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摘要 ：

[背景] 邻苯二甲酸二丁酯（DBP）是使用最为普遍的塑化剂之一，有证据表明接触 DBP 与过敏
性哮喘患病风险增加密切相关。然而，DBP 暴露促发过敏性哮喘的作用机制还未明确，亟待
研究。

[目的] 探讨内质网应激在邻苯二甲酸二丁酯加重小鼠过敏性哮喘中的作用。

[方法] 32 只雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为 4 组，每组 8 只：对照组、哮喘模型组 [ 卵清蛋白
（OVA）]、OVA+40 mg·kg–1 DBP 暴露组（OVA+DBP）和 OVA+40 mg·kg–1 DBP+50 mg·kg–1 4-苯基丁
酸（4-PBA）组（OVA+DBP+4-PBA）。对照组在第 21、35、42、49 天进行腹腔注射生理盐水，第
54~60 天进行每天 30 min 的无菌生理盐水雾化。哮喘模型组小鼠分别于第 21、35、42、49
天腹腔注射 0.3 mL� OVA，第 54~60 天使用 1% OVA 溶液雾化激发建立过敏性哮喘小鼠模型。
OVA+DBP 组采用与 OVA 组相同处理方式构建哮喘模型，并从第 1~53 天口服暴露 40 mg·kg–1

DBP，第 54~60 天进行 1% OVA 溶液雾化激发。为验证内质网应激在 DBP 加重过敏性哮喘中
的作用，在 OVA+DBP 组处理的基础上第 1~53 天每两天腹腔注射 50 mg·kg–1 的 4-PBA 作为
OVA+DBP+4-PBA 组。通过苏木精和伊红（HE）和过碘酸雪夫（PAS）染色观察肺组织气道重塑、
炎症细胞浸润以及气道黏液增生等病理改变；使用酶联免疫吸附测定 (ELISA) 法检测血清免
疫球蛋白 E（T-IgE）和卵清蛋白特异性免疫球蛋白 E（OVA-IgE），以及肺泡灌洗液（BALF）中白细
胞介素（IL）-4、IL-5、IL-13 和 IL-17A 含量；通过免疫组织化学检测肺组织内质网应激相关蛋白
肌醇需求酶 1α（IRE1α）、蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）和激活转录因子 6（ATF6）表达水平。

[结果] 与对照组小鼠相比，OVA 组小鼠表现出了明显的过敏性哮喘样症状，包括肺组织炎细
胞浸润和炎症因子增多，气道重塑和黏液增生等。与 OVA 组小鼠相比，OVA+DBP 组小鼠出现
更严重的病理学改变且血清 T-IgE 和 OVA-IgE 水平进一步升高（P < 0.01），BALF 中 Th2（IL-4、IL-
5、IL-13）和 Th17（IL-17A）细胞因子水平增加（P < 0.01）；内质网应激相关蛋白 IRE1α、PERK 和
ATF-6 的表达加剧上升（P < 0.01）。此外，与 OVA+DBP 组相比，OVA+DBP+4-PBA 组小鼠肺组织
内质网应激相关蛋白 IRE1α、PERK 和 ATF-6 的表达下调（P < 0.01），BALF 中细胞因子 IL-4、IL-5、
IL-13 和 IL-17A 以及血清中 T-IgE 和 OVA-IgE 水平降低（P < 0.01），气道重塑和黏液增生得到明
显改善。

[结论] DBP 长期暴露可通过激活内质网应激通路加重过敏性哮喘。这种恶化作用伴随着免
疫球蛋白 IgE 水平的增加、Th2 和 Th17 细胞因子的释放，进而导致肺组织病理学改变，影响
肺部功能。

关键词 ： 邻苯二甲酸二丁酯 ; 过敏性哮喘 ; 内质网应激 ; 4-苯基丁酸 ; 气道重塑

Dibutyl  phthalate  aggravated  allergic  asthma  through  endoplasmic  reticulum  stress  in  mice
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Abstract:

[Background] Dibutyl  phthalate  (DBP)  is  one  of  the  most  commonly  used  plasticizers,  and  has
been found to relate to allergic asthma. However, mechanisms behind the phenomenon linking
DBP and allergic asthma are still not well comprehended.
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[Objective] To investigate the role of endoplasmic reticulum stress in DBP-exacerbated allergic asthma.

