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摘要： 目的　 考察连翘苷对鼻窦炎大鼠炎症因子及鼻黏膜重塑的影响。 方法　 通过鼻窦腔注入金黄色葡萄球菌建立鼻

窦炎模型， 大鼠随机分为模型组和连翘苷低、 高剂量组 （５０、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只； 另取 １０ 只大鼠， 鼻窦腔注入

生理盐水， 作为假手术组， 各组灌胃给药 ６ 周。 观察大鼠鼻窦炎相关症状并评分， 检测血清炎症因子 （ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、
ＩＬ⁃１β） 水平， ＨＥ 染色观察鼻黏膜组织病理变化 （包括嗜酸粒细胞、 肥大细胞数量）， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测鼻黏膜组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。 结果 　 与模型组比较， 连翘苷各剂量组症状评分， 血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平， 鼻黏膜组织嗜酸粒细胞、 肥大细胞数量， 鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论 　 连翘苷可减轻鼻窦炎大鼠症状， 抑制炎症反应及鼻黏膜重塑， 可能与抑制

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化有关。
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　 　 鼻窦炎是鼻窦黏膜炎症性疾病的总称， 通常由感染、
过敏反应或机械性阻塞引起， 可导致黏膜肿胀、 分泌物增

多及鼻窦通气和排液功能受损， 其全球发病率为 ５％ ～
１２％ ， 并呈逐年上升趋势， 在工业化程度较高的国家和地

区更为常见［１］ 。 本病临床表现多样， 包括鼻塞、 脓涕、
面部疼痛或压力感、 头痛、 嗅觉减退或丧失等， 不仅影响

患者的生活质量， 还可导致鼻息肉、 慢性咳嗽、 哮喘等并

发症， 同时与精神不振、 慢性疲劳、 注意力不集中、 记忆

力下降等全身症状相关， 对患者心理健康和社会功能造成

负面影响［２］ 。 目前， 临床治疗鼻窦炎的方式主要包括药

物、 理疗和手术， 但均存在一定局限性， 整体疗效不

理想［３］ 。
连翘苷提取自传统中药连翘， 具有抗炎、 抗氧化等多

种药理作用， 是中成药鼻炎片的主要成分之一， 被广泛用

于流感、 发热等外感疾病的治疗［４⁃６］ ， 但目前连翘苷对鼻窦

炎的效果及其作用机制尚不明确。 因此， 本研究建立鼻窦

炎大鼠模型， 观察连翘苷对其炎症因子水平及鼻黏膜结构、
功能的影响， 并探究可能的机制。
１　 材料

１􀆰 １　 菌株　 金黄色葡萄球菌， 购自上海晅科生物科技有限

公司， 经药敏实验及全自动微生物分析系统鉴定。
１􀆰 ２　 动物 　 ５０ 只 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， ８ 周龄， 雌雄各半，
体质量 （２４０ ± ２０） ｇ， 购自上海属源生物科技有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０２４⁃０００１］， 适应性

饲养 １ 周， 温度 （２３±２）℃， 相对湿度 （５０±１０）％ ， １２ ｈ ／
１２ ｈ 明暗交替。
１􀆰 ３　 试剂与药物 　 连翘苷 （纯度＞ ９８％ ， 货号 ａｂ８７９８７）
由杭州兴韵生物科技有限公司提供。 肿瘤坏死因子⁃α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白 介 素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃８、 ＩＬ⁃１β 试剂盒 （上海烜雅生物科技有限公司）； ＨＥ
染色试剂盒 （美国 Ａｂｃａｍ 公司）； 兔抗鼠 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４ ）、 髓 样 细 胞 分 化 因 子 ８８
（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８）、 核转录因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ κＢ， ＮＦ⁃κＢ） ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 一

抗 （日本 ＭＢＬ 公司）。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｍ２００ Ｐｒｏ 酶标仪 （瑞士 Ｔｅｃａｎ 公司）；
ＣＸ４３ 光学显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ＧｅｌＤｏｃ Ｇｏ 凝胶成

像分析仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 菌悬液制备 　 ＭＢＨ 培养基培养金黄色葡萄球菌， 血

