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辛芷鼻敏胶囊对变应性鼻炎大鼠血清中细胞因子和鼻黏膜组织中相关基因
表达的影响 

杨  清 1，马冬均 3*，姜孝芳 2，王宏伟 2，司红莉 2，高  丽 2* 
1. 新疆医科大学第六附属医院，新疆 乌鲁木齐  830002 
2. 新疆医科大学，新疆 乌鲁木齐  830002 
3. 乌鲁木齐市第一人民医院，新疆 乌鲁木齐  831400 

摘  要：目的  探讨辛芷鼻敏胶囊对变应性鼻炎大鼠的血清中白细胞介素-5（IL-5）、白细胞介素-13（IL-13）和鼻黏膜组织

中的 eotaxin、CCR3、信号转导和转录激活因子-6（STAT6）基因表达的影响，探讨其可能的作用机制。方法  采用卵白蛋

白制备变应性鼻炎大鼠模型。造模后大鼠随机分为模型组、辛芷鼻敏胶囊（2.3 g/kg）组、鼻炎康（1.8 g/kg）阳性对照组，

每天给药 1 次，连续给药 10 d，另设对照组。ELISA 法检测各组大鼠血清 IL-5、IL-13 水平；用原位杂交（ISH）法半定量

检测鼻黏膜中 eotaxin、CCR3、STAT6 基因的表达。结果  辛芷鼻敏胶囊组大鼠血清 IL-5、IL-13 水平和鼻黏膜中 STAT6 基

因表达明显低于模型组及鼻炎康组（P＜0.05）。结论  辛芷鼻敏胶囊可能通过下调 STAT6 基因表达，抑制大鼠变应性鼻炎

发病过程中 IL-5、IL-13 的水平，达到减少嗜酸性粒细胞浸润进而改善变应性鼻炎症状的目的。 
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Effects of Xinzhi Bimin Capsule on cytokines in serum and expression of related 
genes in nasal mucosa of rat model with allergic rhinitis 
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Abstract: Objective  To explore the effects of Xinzhi Bimin Capsule (XBC) on the contents of interleukin (IL)-5 and IL-13 in serum 
and the expression of eotaxin, CCR3, and signal transducers and activators of transcription-6 (STAT6) in nasal mucosa of rat models 
with allergic rhinitis, and to identify the mechanism of pharmacodynamic action. Methods  The allergic rhinitis rat model was 
established using ovalbumin, and forty rats were randomly divided into four groups, model, normal control, XBC (1.8 g/kg), and 
Biyankang Tablet (1.8 g/kg, positive control) groups. The rats were administered once daily for 10 d. The contents of IL-5 and IL-6 
were detected by ELISA, and the expression of positive cell of eotaxin, CCR3, and STAT6 in nasal mucosa was detected in semi 
quantity by in situ hybridization (ISH) method. Results  The expression of STAT6 in nasal mucosa and the levels of IL-5 and IL-13 in 
blood serum were markedly lower in XBC group than those in the model and positive control groups (P < 0.05). Conclusion  XBC 
could reduce the expression of eotaxin, CCR3, and STAT6 in nasal mucosa of rats and down-regulate the contents of IL-5 and IL-13 in 
serum, so as to decrease the eosinophil infiltration and to treat allergic rhinitis in rats. 
Key words: Xinzhi Bimin Capsule; allergic rhinitis; cytokine; gene expression; immuno-regulation 

变应性鼻炎是临床常见的慢性疾病，是由于机

体内发生一系列免疫失衡反应，导致大量的炎症细

胞向上呼吸道聚集，释放大量相关炎症因子造成的

鼻腔黏膜炎症反应，以鼻痒、喷嚏、鼻分泌亢进、 
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鼻黏膜肿胀等为主要临床表现。辛芷鼻敏胶囊是高

