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花粉诱导的过敏性鼻炎动物模型研究进展
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　 　 【摘要】 　 花粉变应原诱导的过敏性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）又称季节性过敏性鼻炎（ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＳＡＲ），通常发生在风媒植物的花粉散播期。 在过去的 ３０ 年里，ＳＡＲ 的发病率已增加了一倍多。 ＳＡＲ
的病因复杂，涉及多种因素，包括花粉变应原的种类、环境气候因素、遗传因素、人体免疫状态等。 动物模型是

理解 ＡＲ 发病机制和推动有效防治策略发展的重要工具，本文通过总结近年来国内外关于花粉诱导 ＡＲ 动物

试验的文献，系统阐述了影响模型效果的因素，包括动物品系、致敏材料（花粉抗原的制作及存在问题、佐剂

的使用及存在问题）、造模的步骤和效果评价。 这些内容旨在为建立合适的花粉诱导 ＡＲ 动物模型及其相关

的基础研究和应用研究提供参考和支持。
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　 　 过敏性鼻炎（ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是由免疫

球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ，ＩｇＥ）介导的、涉及多

种细胞因子和免疫细胞介入的慢性非感染性鼻

黏膜炎性疾病［１－２］。 其临床表现通常为阵发性打

喷嚏、流清水样鼻涕、鼻部瘙痒和鼻塞等［３］。 并

且由于上下气道相互影响，临床上有 ４０％ ～ ５０％
的 ＡＲ 患者同时并发支气管哮喘［４］，严重影响患

者生活质量［５］。 ＡＲ 主要分为常年性和季节性两

种类型，其中季节性过敏性鼻炎（ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＳＡＲ）是最常见的形式。 ＳＡＲ 曾被称为花

粉热，其特点是季节性发病明显，与特定花粉的

散播期相吻合，患者血清中可发现特异性 ＩｇＥ 抗

体［６］。 该病的病理机制非常复杂，这也引起了该

领域学者的广泛关注。
根据世界卫生组织的数据，全球至少有 ４ 亿

人患有 ＡＲ，预计到 ２０５０ 年，全球有一半的人口可

能患有过敏性疾病［７］。 在过去的 ３０ 年里，ＳＡＲ
的发病率增加了一倍多，影响到了全球 １０％ ～
２５％的人口［８］。 研究表明，季节性花粉浓度的增

加与过敏性疾病的发生密切相关［９－１０］。 随着现代

化和工业化的快速发展，人们的生活环境不断变

化，空气污染越来越严重， ＳＡＲ 的流行率逐年

上升［１１－１２］。
因此，我们迫切需要对花粉诱导的 ＡＲ 进行

更为深入的研究，特别是在发病机制、有效的治

疗方法和预防措施等方面。 建立花粉诱导 ＡＲ 动

物模型被认为是至关重要的一步。 本文综述了

近年来关于花粉诱导 ＡＲ 动物模型的研究进展，
重点讨论了动物品系、致敏材料（花粉抗原的制

作及存在问题、佐剂的使用及存在问题）、造模的

步骤、效果评价等内容。 这些研究不仅增强了我

们对花粉过敏机制的理解，也为探索有效的治疗

策略和促进新药研发提供了重要的理论依据与

实践指导。

１　 花粉过敏原的致敏特性

１􀆰 １　 花粉过敏原的类型及分布特征

　 　 花粉过敏的发生很大程度上受到环境因素

的影响，其中最重要的是花粉浓度和气候条件。
气候条件对花粉的传播有重要影响，例如风速。
引起 ＡＲ 的花粉主要是风媒花粉（如空气传播的

树木和草花粉），由于其重量轻，可随风飘散到数

千公里外的大气中［１３］，进而增加了过敏原的暴露

风险。 不同的地理位置也会影响植物的分布，进
而导致不同类型的花粉过敏原出现 ［１４］。 花粉浓

度是导致过敏反应的关键外部因素之一。 不同

类型的植物在不同的季节释放花粉，例如春季和

秋季是常见的花粉高峰期。 根据对风媒花粉植

物的调查结果显示，我国的主要气传致敏花粉植

物包括松科（如松树）、蒿属（如艾蒿）、杨属（如白

杨）、禾本科（如禾草）、柳属（如垂柳）、柏属（如
侧柏）、藜科（如灰藜）、葎草属（如葎草）、苋科

（如苋菜）和悬铃木属（如法国梧桐）等。 在我国，
春季（３ 月～５ 月）以松树科（如松树）、柏科（如侧

柏）、杨树（如白杨）和柳树（如垂柳）的花粉为主，
而夏季和秋季（６ 月～１０ 月）则以蒿草（如艾蒿）、
葎草和豚草的花粉为主要过敏原［１５］。
１􀆰 ２　 花粉过敏原的结构组成

　 　 大多数花粉由花粉外壁、花粉内壁、营养细

胞核和精细胞等成分组成。 花粉颗粒具有独特

的表面结构，为了完成授粉过程，花粉的表面通

常是粗糙的，常常带有尖刺状结构，这种表面形

态有时与一些寄生虫卵相似，甚至在某些情况下

在显微镜下也会与之混淆［１６］。 花粉的表面结构

（如尖刺）有助于其附着在鼻黏膜上，并可能破坏

紧密连接蛋白，从而增加上皮细胞的通透性，导
致过敏原进入免疫系统从而引起致敏作用［１７－１９］

（见图 １）。
研究调查显示，花粉中的一些高表达的蛋白

质（通常是糖蛋白）是花粉主要致敏成分。 近年

来研究发现蛋白质本身并不是敏化的驱动力。
敏化不仅与单个蛋白质的内在特性有关，而且与

花粉中具有不同特征的其他成分有关（见图 １）。
ＡＧＬＡＳ 等［２０］的研究表明，桦树花粉主要的过敏

原 Ｂｅｔｖ１ 本身既不能刺激树突状细胞，也不能诱

导 ２ 型辅助性 Ｔ 细胞（ｔｙｐｅ ２ ｈｅｌｐｅｒ ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ２）极
化，而是桦树花粉提取物全部成分。 除了蛋白质

过敏原，暴露于花粉中的气道上皮细胞还会接触

到脂质，这些脂质同样会干扰人体免疫。 当花粉

粒被呼吸道上皮细胞水合时，过敏原和类二十烷

被释放，即花粉相关脂质介质（ ｐｏｌｌｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ＰＡＬＭｓ），随后进一步激活先天免

疫细胞，如中性粒细胞和嗜酸性粒细胞，从而促

进气道中的过敏性炎症［２１－２２］。 花粉表面负载空
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图 １　 花粉粒结构示意图
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气中的微生物成分也有助于致敏过程。 ＯＴＥＲＯＳ
等［２３］发现，艾蒿花粉在空气中携带的内毒素含量

最高，与其他内毒素水平较低的花粉相比，会导

致更强的气道过敏反应。 腺苷是一种重要的组

织激素，最初因其在炎症中的作用而闻名，但它

在免疫抑制和调节中也起着关键作用。 在最近

对桦树花粉代谢组的分析中，腺苷被确定为另一

种有助于过敏敏感的花粉衍生物质。 桦树花粉

提取物已被证明通过腺苷 Ａ２ 受体刺激树突状细

胞 中 的 环 磷 酸 腺 苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＣＡＭＰ ）， 从而抑制白介素 － １２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１２，ＩＬ⁃１２）的分泌［２４］。 同样，在豚草

提取物对动物致敏的研究中，嗜酸性粒细胞的招

募和气道对挑战的抵抗依赖于提取物的腺苷消

耗［２５］。 这些研究为支持腺苷可能在过敏反应中

发挥关键作用这一说法提供了令人信服的证据

体系。 此 外， 大 量 的 研 究 表 明， 花 粉 中 含 有

ＮＡＤＰＨ 氧化酶，可产生氧化应激（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），并诱导由抗原引起的过敏性炎症

反应［２６］。
越来越多的研究表明，空气污染与 ＳＡＲ 的发

病率密切相关［２７－２８］。 空气污染物浓度的增加不

仅会直接引发呼吸道的炎症反应，还会导致鼻黏

膜对花粉过敏原的敏感性增加。 这种敏感性增

加导致花粉致敏现象愈发严重，从而使 ＳＡＲ 患者

的症状更加明显。 ＷＡＹＮＥ 等［２９］ 发现，大气中二

氧化碳浓度使豚草花粉产量增加 ６１％，从繁忙的

道路采集的花粉比从植被地区采集的花粉更容

易过敏。 综上，花粉致敏机制的复杂性与其结构

形态、成分及负载物均有密切关系（见图 ２）。

２　 花粉致敏 ＡＲ 动物模型

　 　 近年来，国内外啮齿动物模型已被用于建立

ＡＲ 动物模型，使用非啮齿动物模型的研究较少。
由于花粉致过敏性鼻炎发病机制的复杂性，目前还

没有单一的动物模型能够完全复制过敏性鼻炎患

者的所有典型临床表现，本文总结国内外近年来利

用花粉致敏动物诱导 ＡＲ（２２ 例）的研究，从动物品

系、性别、花粉品种、造模方案、致敏效果评估及检

测指标等方面进行归纳和比较分析，见表 １。
２􀆰 １　 小鼠

　 　 小鼠因其清晰的免疫遗传背景、快速的繁殖能

力以及广泛的来源而受到广泛应用。 不同品系的

小鼠各具特色，适应不同的研究需求。 近年来，利
用小鼠建立过敏模型的应用呈逐年上升的趋势，其
中常用的品系包括 ＢＡＬＢ ／ ｃ、ＢＤＦ⁃１、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和

