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ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 在嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉中的表达及临床
意义

晏慧娟ꎬ肖旭平ꎬ钟宇
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摘要:鼻息肉是鼻腔及鼻窦黏膜上皮组织的慢性炎症性疾病ꎬ是耳鼻咽喉科的常见病之一ꎮ 鼻息肉的发生与上皮屏障功能障

碍、接触过敏原或病原体以及免疫功能失调有关ꎬ是炎症和纤维蛋白沉积的结果ꎮ 尽管鼻内镜手术已较成熟ꎬ仍有部分鼻息

肉难治疗且复发率高ꎬ研究发现超过 ５０％慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者可出现复发ꎮ 白细胞介素￣２９( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２９ꎬＩＬ￣２９)是新发

现的Ⅲ型干扰素成员ꎮ 它通过与其受体复合物结合介导信号转导并激活下游信号通路ꎬ从而诱导炎症成分的产生ꎮ Ｔｏｌｌ 样受

体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)是 Ｔｏｌｌ 样受体家族的成员ꎬ参与先天免疫ꎬ并通过识别脂多糖或细菌内毒素介导炎症反应ꎮ
研究表明ꎬＴＬＲ４ 在鼻息肉组织中的表达明显升高ꎮ ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 在炎症反应的调控中发挥重要作用ꎬ但两者与嗜酸性粒细

胞浸润鼻息肉的相关性目前尚不明确ꎮ 探究发现与嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉相关的临床指标ꎬ能为鼻息肉的诊治提供新的

思路ꎮ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌꎻ Ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐꎻ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２９ꎻ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４

　 　 慢性鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)是耳

鼻咽喉头颈外科常见的疾病ꎬ我国 ＣＲＳ 患病率约为

８％ꎬ常合并哮喘等呼吸道疾病ꎬ极大影响患者的生

活质量[１]ꎮ ２０２０ 年欧洲鼻窦炎和鼻息肉意见书

(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｐａｐｅｒ ｏｎ Ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ Ｎａｓａｌ
Ｐｏｌｙｐｓꎬ ＥＰＯＳ)将 ＣＲＳ 分为原发性和继发性ꎬ每一

类型又进一步分为局限型(单侧)和弥漫型(双侧)ꎮ
根据各型病变内在的炎性反应机制不同ꎬ可将弥漫
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型 ＣＲＳ 分为嗜酸粒细胞型(２ 型)ＣＲＳ 和非嗜酸粒

细胞型(非 ２ 型)ＣＲＳꎬ其中嗜酸粒细胞型 ＣＲＳ 包括

慢性鼻窦炎伴鼻息肉(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａ￣
ｓａｌ ｐｏｌｙｐꎬ ＣＲＳｗＮＰ) [２]ꎮ 研究表明[３]ꎬＣＲＳｗＮＰ 的

病理学特征除黏膜的慢性炎症外ꎬ还伴有组织重塑ꎬ
上皮间质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)是组织重塑过程中的重要环节ꎮ 临床发现以

嗜酸性粒细胞浸润为主型复发率更高、手术效果更

差ꎮ 超过 ５０％的 ＣＲＳｗＮＰ 患者可出现复发ꎬＣＲＳｗ￣
ＮＰ 患者术后组织嗜酸性粒细胞增多与术后嗅觉障

碍明显相关[４]ꎬ鼻息肉组织嗜酸性粒细胞>２７％时ꎬ
鼻息肉的复发率显著升高ꎬ组织嗜酸粒细胞型增多

增加了内窥镜鼻窦手术( ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
ＥＳＳ)术后鼻息肉的复发概率ꎬ可作为鼻息肉复发的

重要预测指标[５]ꎮ 嗜酸性粒细胞在鼻息肉中的作

用越来越受到重视ꎬ嗜酸性粒细胞及其产生的细胞

因子对鼻息肉形成可能有重要作用ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 通

常与 ２ 型炎症相关的嗜酸性粒细胞组织浸润有关ꎬ
嗜酸性粒细胞分泌许多 ２ 型炎症介质ꎬ包括颗粒蛋

白、酶、细胞因子、趋化因子、生长因子、脂质和氧化产

物ꎮ 嗜酸性粒细胞一旦被激活就分泌细胞毒性颗粒

蛋白在保护性免疫中起主要作用ꎬ但细胞毒性颗粒蛋

白到达高浓度时具有毒性导致组织损害和重塑[６]ꎮ
白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ)是由多种细胞产

