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摘要 目的目的 基于鼻黏膜-海马神经免疫机制探讨醒鼻凝胶滴鼻剂对变应性鼻炎（AR）大鼠的影响。方方
法法 选择 21日龄（PND21）SPF级 SD 大鼠 40只，采用随机数字表法分为正常组、模型组、中药组、西药组，每
组 10只。除正常组外，其余 3组均采用卵清蛋白（OVA）致敏的方法构建AR动物模型。造模成功后，正常组
和模型组均给予生理盐水滴鼻（50 µL/次），中药组给予醒鼻凝胶滴鼻剂滴鼻（50 µL/次），西药组给予布地奈
德鼻喷雾剂滴鼻（20 µL/次），2 次/d，连续治疗 12 d。采用 AR 大鼠行为学评分标准对大鼠进行鼻炎行为学
评分；采用Morris水迷宫实验评估大鼠学习记忆功能；采用酶联免疫吸附试验法（ELISA）检测血清免疫球蛋
白E（IgE）、转化生长因子-β1（TGF-β1）含量；采用苏木精-伊红染色法（HE）观察鼻黏膜组织病理变化及嗜
酸性粒细胞（EOS）计数；采用免疫组化法检测海马组织非受体酪氨酸激酶 Fyn、P 物质（SP）、血管活性肠肽

（VIP）、神经肽 Y（NPY）表达水平；采用实时聚合酶链式反应（RT-PCR）检测海马组织 Fyn、SP、VIP、NPY 
mRNA转录水平。结果结果 ① 鼻炎行为学评分：与正常组比较，模型组、中药组、西药组治疗前鼻炎行为学评
分均明显更高（P＜0.05）；与模型组比较，中药组和西药组治疗后鼻炎行为学评分均明显更低（P＜0.05）。与
治疗前比较，中药组和模型组治疗后鼻炎行为学评分均明显更低（P＜0.05）。② 学习记忆功能：与正常组比
较，模型组平台潜伏期、游泳总路程均明显更长（P＜0.05），穿越平台次数、目标象限停留时间均明显更低（P＜
0.05）；与模型组比较，中药组和西药组治疗后平台潜伏期和游泳总路程均明显更短（P＜0.05），穿越平台次
数、目标象限停留时间均明显更高（P＜0.05）。③ 血清 IgE、TGF-β1 含量：与正常组比较，模型组血清 IgE、
TGF-β1含量均明显更高（P＜0.05）；与模型组比较，中药组和西药组治疗后血清 IgE、TGF-β1含量均明显更
低（P＜0.05）。④ 鼻黏膜组织病理变化及 EOS计数：模型组鼻黏膜水肿，上皮细胞排列紊乱；中药组和西药
组治疗后鼻黏膜水肿明显减轻，上皮细胞结构较完整。与正常组比较，模型组、中药组、西药组治疗后大鼠
鼻黏膜EOS计数均明显增多（P＜0.05）；与模型组比较，中药组和西药组治疗后鼻黏膜EOS计数均明显减少

（P＜0.05）。⑤ 海马组织 Fyn、SP、VIP、NPY mRNA 转录水平和蛋白表达水平：与正常组比较，模型组海马
组织 Fyn、SP、VIP mRNA 转录水平和 Fyn、SP、VIP 平均 OD 值均明显升高（P＜0.05），NPY mRNA 转录水平
和 NPY 平均 OD 值均明显降低（P＜0.05）。与模型组比较，中药组和西药组治疗后海马组织 Fyn、SP、VIP 
mRNA 转录水平和 Fyn、SP、VIP 平均 OD 值均明显降低（P＜0.05），NPY mRNA 转录水平和 NPY 平均 OD
值均明显升高（P＜0.05）。结论结论 醒鼻凝胶滴鼻剂可改善AR大鼠鼻炎行为学和学习记忆功能，可能与通过
Fyn信号通路调节鼻黏膜-海马神经免疫机制有关。
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变应性鼻炎（allerigic rhinitis，AR）临床主要表现

