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自噬在变应性鼻炎发病的作用机制研究
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摘要:自噬是一种进化上高度保守的分解代谢过程ꎬ在细胞的生长发育、机体的先天性和适应性免疫方面以及程序性细胞死

亡中均发挥关键作用ꎮ 近年来ꎬ自噬成为在免疫、肿瘤等各方面的研究热点ꎬ且越来越多研究证据表明自噬相关基因表达量

的改变可以通过对炎症因子的调节参与过敏性炎症的发病ꎬ并可针对自噬进行相关治疗ꎮ 已有新的研究表明自噬通过调节 Ｔ
细胞的活化与功能、影响呼吸道上皮纤维化等途径参与变异性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)的发病ꎮ ＡＲ 作为一种全球性的变应

性疾病ꎬ暂无有效针对性治疗方法ꎮ 通过学习总结ꎬ将针对自噬对过敏性炎症的发病机制及治疗以及在 ＡＲ 作用进行综述ꎬ以
期为自噬作为 ＡＲ 的诊疗靶点提供新的策略ꎮ
关键词:自噬ꎻ变应性鼻炎ꎻ过敏性炎症ꎻＴ 细胞ꎻ上皮纤维化
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　 　 变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)又被称为过

敏性鼻炎ꎬ是由多种信号通路及细胞因子所共同参

与的鼻黏膜炎症性疾病ꎬ属于全球性的健康问题ꎬ尽

管对人体无致命性危害ꎬ但严重影响了患者日常生

活质量及社会心理健康状态[１]ꎮ 目前临床上对变

应性鼻炎的用药可帮助缓解其症状ꎬ虽有许多患者
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从中获益ꎬ却不能够达到彻底治愈的目的[２]ꎮ 自噬

作为近年来兴起的研究热点之一ꎬ是机体自我防卫

和应激调节的主要机制[３]ꎬ有研究表明自噬相关基

因 ＡＴＧ５ 的 ｒｓ１２２１２７４０ 基因位点参与了哮喘的主

要发病机制[４]ꎬ且自噬基因 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７ 和 ＡＴＧ８
的高表达在特应性皮炎的发病过程中起到了重要作

用[５]ꎮ 目前已有针对此类基因抑制类药物作为治

疗相关过敏性疾病的治疗手段ꎮ 面对自噬对过敏性

炎症的治疗进展ꎬ本文对其在 ＡＲ 发病机制中的分

子机制及相关信号通路研究进展作一综述ꎬ以期自

噬能够成为干预和治疗 ＡＲ 新的靶点ꎮ

１　 自　 噬

１.１　 自噬的定义及概述

细胞的死亡主要包括程序性细胞死亡及细胞坏

死ꎬ其中程序性细胞死亡又包括了Ⅰ型(细胞凋亡)
和Ⅱ型(自噬性细胞死亡)２ 种[６]ꎮ 自噬性细胞死亡

广泛存在于所有真核细胞胞内蛋白的降解途径ꎬ包
括生理条件下的基础型细胞自噬和应激条件下的诱

导型自噬[７]ꎮ 在近乎全部的真核细胞中ꎬ都存在着

基础水平的自噬ꎮ 它主要通过降解细胞质成分维持

细胞稳态ꎬ所降解的成分包括蛋白质聚集体、受损细

胞器ꎬ甚至可以是入侵的病原体ꎮ 较低水平的自噬

就可以维持细胞的稳态ꎬ是细胞存活所必要的条件ꎮ
此外ꎬ在代谢、基因毒性或缺氧应激信号等内外因素

作用下ꎬ诱导型自噬可以作为一种适应性机制发挥

作用ꎬ这对细胞存活至关重要[８]ꎮ 有科学研究已经

证实饥饿是目前已知最有效的自噬生理诱导因子[９]ꎬ
当自噬信号蛋白腺苷酸活化蛋白激酶( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ)感知

饥饿刺激后会通过抑制 ｍＴＯＲ 复合物 １ 直接诱发

自噬ꎬ而当细胞处于低氧或其他应激条件时ꎬ低氧诱

导因子、核因子￣κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)
和 ｐ５３ 的激活能够诱导转录编程ꎬ引起未折叠蛋白

