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　　摘　要：　目的　探究枸杞多糖通过调控Ｔｏｌｌ样受体９／激活蛋白１（ＴＬＲ９／ＡＰ１）信号通路对变应性鼻炎大鼠
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子、鼻黏膜中嗜酸性粒细胞炎症的影响。方法　选取６０只ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠，随机分为正常（Ａ）
组，模型（Ｂ）组，糠酸莫米松（Ｃ）组，枸杞多糖（Ｄ）组，ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路抑制剂（Ｅ）组，ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路抑制
剂联合枸杞多糖（Ｆ）组，每组各１０只，对Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组采用卵清蛋白致敏法建立变应性鼻炎模型，Ａ组不建立该
模型。建模成功后，对Ｃ组给予１喷／侧的糠酸莫米松喷鼻治疗，对 Ｄ组灌胃１００ｍｇ／ｋｇ的枸杞多糖，对 Ｅ组灌胃
２０ｍｇ／ｋｇＡＰ１抑制剂ＳＰ１０００３０，对Ｆ组给予ＳＰ１０００３０联合枸杞多糖，Ａ、Ｂ组同期给予灌胃同体积生理盐水，对大
鼠鼻部症状进行评分，ＨＥ染色法检测鼻黏膜组织病理形态及嗜酸性粒细胞并计数，ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平，免疫印迹法检测鼻黏膜组织中 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路相关蛋白表达。结果　与 Ａ组相比，
Ｂ组鼻部症状评分、鼻黏膜中嗜酸性粒细胞数目、血清ＩＬ４含量显著升高（Ｐ＜０．０５），血清中ＩＮＦγ含量显著降低
（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ两组鼻部症状评分、鼻黏膜中嗜酸性粒细胞数目、血清 ＩＬ４含量显著降低（Ｐ＜
０．０５），血清中ＩＮＦγ含量显著升高（Ｐ＜０．０５），且 Ｄ组比 Ｃ组变化显著（Ｐ＜０．０５）；Ａ组大鼠鼻黏膜组织结构完
整，Ｂ组鼻黏膜上皮结构紊乱且不完整，出血及嗜酸性粒细胞等炎性细胞浸润；与 Ｂ组相比，Ｃ、Ｄ组病理状态明显
改善，嗜酸性粒细胞明显减少；与Ａ组比较，Ｂ组鼻黏膜组织中 ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白表达显著升高（Ｐ＜０．０５），与 Ｂ组
比较，Ｃ、Ｄ组鼻黏膜组织中ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白表达显著降低（Ｐ＜０．０５），且Ｄ组比Ｃ组变化显著（Ｐ＜０．０５），而Ｅ组
与Ｄ组相比无明显差异（Ｐ＞０．０５），Ｆ组比Ｅ组降低明显（Ｐ＜０．０５）。结论　枸杞多糖可有效调控变应性鼻炎大
鼠Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平、减轻鼻黏膜中嗜酸性粒细胞炎症，其机制可能与抑制ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路有关。
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ｗｉｔｈＡＲ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＬＲ９／ＡＰ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ＴＬＲ９／ＡＰ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｔｈ１／Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；
Ｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ；Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ

　　变应性鼻炎是由多种细胞因子、免疫活性细胞
等参与的鼻黏膜慢性炎症反应性疾病，具有高发病

率及高复发率的特点，其虽然不会危及生命，但却严

重影响着患者的日常生活、学习以及工作效率，并造

成了沉重的经济负担，同时该病还可诱发支气管哮

喘等疾病，因此探寻一种有效的治疗方法尤为重

要［１］。该病的致病因素复杂，是一种由基因与环境

共同作用引起的多因素疾病，其中 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比
例失衡及嗜酸性粒细胞浸润是目前公认的变应性鼻

炎致病因素［２］。Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞是机体免疫反应中的
关键细胞，其可通过分泌细胞因子参与机体细胞免

疫及体液免疫的调节，正常情况下其分泌的细胞因

子处于动态平衡，但当机体受到外界环境因素刺激

后，就会引起免疫变态反应，变应性鼻炎就属于这种

情况［３］。而嗜酸性粒细胞在先天性免疫及获得性

免疫中占有重要地位，其不仅反映了变态反应的结

果，还是变应性疾病发病的重要诱因之一，参与了机

体中包括变应性鼻炎在内的多种病理生理过程［４］。

近年来有研究表明，Ｔｏｌｌ样受体９（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
９，ＴＬＲ９）／激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰ１）信号
通路在变应性鼻炎的发生、发展中发挥了重要作用，

