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ＳＹＮ００８ 与 Ｘｏｌａｉｒ® 对过敏性哮喘小鼠治疗作用
效果比较:炎症与重塑
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(１.青岛大学附属烟台毓璜顶医院ꎬ 山东 烟台 ２６４０００ꎻ２.滨州医学院第二临床医学院ꎬ山东 烟台 ２６４０００)

摘要:目的　 分析奥马珠单抗类似药(ＳＹＮ００８)对过敏性哮喘模型小鼠的疗效及与奥马珠单抗原创药(Ｘｏｌａｉｒ®)
的疗效比较ꎬ为 ＳＹＮ００８ 临床应用提供依据ꎮ 方法　 将 ４０ 只健康 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠随机分为 ４ 个组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 第

Ⅰ组为对照组ꎬ第Ⅱ~Ⅳ组采用卵清蛋白(ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)———氢氧化铝腹腔注射诱发哮喘ꎬ且Ⅲ组和Ⅳ组分别

用 Ｘｏｌａｉｒ®(２００ μｇ / 只)和 ＳＹＮ００８(２００ μｇ / 只)腹腔注射ꎮ 造模完成后检测各组小鼠血清 ＩｇＥ 及肺泡灌洗液

(ｂｒｏｎｃｈｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬ ＢＡＬＦ)中 ２ 型辅助性 Ｔ 细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ２ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ２)细胞因子变化ꎻ通过苏木素－伊

红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色、过碘酸－雪夫(ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ￣ｓｃｈｉｆｆꎬ ＰＡＳ)染色和马松三色(Ｍａｓｓｏｎ̓ｓ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅꎬ
Ｍａｓｓｏｎ)染色观察小鼠肺组织病理变化ꎻ并通过实时荧光定量聚合酶链式反应 ( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬ
ＲＴ￣ｑＰＣＲ)、酶联免疫吸附实验(ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)、免疫印迹(ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬ ＷＢ)和

免疫组化法检测肺组织中转化生长因子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １ꎬ ＴＧＦ￣β１)、磷酸化 Ｓｍａｄ 家族成员 ３
(ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ３ꎬ Ｐ￣ｓｍａｄ３)和 Ｓｍａｄ 家族成员 ３(Ｓｍａｄ３)、胶原蛋白Ⅲ(ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲꎬ ＣＯＬ３)
和黏蛋白(ｍｕｃｉｎ ５ＡＣꎬ ＭＵＣ５ＡＣ)的表达情况ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ哮喘组小鼠血清 ＩｇＥ 和 ＢＡＬＦ 中白细胞介

素￣４( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ４ꎬＩＬ￣４)、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 含量明显升高(Ｐ 均<０.００１)ꎻ与Ⅱ组比较ꎬⅢ组和Ⅳ组小鼠血清 ＩｇＥ 和

ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４ / ５ / １３ 含量都明显下降(Ｐ<０.００１ꎬＰ<０.０５ꎬＰ<０.０１ꎬＰ<０.０５ꎻＰ<０.００１ꎬＰ<０.０５ꎬＰ<０.０５ꎬＰ<０.０５)ꎻＨＥ、
ＰＡＳ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色证实了 Ｘｏｌａｉｒ®和 ＳＹＮ００８ 可有效减少哮喘小鼠炎细胞聚集、气道杯状细胞化生和胶原沉积ꎬ
并且两者可以通过抑制肺组织的 ＴＧＦ￣β１、Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ３ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 减轻气道重塑ꎬ且两组各项检测指

标均无统计学差异ꎮ 结论　 ＳＹＮ００８ 可以改善小鼠的过敏性哮喘ꎬ且与 Ｘｏｌａｉｒ®药效一致ꎬ未来有望应用于临床有

效治疗过敏性哮喘ꎮ
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Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＹＮ００８ ｗｉｔｈ Ｘｏｌａｉｒ®

ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｍｉｃｅ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ＸＵ Ｘｉｎｊｕｎ１∗ꎬ ＳＨＡＯ Ｌｉｔｉｎｇ１∗ꎬ ＣＨＥＮ Ｙｉｎｇ２ꎬ ＬＩＵ Ｈｕｉｆａｎｇ２ꎬ ＹＡＮＧ Ｙｕｊｕａｎ１ꎬ
ＺＨＡＮＧ Ｙｕ１ꎬ ＷＡＮＧ Ｈａｎｒｕｉ１ꎬ ＳＯＮＧ Ｘｉｃｈｅｎｇ１

(１. Ｙａｎｔａｉ Ｙｕｈｕａｎｇｄｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂｉｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ａｎａｌｏｇｕｅ (ＳＹＮ００８) ｗｉｔｈ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｄｒｕｇ
(Ｘｏｌａｉｒ®) ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌꎬ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＹＮ００８. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ
ｈｅａｌｔｈｙ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｉｔｈ １０ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ. Ｇｒｏｕｐ Ｉ ｗａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ
ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ (ＯＶＡ) ￣ａｌｕｍｉｎｉｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ Ⅱ￣Ⅳ. Ｍｉｃｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ Ⅲ
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ａｎｄ Ⅳ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｘｏｌａｉｒ®(２００ μｇ / ｅａｃｈ) ａｎｄ ＳＹＮ００８ (２００ μｇ / ｅａｃｈ) ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＩｇＥ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ２ ｃｅｌｌ (Ｔｈ２) ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ (ＢＡＬＦ) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐꎻ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ￣ｓｃｈｉｆｆ (ＰＡＳ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍａｓ￣
ｓｏｎ̓ｓ ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ (Ｍａｓｓｏｎ) ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １ (ＴＧＦ￣β１)ꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ３ ( Ｐ￣ｓｍａｄ３) / Ｓｍａｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ３ ( Ｓｍａｄ３)ꎬ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ( ＣＯＬ３) ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ
(ＭＵＣ５ＡＣ)ꎬ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ (ＲＴ￣ｑＰＣＲ)ꎬ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ)ꎬ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ (ＷＢ) ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＥ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ￣４ ( ＩＬ￣４)ꎬ ＩＬ￣５ ａｎｄ ＩＬ￣１３ ｉｎ ＢＡＬＦ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ⅱ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＥ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＩＬ￣４ / ５ / １３ ｉｎ ＢＡＬＦ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ Ⅲ ａｎｄ Ⅳ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ⅱ (Ｐ<０.００１ꎬ Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.０１ꎬ Ｐ<０.０５ꎻ Ｐ<０.００１ꎬ Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.
０５) . ＨＥꎬ ＰＡＳ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ Ｘｏｌａｉｒ® ａｎｄ ＳＹＮ００８ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ａｇ￣
ｇｒｅｇａｔｉｏｎꎬ ａｉｒｗａｙ ｃｕｐｒｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ. Ｘｏｌａｉｒ® ａｎｄ ＳＹＮ００８ ｃｏｕｌｄ ａｔｔｅｎ￣
ｕａｔｅ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ꎬ ＣＯＬ３ ａｎｄ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｗｉｔｈ ｎｏ ｒｅａｃｈ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ａｌｌ ｔｈｅ ａｓｓａｙｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＳＹＮ００８ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｉｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｘｏｌａｉｒ®ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕ￣
ｔｕｒｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ａｎａｌｏｇｕｅ (ＳＹＮ００８)ꎻ Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｄｒｕｇ (Ｘｏｌａｉｒ 􀅺)ꎻ Ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａꎻ Ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎꎻ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