Ｂ１０． Ｓ 等。 其中，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠是一种近交高 ＩｇＥ
应答系，主要倾向于产生 Ｔｈ２ 型免疫应答以及 ＩｇＥ
抗体［５２－５３］。 由于其在细胞因子水平研究中的优越

性，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠常被用作筛选潜在蛋白致敏作用
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图 ２　 花粉致过敏性鼻炎的机制图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｏｌｌｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ

的有效模型。 与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠不同，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

主要触发 Ｔｈ１ 免疫应答和（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＮＦ⁃γ）的
产生［５４］。 此外，有报道称，在 Ｃｒｙ ｊ １ 致敏的 Ｂ１０． Ｓ
小鼠中发现了一个主要的 Ｔ 细胞表位，该表位序列

与患者中最普遍的表位一致［５５－５６］。 因此，Ｂ１０． Ｓ 小

鼠是日本雪松花粉相关疾病的合适品系。
２􀆰 ２　 大鼠

　 　 大鼠作为实验动物，因其广泛的来源和相对

稳定的遗传特征而备受青睐。 这些动物具备有

敏锐的嗅觉，能够对环境中的粉尘、气体等刺激

表现出高敏感性，这一特性使得它们在研究过敏

性鼻炎、哮喘等过敏性疾病症状时显得尤为重

要。 大鼠在接触各种过敏原时，常常会产生特异

性 ＩｇＥ 抗体，这些抗体在免疫反应中起着关键作

用，使得对抗原的反应呈现出相对一致的模式。
另外，相较于小鼠和豚鼠，大鼠体型较大，这为科

研人员在进行多种实验操作以及样本采集提供

了更为便利的条件。 因此，大鼠在评估和研究过

敏性疾病的典型特征时显得更为适宜，从而使其

成为一种理想的实 验 模 型。 目 前， Ｗｉｓｔａｒ 大

鼠［５７］、ＳＤ 大鼠和 ＢＮ 大鼠［５８］ 是最常用的过敏模

型品系。
２􀆰 ３　 豚鼠

　 　 豚鼠对多种过敏原表现出高度敏感性，因此

它们常被用作研究过敏性反应的良好动物模型。
这些动物在遇到不同过敏原时，，可能会迅速引

发过敏性呼吸道疾病和过敏性休克等急性反应。
与其他动物相比，它们更容易发生鼻过敏或气管

过敏，研究人员经常使用豚鼠来诱导鼻塞模型。
通常用来模拟花粉过敏的豚鼠品种是哈特利豚

鼠。 然而，与常用的实验动物如小鼠和大鼠相比

豚鼠对外界刺激的敏感性更高，这种较强的敏感

性使得豚鼠在实验过程中容易出现明显的过敏

反应，甚至在极端情况下可能导致死亡。 此外，
豚鼠的个体差异也较为明显，导致在进行花粉过

敏原建模时，个体之间的反应可能会有所不同。
最后，由于对豚鼠基因和免疫系统的了解相对不

足，这限制了豚鼠在进一步研究免疫机制和基因

水平上的应用［５９－６１］。
２􀆰 ４　 非啮齿动物

　 　 目前，花粉诱导的非啮齿动物过敏模型主要

包括艾蒿花粉诱导的兔过敏模型［５１］，日本雪松花

粉诱导的猴过敏反应模型［５０］ 以及豚草诱导的狗

类过敏反应模型［４９］。 这些模型虽然能够更接近

地模拟人类的过敏反应，但在常规检测过程中，
用于花粉致敏和潜在安全性评估时面临较大的

困难。 所以由于伦理考量、高昂的成本以及技术

难度等因素，它们的应用受到限制。
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表 １　 花粉致敏 ＡＲ 动物模型一览表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｏｌｌｅｎ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ＡＲ

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｓｔｒａｉｎ

花粉过敏原
Ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ

模型构建方法
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

佐剂
Ａｄｊｕｖａｎｔ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

昆明小鼠［３０］

Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ
柳树花粉
Ｗｉｌｌｏｗ ｐｏｌｌｅｎ

将柳树花粉蛋白提取液混悬于含有 ５％氢氧化铝的生理盐水
中，配置成 ４种不同浓度的溶液：１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ、２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ、２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｍＬ 和 ３􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ。 给小鼠腹腔注射上述溶液（每只 ０􀆰 ４
ｍＬ），每 ３ ｄ 重复 １次，共 ７次。 第 ７次注射后的第 ６天起，采
用浓度为１０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液进行滴鼻激发（每只１０ μＬ），连
续 ６ ｄ，每天 １次。
Ｍｉｘ ｗｉｌｌｏｗ ｐｏｌｌｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎ ａ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５％
ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｉｎ ｓａｌｉｎｅ， ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｆｏｕｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ： １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ， ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ， ２􀆰 ５ ｍｇ ／
ｍＬ， ａｎｄ ３􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｈｅｓｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ （０􀆰 ４ ｍＬ／ ｍｏｕｓｅ） ｅｖｅｒｙ ３ ｄ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ７ ｔｉｍｅｓ．
Ｓｔａｒｔｉｎｇ ６ ｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｕｓｉｎｇ ａ １０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｍＬ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （１０ μＬ／ ｍｏｕｓｅ） ｄａｉｌｙ
ｆｏｒ ６ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；血清
ｓＩｇＥ 水平；鼻黏膜病
理学检测
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ ｓＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ；
ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

雌性
Ｃ５７ＢＬ／ ６Ｊ
小鼠［３１］

Ｆｅｍａｌｅ
Ｃ５７ＢＬ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

豚草花粉
Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ

将 ５０ μＬ 的豚草花粉变应原与等量的弗氏佐剂混合。 在第
１、８和 １５天，向小鼠腹腔内注射 ２００ μＬ 的混合物。 从第 ２１
天至第 ２８ 天，每天使用 ０􀆰 ５％浓度的豚草花粉变应原溶液
（每侧鼻腔 １０ μＬ）进行滴鼻激发。
Ｍｉｘ ５０ μＬ ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
Ｆｒｅｕｎｄ ’ ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ． Ｉｎｊｅｃｔ ２００ μＬ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｘｔｕｒｅ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｏｎ ｄａｙｓ １， ８ ａｎｄ １５． Ｆｒｏｍ ｄａｙ ２１ ｔｏ ｄａｙ ２８，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｕｓｉｎｇ ａ ０􀆰 ５％ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （１０ μＬ ｐｅｒ ｎｏｓｔｒｉｌ）．

弗氏佐剂
Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；血清
ＩｇＥ、ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８；鼻
腔灌洗液中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８ 水 平；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检 测
ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＩＬ⁃１８及 ＩＬ⁃１β
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ ＩｇＥ， ＩＬ⁃１β，
ＩＬ⁃１８； ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６，
ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ； Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，
ＩＬ⁃１８， ａｎｄ ＩＬ⁃１β

雌性 Ｂ１０． Ｓ
小鼠［３２］

Ｆｅｍａｌｅ
Ｂ１０． Ｓ ｍｉｃｅ

日本雪松
花粉 ／ Ｃｒｙ ｊ １
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ／ Ｃｒｙ ｊ １

将 １０ μｇ Ｃｒｙ ｊ １与 ４ ｍｇ 氢氧化铝凝胶混合。 给小鼠皮下注
射，每周 １次，连续 ３周。 暂停 １周后，给小鼠鼻内灌注 Ｃｒｙ ｊ
１（２００ μｇ ／ ｍＬ ＰＢＳ），每鼻孔 １０ μＬ，连续 ５ ｄ。
Ｍｉｘ １０ μｇ ｏｆ Ｃｒｙ ｊ １ ｗｉｔｈ ４ ｍｇ ｏｆ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｇｅｌ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ３ ｗｅｅｋｓ．
Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ ｐａｕｓｅ， ｉｎｓｔｉｌｌ Ｃｒｙ ｊ １ （２００ μｇ ／ ｍＬ ＰＢＳ）
ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ， １０ μＬ ｐｅｒ ｎｏｓｔｒｉｌ， ｆｏｒ ５ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；血清特
异 性 ＩｇＥ、 ＩｇＧ１、
ＩｇＧ２ａ；鼻黏膜单核细
胞和嗜酸性粒细胞
表达；鼻黏膜 ＥＰＯ
活性
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ，
ＩｇＧ１， ＩｇＧ２ａ；
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｍｕｃｏｓａ； ＥＰＯ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ

雄性
Ｃ５７ＢＬ／ ６Ｊ
小鼠［３３］

Ｍａｌｅ
Ｃ５７ＢＬ／ ６Ｊ
ｍｉｃｅ

日本雪松
花粉 ／ Ｃｒｙ ｊ １
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ／ Ｃｒｙ ｊ １

将 １０ μｇ Ｃｒｙ ｊ １与 ４ ｍｇ 氢氧化铝凝胶混合。 对小鼠进行皮
下注射，每天 １次，连续 ３ 次。 暂停 １ 周后，对小鼠进行鼻内
灌注，连续 ７ ｄ。
Ｍｉｘ １０ μｇ ｏｆ Ｃｒｙ ｊ １ ｗｉｔｈ ４ ｍｇ ｏｆ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｇｅｌ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ ３ ｔｉｍｅｓ． Ａｆｔｅｒ
ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ ｐａｕｓｅ， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；血清神
经 元 激 素、 ＩｇＥ 和
ＮＯｘ 水平；气管组织
ｉＮＯＳ、ＩｇＡ 和肥大细
胞胰蛋白酶表达
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ， ＩｇＥ， ａｎｄ
ＮＯｘ ｌｅｖｅｌｓ； ｔｒａｃｈｅａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｉＮＯＳ， ＩｇＡ，
ａｎｄ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ
ｔｒｙｐｔａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

６９ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



续表１

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｓｔｒａｉｎ

花粉过敏原
Ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ

模型构建方法
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

佐剂
Ａｄｊｕｖａｎｔ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

雄性 ＢＤＦ⁃１
小鼠［３４］

Ｍａｌｅ ＢＤＦ⁃１
ｍｉｃｅ

日本雪松
花粉 ／ Ｃｒｙ ｊ １
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ／ Ｃｒｙ ｊ １

将 １０ μｇ Ｃｒｙ ｊ １与 ４ ｍｇ 氢氧化铝凝胶混合。 对小鼠进行皮
下注射，每天 １次，连续 ３ 次。 暂停 １ 周后，对小鼠进行鼻内
灌注，连续 ７ ｄ。
Ｍｉｘ １０ μｇ Ｃｒｙ ｊ １ ｗｉｔｈ ４ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｇｅｌ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ ３ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｔｉｍｅｓ． Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ ｐａｕｓｅ， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｆｏｒ ７
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；血清
ＩｇＥ 水平和神经元激
素水平；气管中 ＩｇＡ、
ＭＣ１Ｒ 和ＭＣ５Ｒ 表达
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｌｅｖｅｌｓ； ｔｒａｃｈｅａｌ ＩｇＡ，
ＭＣ１Ｒ， ａｎｄ
ＭＣ５Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

雌性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［３５］

Ｆｅｍａｌｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ ｍｉｃｅ

黄花蒿花粉
Ａｒｔｅｍｉｓｉａ
ａｎｎｕａ ｐｏｌｌｅｎ

在第 １、４、７天，对小鼠皮下注射 ０􀆰 １ ｍＬ 的 Ａｒｔ ａ１（２０ μｇ ／ ｍＬ
的黄花蒿花粉提取液）。 暂停 １ 周后，对小鼠进行鼻内灌注
（滴鼻）５００ μｇ ／ ｍＬ 的黄花蒿花粉提取液（每孔 １０ μＬ），连续
１０ ｄ。 在第 ４周结束后，再进行 ２次鼻内灌注激发。
Ｏｎ ｄａｙｓ １， ４， ａｎｄ ７， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ０􀆰 １
ｍＬ Ａｒｔ ａ１ （２０ μｇ ／ ｍＬ ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ）． Ａｆｔｅｒ ａ
ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ ｐａｕｓｅ， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ （ｄｒｏｐ ｎｏｓｅ） ｗｉｔｈ ５００ μｇ ／
ｍＬ ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ ｐｏｌｌｅｎ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ （１０ μＬ／ ｎｏｓｔｒｉｌ） ｆｏｒ １０
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｗｅｅｋ， ｐｅｒｆｏｒｍ ｔｗｏ
ｍｏｒｅ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｓ．

／

行为学评分；鼻黏膜
病理学检测；血清
ＩｇＥ 和 ＩｇＧ２ａ 水平；
脾抗原特异性淋巴
细胞数量检测
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ； ｓｅｒｕｍ
ＩｇＥ ａｎｄ ＩｇＧ２ａ ｌｅｖｅｌｓ；
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ

雌性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［３６］

Ｆｅｍａｌｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ ｍｉｃｅ

豚草花粉
Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ

第 ０天，对小鼠进行腹腔注射豚草花粉（０􀆰 １ ｍｇ ／ ２００ μＬ）与明
矾佐剂（１ ｍｇ ／ ２００ μＬ）的混合物进行基本致敏。 第 ７ 天，再
次对小鼠进行腹腔注射豚草花粉（０􀆰 １ ｍｇ ／ ２００ μＬ）以增强致
敏作用。 从第 １４天开始，连续 ４ ｄ 对小鼠进行鼻内灌注豚草
花粉（０􀆰 １ ｍｇ ／ ２０ μＬ）。
Ｏｎ ｄａｙ ０， ｓｅｎｓｉｔｉｚｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （０􀆰 １ ｍｇ ／ ２００ μＬ） ａｎｄ ａｌｕｍ ａｄｊｕｖａｎｔ
（１ ｍｇ ／ ２００ μＬ ）． Ｏｎ ｄａｙ ７， ｒｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｚｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （０􀆰 １ ｍｇ ／ ２００ μＬ）．
Ｆｒｏｍ ｄａｙ １４， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （０􀆰 １ ｍｇ ／
２０ μＬ） ｆｏｒ ４ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ．

明矾佐剂
Ａｌｕｍ ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；紧密连
接蛋白（ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＴＪ ） 和
（ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１，
ＺＯ⁃１）表达；细胞旁
通透性检测
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ａｎｄ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃
１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；
ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｅｓｔｉｎｇ

雌性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［３７］

Ｆｅｍａｌｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ ｍｉｃｅ

桦树花粉 ／ ｒＢｅｔ ｖ１
Ｂｉｒｃｈ ｐｏｌｌｅｎ ／ ｒＢｅｔ ｖ１

在第 ０、１４ 和 ２８ 天，对小鼠进行皮下注射，每次注射 １０ μｇ
ｒＢｅｔ ｖ １ 加氢氧化铝佐剂。
Ｏｎ ｄａｙｓ ０， １４， ａｎｄ ２８， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ １０
μｇ ｒＢｅｔ ｖ １ ｐｌｕｓ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ａｄｊｕｖａｎｔ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

脾ＣＤ４＋细胞增殖；血
清特异性 ＩｇＥ、ＩｇＧ１、
ＩｇＧ２ａ 水平
Ｓｐｌｅｅｎ ＣＤ４＋ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｓｅｒｕｍ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ， ＩｇＧ１，
ａｎｄ ＩｇＧ２ａ ｌｅｖｅｌｓ

雌性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［３８］

Ｆｅｍａｌｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ ｍｉｃｅ

黄花蒿花粉 ／ 艾蒿
花粉 ／ 大籽蒿花粉
Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ
ｐｏｌｌｅｎ ／ Ｍｕｇｗｏｒｔ
ｐｏｌｌｅｎ ／ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ
ｍａｃｒｏｓｐｅｒｍａ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ７天和第 １４天，对小鼠进行腹腔注射，每次注射 １ ｍｇ ／
ｍＬ 的蒿花粉提取物与 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的氢氧化铝佐剂混合物（总
体积为 ２００ μＬ），以进行基础致敏。 从第 １４ 天至第 ２３ 天，对
小鼠进行鼻内灌注，每天连续灌注２００ μｇ 蒿花粉溶于１００ μＬ
１ ｍｇ ／ ｍＬ 的氢氧化铝溶液，以诱导变应性鼻炎。
Ｏｎ ｄａｙｓ ７ ａｎｄ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａ
ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｍＬ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ｗｉｔｈ ２ ｍｇ ／ ｍＬ
ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ａｄｊｕｖａｎｔ （ ｔｏｔａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ２００ μＬ） ｆｏｒ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ． Ｆｒｏｍ ｄａｙ １４ ｔｏ ｄａｙ ２３， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ
ｗｉｔｈ ２００ μｇ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｐｏｌｌｅｎ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ １００ μＬ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｍＬ
ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｄａｉｌｙ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；鼻黏膜
ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 和 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５表达水平
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ＴＬＲ４，
ＭｙＤ８８， ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

７９中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



续表１

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｓｔｒａｉｎ

花粉过敏原
Ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ

模型构建方法
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

佐剂
Ａｄｊｕｖａｎｔ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

雌性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［３９］

Ｆｅｍａｌｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ ｍｉｃｅ

侧柏花粉
Ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ０、７、１４天，对小鼠进行皮下注射，每次注射 １０ μｇ 侧柏
花粉提取物与 ２ ｍｇ 氢氧化铝的混合物。 在第 ２１ 天至第 ２４
天，每天用 １％侧柏花粉提取物雾化激发，每天 １ 次，每次
２０ ｍｉｎ。
Ｏｎ ｄａｙｓ ０， ７， ａｎｄ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ １０
μｇ ｊｕｎｉｐｅｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ２ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ．
Ｆｒｏｍ ｄａｙ ２１ ｔｏ ｄａｙ ２４， ａｅｒｏｓｏｌｉｚｅ １％ ｊｕｎｉｐｅｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ
ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ２０ ｍｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

