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卵白蛋白对变应性鼻炎小鼠模型的影响 
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摘  要: 目的  研究卵白蛋白(ovalbumin, OVA)对变应性鼻炎(过敏性鼻炎)小鼠模型的影响。方法  小鼠随机

分为 7 组: 对照组、高浓度 OVA 模型+PBS 组、中浓度 OVA 模型+PBS 组、低浓度 OVA 模型+PBS 组、高浓

度 OVA+阳性药组、中浓度 OVA+阳性药组、低浓度 OVA+阳性药组。采用 OVA 全身致敏及局部攻击相结合

的方法构建变应性鼻炎小鼠模型, 以 PBS、丙酸氟替卡松(0.008 mg/kg)滴鼻, 观察小鼠鼻部抓挠、喷嚏数症状

和脏器指数; ELISA 法定量检测血清免疫球蛋白 E(IgE)、白细胞介素-4(IL-4)、白细胞介素-10(IL-10)和干扰素

-γ(IFN-γ)的含量; 制备脾细胞悬液对比脾细胞悬液 CD4+CD25+T 细胞变化。结果  建模成功后, 高浓度 OVA+

阳性药组与高浓度 OVA 模型+PBS 组相比, 血清 IgE、IL-10、IL-4、IFN-γ水平和 CD4+CD25+T 细胞水平变

化不明显, 差异无统计学意义(P＞0.05); 中、低浓度 OVA+阳性药组与中、低浓度 OVA 模型+PBS 组相比, 血

清 IgE、IL-10 和 IL-4 水平显著降低, CD4+CD25+T 细胞水平和 IFN-γ水平显著升高, IFN-γ/IL-4 比值升高, 差

异有统计学意义(P<0.001 或 P<0.05)。结论  卵白蛋白的浓度选择对变应性鼻炎模型影响较大, 致敏用卵白蛋

白为中浓度时对阳性药的检测效率较高。 

关键词: 卵白蛋白; 变应性鼻炎; 过敏; 炎症因子 

Effect of ovalbumin on allergic rhinitis model in mice 
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ABSTRACT: Objective  To study the effect of ovalbumin (OVA) on allergic rhinitis in mice. Methods  The mice 

were randomly divided into 7 groups: control group, high concentration OVA model+PBS group, medium 

concentration OVA model+PBS group, low concentration OVA model+PBS group, high concentration 

OVA+positive drug group, medium concentration OVA+positive drug group and low concentration OVA+positive 

drug group. The mice model of allergic rhinitis was established by the combination of systemic sensitization and local 

attack with OVA. The mice nose was dripped with PBS and fluticasone propionate (0.008 mg/kg). The symptoms of 

scratching and sneezing and organ index were observed. The contents of serum immunoglobulin E (IgE), 
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interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10) and interferon-γ (IFN-γ) were measured quantitatively by ELISA. The 

changes of CD4+CD25+T cell in spleen cell suspension were observed. Results  Compared with the high 

concentration of OVA+ PBS group, the levels of serum IgE, IL-10, IL-4, IFN-γ and CD4+CD25+T cells were 

significantly different from mesin the high concentration OVA+positive drug group had no significant difference 

(P>0.05); compared with the medium and low concentration OVA+PBS group, the levels of serum IgE, IL-10 and 

IL-4 in the medium and low concentration OVA+positive drug group were significantly lower, the level of 

CD4+CD25+T cell and IFN-γ increased significantly, the ratio of IFN-γ to IL-4 increased significantly (P<0.001 or 

P<0.05). Conclusion  The concentration of ovalbumin has a great influence on the allergic rhinitis model. When the 

concentration of ovalbumin is medium, the detection efficiency of positive drugs is high. 
KEY WORDS: ovalbumin; allergic rhinitis; allergy; inflammatory factors 
 
 

