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Ｇａｌｅｃｔｉｎ９及其受体 Ｔｉｍ３在
哮喘小鼠肺组织中的表达

张志英　栾斌　冯晓霞

（郑州大学第三附属医院儿内科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨半乳糖凝集素９（Ｇａｌｅｃｔｉｎ９）及其受体Ｔ细胞免疫球蛋白粘蛋白分子３（Ｔｉｍ３）在哮喘
小鼠肺组织中的表达及 ＰＰＡＲγ激动剂罗格列酮（ＲＯＳ）对其表达的影响。方法　４５只清洁级雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠
随机分为对照组、哮喘组、ＲＯＳ干预组。观察卵清蛋白激发及 ＲＯＳ干预治疗后哮喘小鼠肺组织的病理变化；应用
ＲＴＰＣＲ方法检测肺组织 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ的表达；采用酶联免疫吸附测定法检测外周血 ＩＬ４及 ＩＦＮγ
的表达水平。结果　哮喘组肺组织 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达显著高于对照组及 ＲＯＳ干预组（Ｐ＜０．０５）。哮
喘组外周血 ＩＬ４的表达量较对照组及 ＲＯＳ组明显升高，而 ＩＦＮγ表达量较对照组及 ＲＯＳ组明显降低（Ｐ＜０．０５）。
Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达量与 ＩＬ４呈正相关（ｒ＝０．７９２，０．７９４，Ｐ＜０．０５），与 ＩＦＮγ呈负相关（ｒ＝－０．６９２，
－０．７５７，Ｐ＜０．０５）。结论　 哮喘小鼠气道肺组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达有明显升高，并且其改变与
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子表达量具有相关性，ＲＯＳ干预治疗后 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达下调。
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ＩＬ４ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｌｏｏｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＦＮγｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｕｎｔｒｅａｔｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｈｅｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧａｌｅｃｔｉｎ９ａｎｄＴｉｍ３ｍＲＮＡｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄＩＬ４ｌｅｖｅｌ（ｒ＝０．７９２，ｒ＝０．７９４ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｌｏｏｄＩＦＮ
γｌｅｖｅｌ（ｒ＝－０．６９２，ｒ＝－０．７５７ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ａｎｄＴｉｍ３ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｌｕｎｇｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈａｓｔｈｍａａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄＴｈ１／Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．Ｔｈｉｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔ
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｓｔｈｍａ；Ｇａｌｅｃｔｉｎ９；Ｔｉｍ３；Ｍｉｃｅ

　　哮喘是一免疫失衡性疾病，Ｔｈｌ／Ｔｈ２比例失衡
和Ｔｈ２优势是哮喘形成及进展的关键性机制［１］。

糖皮质激素的应用极大地改善了哮喘患者的症状及

生存质量，成为治疗哮喘的经典用药。然而，糖皮质

激素长期应用尤其是大剂量应用时有明显的毒副作

用，少数重症哮喘患者还可能存在对糖皮质激素不

敏感或是抵抗。因此人们一直为更有效地治疗哮喘

寻求新的突破。近年研究发现，在变应性疾病中半
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乳糖凝集素９（Ｇａｌｅｃｔｉｎ９）及其受体 Ｔ细胞免疫球
蛋白粘蛋白分子３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎ
ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓ３，Ｔｉｍ３）在转录水平和
蛋白水平都有明显升高，并且其改变与 Ｔｈ１／Ｔｈ２细
胞因子表达量有直接关系，它们与变应性炎症过程

密切相关［２］。因此本研究探讨性地把 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９及
特异性表达于 Ｔｈ１细胞表面的 Ｔｉｍ３作为免疫调
节的靶分子，通过免疫调节使哮喘中 Ｔｈ１／Ｔｈ２反应
失衡恢复平衡，以期能为哮喘发病机制和临床治疗

的研究提供理论和实验基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物及试剂
清洁级 ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠 ４５只（购自郑州大

学实验动物中心），５～８周龄，体重 １８～２２ｇ；卵蛋
白（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；氢氧化铝（北京化工厂）；小
鼠 ＩＬ４、ＩＦＮγＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 ＲＤ公司）；过氧
化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）激动剂罗格
列酮（ＲＯＳ）（葛兰素史克有限公司）；Ｇａｌｅｃｔｉｎ９、
Ｔｉｍ３及内参各引物合成（北京赛百盛生物技术有
限公司），Ｇａｌｅｃｔｉｎ９与 Ｔｉｍ３ＲＴＰＣＲ试剂盒（北京
全式金生物技术有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　动物分组及哮喘模型制作　　将小鼠按随
机数字表法分为哮喘组、对照组、ＲＯＳ组，每组各 １５
只。模型制作参考文献［３６］并略加改进，哮喘组给予

