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Abstract
AIM: To evaluate the function of T regulatory 
(Treg) cells and determine the role of T cell 
immunoglobulin and mucin domain-containing 
protein 4 (TIM4) and TIM1 in modulating the 
function of Treg cells in mice with food allergy.

METHODS: Thirty-two BALB/c mice fed an 
ovalbumin (OVA)-free diet were randomly and 
equally divided into four groups: normal saline 

(NS) group, staphylococcal enterotoxin B (SEB) 
plus OVA group, anti-TIM1 antibody plus SEB 
and OVA group, and anti-TIM4 antibody plus 
SEB and OVA group. Mice in the four groups 
were sensitized by intraperitoneal injections of 
NS, SEB/OVA, anti-TIM1/SEB/OVA, and anti-
TIM4/SEB/OVA on days 0, 3 and 9, respec-
tively. All mice (except the NS group) were chal-
lenged by intraperitoneal injections of SEB/OVA 
on days 7 and 14, respectively. The expression of 
forkhead box P3 (FOXP3) mRNA in the jejunum 
and spleen and TIM4 mRNA in the jejunum was 
measured by reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR). The levels of trans-
forming growth factor β1 (TGF-β1) and inter-
leukin-10 (IL-10) in the serum were analyzed by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
The expression of TGF-β1 and IL-10 proteins in the 
jejunum was detected by immunohistochemistry.

RESULTS: Compared with the NS group, the 
expression levels of FOXP3 mRNA in the jeju-
num and spleen significantly decreased (0.401 ± 
0.145 vs 0.732 ± 0.162 and 0.407 ± 0.082 vs 0.691 
± 0.145, respectively; both P < 0.05), the expres-
sion level of TIM4 mRNA increased significantly 
(P < 0.05), and the levels of TGF-β1 in the serum 
and jejunum decreased significantly (7859.853 
± 126.704 ng/L vs 8342.814 ± 488.461 ng/L and 
108.834 ± 9.634 ng/L vs 156.298 ± 12.002 ng/L, 
respectively; both P < 0.05) in the SEB/OVA 
group. In contrast, the expression levels of 
FOXP3 mRNA in the jejunum and spleen and 
TGF-β1 in the serum and jejunum were signifi-
cantly higher in the anti-TIM1/SEB/OVA and 
anti-TIM4/SEB/OVA groups than in the SEB/
OVA group (all P < 0.05).

CONCLUSION: Treg cells in SEB/OVA-sensi-
tized mice are dysfunctional. Pretreatment with 
anti-TIM1 or anti-TIM4 can restore the function 
of Treg cells, suggesting that the TIM4-TIM1 
pathway may play a key role in the develop-
ment of food allergy.
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■背景资料
FA在世界上广泛
存 在 ,  最 近 几 十
年其发病率在全
球范围内大大提
高 .  然而FA的发
病机制尚不清楚, 
最近几年有关FA
领域研究发展迅
速 .  口 服 耐 受 受
损是致FA的重要
因 素 之 一 ,  维 持
口服耐受的复杂
免疫调节网络成
为研究热点.

■同行评议者
范建高, 教授, 上
海交通大学医学
院附属新华医院
消化内科
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摘要
目的: 探讨在食物过敏小鼠模型中CD4+CD25+ 
Treg细胞的功能状态及TIM4与TIM1对其的
影响, 分析食物过敏的发生机制. 

方法: 无受试蛋白喂养BALB/c小鼠32只, 随
机分为4组: 空白对照组、金黄色葡萄球菌肠
毒素B(SEB)+卵清蛋白(OVA)共同作用组、

TIM1抗体干预组及TIM4抗体干预组, 分别于
0、3、9 d ip生理盐水, SEB和OVA, TIM1抗
体+SEB+OVA, TIM4抗体+SEB+OVA, 并于第
7、14天给予SEB+OVA(空白对照组以生理盐
水ig)ig. RT-PCR检测空肠及脾脏Foxp3 mRNA
表达、空肠TIM4 mRNA表达, ELISA法测定
血清TGF-β1与IL-10的表达. 免疫组织化学法
检测空肠黏膜TGF-β1与IL-10表达. 