1  引  言 

卵白蛋白(ovalbumin, OVA)又称为卵清蛋白、卵清白

蛋白, 是食品中常见的蛋白过敏原成分, 为蛋清中含量最

大的主要蛋白[1,2]。卵白蛋白磷酸化产物参与生物机体反应, 
主要参与“生物调节”、“刺激反应”、“发育过程”等机体反

应过程, 主要涉及“结合”、“催化”等分子功能[3]。卵白蛋白

在过敏性反应中具有较为重要的作用, 如诱导特应性鼻炎

模型[4]、急性哮喘模型[5–7]、被动皮肤过敏试验模型[8], 以
及诱导变应性鼻炎模型[9–11]。 

变应性鼻炎又称为过敏性鼻炎, 是由多种信号通路

和细胞因子共同参与的鼻腔黏膜炎症疾病[12]。变应性鼻炎

是全球性健康问题, 对人体无致命危害, 但严重影响患者

生活质量及心理状况, 增加社会负担, 随病程进展会引起

其他严重并发症, 如鼻窦炎、结膜炎、咽炎以及哮喘等, 因
此探究变应性鼻炎小鼠模型对于其基础研究显得非常重

要。目前变应性鼻炎机制的研究主要围绕在辅助性 T 细胞

(helper T cell, Th)1/Th2 细胞因子平衡, 细胞因子失衡且

Th2 细胞因子产生占主导可促进变应性鼻炎形成[13–15]。本

文主要研究卵白蛋白的浓度过敏性鼻炎小鼠模型的影响, 
旨在优化出一个比较适宜的浓度来诱导变应性鼻炎模型, 
为类似过敏性疾病模型的诱导提供依据。 

2  材料与方法 

2.1  仪  器 

370 Series CO2 细胞培养箱(美国Thermo Scientific公
司); GI54DWS(50 L)自动高压灭菌锅(美国 Zealway 公司); 
全波长多功能酶标仪(中国 Thermo Fisher Scientific 公司); 
SCA210 型 Scout 电子天平(奥豪斯国际贸易上海有限公

司); FREAS 625 烘箱(美国 Thermo Scientific 公司); Attune 
NxT 流式细胞仪(中国 Thermo Fisher Scientific 公司)。 

2.2  试  剂 

卵白蛋白OVA(grade V)、铝佐剂(批号TE267860A)(美

国 Sigma 公司); 丙酸氟替卡松鼻喷雾剂(批号 NW2A, 英
国葛兰素史克公司); IgE ELISA试剂盒(批号 GR3293145-2, 
英国 abcam 公司); IL-4 ELISA 试剂盒(批号 KE10111, 美国

Proteintech 公司); IL-10 ELISA 试剂盒(批号 Y02346728)、
IFN-γ Elisa 试剂盒 ( 批号 C41356127( 中国 CUSABIO 
BIOTECH 公司)。 

2.3  动  物 

BALB/c 小鼠, 雄性, 体质量(22±2) g, 购于上海西普

尔 - 必 凯 实 验 动 物 有 限 公 司 [ 许 可 证 号 : 
SYXK(沪)2014-0018], 动物饲养于上海医药工业研究院实

验动物房。 

2.4  实验方法 
2.4.1  药物制备方法 

(1)基础致敏 OVA 溶液 
用灭菌 PBS 溶解 OVA, 配制成高、中、低浓度分别

为 250、200、150 μg/mL 的溶液。然后按照铝佐剂: OVA
溶液=1:1(V:V)比例配置溶液, 振荡 30 min, 备用。 

(2)局部激发 OVA 溶液 
用灭菌 PBS溶解 OVA配置浓度为 100 mg/mL的溶液, 

备用。 
(3)阳性药的配制 
丙酸氟替卡松鼻喷雾剂配制成 0.1 μg/μL 溶液, 备用。 

2.4.2  实验分组 
将 70 只小鼠按照随机数字表法分为 7 组, 分别为对

照组、高浓度 OVA 模型+PBS 组、中浓度 OVA 模型+PBS
组、低浓度 OVA 模型+PBS 组、高浓度 OVA+阳性药组、

中浓度 OVA+阳性药组、低浓度 OVA+阳性药组 7 组。用

苦杏仁酸标记区分各组别。 
2.4.3  模型建立及给药方法 

(1)致敏阶段 
各组于第 1、第 8、第 15 d 腹腔注射致敏用溶液。对

照组: 腹腔注射生理盐水 0.2 mL; 高浓度 OVA 模型+PBS
组: 腹腔注射致敏用 250 μg/mL OVA 溶液 0.2 mL; 中浓度

OVA 模型+PBS 组: 腹腔注射致敏用 200 μg/mL OVA 溶液
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0.2 mL; 低浓度 OVA 模型+PBS 组 : 腹腔注射致敏用   
150 μg/mL OVA 溶液 0.2 mL; 高浓度 OVA+阳性药组: 腹
腔注射致敏用 250 μg/mL OVA 溶液 0.2 mL; 中浓度 OVA+
阳性药组: 腹腔注射致敏用 200 μg/mL OVA 溶液 0.2 mL; 
低浓度 OVA+阳性药组: 腹腔注射致敏用 150 μg/mL OVA
溶液 0.2 mL。 