　 　 过敏性哮喘以 ２ 型炎症和气道重塑为主要特

点ꎬ对人类健康和生活质量产生了严重影响ꎮ ２ 型

炎症主要是由 ２ 型辅助性 Ｔ 细胞 (Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ２ ｃｅｌｌꎬ
Ｔｈ２)、２ 型固有淋巴细胞 (Ｔｙｐｅ ２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌｓꎬ ＩＬＣ２ｓ)以及生成的 ２ 型细胞因子白介素￣４
( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣４ꎬ ＩＬ￣４)、 ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 共同驱动ꎮ 其

中 ＩｇＥ 在 ２ 型炎症中处于关键地位ꎬ它能够通过与

高亲和力受体 ＦｃεＲＩ 和低亲和力受体 ＦｃεＲＩＩ 或

ＣＤ２３ 相互作用激活肥大细胞、嗜碱性粒细胞和嗜

酸性粒细胞 (Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅꎬ ＥＯＳ)ꎬ进而

释放炎症介质[１]ꎮ 已知 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 能够上调所

有细胞中这些受体的表达ꎬＩＬ￣５ 则会促进 ＥＯＳ 分化

和成熟ꎬ延长 ＥＯＳ 在组织中的存活时间[２￣３]ꎬ从而放

大 ＩｇＥ 的效应ꎮ 不仅如此ꎬ在哮喘炎症发展过程中

出现的重塑现象主要表现为气道基底膜 (Ｒｅｔｉｃｕｌａｒ
Ｂａｓｅｍｅｎｔ Ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＲＢＭ)增厚、肌成纤维细胞和

平滑肌细胞的激活和增殖ꎬ以及细胞外基质蛋白沉

积和纤维化ꎬ有多种因子参与到气道重塑的过程

中[４￣５]ꎮ 研究表明[６]ꎬＩｇＥ 可以作用于平滑肌细胞促

进气道重塑ꎬＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 则诱导气道上皮细胞释

放转化生长因子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ
１ꎬ ＴＧＦ￣β１)ꎬ并促进上皮杯状细胞化生ꎬ产生大量

以黏蛋白(ｍｕｃｉｎ ５ＡＣꎬ ＭＵＣ５ＡＣ)为主的黏液成

分ꎬ在哮喘发病机制中发挥着重要作用ꎮ 由此可见

ＩｇＥ 是贯穿整个发病过程的关键因素ꎬ针对 ＩｇＥ 进

行有效药物的开发并应用于临床可以很好地造福广

大患者ꎮ

奥马珠单抗作为首个用于治疗以 ＩｇＥ 为主要介

导因素的哮喘的生物制剂ꎬ其原研药 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺在临

床应用中表现出显著的疗效ꎬ可以很大程度上阻断

２ 型炎症中 ＩｇＥ 的信号传导[３]ꎬ进而有效降低中重

度过敏性哮喘的急性发作率ꎬ减少吸入性糖皮质激

素 ( ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄꎬ ＩＣＳ)或口服糖皮质激素

(ｏｒａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓꎬ ＯＣＳ)使用剂量[７￣８]ꎬ只是其昂

贵的价格令很多患者望而却步ꎮ 近年来ꎬ随着医学

研发的不断推进ꎬ其他抗 ＩｇＥ 单克隆抗体也逐渐问

世ꎬ它们相似的疗效及更为优惠的价格给哮喘患者

提供了更多的选择ꎮ 注射用重组抗 ＩｇＥ 单克隆抗体

(产品代码:ＬＲ００８ꎬＳＹＮ００８)是我国自主研发的奥

马珠单抗类似药ꎬ但目前尚无体内实验验证其对过

敏性哮喘的治疗效果以及与原创药物的疗效比较ꎬ
并且奥马珠单抗在改善过敏性哮喘重塑方面的研究

也较少ꎮ ２０２３ 年 １１ 月 １ 日至 ２０２４ 年 ６ 月 １５ 日间ꎬ
为此我 们 进 行 实 验 探 究 ＳＹＮ００８ 对 卵 清 蛋 白

(ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)诱导的过敏性哮喘小鼠的治疗

作用以及与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺在疗效方面的差异ꎬ同时分析

药物对过敏性哮喘小鼠气道重塑机制方面的影响ꎬ
为其应用于临床提供依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 实验动物

４０ 只 ６ ~ ８ 周龄雌性 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠(济南鹏越

实验动物繁育有限公司)ꎬ饲养于烟台毓璜顶医院
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实验动物中心ꎮ 所有小鼠均在恒温室 ( ２２ ℃ ~
２４ ℃)中自由采食ꎬ１２ ｈ 光暗循环(早上 ７ ∶００ 到晚

