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皮下注射大剂量卵白蛋白诱导小鼠哮喘免疫耐受模型的建立及机制初步研究
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　　［摘要］　目的　腹部皮下注射大剂量卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）建立小鼠哮喘免疫耐受模型并
对机制进行初步研究。方法　选择ＢＡＬＢ／ｃ小鼠１８只为建模对象，按随机数字表法分为３组：哮喘免
疫耐受模型组、哮喘对照组、正常对照组，每组６只。哮喘免疫耐受模型组予１０μｇＯＶＡ于０、７ｄ腹腔
注射致敏，２１～２５ｄ持续５ｄ予１ｍｇＯＶＡ腹部皮下注射诱导免疫耐受，３５、３６、３７ｄ予１％ＯＶＡ雾化激
发；哮喘对照组除了省去２１～２５ｄＯＶＡ皮下注射诱导免疫耐受外，其余同哮喘免疫耐受模型组；正常对
照组使用等量生理盐水致敏及激发。末次激发 ２４ｈ内检测气道反应性，收集支气管肺泡灌洗液
（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）计数细胞总数及细胞分类计数，ＥＬＩＳＡ法检测血清ＯＶＡ特异性ＩｇＥ、
ＢＡＬＦ中ＩＬ４、ＩＦＮγ、ＩＬ１０的表达，ＨＥ染色观察肺组织病理改变，流式细胞仪检测各组小鼠外周血Ｔｒｅｇ
细胞占ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞百分率情况。结果　哮喘免疫耐受模型组气道反应性、ＢＡＬＦ中嗜酸性粒细胞
计数、ＩＬ４水平及血清ＯＶＡ特异性ＩｇＥ水平明显低于哮喘对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＢＡＬＦ
中ＩＬ１０明显高于哮喘对照组（Ｐ＜０．０５）；而 ＢＡＬＦ中 ＩＦＮγ水平与哮喘对照组差异无统计学意义；同
时ＨＥ染色发现哮喘免疫耐受模型组肺组织炎症较哮喘对照组明显减轻；流式细胞技术检测发现外周
血Ｔｒｅｇ细胞百分比明显高于哮喘对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。结论　予致敏小鼠腹部皮下注
射大剂量ＯＶＡ可成功诱导小鼠哮喘免疫耐受形成，Ｔｒｅｇ及免疫抑制因子ＩＬ１０参与了免疫耐受的形成。
　　［关键词］　 卵白蛋白；小鼠模型；支气管哮喘；免疫耐受
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　　哮喘是一种严重的、影响到全球所有年龄组的疾
病［１］。过去２０年中，全球针对哮喘恶化及控制每日症
状的费用增加了３０％［２］。最新调查研究显示：中国儿

童哮喘患病率近２０年来以每１０年５０％以上增幅上
升［３］，因此如何更好地防控哮喘具有重要意义。哮喘

的治疗目前主要采取吸入激素治疗，但吸入激素不能

治愈哮喘，只能控制哮喘。ＷＨＯ及欧洲变态反应与临
床免疫学会推荐的变应原特异性免疫治疗（ａｌｌｅｒｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＩＴ）是目前唯一针对病因有效
的预防治疗［４］，研究发现免疫耐受是 ＳＩＴ中的重要环
节，其中调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ，ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ）起着关
键作用，但其机制尚未完全阐述清楚［５－６］。因此建立

标准哮喘免疫耐受模型，研究其确切机制对于防控哮

喘有重要意义。目前国内外验证诱导免疫耐受成功与

否的指标主要包括：检测外周免疫器官内 Ｔ、Ｂ淋巴细
胞再次接触抗原时的增殖情况；Ｔｒｅｇ的检测及免疫耐
受相关的抑制性细胞因子ＩＬ１０、ＴＧＦβ的检测。目前
国内外哮喘免疫耐受模型鲜有报道，我们采取大剂量

卵白蛋白连续皮下注射的方式建立小鼠哮喘免疫耐受

模型，通过验证免疫耐受相关指标表明建模成功，并对

哮喘免疫耐受机制进行了初步探讨，现报告如下。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　清洁级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠１８只，雌

