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摘要： 目的　 探讨芒柄花黄素调控环磷酸鸟苷⁃腺苷酸合成酶 （ｃＧＡＳ） ／干扰素基因刺激因子 （ＳＴＩＮＧ） 通路介导的自

噬对过敏性鼻炎 （ＡＲ） 小鼠调节性 Ｔ 细胞 （Ｔｒｅｇ） ／辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔｈ１７） 细胞失衡的缓解作用。 方法　 小鼠随

机分为正常组、 模型组、 芒柄花黄素低、 高剂量 （２０、 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组、 地塞米松 （１ ｍｇ ／ ｋｇ） 组、 芒柄花黄素高剂量

（４０ ｍｇ ／ ｋｇ） ＋ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路激活剂 （ＲｏｃＡ， １ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 每组 １２ 只。 除正常组外， 其余组小鼠均以卵清蛋白诱

导 ＡＲ 模型。 建模成功 ２４ ｈ 后给药， 每天 １ 次， 持续 １４ ｄ。 检测小鼠 ＡＲ 评分， 血清免疫球蛋白 Ｅ （ＩｇＥ）、 白细胞介

素 （ＩＬ） ⁃１０ 及 ＩＬ⁃１７ 水平及外周血 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ 细胞比例和 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值； ＨＥ 染色观察鼻黏膜损伤情况； Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测鼻黏膜组织维甲酸相关孤儿受体 γｔ （ＲＯＲγｔ）、 叉头蛋白 ３ （Ｆｏｘｐ３）、 微管相关蛋白轻链 ３ （ＬＣ３）、 ｐ６２、
ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达。 结果　 与正常组比较， 模型组鼻黏膜组织水肿严重且炎性细胞浸润明显， ＡＲ 评分、 血清

ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１７ 水平、 外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例及鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ｉ、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血

清 ＩＬ⁃１０ 水平、 外周血 Ｔｒｅｇ 细胞比例、 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值、 鼻黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、 ｐ６２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 芒柄花黄素各剂量组和地塞米松组鼻黏膜组织水肿减轻， 炎性细胞浸润改善， ＡＲ 评分、 血清 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１７ 水平、
外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例、 鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ｉ、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃１０ 水平、 外

周血 Ｔｒｅｇ 细胞比例、 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值、 鼻黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、 ｐ６２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＲｏｃＡ 逆转了高剂量芒柄花

黄素对 ＡＲ 小鼠自噬及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡的作用。 结论　 芒柄花黄素可能通过抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路降低 ＡＲ 小鼠自

噬， 进而促进 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡。
关键词： 芒柄花黄素； 过敏性鼻炎； 调节性 Ｔ 细胞； 辅助性 Ｔ 细胞 １７； 自噬； ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路
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　 　 过敏性鼻炎 （ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ， ＡＲ） 是一种以

鼻痒、 喷嚏、 流涕和鼻塞为主要表现的慢性气道炎

症， 严重影响患者生活质量［１］。 现有一线药物

（如抗组胺药、 鼻用糖皮质激素等） 虽可短期缓解

症状， 但难以逆转免疫失衡， 停药易复发［２］。 因

此， 开发能调节免疫稳态的新型治疗策略成为重要

研究方向。 研究表明， 调节性 Ｔ 细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ） 与辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７，
Ｔｈ１７） 的比例失衡在 ＡＲ 发病中起关键作用。 Ｔｒｅｇ
功能受损与 Ｔｈ１７ 过度活化共同推动炎症进展， 恢

复二者平衡成为潜在治疗方向［３］。
芒柄花黄素作为一种天然异黄酮， 具有抗炎、

抗过敏特性， 可抑制白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃１３ 诱导的鼻上皮细胞炎症与黏液分泌， 提示

其对 ＡＲ 具有治疗潜力［４⁃５］。 然而， 芒柄花黄素是

否通过调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡发挥作用尚不明确。 近

年来研究发现， 自噬参与 ＡＲ 进程， 抑制自噬可改

善 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡［６］。 环磷酸鸟苷⁃腺苷酸合成酶

（ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ） ／干扰素基因

刺激因子 （ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ， ＳＴＩＮＧ）
通路作为自噬的重要调控途径， 抑制该通路可增强

