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变应性鼻炎屋尘螨特异性皮下免疫治疗
小鼠模型的构建及评价

李佳颖▲   郑耀明▲   周 纯   陈柏文   李华斌   娄鸿飞△
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【【摘要】】 目的　建立变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）屋尘螨（house dust mite，HDM）特异性皮下免疫治疗小鼠模

型，并评价其疗效。方法　将 30只雌性 C57小鼠随机分为对照组、变应性鼻炎组（AR 组）和免疫治疗组（AIT 组），

每组 10只。小鼠在 HDM 致敏后，AR 组每天经鼻滴 HDM 进行鼻部激发，AIT 组小鼠在激发前于侧背部皮下注射

HDM 进行免疫治疗。评估小鼠体质量、鼻部症状、鼻部和肺部炎症状态；取肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 
fluid，BALF）进行细胞分类计数；检测血清 HDM 特异性免疫球蛋白 E（HDM specific immunoglobulin E，HDM-

sIgE），IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 和干扰素 -γ（interferon-gamma，IFN-γ）水平，并进行组间比较。结果　与对照组小鼠

比较，AR 组小鼠体质量减轻，抓挠鼻及喷嚏症状加重，鼻黏膜上皮层增厚，鼻部杯状细胞及嗜酸性粒细胞增加，肺

部炎症细胞和杯状细胞增加，BALF 中总细胞数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞数量增多，血清 HDM-sIgE、

IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IFN-γ 升高，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。与 AR 组小鼠比较，经 AIT 治疗后的小鼠

体质量增加，鼻炎症状缓解，鼻黏膜上皮层厚度降低，鼻部杯状细胞及嗜酸性粒细胞减少，肺部炎症细胞浸润和杯

状细胞化生明显减轻，BALF 中总细胞数、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞数量明显减少，血清 IL-4、IL-5、IL-6、

IL-10明显降低，IFN-γ明显升高，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。结论　对 HDM 特异性 AR 小鼠进行侧背部皮

下注射 HDM，免疫治疗效果良好。该方法操作简单，周期短，可作为研究 HDM 特异性免疫治疗的 AR动物模型。
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Establishment and evaluation of a house dust mite-specific 

subcutaneous immunotherapy mouse model for allergic rhinitis
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【【Abstract】】  Objective　 To establish and evaluate a house dust mite （HDM）-specific subcutaneous 
allergen immunotherapy （AIT） mouse model for allergic rhinitis （AR）. Methods　 Thirty female C57 
mice were randomly divided into control group， AR group and AIT group， with 10 mice in each group. In 
AR group， mice were sensitized with HDM， followed by nasal challenge with HDM. Mice in the AIT 
group received HDM sensitization，followed by subcutaneous injection of HDM on the lateral back as 
immunotherapy， and then received nasal challenge with HDM. Body weight， nasal symptoms， 
inflammation status of nasal and lung tissue， the number of total cells， eosinophils， neutrophils， 
lymphocytes and macrophages in bronchoalveolar lavage fluid （BALF）， serum HDM-sIgE， IL-4， IL-5， 
IL-6， IL-10 and IFN- γ levels among three groups of mice were measured and compared. Results　
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Compared with control group， AR group showed significant weight loss， worsening of nasal scratching and 
sneezing symptoms， thickening of nasal mucosa， significant increase in nasal goblet cells and eosinophils， 
obvious increase in pulmonary inflammatory cells and goblet cells， and significant increase in total cells， 
eosinophils， neutrophils， and lymphocytes in BALF （all P<0.05）. Serum HDM-sIgE， IL4， IL5， IL6， 
IL10 AND IFN-γ levels were significantly elevated （all P<0.05）. Moreover， compared with AR group， 
AIT group showed significant weight gain， relief of AR symptoms， reduction in nasal mucosa thickness， 
decrease in nasal goblet cells and eosinophils， significant reduction in pulmonary inflammatory cell 
infiltration and goblet cell metaplasia， significant reduction in total cells， eosinophils， neutrophils， and 
lymphocytes in BALF， significant decrease in serum IL-4， IL-5， IL-6 and IL-10， and significantly 
elevated serum IFN- γ level （all P<0.05）. Conclusion　 Establishment of the mouse model for HDM-

specific subcutaneous immunotherapy in AR was successful， it can be used as an efficient， convenient and 
feasible animal model to further explore immunotherapy.
【【Key words】】 allergic rhinitis （AR）； house dust mite； immunotherapy； subcutaneous injection； 
immunoglobulin E （IgE）； mouse
* This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (82271139, 82271138, 82371827, 82521001).