性，６～８周龄，体质量１６～２０ｇ，北京华阜康生物科技
股份有限公司提供，用随机数字表法分成３组：哮喘免
疫耐受模型组、哮喘对照组、正常对照组。每组６只。
１．１．２　主要试剂及设备　　鸡卵白蛋白（美国 Ｓｉｇｍａ
公司），氢氧化铝［Ａｌ（ＯＨ）３］、ＭｏｕｓｅＴｈ２ＣｅｌｌＭｕｌｔｉ
ＣｏｌｏｒＦｌｏｗＣｙｔｏｍｅｔｒｙＫｉｔ（美国Ｒ＆Ｄ公司ＣａｔａｌｏｇＮｕｍ
ｂｅｒ：ＦＭＣ０１２）、ＦｌｏｗＸＴＭ ＭｏｕｓｅＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ Ｃｅｌｌ
ＭｕｌｔｉＣｏｌｏｒＦｌｏｗＣｙｔｏｍｅｔｒｙＫｉｔ（美国Ｒ＆Ｄ公司 Ｃａｔａｌｏｇ
Ｎｕｍｂｅｒ：ＦＭＣ０２２），雾化器购自德国百瑞 ＰａｒｉＭａｓｔｅｒ，
雾化颗粒直径０．５～０．５μｍ。标准酶标仪购自美国
宝特公司，自动平衡离心机（德林诊断产品有限公

司），日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司光学显微镜；美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋ
ｉｎｓｏｎ公司流式细胞仪。
１．２　方法
１．２．１　哮喘免疫耐受模型的建立　　实验动物分
３组，每组 ６只。①哮喘免疫耐受模型组：０、７ｄ予
ＯＶＡ１０μｇ＋Ａｌ（ＯＨ）３２．２５ｍｇ溶于１００μＬ无菌生理
盐水混合液小鼠腹腔注射致敏，２１～２５ｄ持续５ｄ予
大剂量ＯＶＡ（Ｖ级）皮下注射［含１ｍｇＯＶＡ＋Ａｌ（ＯＨ）３
２ｍｇ的生理盐水 ２００μＬ］；３５、３６、３７ｄ予 １％ ＯＶＡ
（Ⅱ级）雾化激发。预实验中我们分别采取 ＯＶＡ１０、
１００μｇ及１ｍｇ给予皮下注射，发现小鼠对１ｍｇＯＶＡ
可完全耐受，未发现致死性过敏反应，故采取 １ｍｇ
ＯＶＡ给予皮下免疫治疗。②哮喘对照组：于第０、７天
予ＯＶＡ（Ⅴ级）１０μｇ＋Ａｌ（ＯＨ）３２．２５ｍｇ溶于１００μＬ
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无菌生理盐水混合液小鼠腹腔注射致敏，３５、３６、３７ｄ
予１％ ＯＶＡ雾化激发，激发后小鼠出现烦躁不安、打
喷嚏、呼吸急促、抓耳等表现。③正常对照组：小鼠予
等量生理盐水及生理盐水雾化激发。

１．２．２　气道反应性检测　　各组小鼠在末次激发后
２４ｈ内进行气道反应性检测，小鼠清醒状态下通过体
积描述法检测小鼠自主呼吸，待检测的小鼠首先倍增

质量浓度（３．１２５、１２．５、５０ｎｇ／ｍＬ）的乙酰胆碱（Ａｃｈ）
雾化３ｍｉｎ，休息２ｍｉｎ，然后连续记录读数５ｍｉｎ并取
其平均值，气道高反应性曲线均以 Ａｃｈ相应浓度激发
下的增强呼吸间歇（ｅｎｈａｎｃｅｄｐａｕｓｅ，Ｐｅｎｈ）值来反映，
Ｐｅｎｈ＝ＰＥＰ／ＰＩＰ×ｐａｕｓｅ。
１．２．３　标本采集及处理　　各组小鼠末次激发后２４ｈ
后，腹腔注射１．５％戊巴比妥钠麻醉，摘除眼球放血并
收集血清，－８０℃保存待检。颈椎脱位处死，暴露颈
部，分离气管并插入静脉留置针，将１ｍＬＰＢＳ注入灌
洗区，反复灌洗５次并抽吸支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎ
ｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）注入离心管中计量（回
吸率在８０％合格），４℃、１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集
上清液－８０℃保存备用。细胞沉淀重悬后用细胞计
数板计数。剩余涂片，行ＨＥ染色，光学显微镜下行细
胞分类计数。开胸取肺组织放入盛有４％多聚甲醛的
瓶中固定，酒精脱水，石蜡包埋、切片，ＨＥ染色，显微
镜下观察肺组织支气管及细支气管周围炎症、血管周

