
巨噬细胞产生一种糖蛋白包括可溶性
90'b#

*

和膜相关性

%0'b#

*

#属于
&

型膜蛋白#以三聚体的形式发挥作用的)

0'b#

*

通过与靶细胞膜上的肿瘤坏死因子受体
0'b&

结合实

现细胞毒性*抗病毒*免疫调节等生物学功能)同时#

0'b#

*

作为细胞死亡因子之一参与细胞凋亡调节#又作为一种炎症介

质#能增加血神经屏障的通透性'

.

(

#刺激中性粒细胞#使其黏附

在血管内皮细胞上#产生超氧化物释放溶酶体酶#增加补体受

体的表达)本次结果表明
1Pb

可以激活单核
#

巨噬细胞产生

0'b#

*

#

0'b#

*

是调节血循环中白细胞的主要因素之一#也是

外周粒细胞在光学油镜下可见到异常增粗颗粒原因之一)这

与停用
1Pb

后外周循环中白细胞总数急剧下降相符)

TW#-

是

由活化
0

淋巴细胞分泌的#促进
R

淋巴细胞增殖和分泌抗体%

诱导单核细胞分泌
1Pb

#增强粒细胞介导的吞噬*杀伤活性和

(U11

作用同时抑制单核细胞分泌
0'b

*

TW#)

*

TW#2

)本次研

究结果中
TW#-

升高的幅度不明显#提示
1Pb

对
0

淋巴细胞的

激活不明显#与细菌感染机制不同#这与机体处于非应激状态

有关#为的是稳定内环境#达到负反馈作用#进一步调节骨髓细

胞的分裂和释放速度)
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胆红素对小胶质细胞
RX#*

表面分子
0;FF

样受体
-%&'(

表达的影响"

关小勇!李雪丽$

!陈华干!高
!

干

"柳州市妇幼保健院检验科!广西柳州
.-.//)

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨不同浓度胆红素对小鼠小胶质细胞系
RX#*

表面分子
0;FF

样受体
-

"

0W&-

$

%&'(

表达的影响&方法
!

体外培养小鼠细胞系!加入不同浓度的胆红素孵育
)K

!再加入脂多糖"

W"P

$刺激
*-K

!收集小鼠细胞!提取
&'(

进行逆转录!利

用
0W&-

的特异性引物进行
U'(

扩增!观察不同组别
0W&-%&'(

表达的水平&结果
!

W"P

对照组与空白对照组比较
0W&-

%&'(

的表达没有显著差异#而两者与
-

个不同浓度的胆红素干预组比较有差异有统计学意义"

!

#

/,/.

$&

-

个不同浓度的胆

红素干预组两两比较小胶质细胞系
RX#*

表面分子
0W&-%&'(

的表达随着胆红素浓度的增高呈现逐渐降低趋势&结论
!

胆红

素可抑制
RX#*

表面分子
0W&-

的表达!且随着胆红素浓度的升高!抑制作用越明显&

关键词"胆红素#

!

小胶质细胞#

!

0;FF

样受体
-

#

!

%&'(

!"#

!

)/,+$2$

"

7
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文献标识码"

(

文章编号"

)26+#-)+/

"
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$
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!!

新生儿高胆红素血症以非结合胆红素为主#可引起胆红素

脑病#遗留神经系统后遗症'

)

(

)小胶质细胞是神经胶质细胞的

一种#约占全部胶质细胞的
.3

#起到类似巨噬细胞的作用#是

中枢神经系统中的第一道#也是最主要的一道免疫防线'

*

(

)

0;FF

样受体$

0W&9

&是机体重要的天然免疫受体分子之一#主

要表达于单核巨噬细胞#可识别革兰阴性细菌细胞壁成分脂多

糖$

W"P

&#启动信号传导#介导天然免疫'

+

(

)有研究对新生儿

黄疸的原因进行调查发现#母婴同室前引起新生儿高胆红素血

症的主要原因是感染'

-

(

)新生儿感染性疾病如肺炎*脐炎*眼

结膜炎*脓疱疹等#其内毒素即
W"P

#以及产生的细胞因子可以

抑制肝脏功能#使红细胞破坏产生溶血#加重新生儿黄疸的程

度'

-

(

)因此#本研究拟通过观察经胆红素孵育后小胶质细胞系

在
W"P

刺激后
RX#*

表面分子
0W&-%&'(

的表达情况#探

讨胆红素对小胶质细胞免疫功能的影响)

C

!

材料与方法

C,C

!

实验材料
!