其可通过调控多种生长因子、细胞因子等，来促进免

疫炎症反应［５］。目前临床上治疗变应性鼻炎的方

法多为西医治疗，虽然其效果显著，但副作用也不可

小觑，因此如何寻求新的、温和的治疗手段是目前医

学领域关注的焦点［６］。有研究表明，中药与西药相

比具有毒副作用小、远期疗效稳定的优点，中医认为

该病是内外因共同作用所致，肺脏开窍于鼻，肾主先

天之精，脾主后天之源，故肺、脾、肾三脏不足，鼻窍

失于濡养、温熏，此时外邪侵扰，辨其病位在鼻视为

内因，外因素以风寒居多，燥、火、湿、热次之，而枸杞

多糖是我国传统中药枸杞的有效药用成分，归肝、

肾、肺经，其在有抗衰老、抗氧化、细胞保护、神经保

护、肝脏保护、免疫调节等方面发挥着重要作用［７］。

因此，本文就枸杞多糖通过调控 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通
路对变应性鼻炎大鼠 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子、鼻黏膜中
嗜酸性粒细胞炎症的影响进行研究探讨，为临床治

疗提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　材料
动物材料：本实验选取北京亿鸣复兴生物科技有

限公司提供的６０只ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠（合格证书

·７０１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２９卷　

为：ＳＣＸＫ（京）２０１９００５４），平均体重２００～２５０ｇ，大鼠
分笼喂养，室温生长，模仿１２ｈ昼夜交替，通风良好，
保持环境清洁，在常温下进行无菌自由进食、饮水

２周，按照《实验动物管理条例》规定进行实验。
１．２　实验材料

糠酸莫米松喷雾剂（货号：Ｈ２０１１３４８１，浙江仙
琚有限公司）；枸杞多糖（货号：Ａ２７２１，北京康瑞纳
有限公司）；ＳＰ１０００３０（货号：ＨＹ１１０１７７，美国 Ｍｅｄ
ＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓＬＬＣ公司）；卵白蛋白（货号：ＥＹ０８９２，
上海一研有限公司）；氢氧化铝（货号：Ｂ５７４８，北京
康瑞纳有限公司）；福尔马林（货号：ＤＦ０１１１，北京雷
根有限公司）；苏木素染液（货号：Ｈ９６２７，美国Ｓｉｇｍａ
公司）；伊红染液（货号：ＡＧ１１００１００ｍＬ，上海吉至
有限公司）；光学显微镜（型号：ＣＸ６０，日本 ＯＬＹＭ
ＰＵＳ公司）；酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（货
号：４４６５０２，美 国 Ｒ＆Ｄ公司）；ＲＩＰＡ裂解液（货号：
ＳＹ４６８０，北京伊塔有限公司）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试
剂盒（型号：Ｅ１１２０１，诺唯赞股份有限公司）；ＳＤＳ
ＰＡＷＥ凝胶电泳试剂（货号：ＣＤＬＧ４９４２，武汉纯度
有限公司）；ＴＬＲ９抗体（货号：１０２０４０Ｔ０８，北京义翘
神州股份有限公司）；ＡＰ１抗体（货号：ＡＴＡ２４７１８，
武汉 益 普 有 限 公 司）；ＧＡＰＤＨ 抗 体 （货 号
ＰＬ０４０３１３０，深圳豪地华拓有限公司）ＥＣＬ检测试剂
盒（货号：ＣＤＬＧ４９１１，武汉纯度有限公司）。
１．３　分组与模型制备