上 ７ ∶００)ꎮ 本动物实验由烟台毓璜顶医院伦理委员

会批准(２０２４￣４４９)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 建立哮喘模型

将 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠随机分为对照组、ＯＶＡ 组、
ＯＶＡ＋Ｘｏｌａｉｒ 􀅺组和 ＯＶＡ＋ＳＹＮ００８ 组ꎬ每组 １０ 只ꎮ
ＯＶＡ 组小鼠在第 ０ 天、第 ７ 天和第 １４ 天腹腔注射

２００ μＬ 致敏液ꎬ其中含有 ２０ μｇＯＶＡ(索莱宝ꎬ中国

北京)与 ２ ｍｇ Ａｌ(ＯＨ)３( ＩｎｖｉｖｏＧｅｎꎬ法国)混合悬

浮在磷酸盐缓冲液 (ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅꎬ ＰＢＳ)
中ꎬ从第 ２１~２８ 天ꎬ每天对小鼠进行 ５％ ＯＶＡ / ＰＢＳ
溶液雾化 ３０ ｍｉｎ 进行激发[９￣１１]ꎮ ＯＶＡ＋Ｘｏｌａｉｒ 􀅺组

和 ＯＶＡ＋ＳＹＮ００８ 组小鼠在第 ２０ 天分别腹腔注射

Ｘｏｌａｉｒ 􀅺(诺华制药ꎬ瑞士)和 ＳＹＮ００８(石药集团ꎬ
中国石家庄)２００ μｇ[１２]ꎮ 对照组用 ＰＢＳ 进行致敏和

激发ꎮ 所有小鼠在最后一次雾化后 ２４ ｈ 处死ꎬ取
血、支气管肺泡灌洗液 (Ｂｒｏｎｃｈｏ Ａｌｖｅｏｌａｒ Ｌａｖａｇｅ
Ｆｌｕｉｄꎬ ＢＡＬＦ)和肺组织ꎬ流程详情见图 １ꎮ

图 １　 过敏性哮喘小鼠模型建立及药物治疗方法

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

１.２.２　 血液和支气管肺泡灌洗液的采集与检测

用 ２％的异氟醚对小鼠进行麻醉ꎬ深反射消失

后用 ５ ｍＬ 采血管从小鼠眼球采血 ８００ μＬꎮ 对小鼠

气管插管并用 ０.５ ｍＬ 预冷 ＰＢＳ 灌洗 ３ 次ꎬ然后在

４ ℃下离心 ＢＡＬＦ 样品ꎬ收集上清液ꎬ保存在－８０ ℃
下ꎬ直至使用ꎮ 收取血液样本 ２~４ ｈ 后需在 ３ ４５０×ｇ
的离心条件下离心 ５ ｍｉｎꎬ然后获取上层血清[１３￣１４]ꎮ
并使用酶联免疫吸附试验 (Ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ) 试剂盒 (基因美ꎬ中国武

汉)检测 ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 水平ꎮ
１.２.３　 苏木精和伊红 (ＨＥ)、过碘酸雪夫 (ＰＡＳ)及

马松三色 (Ｍａｓｓｏｎ)染色

用 ４％多聚甲醛固定实验小鼠肺组织ꎬ制备石

蜡包埋组织切片(４ μｍ)ꎮ 切片用苏木精和伊红(索
莱宝)染色ꎬ以观察肺组织形态变化和炎细胞浸润

情况ꎮ 气道黏液分泌和杯状细胞增生通过 ＰＡＳ(索
莱宝)染色进行鉴定ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色法(索莱宝)用

于评估气道胶原沉积和上皮下纤维化[１５]ꎮ 在光镜

下观察ꎬ用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析图像[１６]ꎮ
１.２.４　 实时定量聚合酶链反应 (ＲＴ￣ｑＰＣＲ)

用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂 (思科捷ꎬ中国济南) 提取总

ＲＮＡꎬ并测量 ＲＮＡ 浓度ꎮ 使用逆转录试剂盒(诺唯

赞ꎬ中国南京)将提取的 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ 进行

ＲＴ￣ｑＰＣＲꎮ ２－△△Ｃｔｖａｌｕｅ 表示 ｍＲＮＡ 的相对表达水

平ꎮ ＲＴ￣ｑＰＣＲ 的引物序列见表 １ꎮ

表 １　 基因的 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｓ

引物名称 引物序列(５′￣ ３′)
ＧＡＰＤＨ ＣＡＧＧＡＧＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＴＧＡＴ(正向)

ＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴ(反向)
ＴＧＦ￣β１ ＡＣＣＧＣＡＡＣＡＡＣＧＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧ(正向)

ＧＧＣＡＣＴＧＣＴＴＣＣＣＧＡＡＴＧＴＣＴＧ(反向)
ＭＵＣ５ＡＣ ＴＣＡＣＴＣＴＡＣＣＡＣＴＣＣＣＴＧＣＴＴＣＴＧ(正向)

ＣＡＣＣＴＧＡＣＡＡＴＣＣＴＧＧＣＴＡＣＡＣＡＴＣ(反向)

１.２.５　 免疫印迹 (Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ)
取各组小鼠右肺用 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液(思科

捷)制备组织匀浆ꎬ冰上裂解 ２０ ｍｉｎꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎꎬ取上清液ꎮ 使用增强型 ＢＣＡ 蛋白检

测试剂盒(思科捷)测定蛋白质浓度ꎮ 取 ２０ μｇ 等

量上样缓冲液混匀ꎬ１００ ℃煮沸 １０ ｍｉｎꎮ 蛋白质经

１０％十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳 (ｓｏｄｉｕｍ
ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ
ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)分离后转移到聚偏二氟乙烯 ( ｐｏｌｙｖｉ￣
ｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ)膜上ꎮ ＰＶＤＦ 膜用 ５％脱

脂牛奶密封 ２ ｈꎮ 冲洗后加入 Ｐ￣ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ３、
ＣＯＬ３ 及内参 ＧＡＰＤＨ 作为一抗(１ ∶１ ０００) ( Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｗａｙꎬ美国)ꎬ４ ℃孵育过夜ꎮ 用三羟甲基氨基甲

