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［摘要］ 目的：基于益气活血法探讨芪丹益肺通窍颗粒（QDYF）通过白细胞介素 -33（IL-33）/生长刺激表达基因 2 蛋白

（ST2）/白细胞介素 1 受体辅助蛋白（IL-1RAP）信号通路改善鼻黏膜组织重塑治疗变应性鼻炎（AR）的机制。方法：首先，基于

前期网络药理学结果对 QDYF 治疗 AR 潜在机制进行预测，筛选关键通路、成分及靶点，利用 AutoDock、PyMOL 2.5.5 软件进行

分子对接。随后，卵清蛋白（OVA）诱导 AR 大鼠模型进行体内实验验证。将 48 只大鼠分为 6 组：空白组，模型组，芪丹益肺通

窍颗粒低（QDYF-L，4.04 g·kg-1）、中（QDYF-M，8.08 g·kg-1）、高（QDYF-H，16.16 g·kg-1）剂量组和氯雷他定（0.9 mg·kg-1）组，连

续干预 14 d 后观察大鼠症状进行行为学评分，苏木素-伊红（HE）染色观察鼻黏膜形态学变化，马松（Masson）染色观察鼻黏膜

组织胶原纤维沉积并计算胶原容积分数（CVF），免疫荧光（IF）检测鼻黏膜 E-钙黏蛋白（E-cad）表达，酶联免疫吸附测定法

（ELISA）检测血清辅助性 T 细胞 2（Th2）细胞因子白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-5（IL-5）、白细胞介素-13（IL-13）及辅助性 T

细胞 1（Th1）细胞因子白细胞介素 -2（IL-2）、干扰素 -γ（INF-γ）水平，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测鼻黏膜转化生长因子 -

β1（TGF-β1）、IL-33、ST2、IL-1RAP 蛋白表达。结果：网络预测与分子对接提示，IL-33、ST2、IL-1RAP 与 QDYF 的主要活性成分

汉黄芩素、7-甲氧基-2-甲基异黄酮、芒柄花素、柚皮素、豆固醇、β-谷甾醇具有结合能力（结合能<−4.25 kcal⋅mol-1）（1 cal≈4.184 J）。
体内实验结果表明，与空白组比较，模型组大鼠行为学评分明显升高（P<0.05），鼻黏膜病理损伤加重，胶原纤维沉积增多，CVF

明显升高（P<0.05）；血清 IL-4、IL-5、IL-13 及鼻黏膜 TGF-β1、IL-33、ST2、IL-1RAP 蛋白表达水平明显升高（P<0.05），而 E-cad 表

达、血清 IL-2、INF-γ水平及 IFN-γ/IL-4 值明显降低（P<0.05）。与模型组比较，QDYF 各剂量组及氯雷他定组大鼠行为学评分

明显降低（P<0.05），鼻黏膜病理损伤改善，胶原纤维沉积减少，CVF 明显降低（P<0.05），明显上调 E-cad 表达（P<0.05）；QDYF-H

组及氯雷他定组大鼠血清 INF-γ及 IFN-γ/IL-4 明显升高（P<0.05），血清 IL-4、IL-5、IL-13 水平及鼻黏膜 TGF-β1、IL-33、ST2、

IL-1RAP 蛋白表达水平明显降低（P<0.05）；QDYF-H 组大鼠血清 IL-2 水平明显升高（P<0.05）；QDYF-M 组大鼠鼻黏膜 TGF-β1、

IL-33、IL-1RAP 蛋白表达明显降低（P<0.05）；QDYF-L 组大鼠鼻黏膜 ST2 蛋白表达明显降低（P<0.05）。结论：QDYF 可能通过

IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路，调节 Th1/Th2 平衡，改善鼻黏膜组织重塑，缓解 AR。
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白（IL-1RAP）信号通路； 辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 平衡； 鼻黏膜组织重塑
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the mechanism by which Qidan Yifei Tongqiao granules （QDYF） alleviate nasal 

mucosal remodeling in allergic rhinitis （AR） via the interleukin-33 （IL-33）/growth stimulation expressed gene 2 （ST2）/interleukin-

1 receptor accessory protein （IL-1RAP） signaling pathway from the perspective of Qi-replenishing and blood-activating therapy. 

