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白细胞介素 ３５ 在变应性鼻炎中的研究进展
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摘要: 白细胞介素 ３５ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５ꎬ ＩＬ￣３５) 是 ＩＬ￣１２ 家族的一员ꎬ是一种主要由调节性 Ｔ 细胞和树突细胞等免疫细胞分泌

的免疫调节因子ꎬ可诱导不同类型的调节细胞ꎬ例如 ＩＬ￣３５ 诱导型调节性 Ｔ 细胞 ( ｉＴｒ３５)、产生 ＩＬ￣１０ 的调节性 Ｂ 细胞 ( ＩＬ￣１０
＋Ｂｒｅｇｓ)ꎬ以及产生 ＩＬ￣３５ 的调节性 Ｂ 细胞 ( ＩＬ￣３５＋Ｂｒｅｇｓ)ꎬ在许多疾病中调节免疫系统方面发挥着重要作用ꎮ 多项研究结果

表明 ＩＬ￣３５ 具有维持免疫系统平衡、调节炎症反应、抑制细胞免疫应答等重要作用ꎮ 最近的研究发现 ＩＬ￣３５ 在变应性鼻炎

(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ) 的发生发展中也具有一定的作用ꎮ 本文对 ＩＬ￣３５ 进行概述ꎬ总结了 ＩＬ￣３５ 在变应性鼻炎中的相关研究

进展ꎬ讨论了其可能参与 ＡＲ 的发病机制ꎬ假设 ＩＬ￣３５ 可能成为治疗 ＡＲ 的新靶点ꎮ 然而还需要更多的研究进一步来评估这

一假设ꎮ
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　 　 变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)是特应性个

体接触了过敏原(变应原)后主要由免疫球蛋白 Ｅ
( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅꎬ ＩｇＥ)介导的鼻黏膜Ⅰ型过敏炎

性疾病ꎬ主要特征是鼻痒、鼻塞、喷嚏、流涕ꎮ 近年来

ＡＲ 的患病率显著增加ꎬ已成为主要的呼吸道慢性

炎性疾病ꎬ患病率高且病程长ꎬ治疗周期久给患者生

活质量和社会经济带来严重影响[１￣３]ꎮ 根据各指南

推荐ꎬ过敏性鼻炎的综合治疗主要包括避免接触过

敏原、药物治疗、免疫治疗、外科手术和患者教

育[４￣５]ꎮ 然而ꎬ还有很多患者在依据指南进行规范

治疗后ꎬ症状仍无法得到有效的控制ꎮ 因此仍然需

要努力探索过敏性鼻炎的发病机制ꎬ并寻找干预和

治疗的新方法、新策略ꎮ
ＩＬ￣１２ 家族由 ＩＬ￣１２、 ＩＬ￣２３、 ＩＬ￣２７、 ＩＬ￣３５ 组成ꎬ
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它有助于调节免疫系统抵抗传染病、肿瘤、自身免疫

性疾病[６￣７]ꎮ 白细胞介素 ３５( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５ꎬ ＩＬ￣３５)
是一种免疫调节因子ꎬ属于 ＩＬ￣１２ 家族的一员ꎬ主要

由调节性 Ｔ 细胞 ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ￣ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ) 和树突

状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ)等免疫细胞分泌ꎮ ＩＬ￣３５
在维持免疫系统平衡、调节炎症反应、抑制细胞免疫

应答等方面具有重要作用ꎬ为自身免疫性炎症性疾

病的新疗法提供了可能性[８]ꎮ ＩＬ￣３５ 是一种新型的

细胞因子ꎬ是 ＩＬ￣１２ 家族新成员ꎬ自报道以来ꎬ成为

各学科领域研究的热点ꎮ ＩＬ￣３５ 与感染、炎症、各种

肿瘤、自身免疫性疾病的发生密切相关ꎬ例如炎症性

肠病[９￣１０]、类风湿性关节炎[１１]、胰腺癌[１２]、肺癌[１３]、
肝癌[１４]等ꎮ 最近多项小鼠模型研究表明ꎬＩＬ￣３５ 在

体内发挥抗炎作用ꎬ它抑制过敏原引起的气道高反

应和炎症[１５￣１６]ꎮ
这些研究数据表明ꎬ探索 ＩＬ￣３５ 的生物学功能

和机制可能在 ＡＲ 的发病机制中起关键作用ꎬＩＬ￣３５
可能作为治疗 ＡＲ 的一种新策略ꎮ 本文简要概述了

ＩＬ￣３５ꎬ包括其在调节免疫系统以及不同疾病中的生

物学功能ꎮ 并讨论了 ＩＬ￣３５ 在 ＡＲ 发病机制中的应

用ꎬ以及 ＩＬ￣３５ 在 ＡＲ 中的治疗潜力ꎮ

１　 ＩＬ￣３５ 的概述

Ｄｅｖｅｒｇｎｅ 等[１７]研究发现 ＥＢ 病毒诱导的基因 ３
蛋白 (ｅｐｓｔｅｉｎ ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ３ꎬ ＥＢＩ３)与白

细胞介素￣１２ 的 Ｐ３５ 亚基非共价相关ꎬ在体内形成

一种新型异二聚体血生成素ꎬ由于 ＥＢＩ３ 在 ＥＢ 病毒

转化的 Ｂ 淋巴细胞、扁桃体、脾脏和胎盘滋养细胞

中表达ꎬ因此认为 ＥＢＩ３￣Ｐ３５ 异二聚体可能是一种重

要的免疫调节剂ꎮ Ｃｏｌｌｉｓｏｎ 等[１８] 首先报道了 ＥＢＩ３
与 Ｐ３５ 异二聚体的结构及其免疫抑制功能ꎬ随后将

其正式命名为 ＩＬ￣３５ꎬ是 ＩＬ￣１２ 异二聚体细胞因子家

族的新成员ꎮ ＩＬ￣１２ 家族由 α 亚基和 β 亚基组成ꎬ
其他成员还有 ＩＬ￣１２、 ＩＬ￣２３ 和 ＩＬ￣２７ꎮ ＩＬ￣３５ 具有

ＩＬ￣１２家族的典型特点ꎬ由 ＩＬ￣１２ 的 α 链 Ｐ３５ 亚基

(Ｐ３５ / ＩＬ￣１２α)和 ＩＬ￣２７ 的 β 链 ＥＢＩ ３ 亚基(ＥＢＩ３ /
ＩＬ￣２７β)组成异源二聚体蛋白ꎬ在 Ｔ 细胞增殖活化

和细胞因子产生方面发挥重要的调节作用[１８￣１９]ꎮ
ＩＬ￣１２ 和 ＩＬ￣２３ 都被认为是促炎细胞因子ꎬＩＬ￣２７ 则

作为一种有效的 Ｔ 细胞免疫调节剂ꎬ具有抗炎和促

炎特性[２０]ꎮ ＩＬ￣３５ 的分泌模式使其与 ＩＬ￣１２ 家族的

其他成员区分开来ꎬＩＬ￣１２ 家族其他已知成员主要由

活化 的 抗 原 呈 递 细 胞 ( ａｎｔｉｇｅｎ￣ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ
ＡＰＣ)分泌ꎬ而 ＩＬ￣３５ 主要由调节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｒｅｇｓ) 直接分泌ꎬ包括胸腺 Ｔｒｅｇｓ 和外周