球计数板计数， 无菌生理盐水稀释， 调整浓度为 １ × １０９

ＣＦＵ ／ ｍＬ。
２􀆰 ２　 模型建立　 ３０ 只大鼠固定于手术板上， 腹腔注射 ５０
ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠麻醉， 鼻背部脱毛， 鼻部正中线皮下经

利多卡因局部浸润麻醉， 沿鼻部正中线行 ５ ｍｍ 长切口，
将皮肤瓣翻起， 暴露上颌窦前壁， 沿鼻腔骨壁刮骨 ３ ｍｍ，
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切开黏膜进入右侧鼻腔内， 在窦腔及窦口位置放置 Ｍｅｒｏｃｅｌ
止血海绵， 将 ０􀆰 １ ｍＬ 菌悬液注入鼻腔， 完成后逐层缝合切

口， 并确保手术区域严密闭合； 另取 １０ 只大鼠作为假手术

组， 将菌悬液更换为生理盐水， 其余操作相同， 鼻窦炎症

状评分＞７ 分表明模型建立成功， 从擦鼻、 喷嚏、 鼻腔分泌

物、 鼻腔炎症 ４ 个方面评价［７］ ， 见表 １。
表 １　 鼻窦炎症状评分标准

评分 ／ 分 擦鼻 喷嚏 鼻腔分泌物 鼻腔炎症

１ ３０ ｍｉｎ 内 １～４ 次 ３０ ｍｉｎ 内 １～４ 个 少量鼻涕 鼻腔充血

２ ３０ ｍｉｎ 内 ５～９ 次 ３０ ｍｉｎ 内 ５～９ 个 鼻涕流至鼻孔 鼻腔红肿

３ ３０ ｍｉｎ 内≥１０ 次 ３０ ｍｉｎ 内≥１０ 个 鼻腔周围有分泌物 鼻腔出血

２􀆰 ３　 分组及给药　 将造模成功的大鼠随机分为模型组和连

翘苷低、 高剂量组， 连翘苷低、 高剂量组灌胃给予 ５０、 １００
ｍｇ ／ ｋｇ 连翘苷溶液［８］ ， 假手术组和模型组灌胃给予等容量

生理盐水， 每天 １ 次， 持续 ６ 周。
２􀆰 ４　 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平检测　 大鼠最后 １ 次给

药后禁水禁食 １２ ｈ， 腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥钠麻醉，
腹主动脉取血 ５ ｍＬ， 静置， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取血

清， 按照试剂盒说明书检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ５　 鼻黏膜组织病理变化观察 　 采血后颈椎脱臼处死大

鼠， 冰上解剖分离出鼻黏膜组织， 切取部分组织块， ４％ 多

聚甲醛固定， 梯度乙醇脱水， 透明， 浸蜡， 制成石蜡切片，
用于 ＨＥ 染色； 其余组织迅速保存于液氮中， 用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测。 将石蜡切片脱蜡、 水化后行 ＨＥ 染色， 苏木精染

色 ５ ｍｉｎ， 蒸馏水冲洗 ３ 次， 伊红复染 ２ ｍｉｎ， 蒸馏水冲洗 ３
次， 乙醇梯度脱水， 二甲苯透明， 中性树脂封片， 于光学

显微镜下观察， 拍照并记录鼻黏膜组织病理改变。 以 ４００
倍放大倍数观察大鼠鼻黏膜组织中的肥大细胞和嗜酸粒细

胞， 选取 ５ 个不重复视野， ＩｍａｇｅＪ 软件扫描， 计算每个视

野中肥大细胞、 嗜酸粒细胞数量。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达　 取液氮中保存的大鼠鼻黏膜组

织， 加 ＰＢＳ 研磨匀浆， 裂解液裂解， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上清， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 与 ４ 倍体积上样缓冲

液混合， 金属浴加热 ５ ｍｉｎ 变性， 取 ４０ μｇ 上样， 进行 １２％
ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， 湿法转膜至 ＰＶＤＦ 膜上， ５％ 脱脂奶粉溶

液封闭， 加入兔抗鼠 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 一抗 （１ ∶ ５００）， ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 液清洗后加入山

