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摘  要 

哮喘是一种常见的慢性炎症性气道疾病，在世界范围内造成相当大的健康负担。尽管进行了有效的药物

治疗，哮喘仍继续损害大多数患者的生活质量。因此，寻求安全有效的哮喘非药物治疗方法是目前研究

的科学问题之一。哮喘是一种异质性疾病，不同的病理生理机制驱动着不同表型。嗜酸性粒细胞的增加

是大多数哮喘表型的标志，一般来说，其数量升高与疾病严重程度相关。嗜酸性粒细胞已成为严重嗜酸

性粒细胞性哮喘和其他嗜酸性粒细胞相关疾病的主要治疗靶点。靶向嗜酸性粒细胞有效的生物治疗揭示

了嗜酸性粒细胞在哮喘中出乎意料的复杂作用，在本项研究中，我们使用卵清蛋白(OVA)成功诱导了

balb/c小鼠哮喘模型，评估了32P低剂量放射治疗对哮喘小鼠气道的嗜酸性粒细胞浸润情况。为了诱发哮

喘，小鼠被致敏并用OVA进行气道激发。32P敷贴于末次激发后贴在小鼠前颈部30分钟，剂量为0.3 Gy，
末次激发后24小时，我们研究了小鼠病理切片的嗜酸性粒细胞浸润及肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比例。

我们发现32P低剂量放射治疗减少了嗜酸性粒细胞浸润及肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比例，会缓解支气管

粘膜及血管充血水肿、气道上皮脱落及支气管平滑肌增厚。这些结果表明，32P低剂量放射治疗有效抑制

了卵清蛋白诱发哮喘的气道嗜酸性粒细胞浸润，表明32P低剂量放射治疗在治疗哮喘方面有较大潜力。 
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Abstract 
Asthma is a common chronic inflammatory airway disease that causes a considerable health bur-
den worldwide. Despite effective medications, asthma continues to impair the quality of life of 
most patients. Therefore, the search for safe and effective non-drug treatment methods for asthma 
is one of the scientific questions currently being studied. Asthma is a heterogeneous disease with 
different pathophysiology driving different phenotypes. An increase in eosinophils is a hallmark 
of most asthmatic phenotypes, and in general, an elevated number correlates with disease severi-
ty. Eosinophils have become the main therapeutic targets for severe eosinophilic asthma and oth-
er eosinophil-related diseases. Effective biotherapy targeting eosinophils revealed the unexpec-
tedly complex role of eosinophils in asthma, and in this study, we successfully induced balb/c 
mouse asthma models using ovalbumin (OVA) to evaluate eosinophil infiltration of the airways of 
asthmatic mice with 32P low-dose radiation therapy. To induce asthma, mice are sensitized and 
airway stimulation was used with OVA. 32P was applied to the front neck of mice for 30 minutes 
after the last excitation at a dose of 0.3 Gy, and 24 hours after the last excitation, we studied the 
eosinophil infiltration of the pathological sections of mice and the proportion of eosinophils in al-
veolar lavage solution. We found that 32P low-dose radiation therapy reduced eosinophil infiltra-
tion and the proportion of eosinophils in alveolar lavage fluid, and relieved bronchial mucosal and 
vascular congestion and edema, airway epithelial sloughing, and bronchial smooth muscle thick-
ening. These results suggest that 32P low-dose radiotherapy effectively inhibits ovalbumin-induced 
eosinophil infiltration of the airway in asthma, indicating that 32P low-dose radiotherapy has great 
potential in the treatment of asthma. 

 
Keywords 
Asthma, 32Plow-Dose Radiate on Therapy, Eosnophils, Ovalbumin 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 介绍 

1.1. 哮喘及嗜酸性粒细胞炎症在哮喘中的作用 

哮喘是一种异质性疾病，大约有 4 种主要表型，分别是早发性轻度过敏性哮喘、早发性过敏性中度

至重度重塑哮喘、迟发性非过敏性嗜酸性粒细胞性哮喘以及迟发性非嗜酸性粒细胞性非过敏性哮喘[1]。
其中，嗜酸性粒细胞的增加是大多数哮喘表型的标志[2] [3]。哮喘以慢性气道炎症为特征。通常会出现喘