反应ꎬ并且刺激自噬的发生ꎮ 丝氨酸￣苏氨酸蛋白激

酶 ＵＬＫ１ 启动ꎬ活化的 ＵＬＫ１ 复合物募集了 Ｂｅｃ￣
ｌｉｎ１￣Ｖｐｓ３４ 复合物ꎬ经过对苄氯素 １ 调节因子 １[１０]

的磷酸化所构成自噬体的位点ꎬ参与了囊泡成核的

过程[１１]ꎬ 再 由 自 噬 相 关 基 因 ( ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅꎬ ＡＴＧ)转录所形成的蛋白介导了 ＬＣ３￣Ⅰ被脂

化为 ＬＣ３￣Ⅱ插入到吞噬细胞(自噬体的前体)膜ꎬ完
成自噬体的形成和延伸ꎮ ＬＣ３ 与特定受体的相互作

用使得货物蛋白被吞噬ꎬ随后经过自噬体与溶酶体

融合ꎬ这其中的溶酶体酸性蛋白酶促进了货物的降

解[１２]ꎮ 必需氨基酸(例如核苷酸和脂肪酸)以及其

他降解产物会被重新运输回细胞质ꎬ从而在饥饿或

缺氧期间充当能量来源ꎬ维持营养和能量的稳

态[１３]ꎮ 因此ꎬ自噬参与到了许多人类疾病的发生ꎬ
其中包括了神经退行性病变、癌症、炎症以及自身免

疫性疾病等ꎬ在维持机体正常生命活动中起着十分

重要的作用ꎮ
１.２　 自噬在过敏性炎症中的作用研究

遗传和功能研究表明自噬是一种影响多种途径

的抗炎机制ꎮ 自噬通过消除微生物和内源性刺激物

以防止过度炎症ꎮ 当自噬清除失败时ꎬ随着身体对

持续性危险的反应ꎬ炎症就会随之而来ꎮ 因此ꎬ临床

应用中ꎬ激活或者抑制自噬过程的干预措施从而对

过敏性炎症进行治疗的潜力是巨大的[１４]ꎮ
在过去 １０ 年中ꎬ新出现的证据表明自噬与许多

过敏性炎症直接相关ꎮ Ｋｌａｐａｎ 等[１５]研究表明ꎬ在特

应性皮炎( ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓꎬ ＡＤ)皮肤活检中发现

了自噬体延伸所必需的自噬基因 ＡＴＧ５、ＡＴＧ７ 和

ＡＴＧ８ 的高表达ꎬ此外ꎬ自噬缺陷导致多功能信号转

运枢纽 ｐ６２ 蛋白的积累ꎬ可能会增加促炎转录因子

(包括 ＮＦ￣κＢ 等)的活性和促炎细胞因子的产生ꎬ这
是 ＡＤ 的另一个标志[５]ꎮ 在嗜酸性粒细胞和真皮成

纤维细胞的共培养中发现ꎬＩＬ￣３１ 和 ＩＬ￣３３ 可以阻断

自噬ꎬ同时自噬接受细胞内 ＩＬ￣３７ｂ￣ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ 信

号通路的调节ꎮ 因此ꎬ可通过 ＩＬ￣３７ 调节 ＡＭＰＫ￣
ｍＴＯＲ 信号通路调节的自噬机制改善 ＡＤ 等过敏性

皮肤炎症[１６]ꎮ 以上研究均表明自噬参与了 ＡＤ 发

病的机制ꎮ 最新研究表明ꎬ使用具有自噬刺激特性

的保湿剂有助于皮肤屏障的恢复和炎症的控制ꎬ减
轻患者特应性皮炎的症状和体征[１７]ꎮ 因此ꎬ可以通

过增强自噬减少促炎细胞因子的产生ꎬ改善 ＡＤ 的

炎症症状ꎮ
越来越多的实验结果证明哮喘小鼠气道中嗜酸

性粒细胞胞外陷阱 ( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐꎬ
ＥＥＴ)形成需要自噬ꎬ且在急性哮喘发作患者鼻上皮

