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摘要# 目的!研究山柰酚对卵清蛋白诱导的豚鼠过敏性鼻炎的保护作用& 方法!将 )& 只雄性豚鼠随机分为 ) 组% 即
正常组’ 卵清蛋白模型组’ 山柰酚 ") 2:T_:$ 组’ 山柰酚 "#& 2:T_:$ 组’ 氯雷他定 "# 2:T_:$ 组& 除正常组和卵
清蛋白模型组外% 其余各组在造模成功后连续 0 5 给药& 通过记录豚鼠抓鼻和打喷嚏次数% 评价过敏性鼻炎的症状(
1LR‘F试剂盒检测豚鼠血清中组胺’ 免疫球蛋白R:1’ 肿瘤坏死因子 -JX*&和白细胞介素 RL*’ 的水平( N1染色观察
豚鼠鼻黏膜病理形态的改变( G.D7.A9 C/=7检测鼻黏膜组织中-JX*&和RL*’ 的表达量& 结果!山柰酚能明显改善豚鼠
过敏性鼻炎的症状 "Gi&H&)$% 降低血清中组胺’ R:1’ -JX*&和RL*’ 的水平 "Gi&H&)$% 降低鼻黏膜组织中-JX*&
和RL*’ 的表达水平 "Gi&H&)$& 在光镜下观察% 山柰酚会明显减少嗜酸性粒细胞的浸润& 结论!山柰酚对卵清蛋白
诱导的豚鼠过敏性鼻炎具有良好的保护作用&
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!!过敏性鼻炎是一种常见的耳鼻咽喉科疾病& 随
着全球工业化的发展其发病率在逐渐增加% 目前这
种疾病影响了全球大约 +&!的人口% 并且它在儿
童和青年人群中的患病率日益增加& 除此之外% 在
这些患鼻炎病的人群中% #& 岁之前患病的概率高
达 ,&!)"* & 过敏性鼻炎是由 R:1介导的过敏性疾
病% 它主要发生在鼻黏膜部位& 虽然过敏性鼻炎不
会威胁到病人的生命安全% 但是鼻痒’ 鼻塞’ 打喷
嚏和流鼻涕等一系列的鼻炎临床症状会严重影响到
病人的生活质量)#* & 现在有很多药物包括抗组胺
类’ 皮质激素类’ 减充血剂和鼻内抗胆碱类药物被
用来治疗过敏性鼻炎% 但是这些药物的副反应和较
低的临床效果仍然存在)+* & 因此% 找到更好的药
物来治疗过敏性鼻炎已经迫在眉睫&

最近% 人们对于从药用植物中所提取的具有生
物活性的天然化合物来治疗过敏性疾病的兴趣日益
增加)’* % 其中所关注的焦点便是这些天然化合物
的安全性和有效性问题& 山柰酚 "_3.2]\.A=/% 结
构式见图 "$ 是一种从姜科植物山柰以及檀香科植
物百蕊草 "!,2<1C&+,1323<2-6A>a$ 中所提取的黄
酮类化合物% 它广泛存在于各种蔬菜和水果中& 有
研究表明% 山柰酚具有抗肿瘤))* ’ 抗炎)%*和抗氧
化)0*等多种作用& 在本次实验中% 我们主要研究
山柰酚对卵清蛋白诱导豚鼠过敏性鼻炎的保护
作用&

图 BC山柰酚的化学结构式
F(5GBC9L+J(,4/.-10,-01+’*]4+JK*+1’/

BC材料与方法
"H"!动物# 试剂和仪器!雄性豚鼠% 体质量
"+&& h"&$ :% 由重庆医科大学实验动物中心提
供% 实验动物生产许可证编号 ‘SdK渝 #&"#*&&&"(

