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摘要# 目的!从环氧合酶 # "YN/*##’ 受激活调节正常 0细胞表达和分泌因子 "FIO04[# 及其上游调控因子核因
子*#c"OC*#c# 的角度探索鼻渊舒口服液 "辛夷’ 苍耳子’ 薄荷% 等# 改善鼻窦黏膜炎症持续状态的可能机制&
方法!"%( 只雄性YG’ 小鼠均分为正常组’ 模型组’ 假手术组’ 克拉霉素组及鼻渊舒低’ 中’ 高剂量组& 除正常组及
假手术组外% 各治疗组小鼠由肺炎链球菌诱导造成慢性鼻*鼻窦炎模型% 每日分别给予克拉霉素 "($ 5?J_?% 鼻渊舒口
服液 $H"’ )H#’ "#H% 5BJ_?& 灌胃 # 周后% 取鼻窦黏膜% -4染色观察黏膜病理状况% 实时定量 \YF观察 2QOE’
K,T<7H基因表达% Q1LV1T> S28V法检测OC*#cXG( 表达& 结果!模型组鼻窦黏膜慢性炎细胞浸润明显% 上皮大片脱落%
鼻窦黏膜组织病理指数% 2QOE’ K,T<7H 5FOI及OC*#cXG( 表达较正常及假手术组显著增高& 鼻渊舒中’ 高剂量组
黏膜慢性炎细胞浸润较模型组明显减轻% 上皮形态完整% 鼻窦黏膜组织病理指数显著低于模型组( 鼻渊舒中剂量组
2QOE’ K,T<7H 5FOI表达及中’ 高剂量组OC*#cXG( 蛋白表达较模型组显著降低& 结论!鼻渊舒口服液具有抑制慢
性鼻*鼻窦炎 "YF[# 时鼻窦黏膜持续炎症状态的作用% 其机制与抑制OC*#c通路’ 减少2QOE’ K,T<7H靶基因表达
有关&
关键词! 慢性鼻*鼻窦炎( 鼻渊舒口服液( YN/*#( FIO04[( OC*#c
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!!慢性鼻*鼻窦炎 "<WT8>7<TW7>8L7>=L7V7L% YF[#
是单一或多个鼻窦黏膜的慢性化脓性炎症疾病."/ %
为鼻科的多发病之一% 严重影响着患者的生活质
量% 对其机制及治疗的研究一直是鼻科研究的热
点& 鼻渊舒口服液作为治疗 YF[ 的常用中成药%
在临床已应用多年% 但相关治疗机制尚不明了& 研
究发现% YF[时鼻窦黏膜炎症状态的持续% 与 OC*
#c及其调控的 YN/*#’ FIO04[ 等密切相关.#/ &
本实验从YN/*#’ FIO04[ 及其上游调控因子 OC*
#c的角度% 探索鼻渊舒口服液改善 YF[ 鼻窦黏膜
炎症持续状态的可能机制% 报告如下&
HI材料
"H"!动物!) ‘3 周龄健康YG’ 小鼠% 雄性% 体质
量约 "3 ‘## ?% "%( 只% 购于四川大学华西实验动
物中心% 许可证 [Y/a "川# #((+*(+&
"H#!药品与试剂!鼻渊舒口服液 "成都华神制
药% 批号 "#"("(#( 克拉霉素 "重庆科瑞制药% 批
号 G)#((##( 肺炎链球菌 "上海川翔生物科技#(