(2)激发阶段 
对照组第 22~28 d 以灭菌 PBS 溶液滴鼻, 每侧 5 μL; 

其余组在相同干预时间节点以激发用 OVA 溶液代替灭菌

PBS 溶液滴鼻, 分组干预 7 d。于第 25 d 激发结束 15 min
后计数 15 min 内小鼠抓鼻次数。 

(3)给药方法 
各组于第 26 至第 28 d 激发结束 15 min 后滴鼻给药。

对照组: 以灭菌 PBS 溶液滴鼻, 每侧 5 μL; 高浓度 OVA 模

型+PBS 组: 以灭菌 PBS 溶液滴鼻, 每侧 5 μL; 中浓度

OVA 模型+PBS 组: 以灭菌 PBS 溶液滴鼻, 每侧 5 μL; 低
浓度 OVA 模型+PBS 组: 以灭菌 PBS 溶液滴鼻, 每侧 5 μL; 
高浓度 OVA+阳性药组: 以丙酸氟替卡松(0.008 mg/kg)滴
鼻, 每侧 5 μL; 中浓度 OVA+阳性药组: 以丙酸氟替卡松

(0.008 mg/kg)滴鼻, 每侧 5 μL; 低浓度 OVA+阳性药组: 以
丙酸氟替卡松(0.008 mg/kg)滴鼻, 每侧 5 μL。 
2.4.4  指标测定 

(1)小鼠喷嚏、抓鼻次数 
于第 25 d 激发 15 min 后观察各组小鼠 15 min 内打喷

嚏行为和抓鼻动作与对照组小鼠是否有统计学差异以此判

断造模是否成功。于第 28 d 给药 15 min 后, 考察小鼠    
15 min 内喷嚏行为和抓鼻动作的次数。 

(2)小鼠脏器指数水平 
于第 29 d, 各组小鼠解剖后, 分离脾脏和胸腺, 称量

脾脏和胸腺的重量, 计算脾脏指数(脾脏重量/体重×100%)
和胸腺指数(胸腺重量/体重×100%)。 

(3)血清 IgE、IL-4、IL-10 和 IFN-γ水平 
第 29 d 各组小鼠 OVA 最后 1 次激发 24 h 后眼眶取血, 

置入灭菌 EP 管中, 静置 1 h, 4 ℃离心处理 10 min, 转速为

3000 r/min, –20 ℃待测, 各组小鼠血样采集完成后等量分

为 4 份, 分别按照 IgE ELISA 试剂盒、IL-4 ELISA 试剂盒、

IL-10 试剂盒及 IFN-γ Elisa 试剂盒说明书测定 IgE、IL-4、
IL-10 和 IFN-γ水平。 

(4)脾细胞悬液 CD4+CD25+T 细胞 
处死小鼠后解剖分离脾脏取 50 mg 组织块制备细胞

悬液, 对 CD4、CD25 表面抗原染色, 用流式细胞仪检测, 
分析 CD4+CD25+T 细胞占 CD4+T 细胞的百分比。 
2.4.5  统计学处理 

采用 GraphPad Prism 5.0 统计学软件进行统计学处理, 
计量资料均以(x±s)表示, 组间比较采用单因素方差分析, 
P<0.05 为差异有统计学意义。 

