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摘要： 目的　 研究鼻窦灌注液对慢性鼻窦炎家兔模型的治疗作用及其抗炎机制。 方法　 采用改良造模方法建立慢性鼻

窦炎家兔模型， 设立空白组、 假手术组、 模型组、 阳性组及鼻窦灌注液低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ２、 ２􀆰 ４、 ４􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ）。 在

造模和给药期间观察动物鼻窦炎症状评分。 给药 ４ 周后， ＨＥ 染色观察鼻黏膜组织形态学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水平， ＲＴ⁃ＰＣＲ 法测定鼻黏膜 ＣＯＸ⁃２、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达。 结果 　 与模型组比较， 鼻窦灌注

液各剂量组改善家兔症状评分值及鼻黏膜组织的形态学变化， 降低血清中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水平以及鼻黏

膜 ＣＯＸ⁃２ 及 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 鼻窦灌注液对慢性鼻窦炎有较好的治疗作用， 其机制可

能与抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 下调 ＣＯＸ⁃２ 的表达， 抑制炎性因子生成有关。
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　 　 慢性鼻窦炎 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ， ＣＲＳ） 是鼻窦与鼻

腔黏膜的慢性炎症， 病程长， 为耳鼻咽喉科常见慢性病之

一［１］ 。 ＣＲＳ 的病理机制较复杂， 研究表明 ＣＲＳ 中环氧合酶

⁃２ （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２） 的表达受 ＮＦ⁃κＢ 信号转导通

路调控， ＮＦ⁃κＢ 可通过增强细胞因子 （如 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８） 表

达， 刺激抗凋亡基因的转录， 引起鼻黏膜慢性炎症［２⁃４］ 。 鼻

窦灌注液为临床经验方［５］ ， 具有温阳益气， 祛浊通窍的功

效。 本研究通过观察鼻窦灌注液对慢性鼻窦炎家兔模型血

清中炎性因子和鼻黏膜 ＣＯＸ⁃２ 及 ＮＦ⁃κＢ 的影响， 探讨鼻窦

灌注液治疗 ＣＲＳ 的作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 健康新西兰大白兔 ５６ 只， 体质量 ２􀆰 ０～３􀆰 ０ ｋｇ，
购于广东省花都区花东信华实验动物养殖场， 动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０１４⁃００２３。
１􀆰 ２　 菌株 　 肺炎链球菌 （临床菌株， 编号 ＳＰＮ⁃１７００３⁃
Ｗ１）， 由广东莱恩医药研究院有限公司赠予。
１􀆰 ３　 药物与试剂 　 鼻窦灌注液 （批号 １７０４２８０１） 购自广

州花海药业股份有限公司； 鼻渊舒口服液 （批号 １７０６１５）
购自成都泰和健康科技集团股份有限公司华神制药厂。 哥

伦比亚培养基 （批号 ２０１６１１０８） 购自青岛海博生物技术有

限公司； 无菌脱纤维羊血 （批号 １８０１０２） 购自广州鸿泉生

物科技有限公司； Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒 （批号 ９１０９） 购自北京宝

日医生物技术有限公司； ＢｅｓｔａｒＴＭ ｑＰＣＲ ＲＴ ｋｉｔ 试剂盒 （批
号 ２２２０）、 ＢｅｓｔａｒＴＭ ｑＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ 试剂盒 （批号 ２０４３）

购自美国 ＤＢＩ 公司； ＤＥＰＣ （批号 ６０７９） 购自上海麦克林

生化科技有限公司； ＩＬ⁃６ 试剂盒 （批号 ＡＲＢ１３５７７）、 ＩＬ⁃８
试 剂 盒 （ 批 号 ＡＲＢ１２１７３ ）、 ＴＮＦ⁃α 试 剂 盒 （ 批 号

ＡＲＢ２４８９）、 ＣＯＸ⁃２ 试剂盒 （批号 ＡＲＢ５２２３７） 购自北京白

奥莱博科技有限公司。
１􀆰 ４　 仪器 　 额戴反光镜 （丹阳市健陵医疗器械有限公

司）； 医用电钻 （上海金炜五金机械有限公司）； 恒温培养

箱 （广州合众生物科技有限公司）； 膨胀海绵 （广州市快

康医疗器械有限公司）； 超净工作台 （苏州净化设备公

司）； 超微量紫外分析仪 （美国 Ｑｕａｗｅｌｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）；
紫外透射分析仪 （上海嘉鹏科技有限公司）； 核酸电泳仪

