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　　摘　要：　变应性鼻炎（ＡＲ）是特异性免疫球蛋白Ｅ介导的鼻黏膜非感染性慢性炎症性疾病，以Ｔｈ２及其分泌
的ＩＬ４、ＩＬ５参与主要炎症过程。Ｂ淋巴细胞诱导成熟蛋白１（Ｂｌｉｍｐ１）是一种含锌指基序的转录抑制因子，调控
Ｔ细胞发育、分化和功能，对活化Ｔ淋巴细胞增殖分化和免疫自稳有重要的调节作用。鉴于Ｂｌｉｍｐ１对于下呼吸道
及其他变应性炎症反应疾病有抗炎作用，深入探寻Ｂｌｉｍｐ１在ＡＲ发生发展中可能的作用，对研究ＡＲ的发病机制、
新的治疗方法、改善症状、降低并发症具有重大意义。本文对Ｂｌｉｍｐ１在ＡＲ发病机制中的作用及其研究进展进行
综述。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆＢｌｉｍｐ１ｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＲｆｏｒｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是通过特异
性免疫球蛋白 Ｅ介导的鼻黏膜非感染性慢性炎症
性疾病。ＡＲ的患病率呈逐年上升趋势，全世界 ＡＲ
患病率为１０％～４０％，且儿童患病率达到了９．８％。
ＡＲ是哮喘发病的危险因素，约４０％的 ＡＲ患者伴

有哮喘。此外，ＡＲ伴发季节性变应性结膜炎的概
率高达８５％，还造成慢性鼻鼻窦炎、慢性咳嗽和分
泌性中耳炎等疾病的发生。ＡＲ不仅损害患者的健
康与生活质量，还成为一个全球性健康问题。ＡＲ
等变应性疾病的发病被认为与遗传因素和环境因素
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有关，其中最受关注的“环境卫生假说”认为［１］，逐

步改善的卫生条件和逐步提高的生活质量，感染性

疾病对机体的损害概率逐渐降低，可能与逐渐升高

的ＡＲ等变应性疾病的患病率有关。对 ＡＲ治疗多
是对症治疗，只能一定程度缓解患者临床症状，维持

“最低持续鼻黏膜慢性炎症状态”，并不能真正控制

鼻黏膜炎症反应。目前唯一针对病因的治疗手段是

变应原特异性免疫治疗，但临床效果也不理想，根本

原因是ＡＲ的发病机制尚不明确，仍是耳鼻咽喉科
学和变态反应科学领域的重点关注的问题。

研究认为，ＡＲ是由辅助性Ｔ淋巴细胞１（ｈｅｌｐｅｒ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ１，Ｔｈ１）／Ｔｈ２免疫反应失衡引起，以鼻
黏膜Ｔｈ２细胞的免疫炎性反应占优势及白细胞介素
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４、ＩＬ５、ＩＬ９、ＩＬ１３等细胞因子优势
表达的鼻黏膜变应性反应疾病［２３］。转录抑制因子

对 Ｔ细胞免疫稳态和细胞增殖分化的调控作用至
关重要。Ｂ淋巴细胞诱导成熟蛋白１（Ｂｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｂｌｉｍｐ１）是一种调控Ｔ
细胞发育、分化和功能的转录抑制因子。对哮喘研

究发现，Ｂｌｉｍｐ１通过抑制 ＩＬ９产生而避免严重呼
吸道炎症反应的发生。ＡＲ与哮喘具有相同的病理
生理学特征，变应性鼻炎及其对哮喘的影响（ＡＲＩＡ）
指南的“联合气道”理念大幅提升了医学界对ＡＲ发
病机制、诊断和治疗相关问题的新理解。因此，深入

探寻Ｂｌｉｍｐ１在ＡＲ发生发展中可能的作用，对研究
ＡＲ发病的机制、探索 ＡＲ新的治疗方法、改善 ＡＲ
症状、降低并发症的产生有重大意义。

１　Ｂｌｉｍｐ１的结构

Ｂｌｉｍｐ１位于细胞核中，分子量为 ９８ｋＤ，羧基
端含５个连续的锌指结构域，只有前两个结构域与
ＤＮＡ结合时有转录抑制作用。另外，富含脯氨酸的
一个结构域存在与 Ｂｌｉｍｐ１的羧基端，与转录抑制
有关［４］。Ｂｌｉｍｐ１本身没有转录抑制功能，发挥转录
抑制作用必须与多种共抑制因子（包括组蛋白去乙

