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基于 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路探讨白细胞介素 １３ 受体 α２
对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜组织重塑的影响

秦娜娜１ꎬ李玉芬２ꎬ孙雨浩１ꎬ魏健３ꎬ李钦２

１.山东第二医科大学 临床医学院ꎬ山东 潍坊 ２６１０００
２.临沂市人民医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ山东 临沂 ２７６０００
３.临沂市中医医院 耳鼻喉科ꎬ山东 临沂 ２７６０００

摘要:目的　 探讨白细胞介素 １３ 受体 α２( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α２ꎬ ｓＩＬ￣１３Ｒα２)对变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)大鼠鼻黏

膜组织重塑的影响及相关的可能性机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将大鼠分为 ＡＲ 模型组、ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组和对照组ꎬ每组

各 １０ 只ꎮ 将 ＡＲ 模型组及 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠以卵清蛋白和氢氧化铝构建 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ＡＲ 模型后ꎬ分别于第 ４~１２ 周每只

每侧鼻腔滴入磷酸盐缓冲液 ５０ μＬ、ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ５０ μＬ(１００ μｇ)ꎬ每周 ２ 次ꎮ 于最后一次滴入结束后 ２４ ｈ 取大鼠鼻黏膜组织ꎬ
ＨＥ(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ)染色观察其病理学变化ꎬＲＴ￣ＰＣＲ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ)检测各组大鼠

鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ 水平ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 蛋白的表达

情况ꎮ 结果 　 ＡＲ 模型组大鼠鼻黏膜肿胀ꎬ基底膜增厚ꎬ上皮细胞排列紊乱ꎬ间质水肿ꎬ伴随大量的炎性细胞浸润ꎬ而 ｓＩＬ￣
１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻黏膜上述炎症表现明显减轻ꎮ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻黏膜组织中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ 表达

强度明显低于 ＡＲ 模型组(Ｐ<０.００１ꎬＰ<０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻黏膜组织中 Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ 表达强度明显高

于 ＡＲ 模型组(Ｐ<０.００１)ꎮ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻黏膜组织中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 蛋白表达明显低于 ＡＲ 模型组(Ｐ<０.
０５ꎬＰ<０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻黏膜组织中 Ｓｍａｄ７ 蛋白表达明显高于 ＡＲ 模型组(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 鼻腔滴

入 ＩＬ￣１３Ｒα２ 可通过下调鼻黏膜组织中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 的过表达ꎬ同时升高 Ｓｍａｄ７ 表达ꎬ进而明显减轻了ＡＲ 大鼠鼻黏膜

组织重塑ꎮ
关键词:模型动物ꎻ变应性鼻炎ꎻ白细胞介素 １３ 受体 α２ꎻ 转化生长因子 β１ꎻＳｍａｄꎻ重塑
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引用格式:秦娜娜ꎬ李玉芬ꎬ孙雨浩ꎬ等. 基于 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路探讨白细胞介素 １３ 受体 α２ 对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜组

织重塑的影响[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２５ꎬ ３９(６):７１￣７７. ＱＩＮ Ｎａｎａꎬ ＬＩ Ｙｕｆｅｎꎬ ＳＵＮ Ｙｕｈａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣α２ ｏｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｂｙ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２５ꎬ ３９(６):７１￣７７.

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣α２ ｏｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｂｙ ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＱＩＮ Ｎａｎａ１ꎬ ＬＩ Ｙｕｆｅｎ２ꎬ ＳＵＮ Ｙｕｈａｏ１ꎬ ＷＥＩ Ｊｉａｎ３ꎬ ＬＩ Ｑｉｎ２

１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｅｉｆａｎｇ ２６１０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｌｉｎｙｉ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌｉｎｙｉ ２７６０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ
３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ Ｌｉｎｙｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｌｉｎｙｉ ２７６０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α２ (ｓＩＬ￣１３Ｒα２) ｏｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ (ＡＲ) ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄꎬ １０ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｏｖａｌｂｕ￣
ｍｉｎ ａｎｄ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓＩＬ￣１３Ｒα２￣ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓꎬ ５０ μＬ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ａｎｄ ５０ μＬ ｏｆ
ｓＩＬ￣１３Ｒα２ (１００ μｇ) ｗｅｒｅ ｄｒｉｐｐｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｃａｖｉｔｙ ｏｎ ｅａｃｈ ｓｉｄｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｒａｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ４ ｔｈ ｔｏ ｔｈｅ １２ｔｈ ｗｅｅｋꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｔｗｉｃｅ
ａ ｗｅｅｋ.Ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｄｒｏｐꎬ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ Ｃｈａｉｎ Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ
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Ｓｍａｄ２ꎬ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ Ｓｍａｄ７ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｓｍａｄ２ꎬ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ Ｓｍａｄ７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｗｅｌｌｅｄꎬ ｂａｓｅ￣
ｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄꎬ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｒｒａｎｇｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙꎬ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｅｄｅｍａꎬ ａｎｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ
Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＡＲ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ (Ｐ<０.００１ꎬ Ｐ<０.００１ꎬ Ｐ<０.００１) .Ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｓｍａｄ２ꎬ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｉｎ ｔｈｅ
ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５ꎬ
Ｐ<０.００１ꎬ Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ７ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１３Ｒα２ ｉｎｔｏ ｎａｓａｌ ｃａｖｉｔｙ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ＡＲ ｒａｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｍａｄ７ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓꎻ Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎻ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α２ꎻ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎻ Ｓｍａｄꎻ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