细胞中自噬相关基因 ＡＴＧ５ 的 ｍＲＮＡ 表达明显升高ꎮ
通过对遗传多态性研究发现ꎬＡＴＧ５ 的相关基因位点参

与了哮喘的主要发病机制[１８]ꎬ且已有研究表明 ３￣甲基

腺嘌呤(３￣ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅꎬ ３￣ＭＡ)可以通过抑制自噬

显著降低卵清白蛋白攻击小鼠的肺所引起的嗜酸性

粒细胞的增加、炎症、ＩＬ￣５ 水平以及气道高反应性ꎬ
从而明显改善气道炎症、呼吸系统力学ꎬ并减少

ＥＥＴｓ 的释放[１９]ꎮ 因此ꎬ开发 ３￣ＭＡ 等自噬抑制剂

可以成为通过减少自噬相关基因的表达改善哮喘呼

吸系统力学的重要替代方法[２０]ꎮ 由于 ＡＲ 和哮喘

关系密切ꎬ都是当辅助型 Ｔ 细胞 １ /辅助型 Ｔ 细胞 ２
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(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １ ｃｅｌｌ / Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ２ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ１ / Ｔｈ２)免疫的

平衡被打破的时候ꎬ机体所产生的炎症反应[２１]ꎬ并
且 １９７７ 年 Ｇｒｏｓｓｍｏｎ 明确提出“同一气道ꎬ同一疾

病”的概念ꎮ 因此自噬抑制有可能成为 ＡＲ 等其他

气道变应性疾病新的治疗靶点ꎮ

２　 变应性鼻炎

ＡＲ 是由免疫球蛋白 Ｅ ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ
ＩｇＥ)所介导的一类Ⅰ型过敏性炎症ꎬ该病特征是

打喷嚏、鼻部瘙痒、阵发性的鼻塞、鼻黏膜水肿、咳
嗽和流涕[２２] ꎮ ＡＲ 不仅影响人们的学习、工作、生
活等各个方面ꎬ且在一定程度上增加了社会医疗

的负担ꎮ 除以上常见症状外ꎬＡＲ 还可以引发哮

喘ꎮ 在过去的 ２０ 年里ꎬ全世界有超过 ５ 亿人受到

ＡＲ 的影响[２３] ꎮ 中国 ＡＲ 的疾病负担在近年来呈

现逐渐加重的趋势ꎮ 据有关报道ꎬ在我国有 １７ 个

城市人口的平均患病率已达到 １７.６％ꎬ严重影响

了患者的生活质量乃至社会的经济[２４] ꎮ 在临床上

治疗 ＡＲ 的主要药物有口服或者鼻内抗组胺类药

物、皮质类固醇药物、白三烯抑制剂和肥大细胞稳

定剂等ꎬ上述药物只能适当减轻过敏的症状ꎬ并不

能彻底治愈 ＡＲ[２５] ꎮ 且长期服用上述药物还会出

现鼻出血、鼻部黏膜烧灼感ꎬ甚至嗅觉减弱等不良

反应[２６] ꎬ进而导致患者病情的加重ꎮ 目前使用的

过敏原特异性免疫治疗ꎬ又称脱敏治疗或减敏治

疗ꎬ是除避免接触过敏原外唯一可以改变变应性

疾病自然进程的治疗手段[２７] ꎬ同时也是一种高度

经济、有效且唯一潜在的能够治疗过敏的方法[２８] ꎬ
但需要准确的处方和监测ꎬ较药物治疗疗程更长ꎬ
所以其依从性和配合度随之降低[２９] ꎮ 近年来ꎬ新
型生物制剂抗 ＩｇＥ 单克隆抗体对 ＩｇＥ 介导的过敏

性疾病的治疗中发挥显著作用[３０] ꎬ日本已将难治

性 ＡＲ 纳入抗 ＩｇＥ 治疗的适应证ꎬ但目前我国仍未

将 ＡＲ 作为抗 ＩｇＥ 治疗的适应证之一ꎮ 所以应该

进一步明确 ＡＲ 发病机制ꎬ以期望为 ＡＲ 的治疗方

面提供新的思路ꎮ
２.１　 ＡＲ 的发病机制

２.１.１　 鼻黏膜上皮屏障损伤

鼻黏膜是鼻腔抵御空气传播感染因素的第一道

防线ꎬ鼻腔微生物群功能失调对鼻炎症的发生和发

展有重大影响[３１]ꎮ 上皮屏障的功能障碍会使得过

敏原很容易侵入到黏膜的下层ꎬ从而导致单核细胞

活化并引发一系列的过敏反应[３２]ꎮ 当出现了损害

黏膜完整性的情况或因素时ꎬ黏膜上皮产生并释放

警报素和其他的与损伤相关的分子ꎬ趋化并激活抗

原提呈细胞ꎬ进而激活并促进固有免疫和适应性免

疫ꎮ 组蛋白脱乙酰酶(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ＨＤＡＣ)
被认为是过敏性炎症和紧密连接功能障碍的重要驱