小鼠小胶质细胞系购自上海桥社生物科技公

司#二甲基亚砜$

U!P\

&购自美国
P8

J

%E

公司#胎牛血清购自

杭州四季青生物工程有限公司#

&"!T)2-/

基础培养基为
]8G#

H;

公司产品#胆红素为
bF=[E

公司生产脂溶性的非结合胆红素

$

eR1

&#清蛋白为
P8

J

%E

公司产品#

&'(89;"F=9

总
&'(

提取

试剂盒*

PaR&]C@@:&@EF#<8%@"1&

试剂盒为
0E_ECE

公司产

品#逆转录试剂盒购自
b@C%@:<E9

公司#引物合成由
T:I8<C;

J

@:

公司完成)其余所用试剂为国产分析纯)

C,D

!

主要仪器
!

低温高速离心机为美国
R@H[%E:

公司生产

的
(IE:<80!+/

#

1\

*

恒温培养箱为
0K@C%;

公司产品#

"1&

分

析仪为美国
(RT

生产#型号为
X@C8<8$2

)

C,E

!

实验方法

C,E,C

!

细胞培养
!

实验用小鼠小胶质细胞株
RX#*

为贴壁细

胞#复苏
RX#*

细胞#置于
&"!T#)2-/

培养液$含
)/3

胎牛血

清#

)//e

"

%W

青霉素和链霉素&中#于
+6O

*

.3 1\

*

培养箱

中培养#根据细胞代谢情况#

)

!

*>

换液#至指数生长期收集细

胞悬液#细胞计数板计算细胞数#以
&"!T#)2-/

培养液调整成

)Y)/

.

"

%W

细胞悬液备用)

C,E,D

!

实验分组
!

制备好的细胞悬液接种于
*-

孔塑料培养

板#分为
2

个组)空白对照组和
W"P

对照组只加调整好的细

胞液使反应体系为
)%W

%

-

个不同浓度的胆红素干预组加入

+

*..*

+

国际检验医学杂志
*/).

年
$

月第
+2

卷第
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期
!
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eR1

#调整其反应体系中
eR1

的浓度分别为
*.

*

./

*

)//

*

*//

%

%;F

"

W

#整个反应体系为
)%W

)

2

个组避光孵育
)K

#弃掉上

清液#加入
W"P

溶液$

)///

%

J

"

%W

&#其中空白对照组只加入

完全培养基
*%W

#其余组均加入
),$5%W

培养基和
/,/*%W

W"P

溶液#反应体系为
*%W

#

W"P

终浓度为
)/

%

J

"

%W

#混匀)

在
+6O

*

.31\

*

条件下培养
*-K

)

C,E,E

!

细胞总
&'(

的提取
!

按照
&'(89;"F=9

总
&'(

提取

试剂盒的操作说明进行'

.

(

)

C,E,H

!

逆转录
!

在冰上分别加入
)

%

J

的
&'(

模板和
)

%

W

;F8

J

;

$

>0

&

)5

B

C8%@C

#用水补至
)*

%

W

#

2.O

#

.%8:

)于冰上冷

却后#分别加入
-

%

W.̀ &@EH<8;:R=DD@C

*

)

%

W&'E9@T:K8G8<;C

*

*%W)/%%;F

"

W>'0"!8A

和
)

%

W!#!=WX&@I@C9@0CE:#

9HC8

B

<E9@

#轻轻混匀稍稍离心后#置于
"1&

仪中
-*O2/%8:

#

然后
6/O.%8:

终止反应)

C,E,I

!

&@EF#<8%@"1&

!

在
*.

%

W

反应体系中#分别加入
)*,.

%

WPaR&]C@@:"1&!8A

*

)/,.

%

W

灭菌水*

/,.

%

W")

*

/,.

%

W

"*

和
)

%

WHU'(

模板#参照文献'

.

(加入
0W&-

引物$

./2G

B

&

上游!

.i#0]](0(11]0001100(0 ((]#+i

#下游!

.i#

](( (0] ](] ]1( 111 100 1#+i

#内参
]("Û

$

**/

G

B

&)混匀并稍稍离心后#置于
&;<;C#]@:@+///

荧光定量

"1&

仪中#按如下条件进行
&@EF#<8%@"1&

!

$-O

#

)/%8:

#

-/

个循环$

$-O

#

+/9

%

.6O

#

+/9

%

6*O

#

2/9

&)扩增产物用
&;#

<;C#]@:@2///9;D<LEC@),6

系统分析结果)

C,H

!

统计学处理
!

各项实验重复
+

次#所得数据采用

P"PP)6,/

统计软件进行统计学处理)两组间比较使用
<

检

验#多个样本间的两两比较使用
\:@#LE

?

('\X(

#

!

