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摘要
目的:采用不同方法构建乳鼠过敏性结膜炎免疫耐受模
型ꎬ观察生命早期环境因素对过敏性结膜炎的影响ꎮ
方法:Ｂａｌｂ / ｃ 乳鼠 ５０ 只随机分为空白对照组、卵清蛋白
(ＯＶＡ)＋皮下注射组、ＯＶＡ＋雾化吸入组、ＯＶＡ＋灌胃组、豚
草花粉(ＲＷ)＋皮下注射组、ＲＷ＋雾化吸入组、ＲＷ＋灌胃
组、屋尘螨 ( ＨＤＭ) ＋皮下注射组、ＨＤＭ ＋雾化吸入组、
ＨＤＭ＋灌胃组(ｎ＝ ５ 只 / 组)ꎮ 除空白对照组外ꎬ各处理组
乳鼠分别诱导免疫耐受ꎬ成年后再予以相应抗原ꎮ 通过眼
前段照相观察眼表情况ꎬＲＴ－ｑＰＣＲ 法检测结膜 ＲＡＮＴＥＳ、
ＩＬ－１７ ｍＲＮＡ 相对表达水平ꎬ并通过 ＥＬＩＳＡ 法检测血清
ＩＬ－１７浓度ꎮ
结果:与空白对照组相比ꎬ结膜 ＩＬ－１７ ｍＲＮＡ 相对表达水
平在 ＲＷ＋灌胃组增高最为显著ꎬＲＷ＋皮下注射组增高程
度最低(均 Ｐ<０.０５)ꎻ结膜 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 相对表达水平
在 ＲＷ＋灌胃组增高最为显著(Ｐ<０.００１)ꎮ 与空白对照组
相比ꎬ除 ＯＶＡ＋雾化吸入组和 ＲＷ＋皮下注射组外ꎬ其他处
理组小鼠血清 ＩＬ－１７ 浓度增高(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:小鼠生命早期皮下注射诱导过敏性结膜炎免疫耐受
状态最佳ꎮ
关键词:过敏性结膜炎ꎻ免疫耐受ꎻ动物模型ꎻ豚草花粉ꎻ屋
尘螨ꎻ卵清蛋白
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１０.０３

Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａｎ
ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｍｅｎｇ－Ｔｉａｎ Ｂａｉ１ꎬ２ꎬ Ｙｕｎ Ｌｉ３ꎬ Ｚｈｕ－Ｌｉｎ Ｈｕ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ (Ｎｏ.２０１７ＤＧ００８)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ３ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ
Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ ６２９０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｕｎｎａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５００３２ꎬ Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈｕ－Ｌｉｎ Ｈｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５００３２ꎬ Ｙｕｎｎａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｈｚｌ７７＠ ２６３.ｎｅｔ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２２－０２－１５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０９－１０

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ ｎｅｗｂｏｒｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ
ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ.
•ＭＥＴＨＯＤ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５０ Ｂａｌｂ / ｃ ｎｅｗｂｏｒｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ
(ＯＶＡ) ＋ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＯＶＡ ＋ ｎｅｂｕｌｉｚｅｄ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＯＶＡ ＋ ｇａｓｔｒｉｃ ｇｒｏｕｐꎬ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ
(ＲＷ ) ＋ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＲＷ ＋ ｎｅｂｕｌｉｚｅｄ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＲＷ ＋ ｇａｓｔｒｉｃ ｇｒｏｕｐꎬ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ
(ＨＤＭ) ＋ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＨＤＭ ＋ ｎｅｂｕｌｉｚｅｄ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ＨＤＭ＋ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ ５ ａｎｉｍａｌｓ /
ｇｒｏｕｐ) . Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ａｎｔｉｇｅｎｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｅａｒｌｙ ｉｎ ｌｉｆｅ ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ.
Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｗａｓ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ｂｙ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ＲＡＮＴＥＳ ａｎｄ ＩＬ－１７ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＲＴ－ｑＰＣＲ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ＩＬ－１７ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ＩＬ － １７ ｍＲＮＡ ｉｎ
ＲＷ＋ｇａｓｔｒｉｃ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ
ｉｎ ＲＷ ＋ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ ｗａｓ ｔｈｅ
ｈｉｇｈｅｓｔ ｉｎ ＲＷ＋ｇａｓｔｒｉｃ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０.００１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１７
ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｅｘｃｅｐｔ ＯＶＡ ＋
ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＲＷ＋ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｇｅｎ ｗａｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｏｆ
ｍｉｃｅ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎻ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎻ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎻ ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎꎻ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ
ｍｉｔｅꎻ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｂａｉ ＭＴꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｕ ＺＬ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ
２２(１０):１６１５－１６２０