围炎症、肺泡周围炎症的病理特点。

１．２．４　ＥＬＩＳＡ　　检测血清 ＯＶＡ特异性 ＩｇＥ；检测
ＢＡＬＦ中 ＩＬ４、ＩＦＮγ、ＩＬ１０（检测参照试剂盒说明书进
行）。

１．２．５　流式细胞仪检测外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋细胞的百分率　　取 ＰＢＭＣ１×１０６个，
用２ｍＬＦｌｏｗＣｙｔｏｍｅｔｒｙＳｔａｉｎｉｎｇＢｕｆｆｅ洗涤细胞１次，
加入ｂｌｏｃｋｉｎｇＩｇＧ避光４℃孵育１０ｍｉｎ以阻断细胞，
各管加入 １０μＬＣＤ４ＦＩＴＣ及 １０μＬＣＤ２５ＡＰＣａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ或对应的同型对照避光４℃孵育３０ｍｉｎ。用预
冷的１×ＰＢＳ洗细胞２次，用１×ＦｏｘＰ３ＦｉｘａｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ
重悬细胞４℃孵育３０ｍｉｎ。用预冷的１×ＦｏｘＰ３Ｐｅｒ
ｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ洗细胞 ２次，各管加入
１０μＬＦｏｘＰ３ａｎｔｉｂｏｄｙ或ｒａｂｂｉｔＩｇＧＰＥｉｓｏｔｙｐｅ４℃孵育
３０ｍｉｎ。用预冷的１×ＦｏｘＰ３ＰｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄＷａｓｈ
Ｂｕｆｆｅ洗细胞２次，上流式细胞仪检测。
１．３　统计学分析
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计分析
软件进行分析。多组间样本采用单因素方差分析，两

组间样本均数比较采用ｔ检验。

２　结果

２．１　大剂量ＯＶＡ免疫治疗致敏小鼠致气道反应性降低
　　３７ｄ末次激发后２４ｈ内行气道反应性检测，各组
小鼠先于清醒状态测定基础Ｐｅｎｈ值，然后用Ａｃｈ不同
浓度激发，分别记录３．１２５、１２．５、５０ｎｇ／ｍＬ时对应的
Ｐｅｎｈ值，雾化３ｍｉｎ，休息２ｍｉｎ，记录５ｍｉｎ，所得数值
取平均值。结果：各组小鼠随着吸入 Ａｃｈ的浓度增
加，其气道反应性也逐渐增加，但是增加的幅度不相

同，如图所示：Ａｃｈ的质量浓度从３．１２５ｎｇ／ｍＬ开始至
５０ｎｇ／ｍＬ，哮喘免疫耐受模型组的气道反应性较哮喘
对照组明显减低（Ｐ＜０．０５，图１）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与哮喘对照组比较
图１　各组小鼠在不同浓度乙酰胆碱吸入时气道

反应性的变化（ｎ＝６）

２．２　大剂量ＯＶＡ免疫治疗致致敏小鼠ＢＬＡＦ中嗜酸
性细胞比率降低

　　４２ｄ收集各组小鼠 ＢＬＡＦ，离心，细胞重悬，取计
数板计数细胞总数及行 ＨＥ染色计数细胞分类计数。
结果：哮喘对照组与正常对照组比较，细胞总数及嗜酸

性粒细胞计数比率明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；哮喘免疫耐受模型组ＢＡＬＦ中细胞总数及嗜酸
性粒细胞总数比率明显低于哮喘对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　各组小鼠ＢＡＬＦ中细胞计数情况 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别
细胞总数

