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通窍脱敏方介导 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调控变应性
鼻炎大鼠 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡的作用机制

马凤梅１ꎬ荣婷１ꎬ马蕴蕾２

(河北省中医院 １.耳鼻喉科ꎻ２. 呼吸重症科ꎬ河北 石家庄 ０５００１７)

摘要:目的 　 探讨通窍脱敏方调控变应性鼻炎 ( ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ) 大鼠 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡的作用机制ꎮ
方法　 采用鸡卵白蛋白(ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)混合氢氧化铝制备 ＡＲ 大鼠模型ꎬ造模成功后将大鼠分为 ＡＲ 模型组、
阳性对照组(氯雷他定ꎬ０.９ ｍｇ / ｋｇ)、通窍脱敏方低、中、高剂量组(５.５４、１１.０８、２２.１６ ｇ / ｋｇ)ꎬ另设健康对照组ꎬ每组

１２ 只ꎮ 造模后ꎬ给予相应剂量的氯雷他定和通窍脱敏方灌胃干预ꎬ１ 次 / ｄꎬ连续 ２ 周ꎮ 记录大鼠鼻部症状并评分ꎻ
采用苏木精－伊红染色观察鼻黏膜组织病理学变化ꎻＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＯＶＡ 特异性血清免疫球蛋白(ＯＶＡ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ＯＶＡ￣ｓＩｇ)Ｅ、ＩｇＧ１ 水平以及鼻灌洗液中 Ｔｈ１ 细胞因子白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣１、ＩＬ￣２、
肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ) ￣α、ＴＮＦ￣β、干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ) ￣γ 和 Ｔｈ２ 细胞因子 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３ 水平ꎻ流式细胞术检测血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率ꎻ采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测鼻黏膜

组织中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ１ 胞内域(Ｎｏｔｃｈ１ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎꎬ ＮＩＣＤ)、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平ꎮ 结果　 与健康

对照组相比ꎬＡＲ 模型组大鼠鼻黏膜组织损伤严重ꎬ鼻部症状评分明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 水

平以及鼻灌洗液中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３ 水平显著升高(Ｐ 均<０.０５)ꎬ血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率以及鼻灌洗

液中 ＩＬ￣１、ＩＬ￣２、ＴＮＦ￣α、ＴＮＦ￣β、ＩＦＮ￣γ 水平显著降低(Ｐ 均<０.０５)ꎻ鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达水平显著升高(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 与 ＡＲ 模型组相比ꎬ阳性对照组和通窍脱敏方各剂量组大鼠鼻黏膜组织病理

学改变明显改善ꎬ鼻部症状评分明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 水平以及鼻灌洗液中 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３ 水平显著降低(Ｐ 均<０.０５)ꎬ血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率以及鼻灌洗液中 ＩＬ￣１、ＩＬ￣２、ＴＮＦ￣α、ＴＮＦ￣β、
ＩＦＮ￣γ 水平显著升高(Ｐ 均<０.０５)ꎻ鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平显著降低(Ｐ 均<
０.０５)ꎮ 结论　 通窍脱敏方和氯雷他定都能调控 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡ꎬ改善 ＡＲ 大鼠鼻黏膜损伤及炎症ꎬ其机制可能

与抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路激活有关ꎮ
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Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｒａｔｓ

ＭＡ Ｆｅｎｇｍｅｉ１ꎬ ＲＯＮＧ Ｔｉｎｇ１ꎬ ＭＡ Ｙｕｎｌｅｉ２

(１. Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎻ ２. Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００１７ꎬ Ｈｅｂｅｉꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１ / Ｔｈ２
ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ (ＡＲ) . Ｍｅｔｈｏｄ 　 ＡＲ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ
(ＯＶＡ) ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｕｍｉｎｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｌｌｏｃａｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ｌｏｒａｔａｄｉｎｅꎬ ０.９ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｏｗꎬ
ｍｅｄｉｕｍꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ (５.５４ꎬ １１.０８ꎬ ａｎｄ ２２.１６ ｇ / ｋｇ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ)ꎬ ａｎｄ ａ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ １２ ｒａｔｓ
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ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｐｏｓｔ￣ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｖｉａ ｏｒａｌ ｇａｖａｇｅ
ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ. Ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｄ. Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ
ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ (ＨＥ) ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＯＶＡ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
(ＯＶＡ￣ｓＩｇ)Ｅ ａｎｄ ＩｇＧ１ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ( ＩＬ￣１ꎬ ＩＬ￣２ꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ＴＮＦ￣βꎬ ＩＦＮ￣γ) ａｎｄ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ( ＩＬ￣４ꎬ
ＩＬ￣５ꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ ＩＬ￣１３) ｉｎ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ. Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１ ｔｏ Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ꎬ Ｎｏｔｃｈ１ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ (ＮＩＣＤ)ꎬ ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｑＲＴ￣ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ ａｎｄ ＩｇＧ１ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ
ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ￣４ꎬ ＩＬ￣５ꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ ａｎｄ ＩＬ￣１３ ｉｎ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ<
０.０５) . Ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙꎬ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣１ꎬ ＩＬ￣２ꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ＴＮＦ￣βꎬ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｉｎ
ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
Ｎｏｔｃｈ１ꎬ ＮＩＣＤꎬ ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｗｅｒｅ ｎｏｔａｂｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ( ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｔｏｎｇｑｉａｏ
ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄꎬ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｓｃｏｒｅｓ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ ａｎｄ ＩｇＧ１ꎬ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ￣４ꎬ ＩＬ￣５ꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ
ａｎｄ ＩＬ￣１３ ｉｎ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣１ꎬ ＩＬ￣２ꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ＴＮＦ￣βꎬ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｉｎ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ
(ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ꎬ ＮＩＣＤꎬ ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ
ｎｏｔａｂｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｏｔｈ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ａｒｅ ｃａｐａｂｌｅ
ｏｆ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡＲ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎻ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎻ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ꎻ Ｉｍｍｕｎｅ ｂａｌａｎｃｅꎻ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 变应性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)是由多种免