（北京六一仪器）； 台式低温高速离心机 （珠海黑马公司）；
迷你混匀仪 （广州四亿科学仪器有限公司）； 旋涡混合器

（上海精科实业有限公司）； Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＰＣＲ 扩增仪 （杭州晶格科学仪器有

限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 菌种的制备 　 取肺炎链球菌临床菌株 （编号 ＳＰＮ⁃
１７００３⁃Ｗ１）， 划线法接种至哥伦比亚绵羊血平板上， 置

３５ ℃恒温培养箱内培养 １８～ ２４ ｈ， 观察菌落生长状况。 培

养两代后得到生长旺盛的菌株， 用无菌生理盐水稀释， 比

浊法调成 １× １０８ 克隆形成单位 （ ＣＦＵ） ／ ｍＬ 的细菌悬液

备用。
２􀆰 ２　 造模、 分组与给药　 采用宾骥［６］报道的窦口不完全堵
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塞＋留置棉球＋肺炎链球菌的造模方法建立慢性鼻窦炎家兔

模型。 除空白组外， 其余动物用戊巴比妥钠 （０􀆰 ０３ ｇ ／ ｋｇ）
耳缘静脉麻醉， 沿鼻背正中线切一纵长切口， 随机选取一

侧上颌窦前壁， 分离皮下组织及骨膜， 用医用电钻 （１ ｍｍ
钻头） 在上颌窦前壁钻开一大约 １􀆰 ５ ｍｍ 小孔， 取已制备

３ ｍｍ×５ ｍｍ×２５ ｍｍ 大小医用膨胀海绵通过上颌窦前壁所

钻的小孔， 将其置放在窦口及窦腔中， 不必完全堵塞窦口，
碘伏消毒手术创面， 将骨膜、 皮肤逐层缝合。 用 １ ｍＬ 注射

器抽取 １ ｍＬ 细菌悬浊液， 小心缓慢通过小孔注入各造模

组， 假手术组注入等量的生理盐水， 每周造模 １ 次， 共 ３
次， 造模 ４ 周后按鼻窦炎总评分标准再将模型动物随机分

为模型组、 阳性组 （鼻渊舒口服液 ４ ｍＬ ／ ｋｇ） 及鼻窦灌注

液低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ２、 ２􀆰 ４、 ４􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ）， 空白组、 模

型组、 假手术组给予等量生理盐水， 经鼻给药， 每天上、
下午各 １ 次， 每次给药间隔约 ４～６ ｈ， 连续 ４ 周。
２􀆰 ３　 一般情况及主要症状体征观察　 观察各组新西兰兔造

模前后及治疗前后的精神状态、 毛色、 活动情况、 进食进

水量、 体质量变化及鼻塞、 喷嚏、 脓涕等主要症状， 鼻窦

炎症状评分标准［７］见表 １。
表 １　 鼻窦炎症状评分标准

症状
症状评分标准

轻度（计 １ 分） 中度（计 ２ 分） 重度（计 ３ 分）
３０ ｍｉｎ 轻擦鼻 ／次 １～４ ５～９ ＞１０
３０ ｍｉｎ 喷嚏 ／次 １～４ ５～９ ＞１０
鼻腔分泌物 有少量流涕 流涕至鼻孔 鼻腔周围附着分泌物

鼻腔炎症 鼻腔充血 鼻腔红肿 鼻腔红肿出血

２􀆰 ４　 鼻黏膜组织形态学观察及评分　 耳缘静脉采血后耳缘

静脉空气针处死家兔， 将鼻黏膜剥离， 使用 ４％ 多聚甲醛溶

液固定鼻窦黏膜标本， ４８ ｈ 后进行脱水、 石蜡包埋、 切片、
ＨＥ 染色， 光学显微镜观察各组上颌窦黏膜假复层纤毛上皮

排列， 腺体分布排列， 杯状细胞数量， 炎细胞浸润等病理

变化。
鼻黏膜炎症按以下方法进行评分［８］ ， 根据光镜下观察

计数鼻窦黏膜间质炎性细胞的数目进行病理分级。 （１） 无

明显的炎症， 黏膜间质无炎细胞浸润 （评分 ０ 分）； （２）
轻度的炎症， 黏膜间质内炎细胞很少 （评分 １ 分）； （３）
中度的炎症， 黏膜间质内有较多的炎细胞 （评分 ２ 分）；
（４） 显著 ／严重的炎症， 黏膜间质内大量炎细胞浸润 （评
分 ３ 分）。