５１６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



０引言

近年来ꎬ过敏性结膜炎的发病率逐年上升ꎬ该趋势在

经济发达的国家和地区更为明显[１－２]ꎮ 遗传背景的差异

难以较好解释该流行病学特点ꎮ 目前的观点认为ꎬ过敏性

结膜炎发病率增高主要与工业化进展加剧、城市环境污染

以及全球气候变暖有关[３－４]ꎮ 但结合日常诊疗实际ꎬ发现

多数过敏性结膜炎患者均有较好的生活条件和洁净舒适

的工作环境ꎬ因此我们猜想ꎬ是否“过度洁净”的环境反而

增加了过敏性结膜炎的发病率ꎮ “卫生假说”指出ꎬ不洁

的居住环境、较差的生活条件、家庭成员多以及经济水平

低的国家和地区过敏性哮喘、湿疹等发病率较低ꎬ这可能

与更易暴露于微生物、寄生虫以及动植物有关[５]ꎬ而在生

命早期阶段反复暴露于变应原(尘螨、花粉以及微生物

等)可显著降低成年后发生过敏性疾病的风险[６]ꎮ
抗原特异性治疗 ( ａｎｔｉｇｅｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ

ＡＩＴ)正是基于“卫生假说”而提出的ꎬ是诱导免疫耐受状

态而针对过敏性疾病病因的治疗方式ꎮ 通过多次口服或

皮下注射低剂量特异性抗原ꎬ不仅能够抑制 Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 细

胞功能ꎬ还能够诱导和活化调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇ)和 Ｂｒｅｇ 引发机体产生特异性免疫耐受ꎬ从而减

轻机体过敏症状[７]ꎮ 已有研究证实ꎬ皮下免疫疗法可缓解

哮喘症状[８]ꎬ舌下含服法可改善过敏性鼻结膜炎症状[９]ꎬ
口服法可改善自身免疫性脑脊髓炎[１０]、葡萄膜炎[１１]、哮
喘[１２]症状ꎮ 但该方法疗程长ꎬ且不同个体对治疗的效果

有明显差异ꎬ分析可能是由于患病后较难诱导免疫耐受状

态ꎬ或成年人难以诱导和维持免疫耐受状态ꎮ
基于此ꎬ我们认为ꎬ个体的免疫耐受状态ꎬ取决于其首

次暴露于致敏原时淋巴细胞发育情况以及细胞因子的生

理环境ꎬ根据该情况和环境的差异表现出不同的免疫状

态ꎬ从而避免或减轻过敏性结膜炎的发生ꎮ 目前ꎬ关于过

敏性结膜炎免疫耐受的研究更多的是对已经发病的个体

进行免疫耐受治疗ꎬ临床上关于过敏性结膜炎的治疗仍以

脱离过敏原ꎬ减轻炎症反应为主ꎬ而未过多关注生命早期

的生活环境对疾病的影响ꎮ 故本研究先给予新生小鼠持

续抗原刺激ꎬ待其成年后以相同抗原再刺激ꎬ观察小鼠眼

部情况和全身炎症反应有无减轻ꎬ初步探索生命早期与过

敏性结膜炎的关系ꎮ 以期从“卫生假说”和免疫耐受的角

度更深入地认识和理解过敏性结膜炎ꎬ从而为过敏性结膜

炎的预防和诊治提供新的思路ꎮ
１材料和方法

１.１材料

１.１.１ 实验动物 　 ＳＰＦ 级 Ｂａｌｂ / ｃ 新生小鼠 ５０ 只ꎬ雄性 ２３
只(体质量:１ 周龄时 ４.１２±１.８３ｇꎻ３ 周龄时 ９.８３±２.０３ｇꎻ
７ 周龄时 １９.７４±２.９３ｇꎻ８ 周龄时 ２２.４３±３.０２ｇ)ꎬ雌性 ２７ 只

(体质量:１ 周龄时 ４.４２±０.７３ｇꎻ３ 周龄时 ９.９２±２.０４ｇꎻ７ 周

龄时 １７.０４±１.７３ｇꎻ８ 周龄时 ２０.８３±２.５３ｇ)ꎮ 所有小鼠购买

自昆明医科大学实验动物中心[ＳＣＸＫ(滇)Ｋ２０１５－０００２]ꎬ
实验地点为中国医学科学院昆明动物研究所[ＳＹＸＫ(滇)
Ｋ２０１７－０００８]ꎮ 本实验方案通过昆明医科大学动物伦理