0FAm82试剂 "美国A>U7VT8?1>公司#( 逆转录试剂盒
"立陶宛 C1T51>V6L公司#( 06@ ,OI\YF试剂盒
"大连0IaIFI公司#( ,OI]6T_1T"北京康为世
纪 公 司 #& 2QOE 引 物% 正 向 为 G ) *0DIY*
YYYYIIDDY0YIII0*$)% 反向为 G ) *0D0DI00*
0IID0YYIY0YYI0*$)% 扩增长度 "$" SX& K,TA
<7H 引物% 正向为 G ) *YYY0DY0DY000DYY0IY*
$ )% 反向为 G ) *Y00DIIYYYIY00Y00Y0Y0*$ )(
扩增长度 "G% SX& !A’8+/3 引物% 正向为 G ) *
DIIDI0YIIDI0YI00DY0YY0*$)% 反向为 G ) *
0IY0YY0DY00DY0DI0YYIYI*$)% 扩增长度""" SX&
以上引物均由上海生工公司合成& 蛋白抽提及浓度
测定试剂盒 "上海碧云天公司#( 兔抗小鼠 OC*
#cXG( 抗体 "英国IS<65公司#( -F\标记山羊抗
兔二抗 "北京中杉金桥# 等&
JI方法
#H"!分组方法!小鼠适应性喂养 " 周后% 随机分
为正常组’ 模型组’ 假手术组’ 克拉霉素组及鼻渊
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舒低’ 中’ 高剂量组% 每组 #( 只&
#H#!YF[模型的建立
#H#H"!菌液的制备!将肺炎链球菌菌株冻干粉解
冻后% 在血琼脂糖培养皿中培养% 取菌落% 配制成
菌液&
#H#H#!造模方法!除正常及假手术组外% 其余各
组参考王恒.$/等报道的方法并改进% 建立慢性鼻*
鼻窦炎模型& 小鼠腹腔注射 "(!水合氯醛麻醉后%
常规消毒% 在鼻背正中作一约 $ 55横行切口% 手
术钳钝性分离皮下组织% 暴露鼻背上颌窦腔骨质%
用打磨机在左右各打磨约 " 55直径小孔% 将含有
肺炎链球菌菌液 ") e"(3 YCMJ5B# 的医用膨胀海
绵塞入窦腔后% 常规缝合& 手术结束后饲养 3 周%
建立YF[ 模型& 假手术组步骤同上% 但窦口内不
填塞带菌海绵( 正常组不造模&

#H$!治疗方法!手术造模后第 + 周开始% 克拉霉
素组每天给予克拉霉素 "($ 5?J_?灌胃( 鼻渊舒
低’ 中’ 高 剂 量 组% 每 天 按 $H"’ )H#’
"#H% 5BJ_?% 分别给予鼻渊舒口服液灌胃% 共
"% E( 其余各组每只小鼠每天给予 (H# 5B生理盐
水灌胃% 共 "% E&
#H%!鼻窦黏膜组织 -4染色检测!治疗结束后%
将小鼠处死% 取鼻窦黏膜% %!中性甲醛固定% -4
染色% 显微镜低倍视野下观察鼻窦黏膜上皮形态改
变’ 杯状细胞增生’ 腺体增生’ 炎细胞浸润等情
况& 实验采取双盲原则% 并由专业的病理医师根据
鼻窦黏膜组织病理评分标准.%/ "见表 "#% 对鼻窦
黏膜病变程度进行病理评分% 然后根据公式! 病理
指数d$ "Iq,# qcqYq4qC% 计算出各组小
鼠鼻窦黏膜组织病理指数&

表 HI鼻窦黏膜组织病理评分标准
;.NOHIX.(-"3"/5 )’"1#,/ )(.,!.1!"%,.).3)#,+)&)P+’").

分值J分 黏膜上皮病变"I# 杯状细胞增生"c# 腺体增生"Y# 炎性浸润",# 变性坏死"4# 淋巴样组织增生"C#
( 排列整齐 未见 未见 未见 未见 少见
" 排列稍紊乱 偶见 偶见 少量 未见 多见
# 紊乱’中断 多见 多见 多见 浅染变性灶
$ 大片坏死脱落 普遍 多见且有分泌物 严重 坏死脱落灶

#HG!鼻窦黏膜上皮 2QOE! K,T<7H 基因表达检测
!取鼻窦黏膜组织% 利用 0FAm82试剂提取总 FOI%
鉴定其完整性及测定浓度后% 取# $?FOI为模板逆
转录为 <,OI( 以 "( eS=991T’ ]?Y2# "#G 5582JB#
各 $ $B% EO0\ " #G 5582JB# (H$) $B% 06@ 酶
"G MJ$B# (H$ $B% 引物及其探针 ""( $582JB#
各 " $B% <,OI模板 G $B% EE-#N"GH$% $B组成
反应体系% +% b预变性 # 57>% +% b #( L% G# b
#( L% )( b $( L% 共 %G 个循环& 采用##YV法分
析% 以 # f##YV表示 5FOI相对含有量% YV为每个
\YF反应管内荧光信号达到设定阈值时的循环数&
#H)!鼻窦黏膜上皮 OC*#cXG( 表达检测!胞浆蛋
白抽提试剂盒提取鼻窦黏膜组织蛋白% cIY法测
定蛋白浓度& 每样本取 G( $?蛋白% 行 [,[*\ID4
凝胶电泳分离% 转膜% 封闭% % b过夜& 洗膜% 加
入 " r#(( 稀释的兔抗小鼠 OC*#cXG( 一抗% $’ b
孵育 # W% 洗膜% 加入 " r# ((( 山羊抗兔二抗% 孵
育 " W% 化学发光法显色& 以 "*I<V7> 为内参% 蛋
白表达以指标条带相对于内参蛋白条带灰度值的比
值表示&
#H’!统计方法!数据以 Pg4表示% [\[[ "’H( 软
件进行统计% 采用单因素方差分析法进行组间比

