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摘要： 目的　 探究鼻敏康合剂对变应性鼻炎大鼠血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 表达的影响。 方法　 ６０ 只 ＳＤ 大鼠随机分

为对照组、 模型组、 氯雷他定组 （０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ） 以及鼻敏康合剂低、 中、 高剂量组 （２􀆰 ５３、 ５􀆰 ０６、 １０􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组

１０ 只。 除对照组外， 其余各组大鼠均采用卵清蛋白 （ＯＶＡ） 致敏法建立变应性鼻炎大鼠模型。 造模结束后， 各组大

鼠灌胃给予相应药物， 连续 ２ 周。 采用叠加量化法记录各组大鼠症状积分， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５
水平， 免疫组化及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测鼻黏膜 ＡＱＰ５ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与对照组比较， 模型组大鼠症状积分，
血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 水平， 鼻黏膜 ＡＱＰ５ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 氯雷他定组与鼻

敏康合剂各剂量组症状积分， 血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 水平， 鼻黏膜 ＡＱＰ５ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且

鼻敏康合剂各剂量组与氯雷他定组比较， 各指标无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论 　 鼻敏康合剂可通过抑制 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃
ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 表达， 改善鼻腔局部水液代谢， 减轻鼻腔黏膜炎症， 对变应性鼻炎起到治疗作用。
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　 　 变应性鼻炎中医病名为 “鼻鼽”， 是指以突然和反复

发作的鼻痒、 连续喷嚏、 流清涕、 鼻塞为主要特征的疾病，
发病率逐年升高， 且易出现鼻窦炎、 哮喘等并发症， 严重

影响患者的生活质量［１⁃２］ 。 《灵枢·口问》云 “阳气和利，
满于心， 出于鼻， 故为嚏” ［３］ ， 王仁忠主任据此提出 “阳
气失于和利” 是变应性鼻炎发病的核心因素， 并研制出基

于 “和利阳气” 治疗变应性鼻炎的制剂———鼻敏康合剂，
临床应用效果显著。 本研究采用卵清蛋白 （ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，
ＯＶＡ） 致敏法制作变应性鼻炎大鼠模型， 观察鼻敏康合剂

对水通道蛋白 ５ （ ａｑｕａｐｏｒｉｎ５， ＡＱＰ５）、 免疫球蛋 白 Ｅ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ， ＩｇＥ）、 卵清蛋白特异性免疫球蛋白 Ｅ
（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ， ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ） 表达的影

响， 明确鼻敏康合剂的作用机制， 以期为 “和利阳气” 法

治疗变应性鼻炎提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， ４２ ～ ４８ 日龄，
体质量 １８０～２３０ ｇ， 由北京维通利华实验动物技术有限公

司提供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６。
饲养于山东中医药大学眼科研究所， 自由进食及饮水， 温

度、 湿度适宜， 适应性喂养 １ 周后开始实验。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 鼻敏康合剂由山东省中医院药剂科提

供， 生产批号 Ｚ０１０８００４７， 由黄芪、 白术、 防风、 细辛、
干姜、 五味子等组成。 鼻敏康合剂饮片煎煮浓缩至生药量

１０􀆰 １２ ｇ ／ ｍＬ， 备用。 氯雷他定片， 批号 Ｈ１０９７０４１０， 购自

拜耳医药 （上海） 有限公司， 蒸馏水溶解并稀释为 ０􀆰 １
ｍｇ ／ ｍＬ， 现配现用。 卵清蛋白 （批号 ９１２Ｅ０５２， 北京索莱

宝科技有限公司）； 氢氧化铝 （批号 ２１６４５⁃５１⁃２， 天津市大

茂化学试剂厂）； 一抗 ＡＱＰ５ （批号 ｂｓ⁃１５５４Ｒ， 北京博奥森

生物 科 技 有 限 公 司 ）； ＡＱＰ５ 酶 测 试 剂 盒 （ 批 号

ＪＹＭ０３５９Ｒａ， 武汉基因美生物科技有限公司）； ＰＣＲ 引物

（批号 ＸＹ⁃ＴＥ⁃０８４０， 上海烜雅生物科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＸＤＳ⁃１Ｂ 型光学倒置生物显微镜 （重庆光电仪