血清特异性 ＩｇＥ 水平
（ｓＩｇＥ）和总 ＩｇＥ 抗体
水平（ｔＩｇＥ）；脾 ｔ 细
胞增殖试验；鼻灌洗
液中嗜酸性粒细胞
计数；肺组织病理
形态
Ｓｅｒｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ
ｌｅｖｅｌｓ （ ｓＩｇＥ ） ａｎｄ
ｔｏｔａｌ ＩｇＥ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｌｅｖｅｌｓ （ｔＩｇＥ）； ｓｐｌｅｎｉｃ
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｔｅｓｔ； ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ
ｉｎ ｎａｓａｌ ｗａｓｈ ｆｌｕｉｄ；
ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

雄性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［４０］

Ｍａｌｅ ＢＡＬＢ／ ｃ
ｍｉｃｅ

日本雪松花粉
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ０天和第 １４天，对小鼠进行腹腔注射 ５０ μｇ 日本雪松花
粉提取物加氢氧化铝佐剂（２􀆰 ５ ｍｇ ／ ０􀆰 ５ ｍＬ）的混合物。 在第
２８、２９、３０和 ３５天，对小鼠进行鼻内灌注，每次灌注 １００ μｇ 日
本雪松花粉提取物（每只 ２０ μＬ）。
Ｏｎ ｄａｙｓ ０ ａｎｄ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａ
ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ５０ μｇ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ｗｉｔｈ ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ａｄｊｕｖａｎｔ （２􀆰 ５ ｍｇ ／ ０􀆰 ５ ｍＬ）． Ｏｎ ｄａｙｓ ２８， ２９， ３０，
ａｎｄ ３５， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｗｉｔｈ １００ μｇ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ
ｅｘｔｒａｃｔ （２０ μＬ ｐｅｒ ｍｏｕｓｅ）．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

血清特异性 ＩｇＧ１ 水
平；鼻黏膜肥大细
胞、嗜酸性粒细胞和
杯状细胞检测
Ｓｅｒｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＧ１
ｌｅｖｅｌｓ； ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ，
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ， ａｎｄ
ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ

雄性 ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［４１］

Ｍａｌｅ ＢＡＬＢ／ ｃ
ｍｉｃｅ

臭椿花粉
Ａｉｌａｎｔｈｕｓ ｐｏｌｌｅｎ

第 ０、１０、２０天，小鼠腹腔注射以基础致敏（臭椿花粉提取物
１３０ μｇ 吸附在 ＰＢＳ 溶液稀释的氢氧化铝 １３０ μｇ 上，总体积
为 ２００ μＬ）；第 １０、２０天不加佐剂注射。
Ｏｎ ｄａｙｓ ０， １０， ａｎｄ ２０， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｂａｓｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ （１３０ μｇ Ａｉｌａｎｔｈｕｓ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ａｄｓｏｒｂｅｄ
ｏｎｔｏ １３０ μｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｄｉｌｕｔｅｄ ｉｎ ＰＢＳ， ｔｏｔａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
２００ μＬ）； ｏｎ ｄａｙｓ １０ ａｎｄ ２０， ｉｎｊｅｃｔ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｄｊｕｖａｎｔ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

血清 ＩｇＥ 结合位点检
测
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＩｇＥ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ

野生型
ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［４２］

Ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ ｍｉｃｅ

豚草花粉
Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ

急性 ＡＲ 模型：第 ０天，小鼠腹腔注射豚草花粉（１００ μｇ＋氢氧
化铝凝胶 １ ｍｇ＋２００ μＬ ＰＢＳ）；第 ７ 天，小鼠腹腔注射豚草花
粉（１００ μｇ＋２００ μＬ ＰＢＳ）；第 １４～１７天，小鼠鼻内注射豚草花
粉（每只小鼠 １ ｍｇ ／ ２０ μＬ ＰＢＳ）。 慢性 ＡＲ 模型：小鼠在第 １
周和第 ２周（第 ０～５ 天）和（第 ７～１２ 天）鼻内灌注豚草花粉
（１ ｍｇ＋２００ μＬ ＰＢＳ）；在第 ３周（第 １４～１７天继续鼻内灌注豚
草花粉）。
Ａｃｕｔｅ ＡＲ ｍｏｄｅｌ： Ｏｎ ｄａｙ ０， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （１００ μｇ ＋ １ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｇｅｌ ＋
２００ μＬ ＰＢＳ）； ｏｎ ｄａｙ ７， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （１００ μｇ ＋ ２００ μＬ ＰＢＳ）； ｆｒｏｍ ｄａｙ １４ ｔｏ ｄａｙ
１７， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （１ ｍｇ ／ ２０ μＬ ＰＢＳ
ｐｅｒ ｍｏｕｓｅ ）． Ｃｈｒｏｎｉｃ ＡＲ ｍｏｄｅｌ： Ｍｉｃｅ ｒｅｃｅｉｖｅ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ （１ ｍｇ ＋ ２００ μＬ ＰＢＳ） ｏｎ ｄａｙｓ ０
～５ ａｎｄ ７～１２； ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｄａｙｓ １４～１７．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；血清细
胞因子 ＩＬ４、 ＩＬ５ 和
ＩＬ１３水平；鼻细胞中
嗜酸性粒细胞数量；
血清特异性 ＩｇＥ 水平
（ｓＩｇＥ）；鼻部 ｍＲＮＡ
表达水平
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＩＬ⁃４， ＩＬ⁃５， ａｎｄ
ＩＬ⁃１３； ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｃｅｌｌｓ； ｓｅｒｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ （ ｓＩｇＥ ）；
ｎａｓａｌ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

雌性 Ｂ１０． Ｓ
小鼠［４３］

Ｆｅｍａｌｅ
Ｂ１０． Ｓ
ｍｉｃｅ

日本雪松花粉
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

日本雪松花粉提取物（０􀆰 ０２ μｇ 花粉蛋白＋０􀆰 ０２ ｍｇ 氢氧化铝 ／
２ μＬ／ 鼻孔）鼻内滴注，每天 ２ 次，连续 ７ ｄ。 暂停一周；然后
每周滴鼻刺激动物 １次，直到第 １５次。
Ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｗｉｔｈ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ （０􀆰 ０２ μｇ
ｐｏｌｌｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ＋ ０􀆰 ０２ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ／ ２ μＬ／ ｎｏｓｔｒｉｌ），
ｔｗｉｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ｐａｕｓｅ ｆｏｒ ｏｎｅ ｗｅｅｋ； ｔｈｅｎ
ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ １５ｔｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；气道阻
力测量；血清特异性
ＩｇＥ 水平（ｓＩｇＥ）
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ａｉｒｗａｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ； ｓｅｒｕｍ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ
（ｓＩｇＥ）

８９ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



续表１

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｓｔｒａｉｎ

花粉过敏原
Ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ

模型构建方法
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

佐剂
Ａｄｊｕｖａｎｔ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

雄性
ＢＡＬＢ／ ｃ
小鼠［４４］

Ｍａｌｅ
ＢＡＬＢ／ ｃ
ｍｉｃｅ

艾蒿花粉 ／ Ａｒｔ ｖ１
Ｍｕｇｗｏｒｔ ｐｏｌｌｅｎ ／
Ａｒｔ ｖ１

在第 ０天和第 １４天，给小鼠腹腔注射艾蒿花粉提取物（１０００
ＰＮＵ／ ２００ μＬ）与氢氧化铝佐剂（每只小鼠 １ ｍｇ）的混合物以
基础致敏。 暂停 １周后，在第 ２１、２３和 ２５天对小鼠进行滴鼻
激发，给予小鼠艾蒿花粉提取物（每只小鼠２００ ＰＮＵ／ ２０ μＬ）。
Ｏｎ ｄａｙｓ ０ ａｎｄ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａ
ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｍｕｇｗｏｒｔ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ （１０００ ＰＮＵ／ ２００ μＬ） ｗｉｔｈ
ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ａｄｊｕｖａｎｔ （ １ ｍｇ ／ ｍｏｕｓｅ ） ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ． Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ ｐａｕｓｅ， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｏｎ
ｄａｙｓ ２１， ２３， ａｎｄ ２５ ｗｉｔｈ ｍｕｇｗｏｒｔ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ （２００ ＰＮＵ／ ２０
μＬ／ ｍｏｕｓｅ）．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

血清特异性 ＩｇＥ、总
ＩｇＥ 抗 体、 特 异 性
ＩｇＧ、 ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ２ａ；
耳过敏性肿胀试验；
细胞因子水平；肺组
织病理形态
Ｓｅｒｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ，
ｔｏｔａｌ ＩｇＥ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＧ， ＩｇＧ１，
ａｎｄ ＩｇＧ２ａ； ｅａｒ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｄｅｍａ ｔｅｓｔ；
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ； ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