Methods：： First， according to the previous network pharmacology results， this study predicted the potential mechanisms of QDYF 

in treating AR by screening key pathways， components， and targets. Molecular docking was performed via AutoDock and PyMOL 

2.5.5. Subsequently， a rat model of ovalbumin （OVA）-induced AR was used for validation through in vivo experiments. Forty-eight 

rats were assigned into 6 groups： Control， model， low-dose QDYF （QDYF-L， 4.04 g·kg-1）， medium-dose QDYF （QDYF-M， 

8.08 g·kg-1）， high-dose QDYF （QDYF-H， 16.16 g·kg-1）， and loratadine （0.9 mg·kg-1）. After 14 days of intervention， behavioral 

scores of the rats were observed. The morphological changes of nasal mucosa tissue were observed by hematoxylin-eosin （HE） 

staining. Masson staining was used to observe collagen fiber deposition in the nasal mucosal tissue and to calculate the collagen 

volume fraction （CVF）. The expression of E-cadherin （E-cad） in the nasal mucosa tissue was detected by immunofluorescence. 

The serum levels of helper T cell 2 （Th2） cytokines interleukin-4 （IL-4）， interleukin-5 （IL-5）， and interleukin-13 （IL-13） as well 

as helper T cell 1 （Th1） cytokines interleukin-2 （IL-2） and interferon-γ （INF-γ） were quantified by enzyme-linked immunosorbent 

assay （ELISA）. The protein levels of transforming growth factor-beta 1 （TGF-β1）， IL-33， ST2， and IL-1RAP in the nasal mucosa 

tissue were determined by Western blot. Results：： IL-33， ST2， and IL-1RAP had strong binding ability with the main active 

ingredients—wogonin， 7-methoxy-2-methylisoflavone， formononetin， naringenin， stigmasterol， and beta-sitosterol of QDYF， 

with the binding energy < −4.25 kcal⋅mol-1（1 cal≈4.184 J）. The results of in vivo experiments showed that compared with the control 

group， the model group exhibited increased behavioral scores （P<0.05）， aggravated pathological damage of nasal mucosa， 

increased collagen fiber deposition and CVF （P<0.05）， elevated serum levels of IL-4， IL-5， and IL-13， up-regulated protein levels 

of TGF-β1， IL-33， ST2， and IL-1RAP in the nasal mucosa （P<0.05）， down-regulated expression of E-cad， and declined serum 

levels of IL-2， IFN-γ， and IFN-γ/IL-4 ratio （P<0.05）. Compared with the model group， the QDYF groups and loratadine group 

showed reduced behavioral scores （P<0.05）， alleviated pathological damage of nasal mucosa， reduced collagen fiber deposition 

and CVF （P<0.05）， and up-regulated E-cad expression （P<0.05）. Compared with the model group， the QDYF-H group and the 

loratadine group showed raised levels of INF-γ and IFN-γ/IL-4 ratio （P<0.05）， declined serum levels of IL-4， IL-5， and IL-13， 

and down-regulated protein levels of TGF-β1， IL-33， ST2， and IL-1RAP in the nasal mucosa （P<0.05）. In addition， the QDYF-H 

group exhibited an elevated serum IL-2 level （P<0.05）. The QDYF-M group showed down-regulated protein levels of TGF- β1， 

IL-33 and IL-1RAP in the nasal mucosa （P<0.05）. The QDYF-L group demonstrated a down-regulated protein level of ST2 in the 

nasal mucosa （P<0.05）. Conclusion：： QDYF may regulate the Th1/Th2 balance through the IL-33/ST2/IL-1RAP signaling 

pathway， thereby ameliorating nasal mucosal tissue remodeling and alleviating AR.

［［Keywords］］ Qi-replenishing and blood-activating therapy； allergic rhinitis； interleukin-33 （IL-33）/growth stimulation 

expressed gene 2 （ST2）/interleukin-1 receptor accessory protein （IL-1RAP） signaling pathway； helper T cell （Th）1/Th2 balance； 