上皮细胞损伤的分级方法按 Ｐｏｎｉｋａｕ 等的分级法。 ０
级： 纤毛完整无损伤； １ 级： 无明显上皮细胞脱落， 但有

部分纤毛缺失； ２ 级： 上皮细胞剥脱， 但是无基底膜暴露；
３ 级： 上皮细胞全部剥脱， 基底膜暴露。

杯状细胞增生评分按照杯状细胞占纤毛上皮细胞比例

为 ０ 分， ＜１ ／ １０； １ 分， ２ ／ １０； ２ 分， ３ ／ １０； ３ 分， ＞４ ／ １０。
２􀆰 ５　 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水平测定　 末次给药 １ ｈ，
耳缘静脉取血 ２ ｍＬ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离血清，
于－８０ ℃保存备用。 严格按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明进行操作。
２􀆰 ６　 荧光定量 ＰＣＲ　 末次给药 １ ｈ， ３％ 戊巴比妥钠麻醉

（１０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 取各组家兔鼻黏膜组织 ５０ ｍｇ， 按试剂盒说

明进 行。 以 Ｔｒｉｚｏｌ 试 剂 提 取 ＲＮＡ， 利 用 ＯｌｉｇｏＴＭ Ｐｒｉｍｅｒ
Ａｎａｌｙｓｉｓ 软件在新西兰兔组织因子基因序列上设计定量引

物， 检测 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 的表达， 以 β⁃ａｃｔｉｎ
做内参。 引物序列如下： ＣＯＸ⁃２ 引物， 正向 ５′ＣＣＡＣＣＴＣＴ⁃
ＧＣＧＡＴＧＣＴＣＴＴＣ３′， 反向 ５′ ＣＴＧＧＴＣＡＡＡＴＣＣＴＧＴＧＣＴＣＡＴ⁃
ＡＣ３′； ＮＦ⁃κＢ 引物， 正向 ５′ＡＡＧＣＣＴＴＣＣＣＧＡＡＧＴＧＣＧＴ３′，
反向 ５′ ＡＣＣＴＣＣＧＡＡＡＧＣＧＡＧＡＴＡＡＡＧＡ３′； β⁃ａｃｔｉｎ 引 物，
正向 ５′ ＡＴＧＡＣＣＣＡＧＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＡ３′， 反 向 ５′ ＴＡＣＧＡＣ⁃
ＣＡＧＡＧＧＣＡＴＡＣＡＧ３′。 以 ２ μｇ 总 ＲＮＡ 为模板， 按照 Ｂｅｓｔａｒ
ｑＰＣＲ ＲＴ Ｋｉｔ 说明书配制逆转录反应体系， 总体系为１０ μＬ，
合成 ｃＤＮＡ 链。 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ 扩增的反应体系为 ２０ μＬ，
ＰＣＲ 反应条件为 ９５ ℃ ２ ｍｉｎ， ９４ ℃ ２０ ｓ， ５８ ℃ ２０ ｓ，
７２ ℃ ２０ ｓ， ４０ 循环。 融解曲线分析为 ９４ ℃ ３０ ｓ， ６５ ℃
３０ ｓ， ９４ ℃ ３０ ｓ， 每个样重复 ３ 次。
２􀆰 ７　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行分析， 数据均

以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 一般情况及主要症状体征观察　 造模和给药期间， 动

物的活动量、 饮食和饮水量减少。 造模 ４ 周后， 与假手术

组比较， 空白组各症状评分值无统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
模型组轻擦鼻、 喷嚏、 鼻腔分泌物、 鼻腔炎症和总评分有