疫活性细胞等参与的鼻黏膜非感染性炎性疾病ꎬ因
其症状涉及呼吸障碍、睡眠障碍等多方面问题ꎬ严重

影响患者的社会交际和日常生活质量[１￣２]ꎮ 目前对

于 ＡＲ 患者的治疗原则是尽量避免过敏原暴露ꎬ或
是使用抗组胺药物和糖皮质激素ꎬ但长期使用这些

药物易导致精神、代谢、消化道等多种不良反应[３]ꎮ
ＡＲ 属于中医“鼻鼽”范畴ꎬ现代中医学在结合古代

文献基础上ꎬ已研制出益气温阳方、六君子汤合苍耳

子散等多种 ＡＲ 治疗中药自拟方ꎬ且效果显著ꎬ但其

作用机制仍缺乏有效验证[４￣５]ꎮ 本课题组通过长期

临床观察ꎬ以“患者脏腑虚损ꎬ元阳无火ꎬ正气不足ꎬ
腠理疏松ꎬ卫表不固ꎬ外邪侵袭ꎬ邪聚鼻窍ꎬ发为鼻

鼽”为中医理论基础ꎬ结合 ＡＲ 的患者体征ꎬ研制出

自拟方“通窍脱敏方”治疗 ＡＲꎬ并对其效果和作用

机制进行探索ꎮ Ｔ 细胞在变应性疾病中发挥着重要

的免疫抑制作用ꎬ研究表明ꎬＡＲ 与 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞亚

群中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡导致的炎性反应相关ꎬ调节

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞因子平衡可治疗 ＡＲ[６￣８]ꎮ 本研究采

用通窍脱敏方口服干预 ＡＲ 大鼠模型ꎬ观察通窍脱

敏方介导 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调控 ＡＲ 大鼠 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 的

免疫失衡作用机制ꎬ以期为通窍脱敏方治疗 ＡＲ 提

供指导ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 实验动物

７２ 只雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠购自中国科学院动

物研究所ꎬ８ 周龄ꎬ体质量 ２００ ~ ２２０ ｇꎬ生产许可证

号:ＳＣＸＫ(京)２０２１￣００１２ꎮ 大鼠饲养于独立通风换

气系统中ꎬ１２ ｈ / １２ ｈ 明 /暗交替ꎬ辐照饲料喂养ꎮ 本研

究动物实验伦理相关问题由河北省中医院医学伦理

委员会审查通过(批号:ＨＢＺＹ２０２２￣ＫＹ０４２￣０１)ꎮ
１.１.２　 药物

通窍脱敏方由苍耳子 ６ ｇ、辛夷 ９ ｇ、白芷 １２ ｇ、
薄荷 ６ ｇ、黄芪 １２ ｇ、防风 ９ ｇ、白术 １２ ｇ、当归 ９ ｇ、川
芎 ９ ｇ、地龙 ６ ｇ、徐长卿 ６ ｇ、鹿角霜 ９ ｇ、茜草 ６ ｇ、路
路通 ３ ｇ、鹅不食草 ３ ｇ、蝉蜕 ３ ｇ、甘草 ３ ｇ 组成ꎬ为河

北省中医院耳鼻喉科科内协定方ꎬ由河北省中医院

中药房提供ꎬ经河北省中医院刘胜春副主任药师鉴

定为正品ꎮ 以上药材使用蒸馏水浸泡 ４０ ｍｉｎꎬ先后

煎煮 ２ 次ꎬ４０ ｍｉｎ /次ꎬ过滤ꎬ并浓缩至每 １ ｍＬ 含原

药材 ２ ｇꎬ即生药含量为 ２ ｇ / ｍＬꎮ ４ ℃保存备用ꎮ
１.１.３　 主要试剂

鸡卵白蛋白(ｏｖａｌｂｕｍｉｎꎬ ＯＶＡ)、氢氧化铝购自



马凤梅ꎬ等.通窍脱敏方介导 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调控变应性鼻炎大鼠 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡的作用机制 ５７　　　 　

美国 ｓｉｇｍａ 公司ꎻ氯雷他定购自上海先灵葆雅制药

有限公司ꎻＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、ＢｅｙｏＦａｓｔＴＭ

ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｏｎｅ￣Ｓｔｅｐ ｑＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒购自上海碧

云天生物技术有限公司ꎻ苏木精－伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣
ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色试剂盒购自上海翊圣生物科技有限

