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　　摘　要：　目的　观察玉屏风散在卵清蛋白致敏大鼠变应性鼻炎模型的抗过敏作用。方法　实验在湖南省儿
童医院动物实验室进行，３０只６周龄雌性封闭群ＳＤ大鼠随机分成空白对照组（ｎ＝２）、对照组（ｎ＝４）、酮替芬灌服
组（ｎ＝６）、玉屏风散灌服组（ｎ＝６）、玉屏分散滴鼻组（ｎ＝６）、布地奈德滴鼻组（ｎ＝６）５组。建立卵清蛋白诱导的
大鼠变应性鼻炎大鼠模型，第１、８、１５天，分别腹腔注射１０００μｇ卵清蛋白，自２２ｄ开始３００μｇ卵清蛋白滴每侧鼻
孔。与此同时，造模第２２天开始给药。采用叠加量化法记录各鼻部症状得分，然后计算总分。第３７天，解剖获取
胸腔心脏血、鼻中隔和双侧鼻腔外侧壁黏膜并且进行分析。结果　实验各组与对照组比较，鼻部症状得分减少，纤
毛上皮损伤较轻，血清中组胺水平显著降低，鼻黏膜中杯状细胞数量减少，嗜酸性粒细胞数量减少。结论　玉屏风
散对变应性鼻炎症状得分及鼻部组织具有抗过敏作用。
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　　变应性鼻炎即变态反应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉ
ｔｉｓ，ＡＲ），是易感个体接触变应原后，主要由免疫球

蛋白Ｅ介导的组胺等介质释放，并有多种免疫活性
细胞和细胞因子等参与的鼻黏膜变态反应性炎症疾

病［１］。临床症状有发作性喷嚏、鼻痒、流涕和鼻塞

等，６０％～７０％的患者还伴随眼部瘙痒、发红和流泪
等症状［２３］。变应性鼻炎时，鼻腔分泌物中可出现

较多嗜酸性粒细胞和杯状细胞［４］。ＡＲ是一个全球
性健康问题，其患病率高达１０％ ～２０％，且呈上升
趋势［５６］。口服抗组胺药和鼻用类固醇激素是目前

·９３·
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治疗变应性鼻炎最有效和最常见的方法［７８］，也有

学者选择行翼管神经切断术来治疗难治性变应性鼻

炎［９］。另外，中医有许多方剂具有抗过敏作用，通

过动物实验来研究这些药物的作用机制。玉屏风散

由黄芪、白术、防风３味中药组成，可益气固表，是中
医的经典方［９］。据报道，该方常用于治疗现代医学

的变应性鼻炎、哮喘、荨麻疹等变态反应性疾病［１０］。

本研究通过探讨玉屏风散对变应性鼻炎的治疗作用

机制，从血清中组胺水平、鼻黏膜中纤毛上皮损伤

度、杯状细胞数量、嗜酸性粒细胞数量及对大鼠变应

性鼻炎模型鼻部症状的影响因素探讨玉屏风散对变

应性鼻炎的抗过敏作用，为临床上应用该方治疗变

应性鼻炎提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物
健康ＳＤ清洁级大鼠，雌性，６周，（２００±２０）ｇ（湖

南斯莱克景达实验动物有限公司提供，动物合格证

号：４３００４７０００２５４９３）。适应性喂养１周后备用。饲
养环境条件为：分笼饲养（每笼５只），室内温度１８～
２９℃，相对湿度４０％～７０％，控制饲养及实验环境的
光照为１２ｈ明亮／１２ｈ黑暗的循环交替的光照周期。
整个实验过程中允许动物自由取食和饮水。

１．２　实验药物和试剂
玉屏风灌服药物根据王慧珠方法加以改进提

取［１１］，由黄芪、白术、防风，按照３∶１∶１投料，加入
１０倍量的９５％乙醇提取２次，每次２ｈ，合并后减压
蒸馏浓缩至含生药１．８ｇ／ｇ提取物，实验时按临床
剂量浓度备用。玉屏风散滴鼻剂根据梁方琪方法加