息、呼吸短促、胸闷和咳嗽等症状，这些症状随时间、发生频率和强度而变化，存在可逆性的气流限制。

哮喘气道炎症促进粘液产生、气道壁重塑和支气管高反应性[4]。轻度哮喘通常可使用针对疾病炎症成分

的药物(如吸入性皮质类固醇)或恢复气流的药物(如短效或长效 β2肾上腺素能激动剂)来有效控制。然而，

仍有大量难治性、未控制或重度哮喘患者，常规药物治疗对疾病的控制不足，这约占哮喘控制相关经济
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成本的一半[5]。据报道，在欧洲，哮喘控制的患者治疗成本及间接成本为每人 509 欧元，而哮喘不受控

制的患者治疗成本及间接成本为 2281 欧元。因此，探究哮喘的发病机制、寻求安全有效的哮喘非药物治

疗方法是目前研究的科学问题之一。 
嗜酸性粒细胞是参与各种炎症反应的启动和繁殖的多效多功能白细胞，以及先天性和适应性免疫的

调节剂[6]。与许多炎症过程的发病机制有关，包括寄生虫蠕虫，细菌和病毒感染，组织损伤，肿瘤免疫

和过敏性疾病。 
嗜酸性粒细胞通常积聚在过敏性炎症部位，这有助于支气管哮喘的发展。它们释放许多介质，包括

特定的颗粒蛋白，如碱性蛋白，氧自由基；细胞因子，如粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)和白

细胞介素 IL-8，以及脂质介质，如半胱氨酸白三烯。嗜酸性粒细胞有可能通过释放颗粒相关碱性蛋白损

伤神经和上皮细胞、释放脂质介质导致支气管收缩和粘液分泌过多，释放活性氧损伤粘膜细胞，这都会

对气道粘膜和相关神经造成损害[7] [8]。 
炎症环境通过延迟细胞凋亡来促进嗜酸性粒细胞的存活。这包括上皮来源的 GM-CSF 和神经营养因

子。嗜酸性粒细胞对 Fas 介导的细胞凋亡也高度敏感。T 细胞上的 Fas 缺乏会产生长期过敏性气道疾病。 
嗜酸性粒细胞通常被认为是不变的终末分化效应细胞，但靶向嗜酸性粒细胞生物治疗的有效性揭示

