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Ｎｏｔｃｈ１在新生期小鼠肺炎链球菌感染诱导Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡

王艺颖，简　鼎，朱　琳，张瀚之，李媛媛，陈诗懿，张光莉，罗征秀　　４０００１４重庆，重庆医科大学附属儿童医院
呼吸科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，儿童发育与疾病教育部重点实验室，儿科学重庆市重点实验室，儿童

感染免疫重庆市重点实验室

　　［摘要］　目的　研究Ｎｏｔｃｈ１信号通路在新生期小鼠肺炎链球菌感染诱导Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡中的作用。
方法　１２只１周龄Ｂａｌｂ／ｃ新生小鼠分为３组（ｎ＝４）：新生期肺炎链球菌肺炎（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，Ｓ．ｐｐ）组、新生期肺炎链球菌肺炎Ｎｏｔｃｈ１抑制组［Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ（γ分泌酶抑制剂）］和对照组。
Ｓ．ｐｐ组、Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组小鼠鼻腔滴注１０μＬ含有１×１０７ｃｆｕ肺炎链球菌的悬液，对照组同期滴注等量
ＰＢＳ。小鼠感染肺炎链球菌后第７天，Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组鼻腔滴注０．３ｍｇ／ｋｇ的Ｎｏｔｃｈ１抑制剂ＤＡＰＴ，Ｓ．ｐｐ
组和对照组鼻腔滴注等量 ＰＢＳ。小鼠发育至 ６周（成年），检测气道反应性，收集支气管肺泡灌洗液
（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）行细胞分类计数，肺组织 ＨＥ染色病理切片观察组织病理变化；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组织Ｎｏｔｃｈ１蛋白水平；ＲＴＰＣＲ检测肺组织Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ水平；流式细胞术检
测肺组织Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平并分析 Ｔｈ１／Ｔｈ２比率。结果　 Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达显著低于
Ｓ．ｐｐ组（０．２３±０．０９ｖｓ１．９４±０．７８，Ｐ＜０．０１）。Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组 ＢＡＬＦ细胞总数、中性粒细胞、单核细胞、
淋巴细胞计数均明显低于 Ｓ．ｐｐ组（Ｐ＜０．０１）；肺组织中细支气管周围炎症（０．５５±０．１７ｖｓ１．５２±０．２７，
Ｐ＜０．０１）、血管周围炎症（０．０５±０．１０ｖｓ０．８８±０．２５，Ｐ＜０．０１）、肺间质炎症评分（０．１８±０．３５ｖｓ１．５７±
０．２５，Ｐ＜０．０１）、肺部 ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达（１９．１１±９．７９ｖｓ１７７．５６±６５．９５，Ｐ＜０．０１）、Ｔｈ２细胞水平
［（０．１６±０．０２）％ｖｓ（０．２８±０．０４）％，Ｐ＜０．０１］也显著低于 Ｓ．ｐｐ组；而 ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达、Ｔｈ１细胞水平
与Ｓ．ｐｐ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｔｈ１／Ｔｈ２比值较Ｓ．ｐｐ组明显增加（１４．６７±２．６０ｖｓ７．８９±
０．８２，Ｐ＜０．０１）。Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组小鼠吸入 ３．１２５～５０ｍｇ／ｍＬ浓度乙酰甲胆碱激发后，气道反应性较
Ｓ．ｐｐ组显著降低（Ｐ＜０．０１）。结论　新生期肺炎链球菌肺炎可能通过激活Ｎｏｔｃｈ１信号诱导Ｔｈ１／Ｔｈ２失
衡，促进气道高反应性及气道炎症形成。
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０６７７）ａｎｄｔｈｅＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣｈｉｌｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ＤｉｓｅａｓｅｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ（ＧＢＲＰ２０２１１２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＵＯＺｈｅｎｇｘｉｕ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｚｈｅｎｇｘｉｕ８１６＠１６３．ｃｏｍ

　　肺炎链球菌是儿童社区获得性呼吸道感染的第一
位细菌病原体。流行病学资料表明，出生后早期呼吸

道肺炎链球菌感染增加后续喘息性疾病发病风

险［１－２］。我们前期研究发现，新生期感染肺炎链球菌

可致 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，诱导气道高反应性
（ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ＡＨＲ）形成和哮喘发
生［３－４］。Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡通过其相关细胞因子水平变化
对外周免疫反应进行调节，在气道炎症、气道重塑形成