动因素ꎬ例如当鼻黏膜上皮屏障遭到破坏时ꎬＨＤＡＣ
可以启动黏膜修复机制ꎬ同时也可以诱导保护性炎

症的发生[３３]ꎮ 且当皮肤和黏膜屏障的局部上皮损

伤会导致上皮细胞细胞因子的释放ꎬ如 ＩＬ￣２５、ＩＬ￣３３
和胸腺基质淋巴生成素ꎬ进而导致过敏反应ꎬ引发疾

病的发生如 ＡＤ、哮喘及 ＡＲ[３４]ꎮ 所以保护和修复

上皮屏障的完整性在 ＡＲ 的发病过程中起着举足轻

重的作用ꎮ 目前科学研究已经证实ꎬ自噬主要是通

过调节机体的先天性和适应性免疫的方式参与到哮

喘等病的发生ꎬ这说明上皮屏障受损后很有可能是

通过自噬进而调节免疫反应参与 ＡＲ 的发病ꎮ
２.１.２　 抗原呈递和致敏

当过敏原通过鼻黏膜上皮屏障进入黏膜下层ꎬ
鼻腔黏膜中的树突状细胞在接触到过敏原后ꎬ能够

对过敏原进行处理之后转运到引流区淋巴结ꎬ这时

的过敏原将被呈递给幼稚状态的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎮ 而

幼稚的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞将被激活从而分化成为过敏原

特异性的 Ｔｈ２[３５]ꎬ这一过程诱导了 Ｂ 细胞激活以及

ＩｇＥ 的类转换发生ꎬ导致 Ｂ 细胞分化成为浆细胞ꎬ并
且产生过敏原特异性 ＩｇＥ[３６]ꎬ见图 １ꎮ 虽然这构成

了过敏反应发展的第一步ꎬ此时患者并没有出现鼻

炎的相关临床表现ꎬ过敏性免疫反应开始于致敏阶

段ꎮ 但因为黏膜会长期、季节性或间歇性地暴露于

各种过敏原ꎬ长期的刺激会诱导鼻气道的重塑 [３７]ꎮ
而自噬相关因子 ＡＴＧ５ 的表达差异在气道重塑中起

到重要作用ꎬ从而参与 ＡＲ 的发生、发展ꎮ
２.１.３　 症状的产生和炎症

ＡＲ 症状的出现是因为当先前接触了过敏原而

致敏的患者再一次接触到相关致病原时ꎬ过敏原与

鼻黏膜中肥大细胞表面的过敏原特异性 ＩｇＥ 结合ꎬ
导致 ＩｇＥ 与 ＦｃεＲＩ 交联和随后的肥大细胞活化和脱

粒ꎬ进而释放预存和新合成的介质ꎬ包括组胺、硫肽

白三烯(白三烯 Ｃ４ 和白三烯 Ｄ４)、前列腺素 Ｄ２ 与

其他的产物[３８]ꎬ此时处于激发阶段ꎮ 之后活性介质

与相应受体结合引起局部、全身变化的阶段ꎬ属于过

敏反应中的效应阶段ꎬ包括组胺可通过作用于感觉

神经末梢中的 Ｈ１ 受体引起瘙痒ꎬ从而导致全身反

射ꎬ引发阵发性打喷嚏ꎮ 相关炎症介质的不断积累

会导致强烈的过敏反应症状的产生[３９]ꎮ 此外ꎬ白三

烯、血管内皮生长因子、前列腺素 Ｄ２ 等介质会引起

血管中的血浆渗出ꎬ致使水肿、血液在静脉血窦中淤

积及腺体黏液分泌增加ꎬ以上情况均可能导致鼻塞
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感ꎬ出现急性 ＡＲ 的早期症状(见图 １) [３０ꎬ４０]ꎮ 除了

上述急性症状外ꎬ经典的 ２ 型细胞因子ꎬ例如 ＩＬ￣４、
ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 等可以在过敏原暴露数小时后在组织