[Methods] Thirty-two male mice were divided into four groups at random, eight mice in each group: control group, allergic asthma model
group (ovalbumin, OVA), OVA+40 mg·kg−1 DBP exposure group (OVA+DBP), and OVA+40 mg·kg−1 DBP+50 mg·kg−1 4-phenyl butyric acid (4-
PBA) group (OVA+DBP+4-PBA). The control group mice were treated with saline via intraperitoneal injection on day 21, 35, 42, and 49,
and atomized saline for 30 min per day from day 54 to 60. The OVA group mice were injected with 0.3 mL OVA sensitizing solution via
intraperitoneal  injection on day  21,  35,  42,  and 49,  and atomized with  1% OVA solution from day  54 to  60.  The OVA+DBP group was
treated in the same way as the OVA group to build an allergic asthma model, and was orally exposed to 40 mg·kg−1 DBP from day 1 to 53,
plus atomized with 1% OVA solution from day 54 to 60. In order to verify the role of endoplasmic reticulum stress in DBP-exacerbated allergic
asthma, 4-PBA was injected intraperitoneally every 2 d from day 1 to 53 in the OVA+DBP+4-PBA group mice. The pathological changes
such as airway remodeling, inflammatory cell infiltration, and airway mucous hyperplasia in lung tissues were observed after hematoxylin-
eosin (HE) and periodic acid-Schiff (PAS) staining. The contents of total immunoglobulin E (T-IgE) and ovalbumin immunoglobulin E (OVA-
IgE)  levels  in  serum,  and  interleukin  (IL)-4,  IL-5,  IL-13,  and  IL-17A  in  alveolar  lavage  fluid  (BALF)  were  detected  by  Enzyme-Linked  Im-
munoSorbent  Assay(ELISA).  The  expression  levels  of  endoplasmic  reticulum stress-related  proteins  including  inositol-requiring  enzyme
1α (IRE1α), protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase (PERK), and activating transcription factor 6 (ATF6) were detected by im-
munohistochemistry.

[Results] Compared to the control mice, the OVA mice showed significant asthma-like symptoms, including inflammatory cell infiltration,
increased inflammatory cytokines, airway remodeling, and mucous hyperplasia. Compared to the OVA group, long-term exposure to DBP
aggravated airway pathological changes in the OVA+DBP mice, and increased the serum T-IgE and OVA-IgE levels (P < 0.01), the Th2 (IL-4,
IL-5,  IL-13)  and  Th17  (IL-17A)  cytokines  in  BALF  (P < 0.01),  and  the  expression  levels  of  endoplasmic  reticulum  stress-related  proteins
IRE1α, PERK and ATF-6 (P < 0.01). In addition, after the 4-PBA treatment, it was found that compared with the OVA+DBP group, the ex-
pression levels of endoplasmic reticulum stress-related proteins (IRE1α, PERK and ATF-6) were down-regulated in the OVA+DBP+4-PBA
group (P < 0.01), the levels of cytokines (IL-4, IL-5, IL-13, and IL-17A) in BALF and T-IgE and OVA-IgE in serum were decreased (P < 0.01),
and airway remodeling and mucous hyperplasia were significantly alleviated.

[Conclusion] Long-term exposure to DBP could aggravate allergic asthma by activating the endoplasmic reticulum stress pathway. This
worsening effect is accompanied by the increase of immunoglobulin IgE levels and the release of Th2 and Th17 cytokines, which in turn
leads to lung histopathological changes that affect lung function.