公司ꎻＯＶＡ 特异性血清免疫球蛋白(ＯＶＡ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ＯＶＡ￣ｓＩｇ)Ｅ、ＩｇＧ１ 以及白细

胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣１、 ＩＬ￣２、 肿瘤坏死因子

( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ) ￣α、 ＴＮＦ￣β、 干扰素

( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ) ￣γ、 ＩＬ￣４ꎬ ＩＬ￣５ꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０、 ＩＬ￣１３
ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自南京建成生物工程研究所有限

公司ꎻＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＩＦＮ￣γ＋、ＩＬ￣４＋流式抗体购自美国

Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公 司ꎻ Ｎｏｔｃｈ１ 抗 体、 Ｎｏｔｃｈ１ 胞 内 域

(Ｎｏｔｃｈ１ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎꎬ ＮＩＣＤ)抗体、Ｈｅｓ１ 抗

体、ＧＡＰＤＨ 抗体购自美国 ＣＳＴ 公司ꎮ
１.１.４　 主要仪器

生物显微镜(型号:ＤＭ５００)购自德国徕卡公司ꎻ
酶标仪、流式细胞仪 (型号:Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ、Ａｔｔｕｎｅ
ＮｘＴ)购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司ꎻ凝胶成像系统、
实时荧光 ＰＣＲ 仪(型号:ＧｅｌＤｏｃ Ｇｏ、ＣＦＸ９６ Ｄｅｅｐ￣
ｗｅｌｌ)购自美国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 动物模型的建立

将 ７２ 只大鼠随机分为健康对照组( ｎ ＝ １２)和

ＡＲ 模型组(ｎ＝ ６０)ꎮ 造模方法如下:将 ３０ ｍｇ ＯＶＡ
与 ３ ｇ 氢氧化铝共同溶解于 １００ ｍＬ 生理盐水中ꎬ每
只大鼠每隔 １ ｄ 腹腔注射 １ ｍＬ 混悬液ꎬ共注射 ７ 次

进行基础致敏ꎻ ７ ｄ 后ꎬ大鼠双侧鼻腔每侧滴入

０.０５ ｍＬ的 ２％ ＯＶＡꎬ１ 次 / ｄꎬ共 ７ 次进行滴鼻激发ꎬ
大鼠 出 现 反 复 抓 鼻、 喷 嚏、 流 涕 现 象ꎬ 且 血 清

ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ水平较健康大鼠明显升高即为造模成功[９]ꎮ
１.２.２　 分组与给药

将造模成功大鼠随机分为模型组、阳性对照组

和通窍脱敏方低、中、高剂量组ꎬ每组 １２ 只ꎮ 根据药

物临床推荐用药剂量[氯雷他定 １０ ｍｇ / (７０ｋｇ􀅰ｄ)、
通窍脱敏方 １２３ ｇ / (７０ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ按照人与大鼠的单

位体质量折算系数 ６.３ 换算大鼠给药剂量ꎬ即分组

后阳性对照组和通窍脱敏方低、中、高剂量组大鼠

分别给予 ０. ９ ｍｇ / ｋｇ 的氯雷他定或 ５. ５４、１１. ０８、
２２.１６ ｇ / ｋｇ的通窍脱敏方灌胃干预ꎬ而健康对照组

和模型组大鼠给予等量生理盐水灌胃干预ꎬ１ 次 / ｄꎬ
连续 ２ 周ꎮ 末次给药 ２４ ｈ 后取材ꎬ所有大鼠于取材

前 １２ ｈ 开始禁食不禁水饲养ꎮ
１.２.３　 鼻部症状评分

激发结束和末次给药后ꎬ观察记录大鼠在３０ ｍｉｎ
内抓鼻、打喷嚏、流鼻涕情况ꎬ并根据严重程度计

分[１０]ꎬ总分超过 ５ 分即为造模成功ꎬ评分标准见表 １ꎮ
表 １　 鼻部症状评分标准

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
症状 程度 评分 /分
抓鼻 ０ 次 ０

１~２ 次 １
３~５ 次 ２
≥６ 次 ３

打喷嚏 ０ 次 ０
１~２ 次 １
３~５ 次 ２
≥６ 次 ３

流鼻涕 无 ０
单鼻孔 １
双鼻孔 ２

涕流满面 ３

１.２.４　 采用 ＨＥ 染色法检测鼻黏膜组织病理学改变

末次给药后ꎬ取大鼠鼻部于 ４％多聚甲醛中固

定 ２４ ｈꎬ石蜡包埋后连续切片ꎬ厚度为 ４ μｍꎬ将切片

脱蜡ꎬ然后按照试剂盒说明书要求操作进行 ＨＥ 染

色ꎬ染色后切片再经梯度乙醇脱水、二甲苯透明ꎬ中
性树胶封片ꎬ于显微镜下 ２００ 倍处观察各组大鼠鼻

黏膜组织病变情况ꎮ
１.２.５　 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 含

量及鼻腔 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞因子含量

末次给药后麻醉大鼠ꎬ用磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬ ＰＢＳ)灌洗双侧鼻腔收集鼻腔