为鼻塞、鼻痒、流涕、打喷嚏、鼻充血。2022年流行病

学调查显示，儿童AR自报患病率 18.10%～49.68%，

确诊患病率 10.80%～21.09%，并呈增长趋势［1］。儿

童发病后，常伴有记忆力下降、注意力不集中等神

经系统症状，有学者证实 AR 与注意力缺陷多动障

碍、抽动障碍等神经系统疾病相关［2］。因此，治疗

AR 及其相关神经系统症状需进一步开展相关研

究。AR 属于中医学“鼻鼽”“鼽嚏”范畴，传统鼻内

喷药、针灸、穴位贴敷、穴位埋线等中医治疗毒副作

用小，被临床广泛应用，并获得较好的临床疗效［3］。
醒鼻凝胶滴鼻剂为福建中医药大学附属人民

医院院内制剂（闽药制字Z2011S0006），临床应用十

余年，疗效显著。本研究团队前期研究显示，醒鼻

凝胶滴鼻剂在缓解鼻部症状的同时，AR 患儿睡眠

障碍、注意力低下等神经系统症状也有所改善，患

儿鼻结膜炎生活质量调查问卷（rhinoconjunctivitis 
quality of life questionnaire，RQLQ）评分明显提高［4］。
此外，前期研究显示AR患儿唾液淀粉酶及AMY1基

因、蛋白表达高于正常儿童，证实AR与海马神经调

节有关［5］。醒鼻凝胶滴鼻剂可通过介导鼻黏膜非受

体酪氨酸激酶Fyn信号通路减少组胺和各类炎性细

胞因子的释放从而调节AR［6］。Fyn作为重要的突触

后致密物质之一，对诱导海马 Schaffer 侧支 CA1 突

触的可塑性至关重要［7］，抑制海马组织 Fyn活化，可

保护海马神经元以改善认知功能障碍［8-9］。本实验

采用醒鼻凝胶滴鼻剂干预 AR 大鼠，通过检测鼻黏

膜、海马组织中相关神经肽、免疫因子的变化，旨在

阐明醒鼻凝胶滴鼻剂干预 AR 的神经免疫作用机

制，为其临床应用提供依据。

1 材料与方法 
1.1　实验材料　
1.1.1　实验动物　选择 21 日龄（PND21）SPF 级 SD
幼鼠 40只，体质量（225±25）g，雌雄各半，购于上海

斯莱克实验动物有限责任公司［实验动物生产许可

证号：SCXK（沪）2012-0011］。实验大鼠饲养于满

足动物饲养基本条件的福建中医药大学实验动物

中心［实验动物使用许可证号：SYXK（闽）2020-
0003］。本实验方案已通过福建中医药大学伦理委

员会审批（审批号：2021022）。实验过程中根据中

华人民共和国科学技术部《关于善待实验动物的指

导性意见》处置实验动物。

1.1.2　实验药物　醒鼻凝胶滴鼻剂（闽药准字

Z2011S0006），由徐长卿、蝉蜕、人工牛黄、天然冰片

等组成（药物浓度 25 µg/mL，此剂量为前期研究的

最佳有效剂量［10］），由福建中医药大学附属人民医

院制剂室提供；布地奈德鼻喷雾剂（雷诺考特）由阿

斯利康制药有限公司分包装（批号：J20140048），主

要活性成分为布地奈德（药物浓度：1.28 g/mL）。

1.1.3　主要试剂与仪器　

1.1.3.1　主要试剂　卵清蛋白（批号：A5503）、氢氧

化铝粉末（批号：239186-25G）、戊巴比妥钠（批号：

061222）均购自美国 Sigma 公司；血清免疫球蛋白 E
（immunoglobulin E，IgE）、转化生长因子-β1（trans⁃
forming growth factor-β1，TGF-β1）ELISA试剂盒（批

号均为Lot 06/2022）均购自上海酶联生物科技有限

公司；免疫组化试剂盒（武汉博士德生物工程有限

公司，批号 SA1020）；TriZol 试剂盒（美国 Thermo 公

司，批号 15596026）；mRNA 逆转录试剂盒（批号

CW2569）、miRNA 逆转录试剂盒（批号 CW2141）均

购自北京康为世纪生物科技有限公司；Fyn 抗体

（批号 AF6102）、P 物质（substance P，SP）抗体（批号

DF7522）、血管活性肠肽（vasoactive intestinal pep⁃
tide，VIP）抗体（批号 DF6627）、神经肽 Y（neuropep⁃
tide Y，NPY）抗体（批号DF6431）均购自美国Affinity 
Biosciences公司。

