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　　【摘要】　目的　探讨大鼠分泌性中耳炎中耳微环境中的 Ｔｈ２／Ｔｈ１ 细胞失衡模式。 方法　选用
ＳＤ大鼠 ２０只，随机分为实验组和对照组，每组各 １０ 只（２０耳）。 实验组以卵清蛋白腹腔致敏后耳内
激发制成分泌性中耳炎（ＯＭＥ）模型，对照组以 ＰＢＳ 替代卵清蛋白。 耳内激发后 ２ ｄ处死动物，采用
ＨＥ染色切片观察各组中耳黏膜病理变化及炎症细胞的改变，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定各组大鼠中耳腔灌
洗液中 Ｔｈ２型细胞因子白介素 ４（ＩＬ唱４）和 Ｔｈ１型细胞因子干扰素γ（ＩＦＮ唱γ）的含量，免疫组化染色检
测中耳黏膜和骨髓腔中 ＩＬ唱４、ＩＦＮ唱γ的表达。 结果　实验组与对照组比较中耳灌洗液中 ＩＬ唱４ 含量、
Ｔｈ２／Ｔｈ１（ ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ）比值以及中耳黏膜和骨髓腔中 ＩＬ唱４ 表达、Ｔｈ２／Ｔｈ１（ ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ）比值均出现一
致性增高，差异均有统计学意义（P ＜０畅０５）；而中耳微环境中 ＩＦＮ唱γ含量组间差异无统计学意义（P ＞
０畅０５）。 结论　在变应原刺激下 ＯＭＥ大鼠中耳微环境中 ＩＬ唱４合成显著增高，而 ＩＦＮ唱γ相对减少，Ｔｈ２／
Ｔｈ１比值增高，存在以 Ｔｈ２亢进为特征的 Ｔｈ２／Ｔｈ１细胞失衡反应，中耳微环境的 Ｔｈ２／Ｔｈ１ 细胞失衡模
式是分泌性中耳炎重要的免疫学发病机制之一。

【关键词】　中耳炎，伴渗出液；　免疫反应，黏膜；　Ｔ淋巴细胞，辅助诱导；　干细胞因子

A study of Th2／Th1 imbalance in the rat model of otitis media with effusion　LIU Hua，ZHAO Shou唱
qin，TONG Jing，SONG Yang，FAN Er唱zhong，WANG Yang，GAO Zhan唱mei．Department of Otolaryngology，
Affiliated Tangshan Worker′s Hospital of Hebei Medical University，Tangshan 063000，China
Corresponding author：ZHAO Shou唱qin，Email：zhao＿sq＠yahoo．com．cn

【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｔｈｅ ｓｈｉｆｔ ｏｆ Ｔｈ２／Ｔｈ１ ｔｙｐｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｒ ｏｆ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ ｗｉｔｈ ｅｆｆｕｓｉｏｎ （ＯＭＥ）．Methods　Ｔｗｅｎｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＯＭＥ
（Ｅｘｐ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ），ＯＭＥ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＯＶＡ ａｎｄ ｌａｔｅｒ
ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｉｎ ｔｙｍｐａｎｉｃ ｂｕｌｌａｅ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ唱γａｎｄ ＩＬ唱４ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ
ｔｅｍｐｏｒａｌ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｒ ｍｕｃｏｓａ．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＦＮ唱γａｎｄ ＩＬ唱４ ｉｎ ｔｙｍｐａｎｉｃ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ
（ＴＬＦ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ．Results　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｒ ｍｕｃｏｓａ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｘｐ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｅｖｅｒｅ ｔｈａｎ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ ．Ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ唱４ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ２／Ｔｈ１（ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ）ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（P＜０．０５） ｉｎ
ＴＬＦ，ｔｅｍｐｏｒａｌ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｒ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ Ｅｘｐ ｇｒｏｕｐ ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ
ＩＦＮ唱γｌｅｖｅｌｓ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ （ P ＞０．０５） ｂｅｔｗｅｅｎ Ｅｘｐ ａｎｄ Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ．Conclusions　 Ｔｈ２唱ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｅａｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ＯＭＥ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ．Ｔｈ１／Ｔｈ２ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＯＭＥ．
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　　分泌性中耳炎（ｏｔｉｔｉｓ ｍｅｄｉａ ｗｉｔｈ ｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＯＭＥ）的发病机理至今尚未完全阐明，目前研究认为免疫因素
在 ＯＭＥ的发生发展中起重要作用，但对免疫反应的作用方式和调控机制并不清楚［１］ 。 研究发现在不同刺
激因素作用下 Ｔ辅助细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）可发生极化反应，所产生两类功能不同的效应细胞（Ｔｈ１和 Ｔｈ２
细胞）在疾病的发生发展过程中发挥至关重要的作用［２］ 。 本研究通过免疫组化（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）
和酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ唱ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ，ＥＬＩＳＡ）检测 Ｔｈ２ 型细胞因子白介素 ４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱
４，ＩＬ唱４）和 Ｔｈ１型细胞因子干扰素γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ唱γ，ＩＦＮ唱γ）在大鼠 ＯＭＥ中耳局部的表达，分析 Ｔｈ２／Ｔｈ１ 比例变
化，探讨 Ｔｈ２／Ｔｈ１细胞失衡模式在 ＯＭＥ发病机理中的作用。

