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　 　 【摘要】 　 目前ꎬ过敏性疾病已成为全球性公共卫生问题ꎬ其不仅影响患者的生活质量ꎬ甚至威胁患者的生命ꎮ
利用过敏性小鼠动物模型ꎬ大量过敏性疾病分子机制及分子构象变化得以揭示ꎬ如过敏性结膜炎ꎬ过敏性哮喘ꎬ变
应性接触性皮炎和食物过敏等ꎮ 尽管不同疾病的过敏性疾病小鼠动物模型免疫应答类型以及表型有所差异ꎬ但其

与人类免疫应答及表型变化存在相似性ꎮ 在本篇综述中ꎬ我们总结了建立过敏性动物模型的方法以及过敏性疾病

表型变化ꎬ以期为过敏性疾病小鼠动物模型的建立与质量评估提供相应参考ꎮ
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　 　 过敏性疾病在发达国家、部分发展中国家及地

区已具有较高的发病率ꎬ这与当地经济因素、环境

因素密切相关ꎮ 不同个体致敏后ꎬ其抗体对于抗原

的敏感性存在差异ꎬ且不同个体之间可能存在不同

的临床表现ꎬ使得过敏性疾病的的临床表现及治疗

存在较大差异[１]ꎮ 为了更有效方便地研究过敏性



疾病ꎬ过敏性疾病小鼠模型已经被广泛运用ꎬ并且

取得了丰硕的成果ꎮ 同时ꎬ研究者正尝试将成果服

务于临床[２]ꎮ 尽管不同的过敏性疾病发病机制不

同ꎬ但构建过敏性小鼠模型时却常采用相同的方

式ꎬ即抗原系统性致敏ꎬ其后进行局部激发ꎮ 而常

用的抗原包括卵清蛋白(ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)、豚草花

粉(ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎꎬ ＲＷ)、屋尘螨(ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅｓꎬ
ＨＤＭ)等ꎮ 致敏小鼠以发生 Ｉ 型和 ＩＶ 型过敏反应为

主ꎮ 包括嗜酸性粒细胞浸润、肥大细胞脱颗粒、抗
原特异性 ＩｇＥ 的产生ꎬＴｈ 细胞的活化、Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡

等[３]ꎮ 本文将对过敏性结膜炎、过敏性哮喘、特应

性接触性皮炎、食物性过敏的小鼠动物模型构建以

及表型变化进行综述ꎮ

１　 过敏性结膜炎

据统计ꎬ过敏性结膜炎全球患病率约 １０％ ~
３０％ꎬ但真实患病率可能高于当前统计结果ꎬ可能的

原因在于其缺乏特征性临床体征且部分患者未及

时就诊ꎮ 过敏性结膜炎作为一种免疫系统疾病ꎬ其
与过敏性哮喘、食物性过敏具有相似的免疫学

机制[４]ꎮ
过敏性结膜炎动物模型的建立首先需全身致

敏ꎬ而后进行眼部抗原激发(表 １)ꎮ 目前认为ꎬ特异

性 ＩｇＥ 介导的 Ｉ 型超敏反应ꎬ特异性 Ｔ 细胞介导的

ＩＶ 型超敏反应与过敏性结膜炎具有密切关联ꎮ 当

机体处于致敏状态下ꎬ变应原与眼表肥大细胞膜

ＦｃεＲＩ 上的 ＩｇＥ 结合ꎬ启动早期相反应( ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＥＰＲ)ꎬ引起肥大细胞脱颗粒ꎬ释放一系列

细胞因子ꎬ如嗜酸性粒细胞趋化因子( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ)、组胺 ( ｈｉｓｔａｍｉｎｅ) 以及白三烯

(ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ) 等[１０]ꎮ 当 进 入 晚 期 相 反 应 ( ｌａｔｅｒ
ｐｈａｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＬＰＲ)时ꎬ则可见大量嗜酸性粒细胞、
嗜碱性粒细胞、Ｔ 淋巴细胞浸润ꎬ并释放细胞因子、
趋化因子ꎬ引起角结膜组织的炎性损伤ꎮ

树突状细胞(Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣｓ)可将变应原收

集并运输至淋巴结ꎬ激活 Ｔ 细胞ꎬ造成 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 漂

移ꎬＴｈ２ 细胞优势表达ꎮ Ｔｈ２ 细胞产生的 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、
ＩＬ￣６、ＩＬ￣１３ 可促进 ＩｇＥ 的产生ꎬ并促进 ＩｇＥ 与肥大细

胞膜 ＦｃεＲＩ 的结合ꎬ引起炎症损伤[１１]ꎮ ２０００ 年 ＩＬ￣
３７ 被首次提出[１２]ꎬＩＬ￣３７ 属于 ＩＬ￣１ 基因家族成员ꎬ
ＩＬ￣１ 家族包含 ７ 个促炎因子(ＩＬ￣１α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８、

ＩＬ￣３３、ＩＬ￣３６α、ＩＬ￣３６β、 ＩＬ￣３６γ)ꎬ４ 个抗炎因子

(ＩＬ￣１Ｒ 拮 抗 因 子、 ＩＬ￣３６Ｒ 拮 抗 因 子、 ＩＬ￣３７、 ＩＬ￣
３８) [１３]ꎮ ＩＬ￣３７ 能够与 ＩＬ￣１８ 竞争性结合 ＩＬ￣１８Ｒαꎬ
招募孤儿受体 ＩＬ￣１Ｒ８ꎮ ＩＬ￣１Ｒ８ 能够抑制先天性和