灌洗液待测ꎬ经腹主动脉取血ꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎꎬ 离心

１０ ｍｉｎꎬ分离血清待测ꎮ 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

操作ꎬ设置空白孔ꎬ酶标仪读取 ＯＤ 值并绘制标准曲

线ꎬ计算大鼠血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 含量以及鼻腔

灌洗液中 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞因子含量ꎮ
１.２.６　 流式细胞术检测全血中 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ２ 细

胞阳性表达率

末次给药后ꎬ取大鼠腹主动脉血加入乙二胺四

乙酸(ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＥＤＴＡ)抗凝ꎬ
将 １００ μＬ 全血和 １００ μＬ 培养基、１ μＬ 刺激液共同

加入流式管中培养 ４ ｈꎬ分别加入 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＩＦＮ￣γ＋、ＩＬ￣４＋ 抗体 ０. ６２５ μＬ /管ꎬ ３７ ℃ 避光孵育

３０ ｍｉｎꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎꎬ 离心 １０ ｍｉｎꎬ弃上清ꎬ加入红细

胞裂解液重悬ꎬ再次离心弃上清ꎬ加入 ２００ μＬ ＰＢＳ
重悬后上流式仪检测ꎬ分析细胞阳性表达率ꎬＣＤ３＋

ＣＤ４＋ＩＦＮ￣γ＋细胞比率即为 Ｔｈ１ 细胞阳性表达率ꎬＣＤ３＋

ＣＤ４＋ ＩＬ￣４＋细胞比率即为 Ｔｈ２ 细胞阳性表达率ꎮ
１.２.７　 采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法检测鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、

ＮＩＣＤ 和 Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 相对表达量

末次给药后ꎬ取大鼠鼻黏膜组织加入 ＴＲＩｚｏｌ 提
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取总 ＲＮＡꎬ使用逆转录试剂盒合成第一链 ｃＤＮＡꎮ
设计引物序列(表 ２)ꎬ取 ２ μＬ ｃＤＮＡ 根据 Ｂｅｙｏ￣
ＦａｓｔＴＭ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｏｎｅ￣Ｓｔｅｐ ｑＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒说明

书进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ扩增条件:９５ ℃ ４０ ｓꎬ９５ ℃ ５ ｓꎬ
６０ ℃２０ ｓꎬ共 ４５ 个循环ꎮ 采用 ２－△△ＣＴ法计算 Ｎｏｔｃｈ１、
ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 与内参 ｍＲＮＡ 的相对表达量ꎮ

表 ２　 引物序列
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因 序列(５′￣３′) 长度(ｂｐ)
Ｎｏｔｃｈ１ Ｆ:ＣＴＧＴＧＴＣＴＧＣＣＧＡＣＧＣＡＣ １８

Ｒ:ＣＴＣＧＧＴＴＣＣＧＧＡＴＣＡＧＧＡＴ １９
ＮＩＣＤ Ｆ:ＡＣＧＣＴＧＣＴＧＴＴＧＴＧＣＴＣＣＴ １９

Ｒ:ＧＧＣＡＡＴＣＧＧＴＣＣＡＴＧＴＧＡＴ １９
Ｈｅｓ１ Ｆ:ＣＴＡＣＣＣＣＡＧＣＣＡＧＴＧＴＣＡＡＣ ２０

Ｒ:ＡＴＧＣＣＧＧＧＡＧＣＴＡＴＣＴＴＴＣＴ ２０
ＧＡＰＤＨ Ｆ:ＡＣＣＡＣＴＴＴＧＴＣＡＡＧＣＴＣＡＴＴＴＣＣ ２３

Ｒ:ＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＴＣＧＴＴＧＴＣ ２２

１.２.８　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测鼻黏膜组织中

Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ 和 Ｈｅｓ１ 蛋白相对表达量

末次给药后ꎬ取大鼠鼻黏膜组织加入 ＲＩＰＡ 裂

解液充分研磨ꎬ提取总蛋白ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎮ
取 ２０ μｇ 变性后蛋白ꎬ经 １０％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳

分离ꎬ然后转移至聚偏氟乙烯膜上脱脂乳封闭 １ ｈꎬ
加入 Ｎｏｔｃｈ１(１ ∶１ ０００ 稀释)、ＮＩＣＤ(１ ∶１ ０００ 稀释)、
Ｈｅｓ１(１ ∶１ ０００ 稀释)、ＧＡＰＤＨ(１ ∶１ ０００ 稀释)一抗

孵育过夜ꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ再加入辣根过氧化物酶

标记的山羊抗兔 ＩｇＧ(１ ∶１０ ０００ 稀释)二抗孵育 １ ｈꎬ
ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎮ ＥＣＬ 化学发光法显影ꎬ分析条带

灰度值ꎬ计算目的蛋白与内参蛋白条带灰度值比值

即为 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ 蛋白相对表达水平ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 数据均符合正态分布ꎬ以
􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬ两组间比

较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻部症状的影响

健康对照组、模型组、阳性对照组和通窍脱敏方

低、中、高剂量组大鼠鼻部症状评分 ６ 组间比较ꎬ差
异有统计学意义(Ｆ ＝ ６５.４１５ꎬＰ<０.００１)ꎮ 与健康对

照组相比ꎬ模型组大鼠鼻部症状评分显著升高(Ｐ<
０.０１)ꎮ 与模型组相比ꎬ阳性对照组以及通窍脱敏方

低、中、高剂量组大鼠鼻部症状评分显著降低(Ｐ 均

<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ
表 ３　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻部症状的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｏｎ ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ＡＲ ｒａｔｓ