委员会审核(Ｎｏ.ｋｍｍｕ ２０１９００２)ꎮ 本实验遵从动物实验

的 ３Ｒ 原则ꎬ在动物饲养中给予人道主义关怀ꎮ

１.１.２主要试剂和仪器 　 豚草花粉( ｒａｇｗｅｅｄꎬｓｈｏｒｔꎬＲＷ)ꎬ
Ｇｒｅｅｒ Ｌａｂｓ 公司 (美国)ꎻ卵清蛋白 ( ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)ꎬ
Ｓｉｇｍａ 公司(美国)ꎻ屋尘螨( ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅꎬＨＤＭ)ꎬＧｒｅｅｒ
Ｌａｂｓ 公司 (美国)ꎻ氢氧化铝佐剂 ( ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ)ꎬＴｈｅｒｍｏ 公司(美国)ꎻＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓꎬ ＴａＫａＲａ 公司

(日本)ꎻ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒꎬ
ＴａＫａＲａ 公司 ( 日本)ꎻ ＴＢ ＧｒｅｅｎＴＭ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱꎬ
ＴａＫａＲａ 公 司 ( 日 本 )ꎻ ｍｉｃｅ ＩＬ － １７ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔꎬ ＥＬＫ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司(武汉)ꎮ ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ １２Ｋ ｆｌｅｘ 实时荧光

定量 ＰＣＲ 系统ꎬＡＢＩ 公司(美国)ꎻ手术显微镜ꎬ蔡司公司

(德国)ꎮ
１.２方法

１.２.１动物模型的建立　 本课题组前期工作已完成动物模

型建立的条件和方法的摸索及验证ꎬ均达到实验要

求[１３－１４]ꎮ Ｂａｌｂ / ｃ 新生乳鼠 ５０ 只随机分为空白对照组、
ＯＶＡ＋皮下注射组、ＯＶＡ＋雾化吸入组、ＯＶＡ＋灌胃组、ＲＷ＋
皮下注射组、ＲＷ＋雾化吸入组、ＲＷ＋灌胃组、ＨＤＭ＋皮下注

射组、ＨＤＭ＋雾化吸入组、ＨＤＭ＋灌胃组(ｎ ＝ ５ 只 / 组)ꎮ 除

空白对照组外ꎬ１ 周龄时ꎬ各组将相应抗原(５ｍｇ / ｋｇ)溶解

于 １０μＬ 氢氧化铝佐剂中ꎬ并通过相应暴露方式处理小

鼠ꎬ隔日 １ 次ꎬ直至 ３ 周龄ꎬ其中雾化吸入组小鼠在鼠笼中

放置雾化装置ꎬ并加入 ４０ｍＬ 双蒸水ꎬ每次雾化 ３０ｍｉｎꎻ７ 周

龄时ꎬ各组小鼠给予相应抗原(２５ｍｇ / ｋｇ)腹腔注射 １ 次ꎻ
８ 周龄时ꎬ各组再次给予相应抗原 １０ｍｇ / ｋｇ 溶解于氢氧化

铝佐剂 １０μＬ 中滴双眼ꎬ连续滴 ３ｄꎮ 末次滴眼 ２０ｍｉｎ 后行

眼前段照相ꎬ２４ｈ 后处死小鼠(注射大剂量戊巴比妥钠)ꎬ
小心分离双眼结膜组织并放置于 １.５ｍＬ 离心管中进行总

ＲＮＡ 提取、反转录后ꎬＲＴ－ｑＰＣＲ 法检测结膜重组人正常 Ｔ
细胞表达和分泌因子(ＲＡＮＴＥＳ)、ＩＬ－１７ ｍＲＮＡ 表达水平ꎻ
心脏采血后行 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ－１７ 浓度变化情况ꎮ
１.２.２ 小鼠血清的制备　 腹腔注射 ０.２％戊巴比妥钠彻底

麻醉小鼠ꎬ全身酒精消毒ꎬ转入无菌操作台内ꎬ仰卧固定于

手术台上ꎮ 用消毒后的剪刀沿小鼠左侧 ３~ ４ 肋间剪开胸

壁ꎬ暴露心脏ꎮ 将 １ｍＬ 针头刺入右心ꎬ小心吸取血液后注

入 １.５ｍＬ 离心管中ꎬ于 ４℃ 冰箱中放置 ２４ｈꎮ ３ ５００ｒ / ｍｉｎ
离心 １５ｍｉｎꎬ可见血清呈淡黄色位于离心管最上层ꎮ 用移

液器小心吸取血清于新的 １.５ｍＬ 离心管中ꎬ放置于－８０℃
储存备用ꎮ
１.２.３ ＲＴ－ｑＰＣＲ 法检测结膜组织中 ＩＬ－１７ 和 ＲＡＮＴＥＳ
ｍＲＮＡ表达 　 ＴＲＩｚｏｌ 法进行结膜组织总 ＲＮＡ 提取ꎬ逆转

