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ＩＬ４与ＩＬ１０在过敏性休克中的表达及意义
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　　摘　要：目的　复制过敏性休克豚鼠动物模型，探讨ＩＬ４与ＩＬ１０在豚鼠血清中的表达，为法医学和临床对过敏性休克的诊

断提供科学、客观的参考依据。方法　采用多人混合血清建立过敏性休克的豚鼠模型，豚鼠４０只（实验组３０只，对照组１０只），

用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测过敏性休克豚鼠血清中ＩＬ４与ＩＬ１０的表达情况。结果　实验组血清ＩＬ４、ＩＬ１０水平明显高

于对照组（犘＜０．０１）。结论　实验组血清ＩＬ４与ＩＬ１０水平明显高于对照组，为过敏性休克的法医学和临床的诊断提供了参考

依据。
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　　流行病学调查结果显示，过敏性疾病已成为２１世纪严重

影响人类健康的全球性疾病，其中，药物是引起成年人过敏反

应的最常见原因，食品是引起儿童过敏反应最常见的原因。美

国死于过敏性反应的人每年约１５００人，过敏反应终身患病率

约０．０５％～２．００％，其中，还未包括那些在医院外发生未诊

断、或在医院内未正确诊断的病例［１２］。有关过敏性休克的发

病机制仍未完全明确。研究提示环境因素及遗传因素可能是

该病的主要原因，目前，普遍认为是由遗传因素和环境因素共

同作用致病。而过敏性休克是Ⅰ型超敏反应中发病最急、能引

起严重后果的一种类型，临床上过敏性休克发病急骤，可没有

任何征兆，病情严重者常危及生命，是临床急重症之一。同样

在法医鉴定实践中，常由于缺乏相关资料或发生在非医院内死

亡，经尸体解剖缺乏有特征性的病理形态改变，同时实验室亦

不能提供有价值的确切的诊断标准，尤其是药物所致过敏性休

克死亡者，多是应用排他性诊断，并结合具体案情和临床表现

综合做出过敏判断。由于法医学鉴定起来比较困难，也是引发

医疗纠纷的一个重要原因。目前，血清总ＩｇＥ、血清β类胰蛋

白酶已经作为过敏性休克诊断的实验室参考指标之一，而ＩＬ４

与ＩＬ１０在细胞因子网络中与ＩｇＥ关系密切，故推测ＩＬ４与

ＩＬ１０在过敏性休克患者的血清中会有变化。基于此原理，本

实验通过豚鼠过敏性休克动物模型的复制，采用ＥＬＩＳＡ，检测

过敏性休克血清中ＩＬ４与ＩＬ１０的表达情况，以期探讨ＩＬ４

与ＩＬ１０能否作为过敏性休克患者诊断的实验室参考指标。

１　材料与方法

１．１　材料　英国纯种 Ｈａｒｔｌｅｙ系健康豚鼠４０只，雌雄不限，

体质量１５０～２５０ｇ，动物由遵义医学院动物中心提供，本实验

动物分为实验组３０只，对照组１０只。血清由遵义医学院附属

医院检验科检验合格的多人健康血清。豚鼠的ＩＬ４、ＩＬ１０及

ＩｇＥ的ＥＬＩＳＡ试剂盒仍由武汉华美生物公司提供。

１．２　致敏原注射液的制备　本次实验参考改良型豚鼠过敏性

休克模型［３］，将本院检验科提供的健康多人血清进行混合，以

３０００ｒ／ｍｉｎ进行离心１０ｍｉｎ，离心完成后弃沉淀物，取上清液

留存，致敏原用生理盐水以１∶２浓度稀释配制，诱发致敏原以

１∶２０浓度稀释配制，上述配制液置于－７０℃液氮保存。

１．３　动物致敏　将实验豚鼠４０只分成实验组和对照组，实验

组豚鼠３０只，对照组豚鼠１０只，进行分笼饲养适应环境性喂

养３ｄ，第４天在实验组豚鼠的后爪皮内用１ｍＬ注射器注射

致敏原０．１～０．２ｍＬ以形成皮丘为标准，同时对照组豚鼠后

爪皮内注射０．１～０．２ｍＬ无菌生理盐水形成皮丘，第７天再

以同样方法、剂量注射致敏原加强免疫，之后两组动物在室温

环境的清洁级实验室饲养１４ｄ，观察实验动物无异常反应，所

有动物未见死亡。
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表１　　ＩＬ４、ＩＬ１０和ＩｇＥ在血清中的表达及分析

