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卵白蛋白介导白毛黑眼兔变应性鼻炎模型树突
状细胞功能的改变
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　 　 【摘要】 　 目的　 比较观察卵白蛋白（ＯＶＡ）诱导的白毛黑眼兔（ＷＨＢＥ 兔）和日本大耳白兔（ＪＷ 兔）变应性鼻

炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ， ＡＲ）模型外周血来源树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ＤＣ）的功能，揭示 ＷＨＢＥ 兔对 ＡＲ 敏感的可能

机制。 方法　 以 ＯＶＡ 诱导建立 ＷＨＢＥ 兔和 ＪＷ 兔 ＡＲ 模型，每次激发后观察动物一般体征，进行鼻黏膜 ＨＥ 染色，
观察组织病理学改变。 分离外周血 ＤＣ，流式细胞仪检测外周血 ＤＣ 表面分子 ＣＤ８６ 的表达以及 ＤＣ 摄取抗原的能

力，同时，采用荧光定量 ＰＣＲ 检测外周血 ＤＣ 甘露糖受体（ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＭＲ）的 ｍＲＮＡ 表达水平。 进一步以

ＣＦＳＥ 标记 Ｔ 细胞，流式细胞仪检测外周血 ＤＣ 诱导 Ｔ 细胞增殖能力。 结果　 一般体征和 ＨＥ 染色观察显示，ＷＨＢＥ
兔和 ＪＷ 兔模型组动物均表现为典型的变应性鼻炎症状和组织病理学改变，提示模型构建成功。 ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模

型组外周血 ＤＣ ＣＤ８６ 的表达不仅极显著高于正常对照组，亦极显著高于 ＪＷ 兔 ＡＲ 模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
正常稳态下，ＷＨＢＥ 兔外周血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量极显著高于 ＪＷ 兔（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），经 ＯＶＡ 诱发建立 ＡＲ 模

型，ＷＨＢＥ 兔外周血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且显著高于 ＪＷ 兔模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 并且，
ＷＨＢＥ 兔模型组外周血 ＤＣ 摄取 ＯＶＡ６４７的能力极显著高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），亦极显著高于 ＪＷ 兔模型组（Ｐ
＜０􀆰 ０１）。 结论　 ＷＨＢＥ 兔 ＤＣ 对变应原更敏感，可能与其高表达抗原识别受体 ＭＲ，具备更强的分化成熟、摄取抗

原能力有关。
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　 　 变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ， ＡＲ），是指特应性

个体接触变应原后主要由免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）介导

的介质（主要是组织胺）释放，并有多种免疫活性细

胞和细胞因子参与的鼻黏膜 Ｉ 型变态反应疾病。 随

着全球污染程度的加大，变应性鼻炎患病率逐年上

升，尤其是最近的 ３０ 年，发病率迅速增加，成为目前

最主要的过敏性疾病之一，影响着全球 ２０％的人群

健康［１］。 实验性 ＡＲ 模型尤其是对致病因素敏感的

天然实验动物模型的研究、开发和应用，对研究变应

性鼻炎的发病机制、筛选治疗药物和治疗手段具有

非常重要的意义。
白毛黑眼兔（ＷＨＢＥ 兔）是我中心自日本大耳

白兔生产群中发现并培育而建立的一个新实验兔种

群。 前期培育和应用研究已显示，ＷＨＢＥ 兔对免疫

反应敏感，属过敏体质［２，３］。 近期研究发现，ＷＨＢＥ
兔对卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ， ＯＶＡ）诱导的 ＡＲ 模型比

其突变背景品系日本大耳白兔（ＪＷ 兔）更敏感，很
可能是变应性鼻炎易感的天然动物模型［４］，而 ＷＨ⁃
ＢＥ 兔对变应性鼻炎易感的机制有待阐明。 大量研

究表明，广泛分布于皮肤和黏膜系统的树突状细胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ＤＣ）在变应原诱发的免疫反应过程

中扮演着重要角色［５］，ＤＣ 识别变应原后分化成熟，
诱导 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞分化，是变应性鼻炎发