材料与方法

１畅实验动物：体重 ２５０ ～３００ ｇ，雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ唱Ｄａｗｌｅｙ大鼠 ２０ 只（ＳＰＦ级，北京维通利华实验动物技术有
限公司）。 随机分实验组和对照组，每组 １０ 只（２０ 耳）（麻醉意外死亡实验组 ２ 只、对照组 １ 只）。 全部动物
经耳窥镜检查证实无外耳道及中耳感染。

２畅造模方法：实验组参考 Ｈａｒｄｙ ＳＭ 造模方法［３］ ，采用 １畅２ ｍｇ 卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ，Ⅴ级，Ｓｉｇｍａ，
美国）溶于 ０畅６ ｍｌ磷酸缓冲液（ＰＢＳ），再以 ５畅１４ ｍｇ氢氧化铝（购自北京化学试剂公司）溶于 ０畅６ ｍｌ ＰＢＳ 作
为免疫佐剂行腹腔注射，第 ８天重复注射一次，此为全身致敏阶段；第 １５ 天用 １０％水合氯醛 １５ ｍｇ／ｋｇ行腹
腔注射麻醉，在手术显微镜下经鼓膜以微量进样器将 ０畅１ ｍｇ ＯＶＡ溶于 ３５ μｌ ＰＢＳ后注入大鼠中耳腔，第 １６
天再次麻醉，以耳内镜观察鼓膜情况，并重复第 ２ 次注射，此为耳内激发阶段，制成 ＯＭＥ 模型。 对照组全身
致敏阶段以５畅１４ ｍｇ 氢氧化铝溶于 １畅２ ｍｌ ＰＢＳ腹腔注射，耳内激发时用 ＰＢＳ替代 ＯＶＡ。 第 １８ 天处死动物，
取出双侧中耳，以 ５０ μｌ ＰＢＳ灌洗中耳腔 ３次并收集灌洗液 １５０ μｌ，４ ℃ ４０００ g离心 １０ ｍｉｎ后取上清液冻存
于－８０ ℃待测细胞因子。 双侧中耳组织标本用４％的多聚甲醛固定，１０％ＥＤＴＡ溶液脱钙，经脱水后，石蜡包
埋切片，常规 ＨＥ染色光镜下观察中耳及咽鼓管的病理变化，计数嗜酸粒细胞，甲苯胺蓝染色计数肥大细胞，
免疫组化染色检测中耳黏膜及骨髓腔中 ＩＬ唱４、ＩＦＮ唱γ的表达。

３畅中耳灌洗液中细胞因子含量测定：以 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（购自晶美生物工程有限公司）检测中耳渗液中
ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱４浓度。 先以试剂盒所示的标准品原始浓度绘制标准曲线，然后在酶标仪 ４５０ ｎｍ波长下测得各标
本的吸光度值，与标准曲线相比得到对应浓度，即得出实际浓度。 计算平均浓度时包括低于最低标准浓度
的数值（ＩＬ唱４ ７ ｐｇ／ｍｌ；ＩＦＮ唱γ１５ ｐｇ／ｍｌ）。