和鼻分泌物中检测到[４１]ꎮ Ｔｈ２ 细胞产生的大量上

述炎性因子有助于血管的通透性以及其他炎症细胞

渗入鼻黏膜ꎬ导致局部 ＩｇＥ 产生以及黏液分泌的增

加ꎬ加重相关炎症表现ꎬ因此 Ｔｈ２ 细胞与 ＡＲ 症状的

严重程度呈正相关ꎮ 已有研究表明自噬可以调节

Ｔｈ２ 细胞的转化ꎬ这可能进一步影响 ＡＲ 的发病及

症状表现ꎮ

图 １　 ＡＲ 发病机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＡＲ

３　 自噬在 ＡＲ 发病中的作用

已有研究资料表明[４２]ꎬ在 ＡＲ 患者体内细胞自

噬相关蛋白表达显著增高ꎬ提示了自噬与 ＡＲ 之间

存在潜在相关性ꎮ
３.１　 自噬与免疫系统抗原递呈关系密切

Ｎｅｄｊｉｃ 等[４３]在其对胸腺上皮细胞中自噬机制

的研究中指出:自噬可能利用对内源性抗原递呈的

调控在免疫性疾病中发挥作用ꎮ 这是因为自噬能够

引导病原体进入自噬体ꎬ随后与溶酶体融合ꎮ 通过

这种方式ꎬ病原体和细胞内抗原的表位可以传递给

主要组织相容性复合物Ⅱ类分子(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍ￣
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ Ⅱꎬ ＭＨＣ Ⅱ) [４４]ꎬ自噬可以将抗

原与微管相关蛋白 １ 轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ ＬＣ３)进行融合ꎮ 因此可人为

地利用这一特性ꎬ增强 ＭＨＣ Ⅱ类分子所介导的抗

原向 ＣＤ４＋Ｔ 细胞呈递ꎬ并且能够增强由抗原供体细

胞向 ＣＤ８＋Ｔ 细胞所进行的交叉呈递过程以及吞噬

细胞中的树突状细胞交叉呈递 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的抗原

过程ꎻ自噬也会增强 ＭＨＣ Ⅱ类依赖性处理和吞噬

细胞外颗粒抗原的呈递[４５]ꎮ 当自噬过程发生时ꎬ孤

立的 ＬＣ３￣Ⅰ与磷脂酰乙醇胺结合形成 ＬＣ３￣Ⅱꎬ产
生完整的自噬体ꎮ 因此 ＬＣ３￣Ⅱ的含量与细胞自噬

的活性高低关系密切ꎬ是细胞自噬的标志性分

子[４６￣４７]ꎮ 以上表明自噬通过抗原呈递在免疫系统

中发挥作用ꎮ
３.２　 自噬与 ＡＲ 炎症程度密切相关

在鼻黏膜上皮中嗜酸性粒细胞的浸润、聚集、活
化是 ＡＲ 的一个重要特征ꎬ主要通过脱颗粒来实现

生物学的功能[４８]ꎬ嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ｅｏｓｉｎ￣
ｏｐｈｉｌ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＥＣＰ)以及嗜酸性粒细胞过氧

化酶是主要的颗粒成分ꎮ 朱歆洁等[４９] 的科学实验

研究表明了由尘螨致敏的儿童所出现的持续性 ＡＲ
的鼻部堵塞症状的严重程度与患儿发病的时间长短

以及其血清中的 ＥＣＰ 水平都呈正向相关性ꎮ 自噬

对嗜酸性粒细胞的活化和效应器功能有影响[５０]ꎬ相
关研究表明 ＩＬ￣５ 刺激嗜酸性粒细胞活化从而诱导

自噬ꎬ以某种方式调节嗜酸性粒炎的严重程度[５１]ꎮ
目前有研究成果证实 ＬＣ３ 通过某种通路调控 ＥＣＰ
在 ＡＲ 患者中高表达ꎬ因此细胞自噬可能会通过调

控嗜酸性粒细胞的活性在 ＡＲ 的毒性作用及炎症程

度中起到关键性作用ꎬ可以为 ＡＲ 的精准化治疗提
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供相应理论依据[５２]ꎮ
３.３　 自噬参与免疫细胞的分化与成熟