录为 ｃＤＮＡꎬ模板 ３μＬꎬ 总 体 系 为 ２０μＬꎮ 引物序列:ＩＬ－
１７ 正向引物:５􀆳－ＴＴＴＡＡＣＴＣＣＣＴＴＧＧＣＧＣＡＡＡＡ－３􀆳ꎬ反向引

物:５􀆳－ＣＴＴＴＣＣＣＴＣＣＧＣＡＴＴＧＡＣＡＣ－３􀆳ꎻＲＡＮＴＥＳ(ＣＣＬ５)正
向引物:５􀆳－ＴＧＣＣＴＡＡＡＧＴＧＴＣＡＣＡＴＴＴＴＧＣＴＣＡ－３􀆳ꎬ反向引

物:５􀆳 － ＣＴＡＡＧＧＡＧＴＧＡＴＡＣＡＣＣＴＣＧＴＡＧＴＴＧ － ３􀆳ꎻβ － ａｃｔｉｎ
正向引物:５􀆳－ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣＣＡＴＣＧ－３􀆳ꎬ反向引物:
５􀆳－ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ－３􀆳ꎮ
１.２.４ ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＩＬ－１７ 浓度 　 按试剂盒使用说

明进行操作ꎬ４５０ｎｍ 处空白对照调零后测每孔吸光度

(Ａ)值ꎮ 横坐标为标准品浓度ꎬ纵坐标为 Ａ 值ꎬ将各标准

品的坐标点连线ꎬ绘制成标准曲线ꎬ根据待测标本的 Ａ
６１６１
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值在曲线上查找对应浓度ꎬ并乘以稀释倍数后得出相应

浓度ꎮ
统计学分析:实验数据采用 ＳＰＳＳ ２０.００ 及 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ

Ｐｒｉｓｍ ７.０ 整理分析ꎮ 所有数据均符合正态分布ꎬ计量资

料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组样本均数之间的比较

采用单因素方差分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 以

Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 眼前段照相观察各组小鼠眼表变化情况 　 眼前段照

相结果显示ꎬＯＶＡ＋雾化吸入组、ＯＶＡ＋灌胃组、ＲＷ＋灌胃

组、ＨＤＭ＋雾化吸入组表现为遇强光睁眼困难ꎬ其中ＨＤＭ＋
雾化吸入组结膜囊内还可见大量黏液性分泌物ꎻＲＷ＋雾
化吸入组、ＨＤＭ＋灌胃组小鼠可见角膜及球结膜处丝状黏

液性分泌物伴倒睫ꎻＯＶＡ＋皮下注射组、ＲＷ＋皮下注射组

小鼠可见结膜囊内少量黏液性分泌物ꎬ眼睑轻度水肿ꎬ睁
眼情况较好、未见明显倒睫(图 １)ꎮ
２.２小鼠结膜组织中 ＩＬ－１７ 和 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 的表达情

况　 各组小鼠结膜 ＩＬ－１７ ｍＲＮＡ 相对表达水平差异有统

计学意义(Ｆ＝ ４.８２ꎬＰ ＝ ０.０３)ꎮ 各处理组小鼠结膜 ＩＬ－１７
ｍＲＮＡ 相对表达水平均较空白对照组增高ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其中 ＲＷ＋灌胃组增高最显著( ｔ＝ １４.９２ꎬ
Ｐ＝ ０.０００８)ꎻＲＷ＋皮下注射组增高程度最低( ｔ ＝ ３.１８ꎬＰ ＝
０.０３７)(图 ２Ａ)ꎮ 各组小鼠结膜 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 表达水平

差异有统计学意义(Ｆ＝ ７.１８ꎬＰ ＝ ０.０１)ꎮ 各处理组小鼠结

膜 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 相对表达水平均较空白对照组增高ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其中 ＲＷ＋灌胃组增高最显

著( ｔ＝ ３１.５９ꎬＰ<０.００１) (图 ２Ｂ)ꎮ 上述结果提示ꎬ小鼠在

生命早期阶段多次皮下注射 ＯＶＡ 和 ＲＷ 后ꎬ结膜组织中

ＩＬ－１７ 和 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 相对表达水平增高的程度低于

其他处理方式ꎮ
２.３ ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ－１７ 浓度 　 各组小鼠血清 ＩＬ－１７
浓度差异有统计学意义(Ｆ ＝ ４３.１４ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与空白对

照组相比ꎬ除 ＯＶＡ＋雾化吸入组( ｔ ＝ １. ８６ꎬＰ ＝ ０. １１６) 和

ＲＷ＋皮下注射组( ｔ＝ １.８２ꎬＰ ＝ ０.１１８)外ꎬ其余处理组小鼠

血清 ＩＬ－１７ 浓度均增高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
其中 ＯＶＡ ＋灌胃组 ( ２５. ７５ ± ４. ２５ｐｇ / ｍＬ)、 ＲＷ ＋灌胃组