　 　 转化生长因子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
β１ꎬ ＴＧＦ￣β１)是一种多效性的细胞因子ꎬ可诱导上

皮细胞分化ꎬ促进新生血管形成和胶原纤维沉积ꎬ广
泛参与气道重塑及气道炎症反应[１]ꎮ Ｓｍａｄｓ 蛋白是

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路下游的重要效应蛋白ꎬ磷酸

化后可穿越胞膜ꎬ对细胞外基质合成、创伤修复和免

疫反应等起到重要的调节作用[２￣４]ꎮ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 作

为 ＩＬ￣１３ 的诱导受体ꎬ与 ＩＬ￣１３ 结合后能够显著抑制

ＩＬ￣１３ꎬ从而抑制纤维化ꎬ减轻气道炎性反应及气道

重塑[５￣６]ꎮ 变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)是一种

发生在鼻腔黏膜的非感染性疾病ꎬ通常由机体暴露

于过敏原后引起ꎬＡＲ 的发病原因及机制非常复杂ꎬ
涉及多种细胞因子、炎性细胞以及信号通路之间的

相互作用ꎮ ＡＲ 主要特征是鼻黏膜纤毛上皮损伤、
杯状细胞增生ꎬ细胞外基质沉积等病理学改变ꎬ且免

疫反应信号通路参与其重塑过程[７￣８]ꎬ但其确切的

发生机制目前尚未完全清楚ꎮ 重塑是由于机体反复

损伤而导致正常组织结构不能恢复ꎬ或异常的修复

过程本身导致的永久性组织结构改变ꎮ 我们前期的

研究发现鼻腔滴入 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 可通过调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２
细胞因子平衡ꎬ诱导杯状细胞凋亡ꎬ进而改善和缓解

ＡＲ 的症状[９￣１０]ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在建立大鼠 ＡＲ
鼻黏膜组织重塑模型ꎬ观察鼻腔滴入 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 对

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路相关基因和蛋白表达的影

响ꎬ以探讨 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 对 ＡＲ 鼻黏膜重塑的作用及

可能机制ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 实验材料

挑选 ３０ 只体质量为 ２５０ ~ ３００ ｇ 的健康雄性

ＳＰＦ 级大鼠(山东大学实验动物中心提供)ꎬ饲养于

室温(２２ ℃ ~２４ ℃)、相对湿度为 ４５％至 ５５％的标准

Ⅱ级动物房ꎬ不限制其进食与饮水ꎬ光照周期 １２ ｈ /
１２ ｈ明暗交替ꎮ 根据随机数字表法将称重后的大鼠

分为 ＡＲ 模型组、ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组和对照组ꎬ每组

各 １０ 只ꎮ ＡＲ 模型组:以不同浓度的卵清蛋白对大

鼠进行致敏和激发后ꎬ取磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓꎬ ＰＢＳ)滴入大鼠鼻腔ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组:以
不同浓度的卵清蛋白对大鼠进行致敏和激发后ꎬ取
ｓＩＬ￣１３Ｒα２滴入大鼠鼻腔ꎻ对照组:以生理盐水代替

卵清蛋白对大鼠进行致敏和激发ꎮ 该研究已经贝赛

模式生物中心实验动物福利伦理审查委员会通过批

准[ ＢＳＭＳ 动(福)第 ２０２４￣０２￣２８Ｂ 号]ꎮ
研究主要试剂包括 ＴＲＩｚｏｌ 提取液(ＧＩＢＣＯ 公

司ꎬ美国)ꎻ大鼠 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ( Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎬ美