获得性免疫ꎬ 并且上调抗炎相关信号通路ꎬ 如

ＡＭＰＫ、ＪＡＫ / ＳＴＡＴꎬ下调促炎相关通路如 ＮＦ￣ｋＢ、
ＮＬＲ３ 等[１４]ꎮ 由于小鼠体内并不能检测到 ＩＬ￣３７ꎬ因
此无法使用基因敲除技术构建 ＩＬ￣３７ 缺陷小鼠ꎬ但
随着转基因技术的不断发展ꎬＩＬ￣３７ 转基因( ＩＬ￣３７ ￣
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃꎬ ＩＬ３７￣ｔｇ)小鼠已经成为过敏性疾病中研

究 ＩＬ￣３７ 常用的动物模型[１５]ꎮ 此外ꎬ经重组 ＩＬ￣３７
处理的野生型(ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅꎬ ＷＴ)小鼠同样能够发挥

抗免疫作用[１６]ꎮ 当前ꎬＩＬ￣３７ 已经成为多种过敏性

疾病研究的新热点ꎮ 然而ꎬＩＬ￣３７ 在过敏性结膜炎的

研究中还鲜有报道ꎮ
表 １　 过敏性结膜炎小鼠造模方法及表型变化

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
动物

Ａｎｉｍａｌｓ
抗原

Ａｎｔｉｇｅｎ
全身致敏
Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

局部激发
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

表型变化
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
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ＢＡＬＢ / ｃ
４~６ 周龄

ＳＲＷ ５０ μｇ ＳＲＷ 与 ５ ｍｇ 氢氧化铝佐剂
混合后注射于后肢

１０ ｄ 后ꎬ１ ５ ｍｇ ＳＲＷ ＋溶解于
１０ μＬ ＰＢＳꎬ 滴眼

ＴＳＬＰꎬ ＴＳＬＰＲꎬ ＯＸ４０Ｌ 的ｍＲＮＡ
表达增高

[９]

注:ＲＷ:豚草花粉ꎻ ＯＶＡ:卵清蛋白ꎻＳＷＲ:短豚草花粉ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＲＷꎬ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ. ＯＶＡ: Ｏｖａｌｂｕｍｉｎ. ＳＷＲ:ｓｈｏｒｔ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ.

９２１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



２　 过敏性哮喘

由于小鼠致敏程度高、繁殖能力强且适合大规

模饲养ꎬ因此成为该类疾病常用的模型动物ꎮ 但有

研究者[１７]认为ꎬ过敏性哮喘小鼠不会自发地表现出

气道高反应性(ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓꎬＡＨＲ)ꎬ需
要在模型成功建立的基础上使用支气管收缩剂ꎬ其
原因为小鼠气道直径相对较大ꎬ不易出现可逆性气

流阻塞ꎬ并不能直接反应气道受阻情况ꎬ但仍能观

察到嗜酸性粒细胞浸润增加ꎬＣＤ４＋ 细胞表达增高ꎬ
特异性 ＩｇＥ 表达增高等ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２ 失衡等现象ꎮ

过敏性哮喘小鼠模型的建立分为致敏阶段和

效应阶段ꎬ在致敏阶段需全身致敏ꎬ效应阶段则多

采用雾化吸入方法激活效应细胞ꎬ从而引起过敏反

应(表 ２)ꎮ 在 ＥＰＲ 阶段ꎬＩｇＥ 激活肥大细胞ꎬ使支气

管平滑肌收缩ꎬ黏蛋白分泌增加以及炎性因子增

加ꎮ 在 ＬＰＲ 阶段ꎬ随着炎性细胞迁移至肺组织和气

道上皮细胞ꎬ引起气道平滑肌肥大、气道上皮脱落、
杯状细胞化生以及上皮纤维化[２３]ꎮ 在过敏性哮喘

小鼠模型中ꎬＩＬ￣４ 主要作用于 Ｂ 淋巴细胞ꎬ增强肥

大细胞、嗜碱性粒细胞中 ＩｇＥ 受体的亲和力ꎬ从而促

进抗原特异性 ＩｇＥ 的产生ꎮ ＩＬ￣５ 主要激活和招募骨

髓组织中嗜酸性粒细胞ꎮ ＩＬ￣１３ 主要引起气道上皮

细胞高反应性、杯状细胞化生以及激活巨噬细

胞等[２４]ꎮ
ＩＬ￣３７ 广泛分布在人体的各个器官和组织中ꎬ如

肺、淋巴结、胸腺等ꎬ此外ꎬ人和小鼠的上皮细胞、树
突状细胞、巨噬细胞有 ＩＬ￣１８Ｒαꎮ 给予过敏性哮喘小

鼠 ｒｈＩＬ￣３７ 滴鼻ꎬ在其肺泡灌洗液中发现 Ｔｈ２ 相关细

胞因子显著下降ꎬ同时出现哮喘症状的明显改

善[２５]ꎮ 而敲除 ＩＬ￣１８Ｒα 后ꎬ则无法观察到 ＩＬ￣３７ 的

抗炎作用[２６]ꎮ 提示 ＩＬ￣１８Ｒα 对于 ＩＬ￣３７ 效应的发挥

具有重要ꎮ ＩＬ￣３７ 发挥抗过敏性哮喘作用的机制也

是研究者目前关注的热点ꎮ 有研究认为在过敏性

哮喘动物模型中ꎬＩＬ￣３７ 通过抑制 ＩＬ￣４ / ＩＬ￣６ 诱导的

ＣＣＬ１ 的产生而发挥作用[２７]ꎮ Ｒｏｂｕｆｆｏ 等[２８] 认为ꎬ
ＩＬ￣３７ 通 过 抑 制 髓 样 分 化 因 子 ８８ ( ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８ꎬＭｙＤ８８)ꎬ进而抑制 ＴＬＲ 通路