ＡＲ 患者机体免疫力［７⁃８］， 但芒柄花黄素是否通过

该通路影响自噬及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡仍不清楚。 基于

此， 本研究拟建立 ＡＲ 小鼠模型， 探讨芒柄花黄素

是否通过调控 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路及自噬过程， 恢复

ＡＲ 小鼠 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡， 以期为芒柄花黄素的临

床应用提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ７２ 只雄性 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， ８ 周

龄， 体质量 ２１～２２ ｇ， 购自江苏艾菱菲生物科技有

限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏）
２０２３⁃００２０］， 饲养于河南省中医院动物房 ［实验动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （豫） ２０２１⁃００１８］。 本研究

经河南省中医院动物伦理委员会批准 （批准号 ＰＺ⁃
ＨＮＳＺＹＹ⁃２０２３⁃５２９）。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 芒柄花黄素 （纯度＞９８％ ， 成

都德思特生物技术有限公司， 批号 ＤＭ００１１）； 地

塞米松 （国药准字 Ｈ２０１１３２３４， 广西万德药业股份

有限公司）。 卵清蛋白、 氢氧化铝、 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ
通路激活剂 ＲｏｃＡ （美国 ＭＣＥ 公司， 批号 ＨＹ⁃
Ｗ２５０９７８、 ＨＹ⁃Ｂ１５２１、 ＨＹ⁃１９３５６）； 小鼠免疫球蛋

白 Ｅ （ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ， ＩｇＥ）、 ＩＬ⁃１０ 及 ＩＬ⁃１７ 酶

联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ） 测定试剂盒（上海润裕生物科技

有限公司， 批号 ２０２４１１０１、 ２０２４０８１６、 ２０２４１００８）； 流

式抗体异硫氰酸荧光素 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ Ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，
ＦＩＴＣ） ⁃ＣＤ４、 藻红蛋白 （ ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ， ＰＥ） ⁃ＩＬ⁃
１７、 ＰＥ⁃ＣＤ２５、 ＰＥ⁃叉 头 蛋 白 ３ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， Ｆｏｘｐ３） （武汉菲恩生物科技有限公司，
批号 ２０２４１００１、 ２０２４１２２９、 ２０２４１１１８）； 兔源一抗

维甲酸相关孤儿受体 γｔ （ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γｔ， ＲＯＲγｔ） （北京百奥莱博科技有限公

司， 批号 Ｋ２４４１９）； 兔源一抗 Ｆｏｘｐ３、 微管相关蛋

白轻链 ３ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
３， ＬＣ３）、 ＧＡＰＤＨ、 ＳＴＩＮＧ 及二抗 （英国 Ａｂｃａｍ 公

司， 批 号 ａｂ７２００８、 ａｂ０７３５２、 ａｂ８２４５、 ａｂ１８１１２５、
ａｂ６７２１）； 兔源一抗 ｐ６２、 ｃＧＡＳ （美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 批号 ２３２１４、 １５１０２）。
２　 方法

２􀆰 １　 动物分组、 造模与给药　 小鼠随机分为正常

组、 模型组、 芒柄花黄素低、 高剂量组、 地塞米松

组和芒柄花黄素高剂量＋ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路激活剂

（ＲｏｃＡ） 组， 每组 １２ 只。 除正常组外， 其余大鼠

于第 １、 ３、 ５、 ７、 ９、 １１、 １３ 天， 腹腔注射 １５０ μｇ
卵清蛋白 （加氢氧化铝、 磷酸盐缓冲液各 ５０ μＬ）
初次致敏； 第 １５ ～ ２１ 天， 连续 ７ ｄ 向鼻腔 （单侧

鼻腔 １０ μＬ） 滴加 ５００ μｇ 卵清蛋白 （加磷酸盐缓

冲液 ２０ μＬ） 进行激发［９］。 造模成功的标准为 ＡＲ
评分＞５ 分。 正常组以生理盐水代替卵清蛋白， 其

他操作同造模过程。
造模成功 ２４ ｈ 后， 芒柄花黄素低、 高剂量组

小鼠分别灌胃 ２０、 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 芒柄花黄素， 且腹腔

注射生理盐水［１０］； 地塞米松组小鼠灌胃 １ ｍｇ ／ ｋｇ
地塞米松， 且腹腔注射生理盐水［１１］； 芒柄花黄素

高剂量＋ＲｏｃＡ 组小鼠灌胃 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 芒柄花黄素，
且腹腔注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ ＲｏｃＡ［１２］； 正常组和模型组小