国)ꎻ一抗兔抗鼠 ＡＦＦＩＮＩＴＹ 抗体(武汉三鹰生物技

术有限公司ꎬ中国)ꎻ卵清蛋白干粉剂(ＯＶＡꎬ５ 级ꎬ
Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ 美国)ꎻ 二抗 ＨＲＰ 标记羊抗兔 ＩｇＧ
单克隆抗体(武汉 Ｂｏｓｔｅｒ 公司ꎬ中国)ꎻ氢氧化铝粉

(Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ美国)ꎮ
研究仪器包括 ＥＣ２５０￣９０ 多功能电泳仪(ＥＣ 公

司ꎬ美国)、ＰＣＲ 扩增仪(ＭＪ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｃ 公司ꎬ美
国ꎬＰＴＣ￣１５０ 型)、１Ｄ Ｉｍａｇｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｓｏｆｔｗａｒｅ 凝胶

分析系统(Ｋｏｄａｋ 公司ꎬ美国)、Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型酶标

仪(Ｔｈｅｒｍｏ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬ美国) 、尼康 Ｆｉ３ 型生物

显微镜(Ｎｉｋｏｎ 公司ꎬ日本)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 大鼠 ＡＲ 鼻黏膜重塑模型的建立

参考研究[８] 使用卵清蛋白致敏ꎮ 将 ０.３ ｍｇ 卵

清蛋白和 ３０ ｍｇ 氢氧化铝混匀于 １ ｍＬ 生理盐水中
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制备成混悬液ꎬ对 ＡＲ 模型组、ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大

鼠进行腹腔内注射ꎬ隔天 １ 次ꎬ共注射 ７ 次ꎬ以此作

为 ＡＲ 大鼠的基础致敏ꎻ从第 １４ 天开始ꎬ向上述两

组大鼠鼻腔内滴入 ５％卵清蛋白ꎬ每次每侧鼻腔滴

入 ５０ μＬꎬ１ 次 / ｄꎬ连续 ７ ｄꎬ以此作为 ＡＲ 大鼠的强

化致敏ꎻ后续以 １％卵清蛋白滴入大鼠鼻腔继续激

发ꎬ每次每侧鼻腔滴入 ５０ μＬꎬ连续 ９ 周ꎬ１ 周 ２ 次ꎮ
对照组将卵清蛋白替换为生理盐水ꎬ参考上述方法

处理ꎮ
１.２.２　 处理方法

进行大鼠 ＡＲ 鼻黏膜重塑造模的强化致敏阶段

后ꎬ即从第 ４ 周开始ꎬ每次激发前先向 ＡＲ 模型组大

鼠鼻腔内滴入 ＰＢＳ 液ꎬ每次每侧鼻腔滴入 ５０ μＬꎻ
ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻腔内则滴入 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ꎬ每
次每侧鼻腔滴入 ５０ μＬ(１００ μｇ)ꎬ鼻腔给药后间隔

３０ ｍｉｎ 再进行激发ꎮ 对照组未接受处理ꎮ
１.２.３　 标本采集

最后一次激发后 ２４ ｈꎬ在各组大鼠腹腔内注射

过量的 １０％水合氯醛溶液(其剂量为 ０.１ ｍＬ / ２０ ｇ)
后进行鼻黏膜组织样本的采集ꎮ 将组织样本分为 ３
份:１ 份置于含有 １％甲醛固定液的 ＥＰ 管中ꎬ４ ℃保

存ꎬ用于组织病理学分析ꎻ１ 份置于 ＲＮＡ 组织稳定

保存液中ꎬ－８０ ℃保存ꎬ用于 ＲＴ￣ＰＣＲ 实验ꎻ１ 份置于

－８０ ℃冰箱保存备用ꎬ用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验ꎮ
１.２.４　 鼻黏膜组织病理学分析

采用 １０％多聚甲醛对各组大鼠鼻黏膜组织样

本进行固定ꎬ经过脱水、石蜡包埋和切片处理后ꎬ予
以苏木精－伊红染色ꎬ脱水封片后于 ２００ 倍显微镜

下观察ꎮ
１.２.５　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１、

Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 的 ｍＲＮＡ 水平

以 ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ应用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＴＧＦ￣β１、
Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ７、ＧＡＰＤＨ 基因表达ꎮ ＰＣＲ 引

物参照 ＧｅｎｅＢａｎｋ 数据库中目的基因序列ꎬ通过

ｐｒｉｍｅｒ ｐｒｅｍｉｅｒ ６.０ 软件进行设计ꎮ 见表 １ꎮ
　 　 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取大鼠鼻黏膜组织总 ＲＮＡꎬ用逆转

