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变应性鼻炎肾阳虚复合豚鼠模型筛选与评价
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摘要　目的：在卵清蛋白致敏变应性鼻炎豚鼠模型基础上，采用糖皮质激素、羟基脲、腺嘌呤３种不同阳虚诱导剂诱发，建
立变应性鼻炎肾阳虚复合模型，以筛选建立理想而稳定的变应性鼻炎（ＡｌｌｅｒｇｉｃＲｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）病证结合动物模型。方法：采
用卵清蛋白（Ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）诱导建立变应性鼻炎豚鼠模型，同时给予糖皮质激素、羟基脲或腺嘌呤建立肾阳虚复合模
型，观察动物宏观体征及死亡情况、局部过敏症状，酶联免疫吸附法（ＥｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法测血清
中ｓＩｇＥ和组胺含量，苏木精伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观察肾和睾丸组织形态学改变。结果：糖皮质激素、羟基脲
和腺嘌呤３种致肾阳虚药物均可使动物表现出肾阳虚症状及体征、体重下降并具有一定的致死率。与空白组相比，糖皮
质激素对肾脏和睾丸组织形态影响较小，羟基脲和腺嘌呤对肾脏和睾丸等形态结构影响较大。结论：对比３个肾阳虚复
合模型，羟基脲复合组模型比激素复合组和腺嘌呤复合组模型更稳定，且死亡率较低，较为理想。不过变应性鼻炎病证结

合动物模型的指标评价标准尚待进一步研究。
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　　目前最常见的变应性鼻炎动物模型是通过
ＯＶＡ致敏再诱发诱导致敏豚鼠血清 ＩｇＥ效价升高，
从而出现相应鼻部过敏症状。为了更符合 ＡＲ肾阳
虚的病机特性，近年学者开始探索建立肾阳虚型变

应性鼻炎复合动物模型。通常做法是，在ＯＶＡ诱导
过敏的同时，采用某些“阳虚”诱导剂来模拟中医肾

阳虚证候，以此来建立变应性鼻炎病证结合的复合

模型。目前，肾阳虚诱导剂各有不同，以糖皮质激
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素、腺嘌呤、羟基脲最为常见，其建立的模型稳定性

也各有差异。本研究拟在同一条件下，对这３种模
型进行对比评价，以筛选建立一种稳定可行的变应

性鼻炎肾阳虚病证结合动物模型。

１　材料与方法
１１　动物与分组　选用３～４月龄普通级雄性豚鼠
６０只，体重３００ｇ～３５０ｇ，购于北京维通利华实验动
物技术有限公司。随机分４组：空白对照组（简称空
白组）８只；单纯 ＡＲ组（简称单纯组）１０只；糖皮质
激素致肾阳虚ＡＲ组（简称激素复合组）１４只；羟基
脲致肾阳虚ＡＲ组（简称羟基脲复合组）１４只；腺嘌
呤致肾阳虚 ＡＲ组（简称腺嘌呤复合组）１４只。适
应性饲养７ｄ后进行造模。
１２　试剂与设备　ＯＶＡ，购自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ（上海）
贸易有限公司（货号 Ａ５５０３）；氢氧化铝佐剂，浓度
４０ｍｇ／ｍＬ，购自北京百诺威生物科技有限公司（货
号ＰＩ７７１６１）；醋酸泼尼松龙注射液，由华中药业股份
有限公司生产，批号２０１３１２１０；羟基脲片，由山西远
景康业制药有限公司生产，批号２０１４０１０１；腺嘌呤、
伊文斯蓝，购自国药集团化学试剂北京有限公司；离

心机；电子分析天平；微量取样器。

１３　模型制备（方法参考文献［１３］）

１３１　单纯组　以 ＯＶＡ０９ｍｇ做抗原，氢氧化铝
佐剂０３ｍＬ，加生理盐水０３ｍＬ，形成混悬液，腹腔
内注射，隔日１次，共７次；腹腔注射完成后第２ｄ，
行被动皮肤过敏试验（ＰＣＡ），确定 ＩｇＥ抗体效价升
高后，将ＯＶＡ８ｍｇ＋生理盐水２０μＬ用微量加样器
滴入双侧鼻腔，每侧１０μＬ，１次／ｄ，共７次激发。
１３２　激素复合组　每日用醋酸泼尼松龙注射液
肌注，按５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量，连续７ｄ，第８ｄ始将
剂量减为４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续７ｄ，第１５ｄ将剂量
减为３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续７ｄ；同时按 Ａ组方法致
敏。