nasal mucosal remodeling

变应性鼻炎（AR）是临床常见的过敏性疾病，以

鼻塞、流清涕、鼻痒和喷嚏为典型症状［1-2］，是哮喘、

结膜炎等其他过敏性疾病的主要危险因素之一。

长期反复发作易出现焦虑、抑郁等负面情绪［3-4］。近

年来，AR 的患病率呈上升趋势，全球 5%~50% 的患

者深受其扰［5］。目前认为，AR 的主要发病机制之一

是辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 免疫失衡，以 Th2 免疫反

应为主［6-7］，其介导的慢性炎症过程可导致鼻黏膜组

织重塑［8］。组织重塑是指局部组织结构发生持续性

重建和异常修复，是包括 AR 在内的多种气道疾病

的重要病理基础。研究表明，长期反复变应原刺激

会引起鼻黏膜组织重塑［9］，出现鼻黏膜上皮屏障破

坏、胶原纤维沉积、炎性细胞聚集等病理改变。因

此，调节 Th1/Th2 免疫平衡，改善鼻黏膜组织重塑，

在 AR 治疗中具有广泛前景。芪丹益肺通窍颗粒

（QDYF）是由经方玉屏风散加减化裁而来，长期用

于气虚血瘀型 AR 患者的治疗，其组成制备方法及

用 途 获 得 国 家 发 明 专 利 授 权（ 专 利 号

ZL201910087552.3）。前期临床随机对照研究表

明，QDYF 可改善 AR 患者鼻痒、喷嚏、鼻塞和流清

涕症状，同时缓解焦虑抑郁情绪，提高睡眠质量［10］。

在中重度 AR 儿童中，QDYF 干预 2 周总有效率达

76.66%，在改善鼻塞、流涕方面明显优于盐酸西替

利嗪滴剂组［11］。提示其在 AR 治疗中具有较好的临

床应用前景。此外，既往基础研究亦证实 QDYF 能

明显改善 AR 鼻部过敏症状，减轻炎症反应［12-14］，改
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善鼻黏膜最轻持续性炎症状态［11］。然而，QDYF 治