自噬过程参与了免疫 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的整个

发育过程ꎬ其中通过对 Ｂ 细胞活性的调控从而影响

了免疫 Ｔ 细胞的活化程度和相关细胞因子的产生

与分泌ꎬ同时也对 Ｂ 细胞相关抗体的分泌有着重要

的影响作用ꎬ自噬还可以通过对 Ｂ 细胞的活化从而

促进了细胞内的自噬相关特异性 ＡＴＧ１４￣Ｂｅｃｌｉｎ１￣
ｐ１５０￣ＰＩ３￣Ｋｉｎａｓｅ 复合体的形成与活化ꎬ进一步促进

了细胞自噬的启动和发展[５３]ꎮ Ｔ 细胞激活后ꎬ自噬

可以进一步影响 Ｔｈ 细胞极化ꎮ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 所介导的

免疫失衡是 ＡＲ 发病的重要因素[５４]ꎮ 因此自噬能

够通过其对免疫相关细胞的调控参与到 ＡＲ 的发生

和发展ꎬ从而促进 Ｔｈ１ 细胞所介导的免疫反应转变

成为 Ｔｈ２ 细胞依赖途径介导的免疫反应ꎮ 目前已

有研究表明在 ＡＲ 小鼠模型中ꎬ谷胱甘肽可以通过

抑制细胞内自噬来平衡相关 Ｔ 细胞活化ꎬ纠正小鼠

血清中相关细胞因子的水平ꎬ缩小黏膜厚度ꎬ有利于

ＡＲ 患者的治疗[５５]ꎮ 且有研究表明过敏原可以以剂

量依赖性方式诱导 ＣＤ１１ｃ＋树突状细胞自噬ꎬ通过

下游 Ｔ 细胞的免疫失衡促进促炎表型发展[５６]ꎮ 来

自上皮细胞的 ＩＬ￣３３ 通过抑制 ＳＴ２ / ＰＩ３Ｋ / ｍＴＯＲ 介

导的自噬促进 ＡＲ 中肥大细胞的脱颗粒[５７]ꎮ 以上

研究都为自噬治疗 ＡＲ 提供了潜在的治疗靶点ꎮ 虽

然目前尚无专门针对调节自噬的干预 ＡＲ 的措施可

用于人类ꎬ但是可以预见的是ꎬ自噬在未来 ＡＲ 的治

疗中定会发挥至关重要的作用ꎮ
３.４　 自噬影响气道重塑

长期和重复的过敏原暴露可诱导鼻气道重塑ꎬ
已知自噬相关基因 ５ ( ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ５ꎬ
ＡＴＧ５)的变异与儿童哮喘有关ꎬ并且 ＡＴＧ５ 在哮喘

儿童中的表达失调[５８]ꎮ ＡＴＧ５ 的变异与转化生长

因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１)在
气道的重塑过程中和哮喘中肺功能的丧失发挥了重

要作用[５９]ꎮ 在对于人体的气道平滑肌细胞的相关

研究证实ꎬ自噬 ＴＧＦ￣β１ 对于所诱导的胶原蛋白或

是纤连蛋白的产生都是十分必要的ꎬ关键的自噬相

关蛋白沉默会导致促纤维化信号以及细胞外的基质

蛋白释放减少[６０]ꎮ 有研究表明 ｍｉＲ￣１９２￣５ｐ 通过靶

向自噬相关基因 ７ 在哮喘气道重塑和减少自噬中发

挥了抑制作用[６１]ꎮ 自噬体在 ＡＲ 患者的上气道中

高度表达ꎬ同时自噬标志物的表达增加和气道重塑

标志物发生的相应变化结合相关实验数据均表明

ＡＲ 中自噬与气道重塑之间存在关联ꎬ揭示自噬与

ＡＲ 的病理生理学有关ꎬ并且可能作为纤维化气道

重塑的潜在贡献者[６２]ꎮ

４　 小　 结

自噬作为近年来的科研热点ꎬ是真核细胞中一

类重要的且高度保守的溶酶体蛋白质降解途径ꎬ可
以降解细胞质成分ꎬ甚至是入侵的病原菌ꎬ为维持细

胞的稳态做出了重要贡献ꎬ并且在人类免疫性疾病

等许多疾病中也发挥着重要作用ꎮ ＡＲ 在我国发病

率呈明显上升的趋势ꎬ但目前仍缺乏彻底有效的治

疗方法ꎬ文章通过对细胞自噬在过敏性炎症和 ＡＲ
中的可能作用机制加以概括综述ꎬ以期对研究自噬

抑制剂或调节剂用于 ＡＲ 的治疗提供新思路ꎬ也对

研究 ＡＲ 新的治疗策略和新药物研发有着很重要的
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(１２): ２８３８￣２８４８.ｅ４. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｉｄ.２０２１.０５.０１６