Ｔｒｅｇｓꎬ作为一种抗炎和免疫抑制细胞因子发挥作

用[２０￣２１]ꎮ 随后的研究报道了 ＩＬ￣３５ 在其他几种免疫

调节细胞中的表达ꎬ如调节性 Ｂ 细胞(Ｂｒｅｇｓ) [２２]、耐
受性树突状细胞[２３￣２４] 等都能分泌 ＩＬ￣３５ꎮ 研究表明

ＩＬ￣３５ 诱导 Ｂｒｅｇｓ 转化为产生 ＩＬ￣３５ 和 ＩＬ￣１０ 的

Ｂｒｅｇ 亚群ꎮ 因此调节性 Ｂ 细胞也是 ＩＬ￣３５ 的

来源[２５]ꎮ
ＩＬ￣１２ 家族成员皆为由两个不同亚基构成的异

源二聚体ꎬ他们的受体也是二聚体ꎮ 研究表明ꎬ
ＩＬ￣３５受体可以是异二聚体或同源二聚体ꎬ由 ｇｐ１３０、
ＩＬ￣１２Ｒβ２ 链和 ＩＬ￣２７Ｒα 的构型组成ꎬＩＬ￣２７Ｒα 激活

依赖于蛋白质 ＳＴＡＴ 的信号通路ꎮ ＩＬ￣３５ 受体至少

有 ２ 个同源二聚体( ＩＬ￣１２Ｒβ２ / ＩＬ￣１２Ｒβ２ 和 ｇｐ１３０ /
ｇｐ１３０)和 ２ 个异二聚体( ＩＬ￣１２Ｒβ２ / ｇｐ１３０ 和ＩＬ￣１２Ｒ
β２ / ＩＬ￣２７Ｒα)４ 个构型ꎮ ＩＬ￣３５ 信号通路在 Ｂ 细胞

和 Ｔ 细胞中是由 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３ 和

ＳＴＡＴ４ 组成ꎬ介导信号传递[２６￣２７]ꎮ

２　 ＩＬ￣３５ 的生物学功能

ＩＬ￣３５ 是一种重要的免疫调节因子ꎬ研究报道其

生物学功能主要有:①诱导天然 Ｔ 细胞转化为新型

Ｔｒｅｇｓ—ＩＬ￣３５ 诱导型调节性 Ｔ 细胞 ( ＩＬ￣３５ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｉＴｒ３５)ꎮ Ｔｒｅｇ 在维持免疫学自耐

受性中具有关键作用ꎬ ＩＬ￣３５ 可以诱导人或小鼠 Ｔ
细胞产生一个称为 ｉＴｒ３５ 的调控群体ꎬ该群体可以

通过 ＩＬ￣３５ 介导免疫抑制作用[２１]ꎻ②ＩＬ￣３５ 还能诱

导 Ｔｒｅｇ 细胞的增殖和分化ꎬ在增强 Ｔｒｅｇｓ 免疫抑制

功能同时也抑制 Ｔｈ１７ 细胞在自身免疫中的功

能[２７￣２８]ꎮ Ｘｉｅ 等[２９]的研究表明 ＩＬ￣３５ 可以通过丝裂

原激活蛋白激酶(ＭＥＫ)和 ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ 氨基末端蛋白

激酶(ＪＮＫ) 通路抑制 Ｔｈ１７ 反应ꎻ③下调 Ｔｈ２ 细胞

和 ２ 型固有淋巴细胞( ＩＬＣ２ｓ)的细胞分化、增殖和 ２
型细胞因子的产生以及抑制 Ｂ 细胞产生 ＩｇＥ[３０]ꎻ④
诱导人的 Ｂ 细胞转化为 ＩＬ￣３５＋Ｂｒｅｇｓꎮ ＩＬ￣３５ 可以诱

导人的 Ｂ 细胞向调节性 Ｂ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓꎬ
Ｂｒｅｇ)转化并促进 Ｂｒｅｇ 产生 ＩＬ￣３５ 来治疗自身免疫

性疾病和炎症性疾病[２３]ꎮ ＩＬ￣３５＋Ｂｒｅｇｓ 还能通过诱

导感染耐受来抑制中枢神经系统自身免疫性疾病ꎬ
从而使常规 Ｂ 细胞获得抑制病原性 Ｔｈ１７ 反应的调

节功能ꎮ ＩＬ￣３５ 功能多样复杂ꎬ还需进一步的研究学

习ꎬ多项研究表明其具有广泛的临床应用前景ꎬ有望

成为新的有价值的研究方向ꎮ 见图 １ꎮ
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图 １　 ＩＬ￣３５ 的生物学功能
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ￣３５

３　 ＩＬ￣３５ 在人类疾病中的表达

近年来对 ＩＬ￣３５ 的研究越来越多ꎬ这种兴趣的

增加可能是由于 ＩＬ￣３５ 具有广泛的生物学功能ꎬ包
括细胞分化、肿瘤进展和免疫调节等ꎮ ＩＬ￣３５ 的表达

在许多疾病中失调ꎬ在不同的疾病中 ＩＬ￣３５ 可能发

挥不同的作用ꎮ 在大多数疾病中ꎬＩＬ￣３５ 细胞因子水

平降低ꎬ通过抑制炎症和免疫调节具有保护作用ꎮ

然而ꎬ也有研究报道了不一样的结果ꎬＸｉｅ 等[３１] 研

究结果表明ꎬ类风湿性关节炎 (ＲＡ)患者血清中

ＩＬ￣３５水平升高ꎻＬｉ 等[３２]表明 ＲＡ 患者血清 ＩＬ￣３５ 水

平升高ꎬ可能参与调节 ＲＡ 的发病机制ꎬ尤其是疾病

活动度ꎮ 这表明 ＩＬ￣３５ 在某些疾病中可能具有促炎

作用ꎮ ＩＬ￣３５ 在风湿病中的表达或增加或减少ꎬ与疾

病的发病机制相关ꎬＩＬ￣３５ 在风湿病的发展中可能同

时具有促炎和抗炎作用[３３]ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 ＩＬ￣３５ 水平和某些人类疾病生物学功能的发现

Ｔａｂｌｅ １　 ＩＬ￣３５ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｅｒｔａｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
文献 研究对象及疾病 试验方法 血液中 ＩＬ￣３５ 水平 结论