酰化酶、ｈＧｒｏｕｃｈｏ家族蛋白、组蛋白去乙酰化酶以
及Ｈ３组蛋白甲基转移酶等）形成蛋白复合物［５］。

２　Ｂｌｉｍｐ１对Ｔ细胞分化的影响

Ｂｌｉｍｐ１在大多数 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群中高表达，
包括Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ９、Ｔｈ１７及调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏ
ｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）等。Ｂｌｉｍｐ１通过主动抑制和被动抑

制两种机制对Ｔ细胞增殖分化进行调控，同时参与
细胞因子的分泌［６７］。Ｂｌｉｍｐ１与多种调控细胞凋
亡、细胞增殖和细胞周期的转录因子有交叉作用，涉

及多个信号通路如信号传导及转录激活蛋白（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）、核因子
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）等［８］。Ｂｌｉｍｐ１通
过自身的抑制活性或招募辅阻遏物发挥转录抑制作

用，也可和激活子竞争 ＤＮＡ结合位点，或结合激活
子并形成没有活性的复合物而发挥抑制转录的作

用。这些研究提示Ｂｌｉｍｐ１在变应性炎症反应中可
能扮演一种重要的“刹车”蛋白的角色，对维持机体

免疫系统的稳定发挥重要作用。

２．１　Ｂｌｉｍｐ１与Ｔｈ２细胞
导致ＡＲ等变应性疾病发病的关键性Ｔ辅助细

胞亚群是Ｔｈ２细胞亚群，在宿主防御寄生虫（包括
胃肠道蠕虫）方面也有重要作用。研究认为，Ｔｈ２效
应细胞可以通过 ＩＬ４／ＩＬ２途径［７，９１０］或者通过 ＩＬ
１０／ＳＴＡＴ３途径诱导 Ｂｌｉｍｐ１的表达［１１］。Ｋｎｉｐｐｅｒ
等［１２］研究表明乙型钩端螺旋体感染的小鼠模型中，

当Ｔｈ２细胞呈免疫耐受状态时 Ｂｌｉｍｐ１表达会上
调。Ｈｅ等［１３］在蠕虫抗原诱导的小鼠模型中，发现

敲除Ｂｌｉｍｐ１会导致Ｔｈ２细胞反应增强。上述结果
的机制可能是 Ｂｌｉｍｐ１通过拮抗 ＳＴＡＴ５调控的抗
凋亡基因（Ｂｃｌ２、Ｃｃｎｄ３、Ｉｌ２）从而抑制 Ｔ细胞的分化
与增殖［１１］。有学者［１３］通过研究尘螨致敏的小鼠哮

喘模型发现 Ｂｌｉｍｐ１可以促进转录因子 ＧＡＴＡ结合
蛋白３（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＧＡＴＡ３）的表达，间
接促进Ｔｈ２细胞的分化，从而促进变应原诱导的气
道疾病。这一发现与之前的研究结果不同，Ｂｌｉｍｐ１
在Ｔｈ２细胞的分化和功能上可能具有不同的功能，
仍需要进一步研究。

２．２　Ｂｌｉｍｐ１与Ｔｈ９细胞
Ｔｈ９细胞在变态反应性疾病、自身免疫性疾病、

微生物感染和免疫排斥中发挥着及其重要的作用。

其主要效应因子 ＩＬ９诱导的变应性炎症反应是产
生有效 Ｔｈ２细胞应答的最初触发因素［１４］。Ｆｉｎｏｔｔｏ
等［１５］对哮喘的研究表明，健康人群和哮喘患者

ＣＤ４＋Ｔ细胞中 Ｂｌｉｍｐ１存在过表达，进而抑制 Ｔｈ９
分化和ＩＬ９的产生；人外周 ＣＤ４＋Ｔ细胞在 Ｔｈ９极
化条件下，经 Ｐｒｄｍ１表达的慢病毒体外转导后，其
ＩＬ９ｍＲＮＡ表达和 ＩＬ９产生均低于慢病毒转染的
对照组Ｔｈ９细胞；Ｒａｇ１基因敲除小鼠获得 Ｂｌｉｍｐ１
基因缺失ＣＤ４＋细胞，变应性气道炎症反应加重，包
括嗜酸性粒细胞和 Ｔｈ９细胞的增加。Ｂｅｎｅｖｉｄｅｓ