(２６.１６±５.０８ｐｇ / ｍＬ)和 ＨＤＭ＋雾化吸入组(２６.７０±５.７９ｐｇ / ｍＬ)
升高显著(图 ３)ꎮ 上述结果提示ꎬ小鼠在生命早期阶段多

次雾化吸入 ＯＶＡ 和多次皮下注射 ＲＷ 后ꎬ血清中ＩＬ－１７浓
度增高的程度低于其他处理方式ꎮ
３讨论

目前ꎬ环境因素对于过敏性结膜炎的影响日益受到关

注ꎬ而从“卫生假说”和免疫耐受的角度审视生命早期环

境因素对于过敏性结膜炎的影响ꎬ对于更深入地认识过敏

反应机制、制定新的预防和治疗策略可能具有深远的现实

意义ꎮ 因此ꎬ如在小鼠生命早期开始给予抗原暴露ꎬ且能

构建较为稳定的免疫耐受状态以减轻成年后对过敏原的

反应性ꎬ则有利于针对临床上如何避免形成易过敏体质、
重新认识过敏性结膜炎的发生和发展以及制定新的预防

和诊治方法提供了一定的现实参考意义ꎮ 故本研究将所

有亲 代 小 鼠 终 生 饲 养 于 独 立 通 气 笼 具 ( ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｖｅｎｔｉｌａｔｅｄ ｃａｇｅｓꎬＩＶＣ)系统中ꎬ确保新生小鼠仅能经特定的

暴露方式暴露于特定抗原下ꎬ以保证实验环境的可控

制性ꎮ
ＩＬ－１７ 不仅可发挥自身的促炎作用ꎬ还能与 Ｔｈ２ 发挥

协同促炎作用[１５]ꎮ 研究显示ꎬＩＬ－１７ 缺陷小鼠的 Ｔｈ２ 细胞

反应显著降低ꎬ并且气道嗜酸性粒细胞数目和活性下

降[１６]ꎮ 此外ꎬＩＬ－１７ 通过上调 ＩＬ－１３ 活性以激活 ＳＴＡＴ－６
而参与过敏反应ꎬ这是 ＩＬ－１７ 同 Ｔｈ２ 细胞协同反应的首个

被发现的机制[１７]ꎮ Ｃ－Ｃ 家族趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ 可分别来

自于血小板、单核细胞、嗜酸性粒细胞、上皮细胞ꎬ其通过

募集 Ｔ 细胞、树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ)、嗜酸性粒

细胞、肥大细胞在过敏反应中发挥重要作用ꎬ其与免疫性

疾病的严重程度相关[１８－１９]ꎮ 在过敏性哮喘患者的肺组织

和支气管肺泡灌洗液中均有 ＲＡＮＴＥＳ 高表达ꎬ而抑制

ＲＡＮＴＥＳ 功能后ꎬ呼吸道嗜酸性粒细胞数量下降ꎬ气道炎

症显著改善[２０]ꎮ ＲＡＮＴＥＳ 与过敏性结膜炎的关系也得到

证实ꎮ Ｌｅｏｎａｒｄｉ 等[２１] 用 ＴＮＦ－α 刺激人结膜成纤维细胞

２４ｈ 后ꎬＲＡＮＴＥＳ 和 Ｔｈ２ 细胞因子浓度均显著增加ꎮ 此外ꎬ
末次滴眼激发 ６ｈ 后ꎬ棕色挪威大鼠( ｂｒｏｗｎ Ｎｏｒｗａｙ ｒａｔｓꎬ
ＢＮ)结膜组织中未检测到 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 表达ꎬ而 ２４ｈ
后ꎬＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 在结膜组织大量表达[２２]ꎮ 我们既往研

究中利用小剂量 ＲＷ 多次皮下注射构建免疫耐受小鼠ꎬ其
结膜组织中 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平、脾细胞悬液

中 ＩＬ－１７ 浓度均低于阳性对照组(过敏性结膜炎组)ꎬ而
睁眼情况、结膜水肿程度以及黏液分泌情况同阳性对照组

相比均显著改善ꎬ但不同条件下构建的免疫耐受状态是否

存在差异仍不得而知[１４]ꎮ 本研究在不同暴露方式下ꎬ发
现小鼠眼表状态均出现异常ꎬ结膜组织 ＲＡＮＴＥＳ 和 ＩＬ－１７
ｍＲＮＡ 相对表达水平和血清 ＩＬ－１７ 浓度均上升ꎬ但经皮下