了嗜酸性粒细胞在哮喘中的复杂作用，嗜酸性粒细胞不应再被认为是哮喘中寿命短的、不变的、终末程

序化的效应细胞[9]。正如临床前模型所表明的那样，通过对严重哮喘的观察以及在治疗中使用抗嗜酸性

粒细胞生物制剂，嗜酸性粒细胞肯定比经典范式中设想的更具不稳定性和适应性。例如抗原激发后的气

道嗜酸性粒细胞对 VCAM-1 (CD106)和其他配体(包括白蛋白、ICAM-1 (CD54)、纤维蛋白原等)的粘附性

增强[10]。这种嗜酸性粒细胞的重塑领域需要进一步调查。慢性炎症与重塑之间的确切关系尚不清楚。这

是未来研究的一个重要领域，重塑的各种组成部分对气道功能的精确影响也耐人深思。 

1.2. 低剂量放射治疗的定义及抗炎机制 

广义讲，低剂量和低剂量率概念十分不确定，不同应用目的和场合有不同的标准和解释[11]。从物理

角度来讲，低剂量和低剂量率是一个相对大剂量和高剂量率而言的简单物理概念。但在辐射生物效应研

究者眼中，低剂量指细胞关键部位在吸收射线能量后，造成的扰动或轻微损伤，完全可以在细胞自身修

复机制的引导下得到及时纠正和正确修复的辐射剂量[12]。 
辐射防护条例和操作程序的基本假设是风险与剂量成正比，没有阈值。剂量无论多小，都会增加风

险。这种线性无阈值(LNT)假说曾被世界各地的监管机构所接受，适用于对人类和环境的保护[13]。然而，

这些假设与目前低剂量的已知生物学效应不一致。有研究人员指出，存在一个剂量阈值，高于该阈值，

高剂量会产生熟悉的有害影响，从而增加风险，但低于该阈值，低剂量会产生保护性适应性效应，从而

降低风险[14]。最近的体内动物证据表明，实际上有两个剂量阈值可以启动保护性适应性反应。首先，低

辐射剂量增加到不再引起保护性反应的剂量阈值上限已经在包括人类在内的许多生物体中得到了很好的

研究。另一个是较低的剂量阈值，低于该阈值的剂量不再能够启动在较高低剂量下看到的细胞保护机制

[15]。 
临床上普遍认为，单剂量低于 1.0 Gy 的低剂量放射治疗可以对炎症性疾病和疼痛的退行性疾病发挥

抗炎和镇痛作用，且体内及体外实验均表明剂量为 0.3 Gy 的低剂量放射治疗存在最佳的抗炎效果[16] [17] 
[18]。本次实验应用面积为 1 × 1 cm，剂量率为 0.6 Gy/h 的 32P 敷贴，放置于哮喘小鼠前颈部 30 分钟，使

之达到 0.3 Gy 的辐射剂量。 
炎症导致的分子事件包括多种基因的上调，涉及识别和修复受损的 DNA，调节细胞周期和细胞死亡。

进一步导致的事件包括炎症的诱导，它受各种转录因子的控制，如核因子 NF-kB 等，这些因子对于各种
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免疫系统效应分子，如细胞因子、粘附分子、酶和参与执行细胞死亡或修复的分子的表达至关重要。低

剂量放射治疗的生物效应包括适应性效应，它通过抗氧化能力、DNA 修复功能、凋亡和免疫功能，激活

生物自我修复和保护系统。还包括兴奋性效应，它激活正常细胞广谱防御性表观遗传信号，上调适应性

反应相关基因[19] [20]。因此，我们有理由假设它的多种分子机制和细胞成分有助于低剂量放射治疗的临

床疗效。 
辐射免疫效应的研究一直受到放射学界的重视。UNSCEAR1994 年向联合国大会的报告首次重点讨

论了低剂量辐射的免疫增强效应。最近的体内和体外试验证实了低剂量放射治疗的部分抗炎作用，低剂

量放射治疗对内皮细胞、白细胞、巨噬细胞和树突状细胞等都发挥影响[21]，主要是由于降低了 e-选择素

表达，下调 CCL20 释放，增加转录因子 NF-kB 活性，增加转化生长因子-β1 的表达，减少了白细胞和单

个核细胞对内皮细胞的黏附[22]；低剂量放射治疗增加了 PBMCs 的凋亡，导致 TNF-a 和 IL-1 的产生减

少，L-选择素的表达减少，丝裂原活化蛋白激酶和蛋白激酶 B 的表达降低以及抗炎细胞因子 IL-10 的产

生增加。低剂量放射治疗后的巨噬细胞可降低 NO 的产生和 iNOS 蛋白的表达，增加血红素氧合酶-1 和

HSP-70 的表达。低剂量放射治疗显著降低了氧化爆发活性和超氧化物的产生，导致自由基的产生和释放

减少[23]。低剂量放射治疗对免疫系统的影响是复杂的，本质上是调节性的[24]。总而言之，低剂量放射

治疗通过降低促炎因素，增加抗炎因素，创造一种抗炎环境。值得注意的是，这些作用都表现出相似的

剂量依赖性，双相性和不连续的剂量效应关系。低剂量放射治疗目前已应用在滑囊炎、肌腱炎、关节炎

以及严重的肺炎等炎症性疾病中，并获得很好的临床症状改善，它的抗炎机制也为哮喘的治疗提供了一

种新的可能，目前低剂量放射治疗还没有在临床上应用于哮喘患者，但这无疑是一种潜在的有价值的治

疗方法。 

2. 材料和方法 

2.1. 动物及动物分组 

健康雌性 SPF 级 Balb/c 小鼠 60 只，4~6 周龄，体重 18~20 g。将小鼠随机分为正常对照组 15 只(A
组)，哮喘模型组 15 只(B 组)，32P 低剂量放射治疗组(C 组)、地塞米松组治疗组(D 组)。 

2.2. 小鼠哮喘模型的制备及实验程序 

2.2.1. 适应性饲养 
各组小鼠于 SPF 级实验动物房适应性饲养 1 周。 

2.2.2. 配制明矾致敏佐剂 
10%明矾溶液(溶于双蒸水) 2 ml 与 500 ug/mlOVA (溶于 PBS) 2 ml 等量混合后，用 10M NAOH 调 PH