结果: 与空白对照组相比, SEB+OVA共同作
用组小鼠空肠及脾脏Foxp3 mRNA表达明
显下降(0.401±0.145 vs  0.732±0.162; 0.407
±0.082 vs  0.691±0.145, 均P <0.05), TIM4 
mRNA表达明显增高(P <0.05), 血清和空肠黏
膜TGF-β1表达显著降低(7859.853±126.704 
ng/L vs  8342.814±488.461 ng/L; 108.834
±9.634 ng/L vs  156.298±12.002 ng/L, 均
P <0.05); 与SEB+OVA组相比, TIM1和TIM4
抗体干预组小鼠空肠及脾脏Foxp3 mRNA
及血清和空肠黏膜TGF-β1表达显著增高(均
P <0.05).

结论: T IM4与TIM1抗体干预可恢复SEB+ 
OVA致敏小鼠Treg细胞功能, 维持耐受平衡, 
减轻过敏症状, 提示TIM4-TIM1通路可能在食
物过敏的发生中起重要作用.

关键词: 食物过敏; CD4+CD25+调节性T细胞; 口服

耐受; TIM蛋白
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0  引言

近年来, 过敏性疾病的发病率在全球内迅速增
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加[1], 目前2%-6%的人有食物过敏(food allergy, 
FA)及相关症状[2]. FA的症状轻则表现为呕吐、

腹泻、呼吸困难、皮疹等不适, 重则发生威胁

生命的过敏性休克[3]. 而FA的病因和免疫机制

仍不清楚, 当前普遍认为FA是肠道免疫系统与

食物抗原之间的耐受平衡打破, 产生的以Th2细
胞反应为主的免疫反应. 正常情况下, 肠道免疫

系统对食物抗原和肠道共生菌耐受, 肠道上皮

完整性、树突状细胞(dendritic cell, DC)和调节

性T细胞等对维持这种平衡至关重要[4]. 调节性

T细胞尤其是CD4+CD25+调节性T(CD4+CD25+ 
regulatory T cells, Treg)细胞在机体免疫系统中

发挥负向调节作用, 在口服耐受中发挥关键作

用, 其功能紊乱或数目下降将打破肠道耐受平

衡[5]. 鼠和人中Treg能选择性表达叉头翼螺旋转

录因子(Foxp3), 表达Foxp3的Treg细胞在维持免

疫耐受的作用已被证实, Foxp3的基因突变或表

达下降, 可导致Treg细胞的功能不全[6-9]. T细胞

免疫球蛋白与黏蛋白域(T cell immunoglobulin 
and mucin domains, TIMS)蛋白最近在小鼠中发

现, 包括TIM1-TIM8, 在人和猴子基因组中也发

现有同源类似分子[10]. TIMS家族的基因多态性

与自身免疫性疾病、过敏性疾病及Thl-Th2细
胞间的平衡作用受到人们重视[11-12]. 小鼠空肠

CD4+ T细胞表达TIM1, TIM4是他的配体[11], 表
达于抗原递呈细胞, 特别是成熟的DC, 高表达

的TIM4与TIM1结合能够打破Thl-Th2细胞平衡, 
促进Th2细胞炎症因子释放, 并产生相应炎症反

应[13-14]. TIM1在调节Treg细胞的功能中也显示

出重要作用, 在体外实验中已证实, TIM1的激活

能够降低Treg细胞Foxp3、糖皮质激素诱发型

肿瘤坏死因子受体(glucocorticoid-induced tumor 
necrosis factor receptor, GITR)和其他Treg细胞表

面分子的mRNA及其功能, 并能减少相应细胞向

Treg细胞转化[15]. 目前对FA中的Treg的功能状态

及TIM1对其影响尚未见报道, 我们推测FA中也

存在Treg细胞功能不全, TIM4与TIM1的相互作

用可能降低Treg细胞的功能及状态, 破坏免疫耐

受平衡, 是造成FA的重要机制之一. 本研究通过

构建过敏模型, 检测过敏状态下Treg的功能, 并
用TIM1和TIM4抗体干预, 对TIM1对Treg的影响

和FA的发病机制做进一步探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 卵清蛋白(OVA, Sigma公司), SEB由郑

州大学生物工程系提供, TIM1(美国RD公司), 

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前对FA的研究
多集中在Th1/Th2
细胞失衡与卫生
假说、细菌毒素
及食物蛋白的共
同作用、口服耐
受 受 损 等 方 面 .  
T I M S 家 族 的 发
现及其在免疫调
节中的作用逐渐
受 到 重 视 ,  尤 其
TIMS蛋白在过敏
性疾病中的重要
作用引起研究者
关注.
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TIM4(美国BioLegend公司), 小鼠IL-10、TGF-β1 
ELISA定量试剂盒(上海西唐生物科技有限公

