
依据!同时!各类胰岛素促泌剂可以促进胰岛素的释

放!高糖刺激的胰岛素释放也很明显!但随着药物作

用时间的延长及药物浓度的增加!胰岛
!

细胞凋亡

逐渐增加!胰岛素释放增加的幅度减少" 综合实验结

果可见!磺脲类药物对胰岛
!

细胞凋亡的影响较大!

相比之下!苯甲酸衍生物对胰岛
!

细胞的凋亡影响

较小!甚至在某种程度上可以促进胰岛
!

细胞增生!

减少其凋亡"

胰岛素促泌剂对胰岛
!

细胞的凋亡的作用!可

能与其产生的糖毒性恶性循环有关!胰岛素促泌剂尤

其是磺脲类药物!与相应的受体结合以后!很难再与

受体分离!可造成持续的胰岛素高分泌!直至凋亡!凋

亡后的细胞无法释放胰岛素!产生磺脲类药物继发性

失效的现象!血糖重新升高或者是低血糖的频发!使

得本已不堪重负的
!

细胞也加快了走向衰竭的步

伐!凋亡进一步加重
/$0

" 本研究结果可为胰岛
!

细

胞凋亡的机制提供依据!对临床根据患者病程#胰岛

细胞受损情况!指导 ' 型糖尿病患者合理用药!选择

不同的降糖药物有一定的指导意义"
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!!作者单位)*)***"!太原!山西医科大学第一临床医学院耳鼻咽喉头颈外科

通讯作者)刘涛!电子信箱)=HBW'**#c"'$0LAP

小鼠 "3%̀I#&变应性鼻炎模型的实验研究

马!靖!刘!涛

摘!要!目的!建立变应性鼻炎+>BB:?XOL?NOMOWO=! F<,小鼠模型!研究金黄色葡萄球菌肠毒素 \+ E \̀,和卵清蛋白+-@F,

在建立 F<模型中的作用" 方法!将 .* 只 $ /& 周 \>BVDL小鼠随机分为 . 组)-@F组#E \̀组# -@FdE \̀组#生理盐水组!并建

立小鼠 F<模型" 采用析因设计分析各组小鼠临床症状评分#血清 X̂̀ 和 _̂5. 的水平!并对鼻黏膜行组织形态学观察"

结果!-@F组#E \̀组#-@FdE \̀组及生理盐水组小鼠的症状评分分别为)*0#* l*0###*0%* l*0&'#$0&* l"0*)#*0$* l*0%*!

-@F#E \̀交互效应 'n*0*"!有统计学意义!且 -@FdE \̀组鼻黏膜出现明显的 F<形态学改变" 血清 X̂̀#水平分别为 '(0." l

)m&%MXDPB#'*0"" l'0')MXDPB#"''0%' l(0$&MXDPB#"&0$% l'0**MXDPB* _̂5. 的水平分别为 '%0)% l"0('RXDPB#'.0*( l'0")RXD

PB#$)0%) l)0&"RXDPB#')0(* l'0$'RXDPB!二者 -@F#E \̀交互效应均有统计学意义" 结论!只有 E \̀和 -@F协同作用后可致

小鼠 F<!即 E \̀可以提高机体对 -@F的易感性!发挥免疫佐剂的作用"

关键词!变应性鼻炎!金黄色葡萄球菌肠毒素 \!E \̀

7@<"09EC >?"3% Ì#&&::<2D.;+@.=.0./8.;<8>E<:G(

F# 92%,!62. 3#+<_!E#&"K!%"+UJ"+$#&A%,+$+,AfC!#/ L1!Ga*.&,!&A!(2&D"