烷缓 冲 液 ( Ｔｒｉｓ Ｂｕｆｆｅｒｅｄ Ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｔｗｅｅｎ￣２０ꎬ
ＴＢＳＴ)洗 涤 后 加 入 山 羊 抗 兔 二 抗 ( １ ∶ ５ ０００ )
(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ美国)ꎬ３７ ℃摇床条件下孵育 ２ ｈꎮ 孵

育后ꎬ再次用 ＴＢＳＴ 洗膜ꎮ 用造影剂显现蛋白条

带ꎬ并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行分析ꎮ
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１.２.６　 免疫组化

６９ ℃烤片 １ ｈ 后对组织切片进行梯度脱蜡处

理ꎬ之后进行抗原修复ꎮ 在阻断内源性过氧化物酶

活性后ꎬ将组织切片置于 ５％山羊血清(思科捷)中
封闭ꎮ 然后用 ＭＵＣ５ＡＣ 兔一抗和二抗(亲科生物ꎬ
中国徐州)孵育ꎬ进行 ＤＡＢ 染色ꎬ细胞核用苏木精

反染ꎮ 最后在光镜下观察ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０. １ (ＧｒａｐｈＰａｄ Ｓｏｆｔ￣
ｗａｒｅꎬ ＵＳＡ)进行统计分析ꎮ 计量资料先进行正态

检验和方差齐性检验ꎬ符合正态分布和方差齐性的

数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 两组间的均值比较采用独立样本

ｔ 检验ꎮ 多组比较采用单因素方差分析ꎮ 检验水准

α＝ ０.０５ꎬＰ<０.０５ 为具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＳＹＮ００８ 可以减轻 ＯＶＡ 诱导的过敏性哮喘小

鼠的 ＩｇＥ 及 Ｔｈ２ 炎症因子

通过 ＥＬＩＳＡ 检测各组小鼠血清样本中 ＩｇＥ 和

ＢＡＬＦ 中 Ｔｈ２ 炎症因子包括 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 的

水平ꎮ 如图 ２ 所示ꎬ哮喘模型组小鼠血清 ＩｇＥ 滴度

显著高于对照组(Ｐ< ０.００１)ꎬ且哮喘模型组小鼠

ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 含量均显著高于对照

组(Ｐ<０.００１ꎬＰ<０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎮ Ｘｏｌａｉｒ 􀅺组小

鼠血清 ＩｇＥ 滴度和 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 含

量均显著低于模型组(Ｐ<０.００１ꎬＰ<０.０５ꎬＰ<０.０１ꎬ
Ｐ< ０.０５)ꎮ ＳＹＮ００８ 组血清 ＩｇＥ 滴度和 ＢＡＬＦ 中

ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 含量均显著低于模型组( Ｐ <
０.００１ꎬＰ<０.０５ꎬＰ<０.０５ꎬＰ<０.０５)ꎮ Ｘｏｌａｉｒ 􀅺组和

ＳＹＮ００８ 组两组间 ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 的水平

差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.３１ꎬＰ ＝ ０.８４ꎬＰ ＝ ０.４９ꎬ
Ｐ ＝ ０.６４)ꎮ
２.２　 ＳＹＮ００８ 可有效减少哮喘小鼠炎细胞聚集、气

道杯状细胞化生和胶原沉积

ＨＥ 染色结果显示ꎬ对照组肺脏组织结构正常ꎬ
未见明显病理变化ꎻ与对照组相比ꎬ哮喘模型组小鼠

出现肺组织结构受损及明显炎细胞聚集ꎬＸｏｌａｉｒ 􀅺
和 ＳＹＮ００８ 组小鼠肺组织肺泡整体病变程度明显减

轻(图 ３Ａ、３Ｄ)ꎮ ＰＡＳ 染色显示与对照组相比ꎬ哮喘

模型组小鼠肺组织气道黏液分泌和杯状细胞化生都

增多ꎬＸｏｌａｉｒ 􀅺和 ＳＹＮ００８ 治疗组小鼠肺组织气道

杯状细胞化生明显减少(图 ３Ｂ、３Ｅ)ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色

显示对照组小鼠肺组织可见少量蓝色胶原ꎬ哮喘模

型组小鼠胶原沉积明显加重ꎬ且与哮喘模型组小鼠

相比ꎬＸｏｌａｉｒ 􀅺和 ＳＹＮ００８ 组小鼠气道胶原沉积明

显减轻(图 ３Ｃ、３Ｆ)ꎮ Ｘｏｌａｉｒ 􀅺治疗组和 ＳＹＮ００８ 治

疗组小鼠肺组织的炎细胞聚集、气道杯状细胞化生

和胶原沉积改善情况差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.８３ꎬ
Ｐ＝ ０.８４ꎬＰ＝ ０.７３)ꎮ

图 ２　 四组小鼠血清 ＩｇＥ 和 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ ＥＬＩＳＡ 检测结果
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＩｇＥ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＩＬ￣４ / ５ / １３ ｉｎ ＢＡＬＦ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)
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图 ３　 四组小鼠肺组织病理形态学变化(４００×)
Ａ:四组小鼠肺组织 ＨＥ 染色ꎬ箭头所示为 ＥＯＳ 所在ꎻＢ:四组小鼠肺组织 ＰＡＳ 染色ꎬ箭头所示为着色的杯状细胞ꎻＣ:四
组小鼠肺组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎬ蓝色部分为沉积的胶原纤维ꎻＤ、Ｅ、Ｆ 分别为 ＨＥ、 ＰＡＳ、Ｍａｓｓｏｎ 的统计图ꎮ
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ(４００×)
Ａ:ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｐｏｉｎｔｉｎｇ ｔｏ ＥＯＳꎻ Ｂ: ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｃｕｐｒｏｃｙｔｅｓꎻ Ｃ: Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｐａｒｔ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｒｅｓꎻ Ｄꎬ Ｅꎬ ａｎｄ Ｆ ａｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ＨＥꎬ ＰＡＳꎬ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎꎬ ｒｅｓｐｅｃ￣
ｔｉｖｅｌｙ.
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)