羊抗兔二抗 （１ ∶ ２ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 化学发光法

显色， 暗室中曝光、 显影、 定影。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过

成像分析仪扫描并分各蛋白条带的灰度值， 并以蛋白、 内

参条带灰度值比值为蛋白表达量。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 两两

比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 连翘苷对鼻窦炎大鼠症状的影响　 由表 ２ 可知， 给药

前， 与假手术组比较， 模型组和连翘苷各剂量组大鼠症状

评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药后， 与假手术组比较， 模型组

大鼠症状评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 连翘苷各

剂量组大鼠症状评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以高剂量组更明显

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 各组大鼠症状评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 给药前 给药后

假手术组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０３ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０３
模型组 ８􀆰 ５０±１􀆰 ０１∗∗ ８􀆰 ４０±０􀆰 ９９∗∗

连翘苷低剂量组 ８􀆰 ４０±０􀆰 ９８∗∗ ３􀆰 ２０±０􀆰 ４６＃＃

连翘苷高剂量组 ８􀆰 ６０±１􀆰 ０４∗∗ ２􀆰 ３０±０􀆰 ５４＃＃△△

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

与连翘苷低剂量组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 连翘苷对鼻窦炎大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平的

影响　 由表 ３ 可知， 与假手术组比较， 模型组大鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
连翘苷各剂量组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 以高剂量组更明显 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。

表 ３　 各组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃８ ＩＬ⁃１β

假手术组 ６２􀆰 １４±１０􀆰 ３２ ８１􀆰 １５±１３􀆰 ２９ ５２􀆰 １６±１０􀆰 ３０
模型组 １７９􀆰 ３５±２６􀆰 １９∗∗ ２９９􀆰 ８７±３７􀆰 ４４∗∗ １４５􀆰 １６±２３􀆰 ３１∗∗

连翘苷低剂量组 １１３􀆰 ２７±２１􀆰 ８４＃＃ ２０３􀆰 ３５±５０􀆰 １３＃＃ １０３􀆰 ５２±２０􀆰 ０７＃

连翘苷高剂量组 ８７􀆰 ３３±１９􀆰 ４６＃＃△ １２９􀆰 ９７±２１􀆰 ３３＃＃△△ ８２􀆰 ２０±１６􀆰 ９７＃＃△

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与连翘苷低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 连翘苷对鼻窦炎大鼠鼻黏膜病理变化的影响　 由图 １

可知， 假手术组大鼠鼻黏膜结构完整， 纤毛柱状上皮纤毛

完好， 无炎症细胞浸润及血管扩张； 模型组大鼠鼻窦黏膜

上皮细胞散在脱落、 坏死， 黏膜下层有纤维组织及部分腺

体增长， 有大量炎症细胞浸润； 连翘苷各剂量组大鼠上皮

缺损和炎症浸润有所减轻， 黏膜结构有所改善， 其中高剂

量组改善效果更优。 由表 ４ 可知， 与假手术组比较， 模型

组大鼠鼻黏膜组织嗜酸粒细胞、 肥大细胞数量增加 （Ｐ＜

０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 连翘苷各剂量组大鼠鼻黏膜组织嗜

酸粒细胞、 肥大细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以高剂量组更

明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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图 １　 各组大鼠鼻黏膜组织病理变化 （ＨＥ， ×４００）

表 ４　 各组大鼠鼻黏膜组织嗜酸粒细胞、 肥大细胞数量比较

（个 ／视野， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 嗜酸粒细胞 肥大细胞

假手术组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０５ ０􀆰 ６０±０􀆰 １６
模型组 ９􀆰 ４０±１􀆰 ６３∗∗ ２５􀆰 ４０±４􀆰 １６∗∗

连翘苷低剂量组 ４􀆰 ６０±０􀆰 ９８＃＃ １６􀆰 ４０±３􀆰 ３７＃＃

连翘苷高剂量组 ２􀆰 ８０±０􀆰 ５７＃＃△△ １２􀆰 ２０±３􀆰 １０＃＃△

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

与连翘苷低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 连翘苷对鼻窦炎大鼠鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 　 由图 ２、 表 ５ 可知，
与假手术组比较， 模型组大鼠鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 连翘苷各剂量组大鼠鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以高剂