１３３　羟基脲复合组　给予羟基脲混悬液１ｍＬ灌
胃，剂量为２３９ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续１４ｄ，同时按Ａ组
方法致敏。

１３４　腺膘呤复合组　给予腺嘌呤混悬液１ｍＬ灌
胃，剂量为３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续７ｄ；同时按 Ａ组
方法致敏。

１３５　空白组　给予生理盐水。
１４　实验方法
１４１　宏观体征及死亡情况　每日观察记录动物
的一般外观症状，包括毛发变化，食欲、反应及活动

情况，精神和呼吸是否改变、死亡数量等情况，并隔

日测量体重。

１４２　局部过敏症状　给 ＯＶＡ致敏后，动物鼻部
逐渐出现擦鼻、喷嚏、流涕等过敏症状，滴鼻激发后

症状明显增加。每次滴鼻后２０ｍｉｎ内，将上述行为
记录并作出评分，总分达 ５分者为过敏模型成功。
标准如下见表１。

表１　过敏反应行为评分标准

表现 １分 ２分 ３分

擦鼻 ０～５次 ６次以上 ———

喷嚏 ０～３次 ４～１０次 １１次以上
流涕 鼻孔内 流出鼻孔外 涕流满面

１４３　被动皮肤过敏试验（ＰＣＡ）　ＰＣＡ试验是利
用与同种或异种动物组织有结合性的抗体所引起的

局部过敏反应，来检验抗体或抗原的高敏感度的方

法。实验方法为：各组于末次腹腔注射 ＯＶＡ后，分
别在每组动物中随机选取３只，于球后静脉丛采血
０３ｍＬ，离心分离出血清，取４０μＬ并用生理盐水稀
释配成１∶４、１∶１６、１∶６４、１∶２５６浓度；并取健康豚鼠
１５只，背部剃毛，将上述不同浓度的血清分别注射
于背部皮下，间隔２ｃｍ，并作记号；７２ｈ后，以ＯＶＡ１
ｍｇ、伊文斯兰５ｍｇ溶于１ｍＬ生理盐水，于豚鼠足背
静脉注射，３０ｍｉｎ后观察结果，拍照。
１４４　血清中 ｓＩｇＥ和组胺　将动物麻醉后，行腹
主动脉取血，然后离心取血清，采用 ＥＬＩＳＡ方法检
测，按试剂盒说明书操作。

１４５　肾脏、睾丸组织病理形态　剥取肾脏、睾丸
后，分别经甲醛浸泡固定、脱水包埋、切片、ＨＥ染色，
在光学显微镜下，观察肾脏与睾丸组织病理形态结

构。

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０版本进行数据
处理，各种计量资料以均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意
义，以Ｐ＜００１为差异有显著统计学意义。
２　结果
２１　一般外观症状、体重变化及死亡情况　结果如
表２。
　　根据表２、表３、表４，结合一般外观症状及体征、
体重增长率和致死率的比较，３个肾阳虚复合组中，
激素组出现肾阳虚等症状主要在用药后期，１周内
体重变化不明显，３周后体重明显下降，死亡率较
大；而羟基脲组在给药过程中肾阳虚症状逐渐出现

并加重，体重逐渐下降，死亡率较激素组和腺嘌呤组

低；腺嘌呤组则主要在用药早期迅速出现严重的肾

阳虚症状，体重急剧下降，死亡率也较大。
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因此，表明激素、羟基脲和腺嘌呤３种致肾阳虚
药物均可使动物表现出肾阳虚症状及体征、体重下