器有限公司）； ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ型实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

（山东恒美电子科技有限公司）； Ｋ５６００ 型微量紫外可见光

分光光度计 （北京凯奥科技发展有限公司）； ＤＷ⁃ＨＬ３９８Ｓ
型超低温冰箱 （中科美菱低温科技股份有限公司）； 酶联

免疫仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； 脱水机 （武汉俊杰电子有限

公司）； 石蜡切片机 （德国 Ｓｌｅｅ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药 　 ＳＤ 大鼠采用随机数字表法分成

对照组、 模型组、 氯雷他定组以及鼻敏康合剂低、 中、 高

剂量组， 每组 １０ 只。 除对照组外， 其余各组均建立变应性
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鼻炎大鼠模型［４⁃５］ 。 ０􀆰 ３ ｍｇ ＯＶＡ 和 ３０ ｍｇ 氢氧化铝加入生

理盐水配成 １ ｍＬ 混悬液， 腹腔注射基础致敏， 隔天 １ 次，
持续 ２ 周。 第 １５ 天起用 １０％ ＯＶＡ 溶液 （生理盐水配制）
滴鼻行鼻腔激发， 每侧 ５０ μＬ， 连续 １ 周。 最后 １ 次滴鼻结

束 ３０ ｍｉｎ 后， 观察 ３０ ｍｉｎ 内大鼠鼻痒、 喷嚏及流涕的情

况， 症状积分≥５ 分者视为造模成功。 采用叠加量化计分

法［６⁃７］ 。 ①鼻痒， 轻度搔鼻， 记为 １ 分； 反复抓挠面部， 记

为 ２ 分； 抓鼻不止， 记为 ３ 分。 ②喷嚏， １ ～ ３ 次， 记为 １
分； ４～１０ 次， 记为 ２ 分； ≥１１ 次， 记为 ３ 分。 ③流涕， 流

至鼻孔， 记为 １ 分； 流出鼻前孔， 记为 ２ 分； 涕流满面及

挂满须毛， 记为 ３ 分。
造模成功后， 按照人鼠剂量换算给药［８］ ， 氯雷他定组

大鼠灌胃给予氯雷他定混悬液 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ； 鼻敏康合剂低、
中、 高剂量组大鼠分别灌胃给予鼻敏康合剂 ２􀆰 ５３、 ５􀆰 ０６、
１０􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ； 对照组、 模型组大鼠灌胃给予等容量生理盐

水， 剂量均为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ， 每天 ２ 次， 连续 ２ 周。
２􀆰 ２　 行为学评分　 观察造模前、 造模后及给药后各组大鼠

鼻痒、 喷嚏及流涕的情况， 根据变应性鼻炎模型动物评分

标准， 采用叠加量化计分法记录。
２􀆰 ３　 标本采集　 末次给药 ２４ ｈ 后采集标本， 各组大鼠腹

腔注射 １０％ 水合氯醛 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 进行麻醉， 腹主动脉取血

５ ｍＬ， 静置 １～２ ｈ 后， ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 血清分离

至 ＥＰ 管中， 快速剥离鼻中隔及鼻腔外侧壁呼吸区黏膜组

织， 生理盐水冲洗后置于 ＥＰ 管中， －８０ ℃冰箱冷冻保存，
备用。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 水平　 冰上

融化各组大鼠血清， 严格按照试剂盒说明书操作， 使用酶

标仪在酶标仪 ４５０ ｎｍ 波长处检测吸光度值并计算血清 ＩｇＥ、
ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 水平。
２􀆰 ５　 免疫组化法检测鼻黏膜 ＡＱＰ５ 表达　 取各组大鼠鼻黏