统计学差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２， 提示 ＣＲＳ 造模成功。 与

模型组比较， 给药 ２ 周后， 鼻窦灌注液各剂量组和阳性组

各症状总评分值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药 ４ 周后，
鼻窦灌注液高、 中剂量组和阳性组各症状总评分值降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 １。

表 ２　 造模 ４ 周后肺炎链球菌致家兔 ＣＲＳ 各症状评分 （分， ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 轻擦鼻 喷嚏 鼻腔分泌物 鼻腔炎症 总评分

空白组　 ８ ０􀆰 １３±０􀆰 ３５＃＃ ０􀆰 １３±０􀆰 ３６＃＃ ０＃＃ ０＃＃ ０􀆰 ２５±０􀆰 ７１＃＃

假手术组 ８ ０􀆰 ５０±０􀆰 ４６＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ７０＃＃ ０＃＃ ０＃＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 ８３＃＃

模型组　 ４０ ２􀆰 １４±０􀆰 ８２∗∗ １􀆰 ５２±０􀆰 ７３∗∗ １􀆰 ５２±０􀆰 ６７∗∗ １􀆰 ４１±０􀆰 ７９∗∗ ６􀆰 ５２±１􀆰 ６２∗∗

　 　 注：与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 对鼻黏膜组织形态学的影响　 空白组鼻窦黏膜假复层

纤毛上皮细胞结构完整， 纤毛排列整齐， 偶见少量杯状细

胞， 黏膜下层无明显炎症细胞浸润； 假手术组鼻黏膜上皮

组织表现与空白组相似， 纤毛排列整齐， 偶见少量杯状细

胞， 黏膜下层无明显炎症细胞浸润； 模型组鼻窦黏膜呈慢

性炎症表现， 黏膜假复层纤毛上皮细胞结构缺失， 炎症细

胞浸润明显， 可见造模成功； 阳性组鼻窦黏膜假复层纤毛

上皮细胞结构完整， 纤毛排列整齐、 少量缺失， 炎症细胞
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注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 鼻窦灌注液对家兔 ＣＲＳ 症状总评分的影响 （ｎ＝８）

　 　 　 　

浸润程度低于模型组； 鼻窦灌注液低剂量组鼻窦黏膜组织

表现与模型组相似， 假复层纤毛上皮细胞结构缺损、 排列

紊乱， 纤毛缺失， 杯状细胞较多； 鼻窦灌注液中剂量组假

复层纤毛上皮细胞结构部分缺损、 排列稍整齐， 杯状细胞

数目少于鼻窦灌注液低剂量组， 炎症细胞浸润减轻； 鼻窦

灌注液高剂量组鼻窦黏膜组织表现纤毛结构基本完整， 排

列整齐， 偶见杯状细胞， 炎症细胞浸润程度低于鼻窦灌注

液中剂量组。 见图 ２、 表 ３。
３􀆰 ３　 对血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水平的影响 　 与

假手术组比较， 空白组 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水平无

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 鼻窦灌注液高剂量组和

阳性组能够降低血清中 ＩＬ⁃６ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 鼻窦灌注液

　 　 　 　 　

图 ２　 鼻窦灌注液对家兔 ＣＲＳ 模型鼻黏膜组织形态学的影响 （×１００）

表 ３　 鼻窦灌注液对家兔 ＣＲＳ 模型鼻黏膜组织形态学评分的影响 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 鼻黏膜炎症 上皮细胞损伤 杯状细胞增生

空白组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ６７＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ５２＃＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 ４８＃＃

假手术组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ６７＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ５２＃＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ４９＃＃

模型组 ２􀆰 ６０±０􀆰 ５１∗∗ ２􀆰 ３０±０􀆰 ４８∗∗ １􀆰 ８０±０􀆰 ６３∗∗

阳性组 １􀆰 ５０±０􀆰 ５２∗∗＃＃ １􀆰 ５０±０􀆰 ５２∗∗＃＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ７０＃＃

鼻窦灌注液低剂量组 ２􀆰 ２０±０􀆰 ７８∗∗ ２􀆰 ００±０􀆰 ６６∗∗ １􀆰 ５０±０􀆰 ７０∗∗

鼻窦灌注液中剂量组 １􀆰 ６０±０􀆰 ６９∗∗＃＃ １􀆰 ７０±０􀆰 ６７∗∗＃ １􀆰 ３０±０􀆰 ６７∗∗

鼻窦灌注液高剂量组 １􀆰 ６０±０􀆰 ６９∗∗＃＃ １􀆰 ４０±０􀆰 ５１∗∗＃＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ７３＃＃