病的必要条件［６，７］。 本实验用卵白蛋白作变应原，
致敏诱发变应性鼻炎模型，比较观察变应性鼻炎

ＷＨＢＥ 兔和 ＪＷ 兔外周血 ＤＣ 功能，探讨 ＷＨＢＥ 兔

外周血 ＤＣ 的功能特点，阐述 ＷＨＢＥ 兔对 ＡＲ 易感

的可能机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

普通级 ＷＨＢＥ 兔、ＪＷ 兔各 １２ 只，２􀆰 ０ ～ ２􀆰 ５ ｋｇ，

雄性，购于新昌县大市聚镇欣健兔场【 ＳＣＸＫ（浙）
２０１５ － ０００４】，各品系均随机分为正常对照组和变应

性鼻炎组，每组 ６ 只。 饲养及实验操作均在浙江中

医药大学动物实验研究中心普通环境内 【 ＳＹＸＫ
（浙）２０１３ － ０１８４】进行。 单笼饲养，自由饮水和采

食，昼夜明暗交替时间 １２ ｈ ／ １２ ｈ，室温（２０ ± １）℃，
湿度（５０ ± １０）％ 。
１􀆰 ２　 主要仪器与试剂

Ａｘｉｏｖｅｒｔ ２００ 荧光倒置显微镜（ ＺＥＩＳＳ，德国），
Ｆｏｒｍａ ３１１１ 型细胞培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），１３００ 生

物安全柜（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ 多功能酶

标仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，美国），Ｆｃ５００ 流式细胞仪（Ｂｅｃｋｍａｎ，
美国），ＮａｎｏＺｏｏｍｅｒ ２􀆰 ０ＲＳ 数字病理切片扫描仪（滨
松，日本），卵白蛋白（ＯＶＡ， Ａ５５０３）（Ｓｉｇｍａ，美国），
２％ 氢氧化铝凝胶 （ ｖａｃ⁃ａｌｕ － ２５０ ） （ ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ，美

国），ＲＰＭＩ １６４０（Ｇｉｂｃｏ，美国），青 － 链霉素（Ｇｉｂｃｏ，
美国），胎牛血清（ＦＢＳ）（Ｇｉｂｃｏ，美国），兔外周血淋

巴细胞分离液（中国医学科学院生物医学工程研究

所，中国），ＣＦＤＡ ＳＥ 细胞增殖与示踪检测试剂盒

（南京碧云天生物技术有限公司，中国），Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ
６４７ 标记的 ＯＶＡ（ＯＶＡ６４７）（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｒｏｂｅｓ，美国），
重组人 ＧＭ⁃ＣＳＦ 和 ＩＬ⁃４ （ Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ，美国）， ＣＤ８６
（Ｂ７⁃２）⁃ＰＥ 抗体 （ Ｂｅｃｋｍａｎ，美国），尼龙毛 （ Ｐｏｌｙ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅｓ，美国）， ＳＹＢＲＴＭ Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸＴａｑ Ⅱ 试剂盒

（Ｔａｋａｒａ，日本），ＭｉｎｉＢＥＳＴ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＲＮＡ 提取试剂

盒（Ｔａｋａｒａ，日本）。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模型建立

参考文献［４］方法，１􀆰 ５ ｍｇ ＯＶＡ 溶于 ０􀆰 ５ ｍＬ 生理

盐水中，加入 ０􀆰 ５ ｍＬ ２％氢氧化铝凝胶作为佐剂，１∶ １
体积充分混匀形成 ＯＶＡ 致敏液，变应性鼻炎模型组

腹腔注射，隔日一次，共 ８ 次，为基础致敏；于第 ｌ７ 天
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起用 １％ ＯＶＡ 溶液每侧滴鼻 ０􀆰 １ ｍＬ 激发过敏症状，
每日一次共 ５ 次，空白对照组用生理盐水代替。
１􀆰 ３􀆰 ２　 一般体征观察