Keywords: dibutyl phthalate; allergic asthma; endoplasmic reticulum stress; 4-phenyl butyric acid; airway remodeling

  

目前，过敏性哮喘患病率持续增加，成为影响全
球约 20%人口的公共健康问题[1]。环境化学物质暴露，

如邻苯二甲酸酯等塑化剂，已被发现与过敏性哮喘患
病风险增加密切相关[2]。邻苯二甲酸二丁酯（dibutyl
phthalate, DBP）作为最常使用的增塑剂，广泛应用于
儿童玩具、化妆品、食品包装、纺织品和建筑材料等
领域，出现于日常生活中[3]。DBP 与塑料载体的结合力
较弱，很容易通过饮食摄入、吸入和皮肤途径进入人
体，造成健康危害。流行病学研究发现，DBP 等邻苯二
甲酸酯的暴露可影响机体免疫系统，增加过敏性哮喘
等过敏性疾病的发病风险[4]。动物实验研究也发现，

DBP 长期暴露可作为免疫佐剂在过敏性哮喘恶化过程
中发挥重要作用[5]。然而，DBP 暴露增加过敏性哮喘发
生和发展的作用机制还未明确，亟待研究。

内质网应激被发现是多种过敏性疾病的重要调
节因子，恢复内质网应激平衡可能是治疗过敏性疾病
的有效靶点[6]。机体感知和响应内质网应激包括三个
重要的传感器蛋白，包括肌醇需求酶 1α（inositol-re-
quiring enzyme 1α, IRE1α）、蛋白激酶 R 样内质网激酶
（protein  kinase  R-like  endoplasmic  reticulum  kinase,
PERK）和激活转录因子 6（activating transcription factor

6, ATF6）。研究发现，通过减少内质网应激标记物的产
生，抑制未折叠蛋白反应的激活，可有效缓解气道炎
症[7]。此外，过敏性哮喘患者肺组织中内质网应激水平
显著增加，并与嗜酸性粒细胞和嗜中性粒细胞炎症呈
正相关，参与过敏性哮喘病程的发展[8]。4-苯基丁酸（4-
phenyl butyric acid, 4-PBA）是一种低分子量脂肪酸，主
要通过阻止蛋白质异常聚集，促进蛋白质折叠，是内
质网应激的有效抑制剂[9]。本研究通过建立 DBP 暴露
加重小鼠过敏性哮喘样症状动物模型，检测肺组织中
内质网应激信号通路的变化；同时，通过内质网应激
抑制剂 4-PBA 的使用，揭示内质网应激在 DBP 加重过
敏性哮喘的作用。

 1    对象与方法
 1.1   实验动物与暴露

研究使用购买于湖北省实验动物研究中心的雄
性 C57BL/6J 小鼠（10 周龄，20~22 g）。32 只小鼠随机
分为 4 组，每组 8 只：（1）对照组、（2）哮喘模型组 [ 卵
清蛋白（ovalbumin, OVA）]、（3）OVA+40 mg·kg−1 DBP 暴
露组（OVA+DBP）和（4）OVA+40 mg·kg−1 DBP+50 mg·kg−1

4-PBA 组（OVA+DBP+4-PBA）。对照组在第 21、35、42、
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49 天进行腹腔注射生理盐水，第 54~60 天进行每天
30 min 的无菌生理盐水雾化。OVA 组小鼠分别于第
21、35、42、49 天腹腔注射 0.3 mL OVA，第 54~60 天使
用 1% OVA 溶液雾化激发建立过敏性哮喘小鼠模型。
OVA+DBP 组采用与 OVA 组相同处理方式构建哮喘模
型，并从第 1~53 天口服暴露 40 mg·kg−1 DBP，第 54~
60 天进行 1% OVA 溶液雾化激发。为了验证内质网应
激在 DBP 加重过敏性哮喘中的作用，在 OVA+DBP 组
处理的基础上通过第 1~53 天每两天腹腔注射 50 mg·kg−1

的 4-PBA 作为 OVA+DBP+4-PBA 组（图 1）。本实验通过
武汉科技大学医学伦理委员会的批准（IACUC-202058），
验动物饲养于武汉科技大学实验动物中心，严格遵循
国家有关实验动物管理和使用的规定。