3  结果与分析 

3.1  小鼠抓鼻次数的变化 

第 25 d 时高、中、低浓度 OVA 模型+PBS 组及高、

中、低浓度 OVA+阳性药组抓鼻次数明显高于对照组, 各
组与对照组相比差异均有统计学意义(P<0.001), 提示造模

成功。第 28 d 时高、中、低浓度 OVA 模型+PBS 组及高浓

度 OVA+阳性药组抓鼻次数明显高于对照组, 差异均有统

计学意义(P<0.001), 提示这 4组在第 28 d仍处于高敏状态; 
高浓度 OVA+阳性药组与高浓度 OVA 模型+PBS 组抓鼻次

数相比, 差异无统计学意义(P＞0.05), 说明阳性药对高浓

度 OVA 模型小鼠的治疗作用不明显; 中、低浓度 OVA+
阳性药组小鼠抓鼻次数分别明显低于中、低浓度 OVA 模

型+PBS 组 , 差异有统计学意义 (P<0.001), 中、低浓度

OVA+阳性药组小鼠抓鼻次数与对照组相比, 差异无统计

学意义(P＞0.05), 说明阳性药对中、低浓度 OVA 模型小鼠

的治疗作用比较明显。见表 1。 
 
 
表 1  各组小鼠抓鼻次数的变化情况( x ± s, n=10) 

Table 1  Changes of the number of times of grasping the nose in 
each group ( x ± s, n=10) 

组别 第 25 d/次 第 28 d/次 

对照组 11.40±2.37 12.20±1.81 

高浓度 OVA 模型+PBS 组 31.20±2.74*** 35.10±3.48***

中浓度 OVA 模型+PBS 组 28.30±2.41*** 30.20±3.23***

低浓度 OVA 模型+PBS 组 22.20±2.86*** 22.60±2.37***

高浓度 OVA+阳性药组 31.00±2.74*** 34.50±2.99***

中浓度 OVA+阳性药组 26.80±2.66*** 12.00±1.70###

低浓度 OVA+阳性药组 22.10±3.08*** 11.90±1.60###

注 : 与对照组比较 , ***P<0.001; 与对应浓度模型组比较 , 
###P<0.001。 

 
3.2  小鼠喷嚏次数的变化 

第 25 d 时高、中、低浓度 OVA 模型+PBS 组及高、

中、低浓度 OVA+阳性药组小鼠的喷嚏次数明显高于对照

组, 各组与对照组相比差异均有统计学意义(P<0.001), 提
示造模成功。第 28 d 时高、中、低浓度 OVA 模型+PBS
组及高浓度 OVA+阳性药组小鼠喷嚏次数明显高于对照组, 
差异均有统计学意义(P<0.001), 提示这 4 组在第 28 d 仍处

于高敏状态; 高浓度 OVA+阳性药组与高浓度 OVA 模型

+PBS 组小鼠喷嚏次数相比, 差异无统计学意义(P＞0.05), 
说明阳性药对高浓度 OVA 模型小鼠的治疗作用不明显; 
中、低浓度 OVA+阳性药组小鼠喷嚏次数分别明显低于中、

低浓度 OVA 模型+PBS 组, 差异有统计学意义(P<0.001), 
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中、低浓度 OVA+阳性药组小鼠喷嚏次数与对照组相比, 
差异无统计学意义(P＞0.05), 说明阳性药对中、低浓度

OVA 模型小鼠的治疗作用比较明显。见表 2。 
 

表 2  各组小鼠喷嚏次数的变化情况( x ± s, n=10) 
Table 2  Changes of sneezing times in each group ( x ± s, n=10) 

组别 第 25 d/次 第 28 d/次 

对照组 8.70±3.59 9.40±2.01 

高浓度 OVA 模型+PBS 组 20.90±3.21*** 23.30±3.06***

中浓度 OVA 模型+PBS 组 20.70±3.83*** 20.90±4.45***

低浓度 OVA 模型+PBS 组 21.30±2.75*** 16.40±2.01***

高浓度 OVA+阳性药组 21.20±2.57*** 22.30±2.67***

中浓度 OVA+阳性药组 22.90±2.60*** 12.40±2.17###

低浓度 OVA+阳性药组 22.60±2.17*** 12.20±2.04###

注 : 与对照组比较 , ***P<0.001; 与对应浓度模型组比较 , 
###P<0.001。 

 

3.3  小鼠脏器指数的变化情况 

胸腺和脾脏都是机体质量要的免疫器官, 各组与对

照组相比 , 脾脏指数明显增大 , 差异有统计学意义

(P<0.001), 提示造模成功 , 但胸腺指数无影响。高浓度

OVA+阳性药组与高浓度 OVA 模型+PBS 组脾脏指数相比, 
差异无统计学意义(P＞0.05), 说明阳性药对高浓度 OVA
模型小鼠的治疗作用不明显; 中、低浓度 OVA+阳性药组