[１６] Ｈｏｕ ＴＨꎬ Ｓｕｎ ＸＹꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３７ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ａｌ￣
ｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ￣
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２０ꎬ １１: ７５２. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.００７５２

[１７] Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｐｅｎｇ Ｌꎬ Ｚｅｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｕｒｔｉｃａｒｉａ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ

２１(６): ５９０. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｅｔｍ.２０２１.１００２２
[１８] Ｌｖ ＸＸꎬ Ｌｉ Ｋꎬ Ｈｕ ＺＷ. Ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ａｄｖ

Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １２０７: ５８１￣５８４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ９７８￣
９８１￣１５￣４２７２￣５＿４１

[１９] Ｌｉ ＹＨꎬ Ｌｉｕ ＪＸꎬ Ｃｕｉ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｔｔｅｎｕ￣
ａｔｅｓ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １１０: １０９００９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｉｎｔｉｍｐ.２０２２.１０９００９

[２０] Ｓｉｌｖｅｉｒａ ＪＳꎬ Ａｎｔｕｎｅｓ ＧＬꎬ Ｋａｉｂｅｒ ＤＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ａｓｔｈｍａ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２３５(１): ２６７￣２８０. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｃｐ.
２８９６６

[２１] Ｈａｉｌｆｉｎｇｅｒ Ｓꎬ Ｓｃｈｕｌｚｅ￣Ｏｓｔｈｏｆｆ Ｋ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｎｄ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ: ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ?
[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４１ ( １２): ２７７５￣２７７７.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｉｄ.２０２１.０６.００６

[２２] Ｅｓｃｈｅｎｂａｃｈｅｒ Ｗꎬ Ｓｔｒａｅｓｓｅｒ Ｍꎬ Ｋｎｏｅｄｄｌｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｎｏｒｔｈ Ａｍꎬ ２０２０ꎬ ４０(４): ５３９￣５４７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｉａｃ.
２０２０.０６.００１

[２３] Ｍａｏ ＤＨꎬ Ｈｅ ＺＭꎬ Ｌｉ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｒａ￣
ｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｅｎｇꎬ ２０２２ꎬ
２０２２: ３５９４２１０. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ３５９４２１０

[２４] Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ ＷＣ. Ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈｏｕｓｅ
ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｌｌｅｒｇｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４７(１): ８５￣８９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ａｌｌｅｒ.
２０１８.０２.００８

[２５] Ｈａｎ ＳＷꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ Ｈｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ＩｇＥ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１７ꎬ ７(１): ７２２２. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１７￣０７８３３￣１

[２６] 陈蕊ꎬ 赵颖ꎬ 宋鸿儒ꎬ 等. 变应性鼻炎发病机制研究进展

[Ｊ]. 河北北方学院学报(自然科学版)ꎬ ２０２２ꎬ ３８(２): ４６￣
５０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣１４９２.２０２２.０２.０１５
ＣＨＥＮ Ｒｕｉꎬ ＺＨＡＯ Ｙｉｎｇꎬ ＳＯＮＧ Ｈｏｎｇｒｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｄｉ￣
ｔｉｏｎ)ꎬ ２０２２ꎬ ３８(２): ４６￣５０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
１４９２.２０２２.０２.０１５

[２７] 周杰ꎬ 陈曙光ꎬ 宋志强. 特异性免疫疗法治疗特应性

皮炎[ Ｊ] . 中华临床免疫和变态反应杂志ꎬ ２０２１ꎬ １５
(１): ７６￣８１. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣８７０５.２０２１.０１.０１４
ＺＨＯＵ Ｊｉｅꎬ ＣＨＥＮ Ｓｈｕｇｕａｎｇꎬ ＳＯＮＧ Ｚｈｉｑｉａｎｇ. Ａｌｌｅｒ￣
ｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ [ Ｊ ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２１ꎬ １５ ( １): ７６￣８１. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣８７０５.
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２０２１.０１.０１４
[２８] Ｌｉ Ｈꎬ Ｗｅｎ ＹＨꎬ Ｗｕ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ
Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １８０(２): １２０￣１２７. ｄｏｉ:
１０.１１５９ / ０００５００８８２