降并具有一定的致死率。对比３个肾阳虚复合组，
羟基脲复合组模型比激素复合组和腺嘌呤复合组模

型更稳定，且死亡率较低。

表２　比较３种致肾阳虚药物对动物一般
外观症状及体征的影响

分组 外观症状及体征

空白组
毛发光泽柔顺，动作灵敏，活跃，摄食正常，体重逐渐

增加

单纯组 毛发无光泽，外观上无其他改变，但部分出现死亡

激素复合
毛发无光泽，后期肌注部位可出现硬结，肢体无力或

瘫痪，消瘦，部分出现死亡

羟基脲复合组
逐渐出现毛发枯槁疏松、堆叠，摄食及活动减少，蜷

缩、消瘦，少数动物出现精神萎靡，死亡

腺嘌呤复合组
早期迅速出现毛发枯槁疏松、脱落，摄食及活动明显

减少，精神萎靡，蜷缩、消瘦，呼吸急促，部分出现死亡

表３　比较３种致肾阳虚药物对动物体重
增长率的影响（珋ｘ±ｓ）

分组 １周体重增长率 ３周体重增长率

空白组 １０５０２±００７２１４ １２２９２±０１２３３９
单纯组 ０８５７３±０１９３８２ １０８６２±０１４０４９

激素复合组 ０９９８２±００４３２７ ０９６２３±００７４５１

羟基脲复合组 ０９３１２±００６２９８ １１０１５±００７７７２

腺嘌呤复合组 ０８４６１±００６７４８ １１２４４±０２６６９５

　　注：１周体重增长率＝造模１周后体重／造模前体重；３周体重增

长率＝造模３周后体重／造模前体重与空白组相比，Ｐ＜００５，Ｐ

＜００１。

表４　比较３种致肾阳虚药物的致死率

分组 第１周 第２周 第３周 致死率

空白组 ０ ０ ０ ０
单纯组 ０ ２ １ ３０％
激素复合 ２ ３ ４ ６４３％

羟基脲复合组 ３ ０ ０ ２１４％
腺嘌呤复合组 ４ ４ ０ ５７１％

２２　过敏反应行为评分　据表５，与空白组相比，
单纯组和３个肾阳虚复合组过敏反应行为评分均较
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。单纯组平均得
分达５分（过敏模型成功），羟基脲复合组和腺嘌呤
复合组平均得分较高，但激素复合组平均得分较低

（与激素抑制免疫反应相关）。

２３　血清中 ｓＩｇＥ、组胺含量　据表６，与空白组相
比，单纯组和３个肾阳虚复合组血清中 ｓＩｇＥ含量均
升高，差异有统计学意义；同时，与空白组相比，单纯

组和３个肾阳虚复合组血清中组胺含量均升高，差
异有统计学意义。

２４　被动皮肤过敏试验（ＰＣＡ）　见图１。

表５　各组动物过敏反应行为评分

分组 均值±标准差

空白组 １７７０８±０６０８１０
单纯组 ５０４１７±０４６９１０

激素复合组 ２８７５０±０４４８５２

羟基脲复合组 ４１６４８±０５１７１１

腺嘌呤复合组 ４３５４２±０５８８５２

　　注：滴鼻激发后，第５、６、７天，各组动物的过敏反应表现较稳定，

比较该３ｄ的平均得分。与空白组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表６　各组动物血清中ｓＩｇＥ、组胺含量（珋ｘ±ｓ）

分组 ｓＩｇＥ含量（ｎｇ／ｍＬ） 组胺含量（ｎｇ／ｍＬ）

空白组 ８８２７±６８２ １８５±０１５
单纯组 １２２１９±３２７ ２３５±０３５

激素复合组 １０２０２±６９１ ２３３±０１３

羟基脲复合组 １００９４±９８３ ２４１±０１２

腺嘌呤复合组 １１２７７±１１０２８ ２３２±００９

　　注：与空白组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图１　ＰＣＡ试验结果图片
　　注：Ａ：空白组；Ｂ：单纯组；Ｃ：激素复合组；Ｄ：羟基脲复合
组；Ｅ：腺嘌呤复合组。

　　实验结果可见：静脉注射后，Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组豚鼠
皮肤、眼眶逐渐出现颜色变化，背部致敏点处出现蓝

斑，血清浓度越高，蓝斑直径越大，甚至两个点之间

连成一片（如Ｄ），浓度低者或可不出现蓝斑（如 Ｂ、
Ｃ、Ｅ左侧）。空白对照组未出现蓝斑，结果为阴性；
单纯组在１∶４和１∶１６浓度的注射点出现蓝斑，直径
大于５ｍｍ，结果为阳性；激素复合组在１∶４浓度的
注射点出现蓝斑，直径大于５ｍｍ，结果为阳性；羟基
脲复合组蓝斑面积连成片状，直径大于５ｍｍ，结果
为阳性；腺嘌呤复合组在１∶４浓度的注射点出现蓝
斑，直径大于５ｍｍ，结果为阳性。表明单纯组和３
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个肾阳虚复合组动物体内的ＩｇＥ抗体效价升高。
结合过敏反应行为评分、ＰＣＡ试验和血清中

