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复方鱼鹅滴鼻剂对过敏性鼻炎大鼠的干预作用及机制Δ
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摘 要 目的 研究复方鱼鹅滴鼻剂对卵清蛋白致大鼠过敏性鼻炎的干预作用及机制。方法 采用卵清蛋白复制大鼠过敏性鼻炎

模型。造模成功的大鼠随机分为模型组、曲安奈德组（阳性对照，0.026 mg/kg）和复方鱼鹅滴鼻剂高、中、低剂量组（134.4、67.2、

33.6 mg/kg），另设空白对照组，每组12只。除空白对照组外，各组滴鼻给予相应药物，每日2次，连续给药14 d。末次给药1 h后，

记录大鼠鼻部症状评分；采用酶联免疫吸附测定法检测大鼠血清中免疫球蛋白E（IgE）、白细胞介素2（IL-2）、IL-13、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）水平；采用HE染色法观察大鼠鼻黏膜组织病理情况；采用蛋白质印迹法检测大鼠鼻黏膜组织 IL-2、IL-13、TNF-α蛋白

的表达水平。结果 与空白对照组比较，模型组大鼠鼻部症状评分和血清中 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水平均显著升高（P＜0.01），鼻

黏膜组织病理损伤明显，鼻黏膜组织中TNF-α、IL-2、IL-13蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，复方鱼鹅滴鼻剂

能不同程度地降低模型大鼠鼻部症状评分和血清中 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水平，改善模型大鼠鼻黏膜组织病理损伤，抑制鼻黏膜

组织中TNF-α、IL-2、IL-13的蛋白表达（P＜0.05或P＜0.01）。结论 复方鱼鹅滴鼻剂具有明显的抗大鼠过敏性鼻炎作用，该作用可

能是通过调节1型辅助性T细胞/2型辅助性T细胞平衡、抑制炎症细胞因子分泌等来实现的。

关键词 复方鱼鹅滴鼻剂；过敏性鼻炎；1型辅助性T细胞/2型辅助性T细胞平衡
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the intervention effects and mechanism of Compound yu’e nasal drops on ovalbumin

induced allergic rhinitis in rats. METHODS The allergic rhinitis model of rat was induced with ovalbumin. Model rats were

randomly divided into model group，triamcinolone acetonide group（positive control，0.026 mg/kg），Compound yu’e nasal drops

high-dose，medium-dose and low-dose groups（134.4、67.2、33.6 mg/kg），12 rats in each group. Another blank control group was

set. Except for blank control group，the corresponding drugs were given by nasal drip twice a day for 14 days. One hour after last

administration，the nasal symptom scores of rats were recorded；the levels of serum immunoglobulin E（IgE），interleukin-2（IL-

2），IL-13 and tumor necrosis factor-α（TNF-α）were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The changes of nasal

mucosa in rat were observed by HE staining. The expressions of TNF-α，IL-2 and IL-13 in nasal mucosa were detected by Western

blot. RESULTS Compared with blank control group，nasal symptom score and the levels of serum IgE，IL-2，IL-13，TNF-α in

model group were increased significantly（P＜0.01）；obvious pathological injury was found in nasal mucosa，and the expressions

of TNF-α，IL-2 and IL-13 protein were increased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，Compound yu’e nasal

drops significantly reduced the nasal symptom score，the levels of serum IgE，IL-2，IL-13，TNF-α to different extents，improved

pathological injury of nasal mucosa and significantly inhibited the expressions of TNF-α，IL-2 and IL-13 protein（P＜0.05 or P＜

0.01）. CONCLUSIONS Compound yu’e nasal drops play significant effects against allergic rhinitis in rats by regulating the

balance of type 1 helper T cells/type 2 helper T cells，balancing and inhibiting the secretion of inflammatory cytokines.