变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）是特应性个

体接触过敏原后，由免疫球蛋白 E（immunoglobulin 
E，IgE）介导的鼻黏膜慢性炎症，以鼻痒、发作性喷

嚏、清水样涕和鼻塞为主要临床表现［1-2］。AR 影响

全球 10%~40% 的成年人和 2%~25% 的儿童，对

患者社会生活、学习和工作产生不利影响［2］。近年

来 AR 患病率逐年增高，我国成年人群 AR 患病率从

2005 年的 11.1% 上升到了 2011 年的 17.6%［2-4］。过

敏 原 特 异 性 免 疫 治 疗（allergen immunotherapy，
AIT）是公认的 AR 对因治疗方式，可以预防变应性

疾病继续进展，改变疾病进程［5］。然而，AIT 治疗周

期较长，有出现局部或全身不良反应的可能，且不

同患者间疗效差异大，因此对 AIT 机制和疗效预测

指标的研究仍在不断深化［6］。

动物模型在研究疾病机制中起着重要作用。

既往报道中，Zhu 等［7］用屋尘螨（house dust mite，
HDM）进行小鼠颈背部皮下免疫治疗，总造模时间

为 49天；赵振安等［8］用卵清蛋白（ovalbumins，OVA）

进行小鼠腹股沟皮下免疫治疗，总造模时间为 62
天。虽然其免疫治疗效果尚可，但是造模时间较

长。本研究拟建立新的 HDM 侧背部皮下注射特异

性免疫治疗的小鼠模型，缩短造模时间，并评估该

造模方法的可行性和有效性。

材 料 和 方 法

实 验 试 剂 和 动 物 HDM 购自美国 Greer labs

公司；氢氧化铝凝胶购自美国 Thermo 公司；小鼠

IL4、IL5、IL6、IL10、IFN-γ ELISA 试剂盒购自杭州

联科生物技术有限公司；山羊抗小鼠 IgE-HRP 购自

美国 Southernbiotech 公司；TMB 显色液和 TMB 显

色终止液购自上海碧云天生物技术股份有限公司；

嗜酸性粒细胞染色试剂盒购自北京索莱宝科技有

限公司。30 只清洁级 6~8 周龄的 C57 雌性小鼠购

自上海灵畅生物科技有限公司。本研究所有动物

实验均获得复旦大学附属眼耳鼻喉科医院伦理委

员会批准（批准号：2022154-1）。

建 立 动 物 模 型 将小鼠通过简单随机化法分

为对照组、AR 组和 AIT 组，每组 10 只（图 1A）。（1）

致敏阶段：AR 组和 AIT 组每只小鼠给予 100 μg 
（1 mg/mL） HDM+2 mg （40 mg/mL）氢氧化铝凝

胶，用 PBS 配成 150 μL，分别在 0、7、14 天进行腹腔

注射，对照组用等体积 PBS 进行腹腔注射。（2）皮下

免疫治疗阶段：第 21~29 天，隔天一次进行皮下免

疫治疗，AIT 组每只小鼠给予 100 μg （1 mg/mL） 
HDM，溶于 100 μL PBS 进行侧背部皮下注射，对照

组和 AR 组每只小鼠皮下注射等体积的 PBS。（3）激

发阶段：第 29~35 天，每天一次进行滴鼻激发，AR
组 和 AIT 组 每 只 小 鼠 给 予 50 μg （1.25 mg/mL） 
HDM，进行双侧鼻腔滴鼻激发，对照组用等体积

PBS 进行双侧鼻腔滴鼻。（4）侧背部皮下注射方法：

将小鼠侧背部毛发清除，暴露皮肤，约 30°角进针，将

针头推至皮下后进行推注，进针后针头可轻松地左
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右摆动，说明针头在皮下，注射处的局部隆起在注