选取６０只ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠，随机分为正常
（Ａ）组，模型（Ｂ）组，糠酸莫米松（Ｃ）组，枸杞多糖
（Ｄ）组，ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路抑制剂（Ｅ）组，ＴＬＲ９／
ＡＰ１信号通路抑制剂联合枸杞多糖（Ｆ）组，每组各
１０只，对Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组采用卵清蛋白致敏法建立
变应性鼻炎模型，首先给予大鼠腹腔注射０．３ｍｇ卵
白蛋白、３０ｍｇ氢氧化铝和１ｍＬ生理盐水混合液以
行全身致敏，每两日注射１次，共注射７次，然后给
予双侧鼻腔滴加１０μＬ的５％卵白蛋白以强化致敏，
每日１次，共滴加７次，末次滴加后观察大鼠抓鼻次
数、打喷嚏及流涕情况并记录，观察３０ｍｉｎ后，对大
鼠鼻部症状进行评分，然后进行被动皮肤过敏（ｐａｓ
ｓｉｖｅｃｕｔａｎｅｏｕｓａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ，ＰＣＡ）实验，３０ｍｉｎ后测量
背部蓝斑直径，若大于５ｍｍ，则视为建模成功。Ａ组
不建立该模型，同期给予同体积生理盐水。建模成功

后，对Ｃ组给予１喷／侧的糠酸莫米松喷鼻治疗，对
Ｄ组灌胃１００ｍｇ／ｋｇ枸杞多糖［１４］；各组均每日１次，
持续２１ｄ；Ａ组与Ｂ组同期给予灌胃同体积生理盐
水。为验证枸杞多糖可调控 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路，

对Ｅ组灌胃２０ｍｇ／ｋｇＡＰ１抑制剂ＳＰ１０００３０，对Ｆ组
给予ＳＰ１０００３０联合枸杞多糖。
１．４　检测步骤
１．４．１　大鼠鼻部症状评分标准［６］　总分９分，分３
部分。①搔鼻 １～２次记 １分，剧烈挠鼻不止记
３分，介于两者之间记２分；②喷嚏１～３个记１分，
４～１０个记２分，≥１１个记３分；③流涕流至前鼻孔
记１分，超出前鼻孔记２分，涕流满面记３分。
１．４．２　标本采集　实验完成后，腹腔注射３％戊巴比
妥钠麻醉处死大鼠，从腹主动脉取血，在 ４℃、
１２０００ｒ／ｍｉｎ的条件下离心１０ｍｉｎ，取上清液在冰箱
中密封保存，同时剥离出鼻黏膜组织，迅速置于１０％
中性福尔马林溶液中固定４８ｈ后，进行常规石蜡包
埋、切片、烤片处理，然后将切片放入冰箱密封保存。

１．４．３　大鼠鼻黏膜组织 ＨＥ染色　取大鼠鼻黏膜
组织，用二甲苯进行脱蜡、用梯度乙醇进行复水，蒸

馏水洗涤后，用苏木素染色５ｍｉｎ，自来水冲洗后，
１％盐酸酒精分化３０ｓ，自来水冲洗３ｍｉｎ，进行氨水
返蓝，流水冲洗后伊红染液染色１ｍｉｎ后，进行梯度
乙醇及二甲苯脱水、透明处理，稍晾干后中性树胶封

片，用光学显微镜进行组织病理学观察。

１．４．４　嗜酸性粒细胞计数　ＨＥ染色完成后，光学
显微镜观察时先将其调至低倍，整体观察鼻黏膜细

胞分布情况，以选取、定位炎症相对明显的区域，然

后再将其调至高倍，随机选取５个视野，取平均值以
计算嗜酸性粒细胞数目，ＨＥ染色下嗜酸性粒细胞
为分叶双核，细胞质被染成红色。

１．４．５　大鼠血清 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平检测　采
用双抗体夹心法 ＥＬＩＳＡ检测 Ｔｈ１细胞因子干扰素
γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＮＦγ）、Ｔｈ２细胞因子白细胞介素４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ４），实验步骤严格按试剂盒说明书
进行操作，依次进行绘制样本布局表、配置试剂标准

品、清洗孔板、加样、覆膜、洗版、加显色剂终止液处

理，实验完成后立即用酶标仪在４５０ｎｍ波长处，测
定每孔吸光度 Ａ，绘制标准曲线，然后通过标准曲
线，计算ＩＮＦγ、ＩＬ４的含量。
１．４．６　大鼠鼻黏膜组织中 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路相
关蛋白检测　Ｅ组和 Ｆ组采用免疫印迹法检测
ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白表达，取各组鼻黏膜组织清洗、剪
碎后，加入１ｍＬＲＩＰＡ裂解液，冰上充分裂解１０ｍｉｎ，
在４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ的条件下离心３０ｍｉｎ，取上清
液用ＢＣＡ法测定，首先按照说明书配置好工作液，
然后取等浓度的上清液加入等体积的工作液，