1.1.3.2　主要仪器　 Therme Multiskan FC 酶标仪

（美国 Thermo 公司）；CFX96 实时荧光定量 PCR 仪

（美国 Bio-Rad 公司）；ChemiDoc XRS+化学发光成

像分析系统（美国Bio-Rad公司）。

1.2　实验方法　
1.2.1　实验动物分组及模型制备　

1.2.1.1　实验动物分组　将 40 只大鼠采用随机数

字表法分为正常组、模型组、中药组、西药组，每组

10只。

1.2.1.2　动物模型制备　除正常组外，其余各组

SD 大鼠参照参考文献［11］采用卵清蛋白（ovalbu⁃
min，OVA）致敏的方法建立AR模型大鼠。① 致敏：

大鼠以OVA溶液0.5 mg为抗原，氢氧化铝粉末30 mg
作佐剂，加入 0.9% NaCl溶液 1 mL形成混悬液，腹腔

注射（无菌操作），隔日 1 次，共 7 次，正常组大鼠以

等量生理盐水腹腔注射。② 激发：腹腔注射致敏完

成后的第 4天，大鼠取头低位，用微量加样器每侧鼻

腔滴以配制成 2% 浓度 OVA 溶液 50 µL 激发，隔日

1 次，共 5 次。激发时间为当日第 1 次滴鼻给药 1 h
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后。正常组大鼠以等量生理盐水替代OVA溶液，方