注射的小鼠眼表状态更为稳定ꎬ且 ＲＡＮＴＥＳ 和 ＩＬ－１７ 的表

达受抑制程度均高于灌胃和雾化吸入ꎬ提示经皮下注射的

小鼠免疫耐受程度较高ꎮ 但不同抗原之间的差异难以直

接观察ꎬ故我们将重点讨论不同暴露方式与过敏性结膜炎

免疫耐受模型之间的关系ꎮ
小鼠胃肠道中的共生微生物及酶类既可发挥免疫调

节功能(分泌趋化因子、细胞因子等)ꎬ又可对进入胃肠道

的蛋白质、脂肪等物质进行酶解ꎬ破坏原有的结构和功能ꎬ
但同时会产生新的蛋白质、多糖和多肽等物质ꎬ这些新物

质亦具有免疫原性[２３－２４]ꎮ 此外ꎬ随着母乳喂养的结束ꎬ母
乳中免疫球蛋白介导的被动免疫将减弱ꎬ肠道固有层和上

皮层内的 Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞数目将逐渐达到成人水平ꎬ因
此ꎬ随着年龄的增长ꎬ稳定和持久的免疫耐受状态将难以

构建[２５]ꎮ Ｌｏｎｇｏ 等[２６]将 ６０ 名 ５ 岁对牛奶过敏的儿童随机

分为试验组和对照组ꎬ在 １ａ 时间内ꎬ试验组从小剂量开始

给予ꎬ并逐渐增加牛奶剂量ꎻ而对照组完全不给予牛奶ꎬ结
果发现ꎬ试验组 １１ 名儿童对牛奶耐受ꎬ１６ 名可接受少量

牛奶ꎬ３ 名仍对其过敏ꎻ而对照组仍全部对牛奶过敏ꎬ因此

认为口服小剂量牛奶可诱导对牛奶过敏的儿童产生免疫

耐受ꎮ 本研究结果表明ꎬ经灌胃后的小鼠眼表体征较明

显ꎬＩＬ－１７ 和 ＲＡＮＴＥＳ 表达受抑制程度较低ꎬ表明免疫耐

受状态相对较差ꎮ 分析原因可能有以下几点:(１)标准尺
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图 １　 各组小鼠眼前段照相情况　 Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＯＶＡ＋皮下注射组ꎻＣ:ＯＶＡ＋雾化吸入组ꎻＤ:ＯＶＡ＋灌胃组ꎻＥ:ＲＷ＋皮下注射组ꎻ
Ｆ:ＲＷ＋雾化吸入组ꎻＧ:ＲＷ＋灌胃组ꎻＨ:ＨＤＭ＋皮下注射组ꎻＩ:ＨＤＭ＋雾化吸入组ꎻＪ:ＨＤＭ＋灌胃组ꎮ

图 ２　 各组小鼠结膜组织 ＩＬ－１７ 和 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ相对表达水平　 ａＰ<０.０５ꎬ ｂＰ<０.０１ ｖｓ 空白对照组ꎮ

图 ３　 各组小鼠血清中 ＩＬ－１７ 浓度　 ａＰ<０.０５ꎬ ｂＰ<０.０１ ｖｓ 空白

对照组ꎮ

寸的灌胃针难以进入乳鼠食管ꎬ大量抗原物质无法进入胃

肠道ꎻ(２)乳鼠胃容积很小且食管肌肉发育不完善ꎬ部分

抗原经食管反流后被排出体外ꎮ
呼吸道诱导免疫耐受状态的解剖学基础为鼻相关淋

巴组织ꎬ其中皱襞细胞(Ｍ 细胞)可特异性摄取部分抗原ꎬ
从而诱导免疫耐受[２７]ꎮ Ｌｉ 等[２８] 给予 ４ ~ ５ 周龄 Ａ / Ｊ 小鼠

呼吸道滴入超敏肌钙蛋白( ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＩꎬｃＴｎＩ) 诱导

免疫耐受状态成功后构建实验性自身免疫性心肌炎动物

模型ꎬ结果显示心肌细胞浸润和纤维化程度、左心室功能

部分恢复ꎬ血清 ＩＬ－１０ 浓度升高ꎮ 其还发现ꎬ单次大剂量

较多次小剂量可诱导更佳的免疫耐受状态ꎬ且随着抗原刺

激间隔时间的延长ꎬ免疫耐受状态的持续时间和稳定性会

下降ꎮ 但 Ｊｉａｎｇ 等[２９] 利用呼吸道滴入光感受器间视黄醇

结合蛋白(ｉｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｔｉｎｏｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＲＢＰ)
诱导自身免疫性葡萄膜炎小鼠模型时却发现ꎬ多次小剂量

比单次大剂量诱导的免疫耐受状态更稳定ꎮ 尽管呼吸道

存在内屏障以限制抗原ꎬ但经雾化处理后的抗原可缓慢入

血ꎬ因此血液中抗原浓度低ꎬ需反复抗原刺激以维持免疫
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耐受状态ꎮ 吸入性免疫耐受状态的维持更需要抗原持续

