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消风宣窍汤对 ＴＤＩ致过敏性鼻炎模型豚鼠血清
ＩＬ－５、ＩＬ－１２表达水平的影响
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摘要　目的：观察消风宣窍汤对过敏性鼻炎豚鼠行为学及细胞因子的影响，以探讨其治疗机制。方法：４０只 Ｈａｒｔｌｅｙ豚鼠随机
分为正常组、模型组、消风宣窍汤组、氯雷他定组，每组１０只。采用１０％二异氰酸甲苯酯（ＴＤＩ）橄榄油溶液致敏豚鼠建立过敏
性鼻炎动物模型，灌胃治疗１周，观察豚鼠行为学变化，用ＥＬＩＳＡ法测定血清中细胞因子 ＩＬ－５、ＩＬ－１２含量。结果：消风宣窍
汤能明显减轻豚鼠过敏性鼻炎鼻部过敏症状以及鼻黏膜上皮炎细胞的浸润，对过敏性鼻炎豚鼠血清ＩＬ－５有显著的降低作用
（Ｐ＜００１），对ＩＬ－１２有显著的升高作用（Ｐ＜００１），两者呈负相关关系，并且效果优于开瑞坦组（Ｐ＜００５）。结论：消风宣窍
汤治疗ＡＲ的机制可能是通过降低ＩＬ－５和升高ＩＬ－１２水平实现的，提示ＩＬ－５和ＩＬ－１２在ＡＲ发病机制中有重要作用。
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　　过敏性鼻炎（ＡｌｌｅｒｇｉｃＲｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是儿科常见的
呼吸道疾病，近年来发病率逐年增多，影响儿童的学习

和生活质量。免疫学研究表明，体 Ｔ细胞系列中的 Ｔｈ
细胞及其分泌的细胞因子失衡在变应性鼻炎的发病中

起重要作用［１］。近年来相关的临床研究表明中医药治

疗本病具有一定的优势［２－３］。本研究从形态学及分子

生物学角度观察消风宣窍汤对豚鼠 ＡＲ模型的药理作
用机制，以期为其临床应用提供理论依据。

１　材料与方法
１１　动物　幼年 Ｈａｒｔｌｅｙ豚鼠４０只，雌雄各半，体重
（２００±２５）ｇ，清洁级，由南京中医药大学实验动物中心
提供，动物合格证号：ＳＣＸＫ（苏）２００７－０００８。饲养条

件：室温（２３±２）℃，相对湿度（６０±５）％，自由摄取水
和食物，单笼饲养，每笼５只，保持室内安静。适应性
饲养１周后开始正式实验。
１２　药品与试剂　消风宣窍汤按原方剂量要求，由南
京中医药大学附属百草堂门诊中药房提供，分别加适

量水，水煎２次，合并两次滤液并分别减压浓缩至生药
浓度２１ｇ·ｍＬ－１冷藏备用。开瑞坦（氯雷他定片）由
上海先灵葆雅制药有限公司生产，规格：１０ｍｇ×６片，
国药准字：Ｈ１０９７０４１０，批号：１０ＫＲＸＦ１０４７，用蒸馏水溶
解并稀释为０１ｇ·ｍＬ－１。

二异氰酸甲苯酯（ＴＤＩ）由大中原联合化学（郑州）
有限公司生产，批号：２０１２０９０１。橄榄油由国药集团化
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学试剂公司生产，批号：２０１２０７３０。豚鼠 ＩＬ－５、ＩＬ－１２
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒由美国 ＲＤ公司生
产，上海韵涵生物科技公司分装，批号：２０１３０４。
１３　动物分组及造模方法　将４０只豚鼠应用随机数
字表法分为对照组，模型组，消风宣窍汤组，开瑞坦组，

每组１０只，雌雄各半。造模方法参考文献方法［４］，并

作相应改进。致敏组均首先选用１０％ＴＤＩ橄榄油溶液
用加样器滴入豚鼠双侧鼻孔（每侧５／μＬ），１次／ｄ，连
续７次，为基础致敏阶段；第８日起改为隔日激发给药
１次，直至药物观察结束。正常对照组则以橄榄油代
替。