试验期间每日观察每组兔的采食、饮水、排便和

精神活动状态，并密切观察各组兔激发后的过敏反

应情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 鼻黏膜组织病理学检查

最后一次激发 ３０ ｍｉｎ 后，每只兔耳静脉注入 ５
ｍＬ 空气处死，即刻取鼻中隔黏膜组织，放入 １０％ 中

性甲醛固定，石蜡包埋，切片，ＨＥ 染色，光镜观察组

织病理学变化。
１􀆰 ３􀆰 ４　 外周血树突状细胞分离培养

兔耳中动脉取血， 肝 素 钠 抗 凝， 以 等 体 积

Ｈａｎｋ’ｓ液稀释，轻轻添加到外周血淋巴细胞分离液

上层，水平离心 ２０００ ｒ ／ ｍｉｎ × ２０ ｍｉｎ，收集中间云雾

状单个核细胞，以 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，去上清，以 ＲＰＭＩ
１６４０ 完全培养液重悬细胞，在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱

中培养 ２ ｈ，吸出未贴壁细胞。 加入含 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ
ＧＭ⁃ＣＳＦ 和 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＬ － ４ 的 ＲＰＭＩ １６４０ 完全培养

液，在 ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养 ６ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ５　 流式细胞仪检测 ＤＣ 表面共刺激分子的表达

培养第 ６ 天的 ＤＣ 以 １０ μｇ ／ ｍＬ ＯＶＡ 刺激过夜，
以 ＰＢＳ 洗涤，以 ＰＥ 标记的一抗室温避光孵育 ３０
ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤，流式细胞仪检测 ＣＤ８６ 的表达。
１􀆰 ３􀆰 ６　 荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＤＣ 甘露糖受体的表达

收集培养 ６ ｄ 的外周血 ＤＣ，参照试剂盒说明

书，用离心柱法抽提细胞总 ＲＮＡ，反转录 ｃＤＮＡ， －
２０℃ 储存备用。 甘露糖受体 （ ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＭＲ）引物由生工生物设计合成（ＮＣＢＩ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅ： ＸＭ＿００２７１７３５６􀆰 ３）。 引物序列（５’ － ３’）：
Ｆ⁃ＧＣＣＣＡＣＣＡＣＡＡＣＴＣＣＴＧＡＡＣ； Ｒ⁃ＡＧＣＣＡＡＣＴＣＴＣ⁃
ＣＡＣＣＣＡＣＡ，长度 １５４ ｂｐ。 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测目的

基因 ｍＲＮＡ 的表达水平，以 β － ａｃｔｉｎ 作内参，２ －△△Ｃｔ

法计算目的基因 ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１􀆰 ３􀆰 ７　 ＤＣ 摄取抗原能力的检测

外周血 ＤＣ 调整浓度为每毫升 ５ × １０５ 个，接种

于 ２４ 孔细胞培养板，每孔加入 ＯＶＡ６４７ （终浓度 ２０
μｇ ／ ｍＬ），于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱孵育 １ ｈ，流式细

胞仪检测 ＤＣ 对 ＯＶＡ６４７的摄取百分比。
１􀆰 ３􀆰 ８　 同种异体的混合淋巴细胞反应

培养第 ６ 天的 ＤＣ 以 １０ μｇ ／ ｍＬ ＯＶＡ 刺激过夜，
以 ＰＢＳ 洗涤，收集。 分别取正常对照ＷＨＢＥ 兔和 ＪＰ

兔外周血，以淋巴细胞分离液分离得到单个核细胞，
经 Ｔ 细胞尼龙毛柱分离纯化后得到 Ｔ 细胞。 按试

剂盒方法，以 ＣＦＳＥ ３７℃染色 １０ ｍｉｎ，以含 １０％ ＦＢＳ
的培养基洗涤 ２ 遍。 外周血 ＤＣ 与同种异体 Ｔ 细胞

以 １∶ ５的比例于 ３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱共同培养 ５ ｄ，
流式细胞仪检测 Ｔ 细胞增殖。
１􀆰 ３􀆰 ９　 统计学处理

用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行统计分析，所有数据以

均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检
验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示有统计学意义，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 表示有