４畅免疫组化：采用 ＡＢＣ法检测中耳黏膜及骨髓腔中 ＩＬ唱４、ＩＦＮ唱γ的表达情况。 具体操作如下：常规脱
蜡；置于 ＰＢＳ（０畅０１ ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ ７畅０）中煮沸６ ｍｉｎ抗原修复；加入 ３％Ｈ２Ｏ２ 中浸泡 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３ 次；滴
加 １０％山羊血清封闭非特异性抗原，室温 ２０ ｍｉｎ；加入适量兔抗大鼠 ＩＬ唱４ 或 ＩＦＮ唱γ多克隆抗体（武汉博士德
公司，中国），ＩＬ唱４、ＩＦＮ唱γ稀释度均为 １∶５０，４ ℃过夜；ＰＢＳ冲洗 ３次，滴加抗兔生物素化二抗工作液，３７ ℃孵
育 ４０ ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３ 次；滴加辣根过氧化物酶标记链霉卵白素工作液，３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗 ３ ｍｉｎ；
ＤＡＢ显色，苏木素复染，梯度脱水，中性树胶封片。 阴性对照以 ＰＢＳ替代第一抗体。

５畅细胞计数方法：炎症细胞计数：目镜上配计数格，在低倍镜下于中耳黏膜上皮下固有层、骨髓腔选取 ５
个阳性细胞多的视野，在高倍镜下计数细胞，取每高倍镜视野下的均数；ＩＬ唱４、ＩＦＮ唱γ的阳性细胞计数：目镜上
配计数格，以胞质和（或）胞核棕色颗粒状染色为阳性细胞，自听泡鼓室段起始处切片，厚度为 ３ ～４ μｍ，出
现管腔状结构后，连续切片选取第 ９、１０ 张。 低倍镜下于中耳黏膜上皮下固有层及骨髓腔选取 ５个阳性细胞
多的视野（黏膜 １个视野，骨髓腔 ４个视野），高倍镜下计数细胞，计算阳性细胞比率：
阳性细胞比率＝胞质和（或）胞核染色阳性细胞数／计数格内细胞总数×１００％。
６畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １１畅５ 统计软件包，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，组间比较采用独立

样本 t检验，均以 P ＜０畅０５（双侧检验）为差异有统计学意义。

结　　果

１畅造模结果：所有大鼠在行耳内注射后每天进行耳镜检查。 实验组在 ２４ ｈ 后，鼓膜及周围组织出现充
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血，鼓膜有不同程度的放射状扩张的血管，４８ ｈ后出现明显内陷、充血，部分可见液平面及中耳内气泡形成。
对照组基本正常，少量放射状血管纹。

实验组 ８只（１６耳）、对照组 ９ 只（１８ 耳）成功获取中耳及咽鼓管鼓室段标本。 病理观察实验组咽鼓管
鼓室段纤毛上皮肿胀，纤毛排列紊乱，部分纤毛脱落，中耳黏膜明显增厚，毛细血管增多、扩张，中耳黏膜下
层、骨髓腔中有较多嗜酸粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞（图 １，２），此外咽鼓管周围组织中肥大细胞增多、脱
颗粒。 实验组中耳黏膜或骨髓腔中嗜酸粒细胞数以及咽鼓管周围组织肥大细胞数显著多于对照组（P ＜
０畅０５），中性粒细胞数量稍高于对照组（P ＞０畅０５）。 见表 １。

表 1　中耳黏膜或骨髓腔中嗜酸性粒细胞计数、咽鼓管周围组织肥大细胞计数（个，珋x ±s）
组别 鼠耳数 嗜酸性粒细胞 肥大细胞 中性粒细胞

实验组 １６ 倐１ @@畅９２５ ±０ Z畅４８４ ２ jj畅３５０ ±０ 剟畅４５９ ２ 栽栽畅２９３ ±０ 铑畅４５８

对照组 １８ 倐１ @@畅３５０ ±０ Z畅３２９ １ jj畅５００ ±０ 剟畅３５４ ２ 栽栽畅００８ ±０ 铑畅５７８

t值 －４ 鲻鲻畅０９１ －６   畅１２５ －０ vv畅１５８４

P 值 ＜０ 鲻鲻畅０１ ＜０   畅０１ ０ vv畅１２３

　　２畅中耳灌洗液中 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱４水平变化：实验组 ８只（１６耳）、对照组 ９ 只（１８ 耳）成功收集中耳灌洗液，
实验组中耳灌洗液中 ＩＬ唱４ 含量及 ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ比值明显高于对照组，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 ＩＦＮ唱γ
含量实验组与对照组比较稍有减低，但组间差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 见表 ２。

表 2　ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱４中耳灌洗液中含量及中耳黏膜组织及骨髓腔中的表达（珋x ±s）