较% Gi(H(G 有统计学差异&
KI结果
$H"!一般状况!各组小鼠造模前鼻部未见异常症
状( 手术造模 G) E 后% 模型组’ 克拉霉素组及鼻
渊舒低’ 中’ 高剂量组频繁喷嚏’ 挠鼻% 流涕% 鼻
腔有黄色分泌物& 相关治疗 "% E 后% 鼻渊舒低’
高剂量组偶有喷嚏( 鼻渊舒中剂量组’ 克拉霉素组
未见明显喷嚏和流涕% 鼻腔未见明显分泌物( 模型
组仍频繁喷嚏’ 挠鼻% 鼻腔见少许黄色分泌物& 实
验期间% 共 "$ 只小鼠因肺部感染或手术创伤死亡%
其中假手术组 $ 只’ 模型组 # 只’ 克拉霉素组 $
只’ 鼻渊舒低剂量组及高剂量组各 # 只’ 鼻渊舒中
剂量组 " 只&
$H#!鼻窦黏膜组织学变化!正常及假手术组鼻窦
黏膜结构完整% 黏膜下层炎细胞浸润少见% 鼻窦黏
膜组织病理指数无显著差异 "Gj(H(G#& 模型组
黏膜上皮大片脱落% 纤毛脱失% 慢性炎细胞浸润明
显( 与正常组’ 假手术组比较% 鼻窦黏膜组织病理
指数显著增高 "Gi(H("#% 提示 YF[ 模型建立成
功& 克拉霉素组黏膜局部脱落% 黏膜下有慢性炎细
胞浸润% 病理指数显著低于模型组 "Gi(H("#&
鼻渊舒低剂量组鼻窦黏膜形态与模型组相似% 两组
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病理指数评分差异不显著 "Gj(H(G#& 鼻渊舒中
剂量组黏膜上皮较为完整% 纤毛排列较整齐% 慢性
炎细胞浸润不明显% 其病理指数评分显著低于模型
组’ 克拉霉素组’ 鼻渊舒低剂量及高剂量组 "Gi
(H(G% Gi(H("#% 与正常组比较无统计学差异
"Gj(H(G#& 鼻渊舒高剂量组黏膜上皮及纤毛部分
脱落% 病理指数评分显著低于模型组及低剂量组
"Gi(H(G% Gi(H("#% 与克拉霉素组差异不显著
"Gj(H(G#& 从病理学角度可见% 鼻渊舒口服液对
纠正YF[ 时黏膜炎症持续状态具有较好的效果%
且以中剂量疗效为佳& 见表 # 和图 "&

表 JI各组鼻窦黏膜组织病理指数比较 $!L"&
;.NOJIX.(-"3"/5 #,!&7 )’"1&)"%,.).3)#,+)&)P+’").

$!L"&

!!组别 3 病理指数
正常组 #( "H)G g#H()
模型组 "3 "GH+% g%H3)""

假手术组 "’ #H#% g#HG%!!

克拉霉素组 "’ ’H+% g$H)(""!!$$

鼻渊舒低剂量 "3 "%H"" g)HG3""$$

鼻渊舒中剂量 "+ %H(G g#H3(!!%&&

鼻渊舒高剂量 "3 ’H)’ g$H3(""!!$$&

!!注! 与正常组比较%""Gi(H("( 与模型组比较%!!Gi(H("(

与假手术组比较%$$Gi(H("( 与克拉霉素组比较%%Gi(H(G( 与

鼻渊舒低剂量组比较%&Gi(H(G%&&Gi(H("