Ｘｉｅ 等[３１]
１００ 名 类 风 湿 性 关 节 炎
(ＲＡ) 患者 ＶＳ ５１ 名健康
对照

ＥＬＩＳＡꎻ血清 增加
与对照组相比ꎬＲＡ 患者的血清
ＩＬ￣３５ 水平升高ꎻＩＬ￣３５ 可能是诊断
ＲＡ 的良好标志物ꎮ

Ｎａｋａｎｏ 等[３４] １７ 例活动性 ＲＡ 患者 ＶＳ
１０ 例非活动性 ＲＡ 患者

ＥＬＩＳＡ ꎻ外周血 降低
活动性 ＲＡ 患者血清 ＩＬ￣３５ 水平和
Ｔｒｅｇ 数量显著降低ꎮ

Ｗａｎｇ 等[３５] 成年哮喘患者 ＶＳ 健康对照

ＥＬＩＳＡ 检测血浆ꎻ
ｑＰＣＲ 测 ＰＢＭＣ

中的 ＩＬ￣３５ 亚基 ＥＢＩ３
的 ｍＲＮＡ 表达水平

降低
过敏性哮喘患者的 ＩＬ￣３５ 蛋白和
ｍＲＮＡ 水平降低ꎮ

Ａｂｕｓｈｏｕｋ 等[３６] ４８ 例儿童哮喘患者 ＶＳ ４７
例健康对照

ＥＬＩＳＡꎻ血清 增加
与对照组相比ꎬ哮喘患者表现出显
著 更 高 的 ＩｇＥ 和 ＩＬ￣３５ 水 平ꎮ
ＩＬ￣３５水平与 ＩｇＥ 水平呈负相关ꎮ

Ｆｏｇｅｌ 等[３７]
６７３ 名原发性干燥综合征
(ｐＳＳ)患者 ＶＳ ５８５ 名健康
对照

ＥＬＩＳＡꎻ血清 降低
ｐＳＳ 患者血清 ＩＬ￣３５ 水平降低ꎬ
ＩＬ￣３５水 平 与 低 疾 病 活 动 度 负
相关ꎮ

Ｓａｅｅｄ 等[３８]
４０ 例格雷夫斯病
(ＧＤ)患者 ＶＳ ４０ 例
健康对照

ＥＬＩＳＡꎻ血清 降低
与对 照 组 相 比ꎬ ＧＤ 患 者 血 清
ＩＬ￣３５水平降低ꎬ表明这些细胞因
子在 ＧＤ 中可能具有抗炎作用ꎮ

Ｚｈａｏ 等[３９] ４２ 例 活 动 性 克 罗 恩 病
(ＣＤ) 患者 ＶＳ 健康对照

ＥＬＩＳＡꎻ血清 降低

ＣＤ 患者 Ｂ 细胞介导的 ＩＬ￣３５ 蛋白
分泌低于对照组ꎮ ＩＬ￣３５￣Ｆｃ 预处
理能够显著增加 Ｂ 细胞的 ＩＬ￣３５
产生ꎬ并消除对照组和 ＣＤ 患者之
间 ＩＬ￣３５ 产生能力的差异ꎮ
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续表

文献 研究对象及疾病 试验方法 血液中 ＩＬ￣３５ 水平 结论

Ｚｈａｏ 等[４０] １１４ 名结节病患者 ＶＳ
２４ 名健康对照者

ＥＬＩＳＡ 检测血清ꎻ
ＦＣＭ 检测外周血

增加

活动性结节病患者血清 ＩＬ￣３５ 水
平显著升高ꎬＩＬ￣３５ 水平降低与持
续性疾病相关ꎮ ＩＬ￣３５ 水平可能与
Ｂｒｅｇ 细胞功能更相关ꎮ 与稳定结
节病患者和健康对照组相比ꎬ活动
性结节病患者外周血中 Ｂｒｅｇ 和
Ｔｆｈ 细胞的比例显著更高ꎮ

　 　 注:酶联免疫吸附测定(ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)ꎻ流式细胞术( ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙꎬ ＦＣＭ)ꎻ实时荧光定量
ＰＣＲ(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ｑＰＣＲ)ꎻ外周血单核细胞(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＰＢＭＣ)ꎮ

４　 ＩＬ￣３５ 在变应性鼻炎中的作用

ＡＲ 是一种以 Ｔｈ２ 为主ꎬ主要由 ＩｇＥ 介导的鼻

黏膜Ⅰ型过敏炎性疾病ꎮ 多项研究表明 ＩＬ￣３５ 能抑

制过敏原引起的气道高反应和炎症ꎬＫｏｕｚａｋｉ 等[４１]

的研究发现 ＩＬ￣３５ 是日本雪松花粉症 ( Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｉｎｏｓｉｓꎬ ＪＣＰ) 中重要的抗炎细胞因子ꎬ患者

受过敏原刺激后 ＩＬ￣３５ 的产生会减少ꎮ Ｂａｙｒａｋ
等[４２]前瞻性研究发现 ＡＲ 患者中检测到的 ＩＬ￣３５ 水

平低于对照组ꎻ同样 Ｒｕａｎ 等[４３] 的研究中得出 ＡＲ
儿童血清中 ＩＬ￣３５ 水平下降ꎮ ＩＬ￣３５ 被认为是一种

免疫调节剂ꎬ可能以多种方式参与 ＡＲ 的发病机制ꎬ
有望在 ＡＲ 治疗中发挥作用ꎮ
４.１　 ＩＬ￣３５在 ＡＲ发病机制和治疗效果中的潜在参与

ＩＬ￣３５ 在阻断 Ｔｈ２ 细胞方面具有重要作用ꎮ 传

统上ꎬ２ 型 ＣＤ４＋ Ｔ 辅助性(Ｔｈ２)细胞被认为是 ＡＲ
发展的关键ꎬ在 ＡＲ 患者中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 等 Ｔｈ２
型细胞因子表达上调[１]ꎮ ＩＬ￣３５ 通过抑制转录因子

ＧＡＴＡ３ 和 ＩＬ￣４ 的表达并限制 Ｔｈ２ 增殖来阻断 Ｔｈ２
的发育和功能ꎬＩＬ￣３５ 还可以介导 Ｔｈ２ 细胞向 ｉＴｒ３５
的转化[６]ꎮ ＩＬ￣３５ 显著抑制 ＡＲ 患者特异性 Ｔ 细胞

反应ꎬ它还显著降低了 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣１３ 的产量ꎬ同
时降低了 Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 细胞诱导的体内过敏性炎

症ꎬＩＬ￣３５ 可能导致 Ｔｈ２ 免疫反应的抑制[４４]ꎮ 人鼻

上皮细胞(ＨＮＥＣｓ)分泌的胸腺基质淋巴细胞生成

素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)、 ＩＬ￣３３ 和

ＩＬ￣２５ 在过敏性疾病的发展中被称为 “主开关”ꎮ
ＩＬ￣３５抑制 ＨＮＥＣｓ 中促炎细胞因子( ＩＬ￣２５、 ＩＬ￣３３、
ＴＳＬＰ)的表达ꎬ并在早期调节 Ｔｈ２ 和嗜酸性粒细胞

炎症[４５]ꎮ Ｒｕａｎ 等[４３] 研究中也表明 ＡＲ 儿童 ＩＬ￣３５
水平与症状严重程度呈负相关ꎬ并证实了 ＩＬ￣３５ 在

调节 ＡＲ 儿童 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞因子水平中作用ꎮ
ＩＬ￣３５ 对Ⅱ型先天淋巴细胞( ＩＬＣ２)有直接抑制