膜组织切片， 采用链霉菌抗生物素蛋白⁃过氧化物酶连接

（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ⁃ｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ， ＳＰ） 法检测， 每张切片随机取 ３
个高倍镜视野， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 图片分析软件计算

每张图像阳性面积占比。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测鼻黏膜 ＡＱＰ５ ｍＲＮＡ 表达 　 按 ＲＮＡ
提取试剂盒说明书提取鼻黏膜总 ＲＮＡ， 按反转录试剂盒说

明书反转录合成 ｃＤＮＡ， 加入扩增反应体系， 进行 ＰＣＲ 扩

增， 程序设定为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ； ９５ ℃ １０ ｓ， ６０ ℃ １０ ｓ，
７２ ℃ ２０ ｓ， 共 ４０ 个循环； ９５ ℃ 溶解 １０ ｓ， ６５ ℃ ６０ ｓ，
９５ ℃； ４５ ℃ 退火 １０ ｓ。 按 ２－△△ＣＴ 法计算各组大鼠鼻黏膜

ＡＱＰ５ ｍＲＮＡ 基因相对表达量， 重复 ３ 次， 取平均值。 引物

序列见表 １。
表 １　 引物序列

引物 序列

ＡＱＰ５ 正向 ５′⁃ＣＣＡＴＧＧＴＧＧＴＧＧＡＧＴＴＡＡＴＣＴＴＧＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＴＧＧＡＡＣＡＧＣＣＧＧＴＧＡＡＧＴＡＧ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＡＣＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＧＣＧＧＡＡＧＧＧＧＣＧＧＡＧＡＴＧＡＴ⁃３′

２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 经 Ｌｅｖｅｎｅ 检验方差齐性， 多组间比较

采用单因素方差分析， 进一步比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 变应性鼻炎大鼠症状积分变化　 造模前， 各组大鼠症

状积分均小于 ５ 分； 造模后， 模型组、 氯雷他定组、 鼻敏

康合剂各剂量组大鼠症状积分均大于 ５ 分， 提示造模成功。
造模后， 与对照组比较， 模型组、 氯雷他定组、 鼻敏康合

剂各剂量组症状积分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给药后， 与模型组

比较， 氯雷他定组与鼻敏康合剂各剂量组症状积分降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠症状积分 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 鼻敏康合剂对变应性鼻炎大鼠血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、
ＡＱＰ５ 水平的影响 　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＩｇＥ、
ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 氯

雷他定组及鼻敏康合剂各剂量组血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、
ＡＱＰ５ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２。
３􀆰 ３　 鼻敏康合剂对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜 ＡＱＰ５ 蛋白及

ｍＲＮＡ 表达的影响　 鼻黏膜内 ＡＱＰ５ 阳性表达呈棕黄色或

棕褐色。 结果显示， 对照组大鼠鼻黏膜中 ＡＱＰ５ 阳性细胞

表达较少， 且呈散在分布； 模型组大鼠鼻黏膜中 ＡＱＰ５ 阳

性细胞表达增加； 氯雷他定组与鼻敏康合剂各剂量组大鼠

鼻黏膜中 ＡＱＰ５ 阳性表达减少， 见图 ３。
与对照组比较， 模型组大鼠鼻黏膜 ＡＱＰ５ 平均光密度

值及 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 氯雷他

定组与鼻敏康合剂各剂量组 ＡＱＰ５ 平均光密度值及 ｍＲＮＡ
表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４。
４　 讨论

变应性鼻炎是一种因机体接触过敏原后由 ＩｇＥ 介导的

发生于鼻腔黏膜的慢性炎性疾病［９］ ， 其发病机制较为复

杂， 涉及多种细胞因子， 在过敏性疾病中， ＩｇＥ 是肥大细

胞活化的关键介质， 是变应性鼻炎病理过程中重要的免疫

分子［１０］ 。 本研究中， 模型组大鼠血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ 水平

升高， 结合症状积分， 表明造模成功。 氯雷他定是一种长

效三环类抗组胺药， 能降低血清 ＩｇＥ 水平， 抑制过敏反应，
迅速缓解患者的临床症状， 是治疗变应性鼻炎的一线药
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注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ、 ＡＱＰ５ 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