雄性哈特利
豚鼠［４５］

Ｍａｌｅ Ｈａｒｔｌｅｙ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

日本雪松花粉
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ０天开始，连续 ７ ｄ 每天两次每鼻孔鼻内给予雪松花粉
提取物 ３ μＬ（０． ３ ｍｇ 花粉蛋白溶于０． ３ ｍｇ 氢氧化铝）。 暂停
１周后，从第 １４天开始，每周一次，通过吸入器给予小鼠 ３ ｍｇ
雪松花粉，持续 ３０周。
Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｏｎ ｄａｙ ０， Ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ３ μＬ （０． ３ ｍｇ ｐｏｌｌｅｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ０． ３ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ） ｗａｓ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｔｗｉｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ
ｐａｕｓｅ， ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄａｙ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｖｉａ ｉｎｈａｌｅｒ ３ ｍｇ ｏｆ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ ｆｏｒ ３０ ｗｅｅｋｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

特异 性 气 道 阻 力
（ｓＲａｗ）；行为学评
分；被动性皮肤过敏
反应（ＰＣＡ）；血清 γ１
和 ＩｇＥ 抗体水平
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ （ ｓＲａｗ ）；
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｐａｓｓｉｖｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ （ ＰＣＡ）；
ｓｅｒｕｍ γ１ ａｎｄ ＩｇＥ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌｓ

雄性哈特利
豚鼠［４６］

Ｍａｌｅ Ｈａｒｔｌｅｙ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

日本雪松花粉
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ０天开始，连续 ７ ｄ 每天两次每鼻孔鼻内给予雪松花粉
提取物 ３ μＬ（０． ３ ｍｇ 花粉蛋白溶于０． ３ ｍｇ 氢氧化铝）。 暂停
１周后，从第 １４天开始，每周 １次，通过吸入器给予小鼠雪松
花粉（３ ｍｇ ／ 孔），持续 １３周。
Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｏｎ ｄａｙ ０， Ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ３ μＬ （０． ３ ｍｇ ｐｏｌｌｅｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ０． ３ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ） ｗａｓ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｔｗｉｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ
ｐａｕｓｅ， ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄａｙ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｖｉａ ｉｎｈａｌｅｒ ３ ｍｇ ｏｆ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ ｆｏｒ １３ ｗｅｅｋｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；特异性
气道阻力（ｓＲａｗ）；鼻
腔灌洗液中 ＴＸＢ２、ｐ⁃
ｌｔ 和组胺水平
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ （ ｓＲａｗ ）；
ＴＸＢ２， ｐ⁃ＬＴ， ａｎｄ
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ

雄性哈特利
豚鼠［４７］

Ｍａｌｅ Ｈａｒｔｌｅｙ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

日本雪松花粉
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ０天开始，连续 ７ ｄ 每天两次每鼻孔鼻内给予雪松花粉
提取物 ３ μＬ（０． ３ ｍｇ 花粉蛋白溶于０． ３ ｍｇ 氢氧化铝）。 暂停
１周后，从第 １４天开始，每周 １ 次，通过吸入器给予小鼠 ３􀆰 ６
ｍｇ 雪松花粉，持续 ４８周。
Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｏｎ ｄａｙ ０， Ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ３ μＬ （０． ３ ｍｇ ｐｏｌｌｅｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ０． ３ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ） ｗａｓ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｔｗｉｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ
ｐａｕｓｅ， ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄａｙ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｖｉａ ｉｎｈａｌｅｒ ３􀆰 ６ ｍｇ ｏｆ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ ｆｏｒ ４８ ｗｅｅｋｓ．

氢氧化铝
佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

特异 性 气 道 阻 力
（ｓＲａｗ）；行为学评
分；血清特异性 ＩｇＥ
和 ＩｇＧ１抗体水平；鼻
灌洗液中的白细胞
计数；鼻灌洗液中组
胺和半胱氨酸白三
烯含量；肺组织病理
形态
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ （ ｓＲａｗ ）；
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｓｅｒｕｍ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ
ａｎｄ ＩｇＧ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｌｅｖｅｌｓ； ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ；
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ａｎｄ
ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ； ｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
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续表１

动物品系
Ａｎｉｍａｌ ｓｔｒａｉｎ

花粉过敏原
Ｐｏｌｌｅｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ

模型构建方法
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

佐剂
Ａｄｊｕｖａｎｔ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

雄性哈特利
豚鼠［４８］

Ｍａｌｅ Ｈａｒｔｌｅｙ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

日本雪松花粉
Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ

在第 ０天开始，连续 ７ ｄ 每天两次每鼻孔鼻内给予雪松花粉
提取物 ３ μＬ（０． ３ ｍｇ 花粉蛋白溶于０． ３ ｍｇ 氢氧化铝）。 暂停
１周后，从第 １４天开始，每周 １ 次，通过吸入器给予小鼠 ３􀆰 ６
ｍｇ 雪松花粉，持续 １１周。
Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｏｎ ｄａｙ ０， Ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ ３ μＬ （０． ３ ｍｇ ｐｏｌｌｅｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｉｎ ０． ３ ｍｇ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ） ｗａｓ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｔｗｉｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｄａｙｓ． Ａｆｔｅｒ ａ ｏｎｅ⁃ｗｅｅｋ
ｐａｕｓｅ， ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄａｙ １４， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｖｉａ ｉｎｈａｌｅｒ ３􀆰 ６ ｍｇ ｏｆ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ ｆｏｒ １１ ｗｅｅｋｓ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

气流阻力测量；鼻气
道容积测量；血清特
异性 ＩｇＥ 水平
Ａｉｒｆｌｏｗ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ； ｎａｓａｌ
ａｉｒｗａｙ ｖｏｌｕｍｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ； ｓｅｒｕｍ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ

成年比格犬
（９􀆰 ５～
１４􀆰 ５ ｋｇ）［４９］

Ａｄｕｌｔ Ｂｅａｇｌｅ
ｄｏｇｓ （９􀆰 ５～
１４􀆰 ５ ｋｇ）

豚草花粉
Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ

出生后 ２４ ｈ 内，给犬腹腔注射豚草提取物（２００ μｇ）、０􀆰 ９％生
理盐水（０􀆰 ５ ｍＬ）与氢氧化铝凝胶（３０ ｍｇ）的混合物。 每两周
重复上述注射 １次，直到犬达到 １６ 周龄。 １６ 周龄后，通过雾
化吸入的方式诱发犬鼻部过敏反应。
Ｗｉｔｈｉｎ ２４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ｂｉｒｔｈ， ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ ｅｘｔｒａｃｔ （２００ μｇ）， ０􀆰 ９％ ｓａｌｉｎｅ （０􀆰 ５ ｍＬ），
ａｎｄ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｇｅｌ （３０ ｍｇ）． Ｒｅｐｅａｔ ｔｈｉｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｅｖｅｒｙ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｄｏｇｓ ｒｅａｃｈ １６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ． Ａｆｔｅｒ １６
ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ， ｉｎｄｕｃｅ ｎａｓａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ ａｅｒｏｓｏｌ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ．

氢氧化铝佐剂
Ａｌｕｍｉｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ

气流阻力测量；鼻气
道容积测量
Ａｉｒｆｌｏｗ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ； ｎａｓａｌ
ａｉｒｗａｙ ｖｏｌｕｍｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

绒猴［５０］

Ｃｏｍｍｏｎ
ｍａｒｍｏｓｅｔｓ

豚草花粉
Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ

给狨猴腹腔注射豚草花粉提取物（每只 １００ μｇ）与明矾佐剂
（每只 ５ ｍｇ）的混合物以基础致敏，每周 １次，连续 ７０ 周。 而
后给狨猴滴鼻激发以诱导过敏反应。
Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｇｗｅｅｄ
ｐｏｌｌｅｎ ｅｘｔｒａｃｔ （１００ μｇ ｐｅｒ ａｎｉｍａｌ） ａｎｄ ａｌｕｍ ａｄｊｕｖａｎｔ （５ ｍｇ
ｐｅｒ ａｎｉｍａｌ ） ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ， ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ７０
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｗｅｅｋｓ． Ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ， ｉｎｓｔｉｌｌ ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．

明矾佐剂
Ａｌｕｍ ａｄｊｕｖａｎｔ

行为学评分；外周血
ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ 细 胞 比
例；外周血中 Ｔｈ１／
Ｔｈ２／ Ｔｈ１７ 细胞因子
ｍＲＮＡ 水平
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ；
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ｃｅｌｌｓ；
Ｔｈ１／ Ｔｈ２／ Ｔｈ１７
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ

新西兰白兔［５１］

Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
Ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ

艾蒿花粉 ／ ｒＡｒｔ ｖ１
Ｍｕｇｗｏｒｔ ｐｏｌｌｅｎ ／
ｒＡｒｔ ｖ１

每隔 ４周刺激白兔以诱导过敏反应。
Ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｅｖｅｒｙ ４ ｗｅｅｋｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．

