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!摘%要" 目的!探讨白细胞介素)"/!24>87A8=C24)"/"JQ)"/$对卵清蛋白!6H<AN=@24"OV*$诱导的特应性皮炎小鼠模

型的影响"以及调控JQ)"/ 的意义( 方法!将 '& 只健康雄性 + 周龄无特定病原体!398D2L2D9<>?6;84 L788" WSR$级

]*Q]0D小鼠分为 + 组!每组 !/ 只$"分别为%

!

皮下注射磷酸盐缓冲液!9?639?<>8N=LL878: 3<A248" S]W$组!正常对

照组$#

"

皮下注射小鼠JQ)"/ 组!JQ)"/ 组$#

#

皮下注射抗小鼠 JQ)"/ 单克隆抗体组!<4>2)JQ)"/ 组$"每日皮下注

射 ! 次c! 周"间隔 " 周"重复每日皮下注射 ! 次c! 周"间隔 " 周"再重复每日皮下注射 ! 次 c! 周"总共 , 周#

$

OV*致敏组!模型组$#

%

OV*致敏及 JQ)"/ 皮下注射组!JQ)"/ 干预致敏组$#

&

OV*致敏及 <4>2)JQ)"/ 注射组

!<4>2)JQ)"/ 干预致敏组$(

%&

组在致敏过程中给予JQ)"/ 或<4>2)JQ)"/ 的方式同
"#

组( 致敏期间观察比较小鼠

的搔抓行为和皮肤表现"致敏结束 ". ?后由小鼠心脏取血"分离血清"采用酶联免疫吸附试验!84 Î@8A24C8: 2@@=)

46367N84><33<I" TQJW*$检测总 J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 等( 取致敏部位的皮肤进行苏木精)伊红!?8@<>6dIA24)86324"

FT$染色-免疫组织化学-实时S5(!78<A)>2@8S5($及a83>874 NA6>检测( 采用单因素!*POV*$方差分析比较各组

间各项指标的差异( 结果!实验小鼠末次处理 ". ?后"JQ)"/ 干预致敏组的搔抓次数高于模型组"<4>2)JQ)"/ 干预致

敏组的搔抓行为显著低于模型组#JQ)"/ 干预致敏组特应性皮炎表现-表皮增厚及真皮炎细胞浸润程度均明显重于

模型组及<4>2)JQ)"/ 干预致敏组#JQ)"/ 干预致敏组血清J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 水平显著高于模型组及<4>2)JQ)"/ 干预

致敏组#JQ)"/ 干预致敏组5\.

e

X细胞在真皮层较 <4>2)JQ)"/ 干预致敏组显著增多#JQ)"/ 干预致敏组的丝聚蛋白

!L2A<;;724$及防御素
'

"!:8L84324

'

"$蛋白水平明显低于模型组或 <4>2)JQ)"/ 干预致敏组( 结论!在 OV*诱导的皮

炎模型中"JQ)"/ 能够明显促进小鼠表皮屏障功能损害"加重 OV*诱导的皮炎损害"拮抗 JQ)"/ 可一定程度上缓解

OV*诱导的皮炎损害(
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3=ND=><486=32418D>264 6L9?639?<>8N=LL878: 3<A248!S]W$ ;76=9 ! 467@<AD64>76A

;76=9$#

"

3=ND=><486=32418D>264 6L@6=38JQ)"/ ;76=9 !JQ)"/ ;76=9$#

#

3=ND=><486=32418D>264 6L
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$

OV*>78<>8: ;76=9

!@6:8A;76=9$#

%

OV*>78<>8: <4: JQ)"/ 3=ND=><486=32418D>264 ;76=9 !JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23

;76=9$#

&

OV*>78<>8: <4: <4>2)@6=38JQ)"/ @646DA64<A<4>2N6:I2418D>264 ;76=9 !<4>2)JQ)"/ >78<>8:

:87@<>2>23;76=9$$X?8

%

<4:

&

;76=9324 >?8976D8336L>78<>@84>_2>? OV*" JQ)"/ 67<4>2)JQ)"/ <4>2)

N6:I_878;2H84 24 >?83<@8_<I<3>?8

"

<4:

#

;76=93$WD7<>D?24;N8?<H267<4: 3C24 987L67@<4D86L

>?8@2D8_87878D67:8: :=724;>?838H84)_88C)>78<>@84>$X_84>IL6=7?6=73<L>87>?8L24<A>78<>@84>"