而发挥作用ꎮ 而 Ｌｕｎｄｉｎｇ 等[２５] 发现 ＩＬ￣３７ 可通过直

接抑制 Ｔｈ２ 型细胞而发挥作用ꎮ ＩＬ￣３７ 对抗过敏性

哮喘的机制可能涉及多靶点、多通路ꎬ但何种靶点

或通路发挥了主要作用目前尚不得而知ꎮ

表 ２　 过敏性哮喘小鼠造模方法及表型变化
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ

动物
Ａｎｉｍａｌｓ

抗原
Ａｎｔｉｇｅｎ

全身致敏
Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

局部激发
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

表型变化
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

参考文献
Ｒｅｆ.

ＫＭ 小鼠
６~８ 周龄

ＯＶＡ

１０ ｍｇ ＯＶＡ 与 ３０ ｍｇ 氢氧化
铝佐剂混合后ꎬ于第 １、６、１２
天分别行双上肢、双下肢外
侧、腹腔注射

第 １３ ~ １５ 天雾化吸入 ５％
ＯＶＡ 溶液ꎬ连续 ３ ｄꎬ每天 １
次ꎬ每次 ４０ ｍｉｎ

血清 ＩｇＥ 表达增高ꎬ肺组织
ＳＯＤ 表 达 及 抑 制 率 水 平
降低

[１８]

ＢＡＬＢ / ｃ
６~８ 周龄

ＨＤＭ １ μｇ ＨＤＭ 溶解于 ４０ μＬ
ＰＢＳ 后滴鼻

第 ７~１１ 天ꎬ１０ μｇ ＨＤＭ 溶
解于 ４０ μＬ ＰＢＳ 后滴鼻ꎬ每
日 １ 次

嗜酸性粒细胞、单核细胞计
数增加ꎬ 肺组织中 ＩＬ￣３３ꎬ
ＣＣＬ２０ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１３ 表达
增高

[１９]

ＢＡＬＢ / ｃ
６~８ 周龄

ＯＶＡ

５０ μｇ ＯＶＡ 与 ４ ｍｇ 氢氧化
铝佐剂溶解于 ２００ μＬ 生理
盐水后ꎬ分别于第 １、８、１５
天行腹腔注射

第 ２２ ~ ２８ 天雾化吸入 １％
ＯＶＡꎬ 每 天 １ 次ꎬ 每 次
３０ ｍｉｎ

血清 ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＦＮ－γ 表达
增高ꎬＢＡＬＦ 中嗜酸性粒细
胞计数增加

[２０]

ＢＡＬＢ / ｃ
８~１２ 周龄

ＯＶＡ
２０ μｇ ＯＶＡ 与 ２ ２５ ｍｇ 氢氧
化铝佐剂混合后腹腔注射 ２
次(间隔 １ 周)

第 ２８ ~ ３０ 天雾化吸入 １％
ＯＶＡꎬ 每 天 １ 次ꎬ 每 次
２０ ｍｉｎ

ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 及
肺 组 织 中 ＴＮＦ￣α、 ｉＮＯＳ、
ＣＤ４＋、 ＮＦ￣ｋＢ 表达增高

[２１]

Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｊ
８~１２ 周龄

ＡＨＥ
５ μｇ ＡＨＥ 溶解于 ４０ μＬ
ＰＢＳ 后雾化吸入 ２ 次(间隔
１ 周)

第 １４ ~ １６ 天雾化吸入 ５
μｇ ＡＨＥ

ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、 ＩＬ￣５、 ＩＬ￣１３、
ＩＬ￣１７ 表达增高ꎬ纵隔淋巴
细胞中 ＩＮＦ￣γ 表达降低

[２２]

注:ＨＤＭ:屋尘螨ꎻＡＨＥ:曲霉菌丝提取物ꎻＢＡＬＦ:支气管肺泡灌洗液ꎻｉＮＯＳ:诱导型一氧化氮合酶ꎻＳＯＤ:超氧化物歧化酶ꎮ
Ｎｏｔｅ: ＨＤＭꎬ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ. ＡＨＥꎬ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｈｙｐｈａｌ ｅｘｔｒａｃｔ. ＢＡＬＦꎬ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ. ｉＮＯＳꎬ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ. ＳＯＤꎬ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ.

０３１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



３　 变应性接触性皮炎

变应性接触性皮炎( ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓꎬ
ＡＣＤ)是由 Ｔ 淋巴细胞介导的迟发型(ＩＶ 型)超敏反

应ꎬ其致敏原为被称为半抗原(分子量小于 ５００ ×
１０３)ꎮ 半抗原并不具备抗原性ꎬ但可与载体蛋白形

成半抗原 －载体蛋白复合体ꎬ皮肤的树突状细胞

(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ)可将其捕获并移行至淋巴结ꎮ
抗原的呈递使 Ｔ 淋巴细胞致敏分化为不同亚