ｓＩｇＥ、组胺含量变化，表明单纯组和３个肾阳虚复合
组动物体内过敏反应发生。

２５　肾脏、睾丸组织病理形态的变化　肾组织病理
切片：正常对照组大鼠肾脏结构清晰，皮质、髓质结

构正常，肾小球、肾小管及间质均无异常改变（图

２Ａ）。与空白组比较，单纯组和激素复合组肾脏形
态结构无明显病理改变（图２Ｂ和２Ｃ）。羟基脲复合
组肾脏可见肾小体数量减少，肾小囊囊腔扩大，肾小

管管腔呈代偿性扩大、管壁变薄、细胞排列紊乱，肾

小管间间质结缔组织增生，可见炎性细胞浸润（图

２Ｄ）。腺嘌呤复合组可见，肾小管上皮浊肿、坏死、
脱落，肾小管显著扩张，肾小囊包膜结构不清，肾小

管内有大量结晶物沉着，且有异物肉芽肿形成，占据

整个管腔，皮、髓质间质纤维组织增生，大量炎性细

胞浸润，可见纤维素样坏死（图２Ｅ）。

图２　３种致肾阳虚药物对肾脏组织病理

形态的影响（ＨＥ×４００）

　　注：Ａ空白组；Ｂ单纯组；Ｃ激素复合组；Ｄ羟基脲复合

组；Ｅ腺嘌呤复合组。

　　睾丸组织病理切片：空白组睾丸中生精小管上
皮厚度适中，可见不同发育阶段的生精细胞及成熟

的精子，上皮外的界膜均匀、完整，管腔饱满，管腔内

可见密度适当的精子；间质细胞排列均匀，疏松结缔

组织中微血管丰富（图３Ａ）。与空白组相比，单纯组
和激素复合组睾丸界膜、生精小管上皮没有明显改

变，各级生精细胞数量较多，生精小管形态完整，间

质相对丰富，间质内毛细血管相对较多，无明显病理

改变（图３Ｂ和３Ｃ）。羟基脲复合组睾丸中生精小管
上皮萎缩，各级生精细胞、精子细胞及精子减少，部

分生精小管可见生精细胞脱落及排列紊乱，间质细

胞变性（图３Ｄ）。腺嘌呤复合组睾丸中生精小管上
皮明显变薄，各级生精细胞数量显著减少；管腔面几

乎见不到变态后的精子，仅见少量脱落的生精细胞，

支持细胞和间质细胞变性（图３Ｅ）。

图３　３种肾阳虚诱导剂对睾丸组织病理
形态的影响（ＨＥ×４００）

　　注：Ａ空白组；Ｂ单纯组；Ｃ激素复合组；Ｄ羟基脲复合
组；Ｅ腺嘌呤复合组。

　　结合肾脏和睾丸的形态学变化，表明激素、羟基
脲和腺嘌呤３种致肾阳虚药物中，激素对肾脏和睾
丸等形态结构影响较小，羟基脲和腺嘌呤对肾脏和

睾丸等形态结构影响较大。

３　讨论
现代中医临床具有辨证与辨病相结合的特点，

建立病证结合模型是开展相关中医药实验研究必不

可少的手段，是连接中医基础理论和临床实践的桥

梁与纽带，是深化对证候物质基础认识的方法，同时

也是筛选有效方药、深入研究药物作用机制的手

段［５］。就肾阳虚证而言，临床可表现出恶寒蜷缩，精

神萎靡，肤白肢冷，消瘦乏力，食欲不振，大便稀溏，

小便频数而清长，免疫力及生殖功能低下等一系列

症状和体征。在动物研究中通常采用各种不同措施

使其出现上述症状来模拟肾阳虚的状态，药物是最
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普遍的方法，其中激素、羟基脲和腺嘌呤３种使用较
广泛。

这３种诱导剂使用后，我们的实验结果显示，３
种模型动物均在局部过敏的同时出现了恶寒蜷缩，

精神萎靡，肢冷，免疫力及性功能低下并易于死亡等

一系列肾阳虚症状和体征。由于诱发肾阳虚的机制

并不相同，所建立的动物模型也各有优缺点［４］。

糖皮质激素可抑制丘脑－垂体－肾上腺皮质轴
的反馈作用，当糖皮质激素突然停用，下丘脑－垂体
－肾上腺皮质轴的抑制状态使的机体对外界环境变
化的应激、适应能力显著下降，水、电解质代谢失调，