２.３ 　 ＳＹＮ００８ 可以通过影响 ＴＧＦ￣β１、 Ｐ￣ｓｍａｄ３ /
Ｓｍａｄ３ꎬＣＯＬ３ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 的表达减轻气道

重塑

与对照组比较ꎬ模型组小鼠肺组织中 ＴＧＦ￣
β１ 的 ｍＲＮＡ 水平表达明显升高(Ｐ<０ .０５) ꎻ与模

型组 比 较ꎬ Ｘｏｌａｉｒ 􀅺 和 ＳＹＮ００８ 组 ＴＧＦ￣β１ 的

ｍＲＮＡ 水平表达明显降低(Ｐ<０ .０５ꎬＰ<０ .０５) ꎬ见
图 ４Ａꎮ ＥＬＩＳＡ 结果显示模型组小鼠 ＴＧＦ￣β１ 与

对照组相比明显升高(Ｐ<０ .０１) ꎬ与模型组比较ꎬ
Ｘｏｌａｉｒ 􀅺和 ＳＹＮ００８ 组相比明显降低 ( Ｐ < ０ . ０１ꎬ
Ｐ<０ .０１) ꎬ见 图 ４Ｂꎮ Ｘｏｌａｉｒ 􀅺 组 和 ＳＹＮ００８ 组

ＴＧＦ￣β１ 表达在ＲＴ￣ｑＰＣＲ和 ＥＬＩＳＡ 上差异均无统

计学意义(Ｐ ＝ ０ .３７ꎬＰ ＝ ０ .１７) ꎮ 如图 ４Ｃ、Ｄ、Ｅ 所

示ꎬ与 对 照 组 比 较ꎬ 模 型 组 小 鼠 肺 组 织 中

Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ３ 的蛋白水平明显升高(Ｐ<
０ .０５ꎬ Ｐ < ０ . ０１) ꎻ与模型组比较ꎬＸｏｌａｉｒ 􀅺组的

Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ３ 的蛋白水平表达明显降

低( Ｐ < ０ . ０５ꎬＰ < ０ .０１) ꎻ与模型组比较ꎬＳＹＮ００８
组 Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ３ 的蛋白水平表达也明

显降 低 ( Ｐ < ０ .０５ꎬＰ<０ .０１) ꎬ 且 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺 组 和

ＳＹＮ００８ 组Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ３ 表达在蛋白水

平上均无统计学差异(Ｐ ＝ ０ .２１ꎬＰ ＝ ０ .４７) ꎮ
ＲＴ￣ｑＰＣＲ 结果显示ꎬ与对照组比较ꎬ哮喘模

型组小鼠 ＭＵＣ５ＡＣ 表达明显升高(Ｐ<０ .０５) ꎬ与
哮喘模型组小鼠比较ꎬＸｏｌａｉｒ 􀅺和 ＳＹＮ００８ 组小

鼠 ＭＵＣ５ＡＣ 表达明显降低( Ｐ< ０ .０５ꎬＰ< ０ .０５) ꎬ
且 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺 组 和 ＳＹＮ００８ 组 小 鼠 ＭＵＣ５ＡＣ 的

ｍＲＮＡ水平差异无统计学意义( Ｐ ＝ ０ . ８６) ꎬ见图

４Ｆꎮ 免 疫 组 化 结 果 显 示ꎬ 哮 喘 模 型 组 小 鼠

ＭＵＣ５ＡＣ 与对照组相比表达增加ꎬ与哮喘模型

组比较ꎬＸｏｌａｉｒ 􀅺和 ＳＹＮ００８ 组 ＭＵＣ５ＡＣ 表达则

受到抑制ꎬ且 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺组和 ＳＹＮ００８ 组 ＭＵＣ５ＡＣ
的蛋白表达水平无明显差异ꎬ见图 ４Ｇꎮ
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图 ４　 四组小鼠肺组织和 ＢＡＬＦ 中 ＴＧＦ￣β１、肺组织 ＭＵＣ５ＡＣ 的表达变化
Ａ:四组小鼠肺组织 ＴＧＦ￣β１ 的 ｍＲＮＡ 水平的比较ꎻＢ:四组小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＴＧＦ￣β１ 的 ＥＬＩＳＡ 检测结果ꎻＣ:四组小鼠肺组
织 Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３、ＣＯＬ３ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果展示图ꎻＤ:对图 Ｃ 中 Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ 结果的量化比较ꎻＥ:对图 Ｃ 中
ＣＯＬ３ 结果的量化比较ꎻＦ:四组小鼠肺组织 ＭＵＣ５ＡＣ 的 ｍＲＮＡ 水平的比较ꎻＧ:四组小鼠肺组织 ＭＵＣ５ＡＣ 免疫组化染
色结果(４００×)ꎮ
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ＢＡＬＦ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ
Ａ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｂ: ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ＢＡＬＦ
ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｃ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ ａｎｄ ＣＯＬ３ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓꎻ
Ｄ: Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ ｆｒｏｍ Ｆｉｇｕｒｅ Ｃꎻ Ｅ: Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＯＬ３ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
Ｆｉｇｕｒｅ Ｃꎻ Ｆ: Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｇ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ (４００×) .
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１)

３　 讨　 论

过敏性哮喘中炎症的反复发作会引起气道重

塑ꎬ这使哮喘的控制难度进一步增加ꎬ因此在减轻气

道炎症的同时干预气道重塑的发生对哮喘的治疗至

关重要ꎮ 目前临床尚无针对气道重塑的有效防治措

施ꎬ有研究表明主要适用于中重度持续性过敏性哮

喘治疗的奥马珠单抗[１７￣１８] 在改善气道炎症和重塑

方面起着重要作用[１９￣２０]ꎮ 尽管奥马珠单抗治疗慢

性自发性荨麻疹及过敏性哮喘适应证已纳入国家医

保目录ꎬ但是患者仍承受着较大的经济负担ꎮ 因此

开发有效且价格低廉的奥马珠单抗类似药具有十分

重要的临床意义ꎮ
奥马珠单抗通过靶向结合 ＩｇＥ 不仅可以降低体

内 ＩｇＥ 水平ꎬ而且还降低了树突状细胞、肥大细胞、
嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞表面 ＦｃεＲＩ 的表达ꎬ
从而阻断 ＩｇＥ 与 ＦｃεＲＩ 结合ꎬ防止肥大细胞和嗜碱

