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ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ａｎｔｉｏｘ⁃
ｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ７３
（５）： ２６５⁃２７１．

［１１］ 　 Ｂｅｎｊａｍｉｎ Ｅ Ｊ， Ｍｕｎｔｎｅｒ Ｐ， Ａｌｏｎｓｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｓｔｒｏｋｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ－２０１９ ｕｐｄａｔｅ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１９， １３９（１０）： ｅ５６⁃ｅ６６．

［１２］ 　 Ｓｈａｈｚａｄ Ｓ， Ｈａｓａｎ Ａ， Ｆａｉｚｙ Ａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ，
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｅｆｅｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｌｉｃｔｅｄ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｈｅｍｏｓｔ， ２０１８， ２４（５）： ７８０⁃７８９．
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ｉｎｊｕｒｙ： ａ ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１３，
１２３（１）： ９２⁃１００．
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ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１７， １４
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２０１５， ２７（１２）： ２１⁃２７．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｗ， Ｎｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｓ ｄｏｘｏ⁃
ｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１４， ２０１４： ７４８５２４．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ， Ｌｉ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｒｆ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｏｘｉｃ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１４， ７２（１４）： ３０５⁃３１５．

［１８］ 　 Ｃｕｌｌｉｎａｎ Ｓ Ｂ， Ｄｉｅｈｌ Ｊ Ａ． ＰＥＲＫ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｒｅｄｏｘ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００４， ２７９
（１９）： ２０１０８⁃２０１１７．

［１９］ 　 Ｓｕｎ Ｍ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｃ， Ｈａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ ＭＥＫ１ ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２Ｏ２ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＥＲＫ１ ／ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， ５１２（１）： １２５⁃１３０．
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摘要： 目的　 研究玉屏风颗粒对变应性大鼠 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡的影响。 方法　 采用 ＯＶＡ 制备 ＡＲ 大鼠模型， 大鼠随

机分为正常组、 模型组、 氯雷他定组、 玉屏风颗粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ）。 各组干预后评估大鼠 ＡＲ 行为学总分， ＨＥ 和

ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色观察鼻黏膜组织病变情况， ＥＬＩＳＡ 检测 ＡＲ 大鼠血清中的 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测鼻黏膜组织

中 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ、 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 的表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测鼻黏膜组织中 ＲＯＲγｔ、 Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比

较， 玉屏风颗粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ） 大鼠挠鼻次数、 打喷嚏次数等行为学总分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 上皮细胞结构完整、 少

量炎症细胞浸润、 杯状细胞化生明显减少； 血清中的 ＩＬ⁃１７ 水平降低、 ＴＧＦ⁃β１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 鼻黏膜 ＲＯＲγｔ
ｍＲＮＡ 表达降低、 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达比例升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
结论　 玉屏风颗粒能明显改善变应性大鼠鼻黏膜炎性症状， 其作用机制可能与调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及相关细胞因子

有关。
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ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｐｉｎｇｆｅｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ （ＹＦＧ） ｏｎ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｉｍｍｕｎｅ ｂａｌａｎｃｅ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ （ ＡＲ）． ＭＥＴＨＯＤＳ 　 Ｔｈｅ ＡＲ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ． Ｆｏｒｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ， ＹＦＧ ｇｒｏｕｐｓ （ｄｏｓｅｄ ａｔ １２ ｇ ／ ｋｇ ｏｒ ６ ｇ ／ ｋｇ）． Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ
ＡＲ ｂｅｈａｖｉｏｒ， ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｂｙ ＨＥ ａｎｄ ＡＢ⁃ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｔｈｅ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃１７， ＴＧＦ⁃β１ ｂｙ ＥＬＩＳＡ， ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ
ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｂｙ ＲＴ⁃ＰＣＲ， ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲγｔ ａｎｄ Ｆｏｘｐ３ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ．
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ｏｔｈｅｒ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ｍｏｓｔ ｉｎｔａｃｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ｌｅｓｓ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＩＬ⁃１７ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＧＦ⁃β１ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 ＹＦＧ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ＡＲ ｒａｔｓ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｙｕｐｉｎｇｆｅｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ （ＹＦＧ）； ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ （ＡＲ）； Ｆｏｘｐ３； ＲＯＲγｔ