NA66: _<3><C84 L76@>?8@6=38?8<7>" <4: >?8387=@_<3389<7<>8: >6:8>8D>>?8>6><AJ;T" JQ)." JQ)/"

JQ)!#" !"#$X?83C24 3<@9A836L>?8>78<>@84>32>83_878=38: L67?8@<>6dIA24)86324 !FT$ 3><2424;" 2@)

@=46?23>6D?8@23>7I" 78<A)>2@8S5(<4: a83>874 NA6>:8>8D>2643$*324;A8L<D>67!*POV*$ <4<AI3236L

'+/,'
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@6:8A;76=9$X?8<998<7<4D86L<>692D:87@<>2>23" >?2DC8424;6L>?8892:87@23<4: >?8:8;7886L:87@<A

24LA<@@<>264 24 >?8JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9 _878@67838726=3>?<4 >?63824 >?8@6:8A;76=9 <4:

>?8<4>2)JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9$X?8A8H8A36L387=@J;T" JQ)." JQ)/" <4: JQ)!# 24 >?8JQ)"/

>78<>8: :87@<>2>23;76=9 _87832;42L2D<4>AI?2;?87>?<4 >?<>24 >?8@6:8A;76=9 <4: >?8<4>2)JQ)"/ >78<>8:

:87@<>2>23;76=9$X?878_87832;42L2D<4>AI@6785\.

e

XD8AA324 >?8:87@236LJQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23

;76=9 >?<4 >?<>24 >?8<4>2)JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9$X?88d97833264 A8H8A36LL2A<;;724 <4: :8L84324

'

" 976>824324 >?8JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9 _87832;42L2D<4>AIA6_87>?<4 >?63824 >?8@6:8A;76=9

<4: >?8<4>2)JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9$A"07.42#"0% J4 >?8OV*24:=D8: <>692D:87@<>2>23@2D8

@6:8A" JQ)"/ D<4 32;42L2D<4>AI976@6>8>?8:<@<;86L>?8892:87@<AN<77287L=4D>264 <4: <;;7<H<>8>?8

OV*)24:=D8: :87@<>2>23$*4><;642̂24;JQ)"/ D<4 <AA8H2<>8OV*24:=D8: :87@<>2>23>6<D87><24 8d>84>$
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%%特应性皮炎是一种以剧烈瘙痒为特点的-反复

发作的慢性炎症性皮肤病"儿童患病率约为 !/K i

#&K"成人患病率约为 "K i!&K

)!*

( 大量研究表

明"外界变应原能通过皮肤进入体内"进而引发系统

性过敏反应"诱发特应性皮炎( 最近的研究发现"在

特应性皮炎患者的皮肤损害中"白细胞介素)"/!24)

>87A8=C24)"/"JQ)"/$及相应受体的 @(P*和蛋白质

水平均升高)"*

( JQ)"/ 能够通过受体偶联的肿瘤坏

死因子受体相关因子 +!>=@6748D76323L<D>6778D89>67

<336D2<>8: L<D>67+"X(*R+$介导"活化核因子
(

]

!4=DA8<7L<D>67C<99<)]"PR)

(

]$"进而诱导多种细胞

因子及趋化因子的表达)#*

( 此外"皮肤组织中除树

突状细胞和表皮角质形成细胞外"X?" 细胞-肥大细

胞-嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞都可以产生 JQ)

"/

). Z+*

( 为了明确 JQ)"/ 在特应性皮炎中的作用"