B$2%2G#$F!/2G#$B+$$!,!! *7#%52F!/2G#$H%2I!&D2"A! *7#%52PRPPPO! B72%#

&H/021;0!IHJ<;0.K<!ZA:=W>VBO=N POL:PA;B:AU>BB:?XOL?NOMOWO=+F<, >M; WA=WT;HWN:?AB:AUEW>RNHBALALL>B:MW:?AWAIOM \+E \̀,

>M; A[>BVTPOM+-@F, OM WN:PA;B:08<0@>E/!YA?WH\>BVDLPOL:G:?::[:MBH?>M;APOK:; OMWA-@FX?ATR !E \̀X?ATR!-@FdE \̀

X?ATR >M; MA?P>B=A;OTPX?ATR >M; F<PA;B:G>=:=W>VBO=N:;0ZN:=HPRWAP=LA?:=!WAW>B=:?TP X̂̀ LAML:MW?>WOAM! _̂5. LAML:MW?>WOAM

G:?:>M>BHK:; VHU>LWA?O>B;:=OXM09:>MGNOB:! WN:PA?RNABAXHLN>MX:AUM>=>BPTLA=>G>=AV=:?[:;0+</9:0/!ZN:=HPRWAP=LA?:=OM

-@FX?ATR! E \̀X?ATR! -@FdE \̀X?ATR >M; MA?P>B=A;OTPX?ATR G:?:$0&* l"0*)!*0#* l*0##!*0%* l*0&'!*0$* l*m%* ?:=R:LQ
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WO?:BH0ZN:OMW:?>LWOAM AU-@F>M; E \̀N>; =W>WO=WOL>B=OXMOUOL>ML:+'n*0*",0C>=>BPTLA=>AU-@FdE \̀X?ATR ;O=RB>H:; >M F<PA?Q

RNABAXHLN>MX:09:>MGNOB:! ZAW>B=:?TP X̂̀ LAML:MW?>WOAM=G:?:'(0." l)0&%

"

XDPB!'*0"" l'0')

"

XDPB!"''0%' l(0$&

"

XDPB!"&m$%

l'0**

"

XDPB?:=R:LWO?:BH0 _̂5. LAML:MW?>WOAM G:?:'%0)% l"0('RXDPB!'.0*( l'0")RXDPB!$)0%) l)0&"RXDPB!')0(* l'0$'RXDPB

?:=R:LWO?:BH0WN:OMW:?>LWOAM AU-@F>M; E \̀OM X̂̀ >M; _̂5. LAML:MW?>WOAM N>; =W>WO=WOL>B=OXMOUOL>ML:WAA0!>=;:9/.>=!-MBH-@F>M;

E \̀LAAR:?>WOAM LATB; OM;TL:F<;:[:BARP:MW0E \̀L>M :B:[>W:WN:>UU:LWO[OWHAU-@FWAWN:A?X>MO=P>M; RB>H>?AB:AUOPPTMOWH>;JT[>MW0

L<C B>2E/!FBB:?XOL?NOMOWO=*EW>RNHBALALL>B:MW:?AWAIOM \*E \̀

!!F<是耳鼻咽喉1头颈外科的常见病之一!是由

X̂̀ 介导的鼻黏膜的
+

型变态反应性疾病" 金黄色

葡萄球菌常驻人体表面!如呼吸道黏膜!其产生的

E \̀被用作有代表性的微生物产物" ENOAPA?O等的

研究提示!E \̀可促进常年性变应性鼻炎+4F<,的发

生" 4F<患者鼻腔金黄色葡萄球菌检出率显著高于

非变应性对照组!尽管 E \̀产物量与症状程度无显

著相关!但其症状计分也显著高于金黄色葡萄球菌检

出阴性的 4F<患者
/"0

" 鉴于 E \̀的免疫调节和对

促炎细胞作用的证据越来越多!提示葡萄球菌感染与

F<的发病机制有关" -@F因具有可靠的抗原性而

被认为是一种理想的抗原模型!经常用于研究过敏和

抗原相关性炎症" 本实验拟通过构建小鼠 F<模型!

研究 E \̀和 -@F在建立 F<模型中的作用"

材料与方法

"0材料)+", 实验动物)清洁级 \>BVDL雌性小鼠!$ /&

周!"( /'*X左右! 共 .* 只!购于中国医学科学院实验动物研

究所" .* 只小鼠随机分为 . 组)-@F组#E \̀组# -@FdE \̀

组#生理盐水组!每组 "* 只" + ' , 主要试剂)鸡卵清蛋白

+-@F,及 E \̀+产品号 =.&&",均购于美国 EOXP>公司" X̂̀ 和

_̂5. _̀̂EF试剂盒均购置美国 <s3公司"

'0方法及步骤)+",F<模型的建立)-@F组 -@F'*

"

X溶

于生理盐水中于第 *#)#$#"*#". 天腹腔注射行基础致敏!