　 　 变应性鼻炎 （Ａｌｌｅｒｇｉｃ Ｒｈｉｎｉｔｉｓ， ＡＲ） 为机体由

变应原所引起的由免疫球蛋白 Ｅ 介导的过敏性疾

病。 近十年来， 发病率呈明显上升的趋势［１］， 疾

病发展到后期， 较多患者往往会诱发为过敏性哮

喘。 目前 ＡＲ 的发病机制尚未完全明确， 以往研究

显示， ＡＲ 的发病机制主要是由 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免疫的失

衡所引起［２］， 随着深入研究发现， ＡＲ 的发病过程

中还涉及到 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞之间的失衡［３］

ＡＲ 属于中医学 “鼻鼽” 范畴， 临床常分为肺

气虚型、 脾气虚型等， 其中肺气虚型较为常见， 肺

气虚， 卫表不固， 外邪乘虚而入所致。 故临床上常

用经方玉屏风散为基础治疗 ＡＲ， 显示出较好的临床

疗效。 玉屏风散出自 《丹溪心法》， 是益气固表的

经典名方。 为深入探讨玉屏风对 ＡＲ 大鼠 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
平衡及相关细胞因子的调控作用， 本课题组采用卵

清蛋白 （ＯＶＡ） 诱导建立 ＡＲ 大鼠模型， 观察玉屏

风对 ＡＲ 大鼠 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及相关细胞因子的影

响， 进一步研究玉屏风治疗 ＡＲ 的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌雄各半， 体质

量 １８０～２２０ ｇ， 购自广州中医药大学实验动物中心

［许可证号 ＳＸＣＫ （粤） ２０１８－００３４］。 实验于广州中

医药大学的 ＡＢＳＬ－２ 实验室饲养 ［实验室备案书编

号为粤广动实备 ＧＺＬ０ ００４ 号］ 完成， 本实验开展经

广州中医药大学实验动物伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 玉屏风颗粒组方药材为炙黄芪、
防风、 炒白术。 取上述 ３ 味药材， 先加 ８ 倍量水提

取 １􀆰 ５ ｈ， 过滤， 药渣再加 ６ 倍量水提取 １ ｈ， 过滤，
合并 ２ 次提取液， 滤液减压浓缩至相对密度为１􀆰 １５～
１􀆰 ２０ 稠膏， 与适量蔗糖粉、 糊精混匀， 沸腾喷雾制

成颗粒， 干燥， 整粒， 分装。 每克颗粒相当于 １ ｇ
生药量， 由广州中医药大学第一附属医院制剂室提

供 （批号 ２０１８０３０１）； 氯雷他定片 （拜耳医药上海

有限公司， 批号 ＪＳ０７６２０）； 卵清蛋白 （ＯＶＡ， 广州

捷倍斯生物科技有限公司， 批号 １７０６ＧＹＤ００５）；
Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ、 β⁃ａｃｔｉｎ 引物 （擎科新业生物技术有

限公 司）； ＴＧＦ⁃β１ 试 剂 盒 （美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司， 批号 １４４４６３０２１）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （美
国 Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ 公司， 批号 ＧＴＸ１０９６３９）； Ｆｏｘｐ３ 抗体

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 批号 １４５７７３８２）；
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ＲＯＲγｔ 抗 体 （ 美 国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公 司， 批 号 ｓｃ⁃
２９３１５０）； ＩＬ⁃１７ 试剂盒 （深圳欣博盛生物科技有

限公司， 批号 Ｒ１９０８２２⁃１７０ａ）。
１􀆰 ３　 仪器　 酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）； ＰＣＲ 仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 蛋白印迹仪 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓｉｍｐｌｅ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 大鼠随机分为正常组、 模型组。 参考文