射后 1 min 内基本消失（图 1B~D）。每周对小鼠进

行称重。在第 29、32、34 天，小鼠进行鼻腔激发后

5 min 内，记录每只小鼠挠鼻和喷嚏次数。

标本采集 在第 35 天，鼻腔激发后 3 h 处死小

鼠，收样取材。小鼠麻醉后经眼眶静脉丛采血，血

液于室温静置 2~3 h，随后室温条件下 2 000 r/min
（离心半径 106 mm）离心 10 min，取上清。小鼠处死

后进行肺部灌洗，每只小鼠用 2 mL PBS 灌洗 3 次，

肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）于

4 ℃条件下 800×g 离心 10 min，细胞沉淀用 1 mL 
PBS 重 悬 后 ，取 50 μL 于 700 r/min（离 心 半 径

178 mm）离心 3 min，进行甩片。甩片晾干后于 4%
多聚甲醛固定 15 min，进行苏木精 -伊红染色法

（hematoxylin-eosin staining，HE）染色。肺部灌洗后

取肺部组织固定于 4% 多聚甲醛，4 ℃、48 h，石蜡包

埋 ，切 片 ，进 行 HE 染 色 和 过 典 酸 雪 夫 氏 染 色

（periodic acid-shiff staining，PAS）。取小鼠鼻部组

织固定于 4% 多聚甲醛，4 ℃、48 h，进行脱钙处理

后，石蜡包埋，切片，进行 HE 染色，PAS 染色和嗜酸

性粒细胞（eosinophil staining，EOS）染色。

标本检测 

组织学检查 HE 染色镜下观察小鼠鼻黏膜上

皮层厚度及组织学形态、肺部炎症细胞浸润情况及

BALF 白细胞总数及分类情况。PAS 染色镜下观

察小鼠鼻部及肺部气道杯状细胞化生情况。EOS
染色镜下观察小鼠鼻部嗜酸性粒细胞浸润情况。

经 EOS 染色（天狼星红法）后，细胞核呈蓝色，嗜酸

性粒细胞胞质中的嗜酸性颗粒呈明显的红色，其他

细胞胞质呈粉色，便于区分嗜酸性粒细胞并进行计

数。对小鼠鼻部、肺部及 BALF 染色切片或甩片分

别选取 3 个高倍镜（×400 倍）视野，对杯状细胞、炎

症细胞、嗜酸性粒细胞或各类白细胞进行计数或

评分。

血清特异性 HDM-sIgE 测定 用稀释的 HDM
包 被 96 孔 酶 标 板 ，每 孔 100 μL，HDM 终 浓 度 为

7.5 μg/mL，封 板 胶 封 板 ，4 ℃ 放 置 过 夜 。 用 含

0.05% 吐温 -20 的磷酸盐缓冲液（phosphate buffered 

A： Schematic representation of AIT mouse modeling； B-D： Subcutaneous injection process on the lateral back of mice. AIT： Allergen 
immunotherapy；HDM：House dust mite；SCIT： Subcutaneous immunotherapy.

图 1　AIT 小鼠动物模型示意图

Fig 1　Schematic representation of AIT mouse modeling
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saline with Tween 20，PBST）洗板 5 次后，用含 5%
脱脂蛋白的 PBST 溶液，每孔 200 μL 封闭特异性结