法和步骤同模型组。参照参考文献［12］建立AR大

鼠鼻部症状评分标准，见表 1。每次 OVA 溶液双侧

鼻腔滴鼻激发后，观察记录 30 min 内大鼠喷嚏、搔

鼻次数、流涕量，采用叠加法计算总分，总分≥5 分

表示造模成功。

1.2.2　干预方法　正常组和模型组滴 0.9% NaCl溶
液 50 µL/次；中药组滴醒鼻凝胶滴鼻剂 50 µL/次；

西药组滴布地奈德鼻喷雾剂 20 µL/次。腹腔注射

致敏完成后的第 1天开始给药，大鼠取头低位，用微

量加样器分别将药液滴入大鼠双侧鼻孔，2次/d，连
续治疗12 d。
1.2.3　观察指标　

1.2.3.1　鼻炎行为学评分　参考 AR 大鼠行为学评

分标准对大鼠进行鼻炎行为学评分。

1.2.3.2　学习记忆功能评估　采用 Morris水迷宫实

验评估大鼠学习记忆功能，包括定位航行实验和空

间探查实验。于治疗后第 8天对 4组大鼠进行获得

性训练，将大鼠头朝池壁置入水中，置入位置依次

选择 4个象限，大鼠行为学分析软件自动监测大鼠

游泳距离及入水后至爬上水中隐藏平台的时间。

如大鼠 90 s内仍未找到隐藏平台，则引导大鼠爬上

平台，使大鼠在平台上停留 10～15 s后将其移开并

擦干，每组大鼠训练 4 次/d，连续训练 5 d，第 6 天

休息，第 7天进行定位航行实验，软件记录大鼠平台

潜伏期、游泳总路程。随后进行空间探查实验，撤

去水中的隐藏平台，随机象限将大鼠置入水中，60 s
内大鼠自由游泳，软件记录大鼠穿越平台次数、目

标象限停留时间。

1.2.3.3　IgE、TGF-β1 含量检测　采用酶联免疫吸

附试验法（enzyme-linked immunosorbent assay，ELI⁃
SA）检测 IgE、TGF-β1含量。根据 IgE、TGF-β1试剂

盒说明书，于 450 nm处以空白对照孔调零后测各孔

吸光度（oplical density，OD）。以标准品的已知浓度

与测定的OD值绘制标准曲线，通过测得的OD值计

算各组大鼠血清 IgE、TGF-β1含量。

1.2.3.4　鼻黏膜组织病理变化观察及嗜酸性粒细胞

计数　采用苏木精-伊红染色法（hematoxylin-eosin 

staining，HE）观察鼻黏膜组织病理变化及嗜酸性粒

细胞（eosinophil，EOS）计数。取大鼠鼻黏膜制备石

蜡切片，二甲苯脱蜡至水后行苏木素染液、伊红染

液复染，透明，中性树胶封片，HE 染色下 EOS 为分

叶双核，细胞质被染成红色。光镜下每张切片取5个

400 倍不同视野，观察其病理变化并记录每个视野

EOS数目。

1.2.3.5　海马组织蛋白表达水平检测　采用免疫组

化法检测海马组织非受体酪氨酸激酶Fyn、SP、VIP、
NPY表达水平。取大鼠海马组织制备石蜡切片，脱

蜡至水后孵育一抗，4 ℃孵育过夜，洗涤后孵育二抗，

37 ℃孵育 30 min，洗涤封片，显微镜下观察，阳性染

色为棕黄色或褐色染色。每张切片取 3个 400倍不

同视野，应用 ImageJ 图像分析系统进行半定量分

析，记录平均OD。

1.2.3.6　海马组织 Fyn、SP、VIP、NPY mRNA 转录水

平检测　采用实时聚合酶链式反应（real-time PCR，

RT-PCR）检测海马组织Fyn、SP、VIP、NPY mRNA转

录水平。取大鼠海马组织后，用 TriZol 试剂提取总

RNA。用紫外分光光度法测定提取的总RNA含量，

取总 RNA/miRNA 1 µg 进行逆转录反应，设计引物

序列，采用 RT-PCR 定量试剂盒（SYBR Green）于荧

光定量 PCR 仪中进行 PCR 扩增。采用参照基因的

ΔΔCt 法计算目的基因 mRNA 转录水平。引物序列

见表2。
1.3　统计学方法　

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。计量

资料服从正态分布以（x̄±s）表示，组内比较采用配

对样本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，方

差齐两两比较采用 LSD-t法，方差不齐两两比较采

用 Games-Howell 法。P＜0.05 为差异具有统计学

意义。

表1　AR大鼠行为学评分标准

Table 1　Scoring criteria of behavior of rats with AR

症状

喷嚏/（个/次）

搔鼻

流涕

轻度（1分）

1～3
轻抓鼻数次

鼻涕到达鼻前孔处

中度（2分）

4～10
频繁抓挠鼻、面

鼻涕超过鼻前孔

重度（3分）

＞10
全身四处抓挠

涕流满面
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2 结 果 

2.1　4组鼻炎行为学评分比较　

与正常组比较，模型组、中药组、西药组治疗前

鼻炎行为学评分均明显更高，差异均具有统计学意

义（P＜0.05）；与模型组比较，中药组和西药组治疗

后鼻炎行为学评分均明显更低，差异均具有统计学

意义（P＜0.05）。与治疗前比较，中药组和西药组治

疗后鼻炎行为学评分均明显更低，差异均具有统计

学意义（P＜0.05）。见表3。

2.2　4组学习记忆功能比较　
定位航行实验结果显示，与正常组比较，模型

组平台潜伏期、游泳总路程均明显更长，差异均具

有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，中药组和

西药组治疗后平台潜伏期和游泳总路程均明显更

短，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。空间探查实

验结果显示，与正常组比较，模型组穿越平台次数、

目标象限停留时间均明显更低，差异均具有统计学

意义（P＜0.05）；与模型组比较，中药组和西药组治

疗后穿越平台次数、目标象限停留时间均明显更

高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。见表4。

2.3　4组血清 IgE、TGF-β1含量比较　
与正常组比较，模型组血清 IgE、TGF-β1 含量

均明显更高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；与模

型组比较，中药组和西药组治疗后血清 IgE、TGF-β1
含量均明显更低，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。
见表5。
2.4　4组鼻黏膜组织病理变化及EOS计数比较　

HE 染色结果显示，正常组鼻黏膜上皮未见明

显异常表现；模型组鼻黏膜组织水肿，纤毛大部分

脱落，上皮细胞排列紊乱，血管扩张增生明显，可

见 EOS 浸润；中药组和西药组鼻黏膜组织水肿明

显减轻，上皮细胞结构较完整，未见明显血管充血

扩张，仍可见少量 EOS 浸润。与正常组比较，模型

组、中药组、西药组治疗后鼻黏膜 EOS 计数均明显

增多，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；与模型组

比较，中药组和西药组治疗后鼻黏膜EOS计数均明

显减少，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。见表

6、图 1。

表2　引物序列

Table 2　Primers sequence

基因

GAPDH

Fyn

SP

VIP

NPY

引物序列

F：ACAGCAACAGGGTGGTGGAC
R：TTTGAGGGTGCAGCGAACTT
F：TCTAGTCGTGGCAAAAGGTCAG
R：TGCACACAGCCCATTATCCAA
F：CTTCTGTAGCTCGGTGTCCC
R：CCTGCACCCACATACTAGGC
F：TGCAAGGGTAGCAATCGAGG
R：CACGGCAGCCTATCTGCTTA
F：TACTCCGCTCTGCGACACTA
R：TGGGGGCATTTTCTGTGCTT