司), BALB/c小鼠购于河南省实验动物中心.
1.2 方法 
1.2.1 动物模型实验: 无受试蛋白喂养BALB/c小
鼠32只, 6-8 wk, ♂, 随机分为4组: 空白对照组

(A)、SEB+OVA共同作用组(B)、TIM1干预组

(C)、TIM4干预组(D), 每组8只. 按照文献[14]方
法进行造模, B组小鼠的致敏和激发过程如下: 
取BALB/c小鼠8只, 第0、3、9天使用10 μg SEB
及20 μg OVA无菌生理盐水(NS)溶液0.2 mL ip进
行基础致敏, 第7、14天使用10 μg SEB及20 μg 
OVA无菌生理盐水(NS)溶液0.2 mL对B组小鼠

进行ig激发. 另设小剂量TIM1特殊对照组(E)(n 
= 8), A组以等体积的生理盐水, C、D、E组抗体

分别于SEB+OVA ip和ig前30 min ip, 总剂量分别

为每只50 μg、50 μg、10 μg. 以腹泻为造模成功

标志, 如果被致敏小鼠未出现明显腹泻, 可观察

处死后小鼠的空肠内容物, 相对于正常小鼠结

肠中的球样大便, 水样粪便亦可被视为腹泻. 第
15天处死小鼠, 留取血清标本.
1.2.2 RT-PCR检测Foxp3和TIM4 mRNA表达: 无
菌取空肠和脾脏, 生理盐水冲洗, 以TRIzol法
提取总RNA, 按试剂盒说明进行cDNA合成和

PCR扩增, Foxp3引物(上游: 5'-AGGAGAAAG
CGGATACCA-3', 下游: 5'-GAAGGACATACC 
CAGAAGC-3', 55℃, 扩增产物349 bp)、TIM4
引物(上游: 5'-AGGGTCCGCCTCACTAC-3', 下
游: 5'-TCCCGTCTTCATCATCCC-3', 55℃, 扩增

产物404 bp)、β-actin(上游: 5'-GAGACCTTCAA
CACCCCGC-3', 下游: 5'-CCACAGGATTCCAT 
CCCAA-3', 59℃, 扩增产物446 bp), PCR产物

以1.5%琼脂糖凝胶电泳, 以DNA Marker标记确

定条带大小. 凝胶扫描成像分析系统进行摄像

后并对凝胶条带灰度信号强度半定量分析, 以
Foxp3/β-actin及TIM4/β-actin的比值作为Foxp3
和TIM4 mRNA表达的相对表达强度.
1.2.3 空肠黏膜TGF-β1、IL-10免疫组织化学测

定: 无菌取空肠, 生理盐水冲洗, 40 g/L多聚甲醛

固定24-48 h, 以SP方法检测空肠黏膜TGF-β1、
IL-10表达.

统计学处理 实验结果采用SPSS13.0统计软

件包分析. 组间均数比较选用单因素方差分析

达. 采用α = 0.05为假设检验标准.

2  结果

2.1 空肠及脾脏组织Foxp3 mRNA表达 与空白

对照组小鼠相比, SEB+OVA过敏小鼠空肠及

脾脏Foxp3 mRNA表达明显减少(0.401±0.145 
vs  0.732±0.162; 0.407±0.082 vs  0.691±0.145, 
均P  = 0.000), TIM1和TIM4抗体干预组空肠及

脾脏Foxp3表达较过敏组小鼠明显恢复(均均P  = 
0.000), 与空白对照组接近(图1). 我们以较小剂

量TIM1干预做特别对照, 结果提示TIM1的干预

对SEB+OVA过敏小鼠Foxp3的恢复具有剂量依

从性(图2).
空肠TIM4 mRNA表达: 与空白对照组小鼠

相比, SEB+OVA、TIM1和TIM4抗体干预组小

鼠TIM4表达较高(P  = 0.004、0.007和0.033, 图3),、0.007和0.033, 图3),0.007和0.033, 图3),和0.033, 图3),0.033, 图3), 
抗体干预组之间表达无明显差异.
2.2 血清抑制性细胞因子测定 SEB+OVA实验组

