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摘 要 目的：探讨鼻渊舒口服液对慢性鼻-鼻窦炎（CRS）模型小鼠γ干扰素（IFN-γ）的影响，并基于协同刺激分子 B7同源物 l

（B7-H1）/程序性死亡因子1（PD-1）免疫检测点探讨其可能机制。方法：将雄性C57小鼠随机分为正常组、假手术组、化学药对照

组（克拉霉素，103 mg/kg）和鼻渊舒低、中、高剂量组（鼻渊舒口服液，3.1、6.2、12.4 mL/kg），每组20只。除正常组不作任何处理外，

其余各组小鼠均开放上颌窦，假手术组不填充带菌海绵，模型组和各给药组填充带菌海绵以复制CRS模型。自造模后第8周开

始，正常组、假手术组和模型组小鼠均灌胃生理盐水0.2 mL，各给药组小鼠灌胃相应药物，每日1次，连续14 d。观察小鼠的鼻部

症状和一般情况，采用苏木精-伊红染色法观察小鼠鼻窦黏膜的病理变化；采用实时荧光定量聚合酶链式反应法检测小鼠鼻窦黏

膜中 IFN-γ、B7-H1、PD-1 mRNA的表达情况。结果：正常组、假手术组小鼠未见鼻部异常，鼻窦黏膜上皮及纤毛完整，两组 IFN-γ、

B7-H1、PD-1 mRNA的相对表达量比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。模型组小鼠可见流涕且频繁挠鼻、喷嚏，鼻腔内有少量黄

色分泌物，脱毛严重；其鼻窦黏膜严重缺损、纤毛脱落，黏膜下层腺体增生，可见淋巴细胞浸润；鼻窦黏膜中 IFN-γ、B7-H1、PD-1

mRNA的相对表达量均较正常组显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组小鼠的鼻部症状、一般情况及鼻窦组织病理学变

化均有不同程度的改善，化学药对照组和鼻渊舒中、高剂量组小鼠鼻窦黏膜中 IFN-γ、B7-H1 mRNA以及各给药组PD-1 mRNA的

相对表达量均显著降低，且鼻渊舒中、高剂量上述指标均显著低于低剂量组，而鼻渊舒高剂量组 IFN-γ mRNA的相对表达量显著

高于中剂量组。鼻渊舒低、高剂量组 IFN-γ mRNA，低剂量组B7-H1 mRNA以及各剂量组PD-1 mRNA的相对表达量均显著高于

化学药对照组（P＜0.05或P＜0.01）；鼻渊舒中剂量组上述指标水平与化学药对照组相当（P＞0.05）。结论：鼻渊舒口服液可改善

CRS模型小鼠鼻窦黏膜的慢性炎症，其机制可能与通过抑制 IFN-γ mRNA表达从而干预B7-H1/PD-1 mRNA过度表达有关。
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Study on the Effects of Biyuanshu Oral Solution on mRNA Expression of IFN-γ and Immune Checkpoint

B7-H1/PD-1 of Nasal Sinus Mucosa in CRS Model Mice
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University，Chengdu 610106，China；2. School of Rehabilitation and Health Preservation，Chengdu University

of TCM，Chengdu 610075，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Biyuanshu （BYS） oral solution on IFN-γ of chronic rhinosinusitis

（CRS）model mice，and to investigate its potential mechanism on the basis of B7-H1/PD-1 immune checkpoint. METHODS：Male

C57 mice were randomly divided into normal group，sham operation group，chemical medicine control group（clarithromycin，103

mg/kg），BYS low-dose，medium-dose and high-dose groups（BYS oral solution，3.1，6.2，12.4 mL/kg），with 20 mice in each

group. Except for normal group without any treatment，other mice were all open maxillary sinus，sham operation group was not

filled with sponge with bacteria，while model group and administration groups were filled with sponge with bacteria to induce CRS

model. Since 8th week after modeling，normal group，sham operation group and model group were given normal saline 0.2 mL

intragastrically，administration groups were given relevant medicine intragastrically，once a day，for consecutive 14 d. The nasal

symptoms and general condition of mice were observed，and the pathological changes of mice’s nasal sinus mucosa were observed

by HE staining；qRT-PCR was used to measure the mRNA expression of IFN-γ，B7-H1 and PD-1 in nasal sinus mucosa of mice.