中起着重要作用［５－６］，但新生期肺炎链球菌感染诱导

Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的机制并未完全清楚。
　　Ｎｏｔｃｈ信号是一种进化高度保守的细胞间信号级
联，由 ４种不同的 Ｎｏｔｃｈ跨膜受体（Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、
Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４）和５种配体组成，Ｎｏｔｃｈ受体与配体结
合后被γ分泌酶裂解，导致 Ｎｏｔｃｈ受体胞内结构域断
裂诱导下游效应物转移［７］。体内研究发现 Ｎｏｔｃｈ１可
促进ＧＡＴＡ３基因表达，诱导 Ｔｈ２细胞分化；同时还可

降低Ｔｂｅｔ表达，抑制 Ｔｈ１细胞分化，诱导 Ｔｈ１／Ｔｈ２失
衡形成［８－９］。Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡哮喘小鼠模型Ｎｏｔｃｈ１蛋白
水平明显增加，利用 γ分泌酶抑制剂｛Ｎ［Ｎ（３，５
Ｄｉｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎａｃｅｔｙｌ）ｌａｌａｎｙｌ］Ｓｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ｔｂｕｔｙｌ
ｅｓｔｅｒ，ＤＡＰＴ｝抑制Ｎｏｔｃｈ１信号通路可降低哮喘小鼠肺
部Ｔｈ２类细胞因子产生，纠正 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，减轻气
道炎症和 ＡＨＲ［１０－１１］。新生期肺炎链球菌感染诱导
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡及ＡＨＲ形成是否与 Ｎｏｔｃｈ１信号活性有
关尚不清楚。因此，本研究在前期研究基础上进一步探

讨Ｎｏｔｃｈ１信号通路对新生期小鼠肺炎链球菌感染Ｔｈ１／
Ｔｈ２水平及ＡＨＲ的影响，以期阐明新生期肺炎链球菌
感染引起Ｔｈ１／Ｔｈ２水平失衡促进哮喘发生的可能机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　清洁级孕晚期Ｂａｌｂ／ｃ雌鼠３只，购自重庆医科大

９３１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）



学实验动物中心，饲养于独立换气系统，空气过滤，饲

料、饮用水及垫料均消毒后定期于超净台内进行更换，

恒定室温（２２～２５℃）、湿度（５０％～６５％），光照 １０～
１２ｈ／ｄ。饲料和饲养水均经过消毒处理，实验操作均
在超净工作台内进行。

１．２　实验动物模型建立
　　孕晚期 Ｂａｌｂ／ｃ雌鼠生产新生小鼠 １２只，分为
３组：对照组、新生期肺炎链球菌肺炎（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，Ｓ．ｐｐ）组、新生期肺炎链球菌肺
炎Ｎｏｔｃｈ１抑制（Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ）组。采用１周龄的Ｂａｌｂ／
ｃ新生小鼠建立非致死性肺炎链球菌肺炎模型，参照
课题组前期研究方法并进一步改进［１２－１４］，即鼻腔缓慢

滴注肺炎链球菌悬液１×１０７ｃｆｕ／１０μＬ，对照组同期鼻
腔滴注无菌 ＰＢＳ１０μＬ。根据课题组前期结果：新生
期Ｂａｌｂ／ｃ小鼠感染肺炎链球菌后７ｄ肺部细菌已被清
除［１５］，在小鼠肺炎链球菌感染后第 ７天，Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ
组按小鼠体质量鼻腔滴注 ＤＡＰＴ（０．０３ｍｇ／ｋｇ，
ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ，ＵＳＡ）抑制Ｎｏｔｃｈ１信号［１０］，Ｓ．ｐｐ组
和对照组同期鼻腔滴注等量无菌ＰＢＳ。在小鼠６周龄
（进入成年期）收集各组小鼠标本进行相关检测，肺炎