　 　 注：与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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中、 高剂量组和阳性组能够降低血清中 ＩＬ⁃８ 水平 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 鼻窦灌注液各剂量组和阳性组能够降低血清中

ＴＮＦ⁃α、 ＣＯＸ⁃２ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ３。

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 鼻窦灌注液对家兔 ＣＲＳ 模型血清中炎性因子的影响 （ｎ＝８）

３􀆰 ４　 对鼻黏膜中 ＣＯＸ⁃２ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与假

手术组比较， 模型组 ＣＯＸ⁃２、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鼻窦灌注液各剂量组 ＣＯＸ⁃２、 ＮＦ⁃
κＢ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ４。

注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 鼻窦灌注液对家兔 ＣＲＳ 模型鼻黏膜中基因表达的影响 （ｎ＝８）

４　 讨论

ＣＲＳ 属于中医学 “慢性鼻渊” 范畴， 是以鼻流黄脓涕

或浊而量多， 鼻窍不通， 嗅觉减退， 头痛为主症［３］ 。 近年

来中医药在 ＣＲＳ 的治疗方面通过辨证论治、 内外合治、 中

西医结合以及针药配合等方法的综合运用， 在改善患者证

候症状、 提高生活质量方面取得了很大的进步。 鼻窦灌注

液是由广州中医药大学第一附属医院的王德鉴教授根据多

年临床实践自拟， 该方由黄芪、 淫羊藿叶、 桂枝、 辛夷花、
白芷、 野菊花、 薄荷、 红花、 当归等药组成， 具有温祛风、
消炎解毒、 调和气血的功效［５］ 。 本方选用温阳活血的中药

组方并首创以洗鼻剂作为给药剂型， 灌注入鼻可促进鼻窍

脉络血流通畅， 达到通鼻窍， 排除涕的作用。

ＮＦ⁃κＢ 是主要以 ｐ５０ ／ ｐ６５ 异源性二聚体形式普遍存在

于细胞质中的核转录因子， 具有多项转录调节功能。 在正

常的 生 理 情 况 下， ＮＦ⁃κＢ 与 其 抑 制 蛋 白 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ｋａｐｐａＢ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＩκＢ） 结合， 形成异源三聚体 （ ｐ５０⁃ｐ６５⁃
ＩκＢ）， 以无活性非 ＤＮＡ 结合形式存在于细胞质中。 当细胞

受到刺激时， ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白 ＩκＢ 的上游激酶即 ＩκＢ 激酶

（ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＫ） 活化， 使 ＩκＢ 磷酸化而失活， 活化的

ＮＦ⁃κＢ 从细胞质异位至细胞核内， 与特定的 κＢ 序列结合从

而诱导相关基因表达， 如引起炎症介质表达和释放［９］ 。 炎

症介质可以反作用激活 ＮＦ⁃κＢ， 从而引起正反馈作用， 使

得炎症反应加重［１０］ 。 受 ＮＦ⁃κＢ 调控的基因表达产物囊括了

大多数参与炎症形成的主要细胞因子和炎症介质， 如 ＴＮＦ⁃
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α， 白细胞介素、 黏附分子等， 且 ＮＦ⁃κＢ 活化还可调控

ＣＯＸ⁃２ 的表达［１１⁃１２］ 。
ＣＯＸ⁃２ 是一种诱导型酶， 正常生理情况下呈不表达或

低表达状态， 在组织损伤或炎症情况下可在一系列胞内和

胞外促炎症细胞因子如白细胞介素、 肿瘤坏死因子等刺激

下迅速表达， 导致大量的花生四烯酸转化为前列腺素， 引

起慢性炎症［３］ 。 炎症反应中， ＣＯＸ⁃２ 是 ＮＦ⁃κＢ 的靶基因，
且 ＮＦ⁃κＢ 是 ＣＯＸ⁃２ 上游信号转导途径之一［１３］ 。 研究发现，
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 及 ＴＮＦ⁃α 同时参与了 ＣＲＳ 黏膜炎症发生和发展，
是 ＣＲＳ 中非常重要的三个炎症细胞因子［１４］ 。 Ｗａｎｇ 等［１５］ 研