录试剂盒进行 ｃＤＮＡ 合成ꎮ ＰＣＲ 反应体系为:
ｃＤＮＡ ２ μＬ、４×ｄＮＴＰ １ μＬ、Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶 ２ Ｕ、
１０×ＰＣＲ ｂｕｆｆｅｒ ５ μＬ、上下游引物各 ０.５ μＬꎬ加水补

至 ５０ μＬꎮ ＰＣＲ 反应的条件为:９５ ℃ ５ ｍｉｎ 总变性ꎬ
９４ ℃ １ ｍｉｎꎬ６０ ℃ １ ｍｉｎꎬ７２ ℃ １ ｍｉｎꎬ循环 ３５ 次ꎬ

７２ ℃延长 ７ ｍｉｎꎮ ＧＡＰＤＨ、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 退火温度

为 ５８℃ꎬＳｍａｄ７ 退火温度为 ６２ ℃ꎮ
表 １　 大鼠 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３、 Ｓｍａｄ７、

ＧＡＰＤＨ 检测引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ

Ｓｍａｄ２ꎬ Ｓｍａｄ３ꎬ Ｓｍａｄ７ ａｎｄ ＧＡＰＤＨ ｉｎ ｒａｔｓ
基因 引物序列

ＴＧＦ￣β１ Ｆ:５′￣ＣＴＴＣＡＧＣＴＣＣＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＡＣＴＧＣ￣３′

Ｒ:５′￣ＣＡＣＧＡＴＣＡＴＧＴＴＧＧＡＣＡＡＣＴＧＣＴＣＣ￣３′

Ｓｍａｄ２ Ｆ:５′￣ＧＴＧＡＡＣＣＣＴＴＡＣＣＡＣＴＡＣＣ￣３′

Ｒ:５′￣ＧＣＡＣＴＡＴＣＡＣＴＴＡＧＧＣＡＣＴ￣３′

Ｓｍａｄ３ Ｆ:５′￣ＡＡＧＧＧＣＧＡＧＣＡＧＡＡＣＧＧＧ￣３′

Ｒ:５′￣ＧＧＧＡＴＧＧＡＡＴＧＧＣＴＧＴＡＧＴＣ￣３′

Ｓｍａｄ７ Ｆ: ５′￣ＴＴＴＡＣＡＡＣＣＧＣＡＧＣＡＧＴＴＡＣＣ￣３′

Ｒ: ５′￣ＡＡＧＡＴＧＡＣＣＴＣＣＡＧＣＣＡＧＣ￣３′

ＧＡＰＤＨ Ｆ: ５′￣ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ￣３′

Ｒ: ５′￣ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ￣３′

１.２.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测各组大鼠鼻黏膜组织

ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 蛋白表达

应用蛋白提取试剂盒抽提大鼠鼻黏膜组织总蛋

白ꎬ用 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓度ꎮ 配

制 ＳＤＳ￣聚丙烯酰胺凝胶上样量 ４０ μｇꎬ电泳完成后ꎬ
进行转膜、封闭ꎬ之后相应一抗 (ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ７ 及 β￣ａｃｔｉｎ 抗体 １ ∶ １ ０００ 稀释ꎬＳｍａｄ３ 抗体

１ ∶６ ０００稀释) ４ ℃孵育过夜ꎬ用 ＴＢＳＴ 稀释相应的

ＨＲＰ 标记二抗(１ ∶１０ ０００ 稀释)３７ ℃孵育 ２ ｈꎮ ＥＣＬ
底物发光处理后ꎬ用凝胶图像处理系统(Ｇｅｌ￣Ｐｒｏ￣
Ａｎａｌｙｚｅｒ)分析ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎮ 正态分布的计量资料采

用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ方差齐的数据采用单因素方差分析ꎬ两
两比较使用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织病理学变化

的影响

对照组大鼠鼻黏膜上皮细胞之间排列整齐ꎬ
未发现异常表现ꎮ 与对照组相比ꎬＡＲ 模型组大

鼠鼻黏膜肿胀ꎬ基底膜增厚ꎬ上皮细胞之间的排

列变得紊乱ꎬ间质出现水肿ꎬ并伴有大量的炎性

细胞浸润ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组大鼠鼻黏膜上述炎

症性表现明显减轻ꎬ仅见有少量炎性细胞的浸

润ꎮ 见图 １ꎮ
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　 　 图 １　 光镜下各组大鼠鼻黏膜组织的病理表现(×２００ )
Ａ:对照组ꎻ Ｂ:ＡＲ 模型组ꎻ Ｃ: ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组

　 　 Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ(×２００)
Ａ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＡＲ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