组别 鼠耳数

中耳灌洗液

ＩＬ唱４
（ｐｇ／ｍｌ）

ＩＦＮ唱γ
（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ

中耳黏膜组织及骨髓腔

ＩＬ唱４
阳性细胞（％）

ＩＦＮ唱γ
阳性细胞（％）

ＩＬ唱４ 阳性细胞百分比／

ＩＦＮ唱γ阳性细胞百分比
实验组 １６ w１３ qq畅０７６ ±６ 媼畅０２９ １０７ **畅３９２ ±５４ l畅８０４ ０ 舷舷畅１３９ ±０ 殚畅０７７ ０ 北北畅３３８ ±０ 怂畅１１９ ０ jj畅２５３ ±０ 剟畅０５６ １ xx畅３５７ ±０ 拻畅４９８

对照组 １８ w８ ]]畅３１２ ±３ w畅７５３ １３２ **畅５６０ ±９４ l畅１９８ ０ 舷舷畅０８７ ±０ 殚畅０５２ ０ 北北畅２２０ ±０ 怂畅０８０ ０ jj畅２４２ ±０ 剟畅０９２ ０ xx畅９７９ ±０ 拻畅３８９

t值 －２ ;;畅８ ０ ＃＃畅９６５ －２ 厖厖畅３２８ －３ gg畅１１８ －０   畅３５１ －２ ..畅１７９

P 值 ０ 觋觋畅００９ ０ ＃＃畅３４３ ０ \\畅０２６ ０ >>畅００４ ０ 鼢鼢畅７２９ ０   畅０４１

　　３畅中耳黏膜组织及骨髓腔中 ＩＬ唱４和 ＩＦＮ唱γ的表达：实验组 ＩＬ唱４阳性细胞呈多样性，可见淋巴细胞、嗜酸
粒细胞等多种细胞胞质中均有表达，胞质染色呈强阳性（深棕黄色颗粒状）（图 ３），多分布于中耳黏膜上皮
下层、骨髓腔及中耳腔渗液中。 而对照组呈弱阳性（浅棕黄色）（图 ４）。 实验组 ＩＬ唱４阳性细胞比例明显增多
差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 在大鼠中耳黏膜上皮下层、骨髓腔及中耳腔渗液中淋巴细胞、中性粒细胞、
上皮细胞等多种细胞胞质中均有 ＩＦＮ唱γ表达（图 ５，６），实验组 ＩＦＮ唱γ阳性细胞比例稍高于对照组，但差异无
统计学意义（P ＞０畅０５）。 实验组 Ｔｈ２／Ｔｈ１（ ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ）比值明显高于对照组，差异有统计学意义（P ＜
０畅０５）。 见表 ２。

讨　　论

随着免疫学的研究进展，发现 Ｔｈ在免疫应答反应中起核心作用，提出“Ｔｈ２／Ｔｈ１平衡假说”。 机体对于
抗原刺激的反应是通过免疫细胞及其产物相互作用形成的网络调节系统来实现的，在不同抗原的诱导下 Ｔｈ
可发生极化反应，产生两类功能不同的效应细胞（Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞）介导不同的免疫反应，并相互作用、相互
调控。 Ｔｈ１细胞分泌细胞因子（ＩＬ唱２、ＩＦＮ唱γ）参与自身免疫疾病和慢性感染性疾病。 Ｔｈ２ 细胞分泌细胞因子
（ＩＬ唱４、ＩＬ唱５、ＩＬ唱９、ＩＬ唱１３）发挥控制和放大变应性炎症反应的作用。 正常机体 Ｔｈ２／Ｔｈ１ 细胞及其分泌的细胞
因子处于动态平衡状态，这种平衡对维持机体的免疫自稳起重要作用。 现已证明，Ｔｈ２／Ｔｈ１ 平衡失衡，Ｔｈ２
活化亢进是变应性鼻炎发病的重要基础［４］ 。 目前研究认为中耳的黏膜系统作为上呼吸道的衍化，具有与鼻
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黏膜相似的免疫功能，在病理因素作用下可出现各种免疫细胞增殖及迁徙现象，参与免疫应答反应［５唱６］ 。 我
们成功建立了变应原诱发大鼠分泌性中耳炎模型，并证实其中耳黏膜及骨髓腔中 Ｔｈ２ 型细胞因子 ＩＬ唱４、ＩＬ唱５
表达明显上调，Ｔｈ参与分泌性中耳炎的发病过程。 分泌性中耳炎的免疫应答中是否也像变应性鼻炎一样，
在中耳局部存在 Ｔｈ２／Ｔｈ１免疫应答模式？
本研究发现耳内激发 ４８ ｈ后实验组动物中耳黏膜明显增厚，毛细血管增多、扩张，纤毛上皮损伤，部分

