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　　摘　要：　目的　分析槲皮素（ＱＵＥ）对大鼠变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）血清 Ｔ细胞辅助因子 Ｔｈ１／Ｔｈ２
表达的影响。方法　采用二异氰酸甲苯酯（ＴＤＩ）制作大鼠实验性 ＡＲ模型并进行评分，４５只大鼠按照数字随机法
平分为３组：正常对照组、模型组和实验组，正常对照组为正常大鼠，模型组和实验组大鼠进行变应性鼻炎造模。
实验组利用ＱＵＥ８０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射治疗２周，而正常对照组和模型组均注射等量生理盐水。２周后ＨＥ染色观察
各组大鼠鼻黏膜组织学变化；ＥＬＩＳＡ法检测血清中细胞因子白细胞介素 －２（ＩＬ２）、干扰素 －γ（ＩＦＮγ）以及 ＩＬ４、
ＩＬ５水平；实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测基因Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３表达。结果　２周后实验组评分显著低于正常对照组
与模型组（Ｐ＜０．０５）；ＥＬＩＳＡ检测显示模型组ＩＬ２、ＩＦＮγ显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０５），ＩＬ４，ＩＬ５显著高于正常
对照组（Ｐ＜０．０５）；实验组ＩＬ２、ＩＦＮγ显著高于模型组（Ｐ＜０．０５），ＩＬ４，ＩＬ５显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）；ｑＰＣＲ
检测显示实验组大鼠鼻黏膜组织Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３表达明显低于模型组（Ｐ＜０．０５），模型组大鼠鼻黏膜组织 Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３
表达明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），实验组大鼠鼻黏膜组织 Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３表达明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＱＵＥ能不同程度减轻大鼠变应性鼻炎鼻部症状，改善鼻黏膜炎症程度；通过调节Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子表达，
从而调节大鼠变应性鼻炎Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子平衡，对变应性鼻炎具有一定保护作用。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是由 ＩｇＥ介
导的Ⅰ型变态反应疾病，近期来随着空气污染及重
工业的普及，ＡＲ在全球范围内患病率逐渐升高，国
内外研究显示，白细胞介素４（ＩＬ４）、ＩＬ５细胞因子
过度表达和Ｔｈ２细胞优势分化在ＡＲ发病机制中起
重要作用［１］。槲皮素（ＱＵＥ）是一类黄酮类化合物，
具有调节人体免疫功能、抗肿瘤、抗病毒、抗氧化、抗

疲劳、降血脂和抗过敏等多种药理作用，可用于变应

性疾病的防治，但作用于 ＡＲ的研究鲜有报道［２］。

本研究通过建立大鼠ＡＲ模型，利用槲皮素干预，探
索槲皮素对于 ＡＲ大鼠血清 Ｔ细胞辅助因子 Ｔｈ１／
Ｔｈ２的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物和试剂
无特定病原体（ＳＰＦ级）ＳＤ大鼠 ４５只，雄性，

２００～２５０ｇ，由华中科技大学同济医学院实验动物
中心提供，实验前适应性喂养１周。槲皮素（批号：
１１７－３９－５，成都曼思特生物科技有限公司）；二异
氰酸甲苯酯（ＴＤＩ）（中国医药集团上海化学试剂公
司提供）；大鼠ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ５ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ａｂｃａｍ
公司）；大鼠干扰素γ、ＩＦＮγＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｓａｎｔ
Ｃｒｕｚ公司）；０．９％氯化钠溶液（由华中科技大学同
济医学院附属同济医院提供）。

１．２　模型的制作和评分
４５只大鼠按照数字随机法平分为３组：正常对

照组、模型组和实验组，每组１５只。实验组于造模
成功后第２天，ＱＵＥ８０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，每日１次，
治疗２周，正常对照组和模型组注射等量生理盐水，
方法同上。根据文献［３］的方法，每只大鼠给予二异

氰酸甲苯酯（ＴＤＩ）滴鼻。利用醋酸乙酯作为溶剂，
配置１０％ ＴＤＩ溶液，分别于大鼠双侧前鼻孔内滴入
１０μｌ含 １０％ ＴＤＩ溶液，每日清晨给药 １次，连续
５次为一个致敏期，共致敏２次，间隔期为３周。在
第２次致敏期结束后１周，用５％ＴＤＩ滴鼻行激发试
验，每日１次，共激发４周。正常对照组只给予不含
ＴＤＩ溶剂的醋酸乙酯滴鼻，方法同上。造模后大鼠
喷嚏、流涕及挠鼻程度越来越强烈。记录各组大鼠