链球菌标准株Ｄ３９由重庆医科大学医学检验、临床检
验诊断学教育部重点实验室惠赠。

１．３　小鼠气道反应性测定
　　各组小鼠６周龄时，利用不同浓度乙酰甲胆碱溶
液（０、３．１２５、６．２５、１２．５、２５、５０ｍｇ／ｍＬ）雾化３ｍｉｎ，以
激发小鼠气道高反应，休息２ｍｉｎ后，采用法国 ＥＭＫＡ
体积描记法肺功能仪检测小鼠气道反应性［１５］。

１．４　流式细胞术检测肺组织Ｔｈ１、Ｔｈ２水平
　　实验方法参照本课题组前期研究［３］，气道反应性

检测后置于笼内休息３～６ｈ，各组小鼠用过量水合氯
醛麻醉处死，取全肺组织剪碎，制成单细胞悬液，孵箱

孵育，加入荧光标记抗体 ＨａｍｓｔｅｒａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ３ｅ
Ｐｅｃｙ７（１∶１００，ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）、Ｒａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅ
ＣＤ８ａＦＩＴＣ（１∶１００，ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）避光孵育，加
ＲａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅＩＬ４ＡＰＣ（１∶１００，ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）、
ＲａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅＩＦＮγＰｅｒＣＰｃｙ５．５（１∶１００，ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，
ＵＳＡ）室温避光孵育，加入２００μＬＰＢＳ混匀，于流式细胞
仪（ＦＡＣＳＣｌｉｂｕｒ，ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）上机检测。
１．５　支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，

ＢＡＬＦ）标本收集及检测
　　参照本课题组前期研究方法收集 ＢＡＬＦ［１６］，６周
龄小鼠用过量水合氯醛处死后，立即行气管插管，夹闭

左主支气管后，对右肺进行无菌 ＰＢＳ液支气管肺泡灌

洗，０．５ｍＬ／次，共３次（总回收率＞８０％），离心后下层
细胞沉渣涂片行瑞姬氏染液染色，油镜下观察细胞形

态，分类计数中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞和嗜酸

性粒细胞数量。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠肺组织中Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达
　　取小鼠右肺冻存于－８０℃冰箱内，取肺组织约
１００ｍｇ，用含有 １％ ＰＭＳＦ的 ＲＩＰＡ研磨提取全蛋白，
按３０μｇ／孔上样量在 ８％ ＳＤＳＰＡＧＥ中分离，采用半
干法转染将蛋白转至 ＰＶＤＦ膜上，快速封闭液封闭，
４℃分别孵育一抗 Ｎｏｔｃｈ１兔单克隆抗体（１∶１０００，
ｚｅｎｂｉｏ，Ｃｈｉｎａ）及βａｃｔｉｎ鼠多克隆抗体（１∶１０００，北京
中杉金桥）过夜，孵育二抗１ｈ，采用ＥＣＬ进行显影，采
用ＩｍａｇｅＬａｂ软件统计目的条带灰度值。
１．７　肺组织炎症病理学检查
　　取小鼠完整左肺，先置于４％多聚甲醛内浸泡固定，
后梯度酒精脱水、石蜡包埋，沿肺组织横切面石蜡切片

（厚度为４μｍ），烤箱烘干后二甲苯脱蜡，ＨＥ染色，再经
酒精、二甲苯脱水透明，用树胶封片，光镜下采集图像，

参照文献［１７－１８］对气管细支气管周围炎症、血管周围
炎症和肺间质炎症进行组织炎症病理半定量评分。

１．８　ＲＴＰＣＲ检测小鼠肺组织中 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
表达

　　取－８０℃冰箱内冻存小鼠右肺组织，获取匀浆后
采用总 ＲＮＡ提取试剂盒（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，Ｃｈｉｎａ）提取总
ＲＮＡ，以总ＲＮＡ中的ｍＲＮＡ作为模板，采用反转录试
剂盒（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ）合成 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模板进
行目的基因和内参基因 ＧＡＰＤＨ的 ＰＣＲ扩增，经过变
性、退火、延伸后检测每组小鼠肺组织中 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３
的表达水平。基因引物序列为：Ｔｂｅｔ正向引物 ５′
ＧＣＣＴＡＣＣＡＧＡＡＣＧＣＡＧＡＧＡＴ３′，反向引物 ５′ＡＧＣ
ＡＧＴＴＧＡＣＡＧＴＴＧＧＧＴＣＣ３′；ＧＡＴＡ３正向引物 ５′ＣＴＣ
ＧＧＣＣＡＴＴＣＧＴＡＣＡＴＧＧＡＡ３′，反向引物 ５′ＧＧＡＴＡＣ
ＣＴＣＴＧＣＡＣＣＧＴＡＧＣ３′；ＧＡＰＤＨ正向引物５′ＣＡＧＣＧＡ
ＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣＡＣＣＴＴ３′，反向引物 ５′ＣＡＴＧＡＧ
ＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴ３′。
１．９　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０分析不同组别小鼠气道
反应性、肺组织Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞水平、ＢＡＬＦ细胞分类
计数、Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达水平、肺组织炎症病理评分、
Ｔｂｅｔ和ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平，计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