量组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ２　 各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白条带

表 ５　 各组大鼠鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

假手术组 ０􀆰 １１±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０２ ０􀆰 １２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２
模型组 １􀆰 １５±０􀆰 １９∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ０９±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 １３∗∗

连翘苷低剂量组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０４＃＃

连翘苷高剂量组 ０􀆰 ４０±０􀆰 ０５＃＃△△ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０５＃＃△△ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４＃＃△△ ０􀆰 １９±０􀆰 ０２＃＃△△

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与连翘苷低剂量组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

鼻窦炎的发病机制复杂， 由病原体感染、 宿主免疫反

应、 环境、 遗传等多种因素交互作用而引发， 其中病原体

感染是直接诱因， 宿主免疫反应则在疾病发生发展中起关

键作用［９⁃１０］ 。 此外， 鼻窦炎可能由多种细菌或真菌引起，
传统抗生素难以彻底清除， 加之空气污染、 过敏原等环境

因素加重症状， 导致难以治愈［１１⁃１２］ 。
中药在鼻窦炎治疗中显示出独特的优势， 具有整体调

节、 多靶点作用特性。 连翘性味苦、 寒， 是中医常用清热

解毒药物， 具有清热解毒、 散结消肿功效， 能缓解鼻黏膜

的充血和水肿， 改善鼻塞症状， 张青青等［１３］ 通过发掘鼻鼽

用药规律发现， 连翘是组方核心之一。 连翘苷是连翘主要

活性成分之一， 具有抗炎、 抗氧化、 免疫调节等多种药理

作用， 能抑制炎症因子释放， 减轻炎症反应， 抑制多种呼

吸道病毒复制， 减少病毒感染引起的细胞损伤， 从而对鼻

窦炎的病理过程产生干预作用； 还具有清除自由基的能力，
能减轻氧化应激损伤， 保护细胞免受氧化损伤， 同时可调

节免疫细胞功能， 增强机体免疫功能［１４］ 。
嗜酸性粒细胞浸润是鼻窦炎的显著特征之一， 通常与

Ｔｈ２ 型炎症及过敏反应有关， 肥大细胞可释放组胺、 白三

烯、 血小板活化因子、 细胞因子等多种炎症介质， 参与炎

症反应的调节， 其活化和数量增加与疾病的严重程度有关，
并与嗜酸性粒细胞参与鼻窦炎的组织重塑过程， 影响鼻黏

膜的结构和功能［１５⁃１６］ 。 本研究结果显示， 连翘苷可降低鼻

窦炎大鼠症状评分及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 水平， 减少

鼻黏膜组织嗜酸粒细胞、 肥大细胞数量， 可改善症状， 减

轻炎症反应， 抑制鼻黏膜重塑。
ＴＬＲ４ 是一种模式识别受体， 能识别脂多糖相关分子模

式， 并激活下游信号传导途径， 导致炎症因子的表达增

加［１７］ 。 ＭｙＤ８８ 是 ＴＬＲ４ 信号通路中的关键分子， 能将 ＴＬＲ４
的信号传递给 ＮＦ⁃κＢ， 后者激活后从 ＩκＢ 中解离， 转移到

细胞核中， 激活细胞因子、 趋化因子、 黏附分子等炎症相

关基因表达。 在鼻窦炎中， ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

的激活可能导致炎症反应的持续和加剧， 影响黏膜屏障功

能和炎症反应［１８］ ， 还可能促进炎症细胞的募集和活化， 以

及炎症介质的产生［１９］ ， 因此， 该信号通路可能在鼻窦炎的

发病机制中扮演着关键角色， 通过调节炎症反应和免疫应

答来影响疾病的进展和治疗， 而抑制该信号通路成为治疗
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鼻窦炎的潜在策略。 本研究发现， 与假手术组比较， 模型

组大鼠鼻黏膜组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
蛋白表达升高， 而连翘苷可降低以上蛋白表达。

综上所述， ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在鼻窦炎中

被激活， 而连翘苷可能通过抑制该通路活化来减轻鼻窦炎

大鼠症状， 抑制炎症反应及鼻黏膜重塑。
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