性粒细胞脱颗粒以及降低被 ＩｇＥ 致敏和被过敏原

激活的能力ꎬ减轻外周和支气管组织的炎症反应ꎬ并
降低 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 的水平[２１￣２３]ꎮ 不仅如此ꎬ奥
马珠单抗还可以通过调节 Ｔｈ２ 型免疫反应失衡ꎬ减
少 Ｔｈ２ 细胞的活化ꎬ从而阻断诱发过敏性哮喘发作

的炎症级联反应ꎮ 更有临床研究表明奥马珠单抗可

以缓解重度哮喘患者的炎症反应ꎬ并且随着时间会

逐渐改善[２４￣２５]ꎬ且与皮下免疫疗法联合使用可更快
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地控制哮喘ꎬ降低用药需求ꎬ增强肺功能[２６]ꎮ 本研

究结果显示ꎬ与对照组比较ꎬ哮喘模型组的 ＩｇＥ 总水

平和 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 都升高ꎬＳＹＮ００８
与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺都降低了血清中 ＩｇＥ 总水平和 ＢＡＬＦ 中

ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 的表达ꎬ且两者之间差异无统计

学意义ꎬ说明 ＳＹＮ００８ 可以通过有效靶向 ＩｇＥ 减轻

气道炎症ꎬ且在抗炎方面与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺之间并无差异ꎮ
不仅如此ꎬ在 ＩｇＥ 介导的速发型变态反应中ꎬ多

种炎细胞被活化ꎬ产生大量的趋化因子又会吸引大

量炎细胞聚集在支气管周围ꎬ因此奥马珠单抗可以

抑制后续炎症反应的发生[２７]ꎮ 而且汤葳团队[２８] 还

发现奥马珠单抗可下调过敏性哮喘患者外周血

ＥＯＳ 表面共刺激分子 ＣＤ４０、ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６ 的表达

并降低嗜酸性粒细胞趋化蛋白 ｅｏｔａｘｉｎ￣１ 水平ꎬ从而

减少嗜酸性粒细胞和其他炎细胞的趋化聚集ꎬ而且

临床研究也表明奥马珠单抗可以有效降低血嗜酸性

粒细胞比例[２９]ꎮ 本研究结果显示ꎬ与对照组比较哮

喘模型组的炎细胞数量增多ꎬＳＹＮ００８ 与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺
均可有效减少哮喘小鼠炎细胞聚集ꎬ且两者之间差

异无统计学意义ꎬ说明 ＳＹＮ００８ 可以有效减轻肺部

炎细胞的浸润和聚集ꎬ且在抗炎方面与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺之

间并无差异ꎮ
既往研究表明[１２ꎬ３０￣３１]ꎬ奥马珠单抗能够通过减

轻炎症因子的产生减少上皮细胞生成 ＴＧＦ￣β１ 和

ＭＵＣ５ＡＣꎬ同时还可以抑制气道平滑肌细胞分泌胶

原蛋白ꎬ从而改善气道重塑现象ꎮ 已知在哮喘气道

重塑发展过程中 ＴＧＦ￣β 发挥着关键作用[３２￣３３]ꎬ尤其

是 ＴＧＦ￣β１ 可以通过调控多种因子影响气道重

塑[３４￣３５]ꎬ且多种药物的研究也都是通过抑制 ＴＧＦ￣β１
来发挥抗重塑的作用[３６￣３７]ꎮ 研究发现ꎬＴＧＦ￣β１ 可

以通过 ＳＭＯＣ２ / ＡＫＴ 调节肺成纤维细胞的增殖、迁
移和成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化[３８]ꎬ重要的

是ꎬＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 作为重塑相关的经典通路会促

进气道平滑肌的增殖[３９]ꎬ以及气道平滑肌细胞中胶

原和纤连蛋白基因的表达[３５]ꎬ尤其是 ＣＯＬ３ 的沉

积ꎮ 并且抑制哮喘中的 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路

也可以减弱支气管上皮间充质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓ￣
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ) 介导的气道重塑[２１ꎬ４０]ꎮ
因此我们选择 ＴＧＦ￣β１、Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ 和 ＣＯＬ３ 作

为奥马珠单抗重塑相关的检测指标ꎮ 而且杯状细胞

化生作为气道重塑的重要特征ꎬ是黏液过度分泌的

主要来源和结构基础ꎬ而 ＭＵＣ５ＡＣ 是气道黏液的

主要组成部分ꎬ主要受以 ＩＬ￣１３ 为主的多种细胞因

子的刺激产生ꎬ因此气道上皮中的 ＭＵＣ５ＡＣ 可代表

气道黏液分泌的强度[４１￣４２]ꎮ 研究表明 ＭＵＣ５ＡＣ 表

达增加会加剧小鼠哮喘发作[４３]ꎬ且靶向 ＭＵＣ５ＡＣ 会

阻断杯状细胞化生[４４]ꎬ进而减轻哮喘的发展[４５]ꎬ因
此检测 ＭＵＣ５ＡＣ 的水平也有助于反映过敏性哮喘的

气道重塑现象ꎮ 本研究结果显示ꎬ与对照组比较ꎬ哮喘

模型组的杯状细胞化生和胶原沉积增多ꎬ且 ＴＧＦ￣β１、
Ｐ￣ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ 被激活ꎬＣＯＬ３ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 生成增

多ꎬＳＹＮ００８ 与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺都可以减少气道杯状细胞

化生和胶原沉积的表达ꎬ且 ＴＧＦ￣β１ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 的

表达也被抑制ꎬ 两者之间无统计学差异ꎬ 说明

ＳＹＮ００８ 可以通过降低 ＴＧＦ￣β１ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 相关

的通路来抑制气道重塑的发生发展ꎬ且在减轻气道

重塑方面与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺 之间无差异ꎮ 综上所述ꎬ
ＳＹＮ００８ 在过敏性哮喘小鼠模型中发挥与 Ｘｏｌａｉｒ 􀅺
相同的免疫调节和改善重塑的作用ꎮ 过敏性哮喘的