 1.2   主要试剂
本研究使用的主要试剂包括 DBP（ > 99%）、OVA、

4-PBA（≥99%），购买于美国 Sigma 公司。
 1.3   血清免疫球蛋白检测

待实验暴露完成后，小鼠麻醉后心脏采血，静置
离心（250×g，10 min）分离血清。血清中总免疫球蛋白
E（immunoglobulin  E,  T-IgE）水 平 的 测 定 按 照 T-IgE
ELISA 试剂盒（Mouse IgE Uncoated ELISA Kit，美国 eBio-
science）的说明书步骤进行；血清中卵清蛋白特异性
疫球蛋白 E（OVA-IgE）水平的测定按照 OVA-IgE ELISA
试剂盒 [ 小鼠卵清蛋白特异性 IgE 抗体（OVA-sIgE）
ELISA 试剂盒，中国上海酶联生物 ] 的说明书步骤进行。
 1.4   肺泡灌洗液中细胞因子检测分析

小鼠麻醉后进行气管插管，向小鼠肺组织灌入无
菌生理盐水，充分接触后抽离肺泡灌洗液 （bron-
choalveolar  lavage  fluid,  BALF）。经 4  ℃ 离心 （250×g，
10 min）取肺泡灌洗液上清液。BALF 中的 Th2 型 [ 白
细胞介素（interleukin, IL）-4、IL-5、IL-13] 和 Th17 型（IL-
17A）细胞因子水平分别按照 ELISA 试剂盒（Mouse IL-4、
IL-5、IL-13、IL-17A Uncoated ELISA Kit，美国 eBioscience）
的说明书步骤进行。

 1.5   肺组织病理学观察和免疫组织化学分析
将各组小鼠肺组织完全浸润于固定液 48 h，然后

经过切片（5 μm）、粘片、脱蜡、染色、脱水、透明和封
片等处理，最后进行苏木精和伊红染色（hematoxylin-
eosin  staining,  HE）和过碘酸雪夫染色（periodic  acid-
Schiff stain, PAS）染色。使用光学显微镜对各组切片染
色结果进行拍照和分析，确定 DBP 暴露后模型小鼠肺
组织病理学改变。此外，本研究采用免疫组织化学染
色方法对小鼠肺组织中 IRE1α、PERK 和 ATF-6 蛋白进
行检测和分析。其中使用抗 IRE1α（稀释比 1∶100，美
国 Abcam)、抗 PERK（稀释比 1∶50，美国 Abcam）、抗
ATF6（稀释比 1∶100，美国 Abcam）作为一抗抗体，于 4 ℃
下孵育肺组织切片过夜；37 °C 下孵育二抗（稀释比 1∶
5 000，中国碧云天生物技术）30 min 后用 3,3′-二氨基
联苯胺（3,3 ′-diaminobenzidine,  DAB）显色试剂显色。
在 DM4000B 显微镜（徕卡微系统有限公司，德国）下
观察小鼠肺组织免疫组化染色结果，用 Image Pro Plus
6.0 软件分析目标蛋白平均光密度。
 1.6   统计学分析

实验数据采用均数±标准误表示。采用 GraphPad
Prism 8.0 软件统计分析，组间数据对比采用单因素方
差分析和 Tukey 多重比较，P < 0.05 表示差异具有统计
学意义。

 2    结果
 2.1   DBP 暴露加重过敏性哮喘小鼠模型的病理改变

与对照组小鼠相比，染色结果发现 OVA 组小鼠肺
组织中出现明显的炎症细胞浸润、气道重塑，且出现
黏液增生，见图 2。与 OVA 组小鼠相比，组织炎症评分
和黏液增生分析结果均显示，DBP 长期暴露会加重哮
喘模型小鼠肺组织炎症细胞浸润，以及气道重塑和黏
液增生，且差异均有统计学意义（图 2B 和 D，P < 0.01）。
然而，与 OVA+DBP 组小鼠相比，4-PBA 处理小鼠（OVA+
DBP+4-PBA 组）肺组织炎细胞浸润、气道重塑和黏液
增生获得明显改善（图 2B~D，P < 0.01）。
 2.2    DBP 暴露升高过敏性哮喘小鼠模型中 T-lgE 和
OVA-IgE 水平

血清免疫球蛋白检测结果发现，OVA 组小鼠血清
T-IgE 和 OVA-IgE 含量与对照组小鼠相比均增加，且差
异均有统计学意义（P < 0.01），见图 3。长期口服 DBP
暴露后可增加哮喘模型组小鼠血清 T-IgE 和 OVA-IgE
水平，差异均有统计学意义（P < 0.01）。此外，与 OVA+
DBP 组相比，内质网应激抑制剂 4-PBA 的使用可降低