RESULTS：The normal group and sham operation group had

no abnormal in nose，and the epithelium and cilia of the nasal

sinus mucosa were intact；there was no significant difference

in the relative mRNA expression of IFN-γ，B7-H1 and PD-1

between 2 groups（P＞0.05）. In model group，the mice were

found to have runny nose，frequent scratching and sneezing，a
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慢性鼻-鼻窦炎（Chronic rhinosinusitis，CRS）是由环

境因素、微生物感染、变态反应等多因素所导致的鼻腔

和鼻窦黏膜慢性持续性炎症。目前，CRS的治疗措施虽

有较大改进，但复发率仍较高，严重影响了患者的生活

质量[1]。因此，研究CRS发病机制和相关药物作用机制

成为鼻科领域的热点方向之一[1]。临床研究显示，鼻渊舒

口服液治疗 CRS 的效果较好，但相关机制尚不完全清

楚[2-3]。有研究发现，Th1细胞因子γ干扰素（IFN-γ）参与

了CRS鼻-鼻窦黏膜炎症细胞活化及炎症损伤过程[4-6]，

且该因子参与调控的协同刺激分子B7同源物 l（B7-H1）

是机体防止免疫应答过度致炎症损伤扩大的免疫检查

点的关键分子[7]。程序性死亡因子 1（PD-1）是B7-H1的

受体，两者结合后可进一步抑制活化的T淋巴细胞，延

迟 T 细胞免疫应答，在 CRS 的发生过程中有重要作

用 [8]。基于此，本研究从 IFN-γ及其调控的 B7-H1/PD-1

免疫检查点出发，初步探讨了鼻渊舒口服液对CRS模型

小鼠上述因子mRNA表达的影响，为该药治疗CRS的免

疫调节机制及其临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1 仪器

BA310型病理显微图像分析系统[麦克奥迪（厦门）

医疗诊断系统有限公司]；NanoDrop ND-2000型超微量

分光光度计、Micro 17R 型冷冻离心机（美国 Thermo

Fisher Scientific 公司）；FTC 3000型实时荧光定量聚合

酶链式反应（PCR）仪（加拿大 Funglyn Biotech 公司）；

RM2265 型 切 片 机（德 国 Leica 公 司）；SAESHIN

207A-107型牙科打磨机（东莞耐信五金有限公司）。

1.2 药品与试剂

鼻渊舒口服液（成都泰合健康科技集团股份有限公

司华神制药厂，批号：20121010，规格：每支装10 mL）；克

拉霉素片[阳性对照，重庆科瑞制药（集团）有限公司，批

号：562002，规格：0.125 g]；水合氯醛（成都科龙化工试

剂厂，批号：20120611）；TRIzol试剂（美国Thermo Fisher

Scientific公司，批号：15596026）；实时荧光定量 PCR试

剂盒（含 TB GreenPremix Ex TaqⅡ等试剂，日本 Takara

公司，批号：RR086B）；PCR 扩增引物由生工生物工程

（上海）股份有限公司设计、合成（序列见表 1）；苏木精-

伊红（HE）染色试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，

批号：C0105）；氯化钠注射液（四川科伦药业股份有限公

司，批号：H12111906，规格：500 mL ∶ 4.5 g，作生理盐水

用）；绵羊血清（郑州九龙生物制品有限公司）；Luria

Broth 液体培养基（青岛高科园海博生物技术有限公

司）；其余试剂均为分析纯或实验室常用规格，水为蒸

馏水。

表1 PCR引物序列

Tab 1 PCR primer sequence

基因
IFN-γ

B7-H1

PD-1

β-actin

序列
正向：5′-GAGTATTGCCAAGTTTGAGGT-3′
反向：5′-CAGCGACTCCTTTTCCGCT-3′
正向：5′-CTGAAAGTCAATGCCCCAT-3′
反向：5′-TGGTCACTGTTTGTCCAGAT-3′
正向：5′-GGATGCCCGCTTCCAGAT-3′
反向：5′-CAGAGGTAGATGCCACTGT-3′
正向：5′-GAAGATCAAGATCATTGCTCCT-3′
反向：5′-TACTCCTGCTTGCTGATCCACA-3′