值至 6.5，室温孵育 60 min，750 r/min，离心 5 min，去掉上清液，重溶于 2 ml∙PBS。致敏时每只小鼠注

射 200 ul，其中含 2 mg 明矾和 100 ug∙OVA。明矾致敏佐剂需现配现用。 

2.2.3. 致敏阶段 
B、C、D 组小鼠分别于 0、7、14 天时采取皮内和腹腔多点注射的方法，注射上述明矾致敏佐剂 0.2 

ml，A 组小鼠分别于 0、7、14 天皮内和腹腔多点注射 PBS 溶液 0.2 ml，正常饮食饲养。 

2.2.4. 激发阶段 
致敏阶段结束 1 周后，第 21 天时 B、C、D 组小鼠放入大小鼠雾化给药仪中，使用 5% OVA 雾化吸

入。每天 30 min，共 7 天。激发后，观察小鼠表现，以小鼠出现烦躁不安、呼吸急促、腹肌痉挛等阳性

反应作为造模成功的标准。A 组采用 PBS 缓冲液雾化吸入，其他操作均相同。 
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2.2.5. 治疗阶段(见图 1(a)) 
激发阶段之后，评估 B、C、D 组小鼠是否哮喘造模成功。若造模不成功，则继续进行激发阶段工作，

激发时随时观察小鼠阳性反应。若造模成功，立即对 A、B、C、D 组小鼠前颈部进行脱毛处理，C 组应

用 32p 敷贴置于小鼠前颈部，半小时后取下(见图 1(b))。A、C、D 组应用空白敷贴进行贴敷治疗，方法同

上，D 组小鼠腹腔注射地塞米松注射液 1 mg/kg (见图 1(c))。 

2.2.6. 标本制备及处理阶段 
末次激发 24 h 后(第 28 天)麻醉小鼠，摘眼球取血，室温静置 2 h 后于 4℃ 3000 r 离心 10 分钟提取

血清，放入−80 冰箱冻存待用。 
将各组小鼠颈椎脱臼致死，无菌条件下分离气管，结扎左主支气管后剪开右主支气管插入气管导管

并固定，无菌生理盐水灌洗 3 次。每次生理盐水使用 1 mL/次，灌洗后收集肺泡灌洗液，进行细胞学分析。 
取左肺组织用 4%多聚甲醛固定、脱水、石蜡包埋，4 um 切片，HE 染色。正常支气管应该无明显炎

症细胞浸润，哮喘小鼠肺组织切片一般可见弥漫性细小支气管和血管周围炎性细胞浸润，其中嗜酸细胞

显著增多。气道上皮有不同程度脱落，支气管黏膜上皮杯状细胞增生，管腔内可见粘液栓及炎性渗出，

支气管平滑肌显著增厚，血管周围水肿。 

2.2.7. 统计学方法 
采用 SPSS 13.0 软件进行统计学分析，计量数据用均数 ± 标准差( X S± )表示，组间比较组间比较

采用单因素方差分析，P < 0.05 表示差异有统计学意义。 
 

 
(a) 各个组别小鼠的治疗用品                (b) 正在进行 32p 敷贴治疗的哮喘小鼠 

 
(c) 实验程序图 

Figure 1. Preparation, treatment and experimental procedures of mouse asthma model 
图 1. 小鼠哮喘模型的制备、治疗及实验程序图 
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3. 结果 

3.1. 体征变化 

A 组小鼠雾化吸入 PBS 未见异常表现。B、C、D 小鼠激发后，前 10 分钟小鼠烦躁不安，活动频繁，

呼吸频率加快。后 10 分钟小鼠静伏不动，呼吸急促，萎靡不振。随着激发次数增加以上症状明显加重，

抓耳挠腮，伸颈缩胸喘息状，大小便失禁者较前增多。经观察小鼠饮食减少，毛发无光泽，行动迟缓(见
图 2)。 
 

 
Figure 2. Signs of excitation in each group of mice 
图 2. 各组小鼠激发时的体征表现 

3.2. 肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比值 

与正常对照组(A 组)相比，哮喘模型组(B 组)小鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比值明显增加，地塞米

松组治疗组(D)小鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比值明显降低，32P 低剂量放射治疗组(C)小鼠肺泡灌洗液

中嗜酸性粒细胞比值介于 C、D 组之间，各组差别有统计学意义(P < 0.05) (见图 3)。 
 

 
Figure 3. Eosinophil changes in mouse alveolar lavage fluid 
图 3. 小鼠肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞变化 
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3.3. 肺组织肉眼及病理变化 