生并作用于多种细胞的一类细胞因子ꎬ在传递信息、
激活与调节免疫细胞、介导 Ｔ 细胞 / Ｂ 细胞活化、增
殖与分化及炎症反应中起着重要作用ꎮ ＩＬ￣１０ 细胞

因子家族由 ９ 个成员组成ꎬ包括 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣２２、ＩＬ￣２９
等的细胞因子在各种感染期间引发不同的宿主防御

机制ꎬ尤其是来自上皮细胞的防御机制ꎮ ＩＬ￣１０ 家族

细胞因子对于维持组织上皮层的完整性和稳态至关

重要ꎮ ＩＬ￣１０ 本身可以抑制促炎反应并限制炎症引

起的不必要的组织破坏[７]ꎮ ＩＬ￣２９ 是干扰素( ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ) ￣λｓ 家族的成员ꎬ又被称为 ＩＦＮ￣λ１ꎬ具有

抗病毒、抗增殖、抗肿瘤及调节自身免疫炎症反应的

作用[８￣９]ꎮ
Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＴＬＲ)是参与

非特异性免疫的一类重要蛋白质分子ꎬ也是连接特

异性免疫的桥梁ꎮ ＴＬＲ 是单个的跨膜非催化性蛋

白质ꎬ可以识别来源于微生物的具有保守结构的分

子ꎮ 当微生物突破机体的物理屏障(如皮肤、黏膜

等)时ꎬＴＬＲ 可以识别它们并激活机体产生免疫细

胞应答[１０]ꎮ 组织损伤后ꎬＴＬＲ４ 能被来自于应激细

胞、坏死细胞、细胞外基质及炎性细胞的细胞因子激

活并上调表达水平ꎬ诱发免疫及炎症反应[１１]ꎮ

ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 均参与炎症反应的调控[１２￣１４]ꎬ有
研究发现[１５] ＩＬ￣２９ 可能通过促进脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏ￣
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ) / ＴＬＲ４ 介导的炎症反应及ＮＦ￣κＢ
信号转导通路的激活参与类风湿关节炎引起的全身

炎症反应ꎮ 但 ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 在嗜酸性粒细胞浸润

鼻息肉中的作用有待进一步研究ꎮ 本综述通过探讨

ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 在嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉中的表

达及临床意义ꎬ旨在为嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉的

临床治疗提供理论依据ꎮ

１　 ＩＬ￣２９

１.１　 ＩＬ￣２９ 的蛋白结构

ＩＬ￣２９ 基因有 ５ 个外显子ꎬ位于人类 １９ 号染色

体的长臂上ꎬ由 ９ 种细胞因子组成: ＩＬ￣１０、 ＩＬ￣１９、
ＩＬ￣２０、ＩＬ￣２２、ＩＬ￣２４、ＩＬ￣２６、ＩＬ￣２８Ａ、ＩＬ￣２８Ｂ 和 ＩＬ￣２９ꎮ
ＩＬ￣２９ 最 早 由 Ｓｈｅｐｐａｒｄ 等[１６] 报 道ꎬ 与 ＩＬ￣２８
( ＩＬ￣２８Ａ、ＩＬ￣２８Ｂ)和 ＩＬ￣２９ 共同属于 ＩＩＩ 型 ＩＦＮꎬＩＩＩ
型 ＩＦＮ 基因结构与 ＩＬ￣１０ 相似ꎬ但氨基酸水平与

ＩＦＮ 更接近ꎬ 所以也称为 ＩＦＮλ１ ( ＩＬ￣２９)、 ＩＦＮλ２
( ＩＬ￣２８Ａ)和 ＩＦＮλ３( ＩＬ￣２８Ｂ)ꎮ 所有 ＩＩＩ 型 ＩＦＮ 都与

同一受体复合物结合ꎬ后者包括 ＩＦＮ￣ＬＲ１ (亦称

ＩＬ￣２８Ｒ１、ＣＲＦ２￣１２ 或 ＬＩＣＲ)和 ＩＬ￣１０Ｒ２( ＩＬ￣１０Ｒ２ 和

ＣＲＦ２￣４) [１７]ꎮ
１.２　 ＩＬ￣２９ 的表达调节

ＩＬ￣２９ 通过结合受体复合体介导信号转导激活

下游信号通路ꎬ诱导炎症成分的产生ꎮ 研究表

明[１７]ꎬＩＬ￣２９ 影响信号通路的能力可能取决于特定

的细胞ꎬ不同细胞下游机制不同:骨关节炎的成纤维

样滑膜细胞( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ￣ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅꎬ ＦＬＳ)在受