同时具有免疫抑制作用。故造模过程中，动物在用

药后期才出现肢体无力或瘫痪，消瘦，部分死亡等肾

阳虚表现，同时局部过敏症状不明显，病理结果中肾

脏和睾丸基本无损伤。此模型主要在免疫力低下方

面体现肾阳虚的状态，即肾阳抗邪愈病的功能受损。

羟基脲是一种核苷酸还原酶抑制剂，可抑制

ＤＮＡ的合成和核酸代谢，使得脂肪、蛋白质、能量代
谢下降，造成下丘脑 －垂体 －肾上腺轴／甲状腺轴／
性腺轴不同程度的功能紊乱，从而出现一系列虚损

的表现。故造模过程中，动物逐渐出现毛发枯槁疏

松、堆叠，摄食及活动减少，蜷缩、消瘦，精神萎靡，少

数死亡等肾阳虚表现，局部过敏症状无影响、肾脏和

睾丸的病理可见损伤。此模型主要在生理活动及代

谢、性功能方面体现肾阳虚的状态，即肾阳温煦机

体、维持生长发育和生殖的功能受损。

腺嘌呤在体内黄嘌呤氧化酶的作用下会转变成

极难溶解于水的２，８二羟基腺嘌呤，当机体大量摄
入时，尿酸盐将析出结晶并沉积于肾小管与肾间质，

刺激局部引起尿酸盐异物肉芽肿性炎性反应，并堵

塞肾小管腔引起肾功能衰竭。另外，腺嘌呤的代谢

产物具有“毒性”，可抑制肾组织中与糖、脂肪、蛋白

质代谢有关的多种酶活性，影响肾组织的能量代谢。

故动物造模过程中，动物早期迅速出现毛发枯槁疏

松、脱落，摄食及活动明显减少，精神萎靡，蜷缩、消

瘦，呼吸急促，死亡等表现，局部过敏症状无影响，肾

脏和睾丸的病理出现明显损伤。此模型主要在生理

活动及水液代谢方面体现肾阳虚的状态，即肾阳温

煦机体、维持生长的功能受损。因此，机体用药后迅

速出现一系列严重的虚损症状，并大量死亡。

中医证候概念是基于中医思维而提出存在，其

现代生物学实质尚在挖掘研究中，相关评价指标体

系尚未有权威定论，肾阳虚证也是如此。相同的肾

阳虚证在不同的疾病中可以表现为不同的生物学基

础，其涉及现代医学神经、内分泌、免疫系统等不同

方面的功能紊乱或损伤。陈英华等认为应当从一般

状态、客观指标、药物反证３个角度进行模型评价。
邹海淼［６］等总结得出在肾阳虚的动物模型、作用机

理、基因表达、代谢组学等研究中，多采用下丘脑垂
体靶腺轴功能，免疫系统，肾功能，能量代谢，环核
苷酸，核苷酸系统变化，自由基代谢，细胞信号系统，

特殊蛋白功能等作为主要评价指标。王秀凤［７］等利

用因子分析的方法研究垂体靶腺轴上的８个生物
学指标，结果表明睾酮、黄体生成素和皮质醇是３个
时期共有的关键指标，发生变化的关键指标在早、

中、晚３个时期分别为四碘甲腺原氨酸、促肾上腺皮
质激素和促卵泡激素，即随着时期的不同这一关键

指标从甲状腺轴变动到肾上腺轴最后到性腺轴。

我们认为，具体疾病的肾阳虚病证结合动物模

型也应根据具体的疾病来选择。对变应性鼻炎而

言，其免疫功能紊乱，肾阳虚模型的建立应反映其免

疫功能异常的现代生物免疫机制。糖皮质激素对过

敏反应具有抑制作用，会对模型的致敏效果存在一

定的干扰，用于本病是不恰当的。相比之下，腺嘌呤

和羟基脲较为合适。同时，在实验进行过程中发现，

腺嘌呤会导致机体用药后迅速出现一系列严重的虚

损症状，并大量死亡，这为模型的稳定性、可控性和

重复性带来了很大的困难。而羟基脲这些表现进程

较缓慢，机体各系统功能处于低水平状态，死亡率较

低，是较理想的阳虚模型。不过，我们并不能完全肯

定羟基脲就是最理想的变应性鼻炎肾阳虚证动物模

型，其所致的肾阳虚与变应性鼻炎临床实际的肾阳

虚尚有距离，不能完全等同。

本实验在动物模型的评价指标方面相对较少，