献方法造模［４］， 共两个阶段， 基础致敏 ［致敏液为

０􀆰 ３ ｍｇ ＯＶＡ、 ３０ ｍｇ Ａ１（ＯＨ）３， 溶于 １ ｍＬ 生理盐

水］， 腹腔注射隔天 １ 次， 共 ７ 次， 以及局部激发

（致敏液为 ５％ＯＶＡ 溶液）， 连续１４ ｄ滴鼻 （１００ μＬ）。
２􀆰 ２　 分组及给药　 在完成基础致敏阶段后， 将模型

组 大 鼠 随 机 分 为 模 型 组、 氯 雷 他 定 组

（０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ） ［５］、 玉屏风颗粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ） ［６⁃７］。
在第二激发阶段期间， 药物组每次局部激发前

３０ ｍｉｎ灌胃给药， 另外两组以生理盐水灌胃替代。
２􀆰 ３　 ＡＲ 行为学评分　 造模第 ２７ 天末次鼻腔激发

后 ３０ ｍｉｎ 内， 观察每组大鼠鼻部过敏症状 （鼻痒、
喷嚏、 流涕等表现） 为主的行为学并记录评分，
评分标准参考表 １。 指标评分后累计总分大于 ５
分， 即判为造模成功［８］。

表 １　 ＡＲ 行为学评分标准

Ｔａｂ􀆰 １　 ＡＲ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ
指标 ０ 分 １ 分 ２ 分 ３ 分

喷嚏（次） 无 １～３ ４～１０ ＞１０
挠鼻（次） 无 １～４ ５～１０ ＞１０

流涕 无 流至前鼻孔 流出前鼻孔 涕流满面

２􀆰 ４　 鼻黏膜组织病理学观察　 实验结束当天， 每

组随机选取 ２ 只， 将大鼠颈椎脱臼处死后， 收集鼻

黏膜组织用于制片， 分别用 ＨＥ 和 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色，
显微镜下观察鼻黏膜组织病理学改变。
２􀆰 ５　 大鼠血清中 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１ 水平的检测 　 实

验结束当天， 使用水合氯醛麻醉大鼠， 首先通过眼

底静脉丛取血， 离心收集血清， 储存于－８０ ℃。 参

照试剂盒说明书， 按步骤检测大鼠血清中 ＩＬ⁃１７、
ＴＧＦ⁃β１ 水平。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法 测 定 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 中 Ｆｏｘｐ３、
ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达　 实验结束当天， 将每组剩余大鼠

处死取新鲜鼻黏膜组织 １０ ｍｇ， 加入 ＴＲＩｚｏｌ 裂解液充

分研磨， 提取总 ＲＮＡ 以及逆转录合成 ｃＤＮＡ， 以

ｃＤＮＡ 为模板进行实时荧光 ＰＣＲ 检测 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ
ｍＲＮＡ 表达。 反应条件， ９５ ℃、 ３ ｍｉｎ； ９５ ℃、 １０ ｓ，
６０ ℃、 ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 以β⁃ａｃｔｉｎ为内参， 采用

２－△△Ｃｔ法计算相关基因 ｍＲＮＡ 的相对表达量。 引物序

列见表 ２。
表 ２　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因名称 引物序列

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ⁃３′

Ｆｏｘｐ３ 正向 ５′⁃ＣＣＣＡＧＧＡＡＡＧＡＣＡＧＣＡＡＣＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＣＴＣＡＣＡＡＣＣＡＧＧＣＣＡＣＴＴＧ⁃３′

ＲＯＲγｔ 正向 ５′⁃ＴＣＴＧＧＡＡＧＣＴＧＴＧＧＧＡＴＡＧＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＧＧＡＧＣＣＴＧＴＧＧＡＧＡＡＡＴＡＣ⁃３′

２􀆰 ７　 大鼠鼻黏膜组织中 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ 蛋白表

达　 实验结束当天， 每组随机选取 ２ 只， 将大鼠颈

椎脱臼处死后， 收集鼻黏膜组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解

液及 ＰＭＳＦ， 充分裂解提取总蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋

白量， 进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， 转膜后封闭 １ ｈ， 加

入一抗 Ｆｏｘｐ３ （１ ∶ １ ０００）、 ＲＯＲγｔ （１ ∶ １ ０００）、
β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ５ ０００） 孵育过夜， 二抗室温孵育 １ ｈ，
加 ＥＣＬ 化学发光剂于蛋白印迹仪成像， 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
图像分析软件对图像进行分析， 计算 ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３
蛋白比值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计软件进行数