性刺激ꎬ一旦停止吸入抗原ꎬ其免疫耐受状态将逐渐消退

甚至消失ꎬ故需通过反复吸入抗原维持其状态[３０]ꎮ 因此ꎬ
经雾化吸入的小鼠眼部体征及促炎因子表达高于经皮下

注射小鼠的可能原因为腹腔注射和雾化吸入的时间间隔

较长ꎬ免疫耐受状态减弱ꎮ 如缩短雾化吸入和腹腔注射、
滴眼之间的时间间隔ꎬ应当能减轻小鼠眼表体征和促炎因

子表达水平ꎮ
皮下注射的抗原可被细胞外基质缓慢吸收入血ꎬ并显

著延长注射抗原的 Ｃｍａｘ持续时间ꎮ 此外ꎬ间质淋巴管可直

接将分子量>２０×１０３Ｄａ 的分子吸收ꎬ因此可直接进入淋巴

系统[３１]ꎮ Ｃａｒｔｏｎ 等[３２] 将主要组织相容性复合体 (ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＨＣ)予以荧光标记后ꎬ将其与

ＣＤ４０ 结合可见大量 ＤＣｓ 迅速移行至注射部位ꎬ且在二次

注射时皮下淋巴结的中 Ｔ 细胞更易活化和增殖且记忆性

Ｔ 细胞可持续转移至附近淋巴结ꎮ 因此ꎬ持续注入皮下的

抗原几乎可完全被吸收而直接进入血液循环和淋巴循环ꎬ
从而诱导出较稳定的免疫耐受状态ꎮ

由于结膜属于全身共有黏膜系统ꎬ其与呼吸道黏膜、
消化道黏膜以及皮下黏膜组织具有相似的病理生理学机

制ꎬ因此ꎬ某个部位的免疫状态改变将引发远端黏膜组织

免疫状态的改变[３３－３５]ꎮ 尽管黏膜共有免疫是复杂的全身

性免疫反应ꎬ但该现象在临床中却十分常见ꎮ 如在日常工

作中ꎬ从“卫生假说”、免疫耐受及黏膜共有免疫的角度理

解过敏性结膜炎ꎬ可能会为其预防和诊治提供新的思路和

方式ꎮ 本研究结果支持机体的免疫耐受状态可在结膜组

织中得到反映ꎬ但不同部位的黏膜组织对于刺激的反应效

能以及抗原的处理能力存在差异ꎮ
总之ꎬ本研究是以“卫生假说”为理论基础ꎬ即在生命

早期阶段接触适量的宠物、蛋白类制品以及微生物对于机

体的免疫调控发挥了保护性作用ꎮ 目前针对过敏性结膜

炎的治疗仍以脱离过敏源ꎬ抑制炎症反应为主ꎬ而较少关

注生命早期环境对疾病的影响ꎮ 因此ꎬ从“卫生假说”和
免疫耐受的角度理解过敏性结膜炎的发生和发展ꎬ既有利

于个人调整生活习惯以预防过敏性结膜炎ꎬ又可为过敏性

结膜炎的公共预防和临床治疗提供新的思路ꎮ
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的比较研究. 中国实验动物学报 ２０２０ꎻ ２８(３): ３３０－３３７
１４ Ｂａｉ ＭＴꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｕ ＺＬ. Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ １４(７): ９５５－９６４
１５ Ｇｕｏ ＫＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ２０２１: ６６９３５４２
１６ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ－Ｃａｎｄｒｉａｎ Ｓꎬ Ｔｏｇｂｅ Ｄꎬ Ｃｏｕｉｌｌｉｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｉｓ ａ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２００６ꎻ ２０３
(１２): ２７１５－２７２５
１７ Ｇｒｉｓｅｒｉ Ｔꎬ Ａｒｎｏｌｄ ＩＣꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ２３
ｄｒｉｖｅｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｌｉｔｉｓ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１５ꎻ ４３(１): １８７－１９９
１８ Ｍｉｋｏｌａｊｃｚｙｋ ＴＰꎬ Ｓｚｃｚｅｐａｎｉａｋ Ｐꎬ Ｖｉｄｌｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ ２２３: １０７７９９
１９ Ｆｅｒｒｅｒｏ ＭＲꎬ Ｔａｖａｒｅｓ ＬＰꎬ Ｇａｒｃｉａ ＣＣ. Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＣＲ５ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ: ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２２ꎻ １２: ８２６６２１
２０ Ｌｉ ＮＮꎬ Ｍｉｒｚａｋｈａｎｉ Ｈꎬ Ｋｉｅｆｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｎ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ
Ｎｏｒｍａｌ Ｔ ｃｅｌｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ Ｓｅｃｒｅｔｅｄ (ＲＡＮＴＥＳ) ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ. ｉＳｃｉｅｎｃｅ ２０２１ꎻ ２４(１０): １０３１６３
２１ Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｃｕｒｎｏｗ ＳＪꎬ Ｚｈａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｅａｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｉｎ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙ ２００６ꎻ ３６(６): ７７７－７８４
２２ Ｏｚａｋｉ Ａꎬ Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ Ａꎬ Ｆｕｋａｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｔ － ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｐｈａｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｂｌｅｐｈａｒｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ ２４１(５):
３９４－４０２
２３ Ｐａｓｓｅｒｉ Ｌꎬ Ｍａｒｔａ Ｆꎬ Ｂａｓｓｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ２２(１６): ８４１５
２４ Ｔｈａｉｓｓ ＣＡꎬ Ｚｍｏｒａ Ｎꎬ Ｌｅｖｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１６ꎻ ５３５(７６１０): ６５－７４
２５ Ｓｔｅｅｇｅ ＪＣꎬ Ｂｕｕｒｍａｎ ＷＡꎬ Ｆｏｒｇｅｔ ＰＰ. Ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ. Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ １９９７ꎻ ５(２): １２１－１２８