长度/
bp

252

111

83

122

118

表4　4组学习记忆功能比较（x̄±s）
Table 4　Comparison of learning and memory function in four groups （x̄±s）

组 别
正常组

模型组

中药组

西药组

n
10
10
10
10

平台潜伏期/s
13.36±1.78
15.37±1.901）

13.51±1.542）

13.64±1.682）

游泳总路程/cm
967.45±63.61

1 030.09±51.741）

981.05±45.592）

974.88±47.322）

穿越平台次数/次
6.80±1.32
5.40±1.071）

6.70±1.422）

6.80±1.302）

目标象限停留时间/s
35.07±4.55
30.75±3.391）

34.04±2.562）

34.53±3.582）

注：与正常组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
Note: Compared with the normal group, 1) P<0.05; compared with the model group, 2) P<0.05.

表3　4组鼻炎行为学评分比较（x̄±s）               分
Table 3　Comparison of rhinitis behavioral 

scores in four groups （x̄±s）         Scores
组 别
正常组

模型组

中药组

西药组

n
10
10
10
10

治疗前

1.20±1.03
6.70±1.341）

6.40±0.841）

6.50±1.271）

治疗后

1.00±1.05
6.90±1.201）

4.50±0.851）2）3）

4.20±0.921）2）3）

注：与正常组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05；
与治疗前比较，3） P＜0.05。
Note: Compared with the normal group, 1) P<0.05; compared 

with the model group, 2) P<0.05; compared with that 
before treatment, 3) P<0.05.
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2.5　4组海马组织 Fyn、SP、VIP、NPY mRNA转录
水平比较　

与正常组比较，模型组海马组织 Fyn、SP、VIP 
mRNA 转录水平均明显升高，NPY mRNA 转录水平
明显降低，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；与模

型组比较，中药组和西药组治疗后海马组织 Fyn、
SP、VIP mRNA转录水平均明显降低，NPY mRNA转
录水平明显升高，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。
见表7。

2.6　4组海马组织 Fyn、SP、VIP、NPY 蛋白表达水
平比较　

与正常组比较，模型组海马组织中可见棕褐色
或棕黄色颗粒聚集，海马组织Fyn、SP、VIP均呈强阳
性表达，NPY 呈弱阳性表达。与模型组比较，中药
组和西药组治疗后海马组织 Fyn、SP、VIP 阳性区域
表达均明显减少，NPY 阳性区域表达明显增多，差

异均具有统计学意义（P＜0.05）。与正常组比较，模
型组海马组织 Fyn、SP、VIP平均 OD值均明显升高，
NPY 平均 OD 值明显降低，差异均具有统计学意义
（P＜0.05）。与模型组比较，中药组和西药组治疗后
海马组织 Fyn、SP、VIP 平均 OD 值均明显降低，NPY
平均 OD 值明显升高，差异均具有统计学意义（P＜
0.05）。见表8、图2。

表5　4组血清 IgE、TGF-β1含量比较（x̄±s）
Table 5　Comparison of serum IgE and TGF-β1 

in four groups （x̄±s）         

组 别
正常组

模型组

中药组

西药组

n
10
10
10
10

IgE/（μg/mL）
13.05±2.11
21.93±1.481）

16.68±1.201）2）

17.79±1.741）2）

TGF-β1/（ng/L）
37.38±6.79
72.74±6.171）

39.22±4.162）

41.54±3.912）

注：与正常组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
Note: Compared with the normal group, 1) P<0.05; compared 

with the model group, 2) P<0.05.