０４１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２　结果

２．１　鼻腔滴注 ＤＡＰＴ抑制新生期肺炎链球菌肺炎后
小鼠肺组织Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，Ｓ．ｐｐ组小鼠发育至成年
期，肺组织中 Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达水平显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５，图 １）。Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组小鼠发育至成年期
时，肺组织Ｎｏｔｃｈ１蛋白水平较Ｓ．ｐｐ组、对照组均显著
降低（Ｐ＜０．０１，图１）。提示新生期肺炎链球菌感染促
进肺组织Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达，鼻腔滴注 ＤＡＰＴ能成功抑

制肺炎链球菌感染后Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达。
２．２　阻断 Ｎｏｔｃｈ１对新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠

ＢＡＬＦ细胞分类计数的影响
　　收集各组小鼠ＢＡＬＦ行细胞分类计数（图２）。结
果显示：Ｓ．ｐｐ组小鼠细胞总数、中性粒细胞、巨噬细
胞、淋巴细胞计数均显著高于对照组。Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组
小鼠ＢＡＬＦ细胞总数、中性粒细胞、单核细胞、淋巴细
胞计数均明显低于 Ｓ．ｐｐ组（Ｐ＜０．０１）。提示阻断
Ｎｏｔｃｈ１能明显减少新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠气
道炎症细胞浸润。

对照组
!"##

组
!"##$%&'(

组

对照组
!"##

组
!"##$%&'(

组

)

*+

,

-

.

/

!!)+012

（
3-"./

,）
!

450+6.

（
.-7"./

,）
!

蛋
白
相
对
表
达
量

&

8

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ．ｐｐ组比较
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图１　鼻腔滴注ＤＡＰＴ对新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠肺组织Ｎｏｔｃｈ１蛋白的影响
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图２　各组小鼠支气管肺泡灌洗液细胞总数和分类计数（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）
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２．３　阻断Ｎｏｔｃｈ１对新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠肺
组织病理的影响

　　ＨＥ染色观察各组小鼠肺组织病理情况及组织炎
症病理评分（图３）。结果显示：Ｓ．ｐｐ组气管细支气管
周围炎症、血管周围炎症及肺间质炎症评分均显著高

于对照组（Ｐ＜０．０１）；Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组气管细支气管周
围炎症、血管周围炎症及肺间质炎症评分显著低于

Ｓ．ｐｐ组（Ｐ＜０．０１），与对照组比较差异无统计学意义。
提示本研究建立的非致死性新生期肺炎链球菌肺炎小

鼠模型成功，同时显示阻断Ｎｏｔｃｈ１能减轻新生期肺炎
链球菌肺炎后小鼠肺组织炎症。

２．４　阻断Ｎｏｔｃｈ１对新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠肺
组织Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达的影响

　　ＲＴＰＣＲ检测各组小鼠肺组织Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
的表达水平（图４）。结果显示：Ｓ．ｐｐ组ＴｂｅｔｍＲＮＡ表
达显著低于对照组（Ｐ＜０．０１），ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达明显
高于对照组（Ｐ＜０．０１）；Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达
与Ｓ．ｐｐ组比较差异无统计学意义，但显著低于对照组
（Ｐ＜０．０１），ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达在 Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组明显
低于 Ｓ．ｐｐ组 （Ｐ＜０．０１），但明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。提示阻断Ｎｏｔｃｈ１能明显抑制新生期肺炎
链球菌肺炎后小鼠肺组织ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达。
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图４　各组小鼠肺组织Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平比较（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

２４１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



对照组
!"##

组
!"##$%&'(

组

对照组
!"##

组
!"##$%&'(

组

(
)
!
*

(
)
!
*

(
)
!
*

(+,!! (+,!! (+,!!