以改进提取［１２］。由黄芪、白术、防风，按照３∶１∶１投
料，白术、防风，加１０倍量水，蒸馏提取５ｈ，收集芳
香水１０００ｍｌ，后重蒸馏收集芳香水３００ｍｌ，加入聚
山梨酯３ｍｌ，混匀，备用。药液另器收集，备用。药
渣与黄芪饮片加１０倍量水，煎煮３次，每次１ｈ，滤
过，合并煎液及上述蒸馏后的药液，浓缩至相对密度

１．１０～１．２０（４０℃）的清膏，加９５％乙醇使含醇量达
６０％，静置 ２４ｈ，滤过，滤液回收乙醇，浓缩至约
６００ｍｌ，用ＮａＯＨ溶液调节 ｐＨ至６．５，加入芳香水
３００ｍｌ、山梨酸２ｇ，加水定容至１０００ｍｌ，搅匀，静
置，滤过，分装，即得；实验时玉屏风散滴鼻按生药量

计为６．５ｇ／ｋｇ。富马酸酮替芬片，海南制药厂有限
公司制药一厂，国药准字Ｈ４１０２３９２９，实验时按临床
剂量浓度备用。布地奈德滴鼻剂，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＰｔｙ

Ｌｔｄ，批准文号：进口药品注册证号 Ｈ２０１４０４７５，实验
时按６４μｇ／ｋｇ。卵清蛋白，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ（ｓｈａｎｇｈａｉ）
ＴｒａｄｉｎｇＣｏ．Ｌｔｄ，产品编号 Ａ５５０３。ＩｍｊｅｃｔＡｌｕｍ，
Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，产品编号７７１６１。
１．３　实验方法
１．３．１　模型建立　准备３０只 ＳＤ大鼠，其中２８只
大鼠在第１、８、１５天用卵清蛋白１０００μｇ＋氢氧化
铝２０ｍｇ溶于生理盐水腹腔注射致敏。第２２天开
始，每天３００μｇ卵清蛋白溶于１５μｌ生理盐水中滴
每侧鼻腔行鼻腔激发，持续２周［１３］。其余２只作为
空白对照组，改用氢氧化铝＋生理盐水行腹腔注射，
生理盐水滴鼻。每天处理时间为下午４～５点。
１．３．２　分组与给药　将大鼠随机分为６组，富马酸
酮替芬灌服组（１０ｍｇ／ｋｇ，海南制药厂有限公司制药
一厂，国药准字 Ｈ４１０２３９２９）。玉屏风散灌服组（玉
屏风散按生药量计为６．５ｇ／ｋｇ，ｎ＝６只）。玉屏风
散滴鼻组（玉屏风散滴鼻剂按生药量计为６．５ｇ／ｋｇ，
ｎ＝６只）。布地奈德滴鼻组（６４μｇ／ｋｇ，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ
ＰｔｙＬｔｄ，批准文号：进口药品注册证号Ｈ２０１４０４７５）。
对照组（０．５ｍｌ生理盐水滴鼻，ｎ＝４只），空白对照
组（ｎ＝２只）。造模第２２天开始给药，持续１４ｄ，各
组均在卵清蛋白滴鼻前３０ｍｉｎ灌胃／滴鼻给药。每
天处理时间为下午４～５点。
１．３．３　卵清蛋白滴鼻给药现象观察　在卵清蛋白
滴鼻给药３０ｍｉｎ内观察鼻部症状，记录挠鼻，喷嚏
次数，流涕情况。第２２天行药物干预前３０ｍｉｎ观
察１次，第２３天行卵清蛋白鼻腔激发后再行观察
１次，之后每６天观察１次（观察均行于卵清蛋白鼻
腔激发后３０ｍｉｎ内）。评分标准：用积分叠加法评
分。挠鼻：轻挠鼻几次为１分，反复挠鼻面部不止为
２分，鼻面部到处擦磨为３分。喷嚏：１～３个为１分，
４～１０个为２分，１１个以上为３分。流涕：至鼻前孔
为１分，过鼻前孔为２分，流涕满面为３分（表１）［１４］。