极显著性统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 症状和体征观察

ＯＶＡ 激发后，模型组动物均出现了不同程度的

躁动不安，鼻分泌物增加，鼻部发黄，抓痒次数增加，
打喷嚏，下鼻甲肿胀，通气受阻等典型的变应性鼻炎

症状和体征。 正常组实验兔的一般体征均无明显异

常表现。
２􀆰 ２　 组织病理学改变

鼻黏膜组织光学显微镜下观察，两个品系模型

组动物鼻黏膜组织结构疏松，可见黏膜坏死脱落，黏
膜下层可见大量嗜酸性粒细胞浸润，腺体增生，毛细

血管充血。 正常对照兔鼻黏膜结构完好，未见血管

充血，黏膜下层未有嗜酸性粒细胞浸润。 见图 １。
２􀆰 ３　 外周血 ＤＣ 表面共刺激分子的表达

流式细胞仪检测 ＤＣ 表面共刺激分子 ＣＤ８６ 的

表达，结果见图 ２。 ＣＤ８６ 是 ＤＣ 的标记性抗原，它的

表达水平代表着 ＤＣ 分化成熟的能力。 结果显示，
与正常对照组比较，经 ＯＶＡ 诱发建立 ＡＲ 模型，两
种品系兔外周血 ＤＣ ＣＤ８６ 的表达均有所升高。 其

中，ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模型组外周血 ＤＣ ＣＤ８６ 的表达不

仅极显著高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），亦极显著高

于 ＪＷ 兔 ＡＲ 模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 外周血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 表达水平

荧光定量 ＰＣＲ 检测培养第 ７ 天的外周血 ＤＣ
ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 表达水平，结果见图 ３。 在正常稳态

下，ＷＨＢＥ 兔外周血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量

极显著高于 ＪＷ 兔（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 经 ＯＶＡ 诱发建立

ＡＲ 模型，ＷＨＢＥ 兔外周血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且显著高于 ＪＷ 兔模型组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
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注：Ａ⁃Ｄ 分别为 ＷＨＢＥ 兔正常对照组、ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模型组、ＪＷ 兔正常对照组、ＪＷ 兔 ＡＲ 模型组。

图 １　 兔鼻黏膜的组织病理学改变（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＷＨＢＥ ｒａｂｂｉｔｓ， Ｂ： ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＷＨＢＥ ｒａｂｂｉｔｓ， Ｃ： ｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＪＷ ｒａｂｂｉｔｓ， Ｄ： ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＪＷ ｒａｂｂｉｔｓ．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｉｔｈ ＡＲ

２􀆰 ５　 外周血 ＤＣ 摄取抗原的能力

分别收集诱导培养 ７ ｄ 的两个品系兔外周血

ＤＣ，流式细胞仪检测 ＤＣ 的抗原摄取率，结果见图

４。 在正常稳态下，两个品系兔外周血 ＤＣ 摄取

ＯＶＡ６４７的能力差不多，抗原摄取能力较弱，经 ＯＶＡ
诱导建立 ＡＲ 模型，外周血 ＤＣ 摄取 ＯＶＡ６４７ 的能力

均有所升高。 其中，ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模型组外周血 ＤＣ
摄取 ＯＶＡ６４７ 的能力极显著高于正常对照组 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），亦极显著高于 ＪＷ 兔 ＡＲ 模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

２􀆰 ６　 外周血 ＤＣ 诱导 Ｔ 细胞增殖的能力

以 ＣＦＳＥ ［５ － （ａｎｄ ６ － ） － ｃａｒｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅ ｉｎｄｉ⁃
ａｃｅｔａｔｅ ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ ｅｓｔｅｒ］ 标记 Ｔ 细胞，流式细胞仪

分别检测 ＷＨＢＥ 兔和 ＪＷ 兔外周血 ＤＣ 刺激同种异

体 Ｔ 细胞增殖的能力，结果如表 １。 变应性鼻炎动

物的 Ｔ 细胞经混合淋巴细胞反应（ＭＬＲ）后，有丝分

裂的细胞数均显著高于正常对照（ＮＣ）动物（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），其中进行二次有丝分裂的细胞数极显著高

于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

表 １　 外周血 ＤＣ 诱导 Ｔ 细胞增殖的能力（％细胞数，ｎ ＝ ３）
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