$H$!鼻窦黏膜上皮 2QOE! K,T<7H 5FOI及 OC*
#cXG( 蛋白表达情况!模型组 2QOE 5FOI表达较
正常及假手术组显著增高 "Gi(H("#( 克拉霉素
组’ 鼻渊舒中剂量组2QOE 5FOI表达较模型组显
著降低 "Gi(H("#( 鼻渊舒低’ 高剂量组 2QOE
5FOI表达与模型组比较无统计学差异 "Gj
(H(G#( 假手术组’ 克拉霉素组’ 鼻渊舒中剂量组
之间 2QOE 5FOI表达比较无显著差异 "Gj
(H(G#&

模型组K,T<7H 5FOI表达较正常及假手术组
显著增高 "Gi(H("#( 鼻渊舒低’ 高剂量组 K,TA
<7H 5FOI表达与模型组相比无统计学差异 "Gj
(H(G#( 鼻渊舒中剂量组 K,T<7H 5FOI表达较模
型组显著降低 "Gi(H("#% 与正常组比较无显著
性差异 "Gj(H(G#( 克拉霉素组及鼻渊舒中’ 高
剂量组之间 K,T<7H 5FOI表达比较无显著差异
"Gj(H(G#% 均显著低于鼻渊舒低剂量组 "Gi
(H("#&

模型组OC*#cXG( 表达显著高于正常组及假手
术组 "Gi(H("#( 鼻渊舒低’ 中’ 高剂量组及克
拉霉素组OC*#cXG( 显著低于模型组 "Gi(H("#(

图 HI各组小鼠鼻窦黏膜组织病理学改变 $@$% VHWW&
T#/OHIX.(-"3"/#’.3.3(&1.(#",)"%,.).3)#,+)&)P+’"). (#)S

)+&)#,P#’&$@$% VHWW&

鼻渊舒低’ 中剂量组 OC*#cXG( 显著高于克拉霉素
组 "Gi(H(G% Gi(H("#% 鼻渊舒高剂量较中剂量
组OC*#cXG( 显著降低 "Gi(H("#& 见表 $’ 图 #&
RI讨论

YF[是鼻科常见疾病% 占耳鼻喉科就诊患者
的 G(!以上.G/ & 其发病与多种因素相关% 病理生
理机制复杂% 缠绵难愈% 给患者的工作’ 生活造成
严重的危害.)/ & 其发生及治疗机制的研究已成为
鼻科研究的热点& 鼻渊舒口服液由辛夷’ 苍耳子’
薄荷’ 白芷’ 黄芪’ 细辛’ 栀子’ 黄芩’ 柴胡’ 川
木通’ 桔梗’ 茯苓’ 川芎组成% 具有清热疏风’ 益
气通窍’ 祛湿排脓之功% 大量临床研究显示其单用
或辅助应用治疗YF[具有较好疗效.’*3/ &

YF[ 的发生发展是多因素相互作用的结果%
YF[时鼻窦黏膜存在持续炎性状态% 其炎症反应
由嗜酸粒细胞和中性粒细胞等多种炎性细胞介
导.+*"(/ % 大量炎细胞的浸润是 YF[ 黏膜特征性改
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!!! 表 KI各组$%&’’ ()*+,-P<D8及DTS#90YW 蛋白表达比较 $!L"&
;.NOKIP<D8&701&))#",)"%$%&’ % ()*+,-.,!(-&01"(&#,&701&))#",)"%DTS#90YW $!L"&

!!组别 3 2QOE 5FOI K,T<7H 5FOI OC*#cXG( 蛋白表达
正常组 #( "H(’ g(H%" "H() g(H$’ (H3+ g(H"%
模型组 "3 +H(+ g%H"’"" $H(+ g"H)%"" "H)G g(H#$""

假手术 "’ "H%( g"H"%!! "H"+ g(H)%!! "H(’ g(H"’!!

克拉霉素组 "’ "H#G g(H3"!! "HG3 g(H+$ (H’G g(H"#!!$$

鼻渊舒低剂量 "3 +H$$ g)H3$""$$%% %H(+ g"H$#""$$%% "H() g(H$G!!%

鼻渊舒中剂量 "+ "H)# g"H()!!&& "HG’ g(H3"!!&& "H"$ g(H"%""!!%%

鼻渊舒高剂量 "3 )HG% g$H"’""$$%%’’ #H$$ g(H3%""$$&& (H’3 g(H")!!$$’’

!!注! 与正常组比较%""Gi(H("( 与模型组比较%!!Gi(H("( 与假手术组比较%$$Gi(H("( 与克拉霉素组比较%%Gi(H(G%%%Gi

(H("( 与鼻渊舒低剂量组比较%&&Gi(H("( 与鼻渊舒中剂量组比较%’’Gi(H("