KEYWORDS Compound yu’e nasal drops；allergic rhinitis；type 1 helper T cells/type 2 helper T cells balance

过敏性鼻炎（allergic rhinitis，AR）即变应性鼻炎，是

鼻炎中最常见的类型，临床表现为反复发作的鼻痒、鼻

塞、打喷嚏及头痛等[1]。流行病学研究表明，AR已经对

20％～30％的成人和多达 40％的儿童的生活质量产生

了显著的负面影响，如AR会干扰睡眠，导致患者工作和

学习表现不佳等[2]。尽管目前已有诸多治疗AR的药物，
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如鼻用糖皮质激素类药物及抗组胺药物等，但这些药物

不仅治疗效果有限，而且还会导致患者鼻出血、体质量

增加或心脏毒性等不良反应[3―4]。因此，寻找新的安全、

可靠、疗效佳的治疗药物迫在眉睫。有研究指出，AR主

要由外界的过敏性抗原进入鼻黏膜并与相应的免疫球

蛋白E（immunoglobulin E，IgE）结合而引起[5]，其严重程

度与 IgE水平呈正相关[6]。研究证实，当敏感机体鼻黏膜

接触到过敏原后，B淋巴细胞会迅速合成 IgE，在 IgE的

介导下，肥大细胞脱颗粒释放出炎症介质，从而诱发过

敏反应，因此 IgE是AR发病的关键因素[7]。同时，外周

血1型辅助性T细胞（type 1 helper T cells，Th1）和2型辅

助性T细胞（type 2 helper T cells，Th2）间的免疫失衡也

是AR发病的原因之一，即Th1和Th2细胞分泌的多种

细胞因子相互作用使得Th1/Th2平衡被打破，T淋巴细

胞分化失衡，进而导致大量炎症介质（如组胺）被释放，

引发AR的各类症状[8―9] 。

复方鱼鹅滴鼻剂是贵州中医药大学第二附属医院

研发的新型医院制剂，主要由鱼腥草、鹅不食草、冰片等

药物组成，具有清热解毒、除湿祛浊、芳香通窍等功效。

前期药理学研究显示，复方鱼鹅滴鼻剂具有抗炎、抑菌、

解热镇痛及抗过敏等药理作用[10―12]；临床研究表明，复

方鱼鹅滴鼻剂对AR、急慢性鼻炎、鼻窦炎均具有显著疗

效[13―14]。因此，本研究以复方鱼鹅滴鼻剂为干预药物，

以卵清蛋白复制的AR模型大鼠为研究对象，观察模型

大鼠鼻黏膜组织病理学改变，并检测血清中 IgE、白细胞

介素 2（interleukin-2，IL-2）、IL-13、肿瘤坏死因子 α（tu‐

mor necrosis factor-α，TNF-α）水平及鼻黏膜组织中

TNF-α、IL-2、IL-13蛋白表达水平，从Th1/Th2平衡的角

度探讨该药对AR模型大鼠的改善作用，以期为厘清复

方鱼鹅滴鼻剂治疗AR的作用机制和进一步研究开发提

供理论依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有HSZ-HS3型显微镜（重庆光

学仪器厂），VG3S025型振荡器[艾卡（广州）仪器设备有

限公司]，JY200C型电泳仪、JY-SCZ4+型垂直电泳槽（北

京君意东方电泳设备有限公司），TGL-20M型离心机（长

沙迈佳森仪器设备有限公司），MK3型全功能酶标仪（美

国Thermo Fisher Scientific公司）等。

1.2 主要药品与试剂

复方鱼鹅滴鼻剂（批号20190712，规格10 mL/瓶）由

贵州中医药大学第二附属医院药学部提供；曲安奈德鼻

喷雾剂（阳性对照药，批号20190825，规格6 mL/瓶）购自

昆明源瑞制药有限公司；卵清蛋白（批号A8040）及 IgE、

IL-2、IL-13、TNF-α酶联免疫吸附测定（enzyme-linked

immunosorbent assay，ELISA）试 剂 盒（批 号 分 别 为

SEKRT-0132、SEKRT-0216、SEKRT-0365、SEKRT-0402）

均购自北京索莱宝科技有限公司；兔源TNF-α、IL-2、IL-

13、β-actin 抗体（批号分别为 13265S、12227S、06274S、

4967S）均购自美国Cell Signaling Technology公司；辣根

过氧化物酶标记羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）抗体（批号