产物长度，bp

123

129

96

111

1.3 动物

SPF级雄性C57小鼠140只，6～8周龄，体质量18～

22 g，由四川大学实验动物中心提供，生产许可证号：

SCXK（川）2018-026。所有小鼠均饲养于成都中医药大

学 SPF级实验动物研究室内。本研究动物实验方案遵

循《关于善待实验动物的指导性意见》的相关要求[9]。

1.4 细菌

肺炎链球菌（ATCC 49619）由上海川翔生物科技有

限公司提供。

small amount of yellow secretion in the nasal cavity，and serious depilation；the nasal sinus mucosa was seriously damaged，cilia

was exfoliated，and the gland in the submucosa was hyperplasia，lymphocyte infiltration was also found；the relative mRNA

expression of IFN-γ，B7-H1 and PD-1 were significantly increased compared with normal group（P＜0.01）. Compared with model

group，the nasal symptoms，general condition and pathological changes of the nasal sinuses in each administration group were

improved in varying degrees；the relative mRNA expression of IFN-γ and B7-H1 in chemical medicine control group，BYS

medium-dose and high-dose groups，as well as the relative mRNA expression of PD-1 in administration groups were decreased

significantly；above indexes of BYS medium-dose and high-dose groups were significantly lower than BYS low-dose group，while

relative mRNA expression of IFN-γ in BYS high-dose group were significantly higher than BYS medium-dose group. The relative

mRNA expression of IFN-γ in BYS low-dose and medium-dose groups，the relative mRNA expression of B7-H1 in BYS low-dose

group，the relative mRNA expression of PD-1 in BYS groups were significantly higher than chemical medicine control group；

mRNA expression of IFN-γ in BYS high-dose group was significantly higher than chemical medicine control group（P＜0.05 or P＜

0.01）. Above indexes of BYS medium-dose group were similar to those of chemical medicine control group （P＞0.05）.

CONCLUSIONS：BYS oral solution can improve chronic inflammation in nasal sinus mucosa of mice，the mechanism of which

may be associated with intervening mRNA overexpression of B7-H1/PD-1 by inhibiting mRNA expression of IFN-γ.

KEYWORDS Biyuanshu oral solution；Chronic rhinosinusitis；IFN-γ；B7-H1；PD-1；Immune checkpoint；Mice；Mechanism
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2 方法
2.1 分组、造模与给药