鼠灌胃且腹腔注射生理盐水。 每天给药 １ 次， 持续

１４ ｄ。
２􀆰 ２　 ＡＲ 评分 　 末次给药 ２４ ｈ 后， 根据鼻痒、 喷

嚏、 流涕三项指征对小鼠进行 ＡＲ 评分［１３］， 评分

标准见表 １。
表 １　 ＡＲ 评分标准

评分
症状

鼻痒 打喷嚏 流涕

１ 分（轻度） 偶尔 １～５ 次 ／ ｄ 偶尔擤鼻

２ 分（中度） 频繁但不持续 ６～１０ 次 ／ ｄ 频繁擤鼻

３ 分（重度） 持续，影响生活 ＞１０ 次 ／ ｄ 持续擤鼻，影响生活

２􀆰 ３　 血清 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７ 水平检测　 小鼠麻醉

后从眼眶静脉丛采集血液， ４ ℃、 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离
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心 １０ ｍｉｎ， 收集血清， 使用相应 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检

测 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７ 水平。
２􀆰 ４　 外周血 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ 细胞比例检测　 小鼠麻醉

后 收 集 外 周 血， 分 离 外 周 血 单 个 核 细 胞

（ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ， ＰＢＭＣ ）， 以

ＲＰＭＩ１６４０ 培养基调节 ＰＢＭＣ 密度为 １×１０７ 个 ／ ｍＬ，
取 １００ μＬ ＰＢＭＣ 悬液， 每管加 ２０ μＬ ＦＩＴＣ⁃ＣＤ４ 抗

体， 室温避光孵育 ２０ ｍｉｎ。 洗涤后， 细胞用固定液

处理， 渗透， 离心， 再加 １０ μＬ ＰＥ⁃ＩＬ⁃１７ 抗体， 避

光孵育 １５ ｍｉｎ 后， 采用流式细胞术分析 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞中 Ｔｈ１７ 细胞的比例。 另取 １００ μＬ ＰＢＭＣ 悬液，
用 ５ μＬ ＰＥ⁃ＣＤ２５ 单克隆抗体染色， 室温避光孵育

２０ ｍｉｎ。 细胞经洗涤、 固定、 渗透、 离心后， 加入

１０ μＬ ＰＥ⁃Ｆｏｘｐ３ 抗体， 避光孵育 １５ ｍｉｎ， 采用流式

细胞术检测 ＣＤ４＋Ｔ 细胞中 Ｔｒｅｇ 细胞的比例， 计算

Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值。
２􀆰 ５　 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色观察小鼠鼻黏膜组

织形态学变化　 各组随机取 ６ 只小鼠， 处死后收集

鼻黏膜组织， 于 ４％ 多聚甲醛中固定。 将固定组织

进行乙醇脱水和石蜡包埋， 制成 ５ μｍ 切片， 经二

甲苯脱蜡， 乙醇再水合， 行常规 ＨＥ 染色， 于显微

镜下观察鼻黏膜病理改变并拍照。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测鼻黏膜组织相关蛋白表

达　 取各组剩余的 ６ 只小鼠， 处死后收集鼻黏膜组

织， 使用裂解缓冲液提取总蛋白， 取 ４０ μｇ 蛋白进

行 １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳， 将分离的蛋白转移至

ＰＶＤＦ 膜上， 置于 ５％ 脱脂牛奶室温封闭， 加一抗

Ｆｏｘｐ３ （ １ ∶ ３ ０００ ）、 ＲＯＲγｔ （ １ ∶ ２ ０００ ）、 ＬＣ３
（１ ∶ ６ ０００）、 ｐ６２ （１ ∶ ３ ０００）、 ｃＧＡＳ （１ ∶ ５ ０００）、
ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ４ ０００）、 ＳＴＩＮＧ （１ ∶ ３ ０００） ４ ℃ 孵