丽等[1]根据新疆“风、寒、燥”气候特点，以调节

机体免疫、扶正脱敏为切入点，研制开发的治疗变

应性鼻炎的中药，由白芷、辛夷花、苍耳子、鹅不

食草、葱白、黄芪、五味子、一枝蒿等组成，临床

疗效显著。药理学实验表明，辛芷鼻敏胶囊对变应

性鼻炎大鼠模型具有一定的抗炎和免疫调节作用。

白细胞介素（IL）-5、IL-13、eotaxin 等是嗜酸性粒

细胞（EOS）特异性趋化因子，IL-13 依赖于 IL-5
和 eotaxin 诱导嗜酸性粒细胞[2-4]。本实验探讨辛芷

鼻敏胶囊对变应性鼻炎发病过程中 IL-5、IL-13、
eotaxin 的影响，以明确辛芷鼻敏胶囊的作用机制，

为其用于变应性鼻炎的临床治疗提供实验依据。 
1  材料 
1.1  药物与试剂 

辛芷鼻敏胶囊（Xinzhi Bimin Capsule，XBC），
新疆医科大学中医学院实验中心提供；鼻炎康片（由

广藿香、苍耳子、鹅不食草、麻黄、野菊花、当归、

黄芩、猪胆粉、薄荷油、马来酸氯苯那敏等组成），

佛山德众药业有限公司，批号 08079；卵白蛋白（V
级），美国 Sigma 公司；大鼠 IL-13、IL-5 ELISA 试

剂盒，美国 ADL 公司；STAT6 mRNA 原位杂交检

测试剂盒，天津灏洋生物制品科技有限责任公司。 
1.2  动物 

清洁级 SD 大鼠，体质量 180～200 g，雌雄各

半，由新疆医科大学动物实验中心提供，许可证号

SCXK（新）2003-0001。适应喂养 2 d 后开始造模。 
1.3  仪器 

Bio-Rad Model 500 酶标分析仪，美国 Bio-Rad
公司；Olympus CX31 光学显微镜，日本 Olympus
公司；SC—2546 离心机，中佳科大创新股份有限

公司。 
2  方法 
2.1  分组与模型的制备[5-6] 

大鼠随机分为 4 组：对照组、模型组、鼻炎康

阳性对照组、辛芷鼻敏胶囊组，每组 10 只，雌雄各

半，分笼饲养，每笼 5 只。除对照组外，模型组用

30 mg 卵白蛋白作抗原，氢氧化铝粉末 3 g 作佐剂，

加生理盐水 100 mL 制成混悬液，每只鼠 ip 1 mL，
隔日 1 次，共注射 7 次，为基础致敏。完成基础致

敏的次日用 5%卵白蛋白生理盐水攻击双侧鼻腔，

每侧 50 μL，每日 1 次，共 10 次。对照组给予等量

生盐水，方法同上。 

2.2  给药 
造模完成后开始给药。先将药物充分研磨，然

后用蒸馏水配成混悬液 ig 给药。辛芷鼻敏胶囊组大

鼠给予辛芷鼻敏胶囊 2.30 g/kg [7]（给药量按前期实

验中剂量给药，鉴于中、高剂量均能达到良好疗效，

故只选用中剂量），鼻炎康组大鼠给予鼻炎康 1.80 
g/kg，每天 1 次，每次 2 mL，连续给药 10 d。对照

组、模型组 ig 等体积生理盐水。 
2.3  行为学观察 

每次给予卵白蛋白和试药后均进行行为学观察

30 min，内容包括喷嚏、搔抓、流涕等。从各给药

组第 1 次给药后第 2 日起，隔日记录大鼠行为学得

分[2-3]（评分标准见表 1），计算总分，总分超过 5
分者为造模成功。 

表 1  大鼠变应性鼻炎症状评分标准 
Table 1  Score standard of symptoms of allergic rhinitis in rats 

症状 轻 度 中 度 重 度 

鼻痒 轻碰数次 两者之间 四处摩擦 

鼻涕 可见鼻涕少量 涕过中线 涕流满面 

喷嚏 1～3 次 3～9 次 9 次以上 

评分 各计 1 分 各计 2 分 各计 3 分 
 
2.4  样品采集与处理 
2.4.1  血清制备  给药结束后，大鼠滴鼻卵白蛋

白，2 h 后使用采血针眼球内眦取全血 3 mL，3 000 
r/min 离心 10 min，血清分别置于 Enppendorf 管中，

置−80 ℃冰箱保存。 
2.4.2  鼻中隔黏膜样品制备  大鼠取全血后 ip 10%
水合氯醛 300 mg/kg 麻醉，处死，剥去大鼠上颌骨

部皮肤，将上颌骨从颅骨中游离，取鼻中隔黏膜，

固定于 10%中性甲醛溶液中，石蜡包埋，制成 4 μm
厚切片，常规切片行 HE 染色，光镜下观察（×160）
组织学改变。 
2.5  ELISA 法检测血清 IL-5、IL-13 水平 

取“2.4.1”项下血清样本检测各组大鼠血清

IL-5、IL-13 水平，具体操作严格按相关试剂盒使用

说明书进行，酶标仪上测定 450 nm 波长处各孔吸

光度（A）值，根据标准曲线计算 IL-5、IL-13 的质

量浓度（敏感度为 1.0 pg/mL）。 
2.6  原位杂交（ISH）法半定量检测鼻黏膜相关基

因的表达 
取“2.4.2”项下鼻黏膜样本，每张切片随机选

取至少 5 个高倍视野，高倍光镜下（×400）用图像
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分析仪软件测定大鼠鼻黏膜 A 值，该值作为该切片