氯雷他定片 "上海先灵葆雅制药有限公司% 批号
国药准字 N"&(0&’"&$( 山柰酚 "‘4:23% Z‘F% 批
号K&"++$( 卵清蛋白 "YQF% ‘4:23% Z‘F% 批号
F)+0,$( 组胺’ RL*’’ -JX*&和 R:11LR‘F试剂盒
"S/=65*S/=9.S=A]% Z‘F% 批号分别为 S1F(#0U.’
‘1F&00U6’ ‘1F"++U6’ ‘1F)’)U6$( 一抗 -JX*
&’ RL*’’ (*3>749 抗体 "S.//‘4:93/49:-.><9=/=:B%
Z‘F% 批号分别为 +0&0‘’ "###0‘’ ’(%0‘$( 辣根
过氧化物酶标记羊抗兔R:U抗体 "北京中杉金桥生
物技术有限公司% 批号 jI*#+&"$( ISF蛋白浓度
测定试剂盒增强型 "上海碧云天生物技术有限公
司% 批号M&&"&‘$( 1SL暗室化学发光试剂 "上海
碧云天生物技术有限公司% 批号 M&&",$( 电泳仪
"I4=*E35% Z‘F$( 倒置显微镜 "Y/B2]6D% W3*
]39$( 凝胶成像系统 "I4=*E35% Z‘F$( 台式高速
冷冻离心机 "-<.A2=% Z‘F$( 超声波细胞破碎仪
"上海生析超声仪器有限公司$&
"H#!豚鼠鼻炎造模!选择豚鼠作为造模动物% 具
体步骤如下! 配制 &H) 2:T2L的卵清蛋白溶液和
#& 2:T2L的F/"YN$ + 溶液% 两者 " b" 混合& 用
此混合液对豚鼠进行腹腔注射使其全身过敏
"&H" 2LT豚鼠% # 周% 一周 + 次$& # 周后% 用卵
清蛋白溶液 "# 2:T2L$ 对豚鼠鼻腔进行局部刺激
"&H&) 2LT豚鼠% " 周% " 次T5$& 根据行为学观察
确定造模成功以后% 进行如下分组! 正常组’ YQF
对照组’ 不同给药剂量的山柰酚组’ 氯雷他定组&
对豚鼠进行连续 " 周灌胃给药 "山柰酚 ) 2:T_:%
山柰酚 #& 2:T_:% 氯雷他定 # 2:T_:$% 同时继续用
# 2:T2L的卵清蛋白溶液刺激豚鼠鼻腔 "" 次T5$&
在这期间% 正常组和卵清蛋白对照组只使用生理盐
水处理&
"H+!豚鼠鼻炎症状评价!在末次给药% 卵清蛋白
溶液 "# 2:T2L$ 对豚鼠鼻腔进行局部刺激以后%
将豚鼠放入观察笼中% 观察 ") 249% 记录各组豚鼠
抓鼻和打喷嚏的次数&
"H’!检测豚鼠血清中组胺# R:1# -JX*&和RL*’ 的
水平!在记录完各组豚鼠抓鼻和打喷嚏的次数 #’ <
以后% 用 "&!的水合氯醛麻醉豚鼠% 股动脉取血%
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静置 # <% " &&& AT249’ ’ c下离心 "& 249% 取上
层血清& 按照 1LR‘F试剂盒操作方法% 检测豚鼠
血清中组胺’ R:1’ -JX*&和RL*’ 水平&
"H)!鼻黏膜组织学形态评价!取豚鼠头部% 去除
皮肤和组织% 取出鼻中隔黏膜组织% 浸泡在 "&!
的福尔马林中 ’, < 固定% 组织在流动的水中冲洗
后% 梯度乙醇脱水% 石蜡包埋% 制成 ’ "2厚切
片% N1染色& 在光学显微镜下观察鼻黏膜中嗜酸
粒细胞的浸润情况&
"H%!G.D7.A9 C/=7检测鼻黏膜中 -JX*&和 RL*’ 的
表达!取豚鼠鼻黏膜组织% 加入细胞裂解液% 超声
细胞破碎仪低温匀浆% "# &&& AT249’ ’ c离心
"& 249% 取上清液% ISF法测定蛋白质的量& 取
+& ":的蛋白样品进行 ‘O‘*聚丙烯酰胺凝胶电泳&
将凝胶中分离的蛋白转移至 MQOX膜上% )!脱脂
奶室温封闭 # <后% 分别加入抗-JX*&’ RL*’ 和(*

3>749一抗溶液% ’ c温育过夜% 加入辣根过氧化物
酶标记的二抗溶液% 温育 # <% 1SL暗室化学发光
显影% 凝胶成像分析系统摄像分析% 采用 V639747B
Y9.分析软件分析条带灰度值% 蛋白表达相对值 n
目的蛋白灰度值T内参蛋白灰度值
"H0!统计学分析!采用 ‘M‘‘ "(H& 统计软件% 实
验数据以F"<表示% 组间比较采用单因素方差分
析% 组间两两比较采用 L‘O*6检验% Gi&H&) 为差
异有显著性&
DC结果
#H"!山柰酚对过敏性鼻炎豚鼠鼻部症状的影响!
图 # 结果显示% 与正常组比较% 卵清蛋白模型组豚
鼠抓鼻 "图 #F$ 和打喷嚏 "图 #I$ 的次数明显
增加 "Gi&H&"$& 与卵清蛋白模型组相比% 低剂
量’ 高剂量山柰酚组和氯雷他定组豚鼠抓鼻和打喷
嚏的次数会明显减少 "Gi&H&)$&

注! 与正常组比较%pGi&H&"( 与YQF模型组比较%*Gi&H&)%**Gi&H&"

图 DC山柰酚对豚鼠鼻炎症状的影响
F(5GDC)**+,-.’*]4+JK*+1’/’224.4/.MJK-’J.(2’I4/H0J(2V(2&0,+&50(2+4 K(5.