２.２　 各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３
和 Ｓｍａｄ７ ｍＲＮＡ 水平

ＡＲ 模型组大鼠 ＴＧＦ￣β１ ｍＲＮＡ 表达明显高于

对照组(Ｐ<０.００１)和 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组(Ｐ<０.００１)ꎬ
差异具有统计学意义ꎮ Ｓｍａｄ２ ｍＲＮＡ 在 ＡＲ 模型组

中的表达强度显著高于对照组 ( Ｐ < ０. ００１) 和

ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组(Ｐ<０.００１)ꎬ差异具有统计学意

义ꎻＳｍａｄ３ ｍＲＮＡ 在 ＡＲ 模型组中的表达强度高于

对照组(Ｐ<０.００１)和 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组(Ｐ<０.００１)ꎬ
差异具有统计学意义ꎻＳｍａｄ７ ｍＲＮＡ 在 ｓＩＬ￣１３Ｒα２
处理组的表达强度显著高于 ＡＲ 模型组 ( Ｐ <
０.００１)ꎬ差异具有统计学意义ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１ ｍＲＮＡ、Ｓｍａｄ２ ｍＲＮＡ、Ｓｍａｄ３ ｍＲＮＡ 及 Ｓｍａｄ７ ｍＲＮＡ 相对表达强度
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ｍＲＮＡꎬ Ｓｍａｄ２ ｍＲＮＡꎬ Ｓｍａｄ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｓｍａｄ７ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
指标 对照组 模型组 处理组 Ｆ Ｐ

ＴＧＦ￣β１ ０.５２±０.０８ ０.８３±０.１２ ０.５７±０.０７ ８０.３９９ <０.００１
Ｓｍａｄ２ ０.３６±０.０７ ０.７５±０.１１ ０.４８±０.０９ ７０.１０６ <０.００１
Ｓｍａｄ３ ０.３８±０.０４ ０.９０±０.１１ ０.５４±０.０５ ７９.４６６ <０.００１
Ｓｍａｄ７ ０.５８±０.０９ ０.３６±０.０４ ０.４４±０.０７ ８３.６８９ <０.００１

２.３　 各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３
和 Ｓｍａｄ７ 蛋白的表达

ＡＲ 模型组大鼠鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２ 和

Ｓｍａｄ３ 蛋白的表达显著高于对照组(Ｐ < ０. ０１ꎬＰ <
０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎬ差异具有统计学意义ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２

处理组 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 蛋白表达显著低于

ＡＲ 模型组(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.００１ꎬＰ<０.００１)ꎬ差异具有

统计学意义ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组 Ｓｍａｄ７ 蛋白表达显

著高于 ＡＲ 模型组(Ｐ<０.０１)ꎬ差异具有统计学意

义ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 各组大鼠鼻黏膜组织中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 蛋白的表达情况
Ａ:各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 蛋白的表达水平比较ꎻ Ｂ:各组大鼠鼻黏膜组织中 ＴＧＦ￣β１、
Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｓｍａｄ２ꎬ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ Ｓｍａｄ７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
Ａ: Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｓｍａｄ２ꎬ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ Ｓｍａｄ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬ Ｓｍａｄ２ꎬ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ Ｓｍａｄ７ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ
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３　 讨　 论

ＡＲ 作为一种慢性鼻腔黏膜免疫炎症性疾病ꎬ
通常由环境致敏原暴露所诱发ꎮ 研究已证实长期

(８ 周以上)暴露于抗原的豚鼠同样可引起鼻黏膜组

织重塑的发生[７]ꎻ相比下气道重塑ꎬＡＲ 鼻黏膜结构

变化及微血管重塑具有自身的病理学特点[１１]ꎮ
ＴＧＦ￣β 属于一组生长因子超家族ꎬ能调节细胞生长

和分化ꎬ同时具有纤维化和抗炎功能ꎬ其中 ＴＧＦ￣β１
的活性程度最高[１２]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 可通过与 ＴＧＦ￣β 受