群ꎬ如 Ｔｈ１ 细胞、Ｔｃ１ 细胞ꎮ 当机体再次接触到过敏

原后ꎬＴｈ１ / Ｔｃ１ 细胞被激活并产生 ＩＦＮ－γꎬ并激活临

近角质细胞而产生炎性反应[２９]ꎮ
ＡＣＤ 动物模型又称为接触性超敏反应 (ｃｏｎｔａｃｔ

ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬＣＨＳ)ꎬ其半抗原主要有二硝基氟苯

(ｄｉｎｉｔｒｏｆｌｕｏｒｏｂｅｎ￣ｚｅｎｅꎬＤＮＦＢ)、恶唑酮、三氯乙烯、甲
苯二异氰酸酯、荧光素－５－异硫氰酸盐和硝基氯代

苯(Ｔｒｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏ￣ｂｅｎｚｅｎｅꎬＴＮＣＢ)、等ꎮ 目前经典的

ＡＣＤ 小鼠动物模型建立方法为采用 ＤＮＦＢ 腹部涂

抹ꎬ待小鼠全身致敏后ꎬＤＮＦＢ 耳廓或背部涂抹激发

(表 ３)ꎮ
目前已发现 ＤＣｓ 三种亚群ꎬ即朗格汉斯细胞

(Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＣｓ)、ＣＤ１０３－ ＤＣｓ、ＣＤ１０３＋ ＤＣｓꎮ
传统观念认为ꎬ皮肤中含有大量 ＬＣｓ、易于和抗原复

合物结合且具有抗原呈递功能ꎬ其应该为诱导 Ｔｈ１ /
Ｔｃ１ 的主要细胞ꎮ 但研究者敲除 ＬＣｓ 基因后ꎬ发现

ＣＨＳ 无明显改变ꎻ而敲除 ＣＤ１０３＋ ＤＣｓ 基因后ꎬＣＨＳ
反 应 明 显 下 降[３５－３６]ꎮ 而 Ｅｄｅｌｓｏｎ 等[３７] 又 发 现

Ｂａｔｆ－ / －小鼠(先天性缺乏 ＣＤ１０３＋ＤＣｓ 基因)的 ＣＨＳ
又未受到影响ꎮ 因此 ＤＣｓ 调控 ＣＨＳ 的具体机制还

需进一步研究ꎮ
有研究发现ꎬ维生素 Ｄ 可通过抑制 Ｔｏｌｌ 样受体

抑制炎性反应ꎬ增强 ＩＬ￣１０ 的产生ꎬ抑制 ＤＣｓ 活化ꎬ
降低 Ｔｈ１ 相关细胞因子的产生ꎬ诱导 Ｔｒｅｇ 细胞产生

以及抑制 Ｂ 细胞活化和 ＩｇＥ 的产生来发挥免疫抑制

作用[３８－３９]ꎮ Ｍａｌｌｅｙ 等[４０] 观察到ꎬ缺乏维生素 Ｄ 的

雄性小鼠对 ＡＣＤ 更为敏感ꎬ而在雌性小鼠中无此现

象存在ꎮ 这提示维生素 Ｄ 可能确实存在抑制 ＡＣＤ
作用ꎬ但目前此方面报道尚少ꎬ确切机制尚不清楚ꎮ

表 ３　 接触性皮炎小鼠造模方法及表型变化
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ

动物
Ａｎｉｍａｌｓ

抗原
Ａｎｔｉｇｅｎ

全身致敏
Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

局部激发
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

表型变化
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

参考文献
Ｒｅｆ.

Ｃ５７ＢＬ / ６ Ｊ
８~１０ 周龄

ＴＮＣＢ ５ μＬ ７％ ＴＮＣＢ 涂抹于腹部
皮肤处

６ ｄ 后ꎬ２０ μＬ １％ ＴＮＣＢ 涂
抹于右耳皮肤处

ＡＳＣｓ 中 ＣＤ２９、ＣＤ９０、
ＣＤ１０５ꎬ血清中 ＩＦＮ－γ 表达
增高

[３０]

ＩＣＲ
６~８ 周龄

ＤＮＣＢ
１％ ＤＮＣＢ 丙酮橄榄油(１００
μＬ)涂抹于腹部皮肤(连续
２ ｄꎬ每天 １ 次)

５ ｄ 后ꎬ １％ ＤＮＣＢ ( ２０ μＬ
涂抹于右耳内侧皮肤处

耳变态评分增高ꎬ耳肿胀度
增高ꎬ脾指数降低

[３１]

ＢＡＬＢ / ｃ
６~８ 周龄

ＣｒＣｌ２

１２５ μＬ １０ ｍＭ ＣｒＣｌ２ ＋ １０
ｕｇ / ｍＬ 脂多糖混合后皮内
注射于双侧腹股沟注射 ２
次(间隔 １ 周)

２５ μＬ ＣｒＣｌ２ ＋ １０ μｇ / ｍＬ 脂

多糖混合后皮内注射于双
后肢皮肤处

双侧 腹 股 沟 皮 肤 ＣＤ４＋ꎬ
ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋表达增高ꎬ双侧
后 肢 皮 肤 ＩＮＦ￣γ / ＩＬ￣４、
ＩＮＦγ / ＩＬ￣５、 ＴＮＦ￣α / ＩＬ￣４、
ＴＮＦα / ＩＬ￣５、Ｆａｓ、 ＦａｓＬ 表达
增高

[３２]

ＢＡＬＢ / ｃ ＤＮＣＢ １％ ＤＮＣＢ(３０ μＬ) 涂抹于
腹部皮肤处 ２ 次

５％ ＤＮＣＢ(３０ μＬ) 涂抹于
耳后皮肤

耳后皮肤出现肿胀及水肿ꎬ
血清中 ＩＦＮ￣γ 表达增高ꎬ小
鼠体重下降

[３３]