图 JIDTS#90YW 表达电泳图
T#/OJI>PP+,"N3"((#,/ .,.35)#)"%DTS#90YW

变之一.""*"#/ & 研究发现% YF[ 时鼻窦黏膜持续炎
症状态的发生与YN/*#’ FIO04[等密切相关.#/ &

YN/*# 是合成前列腺素的关键酶% 在生理状态
下呈不表达或低表达状态% 炎性反应时诱导表达上
调% 通过催化产物前列腺素’ 血栓素等炎性介质参
与上呼吸道黏膜炎性反应."$*"%/ & YF[ 病变过程中%
存在于鼻窦黏膜上皮的 YN/*# 表达增高% 其通过
合成前列腺素等炎性介质维持了鼻窦黏膜的持续炎
性状态."G/ &

我们研究显示% 模型组2QOE 5FOI表达较正
常组显著增高% 提示 YN/*# 确实参与了 YF[ 的发
生& 经治疗% 鼻窦黏膜-4染色显示鼻渊舒口服液
中剂量组’ 克拉霉素组炎症状态明显改善% 实时定
量\YF结果显示 2QOE 5FOI表达较模型组显著
降低% 提示鼻渊舒口服液改善 YF[ 鼻窦黏膜持续
炎症状态的作用与降低黏膜2QOE 表达有关&

FIO04[ 是趋化 细 胞 因 子 YY亚 族 成 员
"YYB#% 为急慢性炎症的重要介质% 其表达水平的
升高是炎症反应的特征之一.")/ & FIO04[ 不仅趋
化嗜酸性粒细胞向炎症部位游走% 而且刺激其活
化’ 脱颗粒和粘附的过程."’/ & YF[ 时鼻窦黏膜上
皮分泌FIO04[% 从而导致嗜酸性粒细胞在鼻窦黏
膜中聚集."3/ & 并且其诱导释放的毒性蛋白及相关

细胞因子’ 炎症介质等是引起 YF[ 发生’ 发展和
迁延的重要原因之一."+/ &

我们研究结果显示% 模型组鼻窦黏膜大量慢性
炎细胞浸润% K,T<7H 5FOI表达较正常及假手术
组显著增高% 鼻渊舒中剂量组慢性炎细胞浸润程度
明显低于模型组% K,T<7H 5FOI表达较模型组显
著降低& 提示降低鼻窦黏膜K,T<7H表达可能是鼻
渊舒口服液抑制嗜酸性粒细胞等炎细胞浸润鼻窦黏
膜的机制之一&

OC*#c为F12蛋白家族成员% 具有调控免疫和
炎症相关因子表达的作用% 在炎症反应中起枢纽作
用.#(/ & 典型的OC*#c是 XG( 和 X)G 的异源二聚体&
在生理状态下% OC*#c与它的抑制因子A#c结合在
一起% 处于非活化状态& 当细胞受到细胞因子或其
它刺激时% 信号便通过细胞表面受体传导到A#c激
酶 "A#c_7>6L1% Aaa# 复合物上% 使 Aaa磷酸化
而活化% 活化的 Aaa使 A#c!磷酸化% 从而使 OC*
#c的 XG(’ X)G 亚单位分别暴露出核定位信号
"OB[# 和,OI结合位点% 活化的OC*#c易位至细
胞核内% 启动细胞因子等多种基因的转录.#"*##/ &
研究证实% YN/*#’ FIO04[等是 OC*#c调控的下
游基因% OC*#c通路调控了 YN/*#’ FIO04[ 等与
炎症反应相关的基因表达.#$*#G/ &

本研究结果显示% 模型组 OC*#cXG( 表达显著
高于正常组% 提示 YF[ 病变过程中 2QOE 及 K,TA
<7H 5FOI表达增高与 OC*#c通路活性升高有关&
鼻渊舒口服液中剂量组 OC*#cXG( 蛋白及 2QOE’
K,T<7H 5FOI表达显著低于模型组& 提示鼻渊舒
口服液可能通过抑制 OC*#cXG( 表达% 进而降低
2QOE’ K,T<7H基因表达而起治疗作用&

总之% 本研究显示鼻渊舒口服液具有抑制YF[
时鼻窦黏膜持续炎症状态的作用% 其机制与抑制
OC*#c通路% 进而减少其调控的下游靶基因
2QOE’ K,T<7H的表达有关&
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