ZB-2512）购自北京中杉金桥生物技术有限公司；增强型

BCA蛋白浓度测定试剂盒（批号P0013S）购自上海碧云

天生物技术有限公司；磷酸铝凝胶购自韩国保宁制药株

式会社。

1.3 动物

SPF级健康合格的SD大鼠72只，雌雄各半，体质量

180～220 g，购自长沙市天勤生物技术有限公司，动物生

产许可证号为SCXK（湘）2014-0011。

2 方法

2.1 模型的建立

SD大鼠适应性喂养3 d后，随机取12只作为空白对

照组，其余大鼠参照文献[15－16]采用卵清蛋白致敏法

复制AR模型：将卵清蛋白（0.4 mg/mL）与同体积磷酸铝

凝胶（4 mg/mL）混匀后，每只大鼠腹腔注射 1 mL（即每

只大鼠腹腔注射0.2 mg卵清蛋白及2 mg磷酸铝凝胶）致

敏，间隔1 d致敏1次，连续7次。从首次致敏后第15天

开始，以2％卵清蛋白溶液双侧滴鼻激发过敏反应，每鼻

孔50 μL，每日1次，连续7 d。空白对照组大鼠予以等量

无菌生理盐水处理。第 22天末次鼻腔激发过敏后 30

min 内采用“量化叠加记分法”对大鼠鼻部症状进行评

分。按照表 1 的评分标准，综合评分≥6 分为成功

造模。

2.2 分组及给药

将造模成功的大鼠随机分为模型组、曲安奈德组

（阳性对照，0.026 mg/kg）和复方鱼鹅滴鼻剂高、中、低剂

量组（134.4、67.2、33.6 mg/kg），另设空白对照组，每组12

只，雌雄各半。以上6组大鼠均滴鼻给药（用移液枪取药

液），给药剂量为0.1 μL/g，每天2次，连续给药14 d；并于

每天第2次给药后1 h，以2％卵清蛋白溶液双侧滴鼻，每

鼻孔20 μL，每天1次，连续14 d，维持过敏状态，空白对

照组和模型组大鼠滴鼻等量的无菌生理盐水，且空白对

照组大鼠不用维持过敏状态。各给药组大鼠的给药剂

量依据如下：成人（体质量 60 kg）曲安奈德鼻喷雾剂临

床用药剂量为每天 220 μg，换算成大鼠等效剂量约为

表1 AR大鼠鼻部症状评分标准

症状
擦鼻/次
喷嚏/个
鼻腔分泌物
鼻腔炎症

轻度（1分）

1～4

1～4

少量鼻涕
鼻腔充血

中度（2分）

5～9

5～9

流涕至鼻孔
鼻腔红肿

重度（3分）

≥10

≥10

鼻腔周围附着分泌物
鼻腔红肿出血
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0.026 mg/kg；成人（体质量 60 kg）复方鱼鹅滴鼻剂临床

用药剂量为9.6 mg/kg（以生药量计），根据大鼠与人体表

面积等效比计算出等效剂量，大鼠高、中、低剂量分别相

当于人临床等效剂量的2、1、0.5倍。

2.3 指标检测

2.3.1 大鼠鼻部症状评分 在实验第36天，于2％卵清

蛋白溶液滴鼻后1 h，按照表1的评分标准在30 min内对

大鼠的擦鼻次数、喷嚏个数、鼻腔分泌物和鼻腔炎症情

况进行评分。

2.3.2 大鼠血清中IgE和炎症因子水平检测 采用ELISA

法进行检测。评分结束后，大鼠腹腔注射 0.3％戊巴比

妥钠溶液（10 mL/kg）进行麻醉，取腹主动脉血，以 3 000

r/min离心 10 min，取上清液，按照各ELISA试剂盒说明

书进行 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水平检测。

2.3.3 大鼠鼻黏膜病理学观察 采用HE染色法进行观

察。大鼠处死后，每组随机取6只，分离鼻黏膜组织，用

多聚甲醛固定，乙醇梯度脱水，透明、浸蜡、包埋、切片、

染色、脱水、透明、封片，在显微镜下观察鼻黏膜病理

情况。

2.3.4 大鼠鼻黏膜组织中各炎症因子蛋白表达水平检

测 采用蛋白质印迹法进行检测。取“2.3.3”项下每组

剩余6只大鼠，分离鼻黏膜组织，用液氮迅速冷冻，－80℃

冰箱保存。检测时取出，在研钵中捣碎，加入细胞裂解

液，低温匀浆，以 12 000 r/min离心 10 min后，采用BCA

法测定蛋白表达水平。将上述蛋白样品变性后，取 30

μg变性蛋白样品，用十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳分离、转膜，以5％脱脂奶粉室温封闭2 h后，分别加