弗氏佐剂
Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ
ａｄｊｕｖａｎｔ

特异性 ＩｇＥ 水平
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩｇＥ ｌｅｖｅｌｓ

３　 花粉致敏 ＡＲ 模型构建方法

３􀆰 １　 花粉致敏 ＡＲ 材料：抗原

　 　 花粉过敏原在致敏前需要进行处理，以获得

标准的抗原物质。 一种豚草提取物的生产工艺已

被公认为国际参考标准，它包括收集花粉、脱脂，
利用有效的缓冲液提取花粉颗粒 ２２ ｈ。 然后进行

离心过滤以去除杂质，连续通过 ０􀆰 ４５ μｍ 和 ０􀆰 ２２
μｍ 的过滤膜以除菌。 提取液经过进一步的冻干

处理，最后进行氮气密封［６２］。 用于建模的花粉过

敏原提取物需要蛋白质定量来确定剂量。
脱脂包括利用有机溶剂来消除油、树脂、挥发

性油、脂溶性毒素，以及该物质中的其他刺激性物

质。 大多数过敏原材料应脱脂，使水溶性活性成

分更容易在水溶液中浸出。 二乙醚和石油醚是最

常用的有机溶剂，其优点是脱脂效果好、挥发速度

快。 与其他有机溶剂相比，氯仿能够在较低的水

化速率下脱去更高的总脂肪含量，而环己烷的高

蛋白质提取性能和花粉水化率低，是目前的最佳

溶剂［６３］。 然而脱脂是否影响致敏效果是一个有

趣的问题，目前已有使用未脱脂花粉提取物的实

验研究，也成功诱导出过敏性鼻炎模型［２３，４３，６４］。
所谓提取是将花粉的水溶性活性抗原部分浸

入溶液中的方法。 不同的缓冲液对花粉提取物的

抗原活性影响较大。 最常用的缓冲液包括磷酸盐

缓冲盐水和碳酸氢铵缓冲液，它们可将提取的花
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粉过敏原物质的 ｐＨ 值保持为中性［６５］。
此外，花粉重组蛋白是过敏性鼻炎动物模型

中常用的变应原。 在过去的 ２０ 年里，花粉来源的

过敏原蛋白的分子特征取得了巨大的进展。 在不

同的植物物种中已经发现了属于不同蛋白质家族

的花粉过敏原［６６］。 与花粉粗提物相比，花粉重组

蛋白具有较好的安全性和稳定性，易于吸收。 然

而，ＡＲ 的作用机制受到多种因素的影响，包括主

要的致敏蛋白、与花粉相关的脂质介质、花粉腺

苷、细菌内毒素附着、病毒和环境污染等。 因此，
在制备花粉提取物时，必须考虑到这些因素。
３􀆰 ２　 花粉致敏 ＡＲ 材料：佐剂

　 　 佐剂是非特异性免疫增强剂，通常与花粉抗

原一起或在花粉抗原之前注射到动物体内。 应用

佐剂的目的是提高抗原对机体的免疫原性，从而

提高抗体的效力。 目前，在过敏性鼻炎动物模型

中最常用的佐剂是氢氧化铝佐剂（也称为明矾佐

剂） ［６７］，也有部分研究使用的佐剂是弗氏佐剂。
总体而言，两者的主要功能都是帮助免疫系统更

有效地识别和应对抗原。 然而，它们之间存在显

著差异。 弗氏佐剂的炎症刺激效应更为强烈，容
易导致局部炎症反应及组织损伤。 此外，使用弗

氏佐剂的过程较为繁琐，需要将其完全乳化后

才能达到使用效果。 因此，氢氧化铝佐剂通常

被视为弗氏佐剂的便捷替代方案，因其操作更

为简便。
目前的研究进展表明，铝佐剂引起的体液免

疫力的增加可以用 ３ 种机制来解释［６８－６９］。 第一

种机制是在注射部位发挥缓慢释放作用（氢氧化

铝在体内的生物降解性较低），形成一个连续的

抗原释放库，促进抗原对免疫系统的长期刺激，最
终增强抗原的可用性。 第二种机制涉及将可溶性

抗原转化为颗粒状形式，随后这些颗粒被抗原提

呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）吞噬，从而

加强机体对抗原的免疫反应。 这一过程有助于提

高抗原的生物利用度，使其更容易被免疫系统识

别并加以处理。 第三种机制则表明，铝佐剂能够

通过增强 ＡＰＣｓ 的招募和激活来诱导 Ｔｈ２ 免疫应

答。 通过这种方式，铝佐剂不仅提高了免疫细胞

的数量，也促进了它们的功能活性，从而增强了整

体的免疫反应。

但是，也有报道指出由氢氧化铝引起的不良

反应也有报道。 一些研究认为，使用氢氧化铝凝

胶作为佐剂会在小鼠的腹部器官中产生异物肉芽

肿［７０］。 在过敏性鼻炎的动物模型中，氢氧化铝粉

末常用量为每只动物 １～５ ｍｇ，氢氧化铝凝胶常用

量为每只动物 ０􀆰 １～０􀆰 ３ ｍＬ［７１］。 不同剂量的佐剂

可能会对 ＡＲ 模型的制作效果产生影响，但其使

用的有效范围和最佳浓度尚不清楚。 且目前已有

使用无佐剂的实验研究，也成功诱导出过敏炎症

模型［２５，３５，７２－７４］。
３􀆰 ３　 花粉致敏 ＡＲ 模型的过程

　 　 目前已发表的 ＡＲ 模型的实验设置可以分为

两部分：（１）过敏原基础致敏；（２）过敏原激发。
过敏原基础致敏是指使动物反复暴露于少量抗原

后产生的特异性抗体，其中可能包括花粉提取物

或重组蛋白。 这种暴露方式包括腹腔注射、皮下

注射、足垫注射或鼻内灌注。 从模拟实际起病情

况的角度来看，鼻内灌注比腹腔注射和皮下注射

更接近现实［７５－７６］。 但后两种方法因其能够更快

地诱发炎症而广受欢迎。 过敏原激发阶段是使动

物再次暴露于加大剂量的同一过敏原，通过与致

敏肥大细胞和嗜酸性粒细胞表面的抗体特异性结

合，诱导强烈过敏反应的阶段。 通常，从初次致敏

到出现明显的过敏性鼻炎症状通常需要几周的时

间。 具体的周期可能会根据实验设计和目的有所

不同，但大致可以认为基础致敏周期需要大约 ２～
４ 周的时间来完成。 在完成全身致敏后的一段时

间内（如 １ 周后），通过局部给予抗原（如滴鼻）来
激发过敏性鼻炎的症状，激发期可以持续几天到

几周不等。
在现有的花粉致敏 ＡＲ 模型中，刺激途径、刺

激时间和佐剂是更重要的影响因素。 鼻内灌注给

药比腹腔注射更符合实际发病场景。 皮下注射致

敏的过敏原很容易导致 Ｔｈ２ 引起的炎症反应。 然

而，很少有研究比较这两种不同类型的致敏作用

对过敏模型的影响。 对于过敏性气道急慢性炎症

模型，可以通过控制过敏原激发阶段的时间得到。
过敏性气道慢性炎症模型的激发时间通常不小于

１０ 周。 然而，目前还没有统一的标准化时间标准

和相应的评价标准来区分急性和慢性气道炎症

模型。
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４　 模型评价指标

　 　 花粉致敏 ＡＲ 动物模型评价通常基于动物整

体反应的特征及相关生理指标的测定来进行综合

判断（见表 １）。 这一过程通常包括 ４ 个关键步

骤：首先，通过行为学评分来评估动物的活动状态

及其对环境刺激的反应；其次，通过检测特异性抗

体的水平来了解动物体内的免疫反应；此外，组织

病理形态的分析则能提供有关细胞和组织损伤情

况的直接证据；最后，针对不同的研究目的应用辅

助检测相关细胞因子和蛋白进一步验证和补充上

述评估结果，从而形成一个全面的评价体系。 除

此之外我们还补充了通过评估鼻黏膜上皮屏障损

伤验证造模效果的研究，这样的综合评估能够更

准确地反映花粉引起的过敏反应特征。
４􀆰 １　 行为学评分

　 　 行为评分通常在最后一次抗原激发后 ３０ ｍｉｎ
内进行。 主要观察花粉致敏模型动物的体征和症

状，特别是挠鼻、打喷嚏、流鼻涕和鼻塞。 打喷嚏

和抓挠是最明显的症状，其严重程度可以取决于

它发生的频率。 流鼻涕量可以用荧光素染色的棉

线来测量，将棉线插入豚鼠鼻孔约 １５ ｍｍ，并保持

６０ ｓ，流鼻涕的程度由鼻分泌物引起的棉线的颜

色长度变化来表示［７７］。 全身体积描记术（ｗｈｏｌｅ
ｂｏｄｙ ｐｌｅｔｈｙｓｍｏｇｒａｐｈｙ，ＷＢＰ）是评估动物鼻塞的一

种常用技术。 通过 ＷＢＰ 测量呼吸频率变化可作

为评估鼻塞的相关生理参数［７８］。
４􀆰 ２　 血清特异性抗体水平检测

　 　 花粉致敏 ＡＲ 动物模型评价还需要对动物进

行全面的评估，以确定是否存在全身性过敏反应。
该评价主要涉及血清 ＩｇＥ 和被动性皮肤过敏反应

（ ｐａｓｓｉｖｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ， ＰＣＡ ） 的 检 测。
ＰＣＡ 检测是一种非常灵敏的方法，它依靠抗体与