-@F'

"

X溶于生理盐水中于 '" /'% 天连续给药 % 天进行激

发" E \̀组 E \̀"*

"

X基础致敏! '

"

X激发*-@FdE \̀组

-@F'*

"

XdE \̀"*

"

X基础致敏!-@F'

"

XdE \̀'

"

X激发*生理

盐水组以生理盐水代替!后 ) 组给药时间同 -@F组" +',症

状评分)最后一次给药后观察半小时小鼠症状!并进行评分"

计分标准)" 分为喷嚏 " /) 个!清涕流至前鼻孔!单前肢偶有

挠鼻*' 分为喷嚏 . /"* 个!清涕超过前鼻孔!双前肢挠鼻*)

分为喷嚏
"

"" 个!清涕流至面部!不停到处擦鼻" 叠加量化计

分!总分大于 ( 分造模成功" +),标本的制备)末次激发 "'N

后摘眼球取外周血处死小鼠并于 )***?DPOM 离心收集血清"

+.,双抗夹心 _̀̂EF法检测血清 X̂̀ 和 _̂5.)反应板每孔加

入 "**

"

B血清样品! )%r包被 #*POM" 每孔用 )(*

"

B洗涤液洗

涤 ( 遍! 生物素化二抗工作液 )%r封闭 "N! 每孔加入 )(*

"

B

洗涤液洗涤 ( 遍" 每孔加入 "**

"

B辣根过氧化物酶标记的亲

和素!)%r反应 )*POM" 洗涤 ( 遍!加入 Z9\显色" 采用 9A;Q

:B((* 型酶标仪在 .(*MP处检测和数据采集" +(,组织形态学

观察)切片行苏木精 5伊红+,5̀ ,染色!在 \̂'*** 医学图像

分析系统+成都泰孟科技公司,下观察"

)0统计学处理)症状评分# _̀̂EF数据以 5lD表示!采用

析因设计!结果用 E4EE")0* 软件进行统计学分析" 'n*0*(

为差异有统计学意义"

结!!果

"0症状评分)E \̀d-@F组 "* 只动物均出现不

同程度喷嚏#流涕及挠鼻症状!评分都大于 ( 分!造模

成功" 而 -@F组#E \̀组及生理盐水组偶有喷嚏#挠

鼻#无流涕!评分均小于 ( 分!造模未成功" E \̀d

-@F组#-@F组#E \̀组及生理盐水组的症状评分分

别为 $0&* l"0*)#*0#* l*0###*0%* l*0&'#*0$* l

*m%*" 统计结果显示+表 ",)虽然 >#V 主效应 '均小

于 *0*" 有统计学意义!但是根据 F<临床症状评分

标准!无专业意义" >

%

V n*0*"!交互效应有统计学

意义!即两因素协同作用可致小鼠 F<发生*>与 V 的

单独效应相等!经计算结果为 '0&(!即使用 V 因素

时!用不用 >因素的差别比不使用 V 时用不用 >的差

别平均多 '0&("

表 '(症状评分析因设计方差分析结果

变异来源 ** I F* ( '

处理 '*%0*'( " '*%0*'( '$(0''& n*0**"

-@F因素 "*(0$'( " "*(0$'( ")(0)'* n*0**"

E \̀因素 &%0*'( " &%0*'( """0.#" n*0**"

-@F与 E \̀交互效应 &"0''( " &"0''( "*.0*$* n*0**"

误差 '&0"** )$ *0%&"

总变异 (*#0*** .*

!!'0形态学观察)E \̀d-@F组见纤毛结构大量脱 落!组织水肿!小血管增生!黏膜上皮下固有层嗜酸性

('*"(
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粒细胞浸润!淋巴细胞浸润" 其余 ) 组纤毛结构完

整!无组织水肿现象!上皮细胞排列整齐!无明显是酸

性粒细胞浸润+图 ","

图 '(鼻中隔黏膜形态学观察+,5̀ 染色! o.*,

F0-@F组*\0E \̀组*]0-@FdE \̀组*30生理盐水组

!

!!)0血清 X̂̀ 检测)E \̀d-@F组+模型组,#-@F

组#E \̀组及生理盐水组的血清 X̂̀ 浓度分别为 "''m%'

l(0$&MXDPB#'(0." l)0&%MXDPB#'*0"" l'm')MXDPB#

"&m$% l'0**MXDPB" 统计结果显示+表 ',)>#V 主效应

'值均小于 *0*"!有统计学意义!但无专业意义" >

%

V n*0*"!>#V 的交互效应有统计学意义!即两因素协

同作用可致模型组小鼠血清 X̂̀ 明显增高*>与 V 的

单独效应相等为 '#0**MXDPB"

表 ,(VD3析因设计方差分析结果

变异来源 ** I F* ( '