脾脏指数分别明显低于中、低浓度 OVA 模型+PBS 组, 差
异有统计学意义(P<0.001), 说明阳性药对中、低浓度 OVA
模型小鼠的治疗作用比较明显。见表 3。 

3.4  血 清 IgE 、 IL-4 、 IL-10 、 IFN-γ 水 平、

CD4+CD25+T 细胞含量变化 

与对照组相比, 高、中、低浓度 OVA 模型+PBS 组小

鼠血清 IL-4、IL-10 和 IgE 水平显著升高, CD4+CD25+T 细

胞水平和 IFN-γ水平显著下降, IFN-γ/IL-4 比值下降, 差异

有统计学意义(P<0.001), 模型组小鼠显示出过敏性鼻炎粘

膜免疫的特征; 高浓度 OVA+阳性药组与高浓度 OVA 模

型+PBS 组相比, 血清 IgE、IL-10、IL-4、IFN-γ 水平和

CD4+CD25+T 细胞水平变化不明显, 差异无统计学意义(P
＞0.05), 说明阳性药对高浓度 OVA 模型小鼠的治疗作用

不明显; 中浓度 OVA+阳性药组与中浓度 OVA 模型+PBS
组 相 比 , 血 清 IgE 、 IL-10 和 IL-4 水 平 显 著 降 低 , 
CD4+CD25+T 细胞水平和 IFN-γ水平显著升高, IFN-γ/IL-4
比值升高, 差异有统计学意义(P<0.001), 说明阳性药对中

浓度 OVA 的变应性鼻炎模型效果最显著; 低浓度 OVA+
阳性药组与低浓度OVA模型+PBS组相比, 血清 IgE、IL-10
和 IL-4 水平显著降低 , 差异有统计学意义 (P<0.001), 
CD4+CD25+T 细胞水平显著升高 , 差异有统计学意义

(P<0.05), IFN-γ 水平显著升高 , 差异有统计学意义

(P<0.001), IFN-γ/IL-4 比值升高 , 差异有统计学意义

(P<0.01), 说明阳性药对低浓度 OVA 的变应性鼻炎模型效

果较显著。见表 4、表 5。 
 
 
 

表 3  各组小鼠脏器指数的变化情况( x ± s, n=10) 
Table 3  changes of organ index of mice in each group 

( x ± s, n=10) 

组别 脾脏指数/% 胸腺指数/% 

对照组 0.38±0.03 0.13±0.02 

高浓度 OVA模型+PBS组 1.03±0.13*** 0.12±0.02 

中浓度 OVA模型+PBS组 0.98±0.15*** 0.11±0.04 

低浓度 OVA模型+PBS组 0.97±0.14*** 0.14±0.03 

高浓度 OVA+阳性药组 1.02±0.12*** 0.12±0.02 

中浓度 OVA+阳性药组 0.81±0.06***### 0.14±0.03 

低浓度 OVA+阳性药组 0.78±0.09***### 0.12±0.02 

注 : 与对照组比较 , ***P<0.001; 与对应浓度模型组比较 ,  

###P<0.001。 

 
表 4  各组小鼠血清 IgE、IL-10、CD4+CD25+T 细胞含量变化情况( x ± s, n=10) 

Table 4  Changes of serum IgE, IL-10, CD4+CD25+T cells in each group ( x ± s, n=10) 

组别 IgE/(μg/mL) IL-10/(pg/mL) CD4+CD25+T 细胞/% 

对照组 37.37±1.30 57.24±1.20 11.16±1.07 

高浓度 OVA 模型+PBS 组 743.00±73.27*** 104.50±2.24*** 3.40±1.03*** 

中浓度 OVA 模型+PBS 组 691.60±81.77***### 94.22±2.41***### 5.45±1.02*** 

低浓度 OVA 模型+PBS 组 668.10±76.44***### 84.42±2.20***### 6.52±1.06***### 

高浓度 OVA+阳性药组 733.90±67.06*** 104.30±2.38*** 4.20±1.08*** 

中浓度 OVA+阳性药组 277.40±22.35***### 74.41±1.27***### 7.64±1.03***### 

低浓度 OVA+阳性药组 274.00±28.90***### 73.26±1.14***### 7.71±1.10***# 

注: 与对照组比较, ***P<0.001; 与对应浓度模型组比较, #P<0.05, ###P<0.001。 
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表 5  各组小鼠 IFN-γ、IL-4 含量变化及比值变化情况( x ± s, n=10) 
Table 5  changes of IFN-γ, IL-4 content and ratio in each group ( x ± s, n=10) 