疗 AR 的进一步机制尚不明晰。课题组前期已通过

整合网络药理学对 QDYF 治疗 AR 的潜在机制进行

预测［11］，发现细胞因子-细胞因子受体相互作用通路

在 AR 免疫调节中具有重要作用，其中白细胞介

素 -33（IL-33）和生长刺激表达基因 2 蛋白（ST2）是
该通路中明确的配体-受体对，白细胞介素 1 受体辅

助蛋白（IL-1RAP）是 ST2 的辅助蛋白（增强出版附

加材料）。既往研究提示中药可通过 IL-33/ST2 信

号 通 路 发 挥 治 疗 AR 的 作 用［15-17］。 本 研 究 基 于

IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路探讨 QDYF 对 AR 大

鼠鼻黏膜组织重塑的改善作用，以期为 QDYF 治疗

AR 的临床应用提供实验依据和机制支持。

1 材料

1.1　动物     本研究使用 48 只 SPF 级 SD 大鼠，雌雄

各半，体质量（200±20） g。由四川省中医药科学院

提供，合格证号 SCXK（川）2018-19。大鼠饲养于

12 h/12 h 光照/暗光交替的屏障系统，温度控制在

20~24 ℃，鼠笼及实验室相对湿度 65%。大鼠自行

进食饮水，实验期间定期更换垫料。

1.2　伦理     实验方案已通过成都中医药大学附属

医院实验动物伦理委员会批准（伦理审查批准号

2022-DL010）。
1.3　药物     QDYF 为成都中医药大学附属医院临

方制剂（专利号 ZL201910087552.3），由成都中医药

大学附属医院药剂科提供，质量符合 2020 年版《中

华人民共和国药典》标准。包括黄芪（甘肃定西）
30 g、白术（安徽亳州）15 g、防风（内蒙古赤峰）10 g、

牡丹皮（安徽亳州）15 g、川芎（四川彭州）10 g、柴胡

（山西运城）10 g、黄芩（山西运城）10 g、荆芥（四川

自贡）15 g、白芷（安徽亳州）10 g、诃子（云南普洱）
10 g、甘草（甘肃定西）6 g，煎煮后浓缩烘干制成配

方颗粒，每剂分成 9 袋，每袋 10 g。加入生理盐水

111 mL 稀释，含生药 1.27 g·mL-1，现配现用。氯雷

他定片（拜尔医药保健有限公司启东分公司，规格

10 mg/片，国药准字 H10970410），研磨成粉末后溶

解于生理盐水中，得到混悬液。

1.4　试剂     苏木素、伊红 Y 染液（美国 Sigma 公司，

货号分别为 H9627、E4009）；马松（Masson）三色染

色 试 剂 盒（上 海 吉 至 生 化 科 技 有 限 公 司 ，货 号

AG1340，批号 A2733AD13）；E-钙黏蛋白（E-cad）兔
源多克隆抗体、ST2 兔源多克隆抗体、转化生长因

子 -β1（TGF-β1）兔源单克隆抗体（武汉三鹰生物技术

有 限 公 司，货 号 分 别 为 20874-1-AP、11920-1-AP、

81746-2-RR）；γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素（IL）-4、

IL-13、IL-5、IL-2 检测试剂盒（上海科兴商贸有限公

司，货号分别为 F3074-A、F3067-A、F2961-A、F2970-

A、F3068-A）；IL-33 兔源多克隆抗体（英国 Abcam 公

司，货号 ab187060）；IL-1RAP 兔源多克隆抗体、内参

β-肌动蛋白（β-actin）鼠源多克隆抗体（武汉爱博泰

克 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 A22286、

AC026）；聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）蛋白浓度测定

试剂盒、免疫沉淀（IP）细胞裂解液（上海碧云天生物

技术有限公司，货号分别为 P0009、P0013）；卵清蛋

白（OVA，大 连 美 仑 生 物 技 术 有 限 公 司，货 号

MB1815）；氢氧化铝［Al（OH）3，天津福晨化学试剂

有限公司，货号 20221009）。
1.5　仪器     RM2235 型石蜡切片机、DM500 型光学

显 微 镜、DM1000 型 徕 卡 显 微 镜 成 像 系 统（德 国

Leica 公司）；KD-98-ⅡA 型恒温水浴锅（天津市泰斯

特仪器有限公司）；RT-6100 型酶标仪（深圳雷杜生

命科学股份有限公司）；TG16W 型微量高速离心机

（长沙湘智离心机仪器有限公司）；TGL16M 型台式

高速冷冻离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公

司）；JY98-ⅢN 型组织破碎仪（EasyWeLL 公司）；JY-

SCZ4+型垂直电泳槽（北京君意东方电泳设备有限

公司）；KZ-Ⅲ -F 型低温高速组织研磨仪（武汉赛维

尔生物科技有限公司）；5200 Multi 型荧光图像分析

系统（上海天能科技有限公司）。
2 方法

2.1　网络预测与分子对接     基于前期 QDYF 治疗

AR 的网络药理学结果，选取 QDYF-活性成分 -靶点

网络中 Degree 值排名前 10 的活性成分，使用公共化

学数据库（PubChem，https：//pubchem. ncbi. nlm. nih.

gov/）获取其 3D 结构，并使用 Open Babel 软件将其

转换为 mol2 格式。此外，通过 Cytoscape 3.7.2 软件

中的 cytoHubba 插件筛选出蛋白 -蛋白相互作用

（PPI）中 Degree 值排名前 5 的靶点，并加入了 IL-33、

ST2 及 IL-1RAP。 使 用 蛋 白 质 数 据 银 行（PDB，

https：//www.rcsb.org/）下载靶点的 3D 结构，并使用

PyMOL 2.5.5 完成受体预处理（除水及去原配体

等）。使用 AutoDock 进行分子对接，添加极性氢，计

算电荷，调整网格框大小，最后计算结合能并以

PDBQT 格式输出。结合能表示配体与受体结合的

能 力 ，结 合 能 值 越 小 ，结 合 活 性 越 强 。 结 合

能<−4.25 kcal·mol-1（1 cal≈4.184 J）表明配体与受体

有结合活性；结合能<−5.0 kcal⋅mo-1表明配体与受体

结合活性较好；结合能<−7.0 kcal·mol-1 表示配体与
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受体结合活性强［18-19］。最后，将结合能最小的 10 对