合位点，37 ℃孵育 1 h。PBST 洗板 5 次后，加入按

梯度稀释好的待测血清，每孔 100 μL，37℃孵育 2 h；
PBST 洗板 5 次后，加入按说明书建议浓度稀释好

的 山 羊 抗 小 鼠 lgE-HRP，每 孔 100 μL，37 ℃ 孵 育

1 h。 PBST 洗 板 7 次 后 加 入 TMB 显 色 液 ，每 孔

50 μL，室温避光孵育 5~15min 后，加入 TMB 显色

终止液，每孔 50 μL，终止反应。全自动酶标仪在

450 nm 和 570 nm 波长下测定吸光度值（D 值）。

血清 IL4、IL5、IL6、IL10、IFN-γ 水平测定 根

据 ELISA 试剂盒说明书进行操作。

统计学分析 用 SPSS 20.0统计学软件进行数

据分析。3 组均数比较采用单因素 ANOVA 检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

结   果

小 鼠 体 质 量 变 化 及 症 状 评 估 造模期间所有

小鼠状态良好，无一死亡。小鼠侧背部进行皮下注

射处未见明显红肿、硬结等局部过敏反应。

每周对小鼠进行称重。0~4周时 3组小鼠间体

质量无明显差异；在第 5 周鼻腔激发后，AR 组较对

照 组 小 鼠 体 质 量 明 显 减 轻（F=7.425，P=0.001），

AIT 组相较 AR 组体质量明显增加（F=7.425，P=

0.014）（图 2A）；在第 29、32、34天，经鼻激发后 5 min
内观察小鼠喷嚏和挠鼻的症状。在鼻腔激发进程

中，AR 组小鼠鼻部症状逐渐加重。与第 29天相比，

AR 组小鼠第 32天和第 34天喷嚏、挠鼻和鼻部总症

状 明 显 增 加（F 喷嚏 =44.179，F 挠鼻 =19.802，F 鼻部症状 =

28.724，P 均<0.001），对照组和 AIT 组小鼠在激发

过程中鼻部症状无明显加重；在第 32 和 34 天经鼻

腔激发后，与 AIT 组和对照组小鼠相比，AR 组小鼠

出现频发喷嚏及剧烈挠鼻的症状（F 喷嚏 32d=21.119，
F 挠鼻 32d=23.976， F 鼻部症状 32d=30.744， F 喷嚏 34d=81.667，
F 挠鼻 34d=30.174，F 鼻部症状 34d=42.736，P 均 <0.001）（图

2B~D）。

组 织 病 理 学 改 变 小鼠鼻黏膜组织切片分别

经 HE 染色、PAS 染色和 EOS 染色后，观察鼻黏膜

组织形态学改变。镜下见 AR 组鼻黏膜上皮明显增

生，杯状细胞化生，大量嗜酸性粒细胞浸润；AIT 组

A： Weight changes weekly； B-D： Number of sneeze， rubbing and total symptoms. AR： Allergic rhinitis； AIT： Allergen immunotherapy. ns： 
Not significant. vs.AR group in the same day， （1）P<0.05，（2）P<0.01，（3）P<0.001. 

图 2　AIT 减轻 HDM 诱导的体质量下降及鼻部症状

Fig 2　AIT attenuated HDM-induced body weight loss and AR symptoms in mice
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鼻黏膜组织形态学改变较 AR 组轻（图 3A）。与对

照组相比，AR 组小鼠鼻黏膜上皮层厚度明显增加，

杯状细胞和嗜酸性粒细胞数量明显增多（F 值分别

为 51.274，48.157，97.188，P 均 <0.001）；经 AIT 治

疗后，小鼠鼻黏膜上皮层厚度较 AR 组明显降低，鼻

黏膜杯状细胞和嗜酸性粒细胞数量亦较 AR 组明显

减 少（F 值 分 别 为 51.274，48.157，97.188，P 均 <
0.001）（图 3B~D）。

A： Morphology of nasal mucosa thickness， goblet cell metaplasia and eosinophil infiltration with HE， PAS and EOS staining （×800）； B： 

Thickness of the nasal mucosa in mice； C： Number of goblet cell in mice； D： Number of eosinophils in nasal mucosa； E： Inflammatory cells 

infiltration score in lung； F： Goblet cells metaplastic score in lung.AR： Allergic rhinitis； AIT： Allergen immunotherapy； HE： Hematoxylin-eosin 

staining； PAS： Periodic acid-shiff staining； EOS： Eosinophil staining. （1）P<0.01， （2）P<0.001.