到 ＩＬ￣２９ 激活的 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ、ＭＡＰＫ 和 Ａｋｔ 信号通

路的刺激后导致蛋白磷酸化ꎻ肥大细胞系 ｐ８１５ 经

ＩＬ￣２９ 处理后ꎬ通过磷脂酰肌醇激酶 / Ａｋｔ 和 ＪＡＫ￣
ＳＴＡＴ３ 信号通路促进 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 的产生ꎻ单核巨

噬细胞通过 ＳＴＡＴ １ 磷酸化对 ＩＬ￣２９ 治疗有反应ꎮ
ＩＬ￣２９ 刺激 ＲＡＷ２６４.７ 细胞后可观察到 ＬＰＳ 诱导的

ＮＦ￣κＢ 信号活化升高ꎮ 当 ＳＴＡＴｓ 上的酪氨酸残基

被磷酸化后ꎬ一些同源二聚体和异源二聚体形成并

移位到细胞核中ꎬ与 ＩＦＮ 刺激的反应元件( ｉｎｔｅｒｆｅｒ￣
ｏｎ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＩＳＧｓ)在调控区结合[１８]ꎮ 以上

均表明 ＩＬ￣２９ 通过调节信号通路的激活和信号转导

参与细胞因子的分泌和细胞调节功能ꎮ
１.３　 ＩＬ￣２９ 的生物活性

ＩＬ￣２９ 可促进 ＴＬＲ７ / ８ 介导的 Ｂ 细胞增殖和

ＩｇＧ 产生ꎬ还可抑制 Ｔ 细胞分化ꎬ调节 ＩＬ￣２９ 表达可

逆转 ＩＬ￣２９ 的异常表达和功能ꎬ从而有可能抑制炎
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症成分的产生和抑制疾病的发展[１９]ꎮ 研究表

明[２０]ꎬＩＬ￣２９ 通过拮抗 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 Ｔｈ２ 相关细胞

因子的产生而对 Ｔｈ２ 反应产生明显影响ꎬ而 ＩＦＮ￣λ
的产生受到 Ｔｈ２ 细胞因子的调控ꎮ ＩＬ￣２９ 能够调节

ＩＬ￣１３ 的释放ꎬ但在初级 ＣＤ３＋Ｔ 细胞中加入蛋白酶

ｋ 后就消失了ꎮ ＩＬ￣４ 刺激外周血单个核细胞后ꎬ
ＩＬ￣２９的转录和分泌增加ꎬＩＬ￣２９ 可调节 ＩＬ￣１９ 的表

达ꎮ 用纯化的颗粒酶刺激人成纤维细胞ꎬＩＬ￣２９ 的表

达增加ꎮ 这些数据表明 ＩＬ￣２９ 在正常情况下可以受

到如 ＩＦＮ￣α、 Ｔｈ２ 等相关细胞因子的调节ꎮ 在自身

免疫方面ꎬ有研究表明[２１]ꎬ使用 ＩＬ￣４ 刺激银屑病患

者的 Ｔｈ１７ 细胞可抑制 ＩＬ￣２９ 的分泌ꎮ 在关节炎方

面ꎬＩＬ￣２９ 刺激巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４.７ 细胞ꎬ可增强其

ＴＬＲ４ 的表达ꎮ ＩＬ￣２９ 和 ＬＰＳ 联合刺激 ＲＡＷ２６４.７ 细

胞时ꎬＮＦ￣κＢ 信号转导通路的活化明显高于单独刺激

ＩＬ￣２９ꎬ提示 ＬＰＳ 可能调节 ＩＬ￣２９ 的作用[１５]ꎮ
１.４　 ＩＬ￣２９ 在鼻息肉中的作用

ＩＬ￣２９ 在鼻息肉形成中的作用机制尚不明确ꎬ免
疫调节作用的证据主要来自体外研究ꎮ 由于哮喘和

鼻息肉的发病均有黏膜免疫反应的表现ꎬ且二者属

于同一气道ꎬ故哮喘和鼻息肉的发病机制有许多相

似之处ꎮ 已经发现 ＩＬ￣２９ 在哮喘的发病机理中起作

用ꎬ即表达 ＩＦＮ￣λ１ 的腺病毒在实验性哮喘中可减

轻过敏性气道炎症和气道高反应性[２２]ꎬ推测 ＩＬ￣２９
与鼻息肉的发生、发展有一定联系ꎮ 阮鸯等[２３] 的研

究发现 ＩＬ￣２９ 在患者鼻息肉组织中的黏膜上皮细

胞、腺体周围上皮细胞的胞膜和胞浆中的阳性细胞

分布比较稀疏ꎬ分布区的染色也较轻ꎬ主要为浅黄色

和黄色ꎮ 在正常鼻黏膜组织中相同区域内 ＩＬ￣２９ 阳

性细胞分布比较聚集、染色较重ꎬ主要颜色为深黄色

和褐色ꎬ这可能提示 ＩＬ￣２９ 的减少减弱了鼻息肉炎

症过程中对促炎因子的抑制作用ꎬ从而促使鼻息肉

的发生形成ꎮ

２　 ＴＬＲ４

２.１　 ＴＬＲ４ 的组织学特性

ＴＬＲｓ 是由 Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ 等[２４] 发现的首个与果蝇

Ｔｏｌｌ 蛋白同源的人 Ｔｏｌｌ 样受体ꎮ ＴＬＲ 属于 Ｉ 型整合

膜糖蛋白家族ꎬ其特征是细胞外结构域含有可变数

量的富含亮氨酸重复序列 ( ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔꎬ
ＬＲＲ)和细胞质 Ｔｏｌｌ / ＩＬ￣１ 受体(Ｔｏｌｌ / ＩＬ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＩＲ)同源结构域ꎮ １９９７ 年首次发现 Ｔｏｌｌ 受体的哺

乳动物同系物(现在称为 ＴＬＲ４)通过诱导炎症反应

相关基因的表达在先天免疫中发挥关键作用[２５]ꎮ
目前 已 在 人 类 中 发 现 出 １０ 种 ＴＬＲ ( ＴＬＲ１ ~

ＴＬＲ１０)ꎬ这些受体位于细胞表面(如 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ５)或内质网、内体、溶酶体或内溶酶体

等细胞器中(如 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８ 和 ＴＬＲ９)ꎮ 位

于细胞表面的 ＴＬＲ 主要识别微生物膜成分以诱导

炎症反应ꎮ
２.２　 ＴＬＲ４ 的表达调节

ＴＬＲ 信号通路主要分为髓样分化因子 ８８(ｍｙｅ￣
ｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８ꎬ ＭｙＤ８８)依赖性途径和

ＭｙＤ ８８ 非依赖途径ꎬ前者驱动炎症细胞因子的诱

导ꎬ后者负责诱导Ⅰ型 ＩＦＮ 以及炎性细胞因子[２６]ꎮ
ＭｙＤ８８ 依赖性途径表现为细胞外 ＬＰＳ 与 ＴＬＲ４ 结

合将信号转导到胞内ꎬＴＬＲ４ 的胞内 ＴＩＲ 区域与

ＭｙＤ８８ 的羧基端结合ꎮ 同时 ＭｙＤ８８ 的氨基端再与

ＩＬ￣１ 受体相关激酶( ＩＬ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＩＲＡＫ)氨基端结合ꎬ激活 ＩＲＡＫꎮ 激活的 ＩＲＡＫ 可激

活肿瘤坏死因子受体相关因子 ６(ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ ＴＲＡＦ￣６)继而激活 ＮＦ￣κＢ 抑制物

的激酶( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＩＫＫｓ)复合物ꎮ
ＮＦ￣κＢ 抑制物在 ＩＫＫｓ 复合物的作用下磷酸化并降

解ꎬ使 ＮＦ￣κＢ 转入细胞核中诱导特定基因的表达ꎬ
激活细胞因子 ＩＬ￣１、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣８、 ＩＬ￣１２ 等ꎮ 在 ＭｙＤ
８８ 非依赖的信号通路中ꎬＬＰＳ 可刺激 ＭｙＤ ８８ 缺陷

的巨噬细胞表达 ＩＦＮ 诱导蛋白 １０ꎬ而表达 ＩＦＮ 诱导

基因需要依赖 ＴＬＲ４[２７]ꎮ
２.３　 ＴＬＲ４ 的生物活性

ＴＬＲ４ 的结构分为 ３ 个区域:胞外域、跨膜域、
胞内域ꎮ 胞内域是一段高度保守的序列ꎬ该序列与

ＩＬ￣１ 受体胞内区具有同源性所以又称为 ＴＩＲ 区域ꎮ
胞外域为一段 ＬＲＲꎬ可与 ＣＤ１４ 结合介导病原相关

分子模式的识别ꎮ 当ＴＬＲ４ 与相应配体结合后信号转

导到 ＴＩＲ 区域ꎬ然后进一步激活ＮＦ￣κＢ 和ＭＡＰＫ 信号

通路从而促进各种炎性细胞因子基因表达的激活ꎮ
ＴＬＲｓ 能够识别病原相关分子模式ꎬ将激活信号

传递给胞浆中的 ＮＦ￣κＢ￣Ｉ￣κＢ 复合物ꎬ促使 Ｉ￣κＢ 磷

酸化、泛酸化、降解ꎬＮＦ￣κＢ 与之分离ꎬ转至细胞核

内并与相应的转录单位结合ꎬ编码多种细胞因子

(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２ 等)、ＮＯ 和防御素ꎬ导致

一系列天然免疫应答ꎬ抵御病原微生物的攻击[２８]ꎮ
ＴＬＲ４ 在正常成人及儿童鼻黏膜中都有表达ꎬ当鼻

腔黏膜受到病原微生物侵犯时ꎬＴＬＲ４ 与其表面成

分结合ꎬ在胞内的部分通过依赖 ＭｙＤ８８ 诱导机体

产生免疫反应[２９]ꎮ ＴＬＲｓ 能够感知致病成分ꎬ并启

动有助于宿主体内平衡的免疫反应ꎮ 然而ꎬ在特定

情况下ꎬ自身抗原不当地激活 ＴＬＲｓ 会导致慢性全

身炎症性疾病和自身免疫性疾病的发生ꎮ
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２.４　 ＴＬＲ４ 在鼻息肉中的表达

刘亮亮等[３０]的研究中采用 ＥＬＩＳＡ 法检测炎性

因子的表达ꎬ结果发现抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路

后能降低 ＩＬ￣β、ＩＬ￣５ 的表达ꎮ 王爱平等[３１]的研究发

现ꎬ在慢性鼻￣鼻窦炎患者鼻黏膜组织中 ＴＬＲ４、
ＮＦ￣κＢ、ＩＬ￣１β 和 ＣＯＸ￣２ 表达升高ꎬ伴鼻息肉患者更

显著ꎮ Ａｎｄｏｒ 等[３２] 的研究发现ꎬ鼻窦黏膜 ＴＬＲｓ 和

抗微生物肽样受体的上调和下调与 ＣＲＳｗＮＰ 和不

伴鼻息肉(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ
ＣＲＳｓＮＰ)的发生有关ꎬＣＲＳｗＮＰ 组巨噬细胞 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＬＴＦ、β 防御素 ２ 和溶菌酶蛋白表达明

显增高ꎮ ＴＬＲ４ 在 ＣＲＳｓＮＰ 组、ＣＲＳｗＮＰ 中的相对

表达量均低于对照组[３３]ꎮ 此外有研究结果表明

ＣＲＳ 患者组织中 ＨＭＧＢ１ 与 ＴＬＲ４ 之间呈显著正相

关ꎬ对照组 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ￣κＢ 之间呈负相关[３４]ꎮ 上述

研究均表明 ＴＬＲ４ 在慢性鼻－鼻窦炎的信号通路中

发挥作用ꎮ

３　 ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 的共同作用

国内外相关报道尚无明确研究关于 ＩＬ￣２９ 和

ＴＬＲ４ 在嗜酸性粒细胞鼻息肉中的共同作用ꎮ 有研

究表明 ＩＬ￣２９ 参与增强 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ４ 介导

的炎症细胞因子的产生[１５]ꎮ Ｘｕ 等[３５] 研究发现类

风湿性关节炎( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)患者外周

血单个核细胞和滑膜组织中 ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 的表达

明显升高ꎬＩＬ￣２９ 与 ＴＬＲ ４ 呈正相关ꎬ提示 ＩＬ￣２９ 可

能对 ＴＬＲ ４ 介导的炎症反应具有调节作用ꎻ采用

ＬＰＳ 和 /或 ＩＬ￣２９ 体外刺激 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞ꎬ发现

ＩＬ￣２９ 可能通过激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路增强 ＬＰＳ /
ＴＬＲ ４ 介导的细胞炎症反应ꎮ 既往研究证明[３６]ꎬ
Ⅰ型 ＩＦＮ可增强 ＲＡ 中 ＴＬＲ４ 介导的炎症反应ꎮ
Ⅲ型 ＩＦＮ 具有与Ⅰ型 ＩＦＮ 相似的免疫调节活性ꎬ
ＩＬ￣２９ 作为Ⅲ型 ＩＦＮ 家族成员之一ꎬ已经发现其具

有抗多种病毒活性[３７]ꎮ Ｗａｎｇ 等[３８] 发现 ＩＬ￣２９ 可

能增强滑膜成纤维细胞中 ＴＬＲ 介导的 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８
产生ꎬ这表明 ＩＬ￣２９ 在感染相关的 ＲＡ 发展中发挥

关键作用[３９]ꎮ 有研究显示[２６] ＴＬＲ４ 介导的炎症在

许多类风湿性疾病(包括 ＲＡ)的发生和进展中发挥

关键作用ꎮ 从现有的研究中我们不难看出 ＩＬ￣２９ 和

ＴＬＲ４ 在炎症反应中参与某些共同的通路ꎬ从而增

强炎症的表达ꎬ但是 ＩＬ￣２９ 和 ＴＬＲ４ 在嗜酸性粒细

胞浸润鼻息肉中的作用有待进一步研究ꎮ

４　 总结与展望

ＣＲＳｗＮＰ 中嗜酸性粒细胞分泌 ２ 型炎症介质ꎬ

包括颗粒蛋白、酶、细胞因子、趋化因子、生长因子、
脂质和氧化产物ꎮ 在炎症反应中ꎬＩＬ￣２９ 刺激巨噬细

胞系 ＲＡＷ２６４. ７ 细胞ꎬ可增强其 ＴＬＲ４ 的表达ꎮ
ＴＬＲ４ 在鼻－鼻窦黏膜防御反应中起到保护机体和

杀伤病原微生物的作用ꎮ ＴＬＲ４ 能够被大量的内源

性分子比如组织损伤后ꎬ应激细胞分泌、坏死细胞产

生、细胞外基质降解、炎性细胞分泌的一些细胞因子

激活并上调表达水平ꎬ诱发免疫及炎症反应ꎮ ＩＬ￣２９
可能通过促进 ＬＰＳ / ＴＬＲ４ 介导的炎症反应及 ＮＦ￣κＢ
信号转导通路激活参与全身炎症反应ꎮ ＩＬ￣２９ 和

ＴＬＲ４ 在炎症反应的调控中发挥重要作用ꎬ但两者

与嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉的相关性目前尚不明

确ꎮ 探究发现与嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉相关的临

床指标ꎬ能为鼻息肉的诊治提供新的思路ꎮ 对 ＩＬ￣２９
和 ＴＬＲ４ 在嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉中的表达及临

床意义进行探讨ꎬ旨在为嗜酸性粒细胞浸润鼻息肉

的临床治疗提供新的依据ꎮ
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ｃｏｓａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｅａｒ Ｎｏｓｅ
Ｔｈｒｏａｔ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ９８ ( １０ ): ５９９￣６０５. ｄｏｉ: １０. １１７７ /

０１４５５６１３１９８５８９１５
[１５] Ｘｕ ＤＨꎬ Ｙａｎ ＳＳꎬ Ｗａｎｇ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣２９ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＬＰＳ /

ＴＬＲ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３７ ( １): ２７￣３４. ｄｏｉ:１０.
１１５９ / ０００４３０３３０

[１６] Ｓｈｅｐｐａｒｄ Ｐꎬ Ｋｉｎｄｓｖｏｇｅｌ Ｗꎬ Ｘｕ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣２８ꎬ ＩＬ￣２９
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌａｓｓ ＩＩ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＩＬ￣２８Ｒ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２００３ꎬ ４(１): ６３￣６８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｉ８７３

[１７] Ｗａｎｇ ＪＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＡＦꎬ Ｘｕ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＩＬ￣２９:
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] .
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２３(１２): ７９２６￣７９３２. ｄｏｉ:１０.
１１１１ / ｊｃｍｍ.１４６９７

[１８] Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｙａｍａｄａ Ｅꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｒｒｅｃｔｓ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｄｒｉｖｅｎ ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎ̓ｓ Ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ[ Ｊ] . ｍｅｄＲｘｉｖꎬ ２０２３: ２０２３. ０８. １６. ２３２９４１３０. ｄｏｉ:
１０.１１０１ / ２０２３.０８.１６.２３２９４１３０

[１９] 颜兴艳. 恩替卡韦治疗的慢乙肝患者加用 ＰｅｇＩＦＮα￣２ａ
的临床疗效及 ＩＬ￣２９ 在乙肝病毒清除中的意义[Ｄ] .
南昌: 南昌大学ꎬ ２０１８

[２０] Ｊｏｒｄａｎ ＷＪꎬ Ｅｓｋｄａｌｅ Ｊꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｆｅｒ￣
ｏｎ ｌａｍｂｄａ￣１ ( ＩＦＮ￣ｌａｍｂｄａ１ / ＩＬ￣２９) ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ Ｔｈ１ /
Ｔｈ２ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｉｍｍｕｎꎬ ２００７ꎬ ８(３):２５４￣２６１.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓｊ.ｇｅｎｅ.６３６４３８２

[２１] Ｗｏｌｋ Ｋꎬ Ｗｉｔｔｅ Ｋꎬ Ｗｉｔｔｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣２９ ｉｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ
Ｔ(Ｈ)１７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｃｏｍ￣
ｐｅｔｅｎｃｅ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ５
(２０４): ２０４ｒａ１２９. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ.３００６２４５

[２２] Ｌｉ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｑꎬ Ｙｕａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＩＦＮ￣λ１ ( ＩＬ￣２９) ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２１(１): １５６￣１６２. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０１４.０４.０２２

[２３] 阮鸯. 白细胞介素￣２９ 在鼻息肉组织中的表达及意义

[Ｄ] . 太原: 山西医科大学ꎬ ２０１９
[２４] Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ Ｒꎬ Ｐｒｅｓｔｏｎ￣Ｈｕｒｌｂｕｒｔ Ｐꎬ Ｊｒ Ｊａｎｅｗａｙ ＣＡ. Ａ ｈｕ￣

ｍａｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ Ｔｏｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｓ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９７ꎬ ３８８
(６６４０): ３９４￣３９７. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ４１１３１

[２５] Ｓｃｈｕｓｔｅｒ ＪＭꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＰＳ. Ｔｏｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ: ａｎ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０００ꎬ ６７(６): ７６７￣７７３

[２６] Ｄｕａｎ Ｔꎬ Ｄｕ Ｙꎬ Ｘｉｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ￣Ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ８１２７７４. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.
８１２７７４

[２７] 崔粲. ＨＩＦ￣１α 与 ＴＬＲ４ 在鼻息肉组织中的表达及相互

关系[Ｄ] . 太原: 山西医科大学ꎬ ２０１８
[２８] 张国华. Ｔｏｌｌ 样受体在真菌性鼻—鼻窦炎中的表达及

意义[Ｄ] . 广州: 南方医科大学ꎬ ２００８
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２４

[２９] Ｓｈｕｋｕｒ Ｗꎬ Ａｌｙａｑｕｂｉ Ｋꎬ Ｄｏｓｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４ (ＴＬＲ￣４) ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙ￣
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ
Ｌｉｆｅꎬ ２０２１ꎬ １４(４): ５４４￣５４８. ｄｏｉ:１０.２５１２２ / ｊｍｌ￣２０２１￣
０１７３

[３０] 刘亮亮ꎬ 文华ꎬ 杨瑾ꎬ 等. ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 通路在慢性鼻

－鼻窦炎伴鼻息肉和不伴鼻息肉的黏膜上皮修复机制

中的作用[ Ｊ] . 医学信息ꎬ ２０２２ꎬ ３５(１５): ３９￣４５. ｄｏｉ:
１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣１９５９.２０２２.１５.００８
ＬＩＵ Ｌｉａｎｇｌｉａｎｇꎬ ＷＥＮ Ｈｕａꎬ ＹＡＮＧ Ｊｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｍｕ￣
ｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ
ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ
２０２２ꎬ ３５( １５): ３９￣４５. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００６￣１９５９.
２０２２.１５.００８

[３１] 王爱平ꎬ 孙海波. 慢性鼻－鼻窦炎伴鼻息肉患者鼻黏膜

组织中 ＹＫＬ￣４０ 及 ＴＬＲ４ 的表达变化及意义[ Ｊ] . 山东

医药ꎬ ２０１６ꎬ ５６(２１): ８８￣８９. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００２￣
２６６Ｘ.２０１６.２１.０３６
ＷＡＮＧ Ａｉｐｉｎｇꎬ ＳＵＮ Ｈａｉｂｏ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＹＫＬ￣４０ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ [ Ｊ] .
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０１６ꎬ ５６(２１): ８８￣８９. ｄｏｉ:
１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２￣２６６Ｘ.２０１６.２１.０３６

[３２] Ａｎｄｏｒ Ｈꎬ Ｍａｒｉａ Ｋꎬ Ｅｄｉｔ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ
Ａｒｃｈ Ｏｔｏ Ｒｈｉｎｏ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２７３(７): １７７９￣１７８８

[３３] 马越ꎬ 吴帅ꎬ 蔡晓岚ꎬ 等. 类几丁质酶 ＹＫＬ￣４０ 及 Ｔｏｌｌ
样受体 ４ 在慢性鼻￣鼻窦炎伴鼻息肉与不伴鼻息肉患

者中表达的差异[ Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ
２０１５ꎬ ５０(４): ３００￣３０５. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
０８６０.２０１５.０４.００８
ＭＡ Ｙｕｅꎬ ＷＵ Ｓｈｕａｉꎬ ＣＡＩ Ｘｉａｏｌａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＹＫＬ￣４０ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１５ꎬ ５０ (４): ３００￣３０５. ｄｏｉ:１０. ３７６０ /
ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１５.０４.００８

[３４] Ｔａｚｉｋｉ ＭＨꎬ Ａｚａｒｈｏｕｓｈ Ｒꎬ Ｔａｚｉｋｉ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｍｕ￣
ｃｏｓａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｅａｒ Ｎｏｓｅ
Ｔｈｒｏａｔ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ９８ ( １０ ): ５９９￣６０５. ｄｏｉ: １０. １１７７ /
０１４５５６１３１９８５８９１５

[３５] Ｘｕ ＤＨꎬ Ｙａｎ ＳＳꎬ Ｗａｎｇ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣２９ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＬＰＳ /
ＴＬＲ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３７ ( １): ２７￣３４. ｄｏｉ: １０.
１１５９ / ０００４３０３３０

[３６] Ａｎｄｒｅａｋｏｓ Ｅꎬ Ｚａｎｏｎｉ Ｉꎬ Ｇａｌａｎｉ ＩＥ. Ｌａｍｂｄａ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ
ｃｏｍｅ ｔｏ ｌｉｇｈｔ: ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｃｏｎｔｒｏｌ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ ５６: ６７￣７５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｏｉ.２０１８.１０.００７

[３７] Ｒｏｅｌｏｆｓ ＭＦꎬ Ｗｅｎｉｎｋ ＭＨꎬ Ｂｒｅｎｔａｎｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎ￣
ｔｅｒｆｅｒｏｎｓ ｍｉｇｈｔ ｆｏｒｍ ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
(ＴＬＲ) ３ / ７ ａｎｄ ＴＬＲ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ( ＲＡ) [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ
２００９ꎬ ６８(９): １４８６￣１４９３. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ａｒｄ.２００７.０８６４２１

[３８] Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｆｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢ００４０ ＩＬ￣２９ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＩＬ￣８ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｙｎｏ￣
ｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＭＡＰＫ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ ７２(Ｓｕｐｐｌ
３): Ａ７９７￣Ａ７９８. ｄｏｉ:１０. １１３６ / ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ￣２０１３￣ｅｕｌａｒ.
２３６３

[３９] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｓｏｎｇ Ｂꎬ Ｈｅ Ｓ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２９ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ ｉｎ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｏｌｌｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ
１７(６):８３６３￣８３６８. ｄｏｉ: １０.３８９２ / ｍｍｒ.２０１８.８８６５
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