表6　4组鼻黏膜嗜酸性粒细胞计数比较（x̄±s）
Table 6　Comparison of eosinophilic counts in nasal 

mucosa in four groups （x̄±s）         

组 别
正常组

模型组

中药组

西药组

n
10
10
10
10

EOS/个
5.14±0.44

15.60±2.021）

8.42±1.151）2）

7.36±0.691）2）

注：与正常组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
Note: Compared with the normal group, 1) P<0.05; compared 

with the model group, 2) P<0.05.
A B C D

注：A为正常组；B为模型组；C为中药组；D为西药组。

Note: A is the normal group; B is the model group; C is the traditional Chinese medicine group; D is the western medicine group.
图1　4组鼻黏膜HE染色（×400）

Figure 1　HE staining of nasal mucosa in four groups (×400)

表7　4组海马组织Fyn、SP、VIP、NPY mRNA转录水平比较（x̄±s）
Table 7　Comparison of mRNA transcription levels of Fyn，SP，VIP and NPY in hippocampal tissues in four groups （x̄±s）

组 别
正常组

模型组

中药组

西药组

n
3
3
3
3

Fyn
1.06±0.48
2.36±0.721）

1.11±0.542）

1.27±0.452）

SP
0.17±0.05
0.37±0.051）

0.22±0.072）

0.18±0.042）

VIP
1.02±0.24
2.17±0.961）

1.10±0.282）

1.04±0.382）

NPY
1.02±0.22
0.60±0.151）

1.10±0.232）

0.97±0.162）

注：与正常组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
Note: Compared with the normal group, 1) P<0.05; compared with the model group, 2) P<0.05.
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3.1　醒鼻凝胶滴鼻剂可有效改善AR大鼠鼻炎行为
学和学习记忆功能　

本研究结果显示，与模型组比较，中药组干预

后鼻炎行为学评分明显更低。定位巡航实验结果

显示，与模型组比较，中药组平台潜伏期和游泳总

路程均明显更短；空间探索实验结果显示，与模型

组比较，中药组穿越平台次数、目标象限停留时间

均明显更高。这提示，醒鼻凝胶滴鼻剂可有效改善

AR大鼠鼻炎行为学和学习记忆功能。可能与以下

因素有关：儿童 AR 及其神经症状的中医病机为肺

经伏风，兼夹寒热湿，循经入络，络汇于脑；肺气闭

塞，痰瘀交阻，经窍不利，神机失运，神识不明［13］。
“纳鼻通关”是中医鼻腔给药治疗脑部疾病的重要

给药途径，且为儿科常用给药途径。醒鼻凝胶滴鼻

剂是本课题组前期研究开发出的新型纳米制剂［14］，
可吸附在鼻黏膜表面形成药物膜，最大限度发挥疗

效，同时减少全身给药所致毒副作用。徐长卿为方

表8　4组海马组织Fyn、SP、VIP、NPY平均OD值比较（x̄±s）
Table 8　Comparison of average OD of Fyn，SP，VIP and NPY in hippocampal tissue in four groups （x̄±s）

组 别
正常组

模型组

中药组

西药组

n
3
3
3
3

Fyn
0.135±0.018
0.173±0.0101）

0.126±0.0102）

0.118±0.0042）

SP
0.140±0.021
0.210±0.0131）

0.138±0.0132）

0.133±0.0202）

VIP
0.105±0.010
0.187±0.0121）

0.119±0.0142）

0.115±0.0112）

NPY
0.204±0.009
0.141±0.0151）

0.186±0.0172）

0.193±0.0242）

注：与正常组比较，1） P＜0.05；与模型组比较，2） P＜0.05。
Note: Compared with the normal group, 1) P<0.05; compared with the model group, 2) P<0.05.

Fyn

VIP

SP

NPY

正常组                                           模型组                                              中药组                                            西药组

图2　4组海马组织Fyn、SP、VIP、NPY蛋白表达（×400）
Figure 2　Expression of Fyn, SP, VIP and NPY in hippocampal tissues in four groups (×400)
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中君药，味辛性温，功擅祛风止痒，其所含的丹皮酚
具有抗炎、抗菌、抗变态反应、免疫调节作用；蝉蜕
为臣药，味甘性寒，长于疏散肺经风热，可助徐长卿
止痒，同时防其过于辛燥，能有效降低肥大细胞脱
颗粒，阻滞过敏介质释放，抑制变态反应；牛黄为佐
药，味甘性平，功能清热解毒、化痰通窍，其有效成
分牛磺酸对抗氧化应激和缺血再灌注损伤有保护
作用，能减轻脑缺血区灰质和白质损伤，具有全脑
保护作用；冰片为方中使药，味辛苦性微寒，可清热
止痛、通窍醒神，引诸药上行，又可提高脑组织抗氧
化酶的活性，减轻炎症反应，从而使脑组织免受损
伤，还可通过提高血脑屏障通透性，增强药物吸收
速率。
3.2　醒鼻凝胶滴鼻剂改善AR大鼠鼻炎行为学和学
习记忆功能可能与调节鼻黏膜-海马神经免疫机制
有关　