组别 评分 /分
健康对照组 ０.５０±０.５５
模型组 ７.６７±０.５２∗

阳性对照组 １.８３±０.７５∗＃

通窍脱敏方低剂量组 ６.３３±０.８２∗＃＆

通窍脱敏方中剂量组 ５.３３±１.２１∗＃＆

通窍脱敏方高剂量组 ２.６７±１.０３∗＃

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 健康对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 模型组ꎻ＆Ｐ<
０.０５ ｖｓ. 阳性对照组ꎮ

２.２　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织病理学变

化的影响

如图 １ 所示ꎬ健康对照组大鼠鼻黏膜组织纤毛

柱状上皮细胞结构清晰ꎬ未见明显病理学改变ꎮ 模

型组大鼠鼻黏膜组织上皮细胞增生、水肿、排列紊

乱ꎬ大量坏死脱落ꎬ同时可见炎性细胞浸润ꎮ 阳性对

照组及通窍脱敏方各剂量组大鼠鼻黏膜组织上皮细

胞基本排列整齐ꎬ未见明显坏死脱落ꎬ炎性细胞浸润

明显改善ꎮ

图 １　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织病理学变化的影响(ＨＥ 染色ꎬ×２００ꎬ箭头所指处为上皮增生、水肿、坏死脱落等病理学改变)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ＡＲ ｒａｔｓ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×２００ꎬ ｔｈｅ

ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａꎬ ｅｄｅｍａꎬ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｈｅｄｄｉｎｇ)



马凤梅ꎬ等.通窍脱敏方介导 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调控变应性鼻炎大鼠 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡的作用机制 ５９　　　 　

２.３ 　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、
ＩｇＧ１ 水平的影响

健康对照组、模型组、阳性对照组和通窍脱敏方

低、中、高剂量组大鼠血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 水平 ６
组间比较ꎬ差异有统计学意义(ＦＯＶＡ￣ｓＩｇＥ ＝ １９５.３９３ꎬ

ＦＩｇＧ１ ＝ ２３４.４８ꎬ Ｐ 均<０.００１)ꎮ 与健康对照组比较ꎬ
模型组大鼠血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 水平显著升高

(Ｐ<０.０１)ꎮ 与模型组比较ꎬ阳性对照组以及通窍脱

敏方低、中、高剂量组大鼠血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、 ＩｇＧ１
水平显著降低(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１ 水平的影响
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ ａｎｄ ＩｇＧ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＡＲ ｒａｔｓ

组别 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ / (ｐｇ / ｍＬ) ＩｇＧ１ / (ｐｇ / ｍＬ)
健康对照组 ３５.１９±２.５４ １３.４２±１.０６
模型组 １２２.７０±８.０２∗ ４５.５５±３.６１∗

阳性对照组 ５８.６５±４.６６∗＃ １６.８４±１.０３∗＃

通窍脱敏方低剂量组 １１１.３５±７.１６∗＃＆ ４２.９０±２.８４∗＃＆

通窍脱敏方中剂量组 ８７.４９±５.９０∗＃＆ ３１.４７±２.０１∗＃＆

通窍脱敏方高剂量组 ６５.７３±５.０１∗＃＆ ２０.４５±１.１７∗＃＆

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 健康对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 模型组ꎻ＆Ｐ<０.０５ ｖｓ. 阳性对照组ꎮ

２.４　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻灌洗液中 Ｔｈ１、Ｔｈ２
细胞因子水平的影响

健康对照组、模型组、阳性对照组和通窍脱敏方

低、中、高剂量组大鼠鼻灌洗液中水平 Ｔｈ１ 细胞因

子和 Ｔｈ２ 细胞因子水平 ６ 组间比较ꎬ差异有统计学意

义(ＦＩＬ￣１ ＝ １８５.４９２ꎬＦＩＬ￣２ ＝ １０３.２４１ꎬＦＴＮＦ￣α ＝ １４７. ３０３ꎬ
ＦＴＮＦ￣β ＝ ６０.１４９ꎬＦＩＦＮ￣γ ＝ １６１.５１５ꎬＦＩＬ￣４ ＝ １９３.２２２ꎬＦＩＬ￣５ ＝
２２１.１０９ꎬＦＩＬ￣６ ＝２６７.１２８ꎬＦＩＬ￣１０ ＝ ６６.３５８ꎬＦＩＬ￣１３ ＝ １３３.１７９ꎬ
Ｐ 均<０.００１)ꎮ 与健康对照组比较ꎬ模型组大鼠鼻灌

洗液中 Ｔｈ１ 细胞因子 ＩＬ￣１、ＩＬ￣２、ＴＮＦ￣α、ＴＮＦ￣β 和

ＩＦＮ￣γ 水平显著降低(Ｐ 均< ０.０１)ꎬＴｈ２ 细胞因子

ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣１３ 水平显著升高(Ｐ 均

<０.０１)ꎮ 与模型组比较ꎬ阳性对照组以及通窍脱敏

方低、中、高剂量组大鼠鼻灌洗液中 Ｔｈ１ 细胞因子

ＩＬ￣１、ＩＬ￣２、ＴＮＦ￣α、ＴＮＦ￣β 和 ＩＦＮ￣γ 水平显著升高

(Ｐ 均<０.０５)ꎬＴｈ２ 细胞因子 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０
和 ＩＬ￣１３ 水平显著降低(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 见表 ５、６ꎮ