 

DBP (40 mg·kg−1·d−1)

OVA 诱导的过敏性哮喘模型
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1%OVA 或生理盐水

35 42 49 53 54 60 61

检测

 
图 1   OVA 诱导的过敏性哮喘模型实验流程图

Figure 1   Experimental protocol for OVA-induced allergic asthma
model
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OVA+DBP+4-PBA 组小鼠血清 T-IgE 和 OVA-IgE 水平 ，

且差异均有统计学意义（P < 0.01）。

 2.3   DBP 暴露升高过敏性哮喘模型小鼠肺泡灌洗液中
细胞因子含量

如图 4 所示，与对照组相比，OVA 组中典型 Th2
型细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13 以及 Th17 型细胞因子 IL-
17A 表达水平升高，且差异有统计学意义（P < 0.01）；
与 OVA 组相比，DBP 暴露会进一步增加这些细胞因子
的表达水平，造成肺组织炎症水平增加，且差异有统
计学意义（P < 0.01）；通过 4-PBA 处理后发现，抑制内
质网应激可缓解 DBP 暴露对哮喘模型小鼠肺组织细胞
因子 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17A 表达的加重作用（P < 0.01）。
 2.4   DBP 暴露促进过敏性哮喘模型小鼠肺组织内质网
应激相关蛋白表达

通过内质网应激关键蛋白免疫组织化学检测发
现，与对照组小鼠相比，OVA 诱导肺组织 IRE1α、PERK

和 ATF-6 蛋白的表达增加，且差异均有统计学意义
（P < 0.01）；DBP 暴露可进一步加剧过敏性哮喘小鼠肺
组织中 IRE1α、PERK 和 ATF-6 的表达（P < 0.01）。此外，

4-PBA 的使用可有效降低小鼠肺组织中内质网应激关
键蛋白 IRE1α、PERK 和 ATF-6 的表达水平（P < 0.01）。
见图 5。
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［注］ Control：对照组；OVA：哮喘小鼠模型组；OVA+DBP：OVA+40 mg·kg−1

DBP 暴露组；OVA+DBP+4-PBA：OVA+40 mg·kg−1 DBP+50 mg·kg−1 4-
PBA 组。A：HE 染色，黑色箭头表示气道重塑，红色箭头表示细胞
浸润；B：各组肺组织 HE 染色炎症评分结果；C：PAS 染色结果，

黏液增生为紫红色染色；D：各组肺组织 PAS 染色黏液增生分析结
果。与对照组相比，**：P < 0.01；与 OVA+DBP 组相比，##：P < 0.01，
n=4。

［Note］ Control:  Control  group;  OVA:  Allergic  asthma model  group;  OVA+
DBP: OVA+40 mg·kg−1 DBP exposure group; OVA+DBP+4-PBA: OVA+
40 mg·kg−1 DBP+50 mg·kg−1 4-PBA group. A: HE staining, black arrow
indicates airway remodeling, and red arrow indicates cell infiltrati-
on; B: Results of inflammation score in lung tissues of each group;
C: PAS staining results, mucous hyperplasia is stained purple red; D:
Results of PAS staining mucous hyperplasia analysis in lung tissues
of  each  group.  Compared  with  the  control  group,  **: P <  0.01;
Compared with the OVA+DBP group, ##: P < 0.01, n=4.

图 2   DBP 暴露加重过敏性哮喘小鼠模型的病理改变
Figure 2   DBP exposure exacerbates pulmonary pathological

changes in allergic asthma mice
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［注］ Control：对照组；OVA：哮喘小鼠模型组；OVA+DBP：OVA+40 mg·kg−1

DBP 暴露组； OVA+DBP+4-PBA： OVA+40  mg·kg−1 DBP+50  mg·kg−1

4-PBA 组。A：血清 T-lgE 水平；B：血清 OVA-lgE 水平。与对照组相
比，**：P < 0.01；与 OVA+DBP 组相比，##：P < 0.01，n=8。

［Note］ Control:  Control  group;  OVA:  Allergic  asthma model  group;  OVA+
DBP: OVA+40 mg·kg−1 DBP exposure group; OVA+DBP+4-PBA: OVA+
40 mg·kg−1 DBP+50 mg·kg−1 4-PBA group.  A:  Serum T-lgE  level;  B:
Serum  OVA-lgE  level.  Compared  with  the  control  group,  **: P <
0.01; Compared with the OVA+DBP group, ##: P < 0.01, n=8.