所有小鼠适应性喂养 1周后，按随机数字表法分为

7组，即正常组、假手术组、模型组、化学药对照组和鼻渊

舒低、中、高剂量组，每组20只。除正常组外，其余各组

小鼠均参考文献方法[10]开放上颌窦：腹腔注射10％水合

氯醛溶液麻醉并消毒后，于小鼠鼻背正中处作长约 3

mm的横行切口，钝性分离皮下组织，暴露鼻背上颌窦腔

骨质，在左右两侧用打磨机各打磨1个直径约1 mm的小

孔。模型组和各给药组于此窦腔植入含肺炎链球菌菌

液的医用膨胀海绵（将大小约 1 mm3的海绵置于 6×108

CFU/mL菌液中浸泡至饱和，菌液由含10％绵羊血清的

Luria Broth液体培养基配制）后，常规缝合；假手术组不

填充带菌海绵；正常组小鼠不作任何处理。

自造模后第8周开始，正常组、假手术组和模型组小

鼠均灌胃生理盐水0.2 mL，化学药对照组小鼠灌胃克拉

霉素 103 mg/kg（以生理盐水为溶剂，剂量设置参考已有

文献[11]并进行换算[12]而得），鼻渊舒低、中、高剂量组小鼠

均灌胃鼻渊舒口服液3.1、6.2、12.4 mL/kg（剂量设置参考

已有文献[3]并进行换算[12]而得），每日1次，连续14 d。

2.2 小鼠鼻部症状和一般情况观察

每日观察各组小鼠喷嚏、挠鼻、鼻腔分泌物等鼻部

症状和皮毛、活跃状态等一般情况。

2.3 小鼠鼻窦黏膜病理学观察

末次给药后，将各组小鼠麻醉、处死，取鼻窦黏膜组

织适量，于10％中性甲醛溶液中固定24 h后，常规脱水、

透明、包埋、切片（厚度约5 μm），行HE染色，置于病理显

微图像分析系统下观察鼻窦黏膜上皮细胞排列及淋巴

细胞等炎症细胞浸润等情况。

2.4 小鼠鼻窦黏膜中 IFN-γ、B7-H1、PD-1 mRNA表达

情况检测

另取“2.3”项下各组小鼠鼻窦黏膜组织适量，用

TRIzol 试剂提取总 RNA，经 1％琼脂糖凝胶电泳鉴定

RNA完整性、超微量分光光度计测定RNA浓度后，以总

RNA为模板反转录为 cDNA，再参考实时荧光定量PCR

试剂盒说明书进行 PCR 扩增。反应体系（共 25 μL）：

cDNA 模板 2 μL，TB GreenPremix Ex TaqⅡ 12.5 μL，10

μmol/L正/反向引物各 1 μL，灭菌水 8.5 μL。反应条件：

94 ℃预变性 120 s；94 ℃变性 20 s，56 ℃退火 20 s，60 ℃

延伸30 s，共45个循环。以β-肌动蛋白（β-actin）为内参，

采用 2－ Δ Δ Ct 法以 FTC-3000 v4.0软件计算各目标基因

mRNA的相对表达量。上述试验重复3次。

2.5 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，组间比较采用单因素方差分析。P＜

0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 小鼠鼻部症状和一般情况

造模前各组小鼠鼻部未见异常，皮毛光滑，精神状

态良好。造模8周后（给药前），模型组和各给药组小鼠