鼻分泌物量、喷嚏次数及鼻痒程度，各项指标采取叠

加量化记分，总分超过５分为动物造模成功。记录
方法见表１。

表１　大鼠鼻部症状评分

评分 喷嚏（次） 鼻涕 挠鼻（次）

１分 １～４ 流到鼻孔前 轻度挠鼻１～５
２分 ５～１０ 流出鼻孔 中度挠鼻６～１０
３分 ＞１１ 流体满面 中度挠鼻＞１１

１．３　实验检测方法
１．３．１　ＨＥ染色　２周后断颈法处死各组大鼠，取
鼻中隔黏膜，１０％甲醛固定后，将鼻中隔黏膜石蜡包
埋，常规切片行苏木精－伊红染色，光镜下观察组织
学改变。

１．３．２　ＥＬＩＳＡ法检测 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子　２周后
断颈法处死各组大鼠，取腹主动脉血５．０ｍｌ，严格按
照ＥＬＩＳＡ说明书测定ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ５水平。
１．３．３　实时荧光定量ＰＣＲ检测Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３表达　
取鼻黏膜组织后充分剪碎，加入 Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取总
ＲＮＡ，逆转录成 ｃＤＮＡ，利用 ＳＹＢＲｇｒｅｅｎＩｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲＫｉｔ试剂盒扩增目的基因，引物由上海生工生物
工程有限公司合成，以ＧＡＰＤＨ作为内参，各引物序列
见表２，采用２－ΔΔＣｔ法检测相关基因的相对表达量。

表２　目的基因引物序列

目的基因 基因序列 产物长度（ｂｐ）
Ｔｉｍ１ 上游５＇ＴＧＧＴＴＧＴＣＡＣＣＡＧＧＴＡＣＡＴＣＡＴＴＡＴＡ３＇ １７０

下游５＇ＴＧＣＧＴＴＣＴＧＣＡＡＡＧＣＴＣＴＡＣＴＣ３＇
Ｔｉｍ３ 上游５＇ＣＡＡＴＴＣＣＣＴＧＧＣＣＣＡＡＴＧＡＡＴＧＡ３＇ １５０

下游５＇ＡＣＴＴＣＣＣＴＣＡＧＴＧＧＴＴＡＧＧＧＴＴＣＴ３＇
ＧＡＰＤＨ 上游５＇ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＧＧＴＧＧＡＣ３＇ ２５２

下游５＇ＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴ３＇

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，数据以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析或 ｔ检验，
以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　鼻部症状评分
各组大鼠评分分别为：空白对照组（０．５１±

·８５５·
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０．３９）分，模型组（５．８６±０．７２）分，实验组（１．８４±
０．２９）分，模型组评分明显高于空白对照组（ｔ＝
２０．７１，Ｐ＜０．０５），而实验组评分显著低于模型组，
差异具有统计学意义（ｔ＝９．２４，Ｐ＜０．０５）。
２．２　组织病理学观察

ＨＥ染色显示，正常对照组鼻黏膜组织结构排
列有序，可见少量嗜酸性粒细胞浸润；模型组可见鼻

黏膜水肿、血管扩张、腺体增生，固有层内可见大量

嗜酸性细胞浸润；实验组鼻黏膜仍有水肿，血管轻度

扩张，较模型组明显好转。见图１。
２．３　槲皮素对Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子的影响

ＥＬＩＳＡ检测结果显示，模型组 ＩＬ２、ＩＦＮγ显著
低于对照组（ｔ分别为１６．９６、１１．２５，Ｐ均 ＜０．０５），
ＩＬ４，ＩＬ５显著高于对照组（ｔ分别为 ９．３４、１７．８５，
Ｐ均＜０．０５），而实验组 ＩＬ２、ＩＦＮγ显著高于模型
组但（ｔ分别为８．３９、１２．０９，Ｐ均 ＜０．０５），ＩＬ４，ＩＬ５
水平显著低于模型组（ｔ分别为１２．４６、１０．７１，Ｐ均
＜０．０５）。同时，实验组 ＩＬ２、ＩＦＮγ仍明显低于正
常对照组（ｔ分别为９．３８、１１．７１，Ｐ均＜０．０５），ＩＬ４，
ＩＬ５明显高于正常对照组（ｔ分别为 ８．７９、１３．０６，
Ｐ均＜０．０５）。具体数据见表３。

表３　各组大鼠血清Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子变化 （μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

分组 只数
Ｔｈ１

ＩＬ２ ＩＦＮγ
Ｔｈ２

ＩＬ４ ＩＬ５
正常对照组１５ ２７．４５±３．６９１３６．１２±１０．６４ ７．９６±１．４２ ５５．７４±７．１２
模型组 １５ １４．８６±２．１７ ５９．４４±９．０２ ２２．０５±１．５５１０６．３９±９．８４

实验组 １５ １９．２５±１．９７＃８７．１５±１１．７１＃１１．８６±１．３２＃９１．４４±１０．５１＃

　　Ｆ １０．２７ １５．６４ ２２．４９ １９．５６
　　Ｐ ０．０１９ ０．００６ ０．００２ ０．００１

　　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５；＃与模型组比较Ｐ＜０．０５

２．４　槲皮素对Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达的影响
荧光定量 ＰＣＲ检测显示，模型组 Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３