入 TNF-α、IL-2、IL-13和 β-actin一抗，4 ℃孵育过夜；加

入辣根过氧化物酶标记的 IgG二抗，室温孵育1 h，显影，

用全自动凝胶成像仪成像。采用Quantity One分析软件

分析，以目标蛋白与内参蛋白的灰度值比值表示各目标

蛋白的表达水平。

2.4 统计学方法

采用SPSS 21.0统计软件进行数据分析。计量资料

以 x±s表示，符合正态分布时，多组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用LSD-t检验；不符合正态分

布时，采用非参数检验中的 Mann-Whitney U 检验。检

验水准α＝0.05。

3 结果

3.1 复方鱼鹅滴鼻剂对AR模型大鼠鼻部症状评分的

影响

与空白对照组比较，模型组大鼠鼻部症状明显，擦

鼻、喷嚏、鼻腔分泌物、鼻腔炎症评分均显著升高（P＜

0.01）。与模型组比较，各给药组（除复方鱼鹅滴鼻剂中

剂量组鼻腔炎症评分、低剂量组擦鼻和鼻腔炎症评分

外）大鼠鼻部各项症状评分均显著下降（P＜0.05或P＜

0.01）。结果见表2。

3.2 复方鱼鹅滴鼻剂对AR模型大鼠血清中 IgE和炎症

因子水平的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠血清中 IgE、IL-2、

IL-13、TNF-α水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比

较，各给药组大鼠血清中 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水平均

显著下降（P＜0.05或P＜0.01）。结果见表3。

3.3 复方鱼鹅滴鼻剂对AR模型大鼠鼻黏膜病理情况

的影响

空白对照组大鼠鼻黏膜组织形态正常；模型组大鼠

鼻腔上皮层脱屑、变性，固有层出现嗜酸性粒细胞浸润

及水肿，血管扩张、充血；各给药组大鼠鼻腔上皮层病理

损伤较模型组均有所减轻，表现为鼻腔上皮层轻度变

性、固有层轻度水肿、嗜酸性粒细胞少量浸润。结果

见图1。

3.4 复方鱼鹅滴鼻剂对AR模型大鼠鼻黏膜组织中炎

症因子蛋白表达水平的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠鼻黏膜组织中

TNF-α、IL-2、IL-13 蛋白表达水平均显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠鼻黏膜组织中TNF-