３７℃恒温箱中孵育３０ｍｉｎ，同时根据目的蛋白分子
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量配置８％分离胶及５％浓缩胶，然后进行电泳，电
泳条件为浓缩胶９０Ｖ２０ｍｉｎ，分离胶１２０Ｖ，待预染
蛋白至胶边缘时结束，结束后运用湿转法进行转膜

２ｈ，转膜条件为恒电流３００ｍＡ，然后用丽春红染色
以观察转膜效果，洗膜后封闭１ｈ，ＰＢＳ洗涤３次后，
加入稀释的ＴＬＲ９、ＡＰ１一抗（１∶１０００），４℃摇床孵
育过夜，洗膜后，加入稀释的二抗（１∶５０００），３７℃
轻摇室温孵育１ｈ；洗膜后，用ＥＣＬ荧光试剂盒反应
３ｍｉｎ，曝光５ｍｉｎ，显影２ｍｉｎ，定影后计算与 ＧＡＰ
ＤＨ比值求得ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白的相对表达含量。
１．５　统计学分析

采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０对各组大鼠 Ｔｈ１／Ｔｈ２
细胞因子及ＴＬＲ９／ＡＰ１蛋白表达进行统计分析，多
组间比较采用单因素方差分析，描述采用Ｍ±ＳＤ表
示，组间两两比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠鼻部症状评分结果
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组鼻部症状评分分别为 ２．１１±

０．１２、８．２２±０．５４、５．９８±０．４１、２．７５±０．１１（Ｆ＝
６７２．５００，Ｐ＜０．００１），与Ａ组相比，Ｂ组鼻部症状评
分显著升高（Ｐ＜０．０５），与Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ两组鼻部
症状评分显著降低（Ｐ＜０．０５），且 Ｄ组比 Ｃ组降低
显著（Ｐ＜０．０５），见图１。
２．２　各组大鼠鼻黏膜组织ＨＥ染色结果

Ａ组大鼠鼻黏膜组织结构完整、平滑且排列整
齐，腺体大小正常，未见明显炎性细胞浸润、上皮坏

死脱落及明显血管扩张或充血现象，Ｂ组鼻黏膜上
皮结构紊乱且不完整，纤毛粗细不一，出现上皮细胞

固缩、坏死甚至脱落现象，可见明显腺体增生、肿胀、

出血及嗜酸性粒细胞等炎性细胞浸润，与 Ｂ组相
比，Ｃ、Ｂ组病理状态明显改善，嗜酸性粒细胞明显减
少，见图２。
２．３　各组大鼠鼻黏膜中嗜酸性粒细胞计数结果

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组嗜酸性粒细胞数目分别为２．７８±
０．２１、１０．５４±１．１１、６．８７±０．５４、３．８９±０．３５（Ｆ＝
２８５．５００，Ｐ＜０．０５），与 Ａ组相比，Ｂ组鼻黏膜中嗜
酸性粒细胞数目显著升高（Ｐ＜０．０５），与Ｂ组比较，
Ｃ、Ｄ两组鼻黏膜中嗜酸性粒细胞数目显著降低
（Ｐ＜０．０５），且Ｄ组比Ｃ组降低显著（Ｐ＜０．０５），见
图３。
２．４　各组大鼠血清中Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子水平结果

与Ａ组比较，Ｂ组血清中 ＩＮＦγ含量显著降低
（Ｐ＜０．０５），ＩＬ４含量显著升高（Ｐ＜０．０５），与 Ｂ组
比较，Ｃ、Ｄ组血清中 ＩＮＦγ含量显著升高（Ｐ＜
０．０５），ＩＬ４含量显著降低（Ｐ＜０．０５），且 Ｄ组比
Ｃ组变化显著（Ｐ＜０．０５），见表１、图４。
２．５　各组大鼠鼻黏膜组织中 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路
相关蛋白结果