体Ⅱ(ＴβＲⅡ)结合ꎬ并激活 ＴＧＦ￣β 受体Ⅰ(ＴβＲⅠ)ꎬ促使

Ｓｍａｄ３ 磷酸化ꎬ并与 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ４ 形成转录复合物

三聚体ꎬ转移至细胞核内ꎬ进而调节靶基因的转

录[１３]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 既可促使纤维细胞分裂增殖及成熟

分化ꎬ促进细胞外基质合成ꎬ还可通过减少基质降解

蛋白酶的合成和分泌ꎬ抑制基质降解等机制促进纤

维化的形成[１４￣１５]ꎮ ＴＧＦ￣β１ 水平异常升高和细胞内

信号传导改变可促进细胞外基质的合成和积聚ꎬ与
成纤维细胞重塑密切相关[１６]ꎮ

Ｓｍａｄｓ 蛋白家族作为 ＴＧＦ￣β１ 受体下游底物ꎬ
是其信号传导的胞内效应器ꎬ可以通过与下游受体

的结合影响细胞的增殖、分化、凋亡及自身修复代偿

性增生ꎬ参与重塑性改变过程[１７]ꎮ 体外实验证实

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路相关蛋白水平的改变能够

增加气道重塑的风险[１８]ꎮ 研究已表明 ＴＧＦ￣β１ 可

通过其下游的信号分子 Ｓｍａｄ２ / ３ 进行信号传导ꎬ在
ＴＧＦ￣β１ 的刺激下 Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化为 ｐ￣Ｓｍａｄ２ / ３ꎬ
ｐ￣Ｓｍａｄ２ / ３能够增加胶原蛋白合成和沉积ꎬ增强成

纤维细胞的活力ꎬ进而出现纤维化[１９￣２０]ꎬ本研究中

ＡＲ 模型组大鼠鼻黏膜组织中 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２ 和

Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ 水平及蛋白表达显著升高ꎬ提示其升

高可能会导致鼻黏膜重塑的发生ꎮ Ｓｍａｄ７ 是抑制

型的蛋白ꎬ通过干扰 Ｓｍａｄ２ / ３ 的磷酸化进程ꎬ抑制

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路的激活ꎬ起到负性调控作

用[２１￣２２]ꎬ本研究表明鼻腔滴入 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 后鼻黏膜

组织中 Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ 水平及蛋白表达明显升高ꎬ提
示 Ｓｍａｄ７ 升高可能干扰纤维化形成ꎮ ＩＬ￣１３ 可诱导

组织缺氧反应及破坏上皮屏障完整性而引发上皮细

胞通透性异常增高ꎬ同时可调控嗜酸性粒细胞特异

性趋化因子的生物合成ꎬ在鼻腔黏膜重塑中发挥重

要作用[２７]ꎬ２０１９ 年 Ｍｅｎｇ 等[２８] 发表的一项研究也

表明降低鼻灌洗液中 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 水平可缓解 ＡＲ
患者的鼻部症状ꎮ 故本研究中探讨 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 基于

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路抑制 ＩＬ￣１３ 的作用以观察

对大鼠鼻黏膜重塑的影响ꎮ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 是 ＩＬ￣１３ 高

亲和力受体ꎬ可以通过竞争性抑制 ＩＬ￣１３Ｒα１ 与

ＩＬ￣１３ 结合ꎬ进而抑制 ＩＬ￣１３ 所致的纤维化作用ꎬ且
已证实它能被寄生虫感染、变态反应和激素所

诱导[２３￣２５]ꎮ
本研究结果显示ꎬＡＲ 模型组大鼠鼻黏膜肿胀ꎬ

基底膜增厚ꎬ上皮细胞排列紊乱ꎬ间质水肿ꎬ并有大

量炎性细胞浸润ꎻｓＩＬ￣１３Ｒα２ 处理组鼻黏膜上述炎

性改变明显减轻ꎬ仅有少量炎性细胞浸润ꎮ 通过

ＲＴ￣ＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测各组大鼠鼻黏膜组

织 ＴＧＦ￣β１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３ 和 Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ 水平以

及蛋白的表达情况ꎬ表明 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 可通过下调

ＴＧＦ￣β１ꎬＳｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 的 过 表 达ꎬ 同 时 升 高

Ｓｍａｄ７ 表达ꎬ明显减轻了 ＡＲ 大鼠鼻黏膜重塑ꎬ这与

王重阳等[２６]在哮喘小鼠气道炎症中的研究发现相

一致ꎬ分析其可能的机制为:①通过减少鼻黏膜组织

中 ＴＧＦ￣β１ 的表达ꎬ阻止了 ＴＧＦ￣β１ 与其下游受体

的结合ꎬ进而降低了 ＴＧＦ￣β１ 的生物学效应ꎻ②通过

下调鼻黏膜组织中 Ｓｍａｄ２ / ３ 的过表达ꎬ削弱了

Ｓｍａｄ２ / ３ 的磷酸化作用ꎬ从而抑制了 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ
信号的转导ꎻ③上调鼻黏膜组织中 Ｓｍａｄ７ 表达ꎬ一
方面 Ｓｍａｄ７ 可通过与 ＴＧＦ￣β１Ｉ 型受体的结合竞争

性抑制 Ｓｍａｄ２ / ３ 的磷酸化进程ꎬ干扰了 ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ 的信号转导ꎻ另一方面 Ｓｍａｄ７ 的高表达激活