（×１０６／Ｌ）

嗜酸性粒细胞

（×１０６／Ｌ）

嗜酸性粒细胞

百分比（％）

哮喘免疫耐受模型组 ６４．４６±４．２７ａｂ ６．７８±０．３８ａｂ １０．３２±０．２６ａｂ

哮喘对照组 １９８．２５±１２．３４ｂ ５２．８２±１．２４ｂ ２８．２４±３．３５ｂ

正常对照组 １０．２３±０．６８ ０．５４±０．０１ ０．５２±０．０２

ａ：Ｐ＜０．０５，与哮喘对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常对照
组比较

２．３　大剂量ＯＶＡ免疫治疗致致敏小鼠肺组织炎症反
应减轻

　　４２ｄ处死小鼠，取各组小鼠肺组织标本，４％多聚
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甲醛固定，酒精脱水，石蜡包埋，ＨＥ染色后观察各组
小鼠肺组织病理改变。结果显示：正常对照组肺组织

支气管、肺泡、肺血管结构清晰，基本未见炎症改变

（图２Ａ）；哮喘对照组见肺组织支气管下，血管周围明
显炎症改变，肺间质及肺泡管腔内见嗜酸性粒细胞，支

气管管腔内可见黏液栓，见炎性细胞浸润，血管壁充血

水肿改变，上皮细胞坏死脱落（图２Ｂ）；哮喘免疫耐受
模型组炎症反应较哮喘组明显减轻（图２Ｃ）。
２．４　大剂量ＯＶＡ免疫治疗致致敏小鼠 ＢＬＡＦ中 ＩＬ４

及外周血中ＩｇＥ降低，ＢＬＡＦ抑制性细胞因子ＩＬ１０
增高

　　４２ｄ处死小鼠，取各组小鼠外周血及 ＢＬＡＦ标
本，按试剂盒说明进行 ＢＡＬＦ中 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＦＮγ及
血清ＯＶＡ特异性ＩｇＥ浓度检测。结果显示：哮喘对照
组与正常对照组相比较，ＢＡＬＦ中 ＩＬ１０浓度降低，而
ＩＬ４浓度增高，血清 ＯＶＡ特异性 ＩｇＥ浓度增高，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；哮喘免疫耐受模型组与哮
喘对照组比较：ＢＡＬＦ中 ＩＬ１０浓度增高，而 ＩＬ４及血
清ＯＶＡ特异性 ＩｇＥ浓度均降低，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。ＩＮＦγ哮喘免疫耐受模型组与哮喘对照
组比较差异无统计学意义（表２）。

表２　各组小鼠ＢＡＬＦ中细胞因子表达及血清ＯＶＡ
特异性ＩｇＥ浓度（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） ＩＮＦγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ） ＩｇＥ（×１０３Ｕ／Ｌ）

哮喘免疫耐

受模型组
３６．５２±３．２５ａｂ １６０．８２±４０．５３ ２２２．６４±２０．５６ａｂ ２２．２６±１．９５ａ

哮喘对照组 ７５．２２±４．６３ｂ １４６．７６±２９．８７ｂ１３２．８０±９．１４ ４４．４３±２．２８ｂ

正常对照组 ２２．１４±１．２４ ２４８．５３±３２．５２ １４０．６４±６．２１ １８．１２±２．２１

ａ：Ｐ＜０．０５，与哮喘对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常对照
组比较

２．５　大剂量 ＯＶＡ免疫治疗致致敏小鼠外周血中
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞百分率增加

　　４２ｄ处死小鼠，取各组小鼠外周血标本行流式细
胞仪检测各组小鼠外周血 Ｔｒｅｇ占 ＣＤ４＋细胞的百分
率。流式细胞仪检测结果显示哮喘免疫耐受模型组外

周血中淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋细胞百分率
明显高于哮喘对照组（Ｐ＜０．０５，图３）。

! "

#

Ａ：正常对照组；Ｂ：哮喘对照组；Ｃ：哮喘免疫耐受模型组
图２　各组小鼠肺组织病理变化　（ＨＥ×２００）
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图３　流式细胞仪检测各组小鼠ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋细胞百分率变化

７０４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１２）



３　讨论

　　动物种类、品系的选择，合理的造模方法是建立动
物模型成功与否的关键环节。ＢＡＬＢ／ｃ小鼠由于免疫
遗传背景清楚，品系纯，价廉易得，可复制产生与人类

哮喘相似的临床症状及病理学改变，故是目前常用的

哮喘建模实验动物。目前临床上按给药方式不同哮喘

变应原特异性免疫治疗常用的有皮下特异性免疫疗法

（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）和舌下特异性免
疫疗法（ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＬＩＴ）两种，其关键
环节均是诱导致敏原特异性免疫耐受。ＳＣＩＴ是目前
临床上应用最广泛、最主要的免疫疗法［７－８］，虽然目前