表１　鼻部症状评分标准

鼻部症状 ０分 １分 ２分 ３分
挠鼻 ０ 轻擦几次 反复挠鼻 鼻面部到处摩擦

喷嚏次数 ０ １～３ ４～１０ ＞１０
流涕 ０ 至鼻前孔 过鼻前孔 流涕满面

１．３．４　组胺测定　第３７天后水合氯醛（３０ｍｌ／ｋｇ）
腹腔注射镇静，仰卧位固定，剪开腹部皮肤，钝性分

离，打开胸腔，用１次性注射器（预先用１∶２５肝素湿
润）抽取胸腔心脏血３ｍｌ，立即注入抗凝管中，静置
２ｈ后３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分取血清，－２０℃保
·０４·
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存并检验。用ＥＬＩＳＡ法检测血清中组胺浓度。
１．３．５　鼻黏膜上皮细胞损伤程度测定　大鼠断头
后，解剖显微镜下获取鼻中隔和双侧鼻腔外侧壁黏

膜后用４％的多聚甲醛固定２４ｈ，行苏木素 －伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，石蜡包埋。做
３μｍ厚切片，在光镜下观察纤毛上皮损伤度、嗜酸性
粒细胞数量。按照ＰｏｎｉｋａｕＪＵ方法将上皮细胞状态
分４级（０级：纤毛上皮无损伤，纤毛完整；１级：纤毛
缺失，无上皮细胞剥脱；２级：上皮细胞剥脱但未至基
底膜；３级：上皮细胞全部剥脱，基底膜暴露）［１５］。
１．３．６　嗜酸性粒细胞分类计数　行ＨＥ染色后，石
蜡包埋，在光镜下观察嗜酸性粒细胞数量。

１．３．７　杯状细胞分类计数　行阿辛蓝 －过碘酸 －
希夫染色后，石蜡包埋，做３μｍ厚切片，在光镜下
观察杯状细胞数量。

１．４　统计学处理
通过对所得实验数据以 ＳＰＳＳ１７．０进行处理，

数据均以 珋ｘ±ｓ的形式表示表示，组间比较采用两独
立样本 ｔ检验及多组间比较采用方差分析。Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　卵清蛋白滴鼻给药现象观察
除对照组小鼠外，其余各组小鼠在卵清蛋白溶

液滴鼻激发后均出现挠鼻、喷嚏、流涕等现象。且与

空白对照组相比较，对照组挠鼻、喷嚏、流涕积分均

升高且差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），经过
１０ｍｇ／ｋｇ富马酸酮替芬灌服、６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散灌
服、６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散滴鼻、６４μｇ／ｋｇ布地奈德滴鼻
治疗后，积分均显著下降且差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。实验各组之间积分均显著下降，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体情况和结果见表２。

表２　鼻部症状评分（分，珋ｘ±ｓ）

组别
动物

只数

鼻部症状评分

给药前 ２３ｄ ２９ｄ ３５ｄ
空白对照组 ２ ０．００±０．０００．００±０．０００．００±０．０００．００±０．００
对照组 ４ ０．５０±０．５８１．２５±０．５０３．５０±０．５８６．００±０．８２
酮替芬灌服组 ６ ０．５０±０．５５１．３３±０．５２２．３３±０．５１１．３３±０．５２
玉屏风灌服组 ６ ０．５０±０．５５１．１７±０．７５２．５０±０．５５１．３３±０．５２
玉屏风滴鼻组 ６ ０．５０±０．５５１．００±０．６３２．５０±０．５５１．５０±０．５５
布地奈德滴鼻组 ６ ０．５０±０．５５１．３３±０．５２２．００±０．８９１．１７±０．４１

　　注：第３５天ＯＶＡ行鼻腔激发后３０ｍｉｎ内，空白对照组与对照组比较Ｐ１
＜０．０５，实验组与对照组比较Ｐ２＜０．０５，各实验组间比较Ｐ３＞０．０５

２．２　ＥＬＩＳＡ法检测血清中组胺浓度
对照组血清中组胺较空白对照组显著增加（Ｐ

＜０．０５），１０ｍｇ／ｋｇ富马酸酮替芬灌服组、６．５ｇ／ｋｇ
玉屏风散灌服组、６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散滴鼻组、
６４μｇ／ｋｇ布地奈德滴鼻组较对照组均显著降低且差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。实验各组之间组胺
浓度均显著降低，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
具体情况和结果见表３。