了 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路的负反馈回路ꎬ进一步

降低了 ＴＧＦ￣β１ 的生物学活性ꎮ
ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 对 ＡＲ 鼻黏膜组织重塑的作用环节

是多方面的ꎬ基于 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ本研究

发现 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 可以通过下调 ＴＧＦ￣β１ꎬＳｍａｄ２ 和

Ｓｍａｄ３ 在 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织中的表达ꎬ同时升高

Ｓｍａｄ７ 表达ꎬ抑制了 ＡＲ 鼻黏膜组织重塑和炎症反

应ꎬ从而为 ｓＩＬ￣１３Ｒα２ 治疗 ＡＲ 提供了新的理论
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ｅｎｏｍｅ[ Ｊ ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ ( Ｓｈａｎｇｈａｉ )ꎬ
２０１８ꎬ ５０(１): ６０￣６７. ｄｏｉ: １０.１０９３ / ａｂｂｓ / ｇｍｘ１２２

[５] 万琪ꎬ 吴朔ꎬ 宋爱玲ꎬ 等. 可溶性 ＩＬ￣１３ 受体 α２ 对支气

管哮喘小鼠气道炎症的影响 [ Ｊ] . 中华哮喘杂志(电子

版)ꎬ ２０１０ꎬ ４ (５): ３２４￣３２８
ＷＡＮ ＱｉꎬＷＵ ＳｈｕｏꎬＳＯＮＧ Ａｉｌｉｎｇꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒα２ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｉｒｗａｙ ｏｆ ａｓｔｈ￣
ｍａｔｉｃ ｍｏｕｓｅ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｓｔｈｍａ (Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
Ｅｄｉｔｉｏｎ)ꎬ ２０１０ꎬ ４ (５): ３２４￣３２８

[６] 金旗ꎬ 熊丽霞. ＩＬ￣１３ Ｒα２ 作为功能受体介导信号转导

的研究进展[ Ｊ] . 中国病理生理杂志ꎬ ２０１４ꎬ ３０(８):
１５１３￣１５１８. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣４７１８.２０１４.０８.０３１
ＪＩＮ Ｑｉꎬ ＸＩＯＮＧ Ｌｉｘｉａ. ＩＬ￣１３Ｒα２ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ ３０ ( ８ ): １５１３￣１５１８. ｄｏｉ: １０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１０００￣４７１８.２０１４.０８.０３１

[７] 佘文煜ꎬ 董震. 实验性变应性鼻炎鼻黏膜组织重塑的特

点[Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２００６ꎬ ４１(１): ４８￣
５３. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｊ.ｉｓｓｎ: １６７３￣０８６０.２００６.０１.０１４
ＳＨＥ Ｗｅｎｙｕꎬ ＤＯＮＧ Ｚｈｅｎ. Ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２００６ꎬ ４１
(１): ４８￣５３. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｊ.ｉｓｓｎ: １６７３￣０８６０.２００６.０１.０１４

[８] 李钦ꎬ 陈彦林ꎬ 马焱燚ꎬ 等. ＪＮＫ 信号途径蛋白 Ｐ￣ＪＮＫ
和 Ｐ￣ｃ￣Ｊｕｎ 在变应性鼻炎大鼠鼻黏膜组织重塑中的作用

[Ｊ] . 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２９ ( ２３):
２０５７￣２０５９. ｄｏｉ:１０.１３２０１ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１５.２３.０１１
ＬＩ Ｑｉｎꎬ ＣＨＥＮ Ｙａｎｌｉｎꎬ ＭＡ Ｙａｎｙｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｐ￣ＪＮＫ
ａｎｄ Ｐ￣ｃ￣Ｊｕｎ ｏｆ ＪＮＫ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕ￣
ｃｏｓａ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
２０１５ꎬ ２９ ( ２３): ２０５７￣２０５９. ｄｏｉ: １０. １３２０１ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００１￣
１７８１.２０１５.２３.０１１

[９] 李钦ꎬ 李玉芬ꎬ 陈彦林ꎬ 等. 白细胞介素 ５ 和 １３ 受体对

变应性鼻炎大鼠血管细胞黏附分子 １ 及 γ 干扰素的影

响[Ｊ] . 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１２ꎬ ４７(８):
６３８￣６４１. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１２.０８.００６
ＬＩ Ｑｉｎꎬ ＬＩ Ｙｕｆｅｎꎬ ＣＨＥＮ Ｙａｎｌｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ ｓＩＬ￣５Ｒα ａｎｄ ｓＩＬ￣１３Ｒα２ ｏｎ ＶＣＡＭ￣１ ａｎｄ
ＩＦＮ￣γ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏ￣
ｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１２ꎬ ４７(８):
６３８￣６４１. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１２.０８.００６