·６６·



张建，等：Ｂ淋巴细胞诱导成熟蛋白１在变应性鼻炎中的作用研究进展 第１期　

等［１６］通过对 Ｂｌｉｍｐ１缺失型小鼠哮喘模型的研究，
发现Ｂｌｉｍｐ１缺失可加速效应／记忆 Ｔ细胞的聚集，
增加Ｔｈ９分化和 ＩＬ９分泌，而 Ｂｌｉｍｐ１过表达可以
抑制Ｔｈ９分化及ＩＬ９分泌从而减轻气道炎性反应。
Ｂｌｉｍｐ１抑制 ＩＬ９产生 Ｔｈ９分化的详细机制仍需要
进一步研究。

２．３　Ｂｌｉｍｐ１与Ｔｒｅｇ细胞
Ｔｒｅｇ细胞对于免疫耐受和免疫稳态是必不可少

的，其缺失会导致灾难性的炎症性疾病，且多数研究

证实Ｔｒｅｇ能减轻 ＡＲ症状［１７２０］。Ｔｒｅｇ主要通过 ＩＬ
２／ＳＴＡＴ５信号通路诱导 Ｂｌｉｍｐ１表达，Ｂｌｉｍｐ１＋

Ｔｒｅｇ细胞诱导直接参与免疫抑制功能的分子高表
达，ｇ产生ＩＬ１０的必要条件，Ｂｌｉｍｐ１基因敲除小鼠
的Ｔｒｅｇ细胞中，几乎完全丧失ＩＬ１０基因的表达，造
成ＩＬ１０分泌的减少。因此，效应 Ｔｒｅｇ细胞功能和
调控免疫稳态方面与Ｂｌｉｍｐ１存在密不可分。Ｗａｎｇ
等［２１］在研究同种异体移植物诱导Ｂｌｉｍｐ１过表达的
Ｔ细胞，发现Ｂｌｉｍｐ１过表达可以促进 Ｔｒｅｇ分化，增
强免疫抑制作用。可能机制是 Ｂｌｉｍｐ１和 ＩＲＦ４共
同控制Ｔｒｅｇ的分化和抗炎因子ＩＬ１０的分泌从而发
挥黏膜表面的免疫抑制作用［２２］。因此，Ｂｌｉｍｐ１对
维持Ｔｒｅｇ的免疫功能显得十分重要。
２．４　Ｂｌｉｍｐ１与Ｔｈ１７细胞

Ｔｈ１７细胞主要分泌 ＩＬ１７，在变应性炎症反应
中有强烈的促炎作用，大量研究表明 ＩＬ１７会加重
ＡＲ症状［２３２５］。对自身免疫性脑脊髓膜炎的研究证

实，Ｂｌｉｍｐ１调控Ｔｈ１７细胞的分化以及干扰素γ和
粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）的产生，对
自身免疫性疾病的发生有抑制作用［２６２７］。Ｌｉｎ等［２８］

研究显示Ｂｌｉｍｐ１缺陷型自身免疫型糖尿病小鼠模
型Ｔｈ１７分化增加，引入Ｂｌｉｍｐ１后可显著减少Ｔｈ１７
的分化。在另一项关于小鼠的研究发现缺乏Ｂｌｉｍｐ
１的 Ｔ细胞更易于分化为 ＩＬ１７（＋）／干扰素γ
（＋）细胞并转移至Ｒａｇ１缺陷小鼠时引起严重结肠
炎［２９］。因此，Ｂｌｉｍｐ１对 Ｔｈ１７的分化及 ＩＬ１７的分
泌有抑制作用。

３　小结

综上所述，在变应性炎症反应中 Ｂｌｉｍｐ１可能
扮演一种重要的“刹车”蛋白的角色，Ｂｌｉｍｐ１可能
具有不同的基因调控活性，这取决于由 Ｂ细胞转录
激活因子 （Ｂ ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，

ＢＡＴＦ）、干扰素调节因子４（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃ
ｔｏｒ４，ＩＲＦ４）、原癌基因ｃＭａｆ（ｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃｆｉ
ｂｒｏｓａｒｃｏｍａ）、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ５、维甲酸相关孤儿核受
体 γｔ（ｒａｒｒａｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｔ，ＲＯＲγｔ）
或叉头状转录因子 ｐ３（ｆｏｘｈｅａｄｂｏｘｐ３，Ｆｏｘｐ３）组成
的多因子转录复合物所产生的促炎或抗炎作用，因

此Ｂｌｉｍｐ１在调控全身免疫稳态和免疫应答的过程
中发挥不可替代的作用。目前关于 Ｂｌｉｍｐ１与 ＡＲ
发病机制的研究还很少，深入探寻Ｂｌｉｍｐ１在ＡＲ发
病中可能的作用，对进一步了解 ＡＲ的发病机制有
重要意义。
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