９１６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２６ Ｌｏｎｇｏ Ｇꎬ Ｂａｒｂｉ Ｅꎬ Ｂｅｒｔｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｒａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｖｅｒｙ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｗ􀆳ｓ ｍｉｌｋ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００８ꎻ １２１(２): ３４３－３４７
２７ Ｂｅｌｌｍａｎｎ Ｂꎬ Ｍｕｈｌｅ Ｈꎬ Ｃｒｅｕｔｚｅｎｂｅｒｇ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｎｅｒꎬ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ａ ｔｒａｃｅｒ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｆｕｎｄａｍ Ａｐｐｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ １９９１ꎻ １７(２): ３００－３１３
２８ Ｌｉ Ｊꎬ Ｇöｓｅｒ Ｓꎬ Ｌｅｕｓｃｈｎｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｃｏｓａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ ２０１３ꎻ
１６２(３): ２４５－２５２
２９ Ｊｉａｎｇ ＨＲꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ｎꎬ Ｄｕｎｃａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ ８５(６): ７３９－７４４
３０ Ｋｉｎｎｅｙ ＳＲꎬ Ｃａｒｌｓｏｎ Ｌꎬ Ｓｅｒ －Ｄｏｌａｎｓｋｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｏｄ ａｌｌｅｒｇｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０(７): ｅ０１３２４６７
３１ Ｂａｔｅｓ ＪＨꎬ Ｃｏｊｏｃａｒｕ Ａꎬ Ｈａｖｅｒｋａｍｐ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ. Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ ２００８ꎻ １７７(３): ２６１－２６８
３２ Ｃａｔｒｏｎ ＤＭꎬ Ｒｕｓｃｈ ＬＫꎬ Ｈａｔａｙｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ
ｄｒａｉｎｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｂｅｃｏｍｅ ｃｅｎｔｒａｌ－ｍｅｍｏｒｙ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２００６ꎻ ２０３(４):
１０４５－１０５４
３３ Ｇａｌｌｉｃｈａｎ ＷＳꎬ Ｗｏｏｌｓｔｅｎｃｒｏｆｔ ＲＮꎬ Ｇｕａｒａｓｃｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＣｐＧ ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＩｇＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ－２ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｉｔａｌ
ｔｒａｃｔ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００１ꎻ １６６(５): ３４５１－３４５７
３４ Ｈｕ ＴＴꎬ Ｄｏｎｇ ＹＭꎬ Ｙａｎｇ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ􀆳ｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｒｅｆｏｃｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２１ꎻ
１２: ７４９５４４
３５ Ｏｌｓｚａｋ Ｔꎬ Ａｎ ＤＤꎬ Ｚｅｉｓｓｉｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ
ｌｉｆｅ ｈａｓ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１２ꎻ
３３６(６０８０): ４８９－４９３

２０２１ 中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２３３４ １ １.４４２ １ ６６.８ １

眼科新进展 １３２４ ３ ０.８０９ ４ ５３.８ ２

国际眼科杂志 ２２９４ ２ ０.７５３ ６ ５２.４ ３

中华眼科医学杂志电子版 １９１ １０ ０.７３７ ７ ５０.８ ４

中华实验眼科杂志 １１６２ ４ ０.９１４ ２ ４６.０ ５

中华眼底病杂志 ８６０ ５ ０.８１４ ３ ３０.１ ６

临床眼科杂志 ４６４ ７ ０.４１３ ９ ２８.２ ７

眼科 ３８７ ８ ０.３２６ １０ ２４.１ ８

中华眼视光学与视觉科学杂志 ７２６ ６ ０.７８６ ５ ２２.８ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２７９ ９ ０.４７２ ８ １６.１ １０

摘编自 ２０２１ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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