[１０] 李钦ꎬ 秦桂珍ꎬ 顾晓ꎬ 等. 白细胞介素 １３ 受体 α２ 对变

应性鼻炎大鼠鼻黏膜中杯状细胞凋亡的作用[ Ｊ] . 中

华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１８ꎬ ５３(１０): ７４５￣７５０.
ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣０８６０.２０１８.１０.００６
ＬＩ Ｑｉｎꎬ ＱＩＮ Ｇｕｉｚｈｅｎꎬ ＧＵ Ｘｉａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓＩＬ￣
１３Ｒｏ α２ ｏｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｏｆ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏ￣

ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１８ꎬ ５３ ( １０):
７４５￣７５０. ｄｏｉ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣０８６０. ２０１８. １０.
００６

[１１] 刘建国ꎬ 刘月辉. 上下呼吸道炎性黏膜重塑病理形态研究

进展[Ｊ]. 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１０ꎬ ２４(１５):
７１７￣７２０. ｄｏｉ: １０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１０.１５.０１７
ＬＩＵ Ｊｉａｎｇｕｏꎬ ＬＩＵ Ｙｕｅｈｕｉ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｐａｔｈｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎ ｕｐｐｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１０ꎬ
２４(１５): ７１７￣７２０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１０.
１５.０１７

[１２] 张敏ꎬ 王建亭ꎬ 武大伟ꎬ 等. 慢性鼻－鼻窦炎黏膜重塑

研究进展[Ｊ] . 国际耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１６ꎬ ４０
(２): ７５￣７９. ｄｏｉ:１０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣４１０６. ２０１６.
０２.００３
ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎꎬ ＷＡＮＧ Ｊｉａｎｔｉｎｇꎬ ＷＵ Ｄａｗｅｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ￣
ｖｉｅｗ ｏｆ ｍｕｃｏｓａ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[ Ｊ] .
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１６ꎬ ４０(２): ７５￣７９. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣４１０６.２０１６.０２.００３

[１３] Ｅｌ Ｎａｓｈａｒ ＥＭꎬ Ａｌｇｈａｍｄｉ ＭＡꎬ Ａｌａｓｍａｒｉ ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｅｍ / ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＴＧＦ￣β１ / ｓｍａｄ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ １０(９): ２４７５. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１００９２４７５

[１４] Ｐｏｓｔｍａ ＤＳꎬ Ｔｉｍｅｎｓ Ｗ. Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｃｈｒｏ￣
ｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ
Ｓｏｃꎬ ２００６ꎬ ３(５): ４３４￣４３９. ｄｏｉ:１０.１５１３ / ｐａｔｓ.２００６０１￣
００６ＡＷ

[１５] Ｌａｐｐｅｒｒｅ ＴＳꎬ Ｗｉｌｌｅｍｓ ＬＮꎬ Ｔｉｍｅｎｓ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ａｉｒ￣
ｗａｙｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｏｎ￣
ｃｈｉａｌ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ａｎｄ ＢＡＬ ｉｎ ＣＯＰＤ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２００７ꎬ １３１
(１): ５３￣５９. ｄｏｉ:１０.１３７８ / ｃｈｅｓｔ.０６￣０７９６

[１６] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｕ Ｊꎬ Ｗｅｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＡＰ１￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｓｃａｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ
３３２(２): ２０２￣２１１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｅｘｃｒ.２０１５.０１.０１５

[１７] 黄茂ꎬ 吉宁飞ꎬ 吴超杰. 重症哮喘气道炎症机制的新

进展[Ｊ] . 中华结核和呼吸杂志ꎬ ２０１７ꎬ ４０(１１): ８１０￣
８１２. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣０９３９.２０１７.１１.００５
ＨＵＡＮＧ Ｍａｏꎬ ＪＩ Ｎｉｎｇｆｅｉꎬ ＷＵ Ｃｈａｏｊｉｅ. Ｎｅｗ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈ￣
ｍａ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０１７ꎬ ４０(１１): ８１０￣８１２. ｄｏｉ:１０.３７６０ / ｃｍａ. ｊ.
ｉｓｓｎ.１００１￣０９３９.２０１７.１１.００５

[１８] 田彦ꎬ 崔红生ꎬ 李长安ꎬ 等. 三步序贯法对哮喘模型大

鼠激素撤减过程中 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路的影响
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