据分析； 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示； 多组间比较采用

方差 分 析， 组 间 两 两 比 较 采 用 ＬＳＤ 检 验； 以

Ｐ≤０􀆰 ０５为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＡＲ 行为学总分、 打喷嚏次数、 挠鼻次数的

比较　 如图 １ 显示， 与正常组比较， 模型组大鼠挠

鼻次 数、 打 喷 嚏 次 数 和 ＡＲ 行 为 学 总 分 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而且模型组行为学总分大于 ５ 分， 表

明此次 ＡＲ 大鼠模型造模成功。 与模型组比较， 玉

屏风颗粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ） 大鼠挠鼻次数、 打喷嚏

次数和行为学总分均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２　 玉 屏 风 颗 粒 对 ＡＲ 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 的 影

响　 如图２ ～ ３ 显示， 正常组上皮细胞排列整齐、
少量炎症细胞浸润、 上皮层内无明显杯状细胞化

生。 模型组黏膜结构不完整、 部分纤毛上皮、 基底

膜脱落、 大量炎症细胞浸润、 上皮层内大量杯状细

胞化生， 杯状细胞体积增大且分泌旺盛。 玉屏风颗

粒组 （１２ ｇ ／ ｋｇ） 上皮细胞结构完整、 少量炎症细

胞浸润、 杯状细胞数量明显下降。 而玉屏风颗粒组

（６ ｇ ／ ｋｇ）上皮细胞较为完整、 炎症细胞浸润和杯状

细胞增生情况有轻微改善。
３􀆰 ３　 玉屏风颗粒对 ＡＲ 大鼠血清中 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１
水平的影响　 如图 ４ 显示， 与正常组比较， 模型组

大鼠血清中的 ＩＬ⁃１７ 水平升高， ＴＧＦ⁃β１ 水平降低
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注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠挠鼻、 打喷嚏等行为学总分的比较 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ， ｓｎｅｅｚｉｎｇ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝８）

图 ２　 各组鼻黏膜组织的 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

注： ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色阳性细胞呈蓝色

图 ３　 各组鼻黏膜组织的 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＡＢ⁃ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 玉屏风颗粒组 （１２、
６ ｇ ／ ｋｇ） 大鼠血清中的 ＩＬ⁃１７ 水平降低， ＴＧＦ⁃β１ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４　 玉屏风颗粒对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织中 Ｆｏｘｐ３、
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ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 ５ 显示， 与正常组

比较， 模型组大鼠鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达

升高， Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型

组比较， 玉屏风颗粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ） 大鼠鼻黏膜

组织 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 表达升高， ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

３􀆰 ５　 玉屏风颗粒对 ＡＲ 大鼠鼻黏膜组织中 Ｆｏｘｐ３、
ＲＯＲγｔ 蛋白表达的影响　 如图 ６ 显示， 与正常组比

较， 模型组大鼠鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３ 蛋白表

达比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 玉屏风颗

粒组 （１２、 ６ ｇ ／ ｋｇ） 大鼠鼻黏膜组织 ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３
蛋白表达比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠血清中 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１ 水平 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７， ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝８）

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

图 ５　 各组大鼠鼻黏膜组织中 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达 （ｎ＝４）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｏｘｐ３， ＲＯＲγｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝４）

注： Ａ～Ｅ 分别为正常组、 模型组、 氯雷他定组、 玉屏风颗粒组 （１２ ｇ ／ ｋｇ）、

玉屏风颗粒组 （６ ｇ ／ ｋｇ）。 与正常组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组大鼠鼻黏膜组织中 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ 的蛋白表达 （ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆｏｘｐ３， ＲＯＲγｔ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝３）