作用ꎬＡＲ 患者也可能从中受益ꎮ ＩＬ￣３５ 和Ⅱ型内源

淋巴细胞均与儿童过敏性鼻炎的严重程度高度相

关ꎬ前者呈负相关ꎬ后者呈正相关[４６]ꎮ ＩＬ￣３５ 可以直

接抑制或通过诱导 Ｔｒｅｇ 和 ＡＲ 中的 ＩＬＣ２ 之间的相

互接触抑制 ＩＬＣ２ 反应[４７]ꎮ
ＩＬ￣３５ 抑制 Ｔｈ１７ 细胞的分化ꎮ ＩＬ￣３５ 可以通过

丝裂原活化蛋白激酶 (ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＭＥＫ) 和 ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶 ( ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ) 通路抑制 ＡＲ 中的 Ｔｈ１７ 反应[２９]ꎮ
ＡＲ 患者中 ＩＬ￣３５ 的低表达可能抑制 Ｔｒｅｇ 细胞的增

殖ꎬ导致 Ｔｈ１７ 细胞功能亢进ꎬ增加 ＩＬ￣１７ 的分泌ꎬ导
致 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 细胞失衡ꎮ 尹雪等[４８]研究表明 ＩＬ￣３５
对 Ｔｒｅｇｓ / Ｔｈ１７ 细胞的平衡具有调节作用ꎮ 因此也

可以推断 ＩＬ￣３５ 在 ＡＲ 中的潜在调节作用ꎮ
为了研究 ＩＬ￣３５ 对小鼠过敏性鼻炎的体内作

用ꎬＳｕｚｕｋｉ 等[４９] 研究团队将小鼠致敏ꎬ然后进行

ｒＩＬ￣３５ 的鼻内给药ꎬ结果表明鼻内给药 ｒＩＬ￣３５ 显著

降低了特异性 ＩｇＥ 的水平、抑制了特异性 Ｔ 细胞增

殖以及 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣５ 的产生ꎬ可抑制鼻过敏反应和

症状ꎬ还能减少鼻粘膜中嗜酸性粒细胞的数量ꎮ 这

表明 ＩＬ￣３５ 治疗 ＡＲ 是有效的ꎮ ＩＬ￣３５ 能够抑制引

起过敏反应的多种细胞因子ꎬＩＬ￣３５ 与过敏性鼻炎

具有一定关系ꎬ有望成为治疗 ＡＲ 的新方向ꎬ但具体

的功能和机制需要更多的深入研究ꎮ
４.２　 ＩＬ￣３５ 与嗜酸性粒细胞

嗜酸性粒细胞通过释放有毒物质在 ＡＲ 的发生

发展中起着重要作用ꎬＩＬ￣３５ 可以通过减少鼻粘膜

中嗜酸性粒细胞的数量来抑制鼻过敏症状[４９]ꎮ
Ｈｕａｎｇ 等[５０]研究证实了 ＩＬ￣３５ 通过减少嗜酸性粒细

胞、淋巴细胞、中性粒细胞和 Ｔｈ２ 细胞因子来减轻

过敏原特异性 Ｔｈ２ 细胞系介导的过敏性气道炎症ꎮ
Ｌｉ 等[１６]报道了 ＩＬ￣３５ 基因的转移可以减少哮喘小

鼠模型中嗜酸性粒细胞的浸润和 Ｔｈ２ 细胞因子的

表达ꎮ 此外ꎬＳｕｚｕｋｉ 等[４９] 研究中也发现 ＩＬ￣３５ 减少

了过敏性鼻炎小鼠鼻粘膜中嗜酸性粒细胞的数量ꎮ
Ｒｕａｎ 等[４３]研究中发现 ＡＲ 儿童血清中的嗜酸性粒

细胞计数和 ＥＣＰ 水平与血清 ＩＬ￣３５ 水平呈负相关ꎬ
表明 ＩＬ￣３５ 可能会在儿童 ＡＲ 的发病过程中作为新

的嗜酸性粒细胞调节因子发挥作用ꎮ Ｋａｎａｉ 等研
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究[５１]表明 ＩＬ￣３５ 对气道嗜酸性粒细胞增多症负向

调节ꎬ部分是通过减少吸引嗜酸性粒细胞的趋化因

子配体 １１ (ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＣ￣ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ １１ꎬ ＣＣＬ１１)
和 ＣＣＬ２４ 的产生ꎬ从而减少气道嗜酸性粒细胞增

多ꎮ Ｚｅｎｇ 等[５２] 最近的研究结果首次提出ꎬＩＬ￣３５在
ＡＲ 中通过磷酸肌醇 ３ 激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)途径促进嗜酸性粒细胞的凋亡ꎬ并通

过胞外调节蛋白激酶、ＰＩ３Ｋ 或丝裂原活化蛋白激酶

通路抑制嗜酸性粒细胞的粘附、迁移和激活ꎬ提示

ＩＬ￣３５ 未来可能作为治疗 ＡＲ 的新方向ꎮ
４.３　 ＩＬ￣３５ 与特异性免疫治疗

过敏原特异性免疫治疗 (ａｌｌｅｒｇｅｎ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ￣
ｐｙꎬ ＡＩＴ)是 ＡＲ 的一线治疗方法ꎬ有可能改变疾病

的自然进程ꎮ 该疗法是针对 ＩｇＥ 介导的 Ⅰ 型变态

反应性疾病的对因治疗ꎬ目前临床常用的过敏原免

疫治疗方法有舌下免疫治疗 ( ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＳＬＩＴ)和皮下免疫治疗( ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍ￣
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＳＣＩＴ) 两种ꎬ对常规药物治疗无反应

的患者有效ꎮ 过去几十年的研究和临床试验阐明

了免疫疗法诱导耐受的潜在机制ꎬ包括减少过敏

原特异性 Ｔｈ２ꎬ诱导调节性 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞ꎬ并产

生 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ“阻断”抗体[５３] ꎮ ＡＩＴ 后的免疫耐受

状态与诱导不同表型的 Ｔｒｅｇｓ 有关ꎬ包括 ＩＬ￣１０、
ＩＬ￣３５ꎬ以及转化生长因子 β 产生的 Ｔｒｅｇｓ 和 叉头

盒蛋白 ３ (Ｆｏｘｐ３) Ｔｒｅｇｓ[５４￣５５] ꎮ ＩＬ￣３５ 作为一种新

型免疫调节细胞因子ꎬ在 ＳＬＩＴ 治疗后诱导耐受性

中起着潜在的关键作用[５６] ꎮ Ｓｈａｍｊｉ 等[５７] 研究数

据显示ꎬ未治疗的季节性鼻炎患者中 ｉＴＲ￣３５ 细胞

表达异常ꎬ经舌下免疫治疗后 ＩＬ￣３５ 诱导的调节性

Ｔ 细胞 ( ｉＴＲ￣３５)恢复到与非特应性对照受试者中

观察到的数量相当ꎮ 表明 ＩＬ￣３５ 和 ｉＴＲ３５ 细胞作

为 ＳＬＩＴ 诱导的重要免疫调节因子ꎬ并且可能作为

ＡＩＴ 的免疫监测标志物ꎮ Ｋｏｕｚａｋｉ 等[３０] 研究发现ꎬ
日本雪松花粉症患者接受舌下免疫治疗后ꎬ表达

ＩＬ￣３５ 的 Ｔ 细胞与 Ｂ 细胞的比例增加ꎬ血清 ＩＬ￣３５
浓度升高ꎮ 在花粉高峰期ꎬＳＬＩＴ 后的血清 ＩＬ￣３５
与症状用药评分呈负相关ꎬ表明 ＳＬＩＴ 诱导的ＩＬ￣３５
的产生可能是诱导免疫耐受的关键ꎮ Ｌｉｕ 等[５８] 多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明ꎬＩＬ￣３５ 水平与 ＳＬＩＴ 在