图 3   DBP 暴露升高过敏性哮喘小鼠血清 T-lgE 与 OVA-IgE 水平
Figure 3   DBP exposure increases OVA-induced T-lgE and OVA-IgE

levels in serum
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［注］ Control：对照组；OVA：哮喘小鼠模型组；OVA+DBP：OVA+40 mg·kg−1

DBP 暴露组； OVA+DBP+4-PBA： OVA+40  mg·kg−1 DBP+50  mg·kg−1

4-PBA 组。A~D：IL-4、IL-5、IL-13 和 IL-17A 水平。与对照组相比，**：
P < 0.01；与 OVA+DBP 组相比，##：P < 0.01，n=8。

［Note］ Control:  Control  group;  OVA:  Allergic  asthma model  group;  OVA+
DBP: OVA+40 mg·kg−1 DBP exposure group; OVA+DBP+4-PBA: OVA+
40 mg·kg−1 DBP+50 mg·kg−1 4-PBA group. A-D: IL-4, IL-5, IL-13, and
IL-17A levels, respectively. Compared with the control group, **: P <
0.01; Compared with the OVA+DBP group, ##: P < 0.01, n=8.

图 4   DBP 暴露加剧过敏性哮喘小鼠肺泡灌洗液中细胞因子含量
Figure 4   DBP exposure aggravates cytokine levels in BALF of al-

lergic asthma mice
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 3    讨论
DBP 是一种被广泛用作增塑剂的环境污染物，长

期暴露于 DBP 可以通过免疫佐剂作用加重过敏原所
诱发的过敏性疾病[10，11]。Franken 等[12]的研究表明，在
418 名 14~15 岁的青少年尿液样本中，邻苯二甲酸单
正丁酯（DBP 的代谢物）显著升高，且被诊断为与哮喘
的发病呈正相关。此外，研究发现吸入含有 DBP 的气
体可募集肺组织中的巨噬细胞，诱发肺组织的免疫反
应，造成肺功能下降[13]。美国环境保护署推荐的人群
DBP 接触限值为 0.1  mg·kg·d−1

，但实际情况是多种

PAEs 的长期混合暴露，普通人群每天的接触邻苯二甲
酸酯总量预计超过 1 g，即约 20 mg·kg·d−1

，经常食用快
餐的人群、接受透析治疗的患者可能更高；此外，多
项 DBP 呼吸毒性实验研究均发现 40 mg·kg·d−1 为有效
暴露浓度[14–15]。因此，为了揭示内质网应激在 DBP 加
重过敏性哮喘中的作用机制，本研究 DBP 使用的剂量
为 50 mg·kg·d−1。

过敏性哮喘是由多种细胞释放的因子引发的 I 型
超敏反应，I 型超敏反应是由过敏原特异性 IgE 诱导的
免疫反应。Th2 型细胞因子如 IL-4 在 I 型超敏反应的
发生中起着特别重要的调节作用。此外，IL-17 可以增
强中性粒细胞气道炎症和 Th2 细胞介导的嗜酸性气
道炎症[16]。OVA 广泛用于过敏性哮喘实验动物模型的
构建，通过联合氢氧化铝作为佐剂的致敏阶段以及 1%
OVA 溶液的雾化激发两个阶段可以诱导小鼠产生过
敏性哮喘样症状，包括血清 T-IgE 升高、以 Th2 型炎症
为主的气道炎症反应、支气管气道黏液增生和气道重
塑等病理改变，以及气道高反应性[17–18]。本研究发现，

长期 DBP 暴露可增加 OVA 诱导的小鼠肺部 Th2 型和
Th17 型细胞因子的表达，促进 B 细胞免疫球蛋白 IgE
的分泌，加剧肺组织炎症细胞浸润和气道黏液增生，