导入 PyMOL 2.5.5 进行可视化构图。

2.2　AR 动物模型建立、分组及给药     48 只 SD 大鼠

适应性饲养 1 周，随机分为以下 6 组：空白组，模型

组，芪丹益肺通窍颗粒低（QDYF-L）、中（QDYF-

M）、高（QDYF-H）剂量组和氯雷他定组，每组 8 只，

雌雄各 4 只。采用 OVA 致敏激发法建立 AR 大鼠模

型［20］。具体如下：①基础致敏，腹腔注射含 0.3 mg 

OVA+30 mg Al（OH）3 的生理盐水 1 mL，隔日 1 次，

连 续 7 次；②强 化 致 敏 ，第 15~21 天 ，经 鼻 滴 注

2%OVA 50 μL，每日 1 次，进行鼻腔局部激发。末次

滴鼻激发 30 min 后，观察各组大鼠 5 min 内流鼻涕、

打喷嚏和抓鼻次数，叠加各项行为学评分。见表 1，

评分>5 分即表示造模成功［21］；③维持致敏，第 22~

35 天，继续上述剂量 OVA 滴鼻，隔日 1 次，连续 7 次。

根据人与大鼠体表面积换算：大鼠等效剂量

（g·kg-1·d-1）= 成 人 剂 量（g·kg-1·d-1）×70 kg×0.018/

0.2 kg，为 QDYF-M 组剂量，QDYF-H 组和 QDYF-L

组分别为大鼠等效剂量的 2 倍和 0.5 倍［22-23］。按

成 人 体 质 量 70 kg 计 算 ，人 用 临 床 剂 量 约 为

1.28 g·kg-1·d-1。 QDYF-L、QDYF-M 和 QDYF-H 组

分别予以 4.04、8.08、16.16 g·kg-1 灌胃，氯雷他定组

予以氯雷他定 0.9 mg·kg-1 灌胃给药，空白组和模型

组分别予以等体积生理盐水灌胃。每日 1 次，连续

14 d。实验结束后观察大鼠鼻部症状并进行行为学

评分，具体评分标准见表 1［21］。

2.3　行为学评分     末次给药 30 min 后，观察大鼠

5 min 内打喷嚏、抓鼻和流鼻涕程度。根据表 1 进行

叠加进行行为学评分。

2.4　苏木素 -伊红（HE）染色观察鼻黏膜病理改

变     取大鼠鼻黏膜组织，置于 4% 多聚甲醛溶液中

固定 48 h，经脱水、石蜡包埋，制成石蜡切片。切片经

二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化后，进行 HE染色。经梯度

乙醇脱水和二甲苯透明后，中性树胶封片。使用光学

显微镜观察各组大鼠鼻黏膜病理组织学变化。

2.5　Masson 染色观察鼻黏膜组织胶原纤维沉积情

况     将上述石蜡切片经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化

后，进行 Masson 三色染色。经梯度乙醇脱水和二甲

苯透明后，中性树胶封片。使用光学显微镜观察各

组大鼠鼻黏膜组织胶原纤维分布情况，Image J 软件

计算胶原容积分数（CVF）。
2.6　免疫荧光法检测鼻黏膜组织中 E-cad 表达     将

上述石蜡切片经二甲苯脱蜡、封闭液封闭 30 min，加

E-cad 一抗稀释浓度为 1∶200，于 4 ℃湿盒内避光孵

育过夜，用三羟甲基氨基甲烷缓冲盐洗涤液（TBST）
冲洗后加入荧光二抗，避光孵育 1 h，TBST 洗涤后用

DAPI 复染细胞核，封片。使用荧光显微镜观察并

拍照，Image J软件计算荧光强度。

2.7　酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清细胞

因子水平     取大鼠腹主动脉血，室温静置 30 min，

3 500 r·min-1离心 10 min（离心半径 10 cm，下同），取
上清液。根据 ELISA 试剂盒检测 AR 大鼠血清中

IL-4、IL-5、IL-13、IL-2 及 IFN-γ含量。

2.8　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测鼻黏膜

TGF- β1 及 IL-33/ST2/IL-1RAP 信 号 通 路 蛋 白 表

达     取大鼠鼻黏膜组织，裂解，4 ℃、12 000 r·min-1

离心 15 min，收集上清液并使用 BCA 试剂盒测定总

蛋白浓度。蛋白变性后，进行十二烷基硫酸钠-聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分离并转移至 PVDF