处理 &$.#*0*** " &$.#*0*** $*#"0"&# n*0**"

-@F因素 '#)#.0&)" " '#)#.0&)" '*%*0"%( n*0**"

E \̀因素 '.&'"0)'* " '.&'"0)'* "%.&0*%# n*0**"

-@F与 E \̀交互效应 ')."#0%#' " ')."#0%#' "$.#0)%. n*0**"

误差 (""0"%" )$ ".0"##

总变异 "$.$)%0""( .*

!!.0血清 _̂5. 检测) E \̀d-@F组 +模型组,#

-@F组#E \̀组及生理盐水组的血清 _̂5. 浓度分别

为 $)0%) l)0&"RXDPB#'%0)% l"0('RXDPB#'.0*( l

'm")RXDPB#')0(* l'0$'RXDPB" 统计结果显示 +表

),)>#V 主效应无专业意义!>

%

V n*0*"!>#V 的交互

效应有统计学意义!即两因素协同作用可致模型组小

鼠血清 X̂̀ 明显增高*>与 V 的单独效应相等为

"%m#'RXDPB"

表 5(VM*N 析因设计分析结果

变异来源 ** I F* ( '

处理 .&*&*0)($ " .&*&*0)($ $%%&0)). n*0**"

-@F因素 .%)&0.(& " .%)&0.(& $$&0*'. n*0**"

E \̀因素 ))##0(#& " ))##0(#& .%#0'%) n*0**"

-@F与 E \̀交互效应 )'""0#&" " )'""0#&" .('0&') n*0**"

误差 '((0)(% )$ %0*#)

总变异 (#$&(0%(* .*

讨!!论

金黄色葡萄球菌广泛分布于空气中和人体表面"

夹杂在吸入空气中的金黄色葡萄球菌会在鼻黏膜局

部生长#繁殖#产生毒素 +如 E \̀," E \̀属于超抗

原!和普通抗原不同的一点是!超抗原可以直接激活

(1/)*1的 Z细胞!而普通抗原只能直接激活不到

*0*"1的 Z细胞" E \̀可能作为一种免疫佐剂参与

免疫调节" 免疫佐剂的基本作用是加速淋巴细胞的

增生!使免疫反应的速度加快!幅度增强" 通常用的

免疫佐剂有灭活的结核杆菌!霍乱毒素和减毒的百日

咳杆菌等
/'!)0

" 这些免疫佐剂和致敏原一起使用时

可能诱导出 ZN" 和 ZN' 两种类型的免疫反应!或以

ZN' 为主的免疫反应
/.!(0

"

人们在日常生活中接触致敏原的频率极高!例如

吸入的空气中夹杂有致敏性极强的植物花粉等!绝大

部分人对这些致敏原并不发生反应" 这是由于免疫

()*"(
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耐受现象的存在!避免了变态反应的发生" 因此!要

引起机体的变态反应!除了摄入致敏原是必需的因素

之外!免疫佐剂也是必不可少的因素" 由于 E \̀具

备免疫佐剂的各种性质!并介入 ZN" 和 ZN' 免疫反

应
/$!%0

" 同时!E \̀能增加上皮的通透性!从而导致

同时摄入的抗原 -@F吸收增加!即 E \̀和抗原共同

作用可以提高机体对变态反应的易感性
/&0

" 强势的

ZN' 细胞反应在 F<的发生#发展中起着重要作用"

ZN' 细胞能够分泌 _̂5. # _̂5( # _̂5"* # _̂5") 等

细胞因子!其中 _̂5. 可促使 \细胞转换为浆细胞并

产生 X̂̀ ! X̂̀ 结合于肥大细胞#嗜碱性粒细胞表面!

当再次接触抗原!肥大细胞#嗜碱及嗜酸性粒细胞是

在鼻黏膜中局部聚集并释放炎性介质!导致鼻部过敏

症状" 本实验中!单独的 -@F和或者 E \̀并不能引

起小鼠鼻症状!但二者协同作用后!小鼠有明显的鼻

过敏反应!同时血清 X̂̀ 及 _̂5. 水平明显增高!说

明 E \̀起到了免疫佐剂的作用!提高了机体对普通

抗原 -@F的易感性!从而导致小鼠 F<的发生"

本实验研究小鼠 E \̀D-@F变应性鼻炎模型!不

仅建立了一个新的可用于呼吸道过敏和其他类型变

应性疾病机制研究的模型!而且对 F<的临床治疗有

指导意义"
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