-

*

.

/

/"*

/"0

/".

/"1

/

对照组
!"##

组
!"##$%&'(

组 对照组
!"##

组
!"##$%&'(

组

*/

0/

./

1/

/

2

23

2

3

2

2

&

4 5 %

(
+
,
!
!

$

5
%
*

$

6

细
胞
比
例
（
7

）

(
)
!
*

$

5
%
*

$

6

细
胞
比
例
（
7

）

6
8
1
9
6
8
.

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓ．ｐｐ组比较
Ａ：各组小鼠肺组织Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞流式图；Ｂ：Ｔｈ１细胞比例；Ｃ：Ｔｈ２细胞比例；Ｄ：Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比值

图５　各组小鼠肺组织Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞比例及Ｔｈ１／Ｔｈ２比值比较（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

２．５　阻断Ｎｏｔｃｈ１对新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠肺
组织Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞水平的影响

　　流式细胞术检测各组小鼠肺组织中 Ｔｈ１、Ｔｈ２细
胞水平并分析Ｔｈ１／Ｔｈ２比值（图５）。结果显示：Ｓ．ｐｐ
组Ｔｈ１细胞水平显著低于对照组，Ｔｈ２细胞水平明显
高于对照组，Ｔｈ１／Ｔｈ２比值显著低于对照组，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。阻断 Ｎｏｔｃｈ１表达后，Ｓ．ｐｐ＋
ＤＡＰＴ组小鼠肺组织 Ｔｈ１细胞水平与 Ｓ．ｐｐ组比较差
异无统计学意义，但显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）；Ｓ．ｐｐ＋
ＤＡＰＴ组小鼠肺组织 Ｔｈ２细胞水平明显低于 Ｓ．ｐｐ组
（Ｐ＜０．０１），而与对照组比较差异无统计学意义；Ｓ．ｐｐ＋
ＤＡＰＴ组小鼠肺组织 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值较 Ｓ．ｐｐ组显著增
加（Ｐ＜０．０１）。提示阻断Ｎｏｔｃｈ１能显著抑制新生期肺
炎链球菌肺炎后小鼠肺组织 Ｔｈ２细胞表达，部分逆转
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。
２．６　阻断Ｎｏｔｃｈ１对新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠气

道反应性的影响

　　体积描记法检测各组小鼠雾化吸入不同浓度乙酰
甲胆碱后的气道反应性（图６）。结果显示：吸入乙酰
甲胆碱浓度为 ３．１２５、６．２５、１２．５、２５、５０ｍｇ／ｍＬ时，
Ｓ．ｐｐ组小鼠气道反应性较对照组均显著增高；阻断
Ｎｏｔｃｈ１后Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组小鼠吸入上述浓度乙酰甲胆
碱的气道反应性较 Ｓ．ｐｐ组明显降低，Ｓ．ｐｐ＋ＤＡＰＴ组

小鼠吸入乙酰甲胆碱浓度为１２．５、２５、５０ｍｇ／ｍＬ时气
道反应性明显高于对照组，在乙酰甲胆碱较低浓度

３．１２５、６．２５ｍｇ／ｍＬ时差异无统计学意义。提示阻断
Ｎｏｔｃｈ１能明显降低新生期肺炎链球菌肺炎后小鼠气
道高反应性。
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图６　各组小鼠气道反应性比较（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　哮喘是一种以慢性气道炎症、气道高反应性为特
征的异质性疾病［１９］。尽管哮喘病因及发病机制尚未完

全清楚，但 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡是公认的哮喘发生机制［１０］。

３４１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）



Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞是由 Ｔｈ０发育而来的 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚
群，生理状态下，Ｔｈ１／Ｔｈ２可维持动态平衡，异常刺激
可诱导Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，进而诱导免疫异常相关疾病发
生［２０］。我们前期研究结果显示，新生期 Ｂａｌｂ／ｃ小鼠
感染肺炎链球菌诱导成年期肺组织 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，促
进ＡＨＲ及慢性气道炎症形成［３］。