ＳＫＨ１
６~８ 周龄

Ｏｘ １ ５％ Ｏｘ 与丙酮混合后涂
抹于腹部皮肤

７ ｄ 后ꎬ０ ５％ Ｏｘ 与丙酮混
合后涂抹于腹部皮肤 ２ 次
(间隔 １ 周)

腹部表皮厚度增加ꎬ肥大细
胞、嗜酸性粒细胞计数增

加ꎬ表皮及真皮层中 ＣＤ３＋

增高ꎬ血清中 ＩｇＥ 含量增高

[３４]

注:ＴＮＣＢ: ２ꎬ４ꎬ６－三硝基氯苯ꎻＡＳＣｓ: 脂肪组织源性多能干细胞ꎻＳＡＤＢＥ: 接触敏化剂ꎻ ＤＮＣＢ:二硝基氯苯ꎻ Ｏｘ: 恶唑酮ꎻ ＤＮＦＢ: ２ꎬ４－二硝基
氟苯ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＴＮＣＢꎬ ２ꎬ４ꎬ６￣ｔｒｉｎｉｔｒｏ￣１￣ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ. ＡＳＣｓꎬ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. ＳＡＤＢＥꎬ ｃｏｎｔａｃｔ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ. ＤＮＣＢꎬ
ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ. Ｏｘꎬ ｏｘａｚｏｌｏｎｅ. ＤＮＦＢꎬ ２ꎬ ４￣Ｄｉｎｉｔｒｏｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ.
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４　 食物性过敏

食物性过敏( ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙꎬＦＡ)的发病率仅次于

呼吸系统过敏ꎬ且多为 ＩｇＥ 介导的 Ｉ 型超敏反应ꎮ
目前ꎬ被国际免疫学会认定的食物性过敏原超过

１００ 种ꎬ但 ９０％的食物性过敏由牛奶、鸡蛋、鱼类、贝
壳类、花生、大豆、小麦、坚果 ８ 类食物引起ꎮ 在美

国ꎬ儿童发病率高达 ８％ꎬ成年人高达 ２％~３％[４１]ꎮ
同过敏性哮喘、过敏性结膜炎动物模型类似ꎬ

ＦＡ 小鼠模型也需全身致敏(多为腹腔注射)ꎬ再予

以口服抗原激发(表 ４)ꎮ 由于食物中蛋白质的分子

结构在胃肠道中会发生改变ꎬ其致敏性被降低ꎬ采
取腹腔注射可更好的保证致敏原分子结构的完整

性ꎮ 此外ꎬＦＡ 小鼠模型常会出现体温下降、腹泻等

表现[４６]ꎮ
在 ＦＡ 动物模型中ꎬＴｈ１ 相关因子(ＩＦＮ－γ)含量

显著下降ꎬ而 Ｔｈ２ 相关因子( ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３)含量

上升ꎬ出现 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡ꎬ即“Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 漂移”现象ꎮ
Ｌｉｏｔｔａ 等[４７]发现 Ｎｏｔｃｈ 通路被阻断后ꎬＩＬ￣４ 含量降

低但 ＩＦＮ－γ 显著上升ꎬ且小鼠过敏症状明显减轻ꎮ
这与 Ｓａｕｍａ 等[４８] 的研究结果一致ꎮ 提示 Ｎｏｔｃｈ 通

路可能通过下调 Ｔｈ２ꎬ而上调 Ｔｈ１ 改善 ＦＡ 小鼠过敏

症状ꎮ 此外ꎬ Ｊｉａｎｇ 等[４９] 在 ＦＡ 小鼠模型中使用

Ｎｏｔｃｈ 通路抑制剂后ꎬ发现淋巴细胞和脾单个核细

胞中 ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ－１ 表达下降ꎬＴ￣ｂｅｔ(Ｔｈ１ 转录相关因

子)表达上升ꎬ而 Ｇａｔａ－３(Ｔｈ２ 转录相关因子)表达

降低ꎮ 猜测 Ｎｏｔｃｈ 可能在转录水平上调节 ＦＡꎮ 但

具体机制仍不清楚ꎮ
在 ＦＡ 动物模型中ꎬ研究者可排除众多混杂因

素ꎬ因此可以精确地评估致敏原、找到治病因素并

采取有效的干预措施ꎮ 但 ＦＡ 是一种全身性疾病ꎬ
它与遗传因素、环境因素以及个体易感性等均有很

大关联ꎬ因此很难精确判断个体的发病情况ꎬ严重

程度以及持续时间ꎮ 但尽管如此ꎬ研究者仍不断在

动物模型的基础上尽可能找到可能出现的过敏原ꎬ
明确其危害程度与暴露因素ꎬ并在此基础上避免具

有易感体质的个体接触该类过敏原ꎮ

５　 小结与展望

由于人类生活环境的复杂性和多样性ꎬ过敏性

小鼠动物模型可能无法完全模拟过敏性疾病的流

行病学、致病因素、疾病发展及转归ꎬ但其能够较好

地揭示相关细胞因子表达、信号通路转导等信息ꎮ
我们应该更为客观、科学地看待此种局限性ꎬ尽管

实验动物研究已取得丰硕的结果ꎬ但向临床医学转

化仍然任重道远ꎮ值得肯定的是ꎬ构建过敏性小鼠

表 ４　 食物性小鼠造模方法及表型变化
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｍｉｃｅ

动物
Ａｎｉｍａｌｓ

抗原
Ａｎｔｉｇｅｎ

全身致敏
Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

局部激发
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

表型变化
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

参考文献
Ｒｅｆ.