表 ５　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻灌洗液中 Ｔｈ１ 细胞因子水平的影响
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ＡＲ ｒａｔｓ

组别 ＩＬ￣１ / (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ￣２ / (ｐｇ / ｍＬ) ＴＮＦ￣α / (ｐｇ / ｍＬ) ＴＮＦ￣β / (ｐｇ / ｍＬ) ＩＦＮ￣γ / (ｐｇ / ｍＬ)
健康对照组 ２２.１５±１.１６ １８.２４±１.３５ ３２.１２±２.０８ ８３.２５±３.７２ ５３.９７±３.６２
模型组 ８.２０±０.７３∗ ８.３４±０.５１∗ １３.８２±１.０１∗ ５５.４３±２.２０∗ ２０.９０±１.５７∗

阳性对照组 ２０.９９±１.３６＃ １８.６７±１.１０＃ ３３.１５±１.８３＃ ７８.６８±４.３０∗＃ ５０.５２±３.３１∗＃＆

通窍脱敏方低剂量组 ９.８２±０.７０∗＃＆ １１.２２±０.７９∗＃＆ １６.５０±１.１２∗＃＆ ５９.９４±２.３３∗＃＆ ２４.６６±１.８４∗＃＆

通窍脱敏方中剂量组 １２.４５±１.０１∗＃＆ １２.４１±０.８０∗＃＆ ２０.９４±１.４６∗＃＆ ６５.４２±３.４７∗＃＆ ３０.４６±２.３２∗＃＆

通窍脱敏方高剂量组 １７.６１±１.２２∗＃＆ １５.２６±１.１３∗＃＆ ２７.４３±２.０２∗＃＆ ７２.８５±３.９９∗＃＆ ４６.７０±３.１５∗＃＆

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 健康对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 模型组ꎻ＆Ｐ<０.０５ ｖｓ. 阳性对照组ꎮ

表 ６　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻灌洗液中 Ｔｈ２ 细胞因子水平的影响
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ＡＲ ｒａｔｓ

组别 ＩＬ￣４ / (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ￣５ / (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ￣１０ / (ｐｇ / ｍＬ) ＩＬ￣１３ / (ｐｇ / ｍＬ)
健康对照组 １３.１３±０.７８ １８.５２±１.０６ ９.５２±０.８４ ６３.９４±４.１６ ２８.２６±１.５２
模型组 ３６.９２±２.１８∗ ５８.２１±３.４４∗ ３０.６７±１.４９∗ １２４.９１±８.８２∗ ５６.２５±３.０２∗

阳性对照组 １８.１７±１.３２∗＃ ２７.０１±１.５０∗＃ １０.８５±０.８５＃ ８７.４６±５.６１∗＃ ３１.５４±１.８９∗＃

通窍脱敏方低剂量组 ３３.５６±１.９７∗＃＆ ５４.１６±３.９４∗＃＆ ２７.７９±１.５５∗＃＆ １１４.５７±７.７０∗＃＆ ５２.２９±２.８８∗＃＆

通窍脱敏方中剂量组 ２５.５９±１.８５∗＃＆ ４５.１４±２.１１∗＃＆ ２２.７８±１.９７∗＃＆ １０２.１３±５.４８∗＃＆ ４７.１１±２.７９∗＃＆

通窍脱敏方高剂量组 ２１.２３±１.０６∗＃＆ ３６.４７±１.９８∗＃＆ １５.７７±０.８２∗＃＆ ９０.９４±６.１２∗＃ ３６.６１±２.１７∗＃＆

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 健康对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 模型组ꎻ＆Ｐ<０.０５ ｖｓ. 阳性对照组ꎮ

２.５　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞

比率的影响

健康对照组、模型组、阳性对照组和通窍脱敏方

低、中、高剂量组大鼠血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率 ６
组间比较ꎬ差异有统计学意义(ＦＴｈ１ / Ｔｈ２ ＝ ２００.２４７ꎬＰ<
０.００１)ꎮ 与健康对照组相比ꎬ模型组大鼠血清中



　 ６０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ３ 期　

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率显著降低(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 与模型

组相比ꎬ阳性对照组以及通窍脱敏方中、高剂量组大

鼠血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率显著升高 ( Ｐ 均 <
０.０１)ꎮ 见表 ７ꎮ

表 ７　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠血清中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率的影响
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｈ１ / Ｔｈ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＡＲ ｒａｔｓ

组别 ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＩＦＮ￣γ＋ / ％ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＩＬ￣４＋ / ％ Ｔｈ１ / Ｔｈ２
健康对照组 １.５４±０.１３ ０.４０±０.０５ ３.９６±０.５６