本研究结果显示，与模型组比较，中药组海马
组织Fyn、SP、VIP mRNA转录水平均明显降低，NPY 
mRNA转录水平明显升高，海马组织Fyn、SP、VIP平
均 OD 值均明显降低，NPY 平均 OD 值明显升高，提
示醒鼻凝胶滴鼻剂改善AR大鼠鼻炎行为学和学习
记忆功能可能与调节鼻黏膜-海马神经免疫机制有
关。可能与以下因素有关：① 醒鼻凝胶滴鼻剂可能
通过 Fyn 信号通路，调节鼻黏膜-海马神经免疫机

制。中枢神经系统可接收来自外周的免疫炎症信
号，将其整合并传出至外周靶器官，实现对免疫系
统的精准调控，构成 AR 的中枢-外周双向网络［15］。
支配鼻腔黏膜的神经末梢接受外界刺激后释放神
经肽，与 EOS、肥大细胞等核心免疫细胞相互作用，

构成 AR 发病的外周神经-免疫网络［16］，SP、VIP、
NPY等神经肽在其中发挥重要作用，可与免疫细胞
直接通信，从而调控 AR 的发展，为 AR 提供了新的
治疗靶点［7］。EOS对鼻腔黏膜的浸润及高反应性病
变是 AR 的重要特征，是过敏性疾病发生、发展、迁

延不愈的重要原因之一［17］，也是 SP、VIP、NPY 等神
经肽的关键效用细胞。醒鼻凝胶滴鼻剂可提高AR
大鼠的免疫调控能力，在受到外界刺激后释放神经
肽，提高神经免疫功能，从而改善AR大鼠鼻炎行为
学和学习记忆功能。这与 ZHOU 等［18］研究结果相

似。② 醒鼻凝胶滴鼻剂可抑制鼻黏膜EOS聚集：有
研究显示，SP可抑制神经激肽-1受体（neurokinin-1 
receptor，NK-1R）表达，减轻 AR 相关的临床症状和
鼻黏膜的 EOS 聚集［19］。VIP 对 EOS 趋化作用通过
CRTH2 受体介导并借助蛋白激酶 A 和蛋白激酶 C