本研究利用卵清蛋白!6H<AN=@24"OV*$诱导构建小

鼠特应性皮炎模型),*

"同时注射 JQ)"/ 或 JQ)"/ 抗

体"检测小鼠皮肤屏障功能的各项指标及特应性皮

炎相关的血清细胞因子水平"以初步明确 JQ)"/ 在

特应性皮炎发病中的作用以及调控JQ)"/ 的意义(

$%材料与方法

$$$%实验材料-试剂和仪器

+ 周龄雄性]*Q]0D小鼠 '& 只"购自北京维通

利华实验动物技术有限公司"动物生产许可证号%

W5-U!京$ "&!+)&&&.#动物使用许可证号% WY-U

!京$ "&!/)&&&.( 动物适应环境 # :"室温 !"" j

!$k"湿度!.& j!&$K"光照周期 !" ?0!" ?( 本研

究获得中研子创!北京$生物科技有限公司实验动

物伦理委员会批准!批准号%"&!'!!&/QQ$( OV*-

小鼠 JQ)"/ 重组蛋白购自美国 W2;@<公司"小鼠

J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 酶联免疫吸附试验 !84 Î@8

A24C8: 2@@=46367N84><33<I" TQJW*$试剂盒购自武

汉华美生物工程有限公司"小鼠 JQ)"/ 单克隆抗体

购于美国*ND<@公司"辣根过氧化物酶标记山羊抗

兔J;M!FeQ$二抗购于北京中杉金桥生物科技公

司"X(Ĵ6A购自美国J4H2>764;84 公司"W=987b=2DC(X

D\P*第一链合成试剂盒-GA>7<WY]( 2̀d>=78!_2>?

(O-$购于北京康为世纪生物科技有限公司"引物

由上海生工生物工程技术服务有限公司设计合成"

实时荧光定量S5(仪*]J,/&& 购自美国*]J公司"

兔抗小鼠 5\. 抗体-兔抗小鼠防御素
'

" ! :8L84324

'

"$抗体购自美国 *ND<@公司"兔抗小鼠丝聚蛋白

!L2A<;;724$抗体购自北京博奥森生物技术有限公司(

$$&%建立OV*诱导特应性皮炎动物模型

将上述 '& 只]*Q]0D小鼠均分为 OV*抗原诱

导组!./ 只$和对照组!./ 只$(

对照组分为 # 个小组!每组 !/ 只$"分别为%

!

皮下注射磷酸盐缓冲液! 9?639?<>8N=LL878: 3<A248"

S]W$组!正常对照组$#

"

皮下注射小鼠 JQ)"/ !!&

)

;0C;$组!JQ)"/ 组$#

#

皮下注射抗小鼠 JQ)"/ 单

克隆抗体!!&

)

;0C;$组!<4>2)JQ)"/ 组$"每日皮下注

射 ! 次c! 周"间隔 " 周"重复每日皮下注射 ! 次 c

! 周"间隔 " 周"再重复每日皮下注射 ! 次c! 周"总

共 , 周(

OV*抗原诱导),* 的方法为%小鼠腹腔注射

&$.K!质量分数$戊巴比妥钠!.& @;0C;$"麻醉后

以电剃刀除毛"胶带在除毛部位反复粘贴 [ 次( 将

OV*以生理盐水溶解至 !&& ;0Q"取 "&

)

QOV*溶

液加入斑试器中的滤纸片"将斑试器用绷带固定于

腹部"" i# :更换斑试器"! 周后取下"间隔 " 周重

复 ! 次"步骤同第 ! 周"共致敏 # 次"总共 , 周( 对

照组中用生理盐水代替OV*溶液(

OV*抗原诱导组分为 # 个小组!每组 !/ 只$"

于抗原诱导的过程中分为%

$

OV*致敏组!模型

组$#

%

OV*致敏及 JQ)"/ 皮下注射组!JQ)"/ 干预

致敏组$#

&

OV*致敏及 <4>2)JQ)"/ 注射组!<4>2)JQ)

"/ 干预致敏组$#各组给药方法分别同
!"#

组(

',/,'金%江"等%卵清蛋白诱导的特应性皮炎小鼠模型中白细胞介素)"/ 的作用及其调控意义



$$'%搔抓次数的计算

于末次 OV*诱导结束 ! ? 后观察实验小鼠的

搔抓行为"以小鼠搔抓OV*致敏部位皮肤算 ! 次有

效搔抓"连续搔抓 # 3以上按照 " 次计算"并在 # 3

后人工干预使小鼠停止本次搔抓行为"计算 !& @24

内的搔抓次数(

$$J%TQJW*测定血清J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!#

末次致敏 ". ? 后"由小鼠心脏取血"分离收集

血清" Z[& k保存( 血清中 J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 浓

度采用生物素双抗夹心酶联免疫吸附法"按照试剂盒

说明书进行操作"使用5=7H8H!$!'软件进行计算(

$$)%实时S5(检测皮肤中$%&'( 的@(P*水平

取小鼠OV*致敏部位的皮肤组织"大小约 &$/

D@c&$/ D@"迅速冷冻在液氮中"然后转移至 Z[&

k保存( 实验时"在液氮下研磨至粉末倒入去 (P*

酶的TS管中"加入 ! @QX(Ĵ6A"然后用X(Ĵ6A法提

取总(P*( 逆转录及实时S5(!78<A)>2@8S5($的步

骤按照试剂盒说明书进行( "&

)