的代表值[4]，eotaxin、嗜酸性粒细胞趋化因子受体 3
（CCR3）、STAT6 mRNA 原位杂交过程，比较鼻黏

膜组织转录 eotaxin、CCR3、STAT6 mRNA 表达。

鼻黏膜样本烤片 0.5 h，石蜡切片，脱蜡，水化，自

来水、蒸馏水各洗 1 次，去除内源性过氧化物酶。

抗原修复，0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液（PBS）洗 3
遍，每次 5 min，0.2×SSC 室温下洗 1 次（3 min）。
滴加预杂交工作液覆盖组织，预杂交后洗涤；滴加

杂交工作液覆盖组织，洗涤；滴加小鼠抗地高辛生

物素标记的抗体工作液，高敏过氧化物酶链亲和素

复合物工作液覆盖组织，DAB 显色，蒸馏水冲洗，

盐酸乙醇快速洗一下，PBS 返蓝 10 min，中性树胶

封片保留。光学显微镜下观察，细胞浆显棕黄色颗

粒为阳性反应。苏木素复染，胞核为蓝色。 
2.7  统计学处理 

采用 SPSS 15.0 软件进行统计学分析，数据以

±x s 表示，多组间计量资料采用单因素方差分析，

相关性研究采用 Pearson 直线相关检验。 
3  结果 
3.1  对变应性鼻炎大鼠行为的影响 

除对照组外，其他各组大鼠在第 7 次鼻腔给予

卵白蛋白后，均出现变应性鼻炎症状，即频繁抓鼻、

连续喷嚏、流清涕。给药后，辛芷鼻敏胶囊组大鼠

变应性鼻炎症状较模型组、鼻炎康组轻（P＜0.05）；
在给药第 8 天，辛芷鼻敏胶囊组大鼠仅有轻微抓鼻

动作，喷嚏偶见，几乎没有鼻涕，而鼻炎康组大鼠

仍有少量清涕，有抓鼻动作、喷嚏出现。结果见表 2。 

表 2  辛芷鼻敏胶囊对变应性鼻炎大鼠鼻部症状评分的影响 ( ± = 10x s , n ) 
Table 2  Effect of XBC on scores of nasal characters in rats with allergic rhinitis ( ± = 10x s , n ) 

给药后鼻部症状评分 
组  别 剂量 / (g·kg−1) 

第 2 天 第 4 天 第 6 天 第 8 天 第 10 天 

对照 － 0.8±0.4 0.7±0.5 0.8±0.3 0.7±0.6 0.7±0.3 

模型 － 6.4±0.5** 6.5±0.5** 6.7±0.5** 6.6±0.4** 6.7±0.2** 

辛芷鼻敏胶囊 2.30 5.7±0.9 4.9±0.9 3.7±0.7 2.6±0.7▲△
 2.1±0.9▲△

 

鼻炎康片 1.80 6.1±0.8 5.7±0.5 4.3±0.8 3.6±0.6△
 3.3±0.5△

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：
△P＜0.05；与鼻炎康片组比较：

▲P＜0.05 
**P < 0.01 vs control group; △P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs Biyankang Tablet group 

3.2  对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜组织病理学的影响 
HE 染色后光镜下观察可见，对照组大鼠鼻黏

膜组织结构清晰，鼻黏膜无水肿，充血，可见黏膜

上皮层和固有层。模型组大鼠鼻黏膜固有层充血、

水肿，黏膜下层呈病理性腺体增生，血管增生，并

有大量炎性细胞及嗜酸性粒细胞浸润，鼻黏膜表面

纤毛破坏。鼻炎康组有轻微的鼻黏膜表面纤毛破坏

及散在的嗜酸性粒细胞及炎性细胞浸润；辛芷鼻敏

胶囊组鼻黏膜组织结构完整，可见少量嗜酸性粒细

胞浸润，无充血、水肿，腺体增生明显减轻。结果

见图 1。 
3.3  对变应性鼻炎大鼠血清IL-5和IL-13水平的影响 

与模型组相比，辛芷鼻敏胶囊组大鼠血清

IL-13、IL-5 水平显著降低（P＜0.05）。与鼻炎康组 
 

 
图 1  各组大鼠鼻黏膜组织病理学观察 

Fig. 1  Pathological observation of nasal mucosa of rats in each group  

    
对照                           模型                     辛芷鼻敏胶囊                     鼻炎康片 
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相比，辛芷鼻敏胶囊组大鼠 IL-13、IL-5 水平也显

著降低。结果见表 3。 

表 3  辛芷鼻敏胶囊对变应性鼻炎大鼠血清 IL-13 

和 IL-5 水平的影响 ( ± = 10x s , n ) 
Table 3  Effect of XBC on levels of IL-13 and IL-5 in rats  

with allergic rhinitis ( ± = 10x s , n ) 

组  别 
剂量 / 

(g·kg−1) 

IL-13 / 

(pg·mL−1) 
IL-5 / (pg·mL−1)