４　 讨论

变应性鼻炎发生过程中不仅涉及 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免

疫平衡， 还包括 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡， 随着对变应

性鼻炎发病机制的研究不断增多， Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫

平衡为治疗 ＡＲ 的机制研究和临床治疗提供了研究

思路。 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞是效应 Ｔ 细胞亚群， 分化

自 ＣＤ４＋Ｔ 细胞。 ＲＯＲγｔ （Ｔｈ１７ 细胞特异性转录因

子） 是 Ｔｈ１７ 细胞分化的前提［９］， ＩＬ⁃１７ 是 Ｔｈ１７ 细

胞主要效应细胞因子， 亦称为前炎性因子［１０］。
Ｔｒｅｇ 细胞具有免疫抑制功能， 在维持免疫耐受中

发挥关键作用， Ｆｏｘｐ３ （ Ｔｒｅｇ 细胞特异性转录因

子） 的 表 达 水 平 影 响 Ｔｒｅｇ 的 功 能 变 化［１１⁃１２］，
ＴＧＦ⁃β１ （Ｔｒｅｇ 细胞主要分泌细胞因子） 能促进表

达 Ｆｏｘｐ３ 的 Ｔｒｅｇ 分化［１３］。 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞在功能
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是相互拮抗的［１４］， 两者之间在一定的平衡情况下，
才能维持机体免疫状态相对稳定。 Ｆｏｘｐ３ 和 ＲＯＲγｔ
的平衡被破坏可能会诱导主要由 Ｔｈ１７ 细胞参与的

致炎的 Ｔ 淋巴细胞反应［１５］。 揭示 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１、
Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ 与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡密切相关。

玉屏风散最早出自 《医方类聚》， 后在 《丹溪

心法》 有详细记载， 为中医经典名方， 对多种疾

病有较好疗效， 主要由黄芪、 白术、 防风三味中药

组成， 其中黄芪补脾肺之气， 白术健脾益气， 防风

走肌表而散风邪， 整体发挥益气固表， 扶正祛邪的

功效。 ＡＲ 属于中医 “鼻鼽” 范畴， 该病的病因多

数为肺气虚， 卫表不固， 外邪入侵等所致， 该病亦

属于过敏性疾病， 具有反复发作， 不易根治的特

点， 而玉屏风在临床上用于治疗 ＡＲ 患者的效果

好， 对比西药治疗， 具有复发率低［１６］， 毒副作用

低， 长期疗效较为稳定的优势， 为临床首选方剂。
现代药理研究证明， 玉屏风散能明显改善 ＡＲ 大鼠

炎性症状， 具有抗过敏作用［１７］。 目前尚未有关于

玉屏风对 ＡＲ 大鼠 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及相关细胞因子

影响的研究。
本实验采用 ＯＶＡ 诱导建立的 ＡＲ 大鼠模型作

为药效评价模型， 较好模拟 ＡＲ 典型临床特征［１８］。
本次实验结果显示， ＯＶＡ 诱导的 ＡＲ 大鼠出现明显

的鼻黏膜炎性症状， 鼻黏膜组织炎性细胞浸润较

多， 大量杯状细胞化生及分泌亢进， 黏液分泌增

加， 含较高含量的黏蛋白， 鼻黏膜组织重塑特征明

显； 血清中 ＩＬ⁃１７ 水平明显上升， 而 ＴＧＦ⁃β１ 水平

明显降低； 鼻黏膜 Ｆｏｘｐ３ 表达明显下降， 而 ＲＯＲγｔ
表达明显上升； 鼻黏膜 ＲＯＲγｔ ／ Ｆｏｘｐ３ 蛋白表达比

例明显升高。 提示 ＩＬ⁃１７、 ＴＧＦ⁃β１、 Ｆｏｘｐ３、 ＲＯＲγｔ
表达水平在变应性鼻炎的疾病发展过程具有关键作

用， 在 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡中以 Ｔｈ１７ 免疫反应占优势。
玉屏风干预后， 可有效缓解 ＡＲ 大鼠炎性症状和鼻

黏膜组织炎症细胞浸润， 减少杯状细胞化生和黏液

分泌， 降低血清的 ＩＬ⁃１７ 水平和提高 ＴＧＦ⁃β１ 水平，
同时降低鼻黏膜 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 及蛋白水平表达，
升高鼻黏膜 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 及蛋白水平表达， 使

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡向 Ｔｒｅｇ 免疫反应占优趋势转

化， 从而调节 ＡＲ 大鼠 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫失衡。
综上所述， 玉屏风对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜炎

症症状有明显的缓解作用， 其作用机制可能与调节

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡及相关细胞因子相关。
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