育过夜， 次日加二抗 （１ ∶ ３ ０００） 室温孵育 ２ ｈ，
使用增强化学发光试剂显影， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进

行定量分析。

２􀆰 ７　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖｅｒｓｉｏｎ
８􀆰 ０􀆰 ２ 软件进行处理， 符合正态分布的数据以平均

数±标准差 （ ｘ± ｓ） 表示， 若数据符合方差齐性，
两组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因素方

差分析， 事后多重比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验； 若方差

不齐， 组间比较采用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芒柄花黄素对 ＡＲ 小鼠 ＡＲ 评分的影响 　 与

正常组比较， 模型组小鼠 ＡＲ 评分升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芒柄花黄素各剂量组和地

塞米松组小鼠 ＡＲ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与芒柄花

黄素高剂量组比较， 芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组

小鼠 ＡＲ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组小鼠 ＡＲ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 ＡＲ 评分 ／ 分

正常组 １􀆰 ３４±０􀆰 １７

模型组 ６􀆰 ８９±０􀆰 ３８∗

芒柄花黄素低剂量组 ６􀆰 ０３±０􀆰 ３４＃

芒柄花黄素高剂量组 ３􀆰 ２９±０􀆰 １７＃

地塞米松组 ３􀆰 ２６±０􀆰 １８＃

芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组 ５􀆰 ０３±０􀆰 ２７△

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芒

柄花黄素高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 芒柄花黄素对 ＡＲ 小鼠血清 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃
１７ 水平的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠血清

ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１７ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芒柄花黄素各剂量组

和地塞米松组小鼠血清 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１７ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与芒柄花黄素

高剂量组比较， 芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组小鼠

血清 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１７ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 各组小鼠血清 ＩｇＥ、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 ＩｇＥ ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１７ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
正常组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４ １０５􀆰 ５９±６􀆰 ７８ ５１􀆰 １８±２􀆰 ７３
模型组 １􀆰 ５７±０􀆰 １８∗ ４１􀆰 ６９±２􀆰 ３４∗ １３８􀆰 ８３±７􀆰 ４３∗

芒柄花黄素低剂量组 １􀆰 ２１±０􀆰 １７＃ ５７􀆰 ２８±３􀆰 １４＃ １１２􀆰 ２６±７􀆰 ０１＃

芒柄花黄素高剂量组 ０􀆰 ５５±０􀆰 ０６＃ ９３􀆰 ４４±５􀆰 １２＃ ６８􀆰 ８２±４􀆰 ０１＃

地塞米松组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０６＃ ９４􀆰 １２±５􀆰 １６＃ ６９􀆰 １１±４􀆰 １２＃

芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组 ０􀆰 ８９±０􀆰 １０△ ７２􀆰 ２６±４􀆰 １１△ ８３􀆰 ８４±５􀆰 １５△

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芒柄花黄素高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 芒柄花黄素对 ＡＲ 小鼠外周血 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ 细

胞比例的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠外周血

Ｔｒｅｇ 细胞比例及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），

Ｔｈ１７ 细胞比例升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
芒柄花黄素各剂量组和地塞米松组小鼠外周血 Ｔｒｅｇ
细胞比例及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｔｈ１７
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细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与芒柄花黄素高剂量组

比较， 芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组小鼠外周血 Ｔｒｅｇ
细胞比例及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｔｈ１７
细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １、 表 ４。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｄ 为芒柄花黄素低、 高剂量组， Ｅ 为地塞米松组， Ｆ 为芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组。

图 １　 各组小鼠外周血 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ 细胞比例流式图

表 ４　 各组小鼠外周血 Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ 细胞比例比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 Ｔｒｅｇ 细胞比例 ／ ％ Ｔｈ１７ 细胞比例 ／ ％ Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７

正常组 ３􀆰 ３７±０􀆰 １９ １􀆰 ８６±０􀆰 １４ １􀆰 ８１±０􀆰 １４
模型组 １􀆰 ０２±０􀆰 １１∗ ４􀆰 ３２±０􀆰 ２５∗ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０３∗