１％ ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３混悬液 ０．２ｍＬ于第１、７、１４天
腹腔注射联合皮下注射致敏，第 ２１天开始用 ２％
ＯＶＡ雾化吸入激发，３０ｍｉｎ／次，每日 １次，持续 ２
周；ＲＯＳ组于第 ２８天起在激发前 ３０ｍｉｎ给予 ＲＯＳ
灌胃干预（１０ｍｇ／ｋｇ）持续１周，余同哮喘组；对照组
用等量生理盐水致敏和雾化吸入，余同哮喘组。

１．２．２　标本的制备及血清收集　　末次激发后 ２４
ｈ内摘眼球取血，收集外周血 ０．８ｍＬ，３０００ｒｐｍ，
４℃ 离心 ５ｍｉｎ，取上清液分装后于 －８０℃保存备
作 ＥＬＩＳＡ分析。采血后迅速开胸，取右侧肺组织，
快速液氮冻存；沿左心耳部剪开，给予生理盐水灌

注，直到左肺组织冲洗干净、发白后取左肺中叶放

于 １０％ 的甲醛溶液中固定 ２４ｈ，酒精梯度脱水，
石蜡包埋，做 ５μｍ切片，行苏木精伊红（ＨＥ）染
色，光学显微镜下观察肺组织病理学变化。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ法检测血清中 ＩＬ４、ＩＦＮγ水平　　
参照试剂说明书进行，加终止液混匀后立即由自动

酶标仪测定吸光度 ＯＤ４５０值，绘制标准曲线，据样

品的ＯＤ值确定其浓度。
１．２．４　ＲＴＰＣＲ检测肺组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３
ｍＲＮＡ的表达　　将液氮冻存的右肺用 Ｔｒｉｚｏｌ一步
提取法提取总ＲＮＡ，并反转录成ｃＤＮＡ，设计引物扩
增目的片段。扩增后进行琼脂糖凝胶电泳，用 Ｂａｎｄ
Ｓｃａｎ５．０凝胶分析软件分别测定 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９、Ｔｉｍ３
及内参ＧＡＰＤＨ的灰度值，并以 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９、Ｔｉｍ３与
内参ＧＡＰＤＨ的比值作为该小鼠的代表值。ＰＣＲ各
引物序列见表１。

表１　ＲＴＰＣＲ各引物序列

引物 序列 ５′—３′ 目的长度（ｂｐ）

Ｇａｌｅｃｔｉｎ９Ｓｅｎｓｅ ＴＴＧＡＧＧＡＡＧＧＡＧＧＧＴＡＴＧ ３１０
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＴＧＧＡＴＧＧＴＡＧＴＴＴＧＡＧＣＣ

Ｔｉｍ３ Ｓｅｎｓｅ ＴＡＣＣＴＡＣＡＴＣＴＧＧＧＡＣＡＣＴＴ １２７
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＴＧＧＴＡＴＣＴＧＣＴＧＧＡＴＴＴＣＴ

ＧＡＰＤＨ Ｓｅｎｓｅ ＡＧＧＣＣＧＧＴＧＣＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣ ５３０
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＴＧＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴ

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行数据分析，数

据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多个样本均数的比
较采用单因素方差分析，两两比较用 ＬＳＤ检验；相
关性研究采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
哮喘组小鼠经过ＯＶＡ激发后，均出现不同程度