１４　模型判定　以鼻部症状和体征为主要观察内容。
自给致敏药开始，依据鼻痒、喷嚏、流涕轻重程度、次数

多少、出现的时间长短等为评分标准并评分记录，评分

标准详见表１。

表１　过敏反应行为学评分表

项目
评分

１ ２ ３

鼻痒 轻擦鼻几次 两者之间 抓挠鼻面不止

喷嚏 １～３个 ４～１０个 ≥１１个
流涕 流至前鼻孔 超过前鼻孔 涕流满面

　　各症状叠加积分，总分≥５分者为模型成功，观察
时间为每次致敏后３ｍｉｎ内。
１５　给药方法　ＡＲ模型建立后，将药品按人鼠剂量
换算后按２０ｍＬ·Ｌ－１灌胃，２次／ｄ，共７ｄ。正常组、模
型组予生理盐水灌胃；消风宣窍汤组分别以生药浓度

２１ｇ·ｍＬ－１药汁灌胃；开瑞坦组予开瑞坦 ０１ｇ·
ｍＬ－１浓度混悬液灌胃。给药期间记录鼻部症状，以观
察药物治疗后豚鼠鼻部情况。

１６　观察项目
１６１　鼻部症状观察　采用症状叠加积分（见模型判
定），比较组间差异。

１６２　血清ＩＬ－５、ＩＬ－１２含量的测定　豚鼠于末次
激发后３０ｍｉｎ，用２５％乌拉坦腹腔注射麻醉（４ｍＬ·
ｋｇ－１），颈动脉插管采取 ５ｍＬ，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０
ｍｉｎ后分离出血清，于 －７０℃保存，避免反复冻融。取
血清标本，按照试剂盒所示方法（ＥＬＩＳＡ法）检测血清
ＩＬ－５、ＩＬ－１２含量。
１７　统计学方法　数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
采用ＳＰＳＳ１７０统计软件处理，组间均数比较采用单
因素方差分析。

２　结果
２１　鼻部症状的改善　第１次鼻腔激发后豚鼠即出
现不同程度的搔鼻、流涕症状，随着激发次数的增多，

上述症状加重，并出现不同程度的喷嚏症状。给药７ｄ
后，模型组总积分（６１４３±０３７８）分（见表２）。用药
后致敏组豚鼠，模型对照组的症状与正常对照组比较，

差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；消风宣窍汤组的症状
与模型对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；开
瑞坦组的症状与模型对照组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。（见表３）
实验过程中，除正常组外，其余３组均有豚鼠陆续

死亡，其中２只为豚鼠造模过程中不明原因死亡，解剖
尸体未发现明显异常；６只为造模后鼻塞明显，出现气
喘惊厥症状，窒息死亡。治疗结束后各组豚鼠数量如

下：正常组１０只；模型组７只；消风宣窍汤组８只；开
瑞坦组７只。各组豚鼠死亡数比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５）。

表２　鼻部激发症状评分结果

分组 动物（只） 症状评分

致敏组 ２２ ６１４３±０３７８
正常对照组 １０ ０１２５±０３５３６

表３　消风宣窍汤治疗期间各组症状得分对照

组别 例数 抓鼻　 喷嚏　 流涕　

正常组 １００１２５±０３５３６ ００００±００００ ００００±００００
模型组 ７２５７１±０５３５△△２７１４±０４８８△△２０００±０８１６△△

消风宣窍汤组 ８１２５０±０９５７１０００±０８１６１０００±００００

开瑞坦组 ７１７１４±０７５６ １５７１±０５３４１５７１±０７８７

　　注：与正常组比较，△△Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１。

２２　鼻黏膜病理切片观察　ＨＥ病理切片显示：正常
组见纤毛密集，排列整齐（图１）；模型组见纤毛大部分
脱落、变稀，排列紊乱，杯状细胞增生明显，固有层血管

扩张，腺体增生，组织水肿，伴有大量炎性细胞浸润等
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（图２）；消风宣窍汤组见纤毛增生，排列较整齐（图
３）；开瑞坦组见纤毛部分脱落、变稀，但较模型组稍好
（图４）。
２３　血清ＩＬ－５、ＩＬ－１２的变化　与正常组相比，模
型组的 ＩＬ－５水平显著上升（Ｐ＜００１）；与模型组相
比，消风宣窍汤组与开瑞坦组 ＩＬ－５水平较模型组显
著下降（Ｐ＜００１）；与正常组比较，模型组的ＩＬ－１２水
平显著下降（Ｐ＜００１），与模型组相比，消风宣窍汤组
ＩＬ－１２水平较模型组显著上升（Ｐ＜００１），开瑞坦组
ＩＬ－１２水平较模型组明显上升（Ｐ＜００５）。（见表４）

表４　用药后各组症状累计总积分及血清ＩＬ－５、
ＩＬ－１２水平变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 症状总积分 ＩＬ－５（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ－１２（ｐｇ／ｍＬ）