芒柄花黄素低剂量组 １􀆰 ６３±０􀆰 １８＃ ３􀆰 ７１±０􀆰 ２１＃ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５＃

芒柄花黄素高剂量组 ２􀆰 ９６±０􀆰 １７＃ ２􀆰 ３６±０􀆰 １３＃ １􀆰 ２５±０􀆰 １３＃

地塞米松组 ３􀆰 ０２±０􀆰 １９＃ ２􀆰 ４１±０􀆰 １５＃ １􀆰 ２５±０􀆰 １１＃

芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组 ２􀆰 ４１±０􀆰 １３△ ３􀆰 ２３±０􀆰 １７△ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０８△

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芒柄花黄素高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 芒柄花黄素对 ＡＲ 小鼠鼻黏膜组织损伤的影

响　 与正常组比较， 模型组小鼠鼻黏膜组织水肿严

重， 且炎性细胞浸润明显； 与模型组比较， 芒柄花

黄素各剂量组和地塞米松组小鼠鼻黏膜组织水肿减

轻， 炎性细胞浸润改善； 与芒柄花黄素高剂量组比

较， 芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组小鼠鼻黏膜组织

水肿加剧， 且炎性细胞浸润显著， 见图 ２。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｄ 为芒柄花黄素低、 高剂量组， Ｅ 为地塞米松组， Ｆ 为芒柄花黄素高

剂量＋ＲｏｃＡ 组。 黑色箭头指示炎性细胞。 比例尺 ２０ μｍ。

图 ２　 各组小鼠鼻黏膜组织 ＨＥ 染色 （×４００）
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３􀆰 ５　 芒柄花黄素对 ＡＲ 小鼠鼻黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、
ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３、 ｐ６２、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达的影

响 　 与正常组比较， 模型组小鼠鼻黏膜组织

Ｆｏｘｐ３、 ｐ６２ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＲＯＲγｔ、
ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芒柄花黄素各剂量组和地

塞米松组小鼠鼻黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、 ｐ６２ 蛋白表达升

高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ、 ｃＧＡＳ、
ＳＴＩＮＧ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与芒柄花黄素高

剂量组比较， 芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组小鼠鼻

黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、 ｐ６２ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｄ 为芒柄花黄素低、 高剂

量组， Ｅ 为地塞米松组， Ｆ 为芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组。

图 ３ 　 各组小鼠鼻黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３、
ｐ６２、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白条带图

表 ５　 各组小鼠鼻黏膜组织 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ、 ＬＣ３、 ｐ６２、 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 Ｆｏｘｐ３ ／ ＧＡＰＤＨ ＲＯＲγｔ ／ ＧＡＰＤＨ ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ ｐ６２ ／ ＧＡＰＤＨ ｃＧＡＳ ／ ＧＡＰＤＨ ＳＴＩＮＧ ／ ＧＡＰＤＨ

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 １０
模型组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３∗ ４􀆰 ２３±０􀆰 ２５∗ ３􀆰 ９６±０􀆰 ２３∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０３∗ ３􀆰 ６６±０􀆰 １９∗ １０􀆰 １８±０􀆰 ５３∗

芒柄花黄素低剂量组 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５＃ ３􀆰 ２３±０􀆰 １７＃ ２􀆰 ８８±０􀆰 １６＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０５＃ ３􀆰 ２２±０􀆰 １８＃ ８􀆰 ６４±０􀆰 ４６＃

芒柄花黄素高剂量组 ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ０９±０􀆰 １１＃ １􀆰 ２１±０􀆰 １２＃ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ３４±０􀆰 １６＃ ２􀆰 ２７±０􀆰 １３＃

地塞米松组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０７＃ １􀆰 １９±０􀆰 １２＃ １􀆰 ２７±０􀆰 １３＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ４４±０􀆰 １５＃ ２􀆰 ４５±０􀆰 １４＃

芒柄花黄素高剂量＋ＲｏｃＡ 组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６△ ２􀆰 ７０±０􀆰 １５△ ２􀆰 ２１±０􀆰 １８△ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０６△ ２􀆰 ２５±０􀆰 １５△ ４􀆰 ２７±０􀆰 ２３△