纤毛脱落，中耳黏膜下层、骨髓腔中有较多嗜酸粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞浸润，上述现象符合 ＯＭＥ组织
病理学特征，与我们此前的研究结果一致，再次证实动物模型可靠［７］ 。
文献中一般以合成 ＩＬ唱４ 的细胞代表 Ｔｈ２ 细胞，以分泌 ＩＦＮ唱γ的细胞代表 Ｔｈ１ 细胞，并以 ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ比

值来说明 Ｔｈ２／Ｔｈ１细胞失衡。 ＩＬ唱４由活化 Ｔ细胞、肥大细胞产生，是 Ｔｈ２细胞转化的核心因素，研究发现 ＩＬ唱
４能与 Ｔｈ０细胞表面 ＩＬ唱４受体结合，由转录因子 ＳＴＡＴ６、ＩＲＦ４和 ＧＡＴＡ３ 介导传递信号，促进 Ｔｈ２ 细胞分化，
增强 ＩＬ唱４、ＩＬ唱５表达，降低 ＩＦＮ唱γ表达［８唱９］ 。 本研究发现 ＯＭＥ组大鼠中耳渗液、中耳黏膜及骨髓腔中 Ｔｈ２ 型
细胞因子 ＩＬ唱４水平较对照组呈同步性升高，这一结果与既往研究［１０唱１１］

发现 ＯＭＥ患者中耳渗液和黏膜中 Ｔｈ２
型细胞因子（ＩＬ唱４、ＩＬ唱５）及其 ｍＲＮＡ表达水平显著增高的现象一致。 提示中耳微环境中存在以 ＩＬ唱４ 分泌异
常增高为特征的 Ｔｈ２反应。
研究认为 ＮＫ细胞产生的 ＩＦＮ唱γ为 Ｔｈ１型细胞因子，其与 Ｔｈ０细胞表面特异性受体结合后，通过转录因

子 ＳＴＡＴ１、ＩＲＦ１和 Ｔ唱ｂｅｔ介导传送信号，促进 Ｔｈ１ 细胞分化，增加 ＩＬ唱１２ 分泌，ＩＬ唱１２ 通过转录因子 ＳＴＡＴ４ 传
导信号，进一步上调 ＩＦＮ唱γ表达，抑制 Ｔｈ２反应［１２］ 。 本研究发现 Ｔｈ１型细胞因子 ＩＦＮ唱γ在 ＯＭＥ 组大鼠中耳
黏膜、骨髓腔中表达上调，与对照组比较差异无统计学意义，与孙荣等［１３］研究结果相似。 但 ＯＭＥ 组大鼠中
耳渗液中 ＩＦＮ唱γ含量稍低于对照组，可能与细胞因子分泌的变异范围大、数据分布离散以及样本数较少有
关。 实验组与对照组比较，中耳黏膜、骨髓腔和中耳腔灌洗液中 Ｔｈ２／Ｔｈ１（ ＩＬ唱４／ＩＦＮ唱γ）比值呈现一致性增
高，差异均有统计学意义。
以上研究结果表明中耳黏膜系统作为上呼吸道黏膜的延续，具有免疫活性，在变应原的作用下中耳局

部微环境中 Ｔ细胞激活，通过转录因子启动程序性的反应增强 ＩＬ唱４ 基因转录活性，促进中耳微环境中 ＩＬ唱４
的大量分泌，同时抑制 ＩＦＮ唱γ的生成，进而形成大鼠中耳微环境发生 Ｔｈ２免疫偏极化反应，提示 Ｔｈ２／Ｔｈ１ 在
ＯＭＥ的发病过程中起着相当重要的作用。 机体免疫反应是连续的程序化过程，探讨 ＯＭＥ 发病机制应注意
到不同阶段 Ｔｈ２／Ｔｈ１的不同变化，ＯＭＥ中耳微环境中 Ｔｈ２／Ｔｈ１ 随时间变化的机制尚不明确，值得进行深入
研究。
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