#H#!山柰酚对过敏性鼻炎豚鼠血清中组胺# R:1#
-JX*&和RL*’ 水平的影响!图 + 结果显示% 卵清
蛋白模型组血清中组胺’ R:1’ -JX*&和 RL*’ 水平
均显著高于正常组 "Gi&H&"$& 与卵清蛋白模型
组比较% 低剂量’ 高剂量山柰酚组和氯雷他定组豚
鼠血清中组胺’ R:1’ -JX*&和 RL*’ 水平会明显降
低 "Gi&H&)$&
#H+!山柰酚对过敏性鼻炎豚鼠鼻黏膜组织形态的
影响!N1染色结果显示% 正常组豚鼠鼻黏膜中少
见嗜酸性粒细胞% 卵清蛋白模型组豚鼠鼻黏膜中有
大量嗜酸性粒细胞% 高剂量山柰酚组及氯雷他定组
豚鼠鼻黏膜中嗜酸性粒细胞明显减少% 结果见
图 ’&
#H’!山柰酚对过敏性鼻炎豚鼠鼻黏膜中 -JX*&和
RL*’ 表达的影响!G.D7.A9 C/=7结果显示% -JX*&

和RL*’ 在正常组豚鼠鼻黏膜中的表达水平很低%
卵清蛋白模型组豚鼠鼻黏膜中 -JX*&和 RL*’ 会显
著增加 "Gi&H&"$& 与卵清蛋白模型组比较% 低
剂量’ 高剂量山柰酚组和氯雷他定组豚鼠鼻黏膜中
-JX*&和 RL*’ 会显著降低 "Gi&H&)$% 结果见
图 )&
EC讨论

过敏性鼻炎是由R:1介导% 以-<# 型过敏反应
为特征的一类过敏性疾病& 过敏性鼻炎在发病的过
程中主要涉及到鼻黏膜中嗜酸性细胞的浸润’ 肥大
细胞的聚集和 -细胞的活化),* & 有研究表明)(* %
肥大细胞在过敏性鼻炎的早期阶段中发挥着非常重
要的作用% 当特异性个体接触到过敏原以后就会由
R:1介导% 与肥大细胞表面受体 X>)ER进行结合%
使肥大细胞脱颗粒释放组胺’ 白三烯和细胞因子等
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注! 与正常组比较%pGi&H&"( 与YQF模型组比较%!Gi&H&)%!!Gi&H&"

图 EC山柰酚对豚鼠血清中组胺’ :5)’ 8#F3!和:%3P 水平的影响
CCF(5GEC)**+,-.’*]4+JK*+1’/’2-L+.+10J/+I+/.’*L(.-4J(2+% :5)% 8#F3!42&:%3P (2’I4/H0J(23(2&0,+&

50(2+4 K(5.

图 PC山柰酚对豚鼠鼻黏膜组织病理形态的影响
F(5GPC)**+,-’*]4+JK*+1’/’2-L+L(.-’K4-L’/’5(,4/

,L425+.’*24.4/J0,’.4 (2’I4/H0J(23(2&0,+&
50(2+4 K(5.

相关炎症介质% 这些炎症介质会产生鼻痒’ 打喷
嚏’ 流鼻涕等症状& 过敏性鼻炎的晚期反应阶段主
要是细胞性活动% 由组胺和细胞因子活化的嗜酸性
粒细胞是发挥主要作用的炎性细胞之一& 同时% 活
化的-<# 细胞所产生的细胞因子在诱导和维持过敏
炎症反应发挥着重要的作用& 晚期阶段的症状和早

期阶段的症状基本相似% 不同是这些症状会有不同
程度的加重% 并且伴随鼻腔的充血和黏液的分泌&

-细胞 "-<" 和 -<#$ 在超敏反应的过程中发
挥着至关重要的作用% 它能够识别抗原呈递细胞&
在正常的情况下% -<" 细胞和 -<# 细胞是处于动态
平衡的状态% 这可以调节机体的免疫防御& 当 -<"
细胞和-<# 细胞处于非动态平衡的状态时% -<" 或
-<# 细胞会出现过度的活化状态& 有研究表明% 过
敏性疾病主要是 -<# 型的过敏反应)"&* & 在过敏性
鼻炎的病理过程中% 过敏原会诱导 -<# 细胞的增
殖% 使RL*’’ RL*)’ RL*(’ RL*"+ 的分泌增加% 这些
细胞因子会促进R:1的产生’ 嗜酸性粒细胞和肥大
细胞的活化)""* & 近年来% RL*’是研究较多的一种细
胞因子% 具有非常广泛的生物学作用% 同时RL*’ 对
R:1的产生具有显著的促进作用)"#* & 在本项研究中%
作者观察到山柰酚会明显抑制过敏性鼻炎豚鼠鼻黏
膜中RL*’的表达% 降低过敏性鼻炎豚鼠血清中RL*’
和R:1水平% 抑制嗜酸性粒细胞等炎性细胞的浸润&
这表明% 山柰酚能够通过调节-<" 和-<# 淋巴细胞
亚群的平衡来改善过敏性鼻炎的症状&