　　Ｎｏｔｃｈ信号通路是一种高度进化保守的细胞信号
通路，调节胚胎和成人组织细胞增殖、分化，与ＡＨＲ形
成和炎症细胞分化密切相关［１１］。动物实验研究发现

ＲＳＶ感染诱导 ＡＨＲ与慢性气道炎症形成，伴随小鼠
肺部Ｎｏｔｃｈ１水平显著增加［２１］。Ｎｏｔｃｈ１通路经 γ分泌
酶水解后引起下游效应，本研究发现新生期感染肺炎

链球菌后，Ｂａｌｂ／ｃ小鼠肺部 Ｎｏｔｃｈ１水平显著增加，小
鼠气道反应性明显增加、气道炎症细胞浸润显著增多；

而感染后鼻腔滴注ＤＡＰＴ阻断 Ｎｏｔｃｈ１表达，小鼠吸入
不同浓度乙酰甲胆碱后气道反应性均较感染组明显降

低，气道炎症细胞浸润显著减少，提示新生期肺炎链球

菌感染诱导ＡＨＲ形成及气道炎症细胞浸润与 Ｎｏｔｃｈ１
活化相关。

　　体内研究发现Ｎｏｔｃｈ１与初始ＣＤ４＋Ｔ细胞、树突状
细胞等细胞表面不同配体结合后，在 ＩＬ４、ＩＦＮγ等不
同细胞因子影响下，诱导 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３等不同转录因
子表达，最终诱导不同ＣＤ４＋Ｔ细胞亚型分化而发挥作
用［８，２２］。Ｔｈ１和Ｔｈ２效应ＣＤ４＋Ｔ细胞分化分别由转录
因子 Ｔｂｅｔ和 ＧＡＴＡ３调控。临床及动物实验显示，
Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡紊乱可诱导气道炎症、粘蛋白高分泌、
ＡＨＲ和气道重塑［２１，２３－２４］。动物实验发现 Ｎｏｔｃｈ１对
ＣＤ４＋Ｔｈ１和 ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞分化具有重要作用［２５－２６］。

本研究发现新生期肺炎链球菌肺炎小鼠肺部 Ｔｂｅｔ
ｍＲＮＡ和Ｔｈ１细胞显著减少，ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ和 Ｔｈ２细
胞显著增加，新生期肺炎链球菌感染诱导 Ｔｈ１／Ｔｈ２失
衡；ＤＡＰＴ阻断 Ｎｏｔｃｈ１通路后，小鼠肺组织 Ｔｂｅｔ
ｍＲＮＡ和 Ｔｈ１细胞水平无显著改变，而 ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
和Ｔｈ２细胞显著减少，Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡部分改善。提示
新生期肺炎链球菌感染后阻断 Ｎｏｔｃｈ１信号主要抑制
小鼠肺部 ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞表达，部分逆转 Ｔｈ１／Ｔｈ２失
衡，改善ＡＨＲ及气道炎症细胞浸润。阻断 Ｎｏｔｃｈ１信
号后Ｔｈ１／Ｔｈ２未完全恢复正常水平，可能与该感染模
型对 Ｔｈ２分化影响更显著以及其他因子如 Ｒｕｎｘ、
ＩＲＦ４、ＳＴＡＴ等参与Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞分化有关［２７］。

　　综上所述，新生期小鼠肺炎链球菌肺炎激活
Ｎｏｔｃｈ１信号通路诱导肺部 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，抑制 Ｎｏｔｃｈ１
表达可部分逆转Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，减轻气道高反应性及
气道炎症细胞浸润。
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ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００３，１１１（３）：４５０－４６３；ｑｕｉｚ４６４．ＤＯＩ：１０．
１０６７／ｍａｉ．２００３．１６９．

［６］ＥＬＩＡＳＪＡ，ＺＨＵＺ，ＣＨＵＰＰＧ，ｅｔａｌ．Ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎ
ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９９，１０４（８）：１００１－１００６．
ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ８１２４．

［７］ＲＡＤＴＫＥＦ，ＦＡＳＮＡＣＨＴＮ，ＭＡＣＤＯＮＡＬＤＨ Ｒ．Ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１０，３２
（１）：１４－２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１０．０１．００４．