图 3　AIT 减轻 HDM 诱导的小鼠气道炎症和黏液分泌

Fig 3　AIT attenuated HDM-induced airway inflammation and mucus secretion in mice
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肺组织切片经 HE 和 PAS 染色后观察其形态学

改变。AR 组肺泡隔增厚、断裂，管壁平滑肌增厚，

肺泡隔和支气管、血管周围炎症细胞浸润严重；AIT
组肺泡隔轻度增宽，肺泡隔和支气管旁少量炎症细

胞浸润（图 3A）。相较于对照组，AR 组小鼠肺部炎

症 细 胞 和 杯 状 细 胞 数 量 明 显 增 加（F 值 分 别 为

90.362，61.616，P 均<0.001）；AIT 组相较于 AR 组

肺部炎症细胞和杯状细胞数量明显减少（F 值分别

为 90.362，61.616，P 均<0.001）（图 3E、3F）。

血清特异性 HDM-sIgE 及细胞因子水平测定 

相较于对照组，AR 组小鼠血清 HDM-sIgE 明显升

高（F=45.485，P<0.001）；经 AIT 治疗后，小鼠血清

HDM-sIgE 有下降趋势，但差异无统计学意义（图

4A）。相较于对照组，AR 组小鼠血清 IL-4、IL-5、

IL-6、IL-10、IFN- γ 水平升高（F 值分别为 56.955， 
54.333，77.843，10.707，31.745，PIL-4<0.001，PIL-5<
0.001，PIL-6<0.001，PIL-10=0.007，PIFN-γ =0.023）。 与

AR 组相比，AIT 组血清 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 显著

下 降（F 值 分 别 为 56.955，54.333，77.843，10.707，
PIL-4<0.001，PIL-5<0.001，PIL-6<0.001，PIL-10=0.03），

IFN-γ 水平明显升高（F=31.745，P=0.001）。AIT 组

血清 IL-5、IL-6、IFN-γ 水平高于对照组，差异有统

计学意义（F 值分别为 54.333，77.843，31.745，PIL-5=

0.002，PIL-6=0.002，PIFN-γ=0.001）（图 4B~F）。

BALF 炎 症 细 胞 浸 润 变 化 BALF 细胞甩片

HE 染色后在镜下观察其中嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞、淋巴细胞的数量（图 5A）。AR 组小鼠 BALF
中的总细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞

数 量 均 显 著 多 于 AIT 组 和 对 照 组（F 值 分 别 为

83.573，141.786，50.107，94.545，Ptotal-AIT<0.001，
Peos-AIT<0.001，Pneo-AIT=0.001，Plym-AIT<0.001，Ptotal-Control

<0.001，Peos-Control<0.001，Pneu-Control<0.001，Plym-Control<
0.001），而巨噬细胞无明显差异（图 5B~F）。

讨   论

AR 作为我国六大慢性疾病之一，严重影响了

患者生活质量，并造成了沉重的社会经济负担。

A： OD value of specific HDM-sIgE in mouse serum； B-F： Concentration of IL-4， IL-5， IL-6， IL-10， IFN-γ in mouse serum. AR： Allergic 
rhinitis； AIT： Allergen immunotherapy； ns： Not significant. （1）P<0.05，（2）P<0.01，（3）P<0.001.

图 4　AIT 改变了 AR 小鼠血清 HDM-sIgE、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IFN-γ水平

Fig 4　AIT changed the secretion of HDM-sIgE， IL-4， IL-5， IL-6， IL-10， IFN-γ in the serum of AR mice
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AR 的规范化治疗包括环境控制、抗过敏药物治疗、

特异性免疫治疗和健康教育［9］。尽管避免接触过敏

原，使用口服抗组胺药和鼻用激素对患者日常的症

状控制十分重要，但是此类治疗方法并不能改变变

应性疾病的自然进程或预防新发致敏的出现［10-11］。

AIT 作为唯一可能根治 AR 的对因治疗方法，能够

减少药物使用剂量，预防 AR 进一步发展成哮喘，且

在治疗终止后其疗效至少会持续数年［12］。AIT 包

括 皮 下 免 疫 治 疗（subcutaneous immunotherapy，
SCIT）和舌下免疫治疗（sublingual immunotherapy，
SLIT），疗程较长，通常至少需要 3 年的治疗周期，