究发现， ＣＲＳ 患者的鼻黏膜被大量炎症细胞浸润， ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 等多种炎性细胞因子以及氧自由基生成增多，
导致细胞膜结构受损， 引发大量炎症介质释放。 ＴＮＦ⁃α 可

上调 ＩＬ⁃８ 的表达， 能促进炎症细胞因子参与炎症反应的发

生、 吸引中性粒细胞和单核巨噬细胞等炎症细胞的聚集，
进而引发炎症介质之间的级联反应［１６］ 。 李岩等［１７］ 应用 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 发现 ＣＲＳ 模型家兔鼻黏膜中 ＩＬ⁃８ ｍＲＮＡ 和 ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ 表达增高， 显示 ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α 参与了 ＣＲＳ 的发病过

程。 ＩＬ⁃６ 是重要的促炎因子， 可与 ＴＮＦ⁃α 等发挥协同作用，
促使炎症介质网络形成， 引起细胞损害。 Ｋｉｍ 等［１８］ 研究发

现 ＣＲＳ 患者鼻黏膜中 ＩＬ⁃６ 的表达与正常人相比显著性

升高。
本实验结果显示， 鼻窦灌注液各剂量组和阳性组降低

了家兔主要症状评分值及总评分值， 并改善了鼻黏膜组织

的形态学变化， 也降低了血清中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 和

ＣＯＸ⁃２ 的水平以及鼻黏膜中 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
的表达， 表明 ＣＯＸ⁃２、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 以及 ＴＮＦ⁃α 参与

了 ＣＲＳ 的炎症反应过程， 且鼻窦灌注液可能通过阻断 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路来减少 ＣＯＸ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 的表达， 限

制炎症反应， 减轻鼻黏膜炎症， 达到治疗 ＣＲＳ 的目的。 鼻

窦灌注液对 ＣＲＳ 有治疗作用， 其机制可能是通过 ＮＦ⁃κＢ 信

号转导途径调控 ＣＯＸ⁃２ 的表达， 抑制炎性细胞因子生成从

而发挥抗炎作用。
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ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ２００５， ５１（４）： ２０６⁃２１０．

［１１］ 　 Ｃｈｕｎ Ｋ Ｓ， Ｓｕｒｈ Ｙ Ｊ． Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００４， ６８
（６）： １０８９⁃１１００．

［１２］ 　 Ｋｉｍ Ｊ， Ｓａｎｄｅｒｓ Ｓ Ｐ， Ｓｉｅｋｉｅｒｓｋｉ Ｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｉｎ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０００， １６５ （ ６ ）：
３３８４⁃３３９２．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κ Ｂ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ＣＯＸ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，
２００９， ５８（１０）： ６４９⁃６５８．

［１４］ 　 肖志超． ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃６ 在慢性鼻—鼻窦炎中的表达及

其意义［Ｄ］． 长沙： 中南大学， ２０１３．
［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ Ｌ， Ｌｉ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２ ｗｉｔｈ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ
ｔｕｒｂｉｎａｔｅ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ， ２００７， ４２（６）： ４４７⁃４５１．

［１６］ 　 Ｂｏｒｇａｔｔｉ Ｍ， Ｍａｚｚｉｔｅｌｌｉ Ｓ， Ｂｒｅｖｅｇｌｉｅｒｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
ＴＮＦ⁃α ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８ ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ＩＢ３⁃１
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎ ａｌｇｉｎａｔｅ ｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１４， ２０１０（２０１０）： ９０７９６４．

［１７］ 　 李　 岩， 张竞飞， 王殿一． 清鼻丸对鼻⁃鼻窦炎家兔鼻黏膜组

织 ＩＬ⁃８ ｍＲＮＡ 和 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达的影响［Ｊ］ ． 世界中西医

结合杂志， ２０１８， １３（７）： ９３８⁃９４０．
［１８］ 　 Ｋｉｍ Ｄ Ｗ， Ｅｕｎ Ｋ Ｍ， Ｒｏｈ Ｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ

ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｉｎ ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｈｏｗｓ ｍｉｘｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１９， ２０１９： １⁃９．
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