分裂次数
Ｍｉｔｏｓｉｓ

１ ２ ３ ４ ５ Ｔｏｔａｌ

ＷＨＢＥ ＡＲ ６􀆰 ３３ ± ０􀆰 ３１ ６􀆰 ８３ ± ０􀆰 ２９∗∗ ８􀆰 ４０ ± １􀆰 ３１ ９􀆰 ３０ ± ０􀆰 ８５ １１􀆰 ００ ± ０􀆰 ３６ ４１􀆰 ８７ ± １􀆰 ９４∗

ＷＨＢＥ ＮＣ ５􀆰 ２７ ± １􀆰 ０５ ２􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５０ ８􀆰 ０７ ± １􀆰 ２７ ９􀆰 ８３ ± ０􀆰 ６７ １２􀆰 ３３ ± ２􀆰 ０３ ３８􀆰 ００ ± ０􀆰 ２６

ＪＷ ＡＲ ５􀆰 ８０ ± ０􀆰 ９６ ８􀆰 １３ ± ０􀆰 ８１＃＃ ９􀆰 ３７ ± １􀆰 ３５ １１􀆰 ５０ ± ２􀆰 ７２ １３􀆰 ００ ± ３􀆰 ９０ ４７􀆰 ８０ ± ６􀆰 ２０＃

ＪＷ ＮＣ ５􀆰 ４３ ± ０􀆰 ６４ ３􀆰 ０７ ± １􀆰 ０１ ７􀆰 ８０ ± １􀆰 １３ ９􀆰 ２７ ± ０􀆰 ２５ １１􀆰 ８３ ± １􀆰 ３１ ３７􀆰 ４０ ± １􀆰 ２１

注：与 ＷＨＢＥ 兔正常对照组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＪＷ 兔正常对照组比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＨＢＥ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＪＷ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

８９２



中国实验动物学报 ２０１７ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ􀆰 ２５􀆰 Ｎｏ􀆰 ３

注：组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 与正常组比较，
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＪＷ 兔 ＡＲ 模型组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 流式细胞仪检测 ＤＣ 表面共刺激分子 ＣＤ８６ 的表达

Ｎｏｔｅ． ＬＳＤ⁃ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＲ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＪＷ ｒａｂｂｉｔｓ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ８６ ｏｆ ＤＣｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

注：组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 不同小写字母表示组

间差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

图 ３　 外周血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 表达水平

Ｎｏｔｅ． ＬＳＤ⁃ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎａｔｅｄ
ａｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒ⁃ｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ．

Ｆｉｇ． ３　 ＭＲ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

注：组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 与正常组比较，
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＪＷ 兔 ＡＲ 模型组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 外周血 ＤＣ 抗原摄取能力

Ｎｏｔｅ． ＬＳＤ⁃ｔ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＲ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＪＷ ｒａｂｂｉｔｓ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

３　 讨论

树突状细胞是目前已知的功能最强的抗原递呈

细胞（ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ＡＰＣ），广泛分布于皮

肤和黏膜系统。 它是唯一能刺激初始型 Ｔ 淋巴细

胞增殖的专职 ＡＰＣ，在调节 Ｔｈ 细胞分化、Ｔ 淋巴细

胞免疫耐受和免疫记忆方面起着关键的作用。 已有

研究表明，ＤＣ 在兔的动脉粥样硬化斑块形成［８，９］、
类风湿关节炎［１０］、骨关节炎［１１］ 等发病机制中均扮

演着重要角色。 临床研究和小鼠实验发现［６，１２］，局
部和体循环中的 ＤＣ 功能异常从而调控 Ｔｈ２ 细胞极

化是变应性鼻炎的主要发病机制。 研究 ＤＣ 在 ＷＨ⁃
ＢＥ 兔变应性鼻炎发生发展中的功能特点，有利于阐

明 ＷＨＢＥ 兔对变应性鼻炎易感的机制。
卵白蛋白加氢氧化铝诱导变应性鼻炎是目前国

际上最常用的 ＡＲ 造模方法。 本文以 ＯＶＡ 基础致

敏 １６ ｄ，滴鼻激发 ５ ｄ，每次激发 ３０ ｍｉｎ 内，动物均

表现鼻分泌物增加，抓痒次数增加，打喷嚏等典型的

变应性鼻炎症状。 鼻黏膜 ＨＥ 染色组织观察显示，
模型组动物鼻黏膜组织结构疏松，可见黏膜坏死脱

落，黏膜下层可见大量嗜酸性粒细胞浸润，腺体增

生，毛细血管充血，表现为典型的 ＡＲ 鼻黏膜组织病

理学改变（图 １）。 以上结果提示变应性鼻炎模型构

建成功。

９９２
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研究表明［１３］，ＤＣ 经变应原刺激后，能通过高表