期间可能出现不良反应，而且不是所有患者都能获

得预期的疗效，因此部分患者不能完成治疗全程［5］。

在 临 床 实 际 应 用 中 ，HDM-SCIT 和 HDM-

SLIT 是最常用于变应性疾病如 AR 和哮喘的特异

性免疫治疗之一，可以有效改善 AR 和哮喘的长期

控制效果，并降低哮喘发作的风险［13］。动物模型是

研究 AR 和 AIT 的重要工具，目前应用最广泛的动

物模型是 OVA 致敏的 AR 小鼠模型。另一方面，尘

螨作为 AR 患者的主要过敏原，HDM 致敏的 AR 小

鼠模型也常用于研究［14-16］。常用的 AIT 动物模型包

括 OVA-SCIT 和 OVA-SLIT 小鼠模型，其中 SCIT

可以颈背部或腹股沟作为皮下注射点，而 SLIT 则

需 要 将 OVA 涂 抹 于 舌 下 ，操 作 相 对 复 杂［8，17-18］。

Shahgordi等［19］曾报道，小鼠经 0~14天 OVA 腹腔致

敏，21~24 天鼻腔激发，28~88 天 OVA 皮下免疫治

疗，90~91天再次鼻腔激发后，与 PBS 治疗组相比，

5 μg OVA 皮下免疫治疗组小鼠血清总 IgE 明显降

低，鼻腔灌洗液总细胞数和嗜酸性粒细胞数降低，

鼻部切片炎症明显好转，说明 OVA 皮下免疫治疗

有效。而 HDM 特异性免疫治疗动物模型相关报道

较少。有研究将 BALB/c 雌鼠经 HDM 腹腔致敏

3次后，用 250 μg HDM 进行 3次颈背部 SCIT，再用

25 μg HDM 进行 3 次经鼻激发，结果显示 SCIT 能

明显改善 AR 小鼠的鼻部症状，减轻鼻黏膜损伤程

度和炎性细胞浸润，但 SCIT 未能明显降低 AR 小鼠

血清 HDM-sIgE，该造模方法共需 49 天，造模周期

长［7］。赵振安等［8］曾用 OVA 经腹股沟和颈背部进

行皮下注射，包括 0、7、14 天致敏，21~24 天鼻腔激

发，25~55 天脱敏治疗，56~62 天鼻腔激发，造模方

案总共 62 天。本研究在此基础上进行了优化。在

0、7、14天进行致敏后，先在 21~29天进行皮下免疫

治疗，再在 29~35天进行鼻腔激发。

本研究结果表明，与对照组相比，AR 组小鼠体

A： Morphology of eosinophils （yellow circle）， neutrophils （green circle）， lymphocytes （red circle） and macrophages （black circle） with HE 
staining in BALF； B-F： Number of total cell， eosinophil， neutrophil， lymphocyte and macrophage in BALF. AR： Allergic rhinitis； AIT： 
Allergen immunotherapy； HE： Hematoxylin-eosin staining； ns： Not significant. （1）P<0.05，（2）P<0.01，（3）P<0.001.

图 5　AIT 减轻了 AR 小鼠 BALF 中炎症细胞浸润

Fig 5　AIT attenuated inflammatory cells infiltration in BALF of AR mice
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质量减轻，鼻部症状明显，鼻黏膜上皮层厚度明显

增加，气道杯状细胞化生和嗜酸性粒细胞浸润明显

增加，血清 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 和 HDM-sIgE 显

著升高，BALF 中总细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细

胞和淋巴细胞数量增多，表明 AR 造模成功。皮下

注射 5 次 HDM 进行免疫治疗后，AR 组小鼠挠鼻和

打喷嚏次数明显减少，鼻部和肺部组织病理形态学

也明显改善，BALF 各类炎性细胞数量明显减少，证

明本研究中的 AIT 方案可以改善 AR 小鼠气道的炎

症浸润。

经鼻腔激发后，AR 组小鼠体质量较对照组显

著下降，而 AIT 组与 AR 组相比体质量升高，但与对

照组无差异，说明 AR 造模成功且 AIT 有治疗作用。

我们推测 AR 组小鼠体质量下降的可能原因为反复

的喷嚏和挠鼻症状一方面影响了小鼠进食，另一方

面使小鼠能量消耗较大。AR 组小鼠鼻黏膜增厚，

鼻部杯状细胞化生，嗜酸性粒细胞浸润严重，肺组

织切片肺泡隔和支气管、血管周围炎症细胞浸润严

重，杯状细胞化生明显，BALF 中炎症细胞浸润显著

增加，血清 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 明显升高，IFN-γ
轻度升高，推测 HDM 刺激呼吸道黏膜后，发生了局