正常组 １００１２５±０３５３６ ３３３３３±３２５２ １７０２９±１００３
模型组 ７６４２９±０９７６△△ ６１６５３±０６２１△△ ８１００±１５３８△△

消风宣窍汤组 ８３２５０±１７０８ ３７００３±１０９４ １４６４８±１４９７

开瑞坦组 ７４８５７±１０６９ ４３９７３±１１５９０ １０５８４±０５８２

　　注：与正常对照组比较，△△Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，

Ｐ＜００１。

２４　ＩＬ－５和 ＩＬ－１２相关性　采用 Ｐｅｒｓｏｎ秩相关检
验，ｒ＝－０８６７，Ｐ＝００００，说明此两项指标呈负相关
关系。

３　讨论
ＡＲ属于中医学“鼻鼽”范畴，以鼻痒、阵发性喷

嚏、大量清水样鼻涕和鼻塞为主要临床表现。传统观

念认为本病的发生与外界因素密切相关，内因以脏腑

虚损为主，但与个人禀赋体质有关［４］。汪受传教授认

为，在小儿鼻鼽的发病中，风邪是主要的致病邪气，风

痰束窍为其主要病机［５］。临证中善用风药治疗本病，

消风宣窍汤是汪受传教授治疗小儿鼻鼽的有效验方，

由炙麻黄、桂枝、防风、辛夷、苍耳子、五味子、乌梅、胆

南星、广地龙等组成，具有消风化痰、宣肺利窍之功效。

该方具有中医理论及现代药理基础［６］，临床疗效确切。

本课题组前期研究表明消风宣窍汤干预后能降低 ＡＲ
豚鼠血清ＩＬ－６、ＩＬ－１７水平，从而减少炎性细胞的浸
润和活化，抑制ＩｇＥ的合成与分泌［７］。

本文参照文献方法建立了豚鼠ＴＤＩ变应性鼻炎模
型，动物出现抓鼻挠面、喷嚏、鼻黏膜充血肿胀、炎性细

胞浸润等表现，消风宣窍汤干预后能明显改善上述症

状，并减轻鼻黏膜病理改变，结果与文献报道基本一

致［８］。但本次ＴＤＩ造模方法豚鼠死亡率较高，考虑与
药物剂量过大及豚鼠幼小不能耐受有关。本研究表

明，消风宣窍汤能明显降低豚鼠ＴＤＩＡＲ模型症状评分
和减轻鼻黏膜病理程度，表明消风宣窍汤对 ＡＲ可能
具有一定治疗作用。

现代医学认为，ＡＲ是机体在特异性变应原的诱导
下发生的Ⅰ型变态反应性疾病。目前认为Ｔ辅助细胞
（Ｔｈ）及相关细胞因子产物在ＡＲ的发生发展中起关键
作用。Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫失衡可能是导致 ＡＲ发病的
重要免疫学基础，即Ｔｈ２主导的炎症性疾病［９］，表现为

Ｔｈ１细胞分泌的ＩＦＮ－γ／ＴＮＦ－β和ＩＬ－１２等减少，对
变态反应的负向调节作用减弱；Ｔｈ２细胞分泌的 ＩＬ－
４、ＩＬ－５和ＴＧＦ－β等增加，对变态反应起到正向调节
作用，导致炎症发生［１０］。ＩＬ－１２主要由单核细胞产
生，作为Ｔｈ１细胞重要的细胞因子，ＩＬ－１２具有多功能
的免疫调节作用，与ＡＲ发生发展密切相关，能抑制特
异性ＩｇＥ的产生，在各个环节对ＡＲ发病都可能起到一
定的调节作用［１１］，ＩＬ－１２在 Ｔｈ细胞亚群的分化中起
着关键作用［１２］，可有效抑制或逆转 Ｔｈ细胞向 Ｔｈ２细
胞亚群的分化，是抗呼吸道变态反应性疾病的重要因

素［１３］，并可直接抑制多种Ｔｈ２型细胞因子如 ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－１０等生成，促进 Ｔｈ１型细胞因子 ＩＦＮ－γ及
ＩＬ－２产生，增强Ｔｈ１细胞的免疫应答，被认为是促使
Ｔ辅助细胞向Ｔｈ１分化的始动因素［１４］。ＩＬ－５是由 Ｔ
细胞、单核细胞、血管内皮细胞和成纤维细胞等产生，