与Ａ组比较，Ｂ组鼻黏膜组织中ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋
白表达显著升高（Ｐ＜０．０５），与Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ组鼻
黏膜组织中 ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白表达显著降低（Ｐ＜
０．０５），且Ｄ组比Ｃ组变化显著（Ｐ＜０．０５），而 Ｅ组
与Ｄ组相比无明显差异（Ｐ＞０．０５），Ｆ组比Ｅ组降
低明显（Ｐ＜０．０５），见表２、图５。
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表１　各组大鼠血清中ＩＮＦγ、ＩＬ４含量　（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｆ Ｐ
ＩＮＦγ（ｐｇ／ｍＬ） ４１２．３３±１５．２３ ２２４．５４±１２．１１ ２８９．５６±１３．１５ ３７８．６５±１４．５４ ３０．５２０ ＜０．０５
ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） １８５．６５±１３．１２ ４０５．４１±１５．６５ ３１１．５４±１３．５６ ２０１．７８±１３．０１ ３４．０３０ ＜０．０５

　　注：ＩＮＦγ（干扰素γ）；ＩＬ４（白细胞介素４）。下图同。

表２　各组大鼠鼻黏膜组织中ＴＬＲ９／ＡＰ１蛋白表达　（珋ｘ±ｓ）

组别 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｅ组 Ｆ组 Ｆ Ｐ
ＴＬＲ９ １．１２±０．１１ ２．７８±０．５４ ２．２２±０．５１ １．８９±０．４５ １．８７±０．４１ １．３５±０．３２ ９．５２５ ＜０．０５
ＡＰ１ １．２５±０．１２ ２．８９±０．５７ ２．３５±０．５１ １．９１±０．４８ １．９２±０．４７ １．３９±０．３５ ８．９０３ ＜０．０５

　　注：ＴＬＲ９（Ｔｏｌｌ样受体９）；ＡＰ１（激活蛋白１）。下图同。
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图４　各组大鼠血清中ＩＮＦγ、ＩＬ４含量　注：与 Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；与 Ｂ组相比，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｃ组相比，ａＰ＜０．０５。　　
图５　各组大鼠鼻黏膜组织中ＴＬＲ９／ＡＰ１蛋白表达　５ａ：ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白含量；５ｂ：ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白电泳　注：与 Ａ组相比，
Ｐ＜０．０５；与Ｂ组相比，＃Ｐ＜０．０５；与Ｃ组相比，ａＰ＜０．０５；与Ｅ组相比，ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

近年来随着世界工业、经济的高速发展，人们生

活习惯的不断变化，以及气候的异常，导致变应性鼻

炎的发病率呈逐年上升趋势，有调查显示其影响着

世界上１０％～４０％ 的人口，患病率最高可达２５％，
这使得该病已经被视为“２１世纪的流行病”，因此目
前众多医学工作者都致力于探索更加有效的治疗方

案和临床药物［８］。近年来研究表明，中医在治疗变

应性鼻炎方面有其独特的优势，其不仅具有显著的

临床效果，还具有较高的安全性［９］。因此，本文就

枸杞多糖通过调控 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路对变应性
鼻炎大鼠Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子、鼻黏膜中嗜酸性粒细
胞炎症的影响进行研究探讨，以期为临床治疗提供