图 ３　 各组大鼠鼻黏膜 ＡＱＰ５ 阳性细胞表达 （×４００）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠鼻黏膜 ＡＱＰ５ 平均光密度值及 ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

物［１１⁃１２］ 。 本研究采用氯雷他定作为对照， 研究鼻敏康合剂

治疗变应性鼻炎的作用机制。
ＡＱＰｓ 是一组调节水跨膜转运的细胞膜蛋白家族， 具

有升高细胞膜水通透力的功能， 可促进液体快速转运和吸

收， 调控水液代谢及黏液分泌。 ＡＱＰ５ 大量表达于鼻腔黏

膜中， 其表达升高可引起跨上皮细胞水转运过程中水被过

度地分泌至腺腔， 导致腺体分泌量增多， 进而出现大量水

样鼻涕［１３⁃１４］ 。 且 ＡＱＰ５ 是黏膜下层浆液性腺体分泌的限速

屏障， 表达越多， 腺上皮细胞水通透性越高， 腺体分泌的

速率也就越快［１５］ 。 本研究发现， 模型组大鼠 ＡＱＰ５ 阳性

表达及 ｍＲＮＡ 水平升高， 提示在变应性鼻炎发病过程中，
ＡＱＰ５ 大量表达， 鼻腔腺体过度分泌， 与既往研究结果

一致［１３］ 。
中医学认为， 鼻鼽所因， 多责之于阳气失和。 阳气失

和， 卫外功能异常， 则风寒邪气易于侵袭， 口鼻、 肺经首

当受累， 出现鼻塞、 流涕、 喷嚏的症状。 同时阳气失和，
０６６１
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气化不利， 水饮内停， 壅塞鼻窍， 亦见鼻塞、 鼻胀、 鼻流

清涕等症。 鼻敏康合剂以调和阳气为主， 辅以祛风通窍，
为治疗变应性鼻炎的经验用方。 方中麻黄、 桂枝、 防风、
甘草在表发散风寒， 在里温助阳气； 黄芪、 白术益气固表，
健脾化饮； 干姜、 细辛、 半夏温化寒饮； 五味子、 白芍、
墨旱莲敛阴和营润燥， 防辛温发散之品耗伤肺气； 痒自风

来， 止痒必先疏风， 故以蝉蜕、 蒺藜、 地龙、 川芎、 紫草

祛风通络止痒。 全方共奏温肺散寒、 益气化饮之功。 前期

研究显示， 鼻敏康合剂可以改善阳气虚型变应性鼻炎患者

的过敏症状， 临床有效率达 ９０％ 以上， 能够降低变应性鼻

炎大鼠血清分泌型黏蛋白 ５ＡＣ 及 ５Ｂ 水平， 调节鼻腔黏膜

纤毛清除系统及鼻腔黏膜的防御功能， 减轻鼻腔高分泌状

态［１６⁃１８］ 。 本研究结果表明， 致敏大鼠经药物干预后， 其抓

鼻、 喷嚏、 流涕等症状改善， 血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃ｓＩｇＥ 水平降

低， ＡＱＰ５ 阳性细胞数及 ｍＲＮＡ 表达降低， 鼻敏康合剂与

氯雷他定两种药物效果相当。
综上所述， 鼻敏康合剂可通过降低血清 ＩｇＥ、 ＯＶＡ⁃

ｓＩｇＥ 水平， 降低 ＡＱＰ５ 表达， 抑制过敏反应， 调节鼻腔局

部水液代谢， 从而改善变应性鼻炎临床症状。 后续实验将

进一步明确鼻敏康合剂对 ＡＱＰ５ 的调控机制， 为鼻敏康合

剂治疗变应性鼻炎提供新的靶点。
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