国内外有使用ＯＶＡ鼻腔滴入或口服诱导哮喘小鼠免
疫耐受的报道，但与目前临床上常用ＳＣＩＴ给药方式不
同，不能真实反映临床上常用的ＳＣＩＴ诱导的免疫耐受
过程。Ｌｉａｏ等［９］的Ｍｅｔａ分析也认为 ＳＬＩＴ治疗虽然简
便易行，并可减轻哮喘症状及降低ＩｇＥ水平，但目前推
荐用于治疗儿童哮喘临床证据不足。因此我们选用

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠作为建模对象，并采取皮下注射的方式
来构建哮喘免疫动物模型。目前国内外文献报道：低

浓度的ＯＶＡ（１０μｇ）致敏小鼠并给予激发可产生过敏
性哮喘病理改变，而高浓度的ＯＶＡ连续给予可诱导小
鼠发生免疫耐受，但皮下注射 ＯＶＡ免疫治疗的剂量、
时间、疗程均报道不一［１０－１３］。目前国内外尚无统一标

准的哮喘免疫耐受模型建立方法，因此我们在参考国

外相关文献［１４－１５］基础上，依照临床上尘螨免疫治
疗标准方案［１６－１７］设计了本实验：予低浓度的 ＯＶＡ致
敏小鼠，然后连续大剂量 ＯＶＡ皮下注射，结果发现小
鼠气道反应性、ＢＡＬＦ中嗜酸性细胞数及血清 ＯＶＡ特
异性ＩｇＥ水平明显降低，同时肺组织炎症反应较哮喘
组明显减轻；Ｔｈ２细胞因子 ＩＬ４百分比明显低于哮喘
组。表明连续大剂量皮下注射 ＯＶＡ可诱导免疫耐受
形成，减轻气道炎症反应及哮喘症状。这也证明我们

构建小鼠哮喘免疫耐受模型成功。

　　免疫耐受是机体免疫系统在接触抗原性物质后产
生特异性免疫无应答或低应答状态。临床中ＳＩＴ治疗
并不是对所有患者均有效，可能会出现程度不等的副

作用，因此建立哮喘免疫耐受模型对深入研究其机制

有重要意义。ＳＩＴ的临床应用虽然已有一个世纪，然
而它的作用机制仍未完全阐明。过去研究认为ＳＩＴ治
疗机制可能与增加体内 ＩｇＧ４，封闭肥大细胞、嗜碱性
粒细胞脱颗粒，纠正 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡有关，而目前
研究认为，ＩｇＧ４产生可能是一种旁观效应结果［１８－１９］。

对于纠正 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡的作用，许多报道不一

致，特别是 ＳＩＴ治疗对 Ｔｈ１类细胞的影响报道不
一［２０］，因此纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡来实现ＳＩＴ的治疗
作用已经逐渐失去地位。本研究也发现免疫耐受形成

时ＩＦＮγ在哮喘组与免疫耐受组无明显变化，同时近
年研究发现用 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡也不能完全解释哮
喘发病，代之的是Ｔｒｅｇ的作用受到关注。健康人气道
在反复吸入过敏原后，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞对过敏原的刺
激分化成ｎＴｒｅｇ而发生耐受，不会导致 Ｔ淋巴细胞分
化成效应性Ｔ细胞始动发病过程，因此认为 Ｔｒｅｇ在气
道免疫耐受中有重要地位［５，２１］，Ｔｒｅｇ可以通过多种机
制参与免疫耐受。目前证实在ＳＩＴ治疗中树突状细胞
（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）捕获并呈递抗原给 Ｔｈ０细胞可诱
导Ｔｈ０细胞向Ｔｒｅｇ分化增加，而向效应性Ｔ细胞分化
减少。本研究用大剂量ＯＶＡ免疫治疗小鼠，发现其血
液中 Ｔｒｅｇ明显增高，也证实了 Ｔｒｅｇ参与了大剂量
ＯＶＡ免疫治疗诱导的免疫耐受。免疫耐受组中 Ｔｒｅｇ
所占ＣＤ４＋细胞的百分率明显增高，也证明 Ｔｒｅｇ在免
疫耐受中的作用。Ｔｒｅｇ可分为自然发生的 Ｔｒｅｇ（ｎＴ
ｒｅｇ）及可诱导发生的Ｔｒｅｇ（ｉＴｒｅｇ）；Ｆｏｘｐ３＋是Ｔｒｅｇ主要
的调控基因，ｉＴｒｅｇ可通过分泌细胞因子 ＴＧＦβ、ＩＬ１０
发挥免疫调节功能，使机体产生免疫耐受［２２］。ＩＬ１０
具有巨大潜在的抗变应性的性质，几乎可以抑制所有