组别 IFN-γ/(pg/mL) IL-4/(μg/mL) IFN-γ/IL-4 

对照组 25.97±0.31 48.93±6.81 0.54±0.08 

高浓度 OVA 模型+PBS 组 10.76±0.53*** 235.70±6.87*** 0.05±0.01*** 

中浓度 OVA 模型+PBS 组 12.63±0.86***### 135.5±6.72***### 0.09±0.01***### 

低浓度 OVA 模型+PBS 组 14.89±0.61***### 107.6±9.45***### 0.14±0.01***### 

高浓度 OVA+阳性药组 11.19±0.60*** 232.4±7.87*** 0.05±0.01*** 

中浓度 OVA+阳性药组 20.99±0.44***### 73.22±9.78***### 0.29±0.05***### 

低浓度 OVA+阳性药组 21.01±0.50***### 99.53±9.12***### 0.21±0.02***## 

注: 与对照组比较, ***P<0.001; 与对应浓度模型组比较, ##P<0.01,  ###P<0.001。 
 

4  结论与讨论 

Thl/Th2 淋巴细胞亚群的动态平衡被打破是过敏性疾

病发生、发展的重要原因之一。IFN-γ是反映 Thl 细胞功能

的重要因子之一, 可在适宜条件下增强 Thl 细胞活性并同

时抑制 Th2 型反应引发的过敏性疾病, 因此, IFN-γ的分泌

水平下调会增加过敏性疾病的发病风险。IgE 是一种特异

性免疫球蛋白, 主要由 B 细胞合成分泌, 且受到 Th2 细胞

的调控。当前研究指出当变应性鼻炎患者首次接触变应原

后 IgE 会附着于肥大细胞和嗜酸性粒细胞表面, 而再次接

触变应原时, IgE 会与受体结合交联, 激活肥大细胞、EOS
释放组胺和白三烯等炎症递质, 进而刺激鼻黏膜, 引发鼻

痒、喷嚏、流涕等症状[16,17]。IL-4 主要由抗原或丝裂原刺

激的 CD4+T 细胞合成, 少部分由活化的肥大细胞分泌[18,19], 
且受 Th2 细胞的调控。目前有研究指出 IL-4 是一个 Ig 类

转换因子, 可为 B 细胞提供活化信号, 令 B 细胞由产生

IgM 并转换成产生 IgE 抗体, 促进 IgE 的产生[20,21]。IL-10
可调节细胞的生长与分化, 且参与了机体炎性反应和免疫

反应, 主要由Th2细胞分泌, 能够抑制Th1细胞产生 IFN-γ, 
在变应性鼻炎过程中发挥重要作用[22,23]。IL-4、IL-10、IgE、

IFN-γ均参与变应性鼻炎的免疫发病过程, 降低 IL-4、IL-10
含量, 减少 IgE 合成, 增加 IFN-γ含量是防治变应性鼻炎的

重要途径之一[24,25]。 
本研究为探讨卵白蛋白对变应性鼻炎小鼠模型的影

响, 观察了小鼠鼻部抓挠、喷嚏数症状和脏器指数, ELISA
法定量检测了血清中 IgE、IL-4、IL-10 和 IFN-γ的含量, 制
备脾细胞悬液对比脾细胞悬液 CD4+CD25+T 细胞变化情

况。结果表明, 卵白蛋白的浓度选择对变应性鼻炎模型影

响较大, 致敏用卵白蛋白为中浓度时对阳性药的检测效率

较高, OVA 致敏浓度为 200 μg/mL 时, 致敏状态与治疗后

状态差异更为显著; 阳性药调节 Th1/Th2 淋巴细胞亚群平

衡, 减轻鼻粘膜炎症, 减轻 OVA 致变应性鼻炎免疫因子的

生成与释放可能是其治疗变应性鼻炎的重要机制。 
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