ｍＲＮＡ表达显著高于正常对照组（ｔ分别为１３．０８、
１０．１７，Ｐ均＜０．０５），实验组Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达
明显低于模型组，差异具有统计学意义（ｔ分别为
９．１６、１４．０８，Ｐ均 ＜０．０５）。同时，实验组 Ｔｉｍ１、

Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达显著高于正常对照组（ｔ分别为
９．５８、１５．９４，Ｐ均＜０．０５）。具体数据见表４。提示
皮素可抑制Ｔｉｍ１，Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达。

表４　各组大鼠鼻黏膜Ｔｉｍ１、Ｔｉｍ３ｍＲＮＡ表达　（珋ｘ±ｓ）

分组 只数 Ｔｉｍ１ Ｔｉｍ３
正常对照组 １５ １．０６±０．３４ １．０３±０．２９
模型组 １５ ２．０７±０．３７ １．９４±０．２７
实验组 １５ １．６９±０．３１ １．５１±０．３２

Ｆ １７．４８ １０．２３
Ｐ ０．０１１ ０．００９

３　讨论

变应性鼻炎（ＡＲ）是一类由特异性个体接触特
异性变应原后由免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）作为中间介质
引起的，由炎性介质释放并作用于效应器官的鼻黏

膜慢性非感染性炎症反应［４］。槲皮素有调节免疫、

抗肿瘤、抗炎症反应等功能。槲皮素能够抑制抗

ＤＨＰＩｇＥ引起的被动皮肤过敏反应和腹膜肥大细胞
释放组胺［２，５］。此外，槲皮素还是通过抑制 ＣＯＸ２
和抗ＩｇＥ抑制一型变态反应［６］。

近期研究表明，ＡＲ的发病与 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡密
切相关，ＡＲ后 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡表现在 Ｔｈ１细胞因子
表达受抑制和 Ｔｈ２细胞因子表达量增加［７］。Ｔｈ细
胞可分为 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞以及 Ｔｈ０细胞。Ｔｈ１
细胞主要分泌 ＩＦＮγ、ＩＬ２等细胞因子，而 Ｔｈ２细胞
主要分泌ＩＬ４、ＩＬ５等［８］。生理条件下，Ｔｈ１／Ｔｈ２细
胞因子可相互调节，Ｔｈ１／Ｔｈ２比率恒定并维持动态
平衡［９］。临床上多种疾病可诱导 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，如
手术创伤、糖尿病、哮喘、系统性红斑狼疮、变应性鼻

炎等［１０］。ＩＬ２和 ＩＦＮγ是 Ｔｈ１细胞主要功能性细
胞因子，ＩＬ２能促进 Ｔ细胞活化、增殖，ＩＦＮγ能抑
制Ｂ细胞合成ＩｇＥ并抑制Ｔｈ０细胞向Ｔｈ２型细胞分
化［８，１１］。研究显示，Ｔｈ２细胞优势分化和 Ｔｈ２过度
分泌ＩＬ４、ＩＬ５等细胞因子在ＡＲ发病机制中起重

图１　各组大鼠鼻黏膜病理图片（ＨＥ×２０）　ａ：正常对照组；ｂ：模型组；ｃ：实验组

·９５５·
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要作用［１２］。ＩＬ４不仅能促进 Ｂ细胞合成 ＩｇＥ，还能
促进Ｔｈ０细胞分化为 Ｔｈ２细胞，拮抗 ＩＦＮγ，并具有
炎症趋化作用，可诱导肥大细胞和巨噬细胞的细胞间

黏附分子１（ＩＣＡＭ１）和血管内皮细胞黏附分子１
（ＶＥＡＭ１）的表达［１３－１４］。此外，ＩＬ４可促进炎症细胞
穿透血管壁，参与变态反应的发生。ＩＬ５作为Ｔｈ２细
胞主要细胞因子，可诱导激活人嗜酸性粒细胞增殖和

分化，抑制嗜酸性粒细胞凋亡并延长其存活时

间［１２，１５］。此外，研究表明 ＩＬ５还可协同 ＩＬ４提高
ＩＣＡＭ１水平，促进ＩｇＥ的分泌。本研究发现，槲皮素
可显著抑制变应性鼻炎大鼠鼻黏膜嗜酸性细胞浸润，