Q反应体系"反应

条件为%'/ k-#& 3预变性"'/ k-/ 3变性"// k-

#& 3退火"," k-#& 3延伸".& 个循环#," k延伸 "

@24( 每个样品设立 # 个复孔"取平均 )"值"以

M*S\F为内参"通过 "

Z

**

)"计算 $%&'( 的 @(P*的

相对表达量(

$$K%皮肤组织病理及免疫组织化学染色

取小鼠腹部皮肤组织!OV*致敏组取变应原接

触部位皮肤"非致敏组取相应部位的腹部皮肤$"大

小约 !$& D@c&$/ D@"以 !&K!体积分数$甲醛溶液

固定"常规石蜡包埋-切片-苏木精)伊红!?8@<>6dI)

A24)86324"FT$染色( 将组织切片在 +/ k烤箱烘烤

约 !$/ ?"冷却后脱蜡处理"然后放入盛有抗原修复

液的容器中加热到 '/ k"维持 !/ @24"S]W 冲洗 #

次"/ @240次"加入兔抗小鼠 5\. 抗体!! l"/&$".

k过夜"S]W 冲洗 # 次"/ @240次"然后加山羊抗兔

J;M工作液!! l! &&&$"室温-避光 .& @24( 采用链

霉卵白素)过氧化物酶法染色"按试剂盒说明书操

作"显色剂显色后"以滤纸吸干"苏木精复染 #& 3"盐

酸乙醇分化"中性树胶封片"显微镜下观察"使用

J@<;8E软件分析处理图片(

$$L%a83>874 NA6>检测L2A<;;724和 :8L84324

'

" 蛋白

切取约 /& @;OV*致敏部位的皮肤组织"加入

裂解液进行组织匀浆"提取蛋白质( 蛋白液经定量

后进行 W\W)S*MT电泳及转膜"SV\R膜用 /K!质

量分数$脱脂奶粉)X]WX封闭 " ? 后"经 X]WX漂洗

后"加一抗 . k孵育过夜"室温下以 X]WX洗 # 次"

加入辣根过氧化物酶!?67387<:23? 9876d2:<38" F(S$

标记的二抗室温孵育 " ?"室温下X]WX洗 # 次"T5Q

发光"显影曝光(

$$M%统计学分析

采用 WSWW "&$& 软件分析"数据以
"

*j+表示"两

组之间的比较采用独立样本 "检验"多组间两两比

较采用单因素方差分析!QW\法$"以
!

m&$&/ 为检

验水准",n&$&/ 为差异有统计学意义(

&%结果

&$$%皮肤组织病理及小鼠搔抓次数

小鼠经OV*致敏后"肉眼观察致敏部位皮肤出

现肿胀-抓破-糜烂等表现"触摸有肥厚-浸润感"未

经OV*致敏的小鼠皮肤未见明显异常( 小鼠搔抓

次数结果显示"JQ)"/ 组的搔抓次数明显大于正常对

照组!,n&$&&!" -m/.$!'+"图 !$"JQ)"/ 干预致敏

组显著高于模型组 !,n&$&&!" -m/.$!'+$"而

<4>2)JQ)"/ 干预致敏组与模型组相比"搔抓次数有所

降低"但差异无统计学意义!图 !$( 组织病理学检

查发现"正常对照组及<4>2)JQ)"/ 组小鼠腹部皮肤组

织的显微镜下结构基本正常!图 "$"模型组及JQ)"/

干预致敏组小鼠腹部皮肤组织可见角化过度伴角化

不全-棘层增厚-海绵水肿-真皮浅层有淋巴细胞为

主的炎细胞浸润等特应性皮炎样改变!图 "$( JQ)

"/ 组也出现角化过度和棘层增厚等现象"而<4>2)JQ)

"/ 干预致敏组表皮厚度的增加程度较模型组减轻(

以上结果提示"无论有无外界抗原诱导的皮炎发生"

JQ)"/ 过表达均可增加表皮厚度"并导致小鼠瘙痒程

度增加"而抗 JQ)"/ 抗体可一定程度上逆转抗原诱

导的表皮厚度增加(

###

,n&$&&!$JQ)"/" 24>87A8=C24)"/# OV*" 6H<AN=@24$P67@<A"