途径进行［20］。NPY 通过 NPY-Y1 途径作用于 EOS
减轻气道炎症，同时驱使树突状细胞向局部淋巴组

织迁移，促进辅助型T细胞 2（T helper 2 cell，Th2）分

化，加快 2型免疫反应发生［21］。本课题组前期研究

显示，醒鼻凝胶滴鼻剂可通过降低Fyn表达，减少组

胺和各类炎性细胞因子释放，同时通过上调信号传

导及 STAT5，抑制 EOS 聚集，拮抗 IgE 合成，抑制

Fyn-STAT5 信号传导通路调节 AR［22］。因此，本研

究认为，醒鼻凝胶滴鼻剂可减少 EOS 在鼻黏膜浸

润，抑制 SP、VIP，上调NPY等神经肽释放，减少 IgE、

TGF-β1等免疫因子表达，通过鼻黏膜-海马神经免

疫机制改善AR大鼠鼻炎行为学和学习记忆功能。

4 小 结 
AR 发病机制复杂，单纯的免疫学说并不能完

全解释AR发生、发展，本研究从神经免疫机制角度

对AR的发病机制进行了补充。醒鼻凝胶滴鼻剂改

善 AR 大鼠鼻炎行为学和学习记忆功能，可能与通

过Fyn信号通路调节鼻黏膜-海马神经免疫机制，抑

制 EOS、IgE、TGF-β1 等免疫因子和 SP、VIP 表达水

平，上调NPY等神经肽释放有关。
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Effect of Xingbi Gel Nasal Drops on Rats with Allergic Rhinitis Based on the 
Nasal Mucosa-Hippocampus Neuroimmune Mechanism
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ABSTRACT  Objective To explore the effect of Xingbi gel nasal drops on rats with allergic rhinitis (AR) based on the nasal 
mucosa-hippocampus neuroimmune mechanism. Methods A total of 40 SPF SD rats at postnatal day 21 (PND21) were randomly 
divided into normal group, model group, traditional Chinese medicine group and western medicine group, with 10 cases in each 
group. Except for the normal group, the other three groups were sensitized by ovalbumin (OVA) to establish AR animal models. Af‐
ter the model was successfully established, the normal group and model group were both given normal saline nasal drops (50 μL 
once), the traditional Chinese medicine group was given Xingbi gel nasal drops (50 μL once), and the western medicine group was 
given budesonide nasal spray (20 μL once), twice a day, and the interventions were continued for 12 days. The AR rat behavioral 
scoring criteria was used to evaluate rhinitis behavior of rats; Morris water maze test was used to evaluate learning and memory 
function of rats; enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect serum levels of immunoglobulin E (IgE) and 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1); hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe pathological changes of nasal mucosa 
and eosinophil (EOS) count; immunohistochemistry method was used to detect expression levels of non-receptor tyrosine kinases 
Fyn, substance P (SP), vasoactive intestinal peptide (VIP) and neuropeptide Y (NPY) in the hippocampus; and real-time polymerase 
chain reaction (RT-PCR) was used to detect mRNA transcription levels of Fyn, SP, VIP and NPY in the hippocampus. Results 
(1) Behavioral scores of rhinitis: compared with the normal group, behavioral scores of rhinitis were significantly higher in the model 
group, the traditional Chinese medicine group and the western medicine group before treatment (P<0.05). Compared with the model 
group, behavioral scores of rhinitis were significantly lower in the traditional Chinese medicine group and the western medicine 
group after treatment (P<0.05). Compared with that before treatment, behavioral scores of rhinitis were significantly lower in the 
traditional Chinese medicine group and the model group after treatment (P<0.05). (2) Learning and memory function: compared 
with the normal group, the model group showed significantly longer platform latency and the total distance of swimming, as well as 
lower platform crossing frequency and shorter stay time in the target quadrant (P<0.05); compared with the model group, both the 
traditional Chinese medicine group and the western medicine group showed significantly shorter platform latency and total distance 
of swimming, and more times of platform crossing and longer stay in the target quadrant (P<0.05). (3) IgE and TGF-β1 contents in 
serum: compared with the normal group, IgE and TGF-β1 contents in serum were significantly higher in the model group (P<0.05). 
Compared with the model group, IgE and TGF-β1 contents in serum in both the traditional Chinese medicine group and the western 
medicine group were significantly lower (P<0.05). (4) Pathological changes of nasal mucosa and EOS counts: the nasal mucosa in 
the model group was edematous and the epithelial cells were arranged in disorder; the nasal mucosa edema were alleviated signifi‐
cantly in the traditional Chinese medicine group and the western medicine group after treatment, and the epithelial cell structure 
was more intact. Compared with the normal group, the nasal mucosal EOS counts all significantly increased in the model group, the 
traditional Chinese medicine group and the western medicine group after treatment (P<0.05); compared with the model group, the 
nasal mucosa EOS counts decreased significantly in the traditional Chinese medicine group and the western medicine group after 
treatment (P<0.05). (5) mRNA transcription levels and protein expression levels of Fyn, SP, VIP and NPY in hippocampus: com‐
pared with the normal group, mRNA transcription levels of Fyn, SP and VIP and average OD values of Fyn, SP and VIP increased 
significantly in the hippocampus in the model group (P<0.05), while mRNA transcription levels of NPY and average OD values of 
NPY decreased significantly (P<0.05). Compared with the model group, mRNA transcription levels of Fyn, SP and VIP and aver‐
age OD values of Fyn, SP and VIP in the hippocampus decreased significantly in the traditional Chinese medicine group and the 
western medicine group after treatment (P<0.05), while mRNA transcription levels of NPY and average OD values of NPY in‐
creased significantly (P<0.05). Conclusion Xingbi gel nasal drops can improve the behavioral scores of rhinitis and learning and 
memory functions of rats with AR, which may be related to the regulation of nasal mucosa-hippocampus neuroimmune mechanism 
through the Fyn signaling pathway.
KEY WORDS allergic rhinitis; Xingbi gel nasal drops; rhinitis behavior; learning and memory function; neuroimmune mecha‐
nism; nasal mucosa; hippocampus
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