ＢＡＬＢ / ｃ
８~９ 周龄

ＯＶＡ
５０ μｇ ＯＶＡ＋２ ｍｇ 氢氧化铝
佐剂溶解 于 ２００ μＬ ＰＢＳ
后ꎬ灌胃 ２ 次(间隔 ２ 周)

５０ ｍｇ ＯＶＡ 溶解于 ２００ μＬ
ＰＢＳ 后灌胃 ６ 次(间隔 ３ ｄ)

血清中总 ＩｇＥꎬＯＶＡ 特异性
ＩｇＥꎬＯＶＡ 特异性 ＩｇＧ１ 表达
增高ꎬ回肠、结肠及血清中
ｍＭＣｐ￣１ 表达增高ꎬ脾细胞ꎬ
ＩＬ￣６ꎬＩＬ￣１３ 表达增高

[４２]

ＢＡＬＢ / ｃ
６~８ 周龄

ＯＶＡ

１０ μｇ ＯＶＡ＋１ ｍｇ 氢氧化铝
佐剂溶解于 ２００ μＬ 生理盐
水后皮下注射 ２ 次(间隔 ２
周)

饮食中加入 １４％ ＯＶＡꎬ持
续 ２ 周

脂肪组织中 ＩＬ￣６ꎬＴＮＦ￣α 表
达增高ꎬ血清中瘦素和脂联
素表达降低

[４３]

ＢＡＬＢ / ｃ
６~８ 周龄

ＢＬＧ
２０ ｍｇ ＢＬＧ 与 １０ μｇ 霍乱毒
素混合后灌胃 ３ 次(间隔 １
周)

２１ ｄ 后 １００ ｍｇ ＢＬＧ 灌胃
血清中 ＩＬ￣４ꎬ ＩＬ￣１３ 表达增
高ꎬＩＬ￣１０ 表达降低ꎬ 体重
下降

[４４]

ＢＡＬＢ / ｃ
６~７ 周龄

ＯＶＡ
１０ μｇ ＯＶＡ 与 １ ｍｇ 氢氧化
铝佐剂混合后腹腔注射 ２
次(间隔 ２ 周)

８０ ｍｇ ＯＶＡ 溶解于 ５００ μＬ
生理盐水后灌胃 ２ 次(间隔
４ ｄ)

血清 中 ＩＬ￣５ꎬ ＩＬ￣１３ 表 达
增高

[４５]

ＢＡＬＢ / ｃ
４~１２ 周龄

ＯＶＡ
５０ μｇ ＯＶＡ 与 １ ｍｇ 氢氧化
铝佐剂混合后腹腔注射 ２
次(间隔 ２ 周)

５０ ｍｇ ＯＶＡ 溶解于 ２５０ μＬ
ＰＢＳ 后灌胃 １ 次

血清中 ＯＶＡ 特异性 ＩｇＥ、
ｍＭＣｐ￣１ 表达增高ꎬＩＬ￣４、ＩＬ￣
１３、 ＩＬ￣１５ 的 ｍＲＮＡ 表 达
增高

[４６]

注:ＢＬＧ: β－乳球蛋白ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＢＬＧꎬ β￣ｌａｃｔｏｇｌｏｂｕｌｉｎ.
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模型寻找过敏性疾病的潜在治疗靶点仍是当前研

究的热点ꎮ 此外ꎬ随着高通量测序的使用成本逐步

下降ꎬ使得非编码 ＲＮＡ 研究的不断深入ꎬ又为过敏

性疾病的深入研究提供了有力的工具和理论基础ꎮ
目前已知ꎬ外泌体广泛存在于细胞及体液中ꎬ其可

携带多种蛋白质、ｍＲＮＡ、非编码 ＲＮＡ 以及脂质等

物质ꎬ作为细胞－细胞间信息传递系统而参与到机

体免疫应答、抗原呈递、细胞迁移、分化等生物学现

象中ꎮ 尽管外泌体在肿瘤学、遗传学中已广泛研

究ꎬ但其在过敏性疾病研究中还需要进一步深入ꎬ
如能深入挖掘过敏性疾病中外泌体与非编码 ＲＮＡ、
外泌体与蛋白组学的互相调控关系ꎬ外泌体与不同

分子之间的直接交互作用导致分子拓扑结构改变

对于疾病的影响ꎬ则可能对过敏性疾病的治疗提供

新的思路和靶点ꎮ
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[１２] 　 Ｂｕｓｆｉｅｌｄ ＳＪꎬ Ｃｏｍｒａｃｋ ＣＡꎬ Ｙｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｎｏｖｅｌ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ￣１ ｆａｍｉｌｙ ｏｎ ｈｕｍａｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２ [Ｊ] . Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０００ꎬ ６６(２): ２１３－２１６.

[１３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｇａｏ Ｐ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３７ ａｓ ａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｉｎ ａｓｔｈｍａ [Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １８
(１): １９２.

[１４] 　 Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ ＣＡꎬ Ｎｏｌｄ￣Ｐｅｔｒｙ Ｃꎬ Ｎｏｌｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｎａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３７ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ４６(５): １０６７－１０８１.

[１５] 　 Ｌｉ Ｓꎬ Ａｍｏ￣Ａｐａｒｉｃｉｏ Ｊꎬ Ｎｅｆｆ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３７ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１９ꎬ １１６(１０): ４４５６－４４６１.