组别 狀
ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ）

中位数 Ｐ２５ Ｐ７５

ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

中位数 Ｐ２５ Ｐ７５

ＩｇＥ（ｎｇ／ｍＬ）

中位数 Ｐ２５ Ｐ７５

实验组 ３０ ６８．５０ａ ５５．６１ ５８．１０ ４１．０８ａ ６３．３０ ３３．２０ １２０．６９ａ １０５．５３ １８０．２７

对照组 １０ １４．９４ １４．２０ ８．２０ ７．３５ １０．４７ １２．２１ ３３．１０ ２８．２５ ３６．８９

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较。

１．４　动物发敏　两组动物在加强致敏后１５ｄ，实验组用１ｍＬ

注射器装满所配诱发过敏原，在剃毛后的足背静脉注射诱发过

敏原１ｍＬ，注射时应注意见回血之后注射，进行动物发敏。实

验组３０只豚鼠在注射发敏原后均出现了不同程度过敏性症

状，其中２５只在２～３０ｍｉｎ内死亡，５只未死，未死豚鼠于２ｈ

后再次注射发敏原，结果该５只豚鼠仍未发生死亡。同时对照

组１０只豚鼠在剃毛后的足背静脉注射无菌生理盐水１ｍＬ，注

射后对照组１０只豚鼠均未出现任何异常反应，未出现死亡，对

照组豚鼠后均采取断颈处死。

１．５　解剖、取样及常规苏木素伊红（ＨＥ）组织染色　实验组

动物在死后解剖，打开胸腔用真空负压管抽取右心血，室温静

置３０ｍｉｎ后，５０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上层血清至无菌微离

心管于－７０℃液氮保存，同时取实验组喉、气管、肺、肝、肾等

脏器，于１０％中性甲醛固定７ｄ，常规制片、ＨＥ染色及甲苯胺

蓝法特染组织。对照组采用断颈处死后，样本取材及染色同实

验组。

１．６　ＥＬＩＳＡ法检测　本实验方法同刘勇等
［４］在豚鼠过敏性

休克死亡ＩＬ４、ＩＬ１３与ＩｇＥ的表达及其法医学意义中采用的

方法。（１）按照说明书分别用ＩＬ４、ＩＬ１０和ＩｇＥ浓度梯度标准

品绘制吸光度（犃）值标准曲线，以被测物的浓度为Ｘ轴，犃值

为Ｙ轴，绘制各浓度点曲线，最理想检测区域取位于曲线中间

较直部分；（２）所有犃值都需按减掉空白值计算；（３）利用标准

曲线斜率，输入被测样品的犃值计算出所检测样本的含量。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计进行数据分析处理，

两组数据同样经过正态性分析和方差齐性检验之后，所得数据

同样呈非正态分布，同时数据组间方差不齐。因此，同样采用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。采用四分位间距表示统计数据，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床表现及组织病理学检查　实验组３０只豚鼠均出现