#

/,/.

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

图
)

的结果显示#

W"P

对照组与空白对照组比较
0W&-

%&'(

的表达虽然略低#但两者差异无统计学意义$

!

&

/,/.

&%而两者与
-

个不同浓度的胆红素干预组比较差异均有

统计学意义$

!

#

/,/.

&#且胆红素浓度越高差异就越显著)

-

个不同浓度的胆红素干预组两两比较小胶质细胞系
RX#*

表

面分子
0W&-%&'(

的表达随着胆红素浓度的增高呈逐渐降

低趋势#可见胆红素可对小胶质细胞系
RX#*

表面分子
0W&-

%&'(

的表达起抑制作用#且抑制作用的强弱与胆红素的浓

度呈正相关)

!!

"

!

!

#

/,/.

#两组之间比较差异有统计学意义)

图
)

!!

不同浓度胆红素作用后
0W&-%&'(

的表达情况

E

!

讨
!!

论

中枢神经系统是机体免疫机制的特殊区域#缺乏淋巴系

统#并有血脑屏障的保护)小胶质细胞是脑内的驻留型巨噬细

胞)一些神经病理学研究表明激活的小胶质细胞在神经退化

类疾病的发病机制中起着重要作用)许多生理或病理因素如

血压的突然变化*免疫刺激和外伤*非结合胆红素的侵入等均

可导致血脑屏障破坏*通透性升高#使血循环中的物质渗入引

起中枢神经系统的病理性改变'

2

(

)

0W&-

是模式识别受体的

一个重要成员#随着研究的深入#发现
0W&-

在促进细胞因子

的合成与释放#引发炎症反应#促进免疫细胞的成熟和分化#以

及抗感染*调节免疫应答等方面起到重要的作用'

6

(

)

新生儿黄疸多为生理性黄疸#呈良性经过#如病理性黄疸

胆红素浓度过高会产生细胞毒作用#早产儿由于血脑屏障及免

疫功能不全更易发生高胆红素血症及胆红素脑病'

)

(

)胆红素

不仅有神经毒性#对免疫系统亦有明显的抑制作用'

5

(

)本研究

结果显示#没加入
eR1

孵育的
W"P

对照组与空白对照组比

较#

W"P

对照组
0W&-%&'(

的表达虽然略低#但两者没有显

著差异)而小鼠小胶质
RX#*

细胞在不同浓度的胆红素孵育

后再经
W"P

刺激#

0W&-

的表达明显受到抑制#且浓度越高抑

制作用就越明显#可见在感染和高胆红素的共同作用下#中枢

神经系统的免疫功可能会受到更大的抑制#从而导致黄疸患儿

的免疫力低下更易并发感染)脓毒症*严重的高胆红素血症*

细菌感染可以看作核黄疸的高危因素'

-

(

)胆红素在
W"P

协同

下抑制
0W&-

表达的机制可能是!胆红素首先损伤小鼠小胶质

细胞细胞膜#致
0W&-

受体结构破坏*数量减少和功能丧失#识

别
W"P

的能力下降 '

$

(

%接着胆红素破坏线粒体#使细胞氧化磷

酸化过程受阻#从而干扰能量代谢#氨基酸合成蛋白质减

少'

)/

(

%然后胆红素破坏细胞核#最终影响
0W&-

的转录与

合成)

综上所述#高浓度胆红素对小胶质细胞
RX#*

表面分子

0W&-

的表达有明显抑制作用#在临床上对严重高胆红素血症

患儿应早期进行干预#改善患儿的免疫功能#并发感染患儿及

早产儿由于血脑屏障破坏*通透性升高更易发生胆红素毒性损

伤#治疗更应积极)
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!临床研究!

性病患者中淋球菌感染的流行病学调查及耐药性研究"

黄
!

健)

!黄美容*

$

!黄
!

洋+

!黄娅娅)

!於
!

薇)

"遵义医学院附属医院*

),

医学检验科#

*,

输血科#

+,

皮肤科!贵州遵义
.2+//+

$

!!

摘
!

要"目的
!

了解遵义地区性病患者中淋球菌的感染及耐药情况&方法
!

统计
*/)+

年
2

月
)

日至
*/)+

年
)*

月
+)

日该

院性病门诊患者中淋球菌的感染率!以及感染患者的性别%年龄特征&采用琼脂稀释法测定临床分离的淋球菌菌株对青霉素%阿

奇霉素%大观霉素%头孢曲松钠%四环素及环丙沙星的最低抑菌浓度!同时检测菌株产
#

#

内酰胺酶情况&结果
!

5*/

例性病门诊患

者中共检出
2.