表３　鼻黏膜上皮细胞损伤度（分，珋ｘ±ｓ）

组别
动物

只数

上皮细胞损伤程度（％）
０级 １级 ２级 ３级

空白对照组 ２ ９７．５０±０．７１ ２．５０±０．７１ ０．００±０．００ ０．００±０．００
对照组 ４ ５７．５０±２．０８２８．５０±３．７０１２．７５±１．８９１．２５±０．９６
酮替芬灌服组 ６ ８１．５０±２．６６１５．３３±２．５０ ３．１７±２．３２ ０．００±０．００
玉屏风灌服组 ６ ７９．６７±１．６３１７．１７±１．８３ ３．１７±１．１７ ０．００±０．００
玉屏风滴鼻组 ６ ７９．１７±２．９３１９．００±２．７７ １．８３±０．９８ ０．００±０．００
布地奈德滴鼻组 ６ ８１．００±２．３６１７．００±２．６８ ２．００±２．００ ０．００±０．００

　　注：空白对照组与对照组比较 Ｐ１＜０．０５，实验组与对照组比较 Ｐ２＜

０．０５，各实验组间比较Ｐ３＞０．０５

２．３　ＨＥ染色测定鼻黏膜上皮细胞损伤程度
测定各组大鼠鼻黏膜上皮细胞所占基底膜总长

百分比。对照组与空白对照组相比可见明显上皮细

胞损伤，１０ｍｇ／ｋｇ富马酸酮替芬灌服组、６．５ｇ／ｋｇ
玉屏风散灌服组、６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散滴鼻组、
６４μｇ／ｋｇ布地奈德滴鼻组较对照组上皮细胞损伤
０级的百分比均明显高于对照组，而上皮细胞损伤
１级、２级和３级的百分比明显低于对照组（Ｆ检验，
Ｐ＜０．０５）。实验各组之间上皮细胞损伤０级的百
分比均较高，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体
情况和结果见表３。
２．４　嗜酸性粒细胞分类计数

苏木素－伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
对照组铺片见大量嗜酸性粒细胞分布，空白对照组

未见明显嗜酸性粒细胞分布，实验各组偶可见个别

散在嗜酸性粒细胞分布。对照组鼻黏膜中嗜酸性粒

细胞较空白对照组显著增加（Ｐ＜０．０５），１０ｍｇ／ｋｇ
富马酸酮替芬灌服组、６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散灌服组、
６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散滴鼻组、６４μｇ／ｋｇ布地奈德滴鼻
组较对照组均显著降低且差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。实验各组之间嗜酸性粒细胞均显著降
低，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体情况和结果
见表４。
２．５　杯状细胞分类计数

阿辛蓝－过碘酸－希夫染色对照组铺片见４～
·１４·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２３卷　

６个散在杯状细胞分布，空白对照组可见少量杯状
细胞分布，实验各组可见散在杯状细胞分布。对照

组鼻黏膜中杯状细胞较空白对照组显著增加（Ｐ＜
０．０５），１０ｍｇ／ｋｇ富马酸酮替芬灌服组、６．５ｇ／ｋｇ玉
屏风散灌服组、６．５ｇ／ｋｇ玉屏风散滴鼻组、６４μｇ／ｋｇ
布地奈德滴鼻组较对照组均显著降低且差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。实验各组之间杯状细胞均显
著降低，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。具体情况
和结果见表４。

表４　血清组胺浓度及鼻黏膜嗜酸性粒细胞、
杯状细胞计数（珋ｘ±ｓ）

组别
动物

只数

嗜酸性粒

细胞（个／张）
杯状细胞

（个／张）
血清组胺

水平（μｇ／Ｌ）
空白对照组 ２ ０．００±０．００ １７．００±１．４１ ５．５０±０．７１
对照组 ４ ２３，５±３．７０ ３４．００±１．８３１０．００±０．８２
酮替芬灌服组 ６ ４．６７±１．３７ １８．００±１．４１ ６．１７±０．７５
玉屏风灌服组 ６ ３．６７±２．１６ １７．６７±１．０３ ６．００±１．２６
玉屏风滴鼻组 ６ ４．１７±１．１７ １８．５０±１．５２ ６．１２±０．７５
布地奈德滴鼻组 ６ ３．６７±１．５１ １７．６７±１．６３ ５．８３±０．９８