促炎因子的合成，可以抑制嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）在炎
症部位聚集，并阻止过敏反应的发生和诱导免疫无反

应性［１４］。本实验研究发现，大剂量 ＯＶＡ免疫治疗后
ＢＡＬＦ中ＩＬ１０明显增高，说明 ＩＬ１０参与了哮喘的免
疫耐受，这也和Ａｋｂａｒｉ等［２３］研究相一致。但由于部分

Ｔｈ２类细胞及 ＣＤ４－Ｔ细胞也可分泌 ＩＬ１０，本实验中
ＩＬ１０的产生是否由Ｔｒｅｇ产生还需要进一步研究。同
时ＴＧＦβ是否参与了大剂量 ＯＶＡ的免疫治疗也尚需
要进一步研究。

　　综上所述，我们用皮下ＯＶＡ大剂量注射诱导免疫
耐受成功建立了小鼠哮喘免疫耐受模型，同时初步的

研究发现Ｔｒｅｇ及ＩＬ１０参与了哮喘小鼠哮喘免疫耐受
的形成。但是目前的哮喘免疫耐受模型特征尚不能完

全反映人类哮喘 ＳＩＴ治疗的过程及本质，这需要更多
临床及实验室研究去探讨，制备出更接近更能反映人

类哮喘免疫耐受的动物模型，并研究其确切机制，使更

多哮喘患者受益。
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免疫治疗变应性鼻炎的疗效评估［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头
颈外科杂志，２０１４，２８（５）：３００－３０２．ＤＯＩ：１０．１３２０１／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１７８１．２０１４．０５．００６

［１７］王红玉，林小平，郝创利，等．标准化屋尘螨疫苗免疫
治疗对变应性支气管哮喘的疗效［Ｊ］．中华结核和呼吸
杂志，２００６，２９（１０）：６７９－６８７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ：ｉｓｓｎ：
１００１０９３９．２００６．１０．００９

［１８］ＴａｈｅｒＹＡ，ＨｅｎｒｉｃｋｓＰＡ，ｖａｎＯｏｓｔｅｒｈｏｕｔＡＪ．Ａｌｌｅｒｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ：ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＬｉｂｙａｎＪＭｅｄ，
２０１０，５：５３０３．ＤＯＩ：１０．３４０２／ｌｊｍ．ｖ５ｉ０．５３０３

［１９］ＳｈｉｒｉｎｂａｋＳ，ＴａｈｅｒＹＡ，ＭａａｚｉＨ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｔｈ２ｄｒｉｖｅｎａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙａｌｌｅｒｇｅｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆＢｃｅｌｌａｎｄＩｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０１０，１８５（７）：３８５７－３８６５．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍ
ｍｕｎｏｌ．０９０３９０９

［２０］ＫｏｗａｌｓｋｉＭＬ，ＪｕｔｅｌＭ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏ
ｔｈｅｒａｐｙｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，１９９８，５３（５）：４８５－
４９２．

［２１］ＭａｒｔｉｎＨ，ＴａｕｂｅＣ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌ
ｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１
（２）：１６６－１７８．

［２２］ＲｏｂｉｎｓｏｎＤＳ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐ
Ａｌｌｅｒｇｙ，２００９，３９（９）：１３１４－１３２３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．
１３６５２２２２．２００９．０３３０１．ｘ

［２３］ＡｋｂａｒｉＯ，ＤｅＫｒｕｙｆｆＲＨ，ＵｍｅｔｓｕＤＴ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇＩＬ１０ｍｅｄｉａｔｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，２（８）：７２５－
７３１．ＤＯＩ：１０．１０３８／９０６６７

（收稿：２０１６０２０５；修回：２０１６０３１１）

（编辑　王　红）
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