ＡＲ 患儿中的短期疗效显著相关ꎬ ＩＬ￣３５ 的基线水

平可以预测临床疗效ꎬＩＬ￣３５ 水平与临床疗效呈正

相关ꎮ 研究表明 ＳＬＩＴ 可以诱导 ＩＬ￣３５ 发挥保护作

用[５７] ꎮ 这些发现为开发辅助治疗开辟了新的途

径ꎬＩＬ￣３５ 既可以单独使用以发挥其抗过敏作用ꎬ
也可以与 ＡＩＴ 联合使用ꎮ ＩＬ￣３５水平与临床疗效呈

正相关ꎬ可以为开发临床生物标志物提供新的方

向ꎬ以评估过敏原免疫疗法的疗效和过敏性鼻炎

的新治疗策略ꎮ

５　 小结与展望

由于 ＡＲ 是一种免疫系统过度活跃的疾病ꎬ因
此目前的治疗主要集中在减弱免疫反应以减轻症

状ꎬ常用药物包括抗组胺药、糖皮质激素、肥大细胞

稳定剂、白三烯抑制剂和抗 ＩｇＥ 免疫疗法ꎮ Ｚｈｏｕ
等[５９]研究表明ꎬ牛磺酸能诱导小鼠过敏性鼻炎模型

中 ＩＬ￣３５ 的释放ꎬＩＬ￣３５ 通过 ＳＴＡＴ１ 依赖性途径促

进 ＣＤ４ＣＤ２５ＦｏｘＰ３ Ｔｒｅｇ 细胞的产生ꎮ 牛磺酸恢复

Ｔｒｅｇ 种群可使炎症反应正常化ꎬ减少 ＡＲ 症状ꎬ并减

少 ＡＲ 的组织病理学体征ꎮ 然而没有证据表明牛磺

酸可以以相同的方式用于人类ꎬ还需重点探讨牛磺

酸在人体中的给药方式ꎮ ＩＬ￣３５ 在治疗与 ＡＲ 免疫

极化相似的各种疾病中的作用及其潜在用途为 ＡＲ
的治疗开辟了新的潜在视角ꎮ 也许在未来值得考虑

免疫调节疗法ꎬ专注于刺激调节细胞等分子ꎬ这些分

子通过其天然分泌的免疫抑制细胞因子ꎬ将调节

ＡＲ 中的免疫系统ꎬ从而达到预期的治疗目标ꎮ
随着研究的深入ꎬ免疫相关疾病与肠道微生

物群之间的关系逐渐被发现[６０] ꎮ 当类风湿性关节

炎相关细菌大量出现时ꎬ肠道微生物群的失衡会

降低益生菌的生长ꎬ从而诱发类风湿性关节炎的

发生[６１￣６２] ꎮ 目前已有的研究显示ꎬ与健康人相比ꎬ
过敏性鼻炎患者的肠道菌群多样性显著较低ꎬＡＲ
中肠道微生物组的组成和功能改变[６３] ꎮ 高脂肪饮

食加重的小鼠鼻腔炎症状态与肠道菌群失调有

关[６４] ꎮ 肠道菌群可以通过减少血清促炎因子、增
加免疫细胞数量、调节 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 平衡、增加 Ｔｒｅｇ
数量和抑制 Ｔｈ１７ 等方式来预防过敏性鼻炎的发

生发展[６３ꎬ６５￣６７] ꎮ Ｘｕｅ 等[６８] 研究表明ꎬ益生菌提取

物能通过诱导小鼠产生 ＩＬ￣３５ 的树突状细胞来改

善过敏性鼻炎症状ꎮ 肠道微生物群对 ＩＬ￣３５ 细胞

有调节作用ꎬ与乳酸杆菌等细菌相关的肠道再生

基因 ( Ｒｅｇ４) 在脂多糖存在下通过 ３￣ｉｄｏｌｅａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ( ＩＡＡ) 促进 ＩＬ￣３５ Ｂ 细胞的产生[６９] ꎮ 肠道菌

群结构异常与过敏性鼻炎的发生率密切相关ꎬ这
为我们提供了一个新思路ꎬ即肠道菌群失调可能

是过敏性疾病的重要预测因子ꎬ肠道微生物群能

够调节产生 ＩＬ￣３５ 的 Ｔｒｅｇ 细胞ꎬＩＬ￣３５ 是否也会通

过影响肠道菌群平衡来影响 ＡＲ 值得探讨ꎮ 见

图 ２ꎮ
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图 ２　 肠道微生物群
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

　 　 自发现 ＩＬ￣３５ 以来ꎬ在探索 ＩＬ￣３５ 在自身免疫性

疾病中的表达、调控和功能方面取得了一定的进展ꎮ
如上所述ꎬＩＬ￣３５ 可在 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 细胞增殖的

早期阶段抑制这些细胞的发育ꎬ同时诱导释放ＩＬ￣３５
的调节性 Ｔ 细胞(称为 ｉＴｒ３５)的产生ꎬ以及 Ｂｒｅｇ 细

胞转化为产生 ＩＬ￣３５ 和 ＩＬ￣１０ 的 Ｂｒｅｇ 亚群ꎬＩＬ￣３５ 通

过抑制 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７ 细胞诱导抗炎作用ꎮ 此

外ꎬＩＬ￣３５ 促进的 ｉＴｒ３５ 细胞和 Ｂｒｅｇ 细胞的世代也

通过分泌免疫抑制细胞因子在调节免疫反应中发挥

重要作用ꎮ 因此ꎬＩＬ￣３５ 在调节免疫系统方面发挥着

重要作用ꎮ 尽管越来越多的证据表明 ＩＬ￣３５ 是实验

模型中炎症细胞浸润、激活和清除的重要调节因子ꎬ
但关于 ＩＬ￣３５ 在人类过敏性鼻炎中的水平和功能的

数据有限ꎬＩＬ￣３５ 在过敏性鼻炎中的作用仍未得到充

分证实ꎬ还需进一步的研究阐明 ＩＬ￣３５ 在 ＡＲ 发病

机制中的作用ꎬ而且还可能确定一个新的治疗靶点ꎮ
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[５] Ｂｒｏｚ̇ｅｋ ＪＬꎬ Ｂｏｕｓｑｕｅｔ Ｊꎬ Ａｇａｃｈｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｉｃ Ｒｈｉｎｉｔｉｓ
ａｎｄ ｉｔｓ Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ Ａｓｔｈｍａ (ＡＲＩＡ) ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ￣２０１６ ｒｅｖｉ￣
ｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １４０(４): ９５０￣
９５８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０１７.０３.０５０