了过敏性休克症状，开始表现为活动量减少、对外界刺激反应

迟钝，后出现躁动、呼吸深快、喷嚏、甩头、搔嘴毛，继而出现四

肢乏力、行动不稳、站立不能、倒地侧翻，最后出现呼吸困难、痉

挛抽搐、大小便失禁、意识障碍、死亡，休克发生率为１００％，病

死率为８３％；对照组１０只豚鼠均未出现异常活动，表现与平

常活动无异，均未出现过敏症状，无动物死亡。实验组豚鼠经

动物解剖及组织病理学检查发现喉头明显水肿，气管及支气管

管壁血管高度扩张淤血、黏膜层伴水肿，喉、气管、支气管、肺等

有大量嗜酸性粒细胞浸润，其他发现支气管痉挛、肺气肿、多器

官水肿淤血等改变；对照组未发现明显喉头水肿，喉、气管及支

气管、肺组织内仅见极少量嗜酸性粒细胞浸润。实验组气管及

肺组织经甲苯胺蓝法特染，上述组织内可见肥大细胞明显脱颗

粒现象，对照组未见脱颗粒现象；以上临床表现及组织病理学

检查结果与国内过敏性休克动物模型相似［４］。

２．２　ＥＬＩＳＡ试验结果　实验组血清中的ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩｇＥ水

平较对照组有明显升高（犘＜０．０１），见表１。

３　讨　　论

研究表明过敏性休克是由ＩｇＥ介导的Ⅰ型超敏反应中发

病最急、后果最为严重的一种类型，ＩｇＥ是触发过敏性休克的

核心介质。当再次接触过敏源时相邻肥大细胞和嗜碱性粒细

胞表面的ＦｃεＲＩ发生桥联，迅速激发肥大细胞和嗜碱性粒细胞

释放多种生物活性物质，如组胺、白三烯、多种ＩＬ、类胰、糜蛋

白酶等导致Ⅰ型变态反应的发生，并可导致严重的后果，过敏

反应可以表现为局部或全身的反应，轻者如表现皮肤红斑、荨

麻疹、全身瘙痒，或者喷嚏、上呼吸道分泌物增加、恶心、头痛，

严重者可表现气促、呼吸困难、呕吐、腹泻、意识障碍，可因循环

障碍休克或因呼吸困难窒息死亡［５７］。本实验通过对ＩｇＥ水平

的检测，来确定模型是否复制成功，结果显示实验组中血清的

ＩｇＥ水平有显著升高，同国内学者过敏性休克的动物模型实验

结果一致［４，８］，同时组织学检查喉头水肿，喉、气管、肺等组织

中出现大量嗜酸性粒细胞，甲苯胺蓝法特染可见肥大细胞脱颗

粒，以上显示模型建立成功。由于正常健康人血清中ＩｇＥ水平

极低，约０．１～０．７μｇ／ｍＬ，过敏性反应会有明显增高，因此，临

床医生和法医鉴定人通常把血清中总ＩｇＥ抗体的高表达作为

过敏性反应诊断的主要依据之一。但是血清ＩｇＥ用于过敏反

应死亡的诊断还需要注意影响因素，如死后的凝血、溶血、寄生

虫病、某种真菌或金葡球菌感染、某些肿瘤如骨髓瘤、某些药物

（偏亚硫酸氢盐、可待因、吗啡等）等会影响血清中ＩｇＥ水平的

变化［９］。Ｍｉｙａｊｉｍａ等
［１０］在复制过敏性休克小鼠模型中，实验

发现小鼠在体内肥大细胞或ＩｇＥ缺陷状态下小鼠仍可发生全

身过敏反应，实验结果提示除了ＩｇＥ抗体，小鼠ＩｇＧ１抗体也可

能引发全身过敏反应，在人体中是否存在肥大细胞或ＩｇＥ缺陷

仍可发生过敏性休克的机制需深入研究。因此，多指标实验室

联合检测在过敏性休克中的诊断更具价值。

本实验中，实验组豚鼠血清中的ＩＬ４水平较对照组明显

升高，提示ＩＬ４可能参与了过敏性休克反应过程，与国内学者

的动物模型研究结果［１１］基本相同。Ｇａｓｐａｒｄ等
［１２］通过对青霉

素过敏体质患者的研究，发现他们血清中特异性ＩｇＥ抗体阳

性，并同时伴有血清中ＩＬ４水平的升高。本实验显示，实验组

血清中的ＩＬ４水平较对照组明显升高，同时实验组血清中ＩｇＥ

明显升高，提示ＩＬ４与ＩｇＥ一样参与了过敏性休克反应。研

究发现，ＩＬ４可使变应原致敏的Ｂ淋巴细胞合成的ＩｇＭ 抗体

转换成ＩｇＥ抗体，同时ＩＬ４参与调控细胞因子网络 Ｔｈ１和

Ｔｈ２的平衡，ＩＬ４通过激活Ｔｈ０细胞向Ｔｈ２细胞分化，分化的

Ｔｈ２细胞能分泌多种细胞因子，促使过敏反应朝向 Ｔｈ２型免

疫发展，因此推测ＩＬ４通过参与调控细胞因子网络，促进ＩｇＥ

合成而在过敏性休克中发挥作用［１３］。Ｇｅｓｓｎｅｒ等
［１４］通过小鼠

模型发现ＩＬ４主要是由嗜碱性粒细胞激活后生成，而人体内

嗜碱性粒细胞是否通过类似机制在过敏性反应中发挥重要作

用需深入研究。
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本实验中，实验组豚鼠血清中的ＩＬ１０水平较对照组明显

升高，提示ＩＬ１０可能也参与了过敏性休克反应过程。研究证

实ＩＬ１０在体内主要由肥大细胞、Ｔｒｅｇ、Ｂｒｅｇｓ等细胞产生，ＩＬ

１０可抑制肥大细胞ＦｃεＲＩ的表达，抑制Ｔ淋巴细胞增殖，抑制

Ｔｈ２细胞因子合成等过敏性休克速发相的关键环节，实现对

ＩｇＥ介导Ⅰ型超敏反应速发相的抑制。有研究显示，严重创伤

伴休克患者血清中的ＩＬ１０水平明显升高
［１３］，感染性休克患

者血清中ＩＬ１０水平明显高于单纯细菌性感染的患者
［１５］，

Ｓｔｏｎｅ等
［１６］研究发现临床上诊断为过敏性休克患者血清中ＩＬ

１０的水平较健康人血清中的水平有较显著升高，并且ＩＬ１０水

平升高的幅度与休克严重程度呈正相关，在过敏性休克的病理

生理过程中，过敏反应引起的严重休克更具致命性。因此推测

当过敏性休克引发严重休克时，血清中的ＩＬ１０大量合成，其

在血清中水平升高程度又与休克的严重程度相关，其可能在扩

张血管，引起循环衰竭中起重要作用。目前尚不清楚引发ＩＬ

１０在过敏性休克血清中水平变化的机制，ＩＬ１０在细胞因子网

络中如何起调控作用，以及ＩＬ１０与ＩｇＥ如何相互作用需进一

步深入研究。
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