的烦躁不安、呼吸急促、腹肌抽搐、大小便失禁、俯卧

不动或趴于容器壁、饮水量增加等表现，ＲＯＳ组与
哮喘组相比上述表现较轻，而对照组未出现上述表

现，表明哮喘模型制备成功，所有受试动物未出现非

正常死亡。

２．２　病理学改变
肺组织 ＨＥ染色显示：对照组肺组织结构完整，

气管形态规则，黏膜上皮完整，支气管、肺泡膈及血

管周围未见炎症细胞浸润，细支气管平滑肌未出现

增殖，支气管腔内分泌物少，肺泡形态规则。哮喘组

肺组织切片可见肺内支气管黏膜下及血管周围较多

嗜酸性粒细胞浸润，黏膜下充血水肿，黏液腺增生，

气道上皮多处断裂和上皮细胞脱落，肺间质和支气

管腔内可见炎性细胞渗出和分泌物，支气管壁略显增

厚和基底膜轻度增厚且不规则。ＲＯＳ组小鼠肺组织
炎性细胞浸润等病理改变较哮喘组减轻。见图１。
·７０４·



第１３卷第５期
２０１１年５月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．５
Ｍａｙ２０１１

　　图１　各组小鼠肺组织切片（ＨＥ，×４００）　Ａ：对照组肺组织结构完整，气管形态规则，黏膜上皮完整，支气管、肺泡膈及
血管周围未见炎症细胞浸润，支气管腔内分泌物少，肺泡形态规则；Ｂ：哮喘组可见支气管黏膜下及血管周围较多嗜酸性粒细胞浸

润，黏膜下充血水肿，黏液腺增生，肺间质和支气管腔内可见炎性细胞渗出和分泌物，支气管壁略显增厚和基底膜轻度增厚且不规

则；Ｃ：ＲＯＳ组肺组织炎性细胞浸润等病理改变较哮喘组减轻。

２．３　血清 ＩＬ４和 ＩＦＮγ表达
哮喘组血清 ＩＬ４表达强度较对照组、ＲＯＳ组有

不同程度的增高；而 ＩＦＮγ在哮喘组肺组织中表达
强度与对照组、ＲＯＳ组比较有显著减弱，组间差异
均具有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。见表 ２，图 ２。

　　表２　血清ＩＦＮγ和ＩＬ４的表达　（ｐｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＩＦＮγ ＩＬ４

对照组 １５ ６００±１０５ ３４７±４４

哮喘组 １５ ３７２±１３１ａ ５６５±７６ａ

ＲＯＳ组 １５ ３９８±１２０ａ，ｂ ４８３±６８ａ，ｂ

Ｆ值 １６．２ ４３．５

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０１
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　　图２　各组小鼠外周血中 ＩＦＮγ和 ＩＬ４表达水平的比
较　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０１

２．４　ＲＴＰＣＲ检测 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９及Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表
达的结果

Ｇａｌｅｃｔｉｎ９及Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ在对照组肺组织中仅
有少量表达，而在哮喘组肺组织中表达量显著增加，

ＲＯＳ组二者的表达量较哮喘组降低但仍高于对照组，
各组间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表３，图
３～５。

　　表 ３　肺组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达　
（ｐｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 鼠数 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ Ｔｉｍ３

对照组 １５ ０．３１±０．０５ ０．３０±０．０５
哮喘组 １５ ０．６１±０．０９ａ ０．５４±０．０８ａ

ＲＯＳ组 １５ ０．４０±０．０６ａ，ｂ ０．４７±０．０９ａ，ｂ

Ｆ值 ７７．２４ ３９．６０
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０１
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　　图３　各组肺组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ的表
达水平的比较　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与哮喘组比较，
Ｐ＜０．０１
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　　图４　各组小鼠肺组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ｍＲＮＡ的表达
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　　图５　各组小鼠肺组织中Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ的表达

２．５　相关性分析结果
对肺组织 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９及 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达量与

血清中ＩＦＮγ及 ＩＬ４表达水平进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
检验，结果显示：二者的表达强度与血清 ＩＬ４表达
量呈正相关（ｒ分别为０．７９２，０．７９４，Ｐ＜０．０１），与
ＩＦＮγ表达量呈负相关（ｒ分别为－０．６９２，－０．７５７，
Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