膜 上 。 用 5% 脱 脂 奶 粉 封 闭 1 h；加 入 TGF- β1

（1∶2 000）、ST2（1∶1 000）、IL-33（1∶1 000）、IL-1RAP

（1∶2 000）一 抗 ，于 4 ℃ 下 孵 育 过 夜 ，TBST 洗 膜

3 次，每次 5 min；加入相应二抗（1∶5 000），避光孵育

2 h，TBST 洗膜 3 次，每次 10 min。用 ECL 发光液显

色，孵育 2 min，拍照。Image J 软件分析各条带灰度

值，以 β-actin 为内参（1∶50 000），计算各目标蛋白灰

度值表达水平。

2.9　统计学分析     采用 SPSS 26.0 及 Graphpad 9 软

件进行统计学分析。数据符合正态分布，结果以

x̄± s 表示。两组间比较采用 t检验，多组间比较采用

单因素方差分析。不符合正态分布采用非参数

Kruskal-Wallis H 检验。P<0.05 为差异具有统计学

意义。

3 结果

3.1　网络预测与分子对接结果     基于前期 QDYF

治疗 AR 的网络药理学结果，选取 QDYF-活性成分-

靶点网络中 Degree 值排名前 10 的活性成分，分别是

槲皮素（Quercetin）、山柰酚（Kaempferol）、木犀草素

（Luteolin）、汉黄芩素（Wogonin）、7-O-甲基异木果醇

（7-O-methylisomucronulatol）、β - 谷 甾 醇（Beta-

表 1　AR 大鼠模型行为学评分标准

Table 1　Behavioral scoring criteria for AR rat model

评分

0

1

2

3

喷嚏/次

0

1~3

4~10

≥11

抓鼻/个

0

1~2

反复抓鼻

剧烈抓鼻不止

流涕

无

流涕至前鼻孔

流涕超出前鼻孔

流涕满面
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sitosterol）、7-甲氧基 -2-甲基异黄酮（7-methoxy-2-

methyl isoflavone）、柚 皮 素（Naringenin）、豆 固 醇

（Stigmasterol）、芒 柄 花 素（Formononetin）；通 过

Cytoscape 3.7.2软件中的 cytoHubba插件筛选出核心

靶点 TNF、IL-6、IL-1β、蛋白激酶 B1（Akt1）、前列腺素

内过氧化物合酶 2（PTGS2），并加入 IL-33、ST2 及

IL-1RAP。将活性成分与核心靶点进行分子对接，结

果显示结合能 < − 4.25 kcal ⋅mol-1 的有 41 组，结合

能<−5.0 kcal⋅mol-1的有 25组，结合能<−7.0 kcal⋅mol-1

的有 3 组。 IL-33 与豆固醇有结合活性；ST2 与 β-谷

甾醇、豆固醇、7-甲氧基 -2-甲基异黄酮、芒柄花素结

合活性较好，与柚皮素、汉黄芩素有结合活性；
IL-1RAP 与 β-谷甾醇、7-甲氧基-2-甲基异黄酮、豆固

醇结合活性较好，与柚皮素、芒柄花素有结合活性。

具体结果见增强出版附加材料。使用 PyMOL 2.5.5

对最低结合能排名前 10 组进行可视化分析。见增

强出版附加材料。

3.2　QDYF 对 AR 大鼠行为学评分的影响     与空白

组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 行 为 学 评 分 均 明 显 升 高

（P<0.05）；与模型组比较，QDYF 各剂量组及氯雷他

定组大鼠行为学评分明显降低（P<0.05），见表 2。

3.3　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织病理损伤的影

响     HE 染色结果显示，空白组大鼠鼻黏膜上皮细

胞及纤毛排列整齐，组织形态正常；模型组大鼠鼻

黏膜组织结构紊乱，纤毛脱落排列紊乱，炎症细胞

浸润增多，固有层水肿，基底膜明显增厚；QDYF 各

剂量组及氯雷他定组上皮细胞及纤毛排列整齐，炎

症细胞浸润减少，见图 1。

3.4　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织纤维化的影响     

Masson 染色结果显示，空白组大鼠鼻黏膜组织中含

有少量胶原纤维沉积，模型组大鼠鼻黏膜组织中胶

原纤维广泛沉积；与模型组比较，QDYF 各剂量组及

氯雷他定组胶原纤维沉积均减少。见图 2。与空白

组比较，模型组 CVF 明显升高（P<0.05）；与模型组

比较，QDYF 各剂量组及氯雷他定组 CVF 明显降低  

（P<0.05）。见表 3。

3.5　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织 E-cad 表达的影

响     IF 结果表明，与空白组比较，模型组大鼠鼻黏

膜组织中 E-cad 表达明显降低，差异有统计学意义

（P<0.05）；与模型组比较，QDYF 各剂量组及氯雷他

定组 E-cad 表达明显增加，差异有统计学意义（P<

0.05），见表 4 及图 3。

3.6　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织 TGF-β1蛋白表达

的影响     Western blot结果显示，与空白组比较，模型

组大鼠鼻黏膜组织中 TGF-β1蛋白表达水平明显升高

（P<0.05）；与模型组比较，QDYF-M 组、QDYF-H 组

表 2　QDYF 对 AR 大鼠行为学评分的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　 Effect of QDYF on behavioral scores of AR rats （x̄± s，

n=8） 分

组别

空白组

模型组

QDYF-L 组

QDYF-M 组

QDYF-H 组

氯雷他定组

剂量/g·kg-1

4.04

8.08

16.16

0.000 9

造模前

1.88±0.64

1.63±0.52

1.75±0.71

2.13±0.64

1.88±0.83

2.25±0.46

造模后

1.63±0.52

7.13±0.831）

7.13±1.131）

6.88±1.131）

6.88±0.831）

7.38±0.921）

干预后

1.13±0.83

6.88±0.831）

3.75±0.712）

3.63±0.742）

2.63±0.522）

2.25±0.462）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组干预后比较 2）P<0.05（表 3-