[６] Ｖｉｇｎａｌｉ ＤＡＡꎬ Ｋｕｃｈｒｏｏ ＶＫ. ＩＬ￣１２ ｆａｍｉｌｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ: ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｌａｙｍａｋｅｒｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ １３
(８): ７２２￣７２８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｉ.２３６６

[７] Ｇｅｅ Ｋꎬ Ｇｕｚｚｏ Ｃꎬ Ｃｈｅ Ｍａｔ ＮＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＩＬ￣１２ ｆａｍｉｌｙ
ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２００９ꎬ ８
(１): ４０￣５２. ｄｏｉ:１０.２１７４ / １８７１５２８０９７８７５８２５０７

[８] Ｓｕ ＬＣꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ￣３５
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ ] . Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ
Ｒｅｖꎬ ２０１８ꎬ １７(７): ６６５￣６７３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｕｔｒｅｖ.２０１８.
０１.０１７

[９] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｍａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ２２ ( ２): １０１４￣１０２５.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１３４２８

[１０] Ｒｅｚａ Ｌａｈｉｍｃｈｉ Ｍꎬ Ｅｓｌａｍｉ Ｍꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｂ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３７ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ＩＢＤ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ １１７:
１０９９３２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２３.１０９９３２

[１１] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ Ｚｈｕａｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｏｒｙ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ [ Ｊ ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ １６(６): ５３６６￣５３７２. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｅｔｍ.２０１８.６８８５

[１２] Ｎｉｃｈｏｌｌ ＭＢꎬ Ｌｅｄｇｅｗｏｏｄ ＣＬꎬ Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｓ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ
ｒｏｌｅ ａｓ ａｎ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ[ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２０１４ꎬ
７０(２): １２６￣１３３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０１４.０６.０２０

[１３] Ｌｉ ＺＸꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣３５ ｌｅｖｅｌｓ ｉｓ ａ
ｎｅｗ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ Ｃａｃｈｅｘｉａ ｉｎ
ｓｔａｇｅ ＩＶ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２２ꎬ １３(５): ７１６￣７２３. ｄｏｉ:１０.１１１１ / １７５９￣７７１４.１４３０７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

[１４] Ｌｏｎｇ Ｊꎬ Ｇｕｏ ＨＹꎬ Ｃｕｉ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７ ( ２９ ): ４５６７８￣
４５６８６. ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.１０１４１

[１５] Ｄｏｎｇ Ｊꎬ Ｗｏｎｇ ＣＫꎬ Ｃａｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ＩＬ￣３５
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄａｍｐｅｎｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] .
Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１５ꎬ ７０(８): ９２１￣９３２. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｌｌ.１２６３１

[１６] Ｌｉ Ｙꎬ Ｐａｎ ＸＨꎬ Ｐｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ６４(１０): ７６７￣７７４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ０００１１￣０１５￣
０８５８￣１

[１７] Ｄｅｖｅｒｇｎｅ Ｏꎬ Ｂｉｒｋｅｎｂａｃｈ Ｍꎬ Ｋｉｅｆｆ Ｅ. Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ ３ ａｎｄ ｔｈｅ ｐ３５ ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １２
ｆｏｒｍ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ １９９７ꎬ ９４(２２): １２０４１￣１２０４６. ｄｏｉ:１０.
１０７３ / ｐｎａｓ.９４.２２.１２０４１

[１８] Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＣＪꎬ Ｋｕｏ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ￣３５ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４５０(７１６９): ５６６￣５６９. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｎａｔｕｒｅ０６３０６

[１９] Ｃｈｏｉ Ｊꎬ Ｌｅｕｎｇ ＰＳꎬ Ｂｏｗｌｕｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍ￣
ｍｕｎｉｔｙ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ４９(３): ３２７￣３３２. ｄｏｉ:１０.１００７ /
ｓ１２０１６￣０１５￣８４６８￣９

[２０] Ｔｈｏｍｐｓｏｎ Ａꎬ Ｏｒｒ ＳＪ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ＩＬ￣１２ ｆａｍｉｌｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｈｔ ａｇａｉｎｓｔ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ
２０１８ꎬ １１１: ３９８￣４０７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０１８.０５.０１９

[２１] Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｃｈａｔｕｒｖｅｄｉ Ｖꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ １１(１２): １０９３￣１１０１. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｎｉ.１９５２

[２２] Ｓｈｅｎ Ｐꎬ Ｒｏｃｈ Ｔꎬ Ｌａｍｐｒｏｐｏｕｌｏｕ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５￣ｐｒｏｄｕ￣
ｃｉｎｇ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ａｕ￣
ｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ ５０７
(７４９２): ３６６￣３７０. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ１２９７９

[２３] Ｗａｎｇ ＲＸꎬ Ｙｕ ＣＲꎬ Ｄａｍｂｕｚａ ＩＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ２０ ( ６): ６３３￣６４１. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｎｍ.３５５４

[２４] Ｈａｌｌｅｒ Ｓꎬ Ｄｕｖａｌ Ａꎬ Ｍｉｇｌｉｏｒｉｎｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５￣
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＣＤ８α ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｃｑｕｉｒｅ ａ ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ
ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１７ꎬ ８: ９８. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０１７.０００９８

[２５] Ｃｈｏｉ ＪＫꎬ Ｅｇｗｕａｇｕ ＣＥ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４３３(１): １６６６０７. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｊｍｂ.２０２０.０７.０１９

[２６] Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｄｅｌｇｏｆｆｅ ＧＭꎬ Ｇｕｙ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏ￣
ｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ￣３５ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｒｅ ｕｎｃｏｎｖｅｎ￣

ｔｉｏｎａｌ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ １３(３): ２９０￣２９９. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｎｉ.２２２７

[２７] Ｙｅ Ｃꎬ Ｙａｎｏ Ｈꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５:
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ４１ ( １１):
３９１￣４０６. ｄｏｉ:１０.１０８９ / ｊｉｒ.２０２１.０１４７

[２８] Ｇａｏ Ｐꎬ Ｓｕ ＺＺꎬ Ｌｖ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｕｅｋｉｎ￣３５ ｉｎ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ [ Ｊ] .
Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１７ꎬ ２０１７: ５９３１８６５. ｄｏｉ: １０.
１１５５ / ２０１７ / ５９３１８６５

[２９] Ｘｉｅ ＦＭꎬ Ｈｕ ＱＦꎬ Ｃａｉ ＱＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ Ｔｈ１７
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . ＯＲＬ Ｊ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｒｅｌａｔ Ｓｐｅｃꎬ ２０２０ꎬ ８２(１): ４７￣５２. ｄｏｉ:
１０.１１５９ / ０００５０４１９７