发生发展和奥马珠单抗改善气道炎症和重塑方面的

相关机制如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 过敏性哮喘发病及奥马珠单抗治疗机制图
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｍａｌｉ￣

ｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 现如今ꎬ奥马珠单抗不仅应用于过敏性哮喘ꎬ还
逐步应用于慢性自发性荨麻疹、鼻窦炎合并鼻息肉、
过敏性鼻炎的治疗ꎬ并且有证据表明与脱敏治疗联

合使用可有效减轻脱敏治疗剂量递增期的不良反

应ꎬ其应用市场广大[４６￣４８]ꎬ而类似药凭借其低廉的

价格和与原研药相近的疗效具有显著优势ꎮ 然而ꎬ
其他抗 ＩｇＥ 单克隆抗体虽然也具有与奥马珠单抗相

似的疗效但也存在些许问题ꎬ比如利格利珠单抗在

抑制 ＩｇＥ:ＣＤ２３ 相互作用方面的效果则不如奥马珠

单抗[４９]ꎮ 有研究表明类似药 ＣＴ￣Ｐ３９ 在疗效、安全

性以及药代动力学等方面与奥马珠单抗呈现出等效

性[５０]ꎬ同时国内的另一款奥马珠单 抗 类 似 药

ＣＭＡＢ００７ 目前尚未有与原创药物及其他类似药在
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药代、药效与安全性等方面的比较研究[５１]ꎬ当然在

将类似药应用于临床研究时应充分考虑过敏性疾病

的严重程度以及患者的年龄段等因素ꎬ未来可进行

相关研究从而找到在疗效和价格方面最有优势的类

似药ꎬ而本研究中 ＳＹＮ００８ 与原创药相似的疗效说

明 ＳＹＮ００８ 具有很大的发展潜力ꎮ
与既往研究相比ꎬ本研究探究 ＳＹＮ００８ 对过敏

性哮喘小鼠炎症和重塑病理指标的影响ꎬ证实

ＳＹＮ００８ 可以有效减轻哮喘小鼠的炎症和重塑现

象ꎬ并将 ＳＹＮ００８ 与奥马珠单抗原创药物进行比较ꎬ
对药物应用于临床有重要的意义ꎮ 但是本研究也有

一定的局限性ꎬ哮喘的发生发展是一个复杂的病理

生理过程ꎬ在炎症检测方面ꎬ我们仅对经典炎症因子

ＩＬ￣４、ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 以及 ＩｇＥ 的水平进行了检测ꎬ而
未对 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 等在过敏性哮喘中同样发挥重

要作用的其他因子予以检测[５２￣５３]ꎮ 此外ꎬ我们也未

深入探究 ＳＹＮ００８ 抑制炎症和重塑的具体分子机

制及相关通路ꎮ 未来我们可以运用蛋白质组学来分

析疾病组和药物治疗组的分子差异ꎬ找出更多与炎

症和重塑功能相关的蛋白和通路ꎬ为其临床应用提

供充分的理论支持ꎮ
在本研究中我们发现奥马珠单抗 类 似 药

ＳＹＮ００８ 通过靶向 ＩｇＥ 引起一系列炎症指标( ＩｇＥ、
ＩＬ￣４ / ５ / １３)及重塑相关指标(ＴＧＦ￣β１、ＭＵＣ５ＡＣ)下
降ꎬ进而确定了其在治疗 ＯＶＡ 诱导的过敏性哮喘

小鼠的显著作用ꎬ并且与奥马珠单抗原研药表现出

相同程度的疗效ꎮ 因此ꎬ我们初步判断 ＳＹＮ００８ 有

望成为治疗哮喘的有效药物ꎮ
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ｏｆ Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
ｍｏｕｓｅ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２２ꎬ ２０(７):
４０￣４５.

[１３] Ｒｅｎ Ｃꎬ Ｍｏｕ ＹＫꎬ Ｓｏｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ｍｉ￣
ｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
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ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉ￣
ｔｉｓ[Ｊ] . Ｆａｓｅｂ Ｊꎬ ２０２３ꎬ ３７(６): ｅ２２９５５. ｄｏｉ:１０.１０９６ / ｆｊ.
２０２３００１６０ＲＲ.

[１４] Ｚｈａｎｇ ＦＱꎬ Ｈａｎ ＸＰꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａ ｃｏ￣ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＩＬ￣１３ ａｎｄ ＩＬ￣２５ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４６: １３３￣１４０. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０１７.０３.００５.

[１５] Ｚｈａｎｇ ＭＹꎬ Ｌｉｎ ＪＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｖｉａ ｔｈｅ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４: １１４５１８８. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｐｈａｒ.２０２３.１１４５１８８.

[１６] Ｍａ ＷＸꎬ Ｊｉｎ ＱＹꎬ Ｇｕｏ ＨＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ＡＭＰＫα ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ７８０１４８. ｄｏｉ: １０. ３３８９ /
ｆｐｈａｒ.２０２２.７８０１４８.

[１７] Ｓａｒｄｏｎ￣Ｐｒａｄｏ Ｏꎬ Ｄｉａｚ￣Ｇａｒｃｉａ Ｃꎬ Ｃｏｒｃｕｅｒａ￣Ｅｌｏｓｅｇｕｉ Ｐꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ: ｎｏｗ ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １２(１８): ５８４６. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｊｃｍ１２１８５８４６.

[１８] 奥马珠单抗治疗过敏性哮喘专家组ꎬ中华医学会呼吸

病学分会哮喘学组.奥马珠单抗治疗过敏性哮喘的中

国专家共识[Ｊ] . 中华结核和呼吸杂志ꎬ ２０１８ꎬ ４１(３):
１７９￣１８５.

[１９] Ｖｉｇｎｏｌａ ＡＭꎬ Ｈｕｍｂｅｒｔ Ｍꎬ Ｂｏｕｓｑｕｅｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ: ｓｏｌａｒ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００４ꎬ
５９(７): ７０９￣７１７.