显著改善鼻黏膜水肿、血管扩张、腺体增生。而通过

实验室检查发现，槲皮素能显著提高 ＩＬ２、ＩＦＮγ，抑
制ＩＬ４，ＩＬ５水平，调节Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子平衡，从而
对变应性鼻炎大鼠产生保护作用。Ｔｉｍ１的主要作用
是刺激Ｔ细胞增殖及促进细胞因子的分泌，主要在
Ｔｈ２细胞以及一些初始Ｔ细胞表面表达，高表达常见
于过敏性疾病和自身免疫性疾病；而Ｔｉｍ３是一种辅
助Ｔ细胞免疫功能的关键分子，可选择性地在活化的
Ｔｈ１细胞表面表达，当 Ｔｉｍ３与配体结合后，可抑制
Ｔｈ１型免疫应答，从而起负性调节作用［１６］。本研究发

现，变应性鼻炎后大鼠鼻黏膜组织Ｔｉｍ１及Ｔｉｍ３显著
表达，而槲皮素可显著抑制Ｔｉｍ１及 Ｔｉｍ３表达，从而
在基因层面对Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子进行调控。

综上所述，槲皮素可通过调节 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞
因子表达，调节大鼠变应性鼻炎 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子
平衡，对变应性鼻炎具有一定保护作用，然而变应性

鼻炎病理机制较为复杂，槲皮素是否通过其他通路

对变应性鼻炎产生影响仍需进一步探索。
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［８］　ＬｏｏｉｊｅｎＭＧ，ＮｅｗＤＪ，ＦｉｓｃｈｅｒＣＤ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈｅｌｐｅｒ

ｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｍＲＮＡｓｉｎｃｅｌｌｓｏｆｂｒｏｎｃｈｏａｌ

ｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｓａｍｐｌｅｓａｎｄｏｘｙｇｅｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎａｒｔｅｒｉａｌ

ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｈｅａｌｔｈｙｈｏｒｓｅｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＶｅｔＲｅｓ，２０１６，７７（１０）：１１４８－１１５６．

［９］　ＳａｌｅｈｉＭ，ＢａｇｈｅｒｐｏｕｒＢ，ＳｈａｙｇｈａｎｎｅｊａｄＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１，Ｔｈ２ａｎｄ

Ｔｈ１７ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｒａｐａｍｙｃｉｎ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１３（２）：

１４１－１４７．

［１０］ＤｏｅｄéｅＡＭ，ＫａｎｎｅｇｉｅｔｅｒＮ，?ｚｔüｒｋＫ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒｎｕｍｂｅｒｓｏｆ

ｍｅｍｏｒｙＢｃｅｌｌｓａｎｄＴｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｋｅｗｉｎｇｉｎｈｉｇｈｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓｔｏ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１６，３４（１９）：２２８１－

２２８９．

［１１］ＷａｎｇＸＴ，ＬｖＭ，ＧｏｕＨＹ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐｉｄｕｒａｌｂｌｏｃｋｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｏｎａｎｔｉｔｕｍｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＲｅｇｕｌＨｏｍｅｏｓｔａ

ｇｅｎｔｓ，２０１６，３０（１）：６７－７７．

［１２］ＹｕａｎＪ，ＬｉＪ，ＨｕａｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｂｓｅｔｓｏｆ

ｈｕｍａｎＮＫＴｌｉｋｅｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈ１／Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１１０：８１－８８．

［１３］ＪｅｍｉｍａＥＡ，ＰｒｅｍａＡ，ＴｈａｎｇａｍＥＢ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｈｉｓｔａｍｉｎｅＨ４ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｎｈｕｍａｎｍａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１４，６２（１）：１９－２８．

［１４］孙 洁，薛子超，葛瑞锋，等．流式细胞术检测ＩＦＮγ、ＩＬ４在鼻

息肉及变应性鼻炎患者外周血表达的差异［Ｊ］．中国耳鼻咽喉

颅底外科杂志，２００８，１４（５）：３２４－３２７．

　　 ＳｕｎＪ，ＸｕｅＺＣ，ＧｅＲＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＩＦＮγ，ＩＬ４ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓａｎｄ

ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌ

ＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２００８，１４（５）：３２４－３２７．

［１５］ＡｌｚｏｌｉｂａｎｉＡＡ，ＡｌＲｏｂａｅｅＡＡ，ＡｌＳｈｏｂａｉｌｉＨＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ４－５９０Ｔ＞Ｃａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ｒｅｃｅｐｔｏｒＱ５５１ＲＡ＞Ｇｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＳａｕｄｉｃａｓｅｓｗｉｔｈａｌｏｐｅｃｉａａｒｅａｔａ［Ｊ］．ＪＥｇｙｐｔ

ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＡｓｓｏｃ，２０１５，９０（１）：２０－２３．

［１６］ＢａｒｌｏｗＪＬ，ＷｏｎｇＳＨ，ＢａｌｌａｎｔｙｎｅＳＪ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍ１ａｎｄＴｉｍ３ａｒｅｎｏｔ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，

２０１１，４１（７）：１０１２－１０２１．

（收稿日期：２０１８－０１－０４）
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