部上皮细胞的重塑，即杯状细胞增生及其向细支气

管黏膜的延伸、黏液分泌亢进，并伴随大量炎性细

胞浸润，释放出多种炎症介质和细胞因子，从而引

起黏液纤毛清除系统功能障碍，使得变应原和毒性

物质无法排除，气道炎症不断加重。而 AIT 组鼻部

和肺部炎症表现较轻，血清 IFN-γ 明显升高，IL-4、

IL-5、IL-6、IL-10水平下降，说明 AIT 减轻了炎症病

理反应的发生和发展。鼻部和肺部组织病理学的

表现也提示上下呼吸道在过敏性炎症和免疫治疗

中存在着一致性，这与“同一气道，同一疾病”的概

念一致［20］。Th1细胞产生 IFN-γ，Th2细胞产生 IL-4

和 IL-5，Th1 和 Th2 细胞之间的平衡在过敏性疾病

中起着重要作用［21］。AR 是一种主要由 Th2免疫反

应引起的过敏性炎症，特应性个体吸入过敏原后机

体出现 Th1/Th2 免疫失衡［22］。本实验结果表明，

AR 组小鼠血清中 Th2 细胞因子水平升高，而 Th1

细胞因子水平表达较低，这与 AR 的发病机制，即

Th1/Th2 失衡理论一致。AIT 组 Th1/Th2 细胞失

衡得到改善，免疫耐受得到诱导，这与免疫治疗临

床研究结果一致［23］。IL-6是免疫反应的关键调节因

子，限制 Th1 反应，同时促进 Th2 反应［24］。过度的

Th2 炎症反应在免疫治疗后受到抑制，Th2 炎症响

应的关键调节因子 IL-6 也随之下降。 IL-10 是一种

具有免疫调节功能的细胞因子。有临床研究证实，

SCIT 和 SLIT 治疗 10 个月可诱导 IL-10 的短暂上

升，但在治疗 12 个月后 IL-10 的上升趋势消退［24］。

在本实验中，AR 组血清 IL-10 升高，而 AIT 组血清

IL-10 较 AR 组明显下降。我们考虑可能是高浓度

的变应原刺激 AR 小鼠进入免疫调节状态而诱导

IL-10产生，而 AIT 组小鼠在取材收样时，可能已经

经历了 IL-10分泌的高峰，处于 IL-10浓度较低的阶

段，具体机制有待进一步实验证明。本研究中，相

较于 AR 组，AIT 组小鼠血清 HDM-sIgE 有下降趋

势，但差异无统计学意义，此结果与临床实践中 AR
患者经 AIT 治疗后血清 HDM-sIgE 变化趋势一致。

一项 RCT 研究结果显示，SCIT 治疗患者的血清

HDM-sIgE 在治疗 1 年内持续升高，1 年后逐渐下

降，2~3 年内稍有回升并趋于稳定［25］。另有临床研

究报道，sIgE 在 AIT 患者治疗初期升高，随后缓慢

下降，且 sIgE 的下降与患者临床症状的改善无明显

相关性，sIgE 作为诊断 AR 的指标，却不能作为预测

免疫治疗疗效的指标，相关生物学标志物仍在探究

中［26］。赵振安等［8］也报道 HDM-sIgE 在 AR 小鼠中

升高，但在 SCIT 后未明显下降，与本文结果类似。

本研究建立的 HDM 特异性皮下免疫治疗 AR
小鼠模型疗效良好，操作简单，在免疫学和临床表

现上与 HDM 致敏的 AR 患者和临床实践中 AIT 治

疗相似，且相较以往的动物模型缩短了造模周期，

可用于进一步探究 AIT 的机制，寻找更有效的 AIT
临床标志物。
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