均可见流涕、频繁挠鼻、喷嚏，鼻腔内有少量黄色分泌

物，脱毛严重；正常组和假手术组小鼠均未见鼻部异常，

皮毛光滑。经药物干预 14 d后，鼻渊舒低、高剂量组小

鼠偶尔有喷嚏；鼻渊舒中剂量组和化学药对照组小鼠无

喷嚏、挠鼻，鼻腔未见明显分泌物，脱毛处有新生毛发；

模型组小鼠上述症状均未见改善。在实验期间，模型组

和鼻渊舒低、高剂量组各 2只，鼻渊舒中剂量组 1只，假

手术组、化学药对照组各3只（共计13只小鼠）因手术损

伤或肺部感染死亡。

3.2 小鼠鼻窦黏膜病理学变化

正常组和假手术组小鼠鼻窦黏膜上皮及纤毛完整，

黏膜下层偶见少量淋巴和杯状细胞。模型组小鼠鼻窦

黏膜严重缺损、纤毛脱落，黏膜下层腺体增生，可见淋巴

细胞浸润，提示CRS模型复制成功。鼻渊舒低剂量组小

鼠鼻窦黏膜病理表现与模型组相似；鼻渊舒高剂量组和

化学药对照组小鼠部分鼻窦黏膜有坏死脱落，部分黏膜

下层存在淋巴细胞等炎症细胞浸润和腺体增生，但较模

型组减轻；鼻渊舒中剂量组小鼠鼻窦黏膜与正常组相

似，黏膜及纤毛较完整，黏膜下层淋巴细胞少见，详见

图1。

3.3 小鼠鼻窦黏膜中 IFN-γ、B7-H1、PD-1 mRNA表达

变化

与正常组比较，假手术组小鼠鼻窦黏膜中 IFN-γ、

B7-H1、PD-1 mRNA的相对表达量差异均无统计学意义

（P＞0.05）；模型组小鼠上述因子mRNA的相对表达量

均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，化学药对照组

和鼻渊舒中、高剂量组小鼠鼻窦黏膜中 IFN-γ、B7-H1

mRNA以及各给药组PD-1 mRNA的相对表达量均显著

降低；鼻渊舒中、高剂量组 IFN-γ、B7-H1、PD-1 mRNA的

相对表达量均显著低于低剂量组，鼻渊舒高剂量组

IFN-γ mRNA的相对表达量显著高于中剂量组。鼻渊舒

低、高剂量组 IFN-γ mRNA，低剂量组B7-H1 mRNA和各

剂量组PD-1 mRNA的相对表达量均显著高于化学药对

照组（P＜0.05或P＜0.01）；鼻渊舒中剂量组上述指标与

化学药对照组比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详

见表2。

4 讨论
CRS是由多种因素导致的鼻腔及鼻窦黏膜慢性持

续性炎症，患者治疗后的复发率较高[1]。鼻渊舒口服液

由辛荑、薄荷、苍耳子、白芷、黄芪、黄芩、栀子等药材组

成，具疏风清热、祛湿通窍等功效，且临床研究指出其单

用或与其他药物联用均对CRS具有较好的疗效，但具体

作用机制尚未阐明[2-3]。目前，在西医治疗方面，克拉霉

素因其具有与皮质类固醇相似的抑制炎症细胞因子表

达的作用，且不会引起免疫抑制，同时还能提高CRS患

者的内镜和电子计算机断层扫描（CT）评分，现已成为临

床治疗CRS的推荐用药[13-14]。基于此，本研究选用克拉
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霉素为阳性对照药物，以CRS模型小鼠为对象，初步探