[２０] Ｖｅｌｌｉｎｇ Ｐꎬ Ｓｋｏｗａｓｃｈ Ｄꎬ Ｐａｂｓｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ: ｏｎｅ ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ
ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ １６(９): ４０７￣４１０.

[２１] Ｋｒａｉｋ Ｋꎬ Ｔｏｔａ Ｍꎬ Ｌａｓｋａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒ￣
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β (ＴＧＦ￣β) ｉｎ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＣＯＰＤ ) [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２４ꎬ １３(１５): １２７１. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１３１５１２７１.

[２２] Ｅｇｇｅｌ Ａꎬ Ｐｅｎｎｉｎｇｔｏｎ ＬＦꎬ Ｊａｒｄｅｔｚｋｙ ＴＳ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｎ￣
ｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ: ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩｇＥꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ａｎｄ
ａｌａｒｍｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０２４:１９. ｄｏｉ:１０.
１１１１ / ｉｍｒ.１３３８０.

[２３] Ｐｅｌａｉａ Ｇꎬ Ｇａｌｌｅｌｌｉ Ｌꎬ Ｒｅｎｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｏｐｔｉｍａｌ
ｕｓｅ ｏｆ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ ] .
Ｊ Ａｓｔｈｍａ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１１ꎬ ４: ４９￣５９. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＪＡＡ.
Ｓ１４５２０ .

[２４] Ｃｉｌｌｉ Ａꎬ Ｕｚｅｒ Ｆꎬ Ｏｚｂｅｙ Ｇ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ[Ｊ] . Ｊ Ａｓｔｈｍａꎬ ２０２４ꎬ ６１(１１):
１４６９￣１４７６.

[２５] Ｇｈａｎｅｉ Ｍꎬ Ｇｈａｌｅｂａｇｈｉ Ｂꎬ Ｓａｍｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｐｈａｓｅ
ＩＩＩꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５: １４２５９０６. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｉｍｍｕ.２０２４.１４２５９０６.

[２６] Ｌｏｎｇ Ｃꎬ Ｓｕｎ ＣＨꎬ Ｌｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｊ Ａｓｔｈ￣
ｍａꎬ ２０２４ꎬ ６１(１１): １５６１￣１５６７０.

[２７] 柳杉杉ꎬ申昆玲. 从 ＩｇＥ 发现到抗 ＩｇＥ 抗体产生看哮喘

的生物治疗趋势[ Ｊ] . 中华实用儿科临床杂志ꎬ ２０２１ꎬ
３６(１２): ９０２￣９０７.
ＬＩＵ Ｓｈａｎｓｈａｎꎬ ＳＨＥＮ Ｋｕｎｌｉｎｇ. Ｂｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ
ａｓｔｈｍａ: ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ＩｇＥ ｔｏ ａｎｔｉ￣ＩｇＥ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｅｄｉ￣
ａｔｒｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ ３６(１２): ９０２￣９０７.

[２８] Ｙａｎ ＨＣꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ Ｎｉ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｓｔｈｍａｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ １５(６): ３１１５￣３１２５.

[２９] Ｃｏｕｉｌｌａｒｄ Ｓꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ ＤＪꎬ Ｐａｖｏｒｄ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｏｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] .
Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２４ꎬ ６: Ｓ００１２￣３６９２ ( ２４ ) ０５１３９￣０. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃｈｅｓｔ.２０２４.０８.０４５.

[３０] 杨文平ꎬ李刚ꎬ亓玉心ꎬ等.奥马珠单抗对支气管哮喘大

鼠肺功能及气道重塑的影响及机制研究[ Ｊ] .中国现代

医学杂志ꎬ ２０２３ꎬ ３３(１４): １６￣２１.
ＹＡＮＧ Ｗｅｎｐｉｎｇꎬ ＬＩ Ｇａｎｇꎬ ＱＩ Ｙｕｘｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅ￣
ｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ] .
Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ ３３(１４): １６￣２１.

[３１] 周进ꎬ王文杰ꎬ丁静ꎬ等.荆僵白果膏联合奥马珠单抗治

疗老年支气管哮喘患者的效果及其对气道重塑和气道

炎症的影响[ Ｊ] .实用心脑肺血管病杂志ꎬ ２０２４ꎬ ３２
(７): １０１￣１０５.
ＺＨＯＵ Ｊｉｎꎬ ＷＡＮＧ Ｗｅｎｊｉｅꎬ ＤＩＮＧ Ｊｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｊｉｎｇｊｉａｎｇ ｂａｉｇｕｏ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｍａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｐｎｅｕｍａｌ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ ２０２４ꎬ ３２(７): １０１￣１０５.
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[３４] Ｐｅｎｇ ＨＹꎬ Ｓｕｎ Ｆꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ ７ａ
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ｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １３７: １￣１０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｉｍｍ.２０２１.
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ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ｐａｒｔｉａｌｌｙ
ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣４Ｒα ｒｅｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２４: ２７. ｄｏｉ:１０. １１６４ / ｒｃｃｍ.
２０２３０７￣１２６６ＯＣ.

[４３] Ｊｉａ ＺＲꎬ Ｂａｏ ＫＦꎬ Ｗｅｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＧＦＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｃｌａｕｄｉｎ１ ｐｒｏｍｏｔｅ ＭＵＣ５ＡＣ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ １４(１): １２５￣１３４.

[４４] Ｄａｉ ＪＨꎬ Ｍａ Ｂꎬ Ｗｅｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣９２ａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ ｂｙ ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｒｅｃｅｐｔ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓ￣
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[４５] Ｇａｏ ＱＱꎬ Ｆｅｎｇ ＣＲꎬ Ｓｈｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｓｈａｏｚｉｃｈｕａｎ ｇｒａｎ￣
ｕｌｅｓ ｃａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＭＵＣ５ＡＣ /
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ｎｉｃ ｕｒｔｉｃａｒｉａ: ｕｎｍｅｔ ｎｅｅｄｓꎬ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｒｕｇｓꎬ ａｎｄ ｎｅｗ
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