表 7 同）

注：A.空白组；B.模型组；C.氯雷他定组；D.QDYF-L 组；E.QDYF-M 组；F.QDYF-H 组（图 2-图 5 同）
图 1　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织病理学变化的影响  （HE，×400）
Fig. 1　Effect of QDYF on pathological changes of nasal mucosa in AR rats （HE，×400）

图 2　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织纤维化的影响  （Masson，×400）
Fig. 2　Effect of QDYF on nasal mucosal fibrosis in AR rats （Masson，×400）
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及氯雷他定组大鼠 TGF-β1 蛋白表达明显降低（P<

0.05），见表 5、图 4。

3.7　QDYF 对 AR 大鼠血清中 Th1、Th2 细胞因子水

平的影响     ELISA 结果显示，与空白组比较，模型

组大鼠血清中 Th2 细胞因子（IL-4、IL-5、IL-13）水平

明显升高，差异有统计学意义（P<0.05），Th1 细胞因

子（IL-2、IFN-γ）及 IFN-γ/IL-4 明显降低（P<0.05）；
与模型组比较，QDYF-H 组及氯雷他定组 IL-4、IL-5

及 IL-13 水 平 明 显 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<

0.05），IFN- γ 及 IFN- γ/IL-4 明 显 升 高（P<0.05）；
QDYF-H 组 IL-2 水平明显升高，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 6。

3.8　 QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜 IL-33/ST2/IL-1RAP

信号通路蛋白表达的影响     Western blot 结果显示，

与空白组比较，模型组大鼠鼻黏膜中 IL-33、ST2 及

IL-1RAP 蛋白表达均明显升高，差异有统计学意义

（P<0.05）；与模型组比较，QDYF-H 组及氯雷他定组

大鼠 IL-33、ST2 及 IL-1RAP 蛋白表达明显降低（P<

0.05），QDYF-M 组大鼠 IL-33 及 IL-1RAP 蛋白表达

明显降低，差异有统计学意义（P<0.05），QDYF-L 组

大 鼠 ST2 蛋 白 表 达 明 显 降 低（P<0.05）。 见

图 5、表 7。

表 5　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织 TGF-β1 蛋白表达的影响  （x̄± s，

n=4）

Table 5　 Effect of QDYF on expression of TGF- β1 proteins in  

nasal mucosa of AR rats （x̄± s，n=4）

组别

空白组

模型组

QDYF-L 组

QDYF-M 组

QDYF-H 组

氯雷他定组

剂量/g·kg-1

4.04

8.08

16.16

0.000 9

TGF-β1/β-actin

1.14±0.04

1.60±0.061）

1.50±0.02

1.41±0.022）

1.39±0.092）

1.24±0.042）

表 3　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织 CVF 的影响  （x̄± s，n=5）

Table 3　 Effect of QDYF on CVF of nasal mucosal tissue in AR 

rats （x̄± s，n=5）

组别

空白组

模型组

QDYF-L 组

QDYF-M 组

QDYF-H 组

氯雷他定组

剂量/g·kg-1

4.04

8.08

16.16

0.000 9

CVF/%

24.70±4.58

78.24±5.511）

47.45±8.062）

53.77±9.912）

25.56±3.772）

22.07±0.432）

图 3　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织 E-cad 表达的影响  （免疫荧光，×400）
Fig. 3　Effect of QDYF on E-cad expression in nasal mucosal tissue of AR rats （IF，×400）

图 4　AR 大鼠鼻黏膜组织 TGF-β1 蛋白表达电泳

Fig. 4　 Electrophoresis of TGF- β1 protein expression in nasal 

mucosa of AR rats

表 4　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜组织 E-cad 表达的影响  （x̄± s，n=5）