例淋球菌感染者!感染率为
6,$+3

#药敏结果显示淋球菌对环丙沙星%四环素%青霉素有较高的耐药率#对阿奇霉

素%大观霉素%头孢曲松钠的敏感性较好&结论
!

淋球菌仍然是造成该地区性病患者感染的主要病原菌之一!中青年男性是淋球

菌感染的高危群体!在该地区推荐采用头孢曲松钠%阿奇霉素%大观霉素单独或联合使用治疗淋球菌感染&

关键词"性病患者#

!

淋球菌#

!

感染率#

!

耐药率

!"#

!

)/,+$2$

"

7

,899:,)26+#-)+/,*/).,)6,/-*

文献标识码"

(

文章编号"

)26+#-)+/

"

*/).

$

)6#*..-#/*

!!

淋球菌是性传播疾病淋病的唯一病原体#其主要引起泌尿

生殖系统的化脓性感染#可导致前列腺炎*盆腔炎*输卵管炎等

严重并发症'

)

(

)根据世界卫生组织$

Z^\

&统计资料显示#每

年全球约有
2*//

万新增淋病患者'

*

(

)目前#淋球菌感染仍是

严重威胁公共卫生安全的一种重要的性传播疾病)近年来#淋

球菌对抗菌药物的耐药性不断增加#给淋病治疗带来了严峻挑

战'

+

(

)由于淋球菌的感染情况及耐药性在不同地区*不同人群

间呈现一定的差异#因此有必要定期对一定区域内淋球菌感染

及耐药情况进行监测'

-

(

)目前#遵义地区淋球菌感染及耐药情

况相关调查资料较少#故本研究拟对本院性病门诊就诊患者中

淋球菌感染情况进行调查#并对分离的淋球菌菌株行最小抑菌

浓度$

!T1

&检测#以期为本地区淋病的预防和治疗提供流行病

学资料)

C

!

材料与方法

C,C

!

菌株来源
!

*/)+

年
2

月
)

日至
*/)+

年
)*

月
+)

日本院

性病门诊患者中分离的淋球菌
2.

株#淋球菌
(011-$**2

标

准菌株为本室保存)

C,D

!

试剂
!

青霉素*大观霉素*四环素*阿奇霉素*环丙沙星购

自上海生工生物工程股份有限公司%头孢曲松钠购自海口奇力

制药股份有限公司%

#

#

内酰胺酶检测纸片购自梅里埃公司)

C,E

!

方法
!

根据
*/)+

年本院性病门诊登记的患者就诊资料#

统计淋球菌的感染率及感染者的年龄*性别特征)淋球菌

!T1

及
#

#

内酰胺酶检测采用
Z^\

推荐的琼脂稀释法测定菌

株的
!T1

'

.

(

#每个菌株均行
#

#

内酰胺酶纸片检测#药敏判断标

准参照美国临床实验室和标准化协会$

1WPT

&

*/)*

年标准)

C,H

!

统计学处理
!

采用
P"PP)$,/

软件进行数据处理及统计

学分析)

D

!

结
!!

果

D,C

!

性病患者中淋球菌感染率及年龄*性别特征
!

*/)+

年
2

月
)

日至
*/)+

年
)*

月
+)

日本院皮肤科性病门诊
5*/

例就诊

患者中淋球菌感染者共
2.

例#感染率为
6,$+3

#部分患者同

时合并有衣原体*支原体感染)感染者主要以
*/

!#

./

岁男

性为主#其中
*/

!#

+/

岁男性感染率最高#见表
)

)

表
)

!!

淋球菌患者年龄与性别特征&

+

#

3

$'

年龄 男 女
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D,D

!

淋球菌对抗菌药物的
!T1

结果
!

参与检测的
2.

株淋球

菌菌株对环丙沙星*四环素耐药率较高#对青霉素的耐药率已

达到了
26,63

%对阿奇霉素*大观霉素的耐药率均小于
.,/3

#

未发现头孢曲松钠耐药的菌株#见表
*

)对淋球菌的耐药模式

分析发现#本次调查中淋球菌以对青霉素*环丙沙星和四环素

三种抗菌药物同时耐药的多重耐药株为主#其次是同时对环丙

沙星和四环素耐药菌株#见表
+

)

表
*

!!

淋球菌对常见的
2

种抗菌药物耐药率&

+

#

3

$'

抗菌药物 耐药

环丙沙星
2+

$

$2,$

&

四环素
2/

$

$*,+

&

青霉素
--

$

26,6

&

阿奇霉素
*

$

+,)

&

大观霉素
)

$

),.

&

头孢曲松钠
/

$
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