467@<AD64>76A;76=9# JQ)"/" JQ)"/ ;76=9# *4>2)JQ)"/" <4>2)JQ)"/

;76=9# OV*" @6:8A;76=9# OV* !JQ)"/ $" JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23

;76=9# OV*!<4>2)JQ)"/$" <4>2)JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9$

图 $%各组小鼠的搔抓次数

N#34-,$%WD7<>D?24;>2@836L@2D824 >?8:2LL8784>;76=93

%

'[/,'
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*446><>2643<324 R2;=78!$FT" ?8@<>6dIA24)86324$

图 &%小鼠皮肤的组织病理表现!FT染色$

N#34-,&%F23>69<>?6A6;2D<AL24:24;36L@2D83C24 !FT3><2424;$

%

&$&%小鼠皮肤$%&'( 的@(P*表达

为了探索小鼠腹部皮肤 $%&'( 表达的差异"我

们采用(8<A)>2@8S5(方法检测正常对照组和模型

组小鼠腹部皮肤 $%&'( 的 @(P*含量!表 !$"发现

OV*刺激后小鼠皮肤中$%&'( 的@(P*含量显著高

于未经OV*刺激的小鼠!图 #$(

###

,n&$&&!" . m!/$*446><>2643<324 R2;=78!$

图 '%小鼠皮肤$%&'( 的@(P*表达

N#34-,'%Td97833264 6L$%&'( @(P*24 @2D83C24

%

&$'%血清J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 的含量

为了探讨 JQ)"/ 升高与变态反应的关系"我们

检测了各组小鼠血清中 J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 的含

量"结果显示"JQ)"/ 组与正常对照组相比"J;T和

JQ)/ 显著升高!,n&$&!$#模型组与正常对照组相

比"J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 含量均出现显著升高!,n

&$&!$( 在 JQ)"/ 干预致敏组"J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!#

比单纯的OV*诱导模型组含量更高"差异有统计学

意义!,n&$&!$( <4>2)JQ)"/ 干预致敏组与模型组

相比"J;T-JQ).-JQ)!# 的水平显著降低!,n&$&!$"

见表 "(

表 $%$%&'( 及/0,12的引物序列

*/:.,$%S72@8738h=84D836L$%&'( <4: /0,12

M848 S72@87 W8h=84D8

$%&'(

R67_<7: /o)5*M5***M*M5**M**55)#o

(8H8738 /o)555XMX55**5X5*X*M5)#o

/0,12

R67_<7: /o)**5*MM5MX555XXX55M*)#o

(8H8738 /o)M555**M*XM555XX5*MX)#o

%%JQ)"/" 24>87A8=C24)"/$

&$J%小鼠皮肤组织5\.

e

-5\[

e

X细胞浸润情况

以免疫组织化学方法检测各组小鼠腹部皮肤组

织!OV*致敏组取变应原接触部位皮肤"非致敏组

取相应部位的腹部皮肤$切片中5\.

e

-5\[

e

X细胞

的浸润情况!图 .$"采用J@<;8E软件计算平均光密

度值!<H87<;869>2D<A:8432>I" *O\$"结果显示"OV*

刺激后小鼠皮肤真皮层 5\.

e

X细胞显著多于正常

对照组!,n&$&/"-m.!$'&#$"JQ)"/ 干预致敏组与

模型组或JQ)"/ 注射组相比也显著增多!,n&$&/"

-m.!$'&#$"JQ)"/ 组与正常对照组相比也显著增

''/,'金%江"等%卵清蛋白诱导的特应性皮炎小鼠模型中白细胞介素)"/ 的作用及其调控意义



多!,n&$&/"-m.!$'&#$"<4>2)JQ)"/ 干预致敏组与

模型组相比差异无统计学意义 !,m&$'+""-m

.!$'&#$( 各组小鼠皮肤组织中5\[

e

X细胞浸润无

明显差异(

表 &%各组小鼠血清J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 的含量!. m!/"

"

*j+$

*/:.,&%564>84>36L387=@J;T" JQ)." JQ)/" <4: JQ)!# 24 :2LL8784>@2D8;76=93!. m!/"

"

*j+$

J>8@3 P67@<A JQ)"/ *4>2)JQ)"/ OV* OV*!JQ)"/$ OV*!<4>2)JQ)"/$

J;T0!