药物作用机制不同，评价指标也存在差异，单一的免

疫系统血清学指标的变化难以作出客观全面的评

价。因此，应从中西医生理病理机制的不同层面和

角度，选择具有代表性的评价指标。在垂体靶腺轴
的关键指标方面，研究发现肾阳虚变化的关键指标

在早、中、晚３个时期分别为四碘甲腺原氨酸、促肾
上腺皮质激素和促卵泡激素，即随着时期的不同这

一关键指标从甲状腺轴变动到肾上腺轴最后到性腺

轴［７］。自由基代谢方面的关键指标，如 ＳＯＤ、ＭＤＡ、
ＧＳＨ、ＧＳＨＰＸ等。研究认为，氧化应激反应也是变
应性鼻炎发病的一个重要机制，氧化应激与机体变

态反应过程交叉、相互影响，加重疾病的症状［８９］。

氧化应激参与了机体多种病理生理过程，活性氧的

细胞毒性可影响细胞功能，造成细胞渐进式损害加
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重疾病状态［１０］。崔静等［１１］实验研究发现变应性鼻

炎大鼠鼻黏膜呼吸区组织ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＧＳＨＰＸ降低，
ＭＤＡ升高，相关蛋白含量异常。细胞学方面的指
标，如Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞数目等。赵建东等［１２］研究发现

变应性鼻炎模型的Ｔｈｌ数量有下降趋势，Ｔｈ２细胞却
明显升高，差异有统计学意义，Ｔｈｌ／Ｔｈ２显著偏离正
常比值，差异有统计学意义，说明变应性鼻炎在细胞

水平上存在一定程度的偏移。

此外，甄甄［１３］研究表明变应性鼻炎中存在内质

网应激，内质网应激可由表达上调的细胞因子诱导

产生，并促进 ＩｇＥ及 ＩＬ５、ＩＬ１３分泌从而参与变应
性鼻炎的发病过程。研究发现Ｐ物质可作为诱导神
经源性炎性反应的物质参与变应性鼻炎晚期反应过

程，是重要的神经内分泌免疫系统相互作用的递质
和共同信使［１４］。Ｚｈａｎｇ［１５］等通过动物实验发现Ｐ物
质可诱导豚鼠表现变应性鼻炎症状，且能诱导鼻黏

膜趋化因子 ＲＡＮＴＥＳｍＲＮＡ的表达，促进局部嗜酸
粒细胞的趋化和迁移，诱导和加重鼻黏膜的炎性反

应。临床实验表明变应性鼻炎患者鼻黏膜涂片中 Ｐ
物质等神经肽高表达［１６］。史红健［１７］等观察加味补

中益气汤对变应性鼻炎大鼠鼻腔黏膜Ｐ物质及Ｐ物
质受体表达活性的影响，揭示了加味补中益气汤对

此病症状的缓解作用，可能是通过抑制鼻腔黏膜 Ｐ
物质的释放以及 Ｐ物质受体的表达，降低肥大细胞
浸润程度，减轻组织炎性反应来实现的。相关研究

表明ＮＦκＢ的过度活化很可能使变应性鼻炎和支
气管哮喘中多种炎性反应基因表达升高，鼻黏膜、支

气管上皮反应性增高，并且参与疾病的发生和发展

过程［１８］。南丽红［１９］等研究发现醒鼻凝胶剂对变应

性鼻炎豚鼠的作用，可能是通过抑制 ＮＦκＢ的活化
与核移位，降低了 ＩＬ５、ＧＭＣＳＦ、ＣＣＬ１的表达，从
而减轻鼻部的炎性反应达到治疗目的。

我们面对的问题是中医证候研究的瓶颈问题，

这与证候实质的认识、与现代科学技术手段的发展

等因素密切相关。因此，要想建立符合中医学理论

和临床实际的病证结合动物模型，还需要进行动物

模型评价体系的规范化和标准化研究，选择进一步

研究探索与具体疾病、证型关系紧密且具有代表性

意义的客观指标，这是一条很漫长的道路［２０］。
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