α、IL-2、IL-13蛋白表达水平均显著下降（P＜0.05或P＜

0.01）。结果见表4、图2。

表2 复方鱼鹅滴鼻剂对AR模型大鼠鼻部症状评分的

影响（x±s，n＝12，分）

组别
空白对照组
模型组
曲安奈德组
复方鱼鹅滴鼻剂高剂量组
复方鱼鹅滴鼻剂中剂量组
复方鱼鹅滴鼻剂低剂量组

擦鼻
0

1.90±0.86a

1.20±0.42b

1.20±0.36b

1.20±0.63b

1.50±1.20

喷嚏
0

1.60±0.52a

1.00±0.47c

1.10±0.32c

0.90±0.32c

1.10±0.32c

鼻腔分泌物
0

1.70±0.67a

0.70±0.48c

0.30±0.48c

0.60±0.35c

0.90±0.57c

鼻腔炎症
0

1.60±0.84a

0.60±0.79c

0.70±0.67c

1.00±0.94

1.40±0.84

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模

型组比较，P＜0.01

表3 复方鱼鹅滴鼻剂对AR模型大鼠血清中 IgE和炎

症因子水平的影响（x±s，n＝12）

组别
空白对照组
模型组
曲安奈德组
复方鱼鹅滴鼻剂高剂量组
复方鱼鹅滴鼻剂中剂量组
复方鱼鹅滴鼻剂低剂量组

IgE/（ng/mL）

11.92±3.61

72.42±12.51a

40.67±9.22b

36.68±9.86b

58.00±19.75c

42.08±9.32b

IL-2/（pg/mL）

5.33±1.87

18.75±3.84a

12.25±4.92b

12.53±5.37b

11.25±4.94b

14.33±5.23c

IL-13/（pg/mL）

4.75±2.01

28.25±7.76a

21.92±5.59c

21.83±4.57c

22.42±5.29c

20.17±4.59b

TNF-α/（pg/mL）

106.67±31.39

298.75±48.05a

228.54±57.31b

216.67±62.69b

252.33±63.04c

252.17±74.39c

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模

型组比较，P＜0.05
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4 讨论

AR是发生在鼻黏膜的一种变态反应性疾病，属中

医学“鼻鼽”范畴。中医学认为，AR是由于卫表不固，风

寒之邪乘虚而入，犯及鼻窍，津液停聚，最终导致壅塞鼻

窍；治法宜以祛风、通窍、化痰为主[17]。复方鱼鹅滴鼻剂

具有清热解毒、除湿祛浊、芳香通窍的功能，临床用于治

疗急/慢性鼻炎、鼻窦炎和AR，可以明显改善患者症状。

AR常由环境抗原（尘螨、植物花粉和动物蛋白等）

刺激导致，是一种以Th2细胞因子优势表达、IgE过度合

成、嗜酸性粒细胞选择性浸润为特征的疾病。目前已知

Th1/Th2的免疫失衡是 AR 发病的重要机制[18]。Th1通

过激活巨噬细胞分泌γ干扰素、IL-2等Th1细胞因子来

清除体内的各种致病因素，能增强宿主对众多病原体感

染的免疫防御能力；Th2主要通过促进抗体的产生、合成

并分泌 IL等因子、激活嗜酸性粒细胞等途径产生免疫反

应，Th2细胞与Th1细胞通过其产生的细胞因子而相互

抑制、相互协调对方的功能而达到平衡[19]。有研究表

明，过敏性疾病主要是 Th2型过敏反应[19―20]。在 AR 的

病理过程中，过敏原会诱导Th2细胞的增殖，使 IL-4、IL-

5、IL-10、IL-13的分泌增加，进而促进 IgE 产生、嗜酸性

粒细胞浸润和肥大细胞脱颗粒，最终加剧AR的发生和

发展。

在本研究中，与空白对照组比较，模型组大鼠出现

明显的擦鼻、打喷嚏、流鼻涕和鼻腔红肿出血等症状，鼻

部症状评分显著升高，血清中 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水

平均显著升高，鼻黏膜组织病理损伤明显，鼻黏膜组织

中TNF-α、IL-2、IL-13蛋白表达水平均显著升高，表明模

型组大鼠体内Th1/Th2处于非动态平衡的状态。与模型

组比较，复方鱼鹅滴鼻剂能明显改善模型大鼠擦鼻、打

喷嚏、流鼻涕和鼻腔红肿出血等症状，降低模型大鼠鼻

部症状评分及血清中 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水平，改善

模型大鼠鼻黏膜组织病理损伤，抑制鼻黏膜组织中

TNF-α、IL-2、IL-13蛋白表达。这表明复方鱼鹅滴鼻剂

可能通过调节Th1/Th2平衡，对由炎症因子和免疫细胞

参与的变态反应性AR产生抑制作用。

综上所述，复方鱼鹅滴鼻剂能够降低卵清蛋白诱导

的AR模型大鼠血清中 IgE、IL-2、IL-13、TNF-α水平，抑

制鼻黏膜组织中 IL-2、IL-13、TNF-α的蛋白表达，减少鼻

黏膜组织中嗜酸性粒细胞的浸润，改善AR的症状，即通

过调节Th1/Th2 相关因子的平衡，缓解鼻部变应性炎症

反应，从而达到改善 AR 的目的。但由于影响 Th1/Th2

平衡的相关因子较多，后期可通过深入研究其他相关因

子，为复方鱼鹅滴鼻剂治疗AR的作用机制提供佐证。
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