[３０] Ｋｏｕｚａｋｉ Ｈꎬ Ａｒｉｋａｔａ Ｍꎬ Ｋｏｊｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅ
ｏｆ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＩＬ￣３５ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｉｎｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ
７５(４): ９８１￣９８３. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｌｌ.１４１２４

[３１] Ｘｉｅ Ｑꎬ Ｘｕ ＷＤꎬ Ｐａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣３５ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９０: １０７２３１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２０.１０７２３１

[３２] Ｌｉ ＹＸꎬ Ｙａｏ ＬＴꎬ Ｌｉｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣３５
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ６７ ( ３): ７０７￣７１０.
ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｊｉｍ￣２０１８￣０００８１４

[３３] Ｓａｋｋａｓ ＬＩꎬ Ｍａｖｒｏｐｏｕｌｏｓ Ａꎬ Ｐｅｒｒｉｃｏｎｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５: ａ
ｎｅｗ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ６６ ( ３): ３０５￣３１２. ｄｏｉ: １０.
１００７ / ｓ１２０２６￣０１８￣８９９８￣３

[３４] Ｎａｋａｎｏ Ｓꎬ Ｍｏｒｉｍｏｔｏ Ｓꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａ￣
ｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ￣３５ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ５４(８): １４９８￣１５０６.
ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ / ｋｅｕ５２８

[３５] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ＩＬ￣３５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｊ Ａｓｔｈｍａꎬ ２０１５ꎬ ５２(８): ７６３￣７７１. ｄｏｉ:１０.
３１０９ / ０２７７０９０３.２０１５.１０３８３９０

[３６] Ａｂｕｓｈｏｕｋ Ａꎬ Ａｌｋｈａｌａｆ Ｈꎬ Ａｌｄａｍｅｇｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５
ａｎｄ ＩＬ￣３７ ａｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＩｇＥ ｐｒｏｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ｉｎ Ｓａｕｄｉ Ａｒａｂｉａ[ Ｊ] . Ｊ
Ａｓｔｈｍａꎬ ２０２２ꎬ ５９ ( ４ ): ６５５￣６６２. ｄｏｉ: １０. １０８０ /
０２７７０９０３.２０２１.１８７８５３３

[３７] Ｆｏｇｅｌ Ｏꎬ Ｒｉｖｉèｒｅ Ｅꎬ Ｓｅｒｏｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ￣１２ /
ＩＬ￣３５ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊ? ｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｊ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ １４２(１): ２５８￣２６８.ｅ５. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０１７.０７.０４１

[３８] Ｓａｅｅｄ ＭＨꎬ Ｋｕｒｏｓｈ Ｋꎬ Ｚａｈｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣２７ａｎｄ ＩＬ￣３５ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２１ꎬ ６４(５): ５２１￣５２７.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

ｄｏｉ:１０.２０９４５ / ２３５９￣３９９７００００００２２７
[３９] Ｚｈａｏ ＭＮꎬ Ｇｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＺＣ. Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｃｒｏｈｎ̓ｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＩＬ￣３５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１８: １２４￣１３１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｉｍｍ.
２０１９.１２.００５

[４０] Ｚｈａｏ ＭＭꎬ Ｓｏｎｇ ＪＣꎬ Ｄｕ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣３５ ｌｅｖｅｌｓ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: ９７７. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍ￣
ｍｕ.２０２０.００９７７

[４１] Ｋｏｕｚａｋｉ Ｈꎬ Ａｒａｉ Ｙꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｊａｐａ￣
ｎｅｓｅ ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｉｎｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｓｉａ Ｐａｃ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ １１
(３): ｅ３４. ｄｏｉ:１０.５４１５ / ａｐａｌｌｅｒｇｙ.２０２１.１１.ｅ３４

[４２] Ｂａｙｒａｋ Ｄｅｇｉｒｍｅｎｃｉ Ｐꎬ Ａｋｓｕｎ Ｓꎬ Ａｌｔｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ＩＬ￣１０ꎬ ＩＬ￣１７ꎬ ＴＧＦ￣βꎬ
ＩＦＮ￣γꎬ ＩＬ ２２ꎬ ａｎｄ ＩＬ￣３５ [ Ｊ] . Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓꎬ ２０１８ꎬ
２０１８: ９１３１４３２. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１８ / ９１３１４３２

[４３] Ｒｕａｎ ＧＸꎬ Ｗｅｎ ＸＬꎬ Ｙｕａｎ ＺＷ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉＲ￣２２３ ａｎｄ ＩＬ￣３５ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２１４:
１０８３８３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｍ.２０２０.１０８３８３

[４４] Ｙｏｋｏｔａ Ｍꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＩＬ￣３５ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１５ꎬ ２９(４): ２５１￣２５６. ｄｏｉ:１０.
２５００ / ａｊｒａ.２０１５.２９.４１８８

[４５] Ｎｉｅ ＭＲꎬ Ｚｅｎｇ ＱＸꎬ Ｘｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＬ￣３５ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２１ꎬ ２０２１:
１１１０６７１. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２１ / １１１０６７１

[４６] Ｈｕａｎｇ ＬＧꎬ Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｌｕｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣３５ ａｎｄ ｔｙｐｅ ＩＩ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ６７(２):
１２７￣１３１. ｄｏｉ:１０.１４７１５ / ｃｍｂ / ２０２１.６７.２.１９

[４７] Ｌｉｕ ＷＬꎬ Ｚｅｎｇ ＱＸꎬ Ｗｅｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
３５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３５￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ ] . Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ １２６(２): １５２￣１６１. ｅ１. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ａｎａｉ. ２０２０.
０８.００５

[４８] 尹雪ꎬ 任秀敏ꎬ 刘春苗ꎬ 等. 变应性鼻炎患者 ＩＬ￣３５ 对

于 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 细胞平衡的调控作用[Ｊ] . 临床耳鼻咽喉

头颈外科杂志ꎬ ２０１６ꎬ ３０(３): ２１３￣２１６. ｄｏｉ: １０.１３２０１ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１６.０３.０１１

[４９] Ｓｕｚｕｋｉ Ｍꎬ Ｙｏｋｏｔａ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ａｄ￣
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣３５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｉｎｔꎬ
２０１７ꎬ ６６(２): ３５１￣３５６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｌｉｔ.２０１６.０８.０１４

[５０] Ｈｕａｎｇ ＣＨꎬ Ｌｏｏ ＥＸꎬ Ｋｕｏ ＩＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ＩｇＥ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ ａｌｌｅｒｇｅｎ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｏｒｙ / ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔｈ２ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｃａｎ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｂｙ ＩＬ￣３５ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ １８７ ( １):
４６２￣４７１. ｄｏｉ:１０.４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ.１１００２５９

[５１] Ｋａｎａｉ Ｋꎬ Ｐａｒｋ ＡＭꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣３５ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒｗａｙ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ ｉｎ ＥＢＩ３￣
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ １９８(１): １１９￣１２７.
ｄｏｉ:１０.４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ.１６００５０６