模型组 ０.３５±０.０４∗ ５.８１±０.６７∗ ０.０６±０.０１∗

阳性对照组 １.４０±０.１７∗＃ １.０６±０.０８∗＃ １.３２±０.２３∗＃

通窍脱敏方低剂量组 ０.７５±０.０６∗＃＆ ２.８５±０.２５∗＃＆ ０.２７±０.０３∗＆

通窍脱敏方中剂量组 １.０３±０.０６∗＃＆ ２.２３±０.３０∗＃＆ ０.４７±０.０６∗＃＆

通窍脱敏方高剂量组 １.２８±０.１２∗＃ １.５５±０.１４∗＃＆ ０.８３±０.１１∗＃＆

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 健康对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 模型组ꎻ＆Ｐ<０.０５ ｖｓ. 阳性对照组ꎮ

２.６　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、
ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平的影响

健康对照组、模型组、阳性对照组和通窍脱敏方

低、中、高剂量组大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、
Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平 ６ 组间比较ꎬ差异有统

计学意义(ＦＮｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ ＝ ２１９.９０６ꎬＦＮＩＣＤ ｍＲＮＡ ＝ ２４３.２１６ꎬ
ＦＨｅｓ１ ｍＲＮＡ ＝ １８６. ９８３ꎬＦＮｏｔｃｈ１蛋白 ＝ １３６. ２９８ꎬ ＦＮＩＣＤ蛋白 ＝

９６.８９５ꎬＦＨｅｓ１蛋白 ＝ ７０.９７７ꎬ Ｐ 均<０.００１)ꎮ 与健康对

照组相比ꎬ 模型组大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、
ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平显著升高(Ｐ 均

<０.０１)ꎮ 与模型组相比ꎬ阳性对照组以及通窍脱敏

方低、中、高剂量组大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、
ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平显著降低(Ｐ 均

<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎬ表 ８ꎮ

图 ２　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ 蛋白表达水平的影响
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ Ｎｏｔｃｈ１ꎬ ＮＩＣＤ ａｎｄ Ｈｅｓ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ＡＲ ｒａｔｓ

表 ８　 通窍脱敏方对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平的影响
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｏｎｇｑｉａｏ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ Ｎｏｔｃｈ１ꎬ ＮＩＣＤꎬ Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ＡＲ ｒａｔｓ

组别
ｍＲＮＡ

Ｎｏｔｃｈ１ ＮＩＣＤ Ｈｅｓ１
蛋白

Ｎｏｔｃｈ１ ＮＩＣＤ Ｈｅｓ１
健康对照组 １.０２±０.０５ １.００±０.０３ １.０１±０.０３ ０.１３±０.０２ ０.２６±０.０３ ０.１２±０.０２

模型组 ３.４３±０.２８∗ ２.４６±０.１２∗ ２.８１±０.１６∗ ０.５０±０.０４∗ ０.７３±０.０５∗ ０.３８±０.０４∗

阳性对照组 １.３０±０.０８∗＃ １.０９±０.０９＃ １.３３±０.１２∗＃ ０.２０±０.０２∗＃ ０.４８±０.０５∗＃ ０.２１±０.０２∗＃

通窍脱敏方低剂量组 ３.２０±０.２２∗＃＆ ２.３０±０.１３∗＃＆ ２.６１±０.１７∗＃＆ ０.３５±０.０３∗＃＆ ０.５４±０.０４∗＃＆ ０.３０±０.０２∗＃＆

通窍脱敏方中剂量组 ２.３７±０.１５∗＃＆ １.６７±０.０９∗＃＆ ２.０４±０.１６∗＃＆ ０.３０±０.０２∗＃＆ ０.４３±０.０３∗＃＆ ０.２３±０.０３∗＃

通窍脱敏方高剂量组 １.４４±０.１３∗＃ １.２５±０.１１∗＃＆ １.５１±０.０９∗＃＆ ０.２３±０.０３∗＃ ０.３５±０.０３∗＃＆ ０.２０±０.０２∗＃

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 健康对照组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 模型组ꎻ＆Ｐ<０.０５ ｖｓ. 阳性对照组ꎮ
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３　 讨　 论

传统中医认为“鼻鼽”的病机主要在寒邪为患、
热邪为患、外寒内热、脏腑虚弱等方面ꎬ而 ＡＲ 的主

要病因为内外因相互作用而发ꎮ 内因为脏腑功能失

调即元阳无火及卫气失固ꎬ外因为寒邪袭肺或热优

肺经ꎬ首犯鼻窍ꎬ正邪相搏ꎬ肺气不利ꎬ鼻窍壅塞ꎬ津
水停留ꎬ引起喷嚏或流涕ꎬ故治疗 ＡＲ 需温补元阳ꎬ
扶正祛邪[１１]ꎮ 通窍脱敏方中以苍耳子、辛夷、白芷、
薄荷、鹅不食草宣通鼻窍ꎬ以黄芪、防风、白术、鹿角

霜甘温益气ꎬ补肺健脾温肾ꎬ以当归、川芎、茜草活血

化瘀ꎬ以徐长卿、蝉蜕、地龙、路路通疏经通络ꎬ辅以

甘草调和诸药ꎮ 此药方药力强大ꎬ临床疗效显著ꎬ可
快速改善患者鼻炎症状ꎬ 降低远期复发率[１２]ꎮ
ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ 和 ＩｇＧ１ 分别是呼吸道黏膜固有层和血