［８］ＡＭＳＥＮＤ，ＡＮＴＯＶ Ａ， ＪＡＮＫＯＶＩＣ Ｄ， ｅｔａｌ． Ｄｉｒｅｃｔ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧａｔａ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅＴ ｈｅｌｐｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＮｏｔｃｈ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００７，２７
（１）：８９－９９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２００７．０５．０２１．

［９］ＰＥＩＪＸ，ＴＡＮＧＺＨ，ＺＡＮＧＧＱ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｇｅｏｆＮｏｔｃｈ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅＴｈｅｌｐｅｒ（Ｔｈ）１／Ｔｈ２ｃｅｌｌｂａｌａｎｃｅｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，２０１０，４０（８）：
７９９－８０５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１８７２０３４Ｘ．２０１０．００６８０．ｘ．

［１０］ＫＡＮＧＪＨ，ＫＩＭＢＳ，ＵＨＭＴＧ，ｅｔａｌ．Ｇａｍｍａｓｅｃｒｅｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２００９，１７９（１０）：８７５－８８２．ＤＯＩ：１０．１１６４／
ｒｃｃｍ．２００８０６８９３ＯＣ．

４４１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１１］ＨＵＣＰ，ＬＩＺＦ，ＦＥＮＧ ＪＴ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ
ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＡｒｃｈＡｌｌｅｒｇｙ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１７５（１／２）：４４－５２．ＤＯＩ：１０．１１５９／
０００４８５８９０．

［１２］杨婷，罗征秀，符州，等．新生期小鼠非致死性肺炎链
球菌感染模型的建立［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０１２，
２５（７）：９０５－９０８．ＤＯＩ：１０．１３２００／ｊ．ｃｊｂ．２０１２．０７．１１４．
ｙａｎｇｔ．０２６．
ＹＡＮＧＴ，ＬＵＯＺＸ，ＦＵＺ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌ
ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｎｏｎｌｅｔｈａｌＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＢｉｏｌ，２０１２，２５（７）：９０５－９０８．ＤＯＩ：１０．
１３２００／ｊ．ｃｊｂ．２０１２．０７．１１４．ｙａｎｇｔ．０２６．

［１３］ＬＩＮＪＪ，ＰＡＲＫＰ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
ｅｌａｂｏｒａｔｅｓｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｃｏｍｐｅｔｅｎｔｓｔａｔｅｄｕｒｉｎｇ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｄｅｒｉｖｅｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０２０，８８
（４）：ｅ００９１９ｅ００９１９．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．００９１９１９．

［１４］孔潇，彭欣，李媛媛，等．新生期肺炎链球菌肺炎对小
鼠肺组织结构和功能的影响［Ｊ］．解放军医学杂志，
２０２１，４６（６）：５７４－５７９．ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７
７４０２．２０２１．０６．０７．
ＫＯＮＧＸ，ＰＥＮＧＸ，ＬＩＹＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌ
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｏｎｌｕｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｅｄＪＣｈｉｎＰＬＡ，２０２１，４６（６）：５７４－
５７９．ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７７４０２．２０２１．０６．０７．

［１５］ＺＨＡＮＧＬＱ，ＧＡＯＨ，ＹＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆａｎｔ７ｖａｌｅｎｔ
ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎａｌｔｅｒｓｙｏｕｎｇ
ａｄｕｌｔｈｏｏｄＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１４，３２（１８）：２０７９－２０８５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１４．０２．０１３

［１６］姜小丽，杨宝辉，杨婷，等．肺炎链球菌感染小鼠早期
肺组织细胞因子变化研究［Ｊ］．免疫学杂志，２０１３，２９
（６）：４８４－４８９．ＤＯＩ：１０．１３４３１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｍｍｕｎｏｌ．ｊ．
２０１３０１０４．
ＪＩＡＮＧＸＬ，ＹＡＮＧＢＨ，ＹＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｙｎａｍｉｃ
ｃｈａｎｇｅｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｐｈａｓｅ
ｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＪ，２０１３，
２９（６）：４８４－４８９．ＤＯＩ：１０．１３４３１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｍｍｕｎｏｌ．ｊ．
２０１３０１０４．