小鼠的平均TGF-β1与空白对照组、ant i-TIM1
组和anti-TIM4组比较明显减少, 差异具有统计

学意义(P  = 0.012, 0.010和0.000), 小剂量TIM1和0.000), 小剂量TIM10.000), 小剂量TIM1
抗体干预组TGF-β1与实验组相比明显增高(P  = 
0.020), 大剂量TIM1抗体干预组与小剂量TIM1

■相关报道
Yang et al 研究表
明TIM4与TIM1
的 作 用 能 促 进
Th2细胞分化, 在
F A 中 发 挥 重 要
作 用 ,  用 相 应 抗
体干预则能改善
症状 .  Degauque  
et  al 研究认为在
移植反应中TIM1
的激活能够降低
CD4+CD25+ Treg
细 胞 的 功 能 和
数 目 ,  破 坏 免 疫
耐 受 .  已 有 研 究
表 明 在 F A 模 型
中 ,  小 鼠 脾 脏 的
CD4+CD25+ Treg
细胞的数目下降
显著.
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图  1  TIM1及TIM4抗体干预组小鼠空肠及脾脏组织Foxp3 mRNA表达. A: 空肠; B: 脾脏; 1: 空白对照组; 2: TIM1干预组; 3: 

SEB+OVA共同作用组; 4: TIM4干预组; aP<0.05 vs  空白对照组.
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干预组相比TGF-β1仍高(P  = 0.001); 空白对照组

血清IL-10水平为40.395±6.319 ng/L, SEB+OVA
实验组I L-10明显升高(P <0.05), 其余干预组

IL-10略有升高, 但无统计学意义(表1).

2.3 空肠黏膜TGF-β1、IL-10表达 实验组小鼠

TGF-β1表达明显减少, 低于空白对照组和各干

预组(均均P <0.05), 与血清TGF-β1表达相似, TIM1
干预具有剂量依从性(图4); 与实验组相比, 大小

剂量TIM1干预后, TGF-β1明显升高(均均P <0.05), 
大小剂量TIM1干预比较差异仍具有统计学意义

(均均P <0.05); 与空白对照组相比, 实验组及干预

组IL-10明显升高(均P <0.05, 表2).

3  讨论

近年来有关FA领域的研究进展迅速, 而其发生

机制仍不清楚, 目前研究多集中在Th1/Th2细胞

失衡与卫生假说、细菌毒素及食物蛋白的共同

作用、口服耐受受损等方面[16-18]. TIMS家族的

发现及其在免疫调节中的作用带来新的研究思

路. TIM蛋白是TIM基因编码的一类具有共同

基序的跨膜糖蛋白, 其基本结构包括一个信号

■创新盘点
肠道是人体最大
的免疫器官, 检测
肠道及血清Treg
细胞因子表达, 可
以明确其功能状
态 .  本 研 究 通 过
构 建 过 敏 模 型 , 
检测过敏状态下
Treg的功能, 并用
TIM1和TIM4抗
体干预 ,  对TIM1
对Treg的影响和
FA的发病机制做
进一步探讨. 表  1  血清TGF-β1、IL-10的表达 (n  = 8, mean±SD)

     
分组			         TGF-β1(ng/L)		             IL-10(ng/L)

空白对照组	               8342.814±488.461ae		      40.395±6.319

实验组		                7859.853±126.704e		       46.013±5.661c

TIM1(小剂量)	               8058.045±97.158a		       42.663±2.990

TIM1(大剂量)	               8356.972±222.288ae		      43.570±5.069

TIM4(每只50 μg)	               8628.364±455.372ae		      43.327±3.249

aP<0.05 vs  实验组; cP<0.05 vs  空白对照组; eP<0.05 vs  TIM1(小剂量)组.

表  2  空肠黏膜TGF-β1、IL-10的表达 (平均积分吸光度)

     
分组			         TGF-β1(ng/L)		             IL-10(ng/L)

空白对照组	               156.298±12.002ae		     97.054±10.495

实验组		                108.834±9.634e		   148.204±10.009c

TIM1(小剂量)	               120.150±19.646a		   143.911±13.405c

TIM1(大剂量)	               142.888±6.343ae		   108.218±10.964c

TIM4(每只50 μg)	               151.151±6.037ae		   117.525±9.280c

aP<0.05 vs  实验组; cP<0.05 vs  空白对照组; eP<0.05 vs  TIM1(小剂量)组.