同类型或不同类型动物的组织相结合所引发的局

部过敏反应，来实现对抗体或抗原的检测［７９］。 然

而，进行 ＰＣＡ 测试的过程是复杂的，其结果可能

会受到多种因素的影响。 通过 ＰＣＡ 鉴定抗体的

主要挑战在于对染料反应的准确定量。 随着 ＩｇＥ
抗体的发现，这种方法逐渐被取代。 在Ⅰ型过敏

反应中，花粉作为过敏原进入体内后，会触发一系

列免疫反应。 具体而言，花粉特异性 ＩｇＥ 会与肥

大细胞结合，这一结合过程是引发过敏的关键步

骤，客观且定量地测定血清中花粉特异性 ＩｇＥ 的

浓度，成为了评估个体对花粉过敏反应的主要科

学指标［８０］。
在过敏性鼻炎的病例中，Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 型细胞

因子的异常分泌可导致促炎 ／抗炎平衡的异常。
研究表明，Ｔｈ２ 细胞因子能够有效促进 ＩｇＧ１ 抗体

的合成，而 Ｔｈ１ 细胞因子则主要诱导 ＩｇＧ２ａ 抗体

的生成［８１］。 因此，通过比较血清中 ＩｇＧ２ａ 和 ＩｇＧ１
水平的变化，可以间接揭示 Ｔｈ１ 与 Ｔｈ２ 细胞之间

调控机制的潜在变化［８２］。 这种比较方法已经在

多项实验性研究中得到了广泛应用，成为研究免

疫响应和细胞信号调节的重要工具。 在 ＡＲ 动物

实验中，特定花粉的特异性 ＩｇＥ、ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ２ａ 水

平往往比总 ＩｇＥ 水平的变化更有说服力。
４􀆰 ３　 鼻黏膜组织病理形态学检测

　 　 动物鼻黏膜组织材料可用于检测 ＩｇＥ 依赖的

过敏反应的局部组织病理学变化。 如果模型有

效，可以观察到鼻黏膜脱落和损伤，间质组织有炎

性细胞浸润，炎性病变主要由淋巴细胞、嗜酸性粒

细胞或中性粒细胞组成，在光学显微镜下可观察

到水肿渗出，组织间隔增厚［８１］。 客观且定量地评

估花粉过敏反应所引发的组织炎症性病变及其相

关病理特征尤为重要。 此外，花粉作为一种常见

的过敏原，除了引发鼻腔疾病外，其影响范围还扩

展至下呼吸道，可能引起一系列支气管和肺部疾

病的发生。 因此，关注支气管及肺组织的病理状

况显得十分关键［８３］。 对花粉引发的呼吸系统疾

病进行深入研究，有助于我们更好地理解其对整

个呼吸系统的影响及相关机制，从而为相关疾病

的预防和治疗提供理论依据。
４􀆰 ４　 细胞因子检测

　 　 除上述评价指标外，还可以进行细胞因子检

测来确认过敏反应。 研究表明，鼻腔微环境中细

胞因子的释放不仅影响免疫反应，还可能改变鼻

上皮细胞内紧密连接蛋白的组成结构。 这种改变

可导致紧密屏障特性向渗漏型屏障特性的转变，
从而对鼻上皮的完整性和功能产生负面影响［８４］。
过敏性鼻炎的发生与维持主要由 ２ 型先天性淋巴

细胞（ｔｙｐｅ ２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ＩＬＣ２ｓ）和 Ｔｈ２ 细

胞所介导，这种机制是通过诱导 ２ 型免疫反应实
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现的。 这些特定类型的免疫细胞能够释放多种细

胞炎性因子，从而有效地激活其他免疫细胞，促使

病理状态的持续，引发了更为明显的临床症状。
涉及到的细胞因子检测方法主要根据样本量、样
本种属及仪器平台等情况选择合适的检测方法，
常用的检测方法有流式检测、 ＥＬＩＳＡ、 ＥＬＩＳｐｏｔ、
Ｌｕｍｉｎｅｘ 等。 涉及到的细胞及细胞因子主要包括

如下几种。
４􀆰 ４􀆰 １　 Ｔｈ２ 细胞

　 　 ＡＲ 与 Ｔｈ０ 细胞向 Ｔｈ２ 细胞的分化和大量

Ｔｈ２ 型细胞因子的释放有关。 Ｔｈ２ 细胞能够分泌

多种细胞因子，主要包括 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３
等［８１，８５］，进一步破坏鼻黏膜上皮屏障［８６］，加强炎

症细胞的浸润，诱发并维持鼻黏膜的炎症。 因此，
检测上述因子的表达水平可以有效反映 Ｔｈ２ 细胞

的活化程度。 值得注意的是，ＩＬ⁃２５（又称 ＩＬ⁃１７Ｅ）
是一种由 Ｔｈ２ 细胞产生的关键细胞因子。 它通过

与 ＩＬ⁃１７ＲＡ ／ Ｂ 的相互作用，能够有效激活并增强

多个转录因子的表达，例如 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ６、ＧＡＴＡ３
和 ＮＦＡＴＣ１。 这一过程促使 Ｔｈ２ 记忆细胞的有效

激活和极化，最终促进 Ｔｈ２ 细胞因子 （尤其是

ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５ 和 ＩＬ⁃１３ 等）的大量产生［８７］。
４􀆰 ４􀆰 ２　 ＩＬＣ２ｓ
　 　 ＩＬＣ２ｓ 在 ＡＲ 的免疫反应中发挥核心作

用［８８］。 当过敏原如花粉接触鼻黏膜时，上皮细胞

释放多种物质，包括过敏原蛋白和生物活性分子，
导致细胞因子 ＩＬ⁃２５、ＩＬ⁃３３ 和胸腺基质淋巴生成

素（ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）的分泌，进
而激活 ＩＬＣ２ｓ 并促进 ２ 型树突细胞 （ ｔｙｐｅ ２
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ，ＤＣ２）的成熟。 激活的 ＩＬＣ２ｓ 分泌

多种细胞因子（如 ＩＬ⁃２５、ＩＬ⁃３３ 和 ＩＬ⁃９），直接影响

鼻黏膜和神经，引发气道高反应性和局部炎症，进
而加剧过敏反应［８９］。

其中，ＩＬ⁃３３ 作为一种关键细胞因子，主要在

组织损伤时被释放，并通过与 ＳＴ２ 受体结合来调

控免疫细胞活动，调控免疫反应和炎症。 此外，
ＩＬ⁃３３ 还能激活 Ｔｈ２ 细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性

粒细胞、Ｍ２ 巨噬细胞和树突状细胞，参与到 ２ 型

和 １ 型免疫、过敏与非过敏性炎症的过程中。

ＴＳＬＰ 是一种重要的促 Ｔｈ２ 反应因子，主要由

鼻上皮细胞产生。 它不仅能激活树突状细胞，还
通过上调紧密连接蛋白的表达维持上皮屏障的完

整性，特别是在过敏性鼻炎的早期阶段。 在过敏

性鼻炎小鼠模型中，ＴＳＬＰ 的表达显著上调，表明

其在过敏反应和炎症调节中发挥关键作用。 因

此，检测 ＴＳＬＰ 的表达水平于理解 ＡＲ 的发病机制

具有重要意义［９０］。
４􀆰 ４􀆰 ３　 Ｔｈ１７ 细胞

　 　 Ｔｈ１７ 细胞是一类 Ｔ 辅助细胞（Ｔｈ 细胞），主
要负责分泌 ＩＬ⁃１７，在多种生理和病理过程中均发

挥着关键作用，主要能够促进炎症反应和增强局

部免疫，应对感染和病原体的入侵。 在过敏性炎

症反应的早期阶段，ＩＬ⁃１７ 作为一种促炎因子，促
进炎症物质的释放，增强鼻黏膜的敏感性［９１］。 因

此，检测 ＩＬ⁃１７ 的表达水平对于了解 Ｔｈ１７ 细胞数

量的表达具有重要意义。
４􀆰 ５　 上皮屏障功能关键指标检测

　 　 目前，很多研究会评估鼻黏膜上皮屏障的损

伤情况。 鼻黏膜作为呼吸道重要的防御屏障，其
完整性直接关系到呼吸道的健康和免疫状态。 通

常会考察一系列指标和分子变化，这些指标为我

们提供了评估鼻黏膜功能的重要依据（表 ２）。 紧

密连接蛋白如 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ｃｌａｕｄｉｎ，是维持上皮细

胞间屏障功能的关键成分。 当其表达水平降低

时，上皮屏障的通透性可能增加，导致病原体及过

敏原更容易侵入。 而细胞因子在炎症反应中具有

重要作用，某些细胞因子的过度释放可能指示鼻

黏膜受到过度刺激或损伤。 例如，肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）和白细胞介素－６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）等细胞因子，常常在过敏性鼻

炎和其他上呼吸道疾病中升高，表明存在明显的

炎症反应。 此外，趋化因子作为一种信号分子，能
吸引免疫细胞至损伤部位，帮助清除外来病原体，
但其过量表达也可能引发慢性炎症［９２］，导致鼻黏

膜屏障的进一步损害。 综合来看，这些指标和分

子变化为评估和理解鼻黏膜上皮屏障的损伤提供

了基础，有助于推动相应治疗策略的研发，以改善

患者的生活质量和健康状况［９３－９４］。
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表 ２　 影响鼻上皮屏障功能的关键成分
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｋｅｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