肥大细胞是过敏性鼻炎发生过程中最重要的细
胞之一% 它被过敏原激活脱颗粒以后% 会释放出组
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注! 与正常组比较%pGi&$&"( 与卵清蛋白模型组比较%!Gi&$&)%!!Gi&$&"

"$正常组!#$卵清蛋白模型组!+$山柰酚组 ") 2:T_:$ !’$山柰酚组 "#& 2:T_:$ !)$氯雷他定组 "# 2:T_:$

"$9=A23/:A=6]!#$/.>47<49 :A=6]!+$_3.2]\.A=/:A=6] ") 2:T_:$ !’$_3.2]\.A=/:A=6] "#& 2:T_:$ !)$L=A373549.:A=6] "# 2:T_:$

图 RC山柰酚对豚鼠鼻黏膜中8#F3!和:%3P 表达的影响
F(5GRC)**+,-.’*]4+JK*+1’/’2-L++TK1+..(’2.’*8#F3!42&:%3P (2’I4/H0J(23(2&0,+&50(2+4 K(5.

胺% 随后会分泌与炎症反应相关的细胞因子)"+*"’* &
组胺在过敏性鼻炎发病的过程中具有非常重要的作
用% 它会引起鼻黏膜中毛细血管的扩张’ 通透性增
高’ 腺体分泌增加% 进而造成局部黏膜水肿& 促炎
细胞因子 -JX*&与过敏性鼻炎密切相关% 它是重
要的多功能促炎细胞因子% 可以使血管内皮细胞表
达黏附分子促进炎症细胞的聚集% 同时也可以刺激
组胺% 前列腺素等因子的释放)")* & 有研究表
明)"%*"0* % 当鼻部出现炎症反应时% 鼻黏膜下-JX*&
表达会明显增加% 同时血液中组胺和 -JX*&的水
平也会有一定程度的增加& 本项研究中作者发现%
山柰酚会明显的减少过敏性鼻炎豚鼠鼻黏膜中
-JX*&的表达% 同时降低血清中组胺和 -JX*&的
水平& 这表明% 山柰酚可以通过下调组胺和-JX*&
水平改善过敏性鼻炎的症状&

综上所述% 山柰酚能够降低卵清蛋白诱导的过
敏性鼻炎豚鼠模型血清中组胺’ R:1’ -JX*&和RL*’
的水平% 抑制鼻黏膜组织中-JX*&和RL*’ 的表达水
平% 减少鼻黏膜组织中嗜酸性粒细胞的浸润% 从而
改善过敏性鼻炎的症状& 这些表明% 山柰酚对卵清
蛋白诱导豚鼠过敏性鼻炎有很好的保护作用&
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摘要# 目的!探讨大七气汤加减方 "姜黄’ 三棱’ 莪术’ 半枝莲等$ 单用及联合顺铂对 ‘KYQ*+ 细胞移植瘤 ‘6A@4@49

与S3D]3D.*+表达的影响& 方法!将 ‘KYQ*+细胞移植瘤造模成功的 ’& 只荷瘤鼠随机分为模型对照组’ 大七气汤低’

高剂量组’ 顺铂组’ 顺铂联合大七气汤组% 每组 , 只% 给药 #" 5后处死所有荷瘤鼠% 称瘤重% 测瘤体积% 以逆转录*

聚合酶链反应法和蛋白质印迹法检测瘤组织 ‘6A@4@49’ S3D]3D.*+ 2EJF及蛋白的表达& 结果!各用药组瘤重和瘤体积
均小于模型对照组 "Gi&H&"$( 逆转录*聚合酶链反应和蛋白质印迹法检测结果显示中药组 ‘6A@4@49 2EJF及蛋白表
达明显低于模型对照组 "Gi&H&"$% 且大七气汤低剂量组与OOM顺铂组比较差异有统计学意义 "Gi&H&)$% 且OOM

联合大七气汤组表达最低( 用药组S3D]3D.*+ 2EJF和蛋白表达明显高于模型对照组 "Gi&H&"$% 且大七气汤低剂量
组与顺铂组比较差异有统计学意义 "Gi&H&)$% 且顺铂联合大七气汤组表达最高& 结论!大七气汤加减方能够下调
‘6A@4@49和上调S3D]3D.*+的表达来达到抑制肿瘤细胞生长和促进肿瘤细胞凋亡% 且大七气汤联合顺铂对 ‘KYQ*+ 细胞
移植瘤治疗具有增效作用&
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