可协同ＩＬ－４刺激Ｂ细胞合成ＩｇＥ，被认为是嗜酸性粒
细胞（ＥＯＳ）重要的活化因子。所以降低 ＩＬ－５含量、
升高ＩＬ－１２含量是治疗 ＡＲ有效途径之一［１５］。本研

究通过检测各组豚鼠血清 ＩＬ－５、ＩＬ－１２含量的变化，
发现消风宣窍汤干预后，Ｔｈ２细胞因子ＩＬ－５水平较模
型组明显下降，Ｔｈ１细胞因子 ＩＬ－１２水平较模型组明
显升高，且差异有统计学意义。提示消风宣窍汤可能

诱导Ｔｈ１细胞分化、成熟，促进其细胞因子 ＩＬ－１２的
表达，抑制Ｔｈ２细胞分化、成熟及其细胞因子ＩＬ－５的
产生；促进Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞趋向平衡，对 ＡＲ产生治疗作
用。

本研究还显示，随着血清 ＩＬ－５水平的下降，ＩＬ－
１２水平则呈逐渐升高趋势，无论是模型组还是给药干
预组，两者之间存在明显的负相关关系，但是中医药治

疗本病的机理是多靶点多效应的，本次所检测的指标

仅是其治疗机制的一个方面，消风宣窍汤对 ＡＲ豚鼠
免疫功能调节的具体机制尚有很多问题不清楚，有待

于进一步研究和探索。
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用的研究［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，２０００，７（１）：５－７．

［１１］ＶａｌｅｎｔｉａＺ，ＲｏｓａｎｎａＳ，ＳａｂｉｎａＣ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｏｎ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，ｂｕｔｎｏｔｏｎｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００２，１７５（１）：

１７－２５．

［１２］ＳｏｎｉａＬ．Ｈｏｌｚ＿Ｓｍｉｔｈ，Ｉ＿ＣｈｅｎＳｕｎ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｖｉｒｕｓ（ＨＩＶ）ｔｙｐｅ１ｅｎｖｅｌｏｐｅｉｎｔｈｅａｎｔｉ－ＨＩＶａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｂｅｔｕｌｉｎｉｃ

ａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＩＣ９５６４［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００１，４５（１）

：６０－６６．

［１３］倪明宇．桦木酸的抗肿瘤作用及其诱导ＫＢ细胞凋亡的研究［Ｊ］．沈

阳药科大学学报，２００６，１（２３）：３８－４２．

［１４］ＫｉｍＤＳＨＬ，ＣｈｅｎＺ，ＮｇｕｙｅｎＶＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｎｃｉｓｅｓｅｍｉ－ｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｐ

ｐｒｏａｃｈｔｏｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｆｒｏｍｂｅｔｕｌｉｎ［Ｊ］．ＳｙｎｔｈＣｏｍｍｕｎ，１９９７，２７：１６０７

－１６１２．

［１５］张泽．高效液相色谱法测定白桦树皮中的白桦脂醇含量［Ｊ］．林产化

学与工业，２００４，１（２４）：６１－６３．

［１６］祁逸梅．长白山白桦树皮中白桦脂醇的提取、衍生化及生物活性研

究［Ｄ］．长春：东北师范大学，２００５．

［１７］蔡唯佳，马云青，祈逸梅，等．白桦脂醇对食管癌细胞１０９的抑制作

用［Ｊ］．癌变畸变突变，２００６，１８（１）：１６－１８．

［１８］韩淑英，吴子忠，熊建新．桦树皮提取物对荷瘤小鼠免疫抑瘤效应的

研究［Ｊ］．中成药，２００２，２４（３）：１９９－２０１．

［１９］ＹＩＪＥ，Ｄｂｍｉｎｓｋａ－ＭｒｕｋｏｗｉｃｚＢ，ＹｕａｎＬＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏ－ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｆｒｏｍｔｈｅｂａｒｋｏｆｗｈｉｔｅｂｉｒｃｈｏｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＶｅｔ

Ｓｃｉ，２０１０，１１（４）：３０５－３１３．

［２０］杨贵贞．免疫学纲要［Ｍ］．长春：吉林科学技术出版社，２００２：５５－

５６．

［２１］ＪａｎｅｗａｙＣＡ．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ［Ｍ］．４ｔｈ，ｃｈａｐｔｅｒ８．ＣｕｒｒｅｎｔＢｉｏｌｏｇｙＰｕｂｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓ，１９９９：２６３－３０５．

（２０１３－１２－１１收稿　责任编辑：曹柏）

·２２９· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．７
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