[１６] 　 Ｌｉ Ｓꎬ Ｎｅｆｆ ＣＰꎬ Ｂａｒｂｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ＩＬ￣３７
ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｎｎａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｕｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ｔｈｅ ＩＬ￣
１ ｆａｍｉｌｙ ｄｅｃｏｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＩＬ￣１Ｒ８ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１５ꎬ １１２(８): ２４９７－２５０２.

[１７] 　 Ｉｒｖｉｎ ＣＧꎬ Ｂａｔｅｓ ＪＨ. Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ:
ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｏｆ ｓｉｚｅ [Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ ４(１): ４.

[１８] 　 任佳羽ꎬ杨贵方ꎬ胡松岩ꎬ等. 越婢加半夏汤降低过敏性哮喘

小鼠的血清 ＩｇＥ 和升高肺组织中 ＳＯＤ 的活力 [Ｊ] . 中国比较

医学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２５(９): １８－２１ꎬ８７.
[１９] 　 Ｖｅｒｈｅｉｊｄｅｎ ＫＡꎬ Ｗｉｌｌｅｍｓｅｎ ＬＥꎬ Ｂｒａｂｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ
ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ｓｙｎｂｉｏｔｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ ｎｏｎ￣
ｄｉｇｅｓｔｉｂｌｅ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ａｎｄ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ Ｍ￣１６Ｖ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒꎬ ２０１６ꎬ ５５(３): １１４１－１１５１.

[２０] 　 高琴琴ꎬ丁子桐ꎬ李友林ꎬ等. 不同剂量卵蛋白诱发 ＢＡＬＢ / ｃ
小鼠支气管哮喘模型的比较 [Ｊ] .中国比较医学杂志ꎬ ２０１９ꎬ
２９(４): ５２－５７.

[２１] 　 Ｆｕｊｉｉ Ｕꎬ Ｍｉｙａｈａｒａ Ｎꎬ Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｒｔｉａｌ ａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １８(１): ２３.

[２２] 　 Ｃｒｕｚ ＦＦꎬ Ｂｏｒｇ ＺＤꎬ Ｇｏｏｄｗｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１１ｂ＋ ａｎｄ Ｓｃａ￣１＋ ｃｅｌｌｓ
ｅｘｅｒｔ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｉｘｅｄ
Ｔｈ２ / Ｔｈ１７ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ５(４): ４８８－４９９.

[２３] 　 Ｃｈａｔｋｉｎ ＪＭꎬ Ｚａｎｉ￣Ｓｉｌｖａ Ｌꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｎａｂｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ａｌｌｅｒｇｉｅｓ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５６
(２): １９６－２０６.

[２４] 　 Ｐａｒｋ Ｓꎬ Ｂａｅｋ Ｈꎬ Ｊｕｎｇ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｅ ｖｅｎｏｍ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍ ａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｉｍｍｕｎ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ３(４): ３８６－３９７.

[２５] 　 Ｌｕｎｄｉｎｇ Ｌꎬ Ｗｅｂｅｒｉｎｇ Ｓꎬ Ｖｏｃｋ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３７ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ＩＬ￣１８

３３１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



Ｒａｌｐｈａ ａｎｄ ＳＩＧＩＲＲ / ＩＬ￣１Ｒ８ ｔｏ ｄｉｍｉｎｉｓｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１５ꎬ ７０(４): ３６６－３７３.

[２６] 　 Ｎｏｌｄ￣Ｐｅｔｒｙ ＣＡꎬ Ｌｏ ＣＹꎬ Ｒｕｄｌｏｆｆ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３７ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＩＬ￣１８Ｒａｌｐｈａ ａｎｄ ＩＬ￣１Ｒ８ ( ＳＩＧＩＲＲ) ｔｏ ｃａｒｒｙ ｏｕｔ ｉｔｓ
ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｇｒａｍ ｕｐｏｎ ｉｎｎａｔｅ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ １６(４): ３５４－３６５.

[２７] 　 Ｌｖ Ｊꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＩＬ￣４ / ＩＬ￣１３￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ＣＣＬ１１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｓｔｈｍａ [Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１８ꎬ ７３(８): １６４２－１６５２.

[２８] 　 Ｒｏｂｕｆｆｏ Ｉꎬ Ｔｏｎｉａｔｏ Ｅꎬ Ｔｅｔｔａｍａｎｔｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＩＬ￣１
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓꎬ ２０１７ꎬ ３１
(４): ８３７－８４２.

[２９] 　 Ｂｏｒｏｋ Ｊꎬ Ｍａｔｉｚ Ｃꎬ Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ
ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｃｈｉｌｄｒｅｎ￣ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５６(１): ８６－９８.

[３０] 　 Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｙａｎａｂａ Ｋꎬ Ｎｏｂｅｙａｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ [Ｊ] . Ａｎｎ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２９(４): ３９１－３９９.

[３１] 　 沈琪ꎬ王梅ꎬ康金森. 沙棘油对小鼠变应性接触性皮炎的治疗

作用 [Ｊ] .中国比较医学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２７(１１): ５０－５５.
[３２] 　 Ｓｈｉｇｅｍａｔｓｕ Ｈꎬ Ｋｕｍａｇａｉ Ｋꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｍｅｔａｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｅｄ ｓｋｉｎ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｈｒｏｍｉｕｍ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１４ꎬ ９(１): ｅ８５９８３.