[５２] Ｚｅｎｇ ＱＸꎬ Ｚｅｎｇ ＹＨꎬ Ｔａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＬ￣３５ ｏｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｄｈｅｓｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｏｓｉｎ￣
ｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ ３３(２): ｅ１３７１７. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｐａｉ.１３７１７

[５３] Ｚｅｎｇ ＹＨꎬ Ｘｉａｏ ＨＱꎬ Ｇａｏ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｅｄｉａｔ￣
ｒｉｃ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｏｒｇａｎ Ｊꎬ ２０２３ꎬ
１６(７): １００８０３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｗａｏｊｏｕ.２０２３.１００８０３

[５４] Ａｋｄｉｓ ＣＡꎬ Ａｋｄｉｓ Ｍ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ [ Ｊ] .
Ｗｏｒｌｄ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｏｒｇａｎ Ｊꎬ ２０１５ꎬ ８(１): １７. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
ｓ４０４１３￣０１５￣００６３￣２

[５５] Ｄｕｒｈａｍ ＳＲꎬ Ｓｈａｍｊｉ ＭＨ. Ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ: ｐａｓｔꎬ
ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２３(５):
３１７￣３２８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５７７￣０２２￣００７８６￣１

[５６] Ｌａｙｈａｄｉ ＪＡꎬ Ｅｇｕｉｌｕｚ￣Ｇｒａｃｉａ Ｉꎬ Ｓｈａｍｊｉ ＭＨ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ￣３５
ｉｎ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １９(１): １２￣１７. ｄｏｉ:１０.
１０９７ / ＡＣＩ.０００００００００００００４９９

[５７] Ｓｈａｍｊｉ ＭＨꎬ Ｌａｙｈａｄｉ ＪＡꎬ Ａｃｈｋｏｖａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ￣３５
ｉｎ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １４３(３): １１３１￣１１４２. ｅ４. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｊａｃｉ.２０１８.０６.０４１

[５８] Ｌｉｕ ＷＬꎬ Ｚｅｎｇ ＱＸꎬ Ｌｕｏ ＲＺ. Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ
２０２０ꎬ ２０２０: １８４７０６１. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２０ / １８４７０６１

[５９] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｗｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｉｎｇ ＩＬ￣３５ / ＳＴＡＴ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉ￣
ｔｉｓ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １７
(１): ５９. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３２２３￣０２１￣００５６２￣１

[６０] Ｗｕ ＸＨꎬ Ｈｅ Ｂꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ １７(３): ４３１. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１７０３０４３１

[６１] Ｍａｅｄａ Ｙꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｋ. Ｈｏｓｔ￣ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ５１(１２):
１￣６. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ１２２７６￣０１９￣０２８３￣６

[６２] Ｍａｅｄａ Ｙꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｋ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｒｈｅｕｍａ￣
ｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ６(６): ６０. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｊｃｍ６０６００６０

[６３] Ｚｈｏｕ ＭＳꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ Ｇａｏ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ
ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂ Ｐａｔｈｏｇꎬ ２０２１ꎬ １６１ ( Ｐｔ Ａ):

􀅰６４１􀅰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

１０５２７２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｉｃｐａｔｈ.２０２１.１０５２７２
[６４] 王惟一ꎬ 时蕾ꎬ 张志玉ꎬ 等. 高脂饮食对过敏性鼻炎小

鼠致敏影响和肠道菌群改变的研究[ Ｊ] . 山东大学耳

鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７(３): ２１￣２９. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０２２.１３７
ＷＡＮＧ Ｗｅｉｙｉꎬ ＳＨＩ Ｌｅｉꎬ ＺＨＡＮＧ Ｚｈｉｙｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｆｌｏｒａ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(３): ２１￣２９. ｄｏｉ:１０.
６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.１３７

[６５] Ｚｈｕ ＬＢꎬ Ｘｕ Ｆꎬ Ｗａｎ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｙ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂ
Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔꎬ ２０２０ꎬ １９(１): １７１. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３４￣０２０￣
０１４３０￣０

[６６] Ｋａｃｚｙｎｓｋａ Ａꎬ Ｋｌｏｓｉｎｓｋａ Ｍꎬ Ｃｈｍｉｅｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ: ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓꎬ

ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｌｙｓａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２２ꎬ １４ (２０): ４３２８. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｎｕ１４２０４３２８

[６７] Ｓａｈｏｙａｍａ Ｙꎬ Ｈａｍａｚａｔｏ Ｆꎬ Ｓｈｉｏｚａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒ￣
ｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ: ｔｈｅ ｈｉｔａｃｈｉ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ
１２(１): ３３５９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２２￣０７３９８￣８

[６８] Ｘｕｅ ＪＭꎬ Ｍａ Ｆꎬ Ａｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｅｘｔｒａｃｔｓ ａｍｅｌｉｏ￣
ｒａｔｅ ｎａｓａｌ ａｌｌｅｒｇｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣３５￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｆｏｒｕｍ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｒｈｉｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ ９(１１): １２８９￣１２９６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｌｒ.２２４３８

[６９] Ｓｕ ＸＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＹꎬ Ｑｉ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ３￣ｉｄｏｌｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ＬＰＳ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ＩＬ￣３５＋ Ｂ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ２０２２ꎬ
１０(１): １３. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ４０１６８￣０２１￣０１２０５￣８

(编辑:李纬)

(上接第 １３８ 页)
[４８] 董慈ꎬ 马丽ꎬ 刘少娜ꎬ 等. 芳香疗法对躯体疾病相关性

失眠治疗作用的 Ｍｅｔａ 分析[ Ｊ] . 临床荟萃ꎬ ２０１６ꎬ ３１
(１２): １３５７￣１３６１. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００４￣５８３Ｘ.２０１６.
１２.０２０
ＤＯＮＧ Ｃｉꎬ ＭＡ Ｌｉꎬ ＬＩＵ Ｓｈａｏｎａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ａｒｏｍａｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｏｍａｔｏｐａｔｈｙ ｃｏｍｏｒｂｉｄｅｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ: ａ
ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ Ｆｏｃｕｓꎬ ２０１６ꎬ ３１(１２): １３５７￣１３６１. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１００４￣５８３Ｘ.２０１６.１２.０２０

[４９] Ｌｉｕ ＢＮꎬ Ｋｏｕ ＪＹꎬ Ｌｉ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｍｏｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ ａｍｅｌ￣

ｉｏｒａｔｅｓ ａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａ￣
ｔｉｎｇ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｃｅｔｙｌ￣
ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ[Ｊ] . Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ １２(９): ８６２２￣８６３９. ｄｏｉ:
１０.１８６３２ / ａｇｉｎｇ.１０３１７９

[５０] Ｇａｏ ＮＸꎬ Ｌｉｕ ＨＱꎬ Ｌｉ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ ｆｒｏｍ
Ａｃｏｒｕｓ ｇｒａｍｉｎｅｕｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ １￣４２ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ａｎａｔ Ｒｅｃꎬ ２０１９ꎬ ３０２(１２): ２２６１￣２２７０. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｒ.
２４２３６

(编辑:李纬)

􀅰７４１􀅰