图  3  TIM1及TIM4抗体干预组小鼠空肠TIM4 mRNA表达. 1: 

SEB+OVA共同作用组; 2: TIM1干预组; 3: TIM4干预组; 4: 

空白对照组; aP<0.05 vs  空白对照组.
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A 图  2  不同剂量TIM1抗
体干预组小鼠空肠及脾
脏组织Foxp3 mRNA表
达. A: 空肠; B: 脾脏; 1: 

SEB+OVA共同作用组; 

2: 特殊对照组; 3: TIM1

干预组; 4: 空白对照组; 
aP <0.05 vs  SEB+OVA共

同作用组; cP <0.05 vs  特

殊对照组.
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肽、免疫球蛋白(IgV)样区、黏蛋白样区、跨膜

区和有磷酸位点的胞内尾巴区[19], TIM蛋白在自

身免疫性疾病、超敏反应性疾病及移植耐受中

均发挥重要作用, CD4+ T细胞表达TIM1, TIM4
是其内源性配体, 二者相互作用促进CD4+ T细
胞的分化, 调节Th1-Th2平衡[20], 然而二者对Treg
细胞的影响尚不清楚, 而Treg细胞在维持口服耐

受过程中发挥重要作用, 口服耐受受损可以促

进FA发生[21]. 因此在FA中, 了解Treg细胞的功能

及TIM1对其影响, 对于了解发生FA的病因和免

疫机制有重要意义.
Foxp3是Treg细胞的重要标记分子, 同时也

是控制Treg发育及其功能效应的关键基因[22-23], 
Foxp3决定了Treg细胞的抑制功能[24], Foxp3的表

达高低可以有效判断Treg细胞的功能状态. 本研

究显示FA小鼠空肠组织和脾脏Foxp3 mRNA表

达明显减少, 提示存在Treg细胞的功能不全. 通
过释放抑制性细胞因子TGF-β1和IL-10是Treg细

■应用要点
本研究结果显示, 
TIM4与TIM1的
作用不仅能促进
Th2细胞分化, 而
且能降低Treg功
能 ,  TIM1的激活
对FA的发生至关
重要 .  应用TIM4
与TIM1抗体 ,  可
以防止FA的发生, 
维持免疫耐受.

图  4  空白对照组、实验组、TIM1及TIM4抗体干预组小鼠空肠黏膜TGF-β1、IL-10表达. A-D: TGF-β1; E-H: IL-10; A、E: 

空白对照组; B、F: 实验组; C、G: TIM1干预组; D、H: TIM4干预组.

A B

C D

E F

G H
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胞发挥抑制功能的重要方面[25-26], 而TGF-β1与
IL-10共同作用可以有效发挥抑制作用. 空肠是

FA累及的重要靶器官, 我们检测了血清和空肠

组织局部的TGF-β1和IL-10, 发现FA小鼠血清和

空肠组织TGF-β1明显下降, 这与Foxp3下降是一

致的, 进一步证实FA中存在Treg细胞功能不全, 
可以导致口服耐受受损, 从而发生FA. 尽管过敏

组小鼠血清和空肠组织IL-10比正常组略高, 其
原因可能是IL-10也是Th2分泌的重要因子, 在
FA中存在Th2极化, 能够释放大量IL-10, 除此外, 
DC和Th3等细胞也能分泌部分IL-10, 最终影响

IL-10水平, 提示IL-10作用十分广泛和复杂, 值
得进一步探讨.

Degauque et al通过体外实验证实TIM1的
激活能够降低CD4+CD25+ Treg细胞的功能和

数目, 是破坏移植耐受的重要原因[15]. 我们推

测FA中Treg细胞的功能不全也存在类似机制, 
S E B与O VA共刺激可以促进D C的T I M4高表 
达[14], 本实验也证实了这一点, 而高表达的TIM4
可以激活TIM1, 导致Treg细胞功能不全. 我们

采用SEB+OVA过敏小鼠模型, 分别用TIM1和
TIM4抗体干预, 检测干预后CD4+CD25+ Treg细
胞的功能, 发现TIM1和TIM4抗体干预后, 过敏