[３３] 　 Ｈｕ ＹＥꎬ Ｄａｉ ＳＦꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｌａｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ [Ｊ] . Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ９(７): ６６８－６７１.

[３４] 　 Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ Ａꎬ Ｎｏｒｄｍｅｙｅｒ Ｄꎬ Ｍｕｎｄｈｅｎｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＨＡＰＳ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｄｏ ｎｏｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｔａｃｔ
ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｎａｎｏｓｃａｌｅ Ｒｅｓ Ｌｅｔｔꎬ ２０１４ꎬ ９(１): ５２４.

[３５] 　 Ｋｉｓｓｅｎｐｆｅｎｎｉｇ Ａꎬ Ｈｅｎｒｉ Ｓꎬ Ｄｕｂｏｉｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ: ｄｅｒｍａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｌｏｎｉｚｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ａｒｅａｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｒｏｍ ｓｌｏｗｅｒ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ
ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２００５ꎬ ２２(５): ６４３－６５４.

[３６] 　 Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｂｕｒｓｃｈ ＬＳꎬ Ｋｉｓｓｅｎｐｆｅｎｎｉｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｎｇｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｋｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｅｆｉｎｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００８ꎬ １８０(７): ４７２２－４７２７.

[３７] 　 Ｅｄｅｌｓｏｎ ＢＴꎬ ＫＣ Ｗꎬ Ｊｕａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ＣＤ１０３＋

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒｍ ａ ｕｎｉｆｉｅｄ ｓｕｂｓｅｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ＣＤ８ ａｌｐｈａ＋ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ
２０７(４): ８２３－８３６.

[３８] 　 Ｍｕｅｈｌｅｉｓｅｎ Ｂꎬ Ｇａｌｌｏ ＲＬ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ: ｓｈｅｄｄｉｎｇ
ｌｉｇｈｔ ｏｎ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｂｌｅｍ [Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１３ꎬ
１３１(２): ３２４－３２９.

[３９] 　 Ｈｅｗｉｓｏｎ Ｍ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ: ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
ｏｎ ａｎ ｏｌｄ ｔｈｅｍｅ [Ｊ] . Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０１２ꎬ ３８(１):
１２５－１３９.

[４０] 　 Ｍａｌｌｅｙ ＲＣꎬ Ｍｕｌｌｅｒ ＨＫꎬ Ｎｏｒｖａｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｌｔｅｒｓ
ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｔｏ ＵＶＢ￣ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１３ꎬ １２(３): ５３６－５４５.

[４１] 　 Ｍｅｙｅｒ Ｒꎬ Ｆｏｘ ＡＴꎬ Ｃｈｅｂａｒ Ｌｏｚｉｎｓｋｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ＩｇＥ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｅｓ￣Ｄｏ ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ａ ｐｌａｃｅ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｔｈｅ Ａｌｌｅｒｇｉｃ Ｍａｒｃｈ [ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０
(２): １４９－１５８.

[４２] 　 Ｃａｓｔｉｌｌｏ￣Ｃｏｕｒｔａｄｅ Ｌꎬ Ｈａｎ Ｓꎬ Ｌｅｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｏｄ
ａｌｌｅｒｇｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｍｉｌｋ
ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１５ꎬ ７０(９):
１０９１－１１０２.

[４３] 　 Ｂａｔｉｓｔａ ＮＶꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ ＲＶꎬ Ｎｏｖｉｅｌｌｏ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｄｉｅｔ ｂｙ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｍｉｃｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ １７８(３): ４１６－４２７.

[４４] 　 Ｌｉｕ ＭＹꎬ Ｙａｎｇ ＺＹꎬ Ｄａｉ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｉｎｆａｎｔｉｓ ＣＧＭＣＣ３１３￣２ ｏｎ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｉｒｗａｙ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ β￣ｌａｃｔｏｇｌｏｂｕｌｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ [Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２３(１２): ２１４９
－２１５８.

[４５] 　 Ｔａｎａｂｅ Ｋꎬ Ｋｉｔａｇａｗａ Ｅꎬ Ｗａｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｇｅｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｔｅ ｌｉｇｈｔ ｐｅｒｉｏｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｅｖｅｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ ｉｎ ａｎ
ＯＶＡ￣ａｌｌｅｒｇｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １４４２４.

[４６] 　 Ｋｉｎｎｅｙ ＳＲꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ Ｌꎬ Ｓｅｒ￣Ｄｏｌａｎｓｋｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１５ꎬ １０(７): ｅ０１３２４６７.

[４７] 　 Ｌｉｏｔｔａ Ｆꎬ Ｆｒｏｓａｌｉ Ｆꎬ Ｑｕｅｒｃｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｔｒｉｇｇｅｒ ａ ＴＨ２￣ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ ｖｉａ ＪａｇｇｅＤ￣１ /
Ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００８ꎬ １２１(４):
１０００－１００５.

[４８] 　 Ｓａｕｍａ Ｄꎬ Ｒａｍｉｒｅｚ Ａꎬ Ａｌｖａｒｅｚ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ＣＤ８＋ ａｎｄ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ ７５(４): ３８９－４００.

[４９] 　 Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ Ｈａｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｌｕｎｔｉｎｇ ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｎ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ＴＨ１ / ＴＨ２ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １１８( １): ９４
－１０２.

〔收稿日期〕２０１９－０５－１７

４３１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２