［１７］ＰＥＥＢＬＥＳＪＲＲＳ，ＳＨＥＬＬＥＲＪＲ，ＣＯＬＬＩＮＳＲＤ，ｅｔａｌ．
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｏｅｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅ
ａｌｌｅｒｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｔｙｐｅ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｙｅｔｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２００１，
６３（２）：１７８－１８８．ＤＯＩ：１０．１００２／１０９６９０７１（２００００２０１）
６３：２１７８：ＡＩＤＪＭＶ１０１３＞３．０．ＣＯ；２Ｏ．

［１８］ＤＥＮＧＹ，ＣＨＥＮＷ，ＺＡＮＧＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｔｉａｓｔｈｍａｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｎｅｏｎａｔａｌＢＣＧｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｄｏｅｓｎｏｔｄｅｐｅｎｄｏｎｔｈｅＴｈ１７／
Ｔｈ１ｂｕｔＩＬ１７／ＩＦＮγｂａｌａｎｃｅｉｎａＢＡＬＢ／ｃｍｏｕｓｅａｓｔｈｍａ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，３１（３）：４１９－４２９．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１０８７５０１０９５０３５．

［１９］ＬＡＭＢＲＥＣＨＴＢＮ，ＨＡＭＭＡＤ Ｈ， ＦＡＨＹ ＪＶ． Ｔｈｅ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（４）：９７５－

９９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１９．０３．０１８．
［２０］ＺＨＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＹＧ，ＧＵＷＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１／Ｔｈ２ｃｅｌｌ’ｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１４，
８４１：４５－６５．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８９４０１７９４８７９＿３．

［２１］ＱＩＮＬ，ＱＩＵＫＺ，ＨＵＣＰ，ｅｔａｌ．Ｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＴｈ２ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎａｉｒｗａｙ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｊａｇｇｅｄ／Ｎｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｆｔｅｒ
ＲＳＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＡｒｃｈＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１７９
（１）：４３－５２．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４９５５８１．

［２２］ＡＭＳＥＮＤ，ＢＬＡＮＤＥＲＪＭ，ＬＥＥＧＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｓｔｉｎｃｔＣＤ４ＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｆａｔｅｓｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄｓｏｎ
ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００４，１１７（４）：５１５－

５２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００９２８６７４（０４）００４５１９．
［２３］ＣＵＩＺＬ，ＨＡＮＦＦ，ＰＥＮＧＸＨ，ｅｔａｌ．ＹＥＳａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅＡｘｌ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，２５（４）：９８９－１００１．
ＤＯＩ：１０．１１７７／０３９４６３２０１２０２５００４１６．

［２４］ＳＵＮＪ，ＫＲＡＷＣＺＹＫＣＪ，ＰＥＡＲＣＥＥＪ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｔｈ２ｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄｓＤｅｌｔａ１ａｎｄＤｅｌｔａ４
［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１８０（３）：１６５５－１６６１．ＤＯＩ：１０．
４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１８０．３．１６５５．

［２５］ＡＵＤＥＲＳＥＴＦ， ＳＣＨＵＳＴＥＲ Ｓ， ＣＯＵＴＡＺ Ｍ， ｅｔａｌ．
ＲｅｄｕｎｄａｎｔＮｏｔｃｈ１ａｎｄＮｏｔｃｈ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒ
ＩＦＮγｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙＴｈｅｌｐｅｒ１ｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｍａｊｏｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１２，８（３）：
ｅ１００２５６０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１００２５６０．

［２６］ＧＵＷ，ＸＵＷ Ｇ，ＤＩＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｆｒｉｎｇｅｃｏｎｔｒｏｌｓｎａｖｅ
ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＮｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７
（１０）：ｅ４７２８８．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００４７２８８．

［２７］ＺＨＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＹＧ，ＧＵＷＰ，ｅｔａｌ．ＴＨ１／ＴＨ２ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄ
Ｂｉｏｌ，２０１４，８４１：１５－４４．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８９４０１７９４８７
９＿２．

（收稿：２０２２０４０２；修回：２０２２０６２３）

（编辑　栾　嘉）

５４１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２１）