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芒柄花黄素高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

ＡＲ 是一种影响上呼吸道的常见慢性炎症性疾

病， 主要由暴露于过敏原时的血清 ＩｇＥ 驱动， 其特

征是黏液分泌过多［１４⁃１５］。 本研究成功构建了 ＡＲ 小

鼠模型， 模型组表现为 ＡＲ 评分与血清 ＩｇＥ 水平升

高， 鼻黏膜组织存在明显水肿和炎性细胞浸润。 在

此基础上， 进一步探讨了免疫失衡在 ＡＲ 发病中的

作用， 结果显示， 与正常组比较， 模型组小鼠血清

ＩＬ⁃１７ 水平升高， ＩＬ⁃１０ 水平降低， 外周血中 Ｔｈ１７
细胞比例升高而 Ｔｒｅｇ 细胞比例下降， Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比

值降低， 鼻黏膜组织中 ＲＯＲγｔ 蛋白表达升高，
Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达降低， 提示 ＡＲ 中存在 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７
免疫失衡。 除免疫失衡外， 自噬在 ＡＲ 进程中也发

挥重要作用。 本研究显示， 模型组鼻黏膜组织中

ＬＣ３⁃Ⅱ ／ Ⅰ比值升高， ｐ６２ 蛋白表达降低， 表明自

噬过程被过度激活。 结合已有研究， 自噬参与免疫

细胞分化与功能的调节， 其异常激活后可能与

Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡共同参与 ＡＲ 病理进程［１６⁃１７］。 以上

结果提示， 抑制自噬、 促进 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 平衡可能成

为改善 ＡＲ 的有效策略。
芒柄花黄素是一种生物活性异黄酮和典型的植

物雌激素， 其被证明具有抗炎、 抗过敏、 免疫调节

等作用［１８］。 研究表明， 芒柄花黄素可逆转免疫介

导的骨髓衰竭小鼠 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 失衡［１９］； 以芒柄花

黄素为主要成分的玉屏风散治疗 ＡＲ 效果显著［２０］。
本研究结果显示， 低、 高剂量芒柄花黄素均可抑制

ＡＲ 小鼠自噬， 促进 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡， 且高剂

量芒柄花黄素的效果更明显。 此外， 地塞米松是常

用于改善 ＡＲ 的药物， 本研究将其作为为阳性对照

药， 结果显示， 地塞米松与高剂量芒柄花黄素对

ＡＲ 小鼠自噬的抑制及 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡的促进

作用差异无明显变化， 提示芒柄花黄素可能是治疗

ＡＲ 的潜在有效药物之一。
ｃＧＡＳ 是一种广泛分布的信号相关模式识别受

体， 当受到外界刺激时， ｃＧＡＳ 过度激活会导致下

游 ＳＴＩＮＧ 激活， 进而促进细胞代谢、 凋亡和自噬，
最终促进炎症性疾病的发生和进展［２１］。 据报道，
抑制 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路可抑制自噬， 进而减轻博来

霉素诱导小鼠肺损伤［２２］； ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路的抑

制改善了小鼠 ＡＲ 症状［２３］。 本研究结果显示， 低、
高剂量芒柄花黄素均可抑制 ＡＲ 小鼠鼻黏膜组织

ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达， 且高剂量芒柄花黄素的

抑制效果最明显， 推测芒柄花黄素可能通过抑制

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路来抑制 ＡＲ 小鼠自噬， 促进 Ｔｒｅｇ ／
Ｔｈ１７ 细胞平衡。 为验证这一推测， 本研究使用

ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 通路激活剂———ＲｏｃＡ 进行干预， 结果
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ＲｏｃＡ 逆转了高剂量芒柄花黄素对 ＡＲ 小鼠自噬及

Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡的影响， 证实了推测的合理性。
综上所述， 芒柄花黄素可能通过抑制 ｃＧＡＳ ／

ＳＴＩＮＧ 通路降低 ＡＲ 小鼠自噬， 进而促进 Ｔｒｅｇ ／
Ｔｈ１７ 细胞平衡。

利益冲突声明： 本研究不存在任何利益冲突。
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