讨了鼻渊舒口服液治疗CRS的可能机制。

本研究结果显示，造模前各组小鼠鼻部均未见明显

异常，且皮毛光滑、精神状态良好。造模后，小鼠出现流

涕、频繁挠鼻、喷嚏等症状；模型组小鼠鼻窦黏膜缺损、

纤毛脱落，黏膜下层腺体增生、淋巴细胞浸润，与 Jacob

A等[10]报道的CRS模型小鼠鼻窦黏膜病理表现一致，提

示CRS模型复制成功。经药物干预后，各给药组小鼠上

述症状均有不同程度改善；除鼻渊舒低剂量组外，鼻渊

舒中、高剂量组和化学药对照组小鼠鼻窦黏膜缺损脱

落、黏膜下层淋巴细胞等炎症细胞浸润和腺体增生等慢

性炎症表现均有明显改善，提示中、高剂量鼻渊舒口服

液和克拉霉素均可改善CRS模型小鼠鼻窦黏膜的慢性

炎症，对该症具有一定的治疗作用。

IFN-γ是主要的Th1细胞因子，属Ⅱ型干扰素，除具

有抗病毒、抗肿瘤细胞增殖的作用外，还具有广泛的免

疫调节作用，可通过干扰与免疫有关的基因转录从而调

控免疫应答，同时还能激活淋巴细胞、自然杀伤细胞、中

性粒细胞等，促进巨噬细胞发挥吞噬及抗原提呈的作

用[4]。既往研究发现，CRS患者鼻窦黏膜中的 IFN-γ呈高

表达，提示该因子可能参与了CRS发生时鼻窦黏膜炎症

细胞活化及炎症损伤的过程[5-6]。本研究结果显示，模型

组小鼠鼻窦黏膜中存在淋巴细胞浸润等炎症反应，其鼻

窦黏膜中 IFN-γ mRNA 的相对表达量较正常组显著升

高，提示 IFN-γ可能参与了CRS模型小鼠鼻窦黏膜中淋

巴细胞等慢性炎症细胞的活化。经药物作用后，化学药

对照组和鼻渊舒中、高剂量组 IFN-γ mRNA的相对表达

量均较模型组显著降低；但鼻渊舒高剂量组显著高于中

剂量组，低、高剂量组显著高于化学药对照组，提示中、

高剂量鼻渊舒口服液可不同程度地抑制小鼠 IFN-γ

mRNA的表达，且中剂量鼻渊舒口服液的作用与化学药

对照组相当。值得注意的是，鼻渊舒口服液在影响小鼠

鼻窦黏膜中 IFN-γ mRNA表达方面，各剂量的量效关系

并不明显，有待后续研究进一步探讨。

有研究发现，为避免免疫应答过度导致炎症反应损

伤扩大，机体形成了免疫检查点机制，以控制免疫反应

的强度和持续时间、减少过度炎症反应对机体组织造成

损伤[7]。B7-H1是协助T淋巴细胞免疫应答的一种协同

刺激分子[15-16]，其与PD-1构成B7-H1/PD-1免疫检查点，

起着调节T淋巴细胞免疫应答的作用[7]。当T细胞活化

时，B7-H1与细胞表面的PD-1结合，后者的免疫受体酪

氨酸转换基序的Tyr被磷酸化，进一步召集蛋白酪氨酸

磷酸酶，从而促使磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）、脾酪氨酸

激酶（Syk）等下游激酶发生去磷酸化，导致蛋白激酶B

（PKB）、细胞外调节蛋白激酶（ERK）等通路的活化受到

抑制，从而使得T细胞活化及炎症细胞因子分泌受阻，T

图1 各组小鼠鼻窦黏膜病理变化的显微图（HE染色，×

100）

Fig 1 Micrographs of pathological changes of nasal

sinus mucosa of mice in each group（HE stai-

ning，×100）

A.正常组 B.假手术组

C.模型组 D.化学药对照组

E.鼻渊舒低剂量组 F.鼻渊舒中剂量组

G.鼻渊舒高剂量组

表2 各组小鼠鼻窦黏膜中 IFN-γ、B7-H1、PD-1 mRNA

相对表达量比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of the relative mRNA expression

of IFN-γ，B7-H1 and PD-1 in nasal sinus mu-

cosa of mice in each group（x±±s）

组别
正常组
假手术组
模型组
化学药对照组
鼻渊舒低剂量组
鼻渊舒中剂量组
鼻渊舒高剂量组

n

20

17

18

17

18

19

18

IFN-γ

1.14±0.58

1.76±1.20

7.80±4.67＊＊

2.12±1.04##

9.11±2.49ΔΔ

1.95±1.35##□□

4.80±2.58##Δ□□▲▲

B7-H1

1.21±0.77

1.46±1.06

7.51±2.68＊＊

1.60±0.82##

9.01±1.68ΔΔ

1.61±1.115##□□

2.18±1.32##□□

PD-1

1.15±0.50

1.18±0.56

3.70±0.55＊＊

0.21±0.08##

2.23±0.47##ΔΔ

0.83±0.39##ΔΔ□□

0.84±0.25##ΔΔ□□

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；与化学药

对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与鼻渊舒低剂量组比较，□□P＜0.01；

与鼻渊舒中剂量组比较，▲▲P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01；

vs. chemical medicine control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. Biyuans-

hu low-dose group，□ □ P＜0.01；vs. Biyuanshu medium-dose group，
▲▲P＜0.01
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细胞免疫应答被抑制，最终发挥调节炎症反应和免疫耐