支气管哮喘是由多种炎症细胞、细胞因子、炎症

介质共同参与的慢性呼吸道非特异性炎症。气道炎

症是引起气道高反应性及气流受限的病理基础［７］，

因此控制气道炎症是治疗哮喘的关键。

Ｇａｌｅｃｔｉｎ９是一种新发现的嗜酸性粒细胞趋化
因子，在细胞分化、凋亡、黏附、细胞间聚集、调节炎

症反应和肿瘤转移方面也发挥了作用。Ｓｕｋ等［８］研

究发现，Ｇａｌｅｃｔｉｎ９广泛分布于胰岛细胞、肺脏、肝
脏、扁桃体和多种免疫细胞中，同时在血清中发现了

Ｇａｌｅｃｔｉｎ９的天然抗体，但该抗体的生物学意义有待
于研究。本研究发现哮喘组小鼠肺组织切片中可见

肺内支气管黏膜下及血管周围有较多嗜酸性粒细胞

浸润，证实了其对嗜酸性粒细胞的化学趋化作用。

Ｙａｍａｍｏｔｏ等［９］发现，哮喘豚鼠肺组织中存在 Ｇａｌｅｃ
ｔｉｎ９蛋白表达，且其表达程度与外周血嗜酸性粒细
胞活性及凋亡程度密切相关。研究显示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ９
可与 Ｔｈ１细胞表面蛋白 Ｔｉｍ３相结合造成致敏小
鼠产生 ＩＦＮγ的 Ｔｈ１细胞数量减少，从而下调 Ｔｈ１
应答效应［１０］。本研究对 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ｍＲＮＡ在哮喘小
鼠肺组织中的表达进行检测，结果发现其在哮喘组

小鼠肺组织中表达显著增加，其表达强度与外周血

中 Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４表达量呈正相关，与 Ｔｈ１细胞
因子 ＩＦＮγ表达量呈负相关。提示模型组小鼠 Ｔｈ１
应答效应下调，Ｔｈ２应答效应上调，分析可能与以下
原因相关：Ｔｉｍ３是特异性表达于活化的 Ｔｈ１细胞
上的表面分子；Ｇａｌｅｃｔｉｎ９是 Ｔｉｍ３的特异性配体；
Ｇａｌｅｃｔｉｎ９与 Ｔｉｍ３的结合，导致 Ｔｈ１型效应细胞受
抑制，Ｔｈ２细胞反应性增高，打破了 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的
平衡。

Ｔｉｍ３是近年来新发现的一种与 Ｔ细胞功能有
关的表面分子，属 Ｔｉｍ基因家族成员，其膜蛋白不
表达于初始 Ｔ细胞，而特异性地表达于活化的 Ｔｈ１
细胞表面，主要调节 Ｔｈ１细胞介导的免疫应答。
Ｔｉｍ３作为一种负调节分子选择性表达在活化的
Ｔｈ１细胞表面，在 Ｔｈ１细胞介导的免疫应答和巨噬
细胞的活化中起重要作用，并可能与变态反应性疾

病的发病有关［１１］。文献报道，Ｔｉｍ３通过与其配体
Ｇａｌｅｃｔｉｎ９结合，特异地诱导 Ｔｈ１细胞凋亡，从而下
调Ｔｈ１免疫应答［１２１３］。研究显示，Ｔｉｍ３单克隆抗
体在显著减轻致敏实验动物的气道高反应和黏膜局

部嗜酸性粒细胞聚集的同时还可显著的降低肺泡灌

洗液中Ｔｈ２细胞因子水平，提示 Ｔｉｍ３可能成为支
气管哮喘治疗的一个新的作用靶点［１４］。本研究发

现，哮喘组小鼠外周血中 ＩＬ４表达较对照组水平升
高，ＩＦＮγ表达较对照组降低，这提示哮喘发病中存
在Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失衡，相关性分析发现哮喘组肺组
织中 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达量与外周血中 Ｔｈ２细胞因子
ＩＬ４表达量呈正相关，与 Ｔｈ１细胞因子 ＩＦＮγ表达
量呈负相关。本研究在基因水平上证实了 Ｇａｌｅｃｔｉｎ
９及其受体 Ｔｉｍ３在哮喘小鼠肺组织局部表达明显
增加，同时证实它们的表达量与外周血中 ＩＬ４和
ＩＦＮγ蛋白表达量有显著的相关性，这说明二者的
表达与支气管哮喘的发病机制密切相关，但其具体

作用机制有待于进一步研究。

过氧化物酶体增殖活化受体γ（ＰＰＡＲγ）是一
类核激素受体，ＲＯＳ是高选择性 ＰＰＡＲγ的外源性
·９０４·
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强力配体激动剂，其与 ＰＰＡＲγ结合后激活 ＰＰＡＲγ
的活性，调控许多炎症反应因子［１５］，已经证实