　　注：嗜酸性粒细胞：空白对照组与对照组比较Ｐ１＜０．０５，实验组

与对照组比较Ｐ２＜０．０５，各实验组间比较Ｐ３＞０．０５。杯状细胞：空

白对照组与对照组比较Ｐ１＜０．０５，实验组与对照组比较 Ｐ２＜０．０５，

各实验组间比较Ｐ３＞０．０５。血清组胺浓度：空白对照组与对照组比

较Ｐ１＜０．０５，实验组与对照组比较Ｐ２＜０．０５，各实验组间比较Ｐ３＞

０．０５

３　讨论

变应性鼻炎是易感个体接触致敏原后由ＩｇＥ介
导的Ⅰ型变态反应性疾病。变应原进入机体后，被
抗原呈递细胞吞噬并激活 Ｂ淋巴细胞，导致变应原
特异性ＩｇＥ的产生，ＩｇＥ附着于肥大细胞和嗜酸性粒
细胞表面，当再次接触变应原后，ＩｇＥ与受体结合交
联，激活肥大细胞、嗜酸性粒细胞释放组胺等炎症递

质，进而刺激鼻黏膜引发鼻痒、喷嚏、流涕等症

状［１６１８］。且变应性鼻炎的鼻黏膜组织存在重塑，表

现为上皮细胞损伤、杯状细胞增生等特征性改

变［１９２０］。大多数学者认为上皮细胞的慢性损伤或

修复缺陷以及由于上皮细胞活化而持续产生大量的

促炎因子和生长因子导致炎症慢性化和组织重塑的

发生［２１］。本实验研究观察玉屏风散对变应性鼻炎

有抑制作用。结果显示，玉屏风散不仅能明显改善

变应性鼻炎大鼠的症状，能降低变应性鼻炎大鼠血

清中组胺浓度，而且还能修复鼻黏膜上皮的损伤，同

时减少嗜酸性粒细胞、杯状细胞总数，从而达到治疗

变应性鼻炎的目的。因此，可见玉屏风散治疗变应

性鼻炎的机制可能是通过抑制肥大细胞的活化，从

而抑制组胺的释放，同时减少激活下游的次级效应

靶细胞，如嗜酸性粒细胞、杯状细胞的激活被抑制。

从而改善变应性鼻炎的过敏性症状。

祖国医学中有“外治之理即内治之理，外治之

药亦内治之药”这一传统经典理论，因此我们在本

课题中运用梁方琪方法［１２］加以改进提取玉屏风散

滴鼻剂，但相关研究较少，本次实验当中玉屏风滴鼻

剂的工艺标准仍有待进一步探讨，其局部剂量的用

量浓度仍需后续的研究。

通过本次的研究，笔者发现在运用玉屏分散治

疗变应性鼻炎大鼠模型的过程中，仍然存在一些有

待改进的方面，比如此次造模过程中用卵清蛋白行

鼻腔激发的时间较短暂（２周），不能准确反映慢性
变应性鼻炎的特点，与实际临床当中变应性鼻炎反

复不定期发作、时间长短不一的特点不完全一致，并

且我们运用玉屏风散及布地奈德等药物干预对照时

间较短暂，有关玉屏风散的远期疗效仍然有待长期

的实验研究。另外，本次的研究样本量较小，其疗效

稳定性仍然需要通过增加样本量进一步论证。

此次研究中单纯运用玉屏风散与各实验组对

照，没有运用玉屏风散联合相关实验药物进行对照，

后续仍需进一步完善相关对照研究。综上所述，在

本次研究中证明了玉屏风散在变应性鼻炎模型大鼠

中有一定的临床疗效，值得我们进一步不断探索

研究。
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