)

;0Q$ ",$' j#$/

#,$' j"$+

<<

"[$" j"$/

."$+ j+$"

D

++$# j[$#

:

#'$& j+$&

N

JQ).0!4;0Q$ "+$" j#$+ #,$& j!!$! ",$' j+$#

.,$! j,$,

D

+[$! j[$/

:

."$[ j!/$'

NN

JQ)/0!4;0Q$ #!.$+ j/[$!

+##$' j[!$!

<<

#"/$, j,"$'

,[.$" j[+$,

DD

'/'$[ j'&$"

::

+'+$, j[.$#

JQ)!#0!4;0Q$ ##.$" j"'$, .".$' j++$' #.'$& j.[$&

/&,$& j".$'

DD

/[[$. j!"$,

::

.,#$, j".$,

NN

%%JQ" 24>87A8=C24# OV*" 6H<AN=@24$P67@<A" 467@<AD64>76A;76=9# JQ)"/" JQ)"/ ;76=9# *4>2)JQ)"/" <4>2)JQ)"/ ;76=9# OV*% @6:8A;76=9# OV*

!JQ)"/$" JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9# OV*!<4>2)JQ)"/$" <4>2)JQ)"/ >78<>8: :87@<>2>23;76=9$<<" ,n&$&!% JQ)"/ 3+$P67@<A$N" ,n&$&/# NN"

,n&$&!% OV*!<4>2)JQ)"/$ 3+$OV*$D" ,n&$&/# DD" ,n&$&!% OV*3+$P67@<A$:" ,n&$&/# ::" ,n&$&!% OV*!JQ)"/$ 3+$OV*$

#

,n&$&/$*446><>2643<324 R2;=78!$

图 J%各组小鼠皮肤组织5\.

e

-5\[

e

X细胞浸润情况

N#34-,J%J4L2A>7<>264 6L5\.

e

<4: 5\[

e

XD8AA324 3C24 6L>?8

:2LL8784>@2D8;76=93

%

&$)%R2A<;;724和 :8L84324

'

" 蛋白在OV*致敏部位

皮肤中的表达

切取各组小鼠腹部皮肤组织"采用免疫组织化

学方法检测L2A<;;724-:8L84324

'

" 蛋白在各组小鼠皮

肤中的表达( 由图 / 可见":8L84324

'

" 在模型组中

的表达显著低于正常对照组"JQ)"/ 干预致敏组与模

型组相比"其表达更低"<4>2)JQ)"/ 干预致敏组与模

型组相比":8L84324

'

" 的表达量有所增加"但差异无

统计学意义!图 /*$( 与 :8L84324

'

" 的结果类似"

OV*致敏后降低了 L2A<;;724 的表达"同时给予 JQ)"/

后进一步促进了L2A<;;724表达的减少"给予<4>2)JQ)"/

后L2A<;;724的表达则有恢复现象!图 /]$(

提取各组小鼠腹部皮肤组织蛋白"a83>874 NA6>

检测结果显示"模型组 :8L84324

'

" 蛋白的表达显著

低于正常对照组"JQ)"/ 干预致敏组 :8L84324

'

" 蛋

白的表达水平更低"与模型组相比差异有统计学意

义!,n&$&/$"给予 <4>2)JQ)"/ 则上调了 :8L84324

'

"

蛋白的表达( R2A<;;724蛋白在各组小鼠中的表达结

果与 :8L84324

'

" 蛋白类似"即 JQ)"/ 干预致敏组表

达水平显著低于模型组!,n&$&/$和正常对照组

!,n&$&!$"给予 <4>2)JQ)"/ 后则上调了 L2A<;;724 蛋

白的表达!图 /5$(

'%讨论

特应性皮炎是一种慢性-瘙痒性-过敏性-炎症

性皮肤病"其发病机制复杂"免疫异常是发病的关键

环节"其中"X?!0X?" 分化失衡引起的细胞因子分泌

异常在特应性皮炎发生发展中起重要作用)[*

( 特

应性皮炎患者急性期的皮疹表现为X?" 细胞因子模

式"即表达高水平的 JQ).-JQ)/ 和 JQ)!# 等细胞因

子)' Z!&*

( 临床中也发现JQ)"/ 及相应受体的 @(P*

和蛋白质水平均升高的现象( JQ)"/ 以往被称为JQ)