ＰＰＡＲγ表达于人气道上皮细胞株，而且其活化能
够对抗此体系中的促炎症反应［１６１７］。近年来研究

表明 ＰＰＡＲγ参与了呼吸道变态反应性炎症的诸多
方面，例如降低抗原诱发的气道高反应性、减轻肺部

炎症反应、减少细胞因子产生及抑制嗜酸性粒细胞

的聚集［１８１９］。与糖皮质激素相比呼吸道平滑肌细

胞中活化的 ＰＰＡＲγ具有明显的抗炎作用［２０］，有研

究显示［２１］对哮喘小鼠应用 ＰＰＡＲγ激动剂可抑制
过敏性炎症的进展，如肺部嗜酸性粒细胞的增多和

气道高反应，ＰＰＡＲγ激动剂不仅可以作用于肺部
炎症细胞（嗜酸粒细胞、巨噬细胞、Ｔｈ２细胞），而且
能更直接有效地降低气道高反应性和抑制气道重

塑。本研究在哮喘动物模型建立的基础上给予

ＲＯＳ进行干预，发现 ＲＯＳ组外周血中 ＩＬ４较哮喘
组显著减少，同时 ＩＦＮγ较哮喘组升高，提示 ＲＯＳ
与 ＰＰＡＲγ结合后激活 ＰＰＡＲγ的活性，加强了
ＰＰＡＲγ抑制炎症反应因子的作用；ＲＴＰＣＲ检测
ＲＯＳ组小鼠肺组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表
达量较哮喘组减低，可能是 ＲＯＳ和 ＰＰＡＲγ结合后
激活 ＰＰＡＲγ的活性，进而影响 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９和 Ｔｉｍ３
ｍＲＮＡ的表达，对抗了哮喘体系中的促炎症反应的
结果。本研究结果表明 ＰＰＡＲγ激动剂 ＲＯＳ减轻
了哮喘小鼠肺部炎症反应，一定程度上增强了 Ｔｈ１
免疫反应或抑制亢进了的 Ｔｈ２免疫反应，从而改善
哮喘发病机制中 Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡，由此提示 ＰＰＡＲ
γ激动剂有望成为哮喘患者的一种新的治疗手段。

［参　考　文　献］

［１］　李峰，赵红洋，温暖，毕玫荣，吴蕾，朱微微．支气管哮喘发病机
制进展［Ｊ］．实用全科医学，２００７，５（１０）９２２９２３．

［２］　ＫａｔｏｈＳ，ＩｓｈｉｉＮ，ＮｏｂｕｍｏｔｏＡ，ＴａｋｅｓｈｉｔａＫ，ＤａｉＳＹ，Ｓｈｉｎｏｎａｇａ
Ｒ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ｉｎｈｉｂｉｔｓＣＤ４４ｈｙａｌｕｒｏｎａｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒ
ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００７，１７６（１）：２７３５．

［３］　沈华浩，王苹莉．支气管哮喘小鼠模型应用评价［Ｊ］．中华结核
和呼吸杂志，２００５，２８（４）：２８４２８６．

［４］　田代印，符州，张燕，王莉佳，迟磊，李睿，等．一种改良型小鼠
哮喘模型方法的建立及评价［Ｊ］．重庆医科大学学报，２００５，３０
（４）：６０１６０３．

［５］　韩伟，周新．过氧化物酶体增殖物活化受体γ在支气管哮喘小
鼠血管重塑中的作用［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２００６，２９（７）：
４８４４８８．

［６］　栾斌，黄先杰，乔俊英．ＳＤＦ１及ＣＸＣＲ４在哮喘小鼠肺组织中
的表达及布地奈德的干预作用［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１０，

１２（３）：２１５２１８．
［７］　ＨａｍｉｄＱ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，ｃｙｔｏｋｉｎｅａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎａｓｔｈｍａｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｌ
ｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１１１（４）：９０２９０３．

［８］　ＳｕｋＫ，ＨｗａｎｇＤＹ，ＬｅｅＭＳ．Ｎａｔｕｒａｌａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｇａｌｅｃｔｉｎ９ｉｎ
ｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｓｅｒａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，１９９９，１９（３）：１５８
１６５．

［９］　ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＫａｓｈｉｏＹ，ＳｈｏｊｉＨ，ＳｈｉｎｏｎａｇａＲ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＴ，
ＮｉｓｈｉＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｇａｌｅｃｔｉｎ９ｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒ
ｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＡｒｃｈＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１４３（Ｓｕｐ
ｐｌ１）：９５１０５．

［１０］ＣｈａｅＳＣ，ＰａｒｋＹＲ，ＬｅｅＪＨ，ＣｈｕｎｇＨＴ．ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＴＩＭ
３ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈａｔｏｐｉｃｄｉｓｅａｓｅｉｎＫｏｒｅａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，６５（１２）：１４２７１４３１．