最终导致气道重塑影响肺部功能。
近年来，内质网应激被发现参与过敏性哮喘的病

理生理过程，包括气道高反应性、T 细胞活化、炎症因
子释放等[19]。有研究发现，哮喘患者肺部内质网应激
水平异常升高，并与疾病的严重程度和炎症表型密切
相关[20]。内质网应激相关蛋白和内质网应激诱导的凋
亡相关基因在哮喘患者中显著增加，并造成嗜酸性粒
细胞和中性粒细胞炎症上升，促进肺部功能损伤[8，21]。
Wang 等[22]发现，内质网应激可直接刺激哮喘患者气
道黏液分泌，导致气道狭窄。激活内质网应激通路可
导致肺组织免疫细胞释放促炎细胞因子，放大炎症反
应；而敲除 ATF6 等内质网应激关键蛋白可降低过敏
原诱导的小鼠 BALF 中嗜酸性粒细胞和淋巴细胞增
殖[23–24]。此外，研究发现通过药物抑制内质网应激相
关蛋白的表达，可显著缓解哮喘动物模型中气道炎症
水平，改善肺组功能[6，19]。4-PBA 被认为是一种主要作
为化学伴侣的“内质网应激抑制剂”，其可通过与未折
叠蛋白暴露的疏水片段相互作用，保护蛋白质免于聚
集，促进蛋白质折叠，并减少内质网应激，进而调控
IRE1α、PERK 和 ATF-6 的表达[25]。4-PBA 作为一种生物
可利用的口服低分子量脂肪酸，已被美国食品和药物
管理局批准用于临床治疗。作为内质网应激抑制剂，4-
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［注］ Control：对照组；OVA：哮喘小鼠模型组；OVA+DBP：OVA+40 mg·kg−1

DBP 暴露组； OVA+DBP+4-PBA： OVA+40  mg·kg−1 DBP+50  mg·kg−1

4-PBA 组。A、C、E：肺组织 IRE1α、PERK、ATF-6 免疫组织化学染色
结果；B、D、F：肺组织 IRE1α、PERK、ATF-6 平均光密度分析结果。
与对照组相比，**：P < 0.01；与 OVA+DBP 组相比，##：P < 0.01，n=4。

［Note］ Control:  Control  group;  OVA:  Allergic  asthma model  group;  OVA+
DBP: OVA+40 mg·kg−1 DBP exposure group; OVA+DBP+4-PBA: OVA+
40  mg·kg−1 DBP+50  mg·kg−1 4-PBA  group.  A,  C,  E:  Immunohisto-
chemical staining results of IRE1α, PERK, and ATF-6 in lung tissues,
respectively; B, D, F: Mean optical density analysis results of IRE1α,
PERK,  and ATF-6  in  lung  tissues,  respectively.  Compared with  the
control  group,  **: P <  0.01;  Compared with  the OVA+DBP group,
##: P < 0.01, n=4.

图 5   DBP 暴露对过敏性哮喘模型小鼠肺组织内质网应激相关
蛋白表达的影响

Figure 5   Effects of DBP exposure on the expression of endoplasmic
reticulum stress-related proteins in allergic asthma mice
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PBA 被用于过敏性哮喘的内质网应激机制研究中，有
效用剂量范围为 20~80 mg·kg−1[14，26]。基于前期研究结
果和长期 DBP 暴露的实验设计，本研究 4-PBA 使用剂
量为 50 mg·kg−1。本研究实验结果表明，长期 DBP 暴露
会增加肺组织中 IRE1α、PERK 和 ATF-6 等内质网应激
相关蛋白的表达，促发炎症反应。同时，通过使用内质
网应激抑制剂 4-PBA，可使肺中 IRE1α、PERK 和 ATF-6
的表达明显受到抑制，缓解肺部炎症和改善病理改变，

揭示了内质网在 DBP 加重的过敏性哮喘中的介导作用。
综上所述，研究表明，DBP 暴露可通过激活内质网

应激通路促进过敏性气道炎症，恶化哮喘样的发展。
这种加剧作用伴随着免疫球蛋白水平、Th2 型和
Th17 型细胞因子的释放，进而导致肺组织病理学改变，

影响肺部功能。
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