清中免疫球蛋白的主要成分ꎬ其指标升高常见于超

敏反应性疾病中ꎬＡＲ 发生时机体血清 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ 和

ＩｇＧ１ 水平明显升高[１３￣１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬ经不同

剂量通窍脱敏方治疗后ꎬＡＲ 大鼠鼻黏膜上皮细胞

损伤和炎性细胞浸润明显改善ꎬ喷嚏、清涕、抓鼻等

鼻部症状明显减轻ꎬ同时血清中 ＯＶＡ￣ｓＩｇＥ 和 ＩｇＧ１
水平显著降低ꎬ与阳性药物结果一致ꎬ说明通窍脱敏

方可抑制 ＡＲ 大鼠过敏反应ꎬ改善鼻炎症状ꎮ
辅助性 Ｔ 淋巴细胞参与多种免疫反应疾病过

程ꎬ当机体受到健康威胁时ꎬＴ 细胞一方面刺激 Ｔｈ１
细胞释放 ＩＬ￣１、 ＩＬ￣２、ＴＮＦ￣α、ＴＮＦ￣β 和 ＩＦＮ￣γ 等促

进 Ｔ 细胞介导免疫反应的细胞因子ꎬ另一方面又刺

激 Ｔｈ２ 细胞释放 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣１３ 等

抑制 Ｔ 细胞活化的细胞因子ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２ 细胞因子失

衡后嗜酸性粒细胞和肥大细胞过度渗透ꎬ从而诱导

局部炎症和鼻黏膜损伤ꎬ是 ＡＲ 的主要发病机制之

一[１５￣１７]ꎮ ＩＦＮ￣γ 和 ＩＬ￣４ 分别是 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 分泌的

代表性细胞因子ꎬ其比值通常被作为 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞

因子平衡状况的衡量指标[１８￣１９]ꎮ Ｘｉａｎｇ 等[２０] 研究

表明ꎬｓｅｍａ３Ａ 可通过下调 ＩＬ￣４ 水平ꎬ上调 ＩＦＮ￣γ 水

平调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫平衡ꎬ抑制 ＡＲ 中的过敏性炎

症ꎮ Ｙｏｕ 等[２１] 研究表明ꎬＤ￣松醇通过调节 Ｔｈ１ 和

Ｔｈ２ 相关细胞因子水平ꎬ可改善 ＡＲ 小鼠鼻症状ꎬ平
衡 ＡＲ 期间的 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫反应ꎮ 本研究结果显

示ꎬ模型组大鼠鼻灌洗液中 Ｔｈ１ 细胞因子水平降

低ꎬＴｈ２ 细胞因子水平升高ꎬ且 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率

降低ꎬ提示机体发生 Ｔｈ２ 细胞因子功能亢进ꎬ导致

了特异性过敏反应发生ꎮ 经不同剂量通窍脱敏方治

疗后ꎬＡＲ 大鼠鼻灌洗液中 Ｔｈ１ 细胞因子水平升高ꎬ

Ｔｈ２ 细胞因子水平降低ꎬ且 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞比率升

高ꎬ说明通窍脱敏方能有效调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫平

衡ꎬ从而抑制过敏性反应发生ꎮ
Ｎｏｔｃｈ１ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路中的受体之一ꎬ通过

与相应配体结合被激活ꎬ使其胞内结构域 ＮＩＣＤ 被

释放并发生核转移ꎬ进一步调节 Ｈｅｓ１ 等下游靶基

因ꎬ在炎症、免疫性疾病中发挥作用[２２￣２３]ꎮ 研究表

明ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路参与 Ｔ 细胞的功能调控ꎬ可通过

调节 Ｔｈ２ 细胞因子改善 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞失衡ꎬ在呼吸

道疾病中发挥作用ꎬ阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路是 ＡＲ 的

潜在治疗方法[２４￣２５]ꎬ提示通窍脱敏方可能通过调控

Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＡＲ 中发挥作用ꎮ 本研究从基因

和蛋白层面ꎬ分别对各组大鼠鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ
信号通路相关指标进行检测ꎬ结果显示ꎬ模型组大鼠

鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达水平均显著升高ꎬ表明 ＡＲ 过程中 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路被激活ꎮ 不同剂量通窍脱敏方治疗后ꎬＡＲ 大鼠

鼻黏膜组织中 Ｎｏｔｃｈ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达水平均显著降低ꎬ表明通窍脱敏方通过抑制

Ｎｏｔｃｈ 信号通路激活发挥改善 ＡＲ 作用ꎮ
综上所述ꎬ通窍脱敏方可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路激活ꎬ调控机体 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 免疫失衡ꎬ进而改

善 ＡＲ 大鼠鼻黏膜炎性症状ꎮ 然而ꎬ通窍脱敏方是

否还对 Ｔ￣ｂｅｔ、ＧＡＴＡ 结合蛋白 ３、叉头框蛋白 Ｐ３ 等

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ 细胞特异性转录因子具有调控作用ꎬ
且 ＡＲ 过程中 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ 细胞三者之间关系如

何ꎬ目前尚不明确ꎬ需要对此进行深入研究ꎬ为 ＡＲ
的临床辅助治疗提供新的依据ꎮ
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