小鼠的Foxp3与TGF-β1均明显恢复, 同时我们用

不同剂量TIM1抗体干预, 发现Foxp3与TGF-β1
的恢复与TIM1抗体干预具有剂量依从性, 提示

在FA中, TIM1的激活可以导致Treg细胞功能下

降, 而高表达的TIM4与TIM1作用导致Treg细胞

功能下降可能是导致FA的重要原因之一. 病理

诊断是诊断FA病情的有效指标, 我们证实在过

敏小鼠空肠组织存在大量的M细胞和嗜酸性粒

细胞等炎症细胞(数据未显示), 抗体干预组小鼠

炎症细胞明显减少, 和正常对照组小鼠类似, 说
明抗体干预是有效的, 而破坏TIM4-TIM1通路

有希望成为治疗FA的理想靶点.
大量临床证据提示致病性细菌感染参与

过敏性疾病的发生, 我们前期研究发现SEB在

FA反应中发挥重要作用[17], SEB能够通过促进

DC的TIM4表达增高, 且具有剂量依从性, 而
TLR2、NOD1参与促进DC TIM4表达增高, 高
表达TIM4的DC能够促进Th2细胞分化及因子

释放, 干扰TIM1-TIM4作用则能消除该作用[21]. 
Yang et al发现, SEB与OVA共刺激不仅能显著

促进DC的TIM4表达, 而且能显著促进MHCⅡ

分子的表达, 而只有SEB和OVA共同作用可促进

FA的发生, 他们同时检测其他肠道细菌产物如

葡萄菌肽多糖和百日咳毒素也能促进DC TIM4
表达[14]. 另有研究表明, 霍乱毒素(cholera toxin, 
CT)也能够促进DC TIM4表达, 在花生过敏模型

中, 只有CT与花生提取物共同作用可促进FA的

发生[27], 这些结果提示体内微生物毒素和食物

抗原的共同作用对过敏的发生至关重要. 结合

本研究, 我们认为FA的发生机制可能如下: 正常

情况下肠道免疫系统不会对食物抗原和肠道固

有细菌发生免疫反应, 为口服耐受状态, 这种耐

受状态与肠上皮细胞的各组成部分的完整性、

DC的提呈作用、CD4+CD25+ Treg细胞的作用

等因素密切相关[4]; 在炎症及各种理化因子的刺

激下, 肠道黏膜完整性受到破坏, DC与大量食

物抗原和致病性细菌及产物相遇, DC通过TLR
受体、NOD受体及吞噬作用处理细菌产物, 促
进TIM4及共刺激分子表达增多, 同时通过吞噬

作用处理食物抗原, 二者的共同作用导致大量

TIM4表达及DC的成熟及活化, 该DC与CD4+ T
细胞通过TIM4与TIM1的相互作用作用, 一方面

促其向Th2细胞分化, 另一方面, 抑制Treg Foxp3
表达及抑制因子释放, 最终打破口服耐受, 导
致Th2细胞的高度极化, 释放大量IL-4、IL-5、
IL-10及IL-13等因子, 促使M细胞和嗜酸性粒细

胞增多和活化, 释放大量炎症因子, 造成细胞水

肿及组织损伤, 产生过敏症状. 我们认为成熟DC
的形成可能是导致FA最为关键的因素, 致病微

生物的感染是促进DC成熟的重要环节, 而阻止

该DC的形成和破坏其重要信号传导可能成为有

效控制FA的方法, 然而, FA发生机制十分复杂, 
尚需大量的基础研究证实.

最近的研究发现TIM1和TIM4分子还可以

表达磷脂酰丝氨酸(PS)的受体[28], 表达在APC上
TIM4分子胞外的IgV区可与表达在凋亡细胞的

PS结合, 在清除凋亡细胞及预防自身免疫发挥

重要作用, 提示TIM1和TIM4的作用复杂, 值得

进一步探讨. 我们在实验中证实, 在动物过敏模

型中, 存在口服耐受受损及调节性T细胞功能不

全, 而TIM4-TIM1通路可能导致Treg细胞的功

能下降, 用相应抗体破坏其相互作用, 则能改善

Treg细胞的功能. 实验结果表明在FA中, TIM1
的激活对CD4+ T细胞的功能和分化起着关键性

作用, 不仅能促进Th2细胞极化, 并且降低Treg
功能, 破坏TIM1信号传导, 可以有效维持耐受平

衡, 改善相应过敏症状.
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