理论基础。

本文研究发现，枸杞多糖可显著改善大鼠症状，

减少嗜酸性粒细胞浸润，这说明其具有显著疗效，可

有效改善鼻黏膜中嗜酸性粒细胞炎症。糠酸莫米松

属于糖皮质激素类药物，是目前临床治疗变应性鼻

炎的常用药物，可有效抑制炎症反应及免疫应答，因

此本文选择其作为阳性对照［１０］。枸杞是我国传统

名贵中药材，素有“红宝”的美称，而枸杞多糖是从

枸杞中提取而得的一种水溶性多糖，研究表明其具

有抗氧化、抗衰老、抗肿瘤、保护神经、免疫调节等广

泛的药理作用［１１］。嗜酸性粒细胞是鼻部变态反应

性疾病中一种重要的炎症细胞，变应性鼻炎的主要

病理特征就是以嗜酸性粒细胞浸润为主的鼻黏膜慢

性炎症，因此如何减轻其浸润是治疗变应性鼻炎的

有效靶点［１２］。变应性鼻炎在中医属于“鼻鼽”范

畴，病因主要为本虚标实，其病位在鼻，但与内部肺、

脾、肾三脏功能失调及外部感受风邪寒邪密切相关，

因此中医主要以“辨体一辨病一辨证”理论体系来

治疗该病［１３］。对于变应性鼻炎大鼠，枸杞多糖可能

是通过调节免疫反应、抑制炎症介质的合成及释放，

来有效控制速发型变态反应的发生，从而降低趋化

因子表达、抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡、抑制钻附

分子分泌等，进而抑制嗜酸性粒细胞向炎症部位募

集、有效控制鼻黏膜的迟发型变态反应，最终到达纠

正病理状态的目的。赵嘉庆等［１４］研究表明，枸杞多

糖具有显著疗效，其可有效减轻嗜酸性粒细胞浸润，

改善Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡，这与本文结果类似。
本文研究表明，与Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ组血清中ＩＮＦ

γ含量显著升高，ＩＬ４含量显著降低，且 Ｄ组比Ｃ组
变化显著，这说明枸杞多糖可有效调控Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞
因子分泌。Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子分泌失调是多种免疫
炎症疾病的发病基础，变应性鼻炎也是如此，而ＩＮＦ
γ是Ｔｈ１细胞分泌的标志因子，ＩＬ４是Ｔｈ２细胞分泌
的标志因子，在变应性鼻炎中主要以Ｔｈ２细胞浸润为
主［１５］。变应性鼻炎是世界上最常见的慢性炎症疾

病，且现在己经成为严重危及人类健康的全球性疾

病，因此明确发病机制、制定针对性治疗手段是临床

医生的重要任务，而近年来随着分子免疫学的发展，

Ｔｈｌ／Ｔｈ２细胞失衡是导致变应性鼻炎发病机制的免

·０１１·



杨志超，等：枸杞多糖通过调控ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路对变应性鼻炎大鼠

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子及鼻黏膜中嗜酸性粒细胞炎症的影响 第２期　

疫学基础已经得到临床证实［１６］。对于变应性鼻炎大

鼠，枸杞多糖可能是通过调控特异性转录因子，来纠

正Ｔｈｌ／Ｔｈ２细胞免疫失衡，从而有效调节细胞分泌细
胞因子、抑制相关免疫炎症介质分泌，进而到达抑制

免疫反应、减少对肥大细胞、嗜酸性粒细胞刺激等目

的，最终有效改善疾病症状。胡海宇等［１７］研究发现，

在变应性鼻炎大鼠血清中ＩＮＦγ含量降低，ＩＬ４含量
升高，而给予治疗后，ＩＮＦγ含量显著升高，ＩＬ４含量
显著降低，这与本文结果类似。

本文研究发现，与 Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ组鼻黏膜组
织中ＴＬＲ９、ＡＰ１蛋白表达显著降低，且 Ｄ、Ｅ组比
Ｃ组变化显著，Ｆ组比Ｅ组降低明显，这说明枸杞多
糖可有效抑制 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路。ＴＬＲ９／ＡＰ１
信号通路是免疫炎症信号通路，其在免疫炎症反应

中发挥着重要作用，其中 ＴＬＲ９是沟通天然免疫及
获得性免疫的重要桥梁，而ＡＰ１则可参与Ｔｈ２细胞
分化，调控其细胞因子表达［１８］。有研究表明，变应

性鼻炎的发生、发展与多种免疫炎症信号通路相关，

信号通路的表达紊乱会增强免疫炎症反应，从而进

一步加重疾病进程，故有必要对免疫炎症相关信号

通路进行深入研究，以更好的治疗疾病［１９］。而对于

变应性鼻炎大鼠，枸杞多糖可能是通过调节免疫 －
神经－内分泌系统，来抑制 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路相
关蛋白的转录及合成，从而免疫反应、抑制 ＡＰ１诱
导、协同已存在的转录因子，进而有效调控生长因子

和细胞因子的基因转录、抑制 Ｔｈ２细胞分化、促进
Ｔｈ１分化，抑制免疫应答，最终达到治疗疾病的
目的。

综上所述，枸杞多糖可有效调控变应性鼻炎大

鼠Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平、减轻鼻黏膜中嗜酸性粒
细胞炎症，其机制可能与抑制 ＴＬＲ９／ＡＰ１信号通路
有关。
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