受的作用[17-20]。有研究发现，B7-H1/PD-1免疫检查点与

慢性炎症的迁延有关：当慢性炎症发生时，效应T淋巴

细胞等产生 IFN-γ等细胞因子，后者可诱导B7-H1、PD-1

等存在于T淋巴细胞及其效应细胞细胞膜上的协同刺

激分子表达上调，激活B7-H1/PD-1免疫检查点，使T淋

巴细胞免疫应答被抑制、病原不能被彻底清除，最终导

致炎症迁延不愈[21-22]。张鲁平等[8]发现，B7-H1、PD-1在

CRS患者鼻窦黏膜中表达增加，可能是CRS发生的重要

环节。

本研究结果显示，模型组小鼠鼻窦黏膜中 B7-H1、

PD-1 mRNA 的相对表达量均较正常组显著升高，提示

CRS 发生时，小鼠鼻窦黏膜中可能存在 B7-H1/PD-1免

疫检查点基因过表达，有抑制T细胞免疫应答、引起炎

症迁延的可能。经药物作用后，鼻渊舒中、高剂量组

B7-H1 mRNA和鼻渊舒各剂量组PD-1 mRNA的相对表

达量均较模型组显著降低，且鼻渊舒中、高剂量组

B7-H1、PD-1 mRNA 的相对表达量均显著低于低剂量

组，提示不同剂量的鼻渊舒口服液均可通过不同程度地

抑制小鼠鼻窦黏膜中B7-H1/PD-1 mRNA的过表达来发

挥对CRS的改善作用，且中、高剂量的作用更强。

有研究发现，在 B7-H1 编码基因启动子区存在

IFN-γ调节位点 [23-24]，IFN-γ是诱导 B7-H1表达的重要炎

症因子，可通过诱导鼻黏膜上皮细胞、树突状细胞、巨噬

细胞和基质细胞分泌 B7-H1来调节鼻黏膜局部 T 细胞

免疫 [25-27]。本研究发现，模型组小鼠 IFN-γ、B7-H1

mRNA的相对表达量均显著高于正常组，推测小鼠鼻窦

黏膜中 B7-H1 mRNA 表达的升高可能与 IFN-γ诱导有

关；同时，在鼻渊舒不同剂量组中，IFN-γ、B7-H1 mRNA

的表达均有不同程度的下降，推测鼻渊舒口服液抑制

B7-H1/PD-1 mRNA 过表达可能与其抑制 IFN-γ mRNA

表达有关。

综上所述，鼻渊舒口服液可改善CRS模型小鼠鼻窦

黏膜的慢性炎症，这种作用可能与通过抑制 IFN-γ

mRNA 表达从而干预 B7-H1/PD-1 mRNA 过表达有关。

本课题组后续将对B7-H1/PD-1免疫检查点的上/下游调

控因子和相关通路进行深入研究，拟进一步揭示鼻渊舒

口服液治疗CRS的免疫调节机制。
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摘 要 目的：研究异虎耳草素对对氯苯丙氨酸（PCPA）致松果体损伤模型大鼠的改善作用及其对生物钟基因表达的影响。方

法：将60只大鼠随机分为空白对照组（2％聚山梨酯80溶液）、模型对照组（2％聚山梨酯80溶液）、阳性对照组（褪黑素，10 mg/kg）

和异虎耳草素高、中、低剂量组（3、1.5、0.75 mg/kg），每组 10只。除空白对照组外，其余各组大鼠均采用腹腔注射 PCPA（450

mg/kg）的方法构建松果体损伤模型。造模结束后，各组大鼠灌胃给药，每天1次，连续7 d。在给药第6天，通过戊巴比妥钠协同睡

眠实验考察各组大鼠的入睡潜伏期和睡眠持续时间；末次给药后，采用酶联免疫吸附法测定大鼠血清中褪黑素水平，分别在荧光

显微镜和电子显微镜下观察大鼠松果体组织的病理变化和细胞超微结构改变，并采用实时荧光定量-聚合酶链式反应法测定大鼠

松果体中生物钟基因Clock、Bmal1、Per1、Per2、Per3、Cry1、Cry2 mRNA表达水平。结果：与空白对照组比较，模型对照组大鼠的

入睡潜伏期显著延长（P＜0.05）；血清中褪黑素水平和松果体中Bmal1、Per1 mRNA表达水平显著降低（P＜0.05或P＜0.01），Per3

mRNA表达水平显著升高（P＜0.05）；松果体细胞排列紊乱、核固缩，空泡变性明显增多，数目明显减少，线粒体多见肿胀、嵴断裂、

固缩。与模型对照组比较，异虎耳草素高剂量组大鼠的入睡潜伏期显著缩短（P＜0.05）、睡眠持续时间显著延长（P＜0.05），血清

中褪黑素水平和松果体中Clock、Bmal1、Per1、Cry1、Cry2 mRNA表达水平显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；异虎耳草素中剂量组大

鼠的入睡潜伏期显著缩短（P＜0.05），血清中褪黑素水平和松果体中 Clock、Bmal1、Per1、Cry1、Cry2 mRNA 表达水平显著升高

（P＜0.05或P＜0.01），Per3 mRNA表达水平显著降低（P＜0.05）；异虎耳草素低剂量组大鼠Clock、Bmal1、Per2、Cry2 mRNA表达

水平显著升高（P＜0.05），Per3 mRNA表达水平显著降低（P＜0.05）；异虎耳草素各剂量组大鼠松果体细胞排列紊乱均有一定程度

改善、核固缩空泡变性减少，线粒体肿胀、嵴断裂、固缩均有一定程度减少。结论：异虎耳草素对PCPA致大鼠松果体损伤具有一

定的改善作用；其可上调松果体正向调节因子 Clock、Bmal1和负向调节因子 Per1、Per2、Cry1、Cry2的表达，下调负向调节因子

Per3的表达。
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