检测名称
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｎａｍｅ

对鼻上皮屏障功能的影响
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

紧密连接蛋白－１
Ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１

维持紧密连接的结构完整性，调节离子和溶质的通透性。
Ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｏｌｕｔｅｓ．

闭塞蛋白
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ

参与紧密连接的形成，调节跨细胞间隙的通透性。
Ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｃｒｏｓｓ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ．

封闭蛋白
Ｃｌａｕｄｉｎｓ

调控紧密连接的通透性和选择性，影响离子和分子的运输。
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｉｏｎｓ

ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．

接头黏附分子
Ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

影响紧密连接的稳定性，参与免疫细胞的迁移过程。
Ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ．

Ｅ－钙黏蛋白
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

保持上皮细胞间的黏附，对维持上皮屏障完整性至关重要。
Ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ．

原钙黏蛋白 ９
Ｐｒｏｔｏ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ９

通过参与维持正常的上皮屏障功能、调节炎症反应、影响免疫细胞的迁移等来影响鼻
黏膜上皮屏障。

Ｉｔ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ．

白介素－４
ＩＬ⁃４

促进 Ｔｈ２ 细胞分化，增加 ＩｇＥ 介导的炎症反应，可能通过改变紧密连接蛋白表达而影响上皮
屏障的完整性。

Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｔｈ２ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ＩｇＥ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｍａｙ
ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

白介素－５
ＩＬ⁃５

促进嗜酸性粒细胞的增殖和存活，参与鼻黏膜炎症反应，导致上皮屏障功能受损。
Ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ， ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａｎ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

白介素－６
ＩＬ⁃６

通过促进炎症介质的产生，可能间接损害上皮屏障功能，导致屏障功能障碍。
Ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ， ｉｔ ｍａｙ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｍｐａｉｒ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．

白介素－８
ＩＬ⁃８

通过促进中性粒细胞的募集和活化，可能通过诱导炎症反应间接损害上皮屏障。
Ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ｉｔ ｍａｙ ｄａｍａｇｅ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ

ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．

白介素－９
ＩＬ⁃９

可能通过 Ｔｈ２ 应答参与炎症过程，间接影响上皮屏障功能。
Ｍａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｔｈ２ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

白介素－１２
ＩＬ⁃１２

ＩＬ⁃１２ 参与免疫细胞的活化，特别是促进 Ｔｈ１ 细胞的分化，这可能间接影响上皮屏障功能。
ＩＬ⁃１２ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｔｈ１ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

白介素－１０
ＩＬ⁃１０

具有抗炎作用，可能有助于维持上皮屏障的完整性和减少炎症反应。
Ｈａｖｅ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍａｙ ｈｅｌｐ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．

白介素－１３
ＩＬ⁃１３

通过改变紧密连接蛋白的表达，可能直接影响上皮屏障的通透性和完整性。
Ｂｙ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｉｔ ｍａｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｒｒｉｅｒ．

白介素－１７
ＩＬ⁃１７

促进炎症介质释放，可能通过诱导炎症间接损害上皮屏障。
Ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ， ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｂｙ

ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．

白介素－１８
ＩＬ⁃１８

能够吸引中性粒细胞等免疫细胞到炎症部位，加剧炎症反应，从而影响上皮屏障的完整性。
Ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｔｔｒａｃｔ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｔｏ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｎｇ ｔｈｅ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｈｕｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ．
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续表２

检测名称
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｎａｍｅ

对鼻上皮屏障功能的影响
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

白介素－２５
ＩＬ⁃２５

参与 Ｔｈ２ 细胞的活化，可能通过促进 ＩＬ⁃５ 和 ＩＬ⁃１３ 的产生而影响上皮屏障。
Ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ， ｐｏｓｓｉｂｌｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃５ ａｎｄ ＩＬ⁃１３．

白介素－３３
ＩＬ⁃３３

通过激活 Ｔｈ２ 细胞和肥大细胞，可能通过炎症介质的释放间接影响上皮屏障功能。
Ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ， ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ

ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ．

胸腺基质淋巴生成素

Ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ

通过激活 Ｔｈ２ 细胞和树突状细胞，可能通过炎症介质的释放间接影响上皮屏障功能。
Ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＤＣｓ， ｐｏｓｓｉｂｌｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ

ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ．

干扰素－γ
ＩＮＦ⁃γ

抑制 Ｔｈ２ 应答，可能通过影响紧密连接蛋白来调节上皮屏障功能。
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ２ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ．

肿瘤坏死因子－α
ＴＮＦ⁃α

引发炎症反应，可能导致紧密连接蛋白表达水平下降，从而损害上皮屏障。
Ｉｎｉｔｉｋｅ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｄａｍａｇｅ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ．

白介素－１β
ＩＬ⁃１β

ＩＬ⁃１β 是一种强大的促炎细胞因子，能够促进炎症介质的产生，并可能影响上皮屏障的通透性。
ＩＬ⁃１β ｉｓ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ

ａｎｄ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ．

单核细胞趋化蛋白－１（Ｃ⁃Ｃ 基序

趋化因子配体 ２）
Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１
（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２）

能够吸引单核细胞等免疫细胞到炎症部位，加剧炎症反应，进而影响鼻上皮屏障功能。
Ｉｔ ｃａｎ ａｔｔｒａｃｔ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｔｅｓ， ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

调节激活正常 Ｔ 细胞表达和分泌

的趋化因子（Ｃ⁃Ｃ 基序趋化

因子配体 ５）
Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｎｏｒｍａｌ
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄ

（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５）

能够吸引多种免疫细胞，包括 Ｔ 细胞、嗜酸性粒细胞和巨噬细胞等，它可能通过促进这些细胞的

募集而加剧炎症反应，间接影响鼻上皮屏障。
Ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｔｔｒａｃｔ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌｓ， ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ， ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ｉｔ ｍａｙ
ａｇｇｒａｖａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ

ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ．

Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 １１
Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １１

可能通过吸引嗜酸性粒细胞的增多导致鼻上皮屏障受损。
Ｐｒｏｂａｂｌｙ ｃａｕｓｉｎｇ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ａｔｔｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｒｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ．

干扰素诱导蛋白 １０（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序

趋化因子配体 １０）
Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １０
（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０）

可能通过调节免疫细胞的募集而影响鼻上皮屏障功能。
Ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ．

巨噬细胞炎症蛋白－１（Ｃ⁃Ｃ 基序

趋化因子配体 ３） ／ 巨噬细胞炎症蛋

白－１（Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 ４）
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１

ａｌｐｈａ（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ３） ／
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１

ｂｅｔａ（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ４）

可能通过促进单核细胞、嗜酸性粒细胞等的募集而加剧炎症反应，进而影响鼻上皮

屏障功能。
Ｍａｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ，

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ， ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

肿瘤裂解激肽片段（Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ Ｍｏｔｉｆ
趋化因子配体 １）

Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ｌｙｓｉｓ ｋｉｎｉｎｅ
（Ｃ⁃Ｘ３⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １）

可能通过调节免疫细胞的募集而影响鼻上皮屏障功能。
Ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ．

５０１中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



５　 结语

　 　 本文系统地总结了对过敏性鼻炎相关动物模

型的研究，讨论了影响模型效果的因素，包括动物

品系、致敏材料即花粉抗原的制作及存在问题、佐
剂的使用及存在问题、造模的步骤、效果评价。 动

物品系的选择需考虑致敏效果、伦理，大多数的研

究选择 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠因其较好的抗原敏感性，但
是该小鼠形态小，鼻黏膜取材量稀少，在研究中应

结合需要检测的目标合理设置分组及动物数目。
花粉抗原的制作最初专为脱敏治疗所用，引用到

动物造模中其制作流程、剂量目前还没有统一标

准，研究者需要在参考相近的文献基础上，根据自

己的实验目标做预实验来设计合理的过程和剂

量，已达到理想效果。 佐剂的使用可以增强抗原

被免疫细胞识别捕捉的机会，但是也干扰了研究

花粉抗原致敏机制的研究。 模型成功的评价标准

相对比较统一，行为评分中的各种症状的判定需

要制定标准并进行量化，需要开发相应的检测设

备，已有的测量鼻涕流量、鼻塞程度的设备需要更

多的实验验证和优化，能实现在抗原刺激后同时

在一定时间段内对所有致敏小鼠症状进行客观量

化的评估势在必行。
动物模型对于疾病研究至关重要，现有的花

粉致敏模型中没有一种动物模型能够完全重现

ＡＲ 的所有典型症状，研究者有必要进一步完善

各种花粉诱导 ＡＲ 动物模型的构建以及评价方

法，尤其关注它们的重复性验证与标准化研究。
这将为花粉致敏性 ＡＲ 的机制研究提供更加可靠

的支持，为深入理解过敏性鼻炎的机制提供坚实

的理论基础。
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ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ， ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｎａｓａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＣＬ６ ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２３， ２６（６）： ５７９．

〔收稿日期〕２０２４－０９－０２

０１１ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １


