
山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 １ 月 第 ３８ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

收稿日期:２０２２￣１０￣１１
基金课题:国家自然科学基金项目(８１９７０８６０ꎬ ８１８７０７０５)
通信作者:邓玉琴ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｑｉｎｇｅｒｄｅｎｇ０７１３＠ １６３.ｃｏｍꎻ陶泽璋ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｔａｏｚｅｚｈａｎｇ＠ １６３.ｃｏｍ

ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.４１０ 􀅰综述􀅰

他汀类药物在过敏性疾病中的治疗作用探讨
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摘要:过敏性疾病是一类常见的慢性病ꎬ其发病率持续升高ꎬ严重影响患者生活质量ꎮ 治疗有效且价格合理的新型药物的研

发工作需要持续进行ꎮ 近年来ꎬ他汀类药物被发现除了降低血液中的脂质水平外ꎬ还有抗炎、抗氧化、免疫调节等多效作用ꎬ
一系列的动物实验及临床试验均证实他汀类药物对过敏性炎症有治疗作用ꎮ 他汀类药物在过敏性疾病中的具体作用机制、
临床效果是现在研究的重点ꎬ对于该药的临床应用有重要意义ꎮ 论文将他汀类药物在过敏性疾病的临床干预中的研究进展

作一介绍ꎬ并综述他汀类药物在过敏性疾病中的作用机制ꎮ
关键词:他汀类药物ꎻ过敏性疾病ꎻ免疫ꎻ血脂异常ꎻ甲羟戊酸
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　 　 过敏性疾病ꎬ也称“变态反应性疾病”ꎬ 是特应

性个体接触变应原后发生的病理性免疫反应ꎬ其可

以发生在机体各个器官系统ꎬ如皮肤、呼吸道、眼部、
胃肠道等[１]ꎮ 近一个世纪以来ꎬ过敏性疾病的患病

率持续增加ꎬ目前已累及世界上大约 １ / ３ 的人口ꎬ成
为了影响全世界人民生活质量的主要慢性疾病之

一[２]ꎮ 有效控制过敏症状、避免症状再次发作ꎬ是
目前过敏性疾病治疗的主要目标ꎬ其中药物控制是

其临床治疗的主要手段之一ꎬ常用药物如抗组胺药、
糖皮质激素类药、抗白三烯药等单独或联合使用在

疾病早期能够达到一定的疗效ꎬ但随着患者病情加

重和抗药性的出现ꎬ症状难以得到长期良好控

制[１]ꎮ 因此积极寻找新的抗过敏药物或疗法至关
重要ꎮ

他汀类药物是 ３￣羟基￣３￣甲基￣戊二酰辅酶 Ａ
(３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａꎬ ＨＭＧ￣ＣｏＡ)
还原酶(ＨＭＧ￣ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＨＭＧＣＲ)的强竞争性抑

制剂ꎬ能够抑制甲羟戊酸(ｍｅｖａｌｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＭＶＡ)途
径ꎬ干扰胆固醇代谢和类异戊二烯的生物合成ꎬ是临

床上降血脂和冠心病预防治疗的一线用药(图 １)ꎮ
近年来ꎬ研究发现它们还具有调节免疫、抑制炎症反

应、抗氧化应激、抑制癌细胞的有丝分裂等多效作
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用ꎮ 动物实验及临床试验均证实他汀类药物对过敏

性炎症有治疗作用[３￣５]ꎻ此外ꎬ他汀类药物还可减弱

先天性和适应性免疫反应ꎬ从而减轻过敏症状ꎮ 他

汀类药物的这些作用似乎主要与类异戊二烯合成抑

制有关[６]ꎮ 因此ꎬ他汀类药物中参与免疫调节和炎

症反应的细胞因子ꎬ有可能在过敏性疾病的发病机

制中扮演重要角色ꎮ 本文就他汀类药物在过敏性疾

病发挥的作用及目前研究进展综述如下ꎮ

图 １　 他汀类药物的作用机制[７]

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｉｎｓ

１　 血脂异常与过敏性疾病的关系

血脂异常是动脉粥样硬化和心血管疾病的主要

风险ꎬ也是他汀类药物发挥作用的主要靶标ꎮ 近年

来ꎬ部分研究发现血脂异常与过敏性疾病有相关性ꎮ
Ｊｉａｎｇ 等[８]通过对哮喘患者及正常人的脂质组学分

析发现ꎬ哮喘患者体内存在异常的脂质代谢ꎬ其中甘

油三酯 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＧ) 含量与哮喘严重程度和

血清免疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ Ｅꎬ ＩｇＥ)水平

呈正相关ꎮ 这表明升高的 ＴＧ 可能是导致哮喘发展

的一个尚未被认识的特征ꎮ 同时ꎬ哮喘患者体内甘

油三酯 /高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ￣Ｃ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ￣
ｏｌꎬ ＴＣ)、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ)和非 ＨＤＬ￣Ｃ 的水平也显著

增高ꎬ且高 ＴＣ 水平和 ＴＧ / ＨＤＬ￣Ｃ 比值与哮喘患病

率增加有关[９]ꎮ 哮喘患者体内各项血脂指标的异

常ꎬ意味着脂质代谢异常与哮喘的发病机制有一定

的相关性ꎮ 此外ꎬ血脂异常可能在过敏性鼻炎

(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)的损害中起潜在作用ꎬＳｈｅｈａ
等[１０]发现血清 ＴＣ 水平与 ＡＲ 严重程度呈正相关ꎬ
ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃ 水平与白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣
１７Ａ 呈正相关ꎬ而 ＨＤＬ￣Ｃ 与 ＩＬ￣１７Ａ 呈负相关ꎮ 同

样的ꎬ在特异性皮炎中ꎬＳＣＯＲＡＤ 指数(特应性皮炎

严重程度评分)与高水平的 ＴＣ 和 ＴＧ 以及低水平

的 ＨＤＬ￣Ｃ 显著相关ꎬ且高 ＴＣ 的儿童在未来 ５ 年特

应性皮炎发病的风险比增高[１１]ꎮ 血脂异常既是过

敏性疾病发生发展的危险因素ꎬ又是过敏性疾病进

展的结果ꎮ 他汀类药物的调脂作用或许可以直接或

间接改善过敏性疾病病理状态ꎬ发挥治疗作用ꎮ

２　 他汀类药物的临床应用

他汀类药物调节的血脂代谢与过敏性哮喘、
ＡＲ、特异性皮炎等过敏性疾病的发病及临床症状相

关ꎬ但是它们在过敏性疾病临床治疗中的作用仍有

待探索ꎮ 多项关于哮喘的大型队列研究显示ꎬ他汀

类药物的使用与哮喘患者临床结局改善呈正相关:
他汀类药物有预防哮喘加重、减轻患者症状的作用ꎬ
并与哮喘相关急诊和住院的风险降低有关ꎬ且应用

他汀类药物的每日总累积剂量与哮喘发作频率呈负

相关[５ꎬ１２￣１４]ꎮ 重度哮喘的患病率为所有哮喘患者的

５％ ~１０％ꎬ但其治疗占了哮喘医疗资源的绝大部

分[１５]ꎮ 对于许多此类患者ꎬ常规治疗方案在控制症

状和减少急性加重方面无效ꎬ难治性重度哮喘亟待

开发更有效的治疗方法ꎮ 目前在相关哮喘治疗的生

物制剂领域的研究已经取得了一定的进展ꎬ例如ꎬ抗
ＩｇＥ 的奥马珠单抗在美国被 ＦＤＡ 批准用于治疗中

至重度哮喘ꎬ抗 ＩＬ￣５ 生物制剂(美泊利珠单抗、瑞斯

珠单抗、贝那利珠单抗)被 ＦＤＡ 批准用于治疗伴嗜

酸性粒细胞增多的重度哮喘[１６]ꎬ 另外ꎬ抗胸腺基质
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淋巴细胞生成素 ( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ
ＴＳＬＰ)单抗的新药 Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ 于 ２０２１ 年在美国

被 ＦＤＡ 批准了上市ꎬ用于 １２ 岁及以上重症哮喘儿

童和成人患者的附加维持治疗[１７]ꎮ 这些单抗类药

物应用前景广阔ꎬ但仍存在缺乏广泛研究、临床应用

时间短且价格昂贵等不足ꎮ 同样ꎬ他汀类药物等具

有潜在治疗价值的药物被注意ꎬ在临床上进行了一

系列研究ꎮ 文献报道ꎬ口服他汀类药物(辛伐他汀

１０ ｍｇ / ｄ)与布地奈德联合使用 ８ 周可通过抑制巨

噬细胞自噬增强 ＩＬ￣１０ 的产生ꎬ减轻重度哮喘患者

的肺部炎症[１８]ꎮ 在严重哮喘人群中ꎬ他汀类药物的

使用可以帮助哮喘控制[１９￣２０]ꎬ尤其是哮喘控制不佳

和 /或合并动脉粥样硬化和 /或有全身炎症的成人哮

喘患者ꎬ可能是他汀类药物应用的目标人群ꎮ 他汀

类药物的超适应证应用是治疗肺部疾病一个有价值

的机会ꎬ因为越来越需要找到替代疗法来治疗标准

控制疗法难治的严重哮喘ꎮ 此外ꎬ他汀类药物还可

以联合吸入性皮质类固醇使用来提高疗效ꎬ减少其

使用剂量ꎬ更好地控制哮喘患者症状ꎬ并能减少患者

全身皮质类固醇使用风险[１２ꎬ１８]ꎮ 尽管流行病学和

观察性研究显示他汀类药物对哮喘治疗有益ꎬ但仍

有几项使用口服他汀类药物治疗哮喘的小型随机对

照临床试验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ)得出了

相互矛盾的结果[１４ꎬ１８ꎬ２１]ꎮ 这些 ＲＣＴ 的结果显示ꎬ他
汀类药物通过降低肺泡炎症细胞数量和细胞因子水

平ꎬ选择一定的抗炎作用ꎬ但部分结果中未见患者哮

喘症状或肺功能方面的临床结局改善ꎮ 他汀类药物

的剂量、治疗持续时间、组织分布水平、药物类别和

理化特性、哮喘临床严重程度和疾病表型可能是导

致临床试验数据不同的一些重要变量ꎮ 另外ꎬ尚缺

乏他汀类药物在其他过敏性疾病如 ＡＲ、特异性皮

炎中的临床应用相关研究ꎮ 因此ꎬ针对他汀类药物

临床应用对于过敏性疾病的治疗效果这一问题ꎬ还
需要在特定人群中进行大量长期的前瞻性临床试

验ꎬ才能进一步验证他汀类药物对于过敏性疾病的

临床应用价值ꎮ

３　 他汀类药物治疗过敏性疾病的作用机制

３.１　 过敏性疾病的发病机制

过敏原(包括食物和空气过敏原)通过受损的

皮肤黏膜屏障进入体内ꎬ并刺激皮肤黏膜上皮细胞

释放 ＴＳＬＰ、ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３ 等细胞因子ꎮ 这些分子刺

激局部的一些免疫细胞如嗜碱性粒细胞、肥大细胞、
树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ＤＣ)、嗜酸性粒细胞、巨
噬细胞ꎬ分泌细胞因子并呈递抗原ꎬ激活辅助性 Ｔ
细胞(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ) ２ 和 Ｂ 细胞ꎮ 活化的 Ｔｈ２
细胞可以分泌更多的 ２ 型细胞因子(如 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５)
来激活更多的肥大细胞和嗜酸性粒细胞ꎬ而Ｂ 细胞分

泌的 ＩｇＥ 可以与肥大细胞和嗜碱性粒细胞结合ꎬ如果

再次遇到过敏原ꎬ则可以脱颗粒释放组胺、白三烯、前
列腺素等炎症因子ꎬ引起急性过敏反应[２２]ꎮ 并且ꎬ大
量失衡的免疫细胞、炎症分子可能通过血液循环进入

呼吸道、皮肤、消化道等器官组织ꎬ以促进过敏性哮

喘、ＡＲ、特应性皮炎和食物过敏的发展[２３](图 ２)ꎮ 他

汀类药物治疗过敏性疾病可通过调节免疫细胞的平

衡、抑制促炎因子释放、减轻氧化应激反应、维持皮肤

黏膜屏障完整、影响过敏性疾病的发病机制中的关键

环节以改善疾病进程ꎬ缓解症状(表 １)ꎮ

　 　 注:ＩＦＮγ:干扰素 γꎻＴＮＦα:肿瘤坏死因子 αꎻ ＯＸ４０Ｌ:ＯＸ４０ 配体ꎻ Ｍφ:巨噬细胞ꎻＢ:嗜碱性粒细胞ꎻＥ:嗜酸性粒细胞ꎻ
ＭＣ:肥大细胞ꎻＰＣ:浆细胞ꎻＴｒｅｇ:调节性 Ｔ 细胞ꎻＲＯＳ:活性氧ꎮ

图 ２　 过敏性疾病的发病机制
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
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表 １　 不同他汀类药物在过敏性疾病中的作用
Ｔａｂｌｅ１　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ

药物 模型 在过敏性疾病中发挥的作用

阿托伐他汀 大鼠骨髓 ＤＣ 细胞 诱导耐受性 ＤＣ 形成抑制 Ｔｈ２ 细胞增殖[２５]

临床样本和卵清蛋白(ｏｖａｌｂｕｍｉｎｓꎬ ＯＶＡ)
致敏哮喘小鼠 促进 Ｔｒｅｇ 细胞增殖和功能ꎬ 调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡[３８ꎬ４１]

临床样本和 ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 抑制促炎细胞因子ꎬ发挥抗炎作用[２１ꎬ３８]

匹伐他汀 人外周血 ＤＣ 细胞 抑制 ＤＣ 介导的 Ｔｈ２ 细胞分化增殖[２７]

ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 促进 Ｔｒｅｇ 细胞增殖和功能ꎬ调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡[３６￣３７]

ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 抑制促炎细胞及促炎因子ꎬ发挥抗炎作用[３５]

辛伐他汀 人外周血 ＤＣ 模型 抑制 ＤＣ 介导的 Ｔｈ２ 细胞分化增殖[２７]

ＡｐｏＥ 小鼠模型 上调 Ｔｒｅｇ 的数量和 Ｔｒｅｇ 相关细胞因子[３９]

哮喘患者和 ＨＤＭ 致敏哮喘小鼠 抑制炎症细胞和促炎细胞因子生成[２０ꎬ４５ꎬ４７]

人嗜酸性粒细胞和 ＡＲ 大鼠 抑制嗜酸性粒细胞增殖和功能[４５￣４７]

烟雾吸入肺损伤大鼠 抗氧化应激[６４]

洛伐他汀 小鼠 ＣＤ４＋Ｔ 细胞 抑制 Ｔｈ２ 细胞分化及炎症因子分泌[３０]

临床样本 促进 Ｔｒｅｇ 细胞增殖和功能ꎬ调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡[４１]

人嗜酸性粒细胞 抑制嗜酸性粒细胞功能[５０]

普伐他汀 ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 抑制 Ｔｈ２ 细胞因子和 ＩＬ￣１７ 的产生 [３４￣３５]

ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 抑制炎症细胞和炎症因子生成[３５]

ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 减少嗜酸性粒细胞浸润 [３５]

临床样本 抗氧化应激[６１]

瑞舒伐他汀 ＯＶＡ 致敏哮喘大鼠 抑制 Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 细胞介导的细胞因子的产生[３]

ＯＶＡ 致敏哮喘大鼠 抑制促炎细胞因子ꎬ发挥抗炎作用[３]

ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠 /大鼠 减少嗜酸性粒细胞浸润 [４８￣４９]

ＯＶＡ 致敏哮喘大鼠 抗氧化应激[４９]

氟伐他汀 ＨａＣａＴ 细胞模型 抑制 Ｔｈ２ 细胞增殖及局部浸润[３３]

人嗜酸性粒细胞 抑制嗜酸性粒细胞功能[５０]

３.２　 免疫调节作用

在过敏性疾病发生发展的过程中ꎬ先天性和适

应性免疫系统都在不同阶段、以不同程度参与其中ꎬ
而维持免疫平衡则是成功治疗过敏性疾病的关

键[２４]ꎮ 有大量证据表明他汀类药物可以调节免疫

反应ꎬ这包括对 ＤＣ、Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞等免疫

相关细胞募集、分化、增殖和分泌活动的影响ꎮ
ＤＣ 是强大的抗原提呈细胞ꎬ能够激活特定的

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞亚群ꎬ启动过敏反应ꎮ 经阿托伐他汀处

理的 ＤＣ 可以被诱导为耐受性 ＤＣꎬ这些耐受性 ＤＣ
细胞表面的共刺激分子 (ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６) 和 ＭＨＣ
Ⅱ类分子表达下调ꎬ抑制了 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞增殖[２５]ꎮ
ＭＨＣ￣Ⅱ类分子和共刺激分子是 ｎａïｖｅ Ｔ 细胞激活

所必须的ꎬ因此ꎬ细胞表面这些分子表达减少会导致

Ｔ 细胞增殖和分化的减少ꎬ从而起到抗炎和免疫调

节的作用ꎮ ＤＣ 和上皮细胞来源的 ＴＬＳＰ 在过敏性

炎症中起关键作用[２６]ꎮ ＴＳＬＰ 刺激髓系 ＤＣ 表达

ＯＸ４０ 配体( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉ￣
ｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４ Ｌｉｇａｎｄꎬ ＯＸ４０Ｌ)和 ＣＣＬ１７ꎬ诱导原始

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分化为产生 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 和 ＴＮＦα

的炎性 Ｔｈ２ 细胞[２７]ꎮ 研究发现ꎬ无论是用匹伐他汀

还是辛伐他汀处理 ＴＳＬＰ 刺激的 ＤＣꎬ都抑制了 ＤＣ
介导的 Ｔｈ２ 细胞分化和 ＣＲＴＨ２＋ ＣＤ４＋ 记忆性 Ｔｈ２
细胞的增殖ꎬ同时也减少了 ＤＣ ＯＸ４０Ｌ 和 ＣＣＬ１７
的表达[２８]ꎮ 通过抑制 ＤＣ 介导的 Ｔｈ２ 细胞分化增殖ꎬ
他汀类药物能够影响过敏性疾病的免疫反应ꎮ

过敏性疾病的发病机制涉及 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞

失衡[２９]ꎬ抑制过敏反应中占优势的 Ｔｈ２ 细胞的分化

和功能ꎬ是有效的抗过敏策略ꎮ 有人提出表达 ＩＬ￣３３
受体的 Ｔｈ２ 细胞在 Ｔｈ２ 型慢性炎症的发病机制中

起关键作用[３０]ꎮ 研究证实ꎬ洛伐他汀可显著抑制体

外 Ｔｈ２ 分化条件培养的幼稚 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中 ＩＬ￣３３
依赖性的 ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 的产生ꎬ这意味着甲羟戊酸

生物合成和随后的蛋白异戊烯化在 Ｔｈ２ 细胞的分

化中起重要作用[３１]ꎮ 此外ꎬ在洛伐他汀处理的 Ｔｈ２
细胞中ꎬＴｈ２ 型炎症的主要调控因子过氧化物酶体

增殖物激活受体 ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γꎬ ＰＰＡＲ￣γ)的表达受损[３１￣３２]ꎮ 因此ꎬ洛伐

他汀或许可以作为 Ｔｈ２ 细胞依赖性免疫失调(如过

敏性疾病)的新候选药物ꎮ 通过对 ＨａＣａＴ 细胞(一
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种人角质形成细胞系)的研究发现ꎬ氟伐他汀抑制

干扰素 γ 诱导的趋化因子 ＭＤＣ / ＣＣＬ２２ 产生ꎬ影响

Ｔｈ２ 细胞浸润到皮肤病变中ꎬ并减轻特应性皮炎中

可见的皮肤炎症ꎬ 且该作用可被 ＭＶＡ 显著逆

转[３３]ꎮ Ｉｎａｇａｋｉ 等[２８]研究证实匹伐他汀和辛伐他汀

还具有抑制 Ｔｈ２ 细胞分化和 ＣＤ４＋记忆性 Ｔｈ２ 细胞

的增殖的功能ꎬ且他汀类药物的这种抑制作用可以

用香叶基转移酶抑制剂或 Ｒｈｏ 激酶抑制剂来模拟ꎬ
并且能够被额外添加的甲羟戊酸逆转ꎬ这表明他汀

类药物通过甲羟戊酸依赖的途径诱导 Ｒｈｏ 失活ꎬ调
节机体免疫反应ꎮ 上述研究结果证实甲羟戊酸的生

物合成和随后的蛋白质异戊二烯化可能是 Ｔｈ２ 细

胞依赖性免疫失调的新治疗靶点ꎬ他汀类药物则可

通过该信号途径调节过敏性疾病中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞

免疫平衡ꎬ发挥治疗作用ꎮ
近年来ꎬ随着对过敏性疾病发病机制的进一步

探索ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡在其中的作用越来越受

到重视ꎮ 动物实验证明通过降低 Ｔｈ２ 型细胞因子

水平和 ＩＬ￣１７ 的产生ꎬ普伐他汀能够抑制 ＯＶＡ 诱导

的气道炎症[３４￣３５]ꎮ 瑞舒伐他汀则以剂量依赖性的

方式抑制 Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 型细胞介导的细胞因子的产

生来改善肺病理变化ꎬ而这与其降脂活性无关[３]ꎮ
Ｔｒｅｇ 是调节免疫反应的抗炎淋巴细胞ꎬ研究表明ꎬ
匹伐他汀对 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 有调节作用ꎬ匹伐他

汀通过气雾吸入可以增加 ＯＶＡ 致敏哮喘小鼠体内

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 细胞数量ꎬ并促进其向炎症组织迁

移ꎬ此外ꎬ匹伐他汀还可以通过诱导转录因子 Ｆｏｘｐ３
表达增强 Ｔｒｅｇ 细胞的抑制功能[３６]ꎮ Ｐｒａｄｏ 等[３７] 同

样发现匹伐他汀通过抑制甲羟戊酸代谢调节 Ｔｒｅｇ /
Ｔｈ１７ 细胞平衡ꎬ减轻炎症反应ꎮ 在急性过敏性哮喘

小鼠模型中ꎬ阿托伐他汀治疗增加了哮喘小鼠及正

常小鼠肺和纵隔淋巴结中 ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇｓ 的数

量ꎬ调节了 Ｔｒｅｇｓ 细胞的表型[３８]ꎮ 亦有相关证据表

明ꎬ淋巴结驻留的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞可以转化为 Ｔｒｅｇꎬ而
他汀类药物可以介导这种变化[３６ꎬ３９￣４０]ꎮ 他汀类药物

是几种信号通路的抑制因子ꎬ其可能通过阻断 ＩＬ￣６
信号传导或抑制 ＴＧＦ￣β 信号传导或下调甲基转移

酶的表达ꎬ来促进 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向 Ｔｒｅｇ 的转化ꎮ 据

报道ꎬ即使在健康个体中ꎬ接受洛伐他汀或阿托伐他

汀治疗也可以使人体循环中 Ｔｒｅｇ 细胞水平升高ꎬ这
可能有助于他汀类药物发挥免疫调节作用[４１]ꎮ 综

上ꎬ他汀类药物具有抑制 Ｔｈ１７ 型细胞反应和促进

Ｔｒｅｇ 细胞增殖分化的双重作用ꎮ 因此ꎬ我们有理由

认为ꎬ调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡是他汀类药物多效

作用的一个方面ꎮ

３.３　 抑制炎症反应

过敏性疾病是一种慢性炎症反应ꎬ患者体内存

在大量细胞因子和炎症介质ꎬ其发病是庞大炎症网

络共同作用的结果[４２]ꎮ 基于动物模型和临床试验

的研究结果显示ꎬ他汀类药物能够通过抑制促炎因

子、促进抗炎因子分泌而发挥有效炎症抑制作用ꎮ
哮喘小鼠经普伐他汀治疗后体内促炎细胞(如嗜酸

性粒细胞和中性粒细胞)以及促炎因子(如 ＩＬ￣４、ＩＬ￣
５、ＩＬ￣１３、ＩＬ￣１７)表达均显著下降ꎬ而抗炎性细胞因

子 ＩＬ￣１０ 显著上调ꎬ肺组织炎症和气道高反应均有

明显缓解[３５]ꎮ Ｌｉ 等[４３]也证实辛伐他汀能以剂量相

关的方式降低脂多糖诱导的肺损伤大鼠肺组织中

ＴＮＦα、ＩＬ￣１β 的水平ꎬ并上调 ＩＬ￣１０ 表达ꎬ减轻肺部

炎症ꎮ 同样的ꎬ在人体内ꎬ辛伐他汀也可以上调哮喘

患者肺泡巨噬细胞 ＩＬ￣１０ 表达ꎬ抑制哮喘炎症[１８]ꎮ
很显然ꎬ他汀类药物是具有抑制 Ｔｈ２ 型促炎因子的

能力的ꎬ且发挥该作用可能的机制是抑制 ＭＶＡ 通

路中小 Ｇ 蛋白修饰及其相关的通路ꎬ这些早已在大

量的细胞模型及过敏相关动物模型中得到验

证[３ꎬ２５ꎬ３５]ꎮ 不论是在动物还是人体、体内还是体外ꎬ
他汀类药物均可通过抑制细胞因子、黏附分子、趋化

因子的表达来发挥抗炎作用ꎮ
过敏是由 ＩｇＥ 介导的疾病ꎬ其中嗜酸性粒细胞

的募集浸润与过敏性疾病的严重程度密切相关ꎬ而
ＩＬ￣５ 和嗜酸性粒细胞趋化因子能特异性调节嗜酸

性粒细胞的活化和迁移[４４]ꎮ Ｆｕ 等[４５]通过对体外嗜

酸性粒细胞模型和 ＡＲ 大鼠模型研究发现ꎬ辛伐他

汀可以通过 ＭＶＡ 途径来抑制 ＩＬ￣５ 诱导的 ＣＣＲ３ 表

达和嗜酸性粒细胞趋化作用ꎬ减轻 ＡＲ 中的嗜酸性

粒细胞局部浸润ꎮ 此外ꎬ辛伐他汀可以通过诱导细

胞阻滞在 Ｇ１ / Ｓ 期来抑制嗜酸性粒细胞的增殖[４６]ꎮ
在屋尘螨诱发的过敏性小鼠模型中ꎬ辛伐他汀的急

性全身给药抑制了 ５０％以上的肺部过敏性炎症反

应ꎬ其发挥的作用包括抑制嗜酸性粒细胞和中性粒

细胞浸润、气道杯状细胞增生和促炎细胞因子释放ꎮ
研究者还发现预防性辛伐他汀给药治疗效果更

优[４７]ꎮ 同样的ꎬ在哮喘小鼠中应用普伐他汀和瑞舒

伐他汀ꎬ能抑制 ＯＶＡ 致敏和激发所致的肺部嗜酸

性粒细胞浸润[３ꎬ ３５ꎬ４８￣４９]ꎮ 既往文献报道ꎬ氟伐他汀

和洛伐他汀能干扰体外嗜酸性粒细胞与细胞间黏附

分子￣１ 的黏附ꎬ起到抑制嗜酸性粒细胞迁徙与浸润

的作用ꎬ从而减轻过敏性炎症反应[５０]ꎮ 因此ꎬ他汀

类药物以适当的剂量给药可在嗜酸性粒细胞相关的

过敏性疾病中发挥治疗作用ꎮ
ＮＦ￣κＢ 信号通路是一条参与细胞炎症反应和
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免疫应答的共同路径ꎬ其失调与肿瘤、过敏、感染的

发生息息相关ꎮ ＮＦ￣κＢ 信号通路参与过敏性疾病

的发病过程[５１]ꎮ 他汀类药物可以通过多个途径减

弱 ＮＦ￣κＢ 表达及活性发挥抗炎作用ꎮ 他汀类药物

在动物模型中显示可调节 Ｔｏｌｌ 样受体￣ＭＹＤ８８ 通

路ꎬ从而减弱 ＮＦ￣ｋＢ 的活化[５２]ꎮ 此外ꎬ他汀类药物

还可以激活抗炎转录因子 ＰＰＡＲ￣γꎬ干扰 ＮＦ￣κＢ 活

性[３２]ꎮ 有证据表明 Ｒａｃ 和 Ｒｈｏ 失活可以减少

ＮＦ￣κＢ进入细胞核ꎬ以及抑制随后的 ＮＦ￣κＢ 与 ＤＮＡ
结合和基因转录ꎬ从而影响炎症介质生成ꎮ 法尼基

焦磷酸( ｆａｒｎｅｓｙｌ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＦＰＰ)和香叶基香叶

基焦磷酸(ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＧＧＰＰ)是

甲羟戊酸途径的关键产物ꎮ ＦＰＰ 和 ＧＧＰＰ 的合成对

于各种蛋白质的翻译后修饰至关重要[５３]ꎮ 这些蛋

白包括小 Ｇ 蛋白(如 Ｒａｓ、Ｒｈｏ 或 Ｒａｃ)和 Ｇ 蛋白偶

联受体 γ 亚基ꎬ它们参与了许多重要的细胞内信号

通路ꎮ 他汀类药物抑制 ＨＭＧＣＲ 会耗尽细胞中的

ＭＶＡ、ＦＰＰ 和 ＧＧＰＰꎬ这个过程干扰了 Ｒａｓ 和 Ｒｈｏ 家

族 ＧＴＰａｓｅｓ 的功能[５４]ꎮ 这解释了他汀类药物能够

通过抑制 ＭＶＡ 途径ꎬ同时促使异戊二烯类中间体

合成减少ꎬ干扰 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ减轻炎症反应ꎮ
３.４　 抗氧化应激作用

研究发现ꎬ氧化应激参与了过敏性疾病的发生

发展过程[５５]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５６] 发现 ＡＲ 患者体内氧化

应激水平明显升高ꎬ氧化应激可破坏鼻黏膜上皮纤

毛的完整性和功能并改变黏附分子的表达ꎬ导致黏

膜受损和黏液产生增加ꎬ从而参与 ＡＲ 的发病过程ꎮ
而抗氧化剂通过清除氧自由基、保护上皮细胞完整

性ꎬ能有效缓解 ＡＲ 患者的症状[５７]ꎮ 他汀类药物具

有抗氧化应激作用ꎬ能够清除体内活性氧ꎬ抑制脂质

过氧化物的产生ꎬ提高高密度脂蛋白( ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)的抗氧化能力[５８￣５９]ꎮ Ｔｏｎｇ 等[５９]

实验表明辛伐他汀可能通过抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 /
ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路ꎬ增强抗氧化蛋白的表达和防止氧

化应激ꎮ 对氧磷酶 １(ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ １ꎬ ＰＯＮ１)是一种

血清 ＨＤＬ 相关磷酸三酯酶ꎬ是人体自身合成的一种

抗氧化剂ꎮ 研究发现ꎬ哮喘患儿体内 ＰＯＮ１ 明显下

降ꎬ且患儿总抗氧化能力与 ＰＯＮ１ 活性呈显著正相

关[６０]ꎮ 他汀类药物促进 ＨＤＬ 与 ＰＯＮ１ 的结合ꎬ增
加 ＰＯＮ１ 的催化而发挥其重要的抗氧化作用ꎬ减少

氧化应激[６１]ꎮ 此外ꎬ瑞舒伐他汀能够通过降低亚硝

酸盐和丙二醛浓度、增加总硫醇含量以及超氧化物

歧化酶和过氧化氢酶活性来缓解哮喘大鼠体内的氧

化应激[４９]ꎮ
内源性 ＮＯ 是一种参与细胞内信号通路的转导

分子ꎬ其在过敏性疾病发病机制中的作用引起了广

泛关注ꎬ多数学者认为 ＮＯ 与体内氧化应激反应和

内皮功能的稳定息息相关[６２]ꎮ 研究发现ꎬＡＲ 和哮

喘患者鼻腔 ＮＯ 含量较正常人显著升高ꎬ这可能是

由于诱导型一氧化氮合酶 ( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｉＮＯＳ)在过敏患者组织中表达增加[６３]ꎮ
体内大量 ｉＮＯＳ 催化精氨酸分解ꎬ产生过量的 ＮＯꎬ过
量的 ＮＯ 结合于 Ｏ２￣形成一个强氧化剂(ＯＮＯＯ￣)ꎬ介
导产生大量 ＲＯＳꎬ导致细胞膜和 ＤＮＡ 的破坏ꎬ引起

细胞裂解和坏死[６３]ꎮ Ｙａｎｇ 等[６４] 实验证明辛伐他

汀在烟雾吸入损伤大鼠中能抑制 ｉＮＯＳ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣３
表达并减少 ＮＯ 合成和细胞凋亡ꎮ 瑞舒伐他汀也可

以通过调节 ＮＯＳ、减少促炎细胞因子和炎症细胞生

成来减轻哮喘大鼠的气道炎症和氧化应激[４９]ꎮ 这

说明他汀类药物参与体内 ＮＯＳ / ＮＯ 通路调节ꎬ干扰

ＮＯ 释放ꎬ抑制其参与的后续过度的自由基反应和

细胞损伤ꎬ有效改善过敏性疾病的氧化应激反应ꎮ

４　 小结与展望

他汀类药物作为降脂药在临床上已经应用多

年ꎬ其安全性及疗效得到了充分验证ꎮ 新的研究发

现他汀类药物的多效性给老药新用提供了思路ꎮ 他

汀类药物能通过抗炎、抗氧化应激、调节免疫等多种

机制对抗过敏性疾病引起的体内病理生理改变ꎬ且
其是通过抑制 ＭＶＡ 通路发挥这些作用的ꎬ这为临

床上难治患者提供了一个新的独特的治疗机会ꎬ因
为该通路不受皮质类固醇、β 受体激动剂治疗或任

何其他当前疗法的影响ꎮ 但是ꎬ需要强调的是ꎬ他汀

类药物并不是针对过敏性疾病病理生理学而研发

的ꎮ 目前在过敏性疾病中所使用的他汀类药物的类

型和分类及其给药方案是参考心血管疾病的相关知

识和标准所确定的ꎬ而不是根据他汀类药物与过敏

性疾病相关的免疫调节或抗炎作用ꎮ 这是重新利用

最初研究和批准在非同一病理生理学疾病和临床结

果的药物的局限性ꎮ 因此ꎬ有必要进一步了解它们

对过敏性疾病相关病理生理机制的影响ꎬ以指导下

一步他汀类药物的给药实践ꎮ 此外ꎬ虽然所有他汀

类药物都能有效降低胆固醇ꎬ但个别他汀类药物的

多效性作用可能并不完全相同ꎮ 不同的研究提示他

汀类药物在过敏性疾病中有不同的调节作用ꎬ这可

能是由于所用他汀类药物之间的药代动力学差异或

治疗方案的差异所致ꎮ 而同种他汀类药物的抗过敏

功能在不同研究中不完全相同ꎬ这具体取决于刺激

条件和器官 /细胞类型ꎮ 因此ꎬ如何选择药物类型、
给药途径以及给药剂量等ꎬ仍需要通过实验仔细验
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证以确定ꎮ 我们相信ꎬ随着更多的对他汀类药物治疗

过敏性疾病的作用机制及临床效果的深入探索ꎬ他汀

类药物将更好地在过敏性疾病的治疗中发挥作用ꎮ
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ｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ １２８: １５４９９３.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０２０.１５４９９３

[４] Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎ Ｍꎬ Ｓａｄｅｇｈｉｐｏｕｒ ＨＲꎬ Ｊａｈｒｏｍｉ ＧＰꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ (ＢＭＳＣｓ) ａｆｆｅｃｔｓ ｓｅｒｕｍ ＩｇＥ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｌｅｖ￣
ｅｌｓ ｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ １１３: ８３￣８８.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０１８.０６.０１６

[５] Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ｙａｏ ＴＣꎬ Ｔｓａｉ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｏｓｅ ａｎｄ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｔｉｎ ｕｓｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｓｔｈｍａ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｖｉｓｉｔｓ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１８ꎬ ６(５): １５８８￣
１５９５.ｅ１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｉｐ.２０１７.１２.０１７

[６] Ｍｕｒｐｈｙ Ｃꎬ Ｄｅｐｌａｚｅｓ Ｅꎬ Ｃｒａｎｆｉｅｌｄ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１(２２): ８７４５.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２１２２８７４５

[７] Ｄｅｈｎａｖｉ Ｓꎬ Ｓｏｈｒａｂｉ Ｎꎬ Ｓａｄｅｇｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ ａｕ￣
ｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ: ｓｔａｔｅ￣ｏｆ￣ｔｈｅ￣ａｒｔ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ
２１４: １０７６１４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ.２０２０.１０７６１４

[８] Ｊｉａｎｇ Ｔꎬ Ｄａｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉ￣
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｂｙ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] .
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｌｉｐｉｄｓꎬ ２０２１ꎬ １８６６
(２): １５８８５３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂａｌｉｐ.２０２０.１５８８５３

[９] Ｋｏ ＳＨꎬ Ｊｅｏｎｇ Ｊꎬ Ｂａｅｇ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ａｄｏ￣
ｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｓｔｈｍａ: Ｋｏｒｅａ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｅｙ ｄａｔａ[ Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ １７(１): １５８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４４￣０１８￣０８０７￣４

[１０] Ｓｈｅｈａꎬ Ｅｌ￣Ｋｏｒａｓｈｉ Ｌꎬ ＡｂｄＡｌｌａｈ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ
ａｎｄ ＩＬ￣１７Ａ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ: ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｓｔｈｍａ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ
１４: １０９￣１１７. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＪＡＡ.Ｓ２９０８１３

[１１] Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｌｅｅ ＳＷꎬ Ｙｏｎ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ

ｌｉｐｉｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＣＯＲＡＤ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３２(２): ３２２￣３３０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｐａｉ.１３３９１

[１２] Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｗｅｅ ＪＨꎬ Ｃｈｏｉ ＨＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｔａｔｉｎ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ / ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ ９(７): ２７８３￣２７９１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｊａｉｐ.２０２１.０４.０１４

[１３] Ｔｕｌｂａｈ ＡＳ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｓａｕｄｉ Ｐｈａｒｍ Ｊꎬ ２０２０ꎬ ２８ ( １１):
１３５３￣１３６３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｓｐｓ.２０２０.０８.０２５

[１４] Ｚｈａｎｇ ＱＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＦꎬ Ｌｕ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ ｉｍｐｒｏｖｅ
ａｓｔｈｍａ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＲＣＴｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２６(２２): ８４０１￣８４１０. ｄｏｉ:１０.２６３５５ / ｅｕｒｒｅｖ＿
２０２２１１＿３０３７６

[１５] Ｓｃｈｏｅｔｔｌｅｒ Ｎꎬ Ｓｔｒｅｋ ＭＥ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈ￣
ｍａ: ｆｒｏｍ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｔｏ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ [ Ｊ ] .
Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ １５７(３): ５１６￣５２８. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｃｈｅｓｔ.
２０１９.１０.００９

[１６] Ａｇａｃｈｅ Ｉꎬ Ｂｅｌｔｒａｎ Ｊꎬ Ａｋｄｉｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ (ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂꎬ ｄｕｐｉｌｕｍａｂꎬ
ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂꎬ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ) ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈｍａ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｒ ｔｈｅ ＥＡＡＣＩ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ￣ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ
ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ ７５ ( ５): １０２３￣
１０４２. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｌｌ.１４２２１

[１７] Ｈｏｙ ＳＭ. Ｔｅｚｅｐｅｌｕｍａｂ: ｆｉｒｓｔ ａｐｐｒｏｖａｌ[Ｊ] . Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２２ꎬ
８２(４): ４６１￣４６８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ４０２６５￣０２２￣０１６７９￣２

[１８] Ｍａｎｅｅｃｈｏｔｅｓｕｗａｎ Ｋꎬ Ｋａｓｅｔｓｉｎｓｏｍｂａｔ Ｋꎬ Ｗｏｎｇｋａｊｏｒｎ￣
ｓｉｌｐ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
１０ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｎｄ ｓｔａｔｉｎｓ ｉｎ ａｓｔｈ￣
ｍａ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ ５１(１２): １５５３￣１５６５.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｃｅａ.１３８２５

[１９] Ｈｉｌｅｓ ＳＡꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ Ａｇｕｓｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔａｂｌｅ ｔｒａｉｔｓ
ｔｈａｔ ｐｒｅｄｉｃｔ ｈｅａｌｔｈ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｉｒｗａｙ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ ９(３):
１２５５￣１２６４.ｅ２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｉｐ.２０２０.０９.０４６

[２０] Ｇｕｅｒａｕ￣ｄｅ￣Ａｒｅｌｌａｎｏ Ｍꎬ Ｂｒｉｔｔ ＲＤ. Ｓｔｅｒｏｌｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] .
Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ ４３ ( １０): ７９２￣７９９. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｉｔ.２０２２.０８.００３

[２１] Ｍｅｈｒａｂｉ Ｓꎬ Ｔｏｒｋａｎ Ｊꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｚａｄｅｈ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｔｏｒｖ￣
ａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ａｓｔｈ￣
ｍａ ￣ ａ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｊ
Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ４９(１２): ３０００６０５２１１０６３７２１. ｄｏｉ:
１０.１１７７ / ０３０００６０５２１１０６３７２１

[２２] Ｈｅｌｌｉｎｇｓ ＰＷꎬ Ｓｔｅｅｌａｎｔ Ｂ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ
ａｎｄ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４５
(６): １４９９￣１５０９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２０.０４.０１０

[２３] Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｆｕ ＪＲꎬ Ｚｈｏｕ ＹＦ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

Ｍａｒｃｈ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: １９０７. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.０１９０７

[２４] Ｓｃａｄｄｉｎｇ ＧＫꎬ Ｓｃａｄｄｉｎｇ ＧＷ. Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕ￣
ｎｉｔｙ: ＩＬＣ２ ａｎｄ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ａｉｒｗａｙ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ ９
(５): １８５１￣１８５７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｉｐ.２０２１.０２.０１３

[２５] Ｌｉ ＸＬꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｔｏ: Ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ
ｇｒａｖｉｓ ｂｙ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＤＯ / Ｔｒｅｇ ａｎｄ ｐａｒｔｌｙ ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ＦａｓＬ / Ｆａｓ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０１９ꎬ １６(１): １１９. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９７４￣０１９￣１５０３￣７

[２６] Ｍａｒｓｃｈａｌｌ Ｐꎬ Ｗｅｉ ＲＣꎬ Ｓｅｇａｕｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ＴＳＬＰ￣ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＴＦＨ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４７ ( ５): １７７８￣１７９４. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｊａｃｉ.
２０２０.１０.００６

[２７] Ｆａｎ ＰＰꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ
ｖｉｒｕｓ ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｂｒｅａｋｓ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｒｅｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＳＬＰ￣ＯＸ４０ /
ＯＸ４０Ｌ￣ｍＴＯＲ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １３８: ２０￣
３０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｉｍｍ.２０２１.０７.０１９

[２８] Ｉｎａｇａｋｉ￣Ｋａｔａｓｈｉｂａ Ｎꎬ Ｉｔｏ Ｔꎬ Ｉｎａｂａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ ｃａｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＤＣ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｔｈ２ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＯＸ４０￣ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ＣＣＬ１７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４９(１１): ２０５１￣２０６２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｅｊｉ.
２０１８４７９９２

[２９] Ｋｉｍｕｒａ Ｈꎬ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ Ｄꎬ Ｃｏｎｗａｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｐｅ ２ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＡＣＥ２ ａｎｄ ＴＭＰＲＳＳ２ ｉｎ ａｉｒｗａｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４６
(１): ８０￣８８.ｅ８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２０.０５.００４

[３０] Ｓａｉｋｕｍａｒ Ｊａｙａｌａｔｈａ ＡＫꎬ Ｈｅｓｓｅ Ｌꎬ Ｋｅｔｅｌａａｒ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ￣３３ / ＩＬ￣１ＲＬ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｓｔｈｍａ:
ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０２１ꎬ ２２５: １０７８４７. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ. ２０２１.
１０７８４７

[３１] Ｎｏｂｓ ＳＰꎬ Ｎａｔａｌｉ Ｓꎬ Ｐｏｈｌｍｅｉｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＰＡＲγ ｉｎ ｄｅｎ￣
ｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｄｒｉｖｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｔｙｐｅ￣２ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ
２１４(１０): ３０１５￣３０３５. ｄｏｉ:１０.１０８４ / ｊｅｍ.２０１６２０６９

[３２] Ｙａｇｉ Ｙꎬ Ｋｕｗａｈａｒａ Ｍꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅ ｉｎ Ｔｈ２ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ ５３０(２): ３５５￣３６１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒｃ.
２０２０.０８.００９

[３３] Ｑｉ ＸＦꎬ Ｋｉｍ ＤＨꎬ Ｙｏｏｎ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＭＤＣ / ＣＣＬ２２ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇａｍｍａ ｉｎ ＨａＣａＴ ｃｅｌｌｓꎬ ａ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００９ꎬ １５７ ( ８): １４４１￣
１４５０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１４７６￣５３８１.２００９.００３１１.ｘ

[３４] Ｌｉａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕｒ Ｊꎬ Ｋａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ＩＬ￣１７
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ３３(６):
１２１０￣１２２３. ｄｏｉ:１０.３９０４ / ｋｊｉｍ.２０１７.２０７

[３５] Ｌｅｅ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＥＧꎬ Ｈｕｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｌ￣
ｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｓｔｈｍａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｌｕｎｇ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ４５ ( ９ / １０):
２７５￣２８７. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０１９０２１４８.２０１９.１６７５８０７

[３６] Ｗｕ ＳＱꎬ Ｙａｎｇ ＲＨꎬ Ｗａｎｇ ＧＬ. Ａｎｔｉ￣ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｅｒｏｓｏｌ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎ ａｓｔｈｍａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): ６０８４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣
０１７￣０６４７６￣６

[３７] Ｐｒａｄｏ ＤＳꎬ Ｄａｍａｓｃｅｎｏ ＬＥＡꎬ Ｓｏｎｅｇｏ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｔａｖａｓ￣
ｔａｔｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２１ꎬ ９１: １０７２７８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２０.１０７２７８

[３８] Ｂｌａｎｑｕｉｃｅｔｈ Ｙꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ￣Ｐｅｒｅａ ＡＬꎬ Ｔａｂａｒｅｓ Ｇｕｅｖａｒａ
ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅ￣
ｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ７: ６２０. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０１６.００６２０

[３９] Ｍｅｎｇ ＬＬꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＡｐｏＥ￣ / ￣ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ)ꎬ ２０２２ꎬ １００(７): １０５７￣１０７０. ｄｏｉ:１０.
１００７ / ｓ００１０９￣０２２￣０２２１３￣３

[４０] Ｓｈａｈｂａｚ ＳＫꎬ Ｓａｄｅｇｈｉ Ｍꎬ Ｋｏｕｓｈｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １４９: １０４４６９.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｈｒｓ.２０１９.１０４４６９

[４１] Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ￣Ｐｅｒｅａ ＡＬꎬ Ｍｏｎｔｏｙａ ＣＪꎬ Ｏｌｅｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＣＤ４＋ ＦＯＸＰ３＋ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ ２０１５: ７６２５０６. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１５ / ７６２５０６

[４２] Ｈａ ＥＨꎬ Ｃｈｏｉ ＪＰꎬ Ｋｗｏｎ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｓｏｘ１７
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４４ ( ２): ５６１￣５７３. ｅ６. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０１９.０２.０３４

[４３] Ｌｉ ＨＸꎬ Ｌｉａｎｇ ＸＹꎬ Ｗｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ２Ｂ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
[Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４２２: １１５４６０. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｔａａｐ.２０２１.１１５４６０

[４４] Ｋａｖａｎａｇｈ ＪＥꎬ Ｈｅａｒｎ ＡＰꎬ Ｄｈａｒｉｗａｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈ￣
ｍａ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ １５９(２): ４９６￣５０６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｃｈｅｓｔ.２０２０.０８.２０８３

[４５] Ｆｕ ＣＨꎬ Ｔｓａｉ ＷＣꎬ Ｌｅｅ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＩＬ￣
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

５￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ａｎｄ ＣＣＲ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＬ￣６０￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１６ꎬ １１ ( ６): ｅ０１５７１８６. ｄｏｉ: １０. １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ. ｐｏｎｅ.
０１５７１８６

[４６] Ｆｕ ＣＨꎬ Ｌｅｅ ＴＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＬ￣６０ ｃｌｏｎｅ １５￣ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ
ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｒｒｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｇ１ / Ｓ ｐｈａｓｅ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ８５６: １７２４００. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０１９.０５.０２９

[４７] Ｊｈａ Ａꎬ Ｒｙｕ ＭＨꎬ Ｏｏ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｈｏｕｓｅ
ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １７５(７): １００４￣１０１６. ｄｏｉ:
１０.１１１１ / ｂｐｈ.１４１４０

[４８] Ｓａａｄａｔ Ｓꎬ Ｍｏｋｈｔａｒｉ￣Ｚａｅｒ Ａꎬ Ｈａｄｊｚａｄｅｈ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏ￣
ｓｕｖａｓｔａｔｉｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｒａｃｈｅａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓꎬ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏ￣
ｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋ￣
ｅｒｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ａｎｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｉｒａｎ Ｊ Ａｌｌｅｒ￣
ｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １８(６): ６２４￣６３８. ｄｏｉ:１０.
１８５０２ / ｉｊａａｉ.ｖ１８ｉ６.２１７５

[４９] Ｓａａｄａｔ Ｓꎬ Ｂｏｓｋａｂａｄｙ ＭＨ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎ￣
ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃꎬ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉ￣
ｄｅｍｉｃꎬ ａｎｄ ａｓｔｈｍａｔｉｃ￣ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ ４４ ( ６): ２２７９￣２２９０. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ１０７５３￣０２１￣０１４９９￣８

[５０] Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＡＪꎬ Ｋａｓｈａｎｉｎ Ｄꎬ Ｏ'Ｄｏｗｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ
ａｎｄ ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｔｏ ｉｎｔｅｒ￣ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ ｕｎｄｅｒ ｆｌｏｗ ｃｏｎｄｉ￣
ｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００９ꎬ ３９(１２): １８６６￣１８７４.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１３６５￣２２２２.２００９.０３３３４.ｘ

[５１] 张雅琪ꎬ 刘慧敏ꎬ 曹淋曼ꎬ 等. ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ、ＮＦ￣
κＢ 在小鼠过敏性鼻炎中的表达及意义[ Ｊ] . 山东大学

耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(３): ２５４￣２５９. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.１７４
ＺＨＡＮＧ Ｙａｑｉꎬ ＬＩＵ Ｈｕｉｍｉｎꎬ ＣＡＯ Ｌｉｎｍａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＭＡＰＫꎬ ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴꎬ
ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６ ( ３): ２５４￣２５９. ｄｏｉ: １０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０２１.１７４

[５２] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＹＬꎬ Ｇｕａｎ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅ
ｃｒｙｓｔａｌｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ａｎｄ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ[Ｊ] . ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅꎬ ２０２０ꎬ ７２(５):
１０６５￣１０７４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｉｕｂ.２２５０

[５３] Ｍｕｎｏｚ ＭＡꎬ Ｊｕｒｃｚｙｌｕｋ Ｊꎬ Ｓｉｍｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｐｒｅｎｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｖａｌ￣
ｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０:
１９００. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０１９.０１９００

[５４] Ｋｉｍ ＭＬꎬ Ｓｕｎｇ ＫＲꎬ Ｋｗｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｉｎｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ
ＴＧＦ￣β２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＭＭＰ￣２ ａｎｄ ＭＭＰ￣９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ[ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ６１(５): ２９. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.６１.５.２９

[５５] Ｚｈａｏ ＣＣꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｘｉｅ ＱＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｎｅｇａ￣
ｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｕｒｉｎｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ８１:
１０６３０１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２０.１０６３０１

[５６] Ｗａｎｇ ＪＣꎬ Ｇｕｏ ＺＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎ￣ａｃｅ￣
ｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ＰＭ２.５ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ ５３３(３):
２７５￣２８１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒｃ.２０２０.０９.０２２

[５７] Ｈａｎ Ｍꎬ Ｌｅｅ ＤＢꎬ Ｌｅｅ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｎ￣
ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[Ｊ]. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａ￣
ｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ １０(８): １２６６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ａｎｔｉｏｘ１００８１２６６

[５８] Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｒｅｎ ＸＭꎬ Ｌｉ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ａｌｌｅｖｉ￣
ａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ２３ ( １４):
６３２１￣６３２９. ｄｏｉ:１０.２６３５５ / ｅｕｒｒｅｖ＿２０１９０７＿１８４５５

[５９] Ｔｏｎｇ ＨＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＰꎬ Ｍｅｎｇ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ / ｐ３８ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐａｒｋｉｎ￣
ｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １１:
１６５. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎｍｏｌ.２０１８.００１６５

[６０] Ｉｇｄｅ Ｍꎬ Ｂａｒａｎ Ｐꎬ Ｏｋｓｕｚ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔａｔｕｓꎬ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[ Ｊ] . Ｎｉｇｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ
２０１８ꎬ ２１(１): ６３￣６８. ｄｏｉ:１０.４１０３ / ｎｊｃｐ.ｎｊｃｐ＿３７３＿１６

[６１] Ｗｙｓｏｃｋａ Ａꎬ Ｃｙｂｕｌｓｋｉ Ｍꎬ Ｐ Ｗｙｓｏｋｉńｓｋｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｏ￣
ｘｏｎａｓｅ １ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ８ ( ４): ４４１. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｊｃｍ８０４０４４１

[６２] Ｇａｒｃíａ￣Ｏｒｔｉｚ Ａꎬ Ｓｅｒｒａｄｏｒ ＪＭ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｔ
ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ２４
(４): ４１２￣４２７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｍｅｄ.２０１８.０２.００２

[６３] Ｈｏｌｇｕｉｎ Ｆꎬ Ｇｒａｓｅｍａｎｎ Ｈꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌ￣ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ａｓ
ａｄｄ￣ｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ａｎｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ
ａｓｔｈｍａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ａｓｔｈｍａｔｉｃｓ [ Ｊ ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ
２０１９ꎬ ４(２４): ｅ１３１７３３. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ｊｃｉ.ｉｎｓｉｇｈｔ.１３１７３３

[６４] Ｙａｎｇ ＲＱꎬ Ｇｕｏ ＰＦꎬ Ｍａ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ
ｏｎ ｉＮＯＳ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｌｌｏｗ￣
ｉｎｇ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ
２２(４): ３４０５￣３４１７. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｍｍｒ.２０２０.１１４１３
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