达 ＣＤ８６ 等表面分子，为 Ｔ 细胞活化提供共刺激信

号，诱导 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞分化。 因此，ＣＤ８６ 是

调节 Ｔｈ２ 细胞极化的协同刺激分子，它的表达水平

代表着 ＤＣ 分化成熟的能力。 本文研究发现，在正

常稳态下，两个品系兔外周血 ＤＣ ＣＤ８６ 的表达均处

于较低水平，且未见差异。 以 ＯＶＡ 诱发建立 ＡＲ 模

型，两个品系兔外周血 ＤＣ ＣＤ８６ 的表达均升高，其
中，ＷＨＢＥ 兔组间呈现极显著差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 并

且，ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模型组 ＤＣ ＣＤ８６ 的表达极显著高

于 ＪＷ 兔（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 说明 ＷＨＢＥ 兔 ＤＣ 经变应原

激发后具有更强的分化成熟的能力，能为 Ｔ 细胞活

化提供更强的第二信号。
ＤＣ 对变应原的识别和摄取是诱发变应性鼻炎

的关键步骤。 甘露糖受体（ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＭＲ）
是 ＤＣ 内吞环境中糖蛋白变应原的最初受体［１４］，直
接影响 ＤＣ 对变应原的敏感性和摄取抗原的能力，
被认为是治疗变应性鼻炎的关键靶点之一［１５］。 本

文研究发现，在正常稳态下，ＷＨＢＥ 兔外周血 ＤＣ
ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量极显著高于 ＪＷ 兔（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 经 ＯＶＡ 诱发建立 ＡＲ 模型，ＷＨＢＥ 兔外周

血 ＤＣ ＭＲ 的 ｍＲＮＡ 表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
且显著高于 ＪＷ 兔模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 进一步观察

其抗原摄取能力，结果显示，ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模型组外

周血 ＤＣ 抗原摄取能力极显著高于 ＪＷ 兔 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 提示，ＷＨＢＥ 兔 ＤＣ 对变应原更敏感，可能

与其高表达抗原识别受体 ＭＲ，具备更强的抗原摄

取能力有关。
经变应原诱导成熟的 ＤＣ 能通过高表达表面共

刺激分子，为 Ｔ 细胞增殖、分化，启动免疫应答提供

第二信号。 本文混合淋巴细胞反应结果显示，ＡＲ
模型组进行有丝分裂的 Ｔ 细胞数显著高于正常对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但两个品系兔之间未呈现差异，说
明变应性鼻炎ＷＨＢＥ 兔外周血 ＤＣ 刺激 Ｔ 细胞增殖

的能力与 ＪＷ 兔相当。 那么，ＷＨＢＥ 兔 ＡＲ 模型中，
外周血 ＤＣ 是否具有更强的诱导 Ｔｈ２ 型细胞分化以

及向 Ｔｈ２ 细胞进行抗原提呈的能力，有待于进一步

实验研究和验证。
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ｐａｔｈｏｌ， ２００５， １０３（３ － ４）： １６３ － １７２．

［１４］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｗｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｎｏｔｃｈ １ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０， １６２： ２５１ －
２６１．

［１５］ 　 Ｒｏｙｅｒ ＰＪ， Ｅｍａｒａ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉ⁃
ａｔｅｓ ｔｈｅ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｄｉｖｅｒｓｅ ｎａｔｉｖｅ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ ｂｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ａｌｌｅｒｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＩＤＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１０， １８５（３）： １５２２ －
１５３１．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － １０ － ０２

００３