对照 － 33.11±1.33 2.68±0.103 

模型 － 48.80±0.99* 2.95±0.059* 

辛芷鼻敏胶囊 2.30 42.81±1.38▲△
 2.80±0.076▲△

 

鼻炎康片 1.80 44.91±0.43△
 2.90±0.035△

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：
△P＜0.05；与鼻炎康

片组比较：
▲P＜0.05，表 4 同 

*P < 0.05 vs control group; △P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs 
Biyankang Tablet group, same as Table 4 

3.4  对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜相关基因表达的影响 
与对照组相比，模型组大鼠鼻黏膜 STAT6 基因

大量表达（P＜0.05），而 eotaxin 和 CCR3 基因表达

无显著改变。与模型组相比，辛芷鼻敏胶囊组大鼠

鼻黏膜 STAT6、eotaxin、CCR3 基因表达显著下调

（P＜0.05），且对 STAT6 基因表达的作用强于鼻炎

康片组（P＜0.05）。结果见表 4。 
4  讨论 

变应性鼻炎的病理学特征是局部鼻黏膜组织中

EOS 浸润，而 EOS 的趋化、募集、浸润对治疗变

应性鼻炎具有重要意义，故 EOS 被认为是变应性鼻

炎发病中关键的效应细胞[8]。随着变应性疾病发病

机制的基本免疫反应中免疫细胞和炎性介质等基本

环节被阐明，细胞因子在变应性炎症中的调节作用

也逐渐清晰。CCR3 分布广泛，主要表达于 EOS， 

表 4  辛芷鼻敏胶囊对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜 STAT6、eotaxin 和 CCR3 基因表达的影响 ( ± = 10x s , n ) 
Table 4  Effect of XBC on expression of eotaxin, CCR3, and STAT6 in nasal mucosa of rats 

with allergic rhinitis ( ± = 10x s , n ) 

组  别 剂量 / (g·kg−1) STAT6 eotaxin  CCR3 

对照 － 0.103±0.012 0.090±0.030 0.080±0.032 

模型 － 0.210±0.014* 0.200±0.016 0.182±0.029 

辛芷鼻敏胶囊 1.80 0.157±0.008▲△
 0.178±0.010△

 0.153±0.020△
 

鼻炎康片 2.30 0.167±0.007△
 0.168±0.011△

 0.126±0.019△
 

 

其配体是 eotaxin、eotaxin-2、eotaxin-3，CCR3 最强

激动剂系 eotaxin[9]；而 eotaxin 及其受体 CCR3 与变

应性鼻炎的发生、发展密切相关。Eotaxin 主要通过

嗜酸性粒细胞表面的 CCR3 发挥作用[10]。有研究认

为，IL-13 依赖于 IL-5 和 eotaxin 诱导嗜酸性粒细胞，

因而提示 IL-13激动剂可促进 IL-5和eotaxin产生[11]。

Schmid-Grendelmeier 等[4]发现人嗜酸性粒细胞通过

人粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）或 IL-5
产生功能性 IL-13，IL-13 促进 IL-5 和 eotaxin 在肺

组织中产生，IL-5 和 eotaxin 通过 EOS 调控 Th2 细

胞因子的功能和 IL-13 的释放。可见细胞因子、趋

化因子和转录调控信号间共同与免疫细胞存在复杂

网络调控。 
变应性鼻炎是由 Th2 细胞免疫主导的Ⅰ型超敏

反应在鼻黏膜局部的表现[12]，STAT6 是信号转导和

转录激活因子（STAT）家族的一种蛋白质，是 Th2
分化的特异性转录因子，可促进 Th2 细胞增殖和产

生 IL-4、IL-13 等 Th2 细胞因子，是变应性鼻炎发

病机制的重要原因。本实验结果显示，变应性鼻炎

大鼠鼻黏膜 STAT6 基因大量表达，在外周血中

IL-13、IL-5 水平均显著升高；辛芷鼻敏胶囊给药后，

大鼠鼻黏膜 STAT6 基因表达明显下调，外周血中

IL-13、IL-5 水平明显降低，进一步证实 IL-13、IL-5、
STAT6 基因在变应性鼻炎发病机制中具有重要作

用，进而推测它们可能成为辛芷鼻敏胶囊治疗变应

性鼻炎的新靶点。 
实验结果还表明，辛芷鼻敏胶囊能降低鼻部症

状积分，改善变应性鼻炎症状，改善鼻黏膜病理组

织的结构，有效控制变应性鼻炎的发作，减少鼻黏

膜局部嗜酸性粒细胞的浸润与 IgE 合成，从而抑制

鼻黏膜的炎性反应。总之，辛芷鼻敏胶囊通过降低

IL-5、IL-13 水平和 eotaxin、CCR3 的表达，减轻变

应性鼻炎的慢性炎症反应，这为变应性鼻炎治疗的

新靶点提供了实验依据。 
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