[２９] Ｈａｒｕｎａ Ｔꎬ Ｋａｒｉｙａ Ｓꎬ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｗｈｏｌｅ
ｓａｌｉｖａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ ６８(１):
８２￣８９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｌｉｔ.２０１８.０７.００８

[３０] 陈玉迪ꎬ 胡艳ꎬ 隋海晶ꎬ 等. 抗 ＩｇＥ 单克隆抗体在变态

反应性疾病治疗中的应用[ Ｊ] . 中华临床免疫和变态

反应杂志ꎬ ２０１８ꎬ １２(３): ３０２￣３０７. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣８７０５.２０１８.０３.００８
ＣＨＥＮ Ｙｕｄｉꎬ ＨＵ Ｙａｎꎬ ＳＵＩ Ｈａｉｊｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ＩｇＥ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏ￣
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８７０５.２０１８.０３.００８
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７３(９): １８５１￣１８５９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｌｌ.１３４８７
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(３): ３１３￣３２６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１０.０１.０２８
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１０.１３２０１ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１９.０４.００９

[５３] Ｊｉａｎｇ ＸＱꎬ Ｆａｎｇ Ｌꎬ Ｗｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＬＲ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ ４０(４):
１３８２￣１３９２. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０７５３￣０１７￣０５８１￣ｘ

[５４] Ｚｈｕ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＰꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＧＡＳ５ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｔｈ１ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔｈ２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＥＺＨ２ ａｎｄ Ｔ￣ｂｅｔ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２０ꎬ １１８: ３０￣３９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｉｍｍ.２０１９.１１.００９

[５５] Ｆａｎ ＹＱꎬ Ｙａｎｇ ＣＣꎬ Ｚｈｏｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｏｎ ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] .

Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４３ ( １): ５８￣
６７. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ０８９２３９７３.２０２０.１８５０７６２

[５６] Ｈｅ ＹＱꎬ Ｑｉａｏ ＹＬꎬ Ｘｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ＣＤ１１ｃ＋

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ａｇｇｒａｖａｔｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐ￣
ｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０６: １０８６１１. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｉｎｔｉｍｐ.
２０２２.１０８６１１

[５７] Ｎｉａｎ ＪＢꎬ Ｚｅｎｇ Ｍꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｅｄ ＩＬ￣３３ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ＳＴ２ / ＰＩ３Ｋ / ｍＴＯＲ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０２０ꎬ １９
(１０): １１３２￣１１４２. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５３８４１０１.２０２０.１７４９４０２

[５８] Ｌｉ ＢＢꎬ Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ Ｐａｎｇ ＦＺ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ａ ｔａｒｇｅｔｓ
ＡＴＧ５ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｂｙ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ ４３ ( １):
４４￣５３. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０７５３￣０１９￣０１０７６￣０

[５９] Ｓｏｎｇ ＹＬꎬ Ｗａｎｇ ＺＧꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＥＫ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ａｐｔａｍｅｒ ＤＴＡ￣６４ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ＥＭＴ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｉｒ￣
ｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄꎬ ＭＡＰＫ
ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２４(２３): １３７３９￣１３７５０. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.
１５９４２

[６０] Ｙａｎｇ ＺＣꎬ Ｑｕ ＺＨꎬ Ｙｉ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣４４８￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＴＧＦ￣β１￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｉｘ１ ｉｎ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２３４(６): ８８０４￣８８１４. ｄｏｉ:１０.１００２ /
ｊｃｐ.２７５４０

[６１] Ｌｏｕ ＬＬꎬ Ｔｉａｎ ＭＹꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲＮＡ￣１９２￣５ｐ ａｔ￣
ｔｅｎｕａｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＭＰ￣１６ ａｎｄ ＡＴＧ７[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ １２２: １０９６９２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０１９.
１０９６９２

[６２] Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉ Ｙ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｆｏｒｕｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｒｈｉ￣
ｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ９(１１): １３４６￣１３５１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｌｒ.２２４２４
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