［１１］ＭｃｌｎｔｉｒｅＪＪ，ＵｍｅｔｓｕＳＥ，ＡｋｂａｒｉＯ，ＰｏｔｔｅｒＭ，ＫｕｃｈｒｏｏＶＫ，Ｂａｒｓｈ
ＧＳ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＴａｐｒ（ａｎａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒｙｌｏｃｕｓ）ａｎｄｔｈｅｌｉｎｋｅｄＴｉｍｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，
２００１，２（１２）：１１０９１１１６．

［１２］ＺｈｕＣ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＡＣ，ＳｃｈｕｂａｒｔＡ，ＸｉｏｎｇＨ，ＩｍｉｔｏｌａＪ，Ｋｈｏｕｒｙ
ＳＪ．ｅｔａｌ．ＴｈｅＴｉｍ３ｌｉｇａｎｄｇａｌｅｃｔｉｎ９ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＴｈｅｌｐ
ｅｒｔｙｐｅ１ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，６（１２）：１２４５
１２５２．

［１３］ＺｈｕＣ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＡＣ，ＫｕｃｈｒｏｏＶＫ．Ｔｉｍ３ａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅ
ｉｎＩｍｍｕｎｅＲｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，
３５０：１１５．

［１４］ＫｅａｒｌｅｙＪ，ＭｃＭｉｌｌａｎＳＪ，ＬｌｏｙｄＣＭ．Ｔｈ２ｄｒｉｖｅｎ，ａｌｌｅｒｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄ
ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｔｉＴｉｍ３ａｎ
ｔｉｂｏｄｙｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００７，２０４（６）：１２８９１２９４．

［１５］ＤｅｌｅｒｉｖｅＰ，ＤｅＢｏｓｓｃｈｅｒＫ，ＢｅｓｎａｒｄＳ，ＶａｎｄｅｎＢｅｒｇｈｅＷ，Ｐｅｔｅｒｓ
ＪＭ，ＧｏｎｚａｌｅｚＦＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｌｐｈａｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇｅｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｂｙｎｅｇａｔｉｖｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓＮＦｋａｐｐａＢａｎｄ
ＡＰ１［Ｊ］．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９９，２７４（４５）：３２０４８３２０５４．

［１６］ＷａｎｇＡＣ，ＤａｉＸ，ＬｕｕＢ，ＣｏｎｒａｄＤＪ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｒｅｇｕｌａｔｅｓａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２００１，２４（６）：６８８６９３．

［１７］ＳｅｒｈａｎＣＮ，ＤｅｖｃｈａｎｄＰＲ．Ｎｏｖｅｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｔａｒｇｅｔｓｆｏｒａｓｔｈ
ｍａ．ＡｒｏｌｅｆｏｒＰＰＡＲｇａｍｍａ？［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，
２００１，２４（６）：６５８６６１．

［１８］ＦｕｋｕｉＮ，ＨｏｎｄａＫ，ＩｔｏＥ，ＩｓｈｉｋａｗａＫ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｉｎＭｉｃｅ
［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｏｌｌｎｔ，２００９，５８（２）：２４７２５３．

［１９］ＨｏｎｄａＫ，ＭａｒｑｕｉｌｌｉｅｓＰ，ＣａｐｒｏｎＭ，ＤｏｍｂｒｏｗｉｃｚＤ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎａｉｒｗａｙｓａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｓｆｅａｔｕｒｅｓｏｆａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｍｏｕｓｅａｓｔｈｍａｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１１３（５）：８８２８８８．

［２０］ＰａｔｅｌＨＪ，ＢｅｌｖｉｓｉＭＧ，ＢｉｓｈｏｐＢａｉｌｅｙＤ，ＹａｃｏｕｂＭＨ，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ
ＪＡ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｕ
ｍａｎａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｈａｓａｓｕｐｅｒｉｏｒａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｆｉｌｅｔｏｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１７０（５）：２６６３
２６６９．

［２１］ＷｏｅｒｌｙＧ，ＨｏｎｄａＫ，ＬｏｙｅｎｓＭ，ＰａｐｉｎＪＰ，ＡｕｗｅｒｘＪ，ＳｔａｅｌｓＢ，
ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｌｐｈａａｎｄｇａｍｍａ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＥｘｐＭｅｄ，２００３，１９８（３）：４１１４２１．

（本文编辑：俞　燕）

·０１４·