!,T"在人的皮肤中"表皮角质形成细胞-肥大细胞

以及X?" 细胞都可以表达"因此我们推测 JQ)"/ 在

特应性皮炎中具有重要作用(

本研究利用OV*刺激小鼠皮肤"诱导特应性皮

炎"小鼠皮肤变应原接触部位出现棘层增厚-海绵水

肿以及炎症细胞浸润等病理改变( OV*致敏小鼠

的血清中"J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 含量明显高于正常

对照组"表明造模成功( JQ)"/ 注射组也表现出皮肤

棘层肥厚"血清中 J;T及 X?" 细胞因子升高的类似

症状( 当JQ)"/ 注射合并 OV*致敏时"小鼠的皮肤

病变更加严重"并且血清中 J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 含

量也更高"而在造模同时注射 JQ)"/ 抗体则可有效

缓解病变( 由此表明"JQ)"/ 能够导致小鼠表皮增

厚"并促进小鼠血清 J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 的含量增

加( OV*致敏小鼠皮肤变应原接触部位 JQ)"/ 的

@(P*表达水平显著高于正常对照组小鼠的结果"

也进一步提示在特应性皮炎的发病过程中"JQ)"/ 参

'&+,'
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与了表皮肥厚"血清 J;T-JQ).-JQ)/-JQ)!# 诱导生成 的作用(

*" 8d97833264 6L:8L84324

'

" 976>824 24 >?83C24 6L@2D8NI2@@=46?23>6D?8@23>7I# ]" 8d97833264 6LL2A<;;724 976>824 24 >?83C24 6L@2D8NI2@@=46?23>6)

D?8@23>7I# 5" 8d97833264 6L:8L84324

'

" <4: L2A<;;724 976>824 24 >?83C24 6L@2D8NIa83>874 NA6>$

#

,n&$&/" . m!/$*446><>2643<324 R2;=78!$

图 )%\8L84324

'

" 和L2A<;;724蛋白在各组小鼠皮肤组织中的表达

N#34-,)%Td97833264 6L:8L84324

'

" <4: L2A<;;724 976>824 24 3C24 6L>?8:2LL8784>@2D8;76=93

%

%%X?" 细胞的前体细胞为 X?& 细胞"是未受抗原

刺激的初始5\.

e

X细胞)!!*

( X?" 细胞能够分泌细

胞因子JQ).-JQ)/ 和 JQ)!#"而分泌的 JQ). 反过来能

促进X?" 细胞的分化)!" Z!.*

( 本研究中"JQ)"/ 组-模

型组以及JQ)"/ 干预致敏组小鼠皮肤与对照组相比

均表现出5\.

e

X细胞增多"且JQ)"/ 干预致敏组也

显著高于模型组( 本研究还发现"L2A<;;724 和 :8L84)

324

'

" 蛋白在OV*诱导的小鼠特应性皮炎及 JQ)"/

作用下表达下降( R2A<;;724和 :8L84324

'

" 蛋白是形

成皮肤屏障的重要物质基础)!/ Z!+*

"其缺陷可导致患

者表皮天然保湿因子减少-皮肤屏障功能受

损)!/ Z![*

( 与正常人群比较"外界变应原更容易通过

患者皮肤进入体内"进而引发系统性过敏反应"诱发

特应性皮炎)!,*

( 本研究结果提示"JQ)"/ 可能作用

于表皮角质形成细胞"抑制其 L2A<;;724 和 :8L84324

'

" 的表达"导致皮肤功能异常(

'!+,'金%江"等%卵清蛋白诱导的特应性皮炎小鼠模型中白细胞介素)"/ 的作用及其调控意义



综上所述"本研究结果提示 JQ)"/ 在特应性皮

炎的发病中起到了重要的桥梁作用"既参与了 X?"

细胞因子免疫反应的启动和维持"也作用于表皮角

质形成细胞"抑制L2A<;;724和 :8L84324

'

" 的表达"促

进棘层增生"导致皮肤屏障功能异常"其中的作用机

制还有待进一步研究(

利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突(

作者贡献声明%金江%提出研究思路"撰写论文#金江-

陈雪-赵琰%设计研究方案#金江-陈雪-贾军%收集-分析-整

理数据#金江-张建中%总体把关和审定论文(
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