3.3.1. 肉眼变化 
A 组小鼠肺脏颜色呈粉红色，B、C、D 组小鼠肺脏较对照组略苍白，有的出现黑色斑点或纹理，有

的体积有不同程度的增大。 

3.3.2. 肺组织病理变化 
A 组：气管和肺泡结构完整，管腔光滑，无闭塞，未见血管扩张充血，未见明显炎症细胞浸润。 
B 组：气管壁粘膜，粘膜下及肺间质可见大量炎性细胞，主要是嗜酸性粒细胞。支气管粘膜明显充

血水肿，上皮细胞坏死脱落，支气管平滑肌显著增厚，肺泡壁结构破坏，肺泡间质血管充血。 
C 组：气管壁粘膜，粘膜下及肺间质可见少量炎症细胞，支气管粘膜及血管充血水肿缓解，气道上

皮未见脱落，管腔内未见炎性渗出，支气管平滑肌增厚较模型组缓解。 
D 组：支气管及血管周围炎性细胞浸润大部分消散，较 32P 处理组减轻明显，支气管粘膜及血管充血

水肿缓解，气道上皮未见脱落，管腔内未见炎性渗出，支气管平滑肌增厚明显缓解(见图 4)。 
 

 
Figure 4. Pathological changes in mouse lung tissue 
图 4. 小鼠肺组织病理变化 

3.4. 结果总结 

3.4.1. 哮喘小鼠造模结果 
B、C、D 组小鼠有哮喘的典型体征表现，双肺肉眼可见苍白且增大，偶可见黑色斑点，HE 染色示

明显炎性细胞浸润，气管及肺泡壁增厚，肺泡扩张，气管粘膜及血管明显充血水肿，肺泡灌洗液中嗜酸

性粒细胞明显增多，以上提示造模有效。 

3.4.2. 32P 低剂量放射治疗减少哮喘小鼠气道嗜酸性粒细胞浸润 
经 32P 低剂量放射治疗后，C 组小鼠 HE 染色示气管壁粘膜，粘膜下及肺间质见少量炎症细胞浸润，

支气管粘膜及血管充血水肿缓解，气道上皮未见脱落，管腔内未见炎性渗出，支气管平滑肌增厚较 B 组

缓解。肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比例明显降低，以上提示 32P 低剂量放射治疗减少哮喘小鼠气道嗜酸

性粒细胞浸润。 
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4. 讨论 

临床上普遍认为单剂量低于 1.0 Gy 的低剂量放射治疗可以对炎症性疾病和疼痛的退行性疾病发挥抗

炎和镇痛作用，1986 年低剂量放射治疗在急性局部炎症中的疗效得到独立证实，随后逐渐出现了缓解慢

性局部炎症和全身炎症的实验证据[25] [26]。使用低剂量放射治疗肺部疾病已有 80 多年的历史，低剂量

放射治疗应用于肺炎收获了良好的反应率，大大降低了肺炎的严重程度[27]，但随着青霉素及各类抗生素

的发现，对于低剂量放射治疗的抗炎机制的研究逐渐停滞[28]。近年来，COVID-19 的全球大流行使研究

人员再次考虑低剂量放射治疗在减轻 COVID-19 危及生命的症状严重程度方面的抗炎作用，对低剂量放

射治疗的研究再次被大家重视[29]。然而，它对哮喘的影响尚不清楚。支气管哮喘是一种气道炎症性疾病，

由吸入变应原引起，其特征为可逆性气道阻塞、黏液生成增加和嗜酸性粒细胞浸润[30]。在本研究中，剂

量为 0.3 Gy 的 32P 低剂量放射治疗显著降低了哮喘小鼠肺泡灌洗液中的嗜酸性粒细胞比例，组织学分析

显示气管壁粘膜，粘膜下及肺间质炎症细胞浸润明显减少，支气管粘膜及血管充血水肿缓解，气道上皮

未见脱落，管腔内未见炎性渗出，支气管平滑肌增厚相对缓解，这些发现表明低剂量放射治疗可能通过

减少嗜酸性粒细胞浸润来抑制 OVA 激发引起的支气管哮喘，这无疑是一种潜在的有价值的治疗方法，还

需要研究者们进一步探索。 
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