Table 4　 Effect of QDYF on E-cad expression in nasal mucosa of 

AR rats （x̄± s，n=5）

组别

空白组

模型组

QDYF-L 组

QDYF-M 组

QDYF-H 组

氯雷他定组

剂量/g·kg-1

4.04

8.08

16.16

0.000 9

E-cad/平均荧光强度

1.43±0.13

0.58±0.101）

0.87±0.122

1.03±0.112）

1.16±0.072）

1.20±0.082）
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4 讨论

AR 属中医“鼻鼽”范畴，与肺、脾二脏关系密

切。中医认为，肺开窍于鼻，外合皮毛，固护卫表以

抵御外邪；肺气虚则卫表不固，外邪乘虚而入，上犯

鼻窍。脾为后天之本，气血生化之源；脾气虚则气

血化生不足，不能濡养于鼻。《素问·玉机真脏论》

曰：“脾为孤脏，其不及，则令人九窍不通”，鼻属九

窍之一，乃清阳游行交会之所，脾气虚则清阳之气

不能上达鼻窍。五行之中，脾为肺之母，脾虚常累

及肺脏，导致肺脾两虚。课题组长期临证发现 AR

患者除肺脾气虚外，常伴有鼻甲肥大、舌下脉络紫

粗等血瘀表现。前期研究亦显示 AR 大鼠血小板活

化因子（PAF）及血浆/全血黏度明显升高［24-25］，提示

气虚血瘀可能是 AR 的重要病机。清代叶天士在

《叶氏医案存真》提到：“久发，频发之恙，必伤及络，

络乃聚血之所，久病必瘀闭”。“瘀”乃久病进展的产

物，故凡病日久反复者，考虑用活血化瘀之法。“久

病必瘀”视角下，课题组考虑鼻为多气多血之官，既

是肺系之气升降出入之门户，又为营血循行之枢

纽。外邪侵袭鼻窍，鼻之气血搏结，壅滞于鼻络  ，导

致窍络瘀阻；且 AR 反复发作，久病入络，痼病必瘀，

窍络阻塞更甚。据此，课题组认为“肺脾气虚，窍络

瘀阻（气虚血瘀）”是 AR 反复发作的核心病机，提出

“益肺健脾，活血通窍（益气活血）”法，并研制出

QDYF。该方以黄芪、白术为君药，发挥益肺健脾之

功效；川芎、牡丹皮为臣药，能够行气活血；佐以荆

芥、防风祛风解表、抵御外邪，白芷通鼻窍，柴胡、黄

芩清热，诃子敛肺，防宣散过度；炙甘草调和诸药。

诸药合用，发挥益肺健脾，活血通窍，祛风清热之功

效。针对“气虚血瘀”AR 病机，同时解决“痰”“热”

等兼杂病理因素。

目前 AR 公认的发病机制为 Th1/Th2 免疫失衡。

过敏原接触鼻黏膜上皮后，诱导鼻黏膜上皮细胞释

放警报素 IL-33。 IL-33 是一种核细胞因子，主要表

达于上皮细胞的细胞核内，当细胞受到损伤或刺激

时可迅速释放至胞外，作为“警报信号”启动免疫反

应［26-27］。ST2 是 IL-33 的特异性受体，在 Th2 细胞、

2 型固有淋巴细胞（ILC2）、肥大细胞等多种免疫细

胞中高度表达［28］。 IL-33 与 ST2 结合后进一步募集

IL-1RAP 形成异二聚体复合物［29］，激活下游炎症信

号通路，促进炎性细胞活化及脱颗粒，并诱导 Th2 型

细 胞 因 子 释 放 ，从 而 导 致 Th1/Th2 免 疫 失 衡［28］。

IFN-γ和 IL-4 分别是 Th1 和 Th2 细胞的代表性细胞

因子，其比值常被作为评价 Th1/Th2 免疫平衡的重

要指标［30-31］。已有研究表明 ，AR 患者鼻黏膜中

IL-33 和 ST2 表达明显升高［32］，提示 IL-33/ST2 信号

表 6　QDYF 对 AR 大鼠血清 Th1、Th2 细胞因子水平的影响  （x̄± s，n=5）

Table 6　Effect of QDYF on serum Th1 and Th2 cytokine levels in AR rats （x̄± s，n=5）

组别

空白组

模型组

QDYF-L 组

QDYF-M 组

QDYF-H 组

氯雷他定组

剂量/g·kg-1

4.04

8.08

16.16

0.000 9

IL-2/ng·L-1

1 013.0±136.0

586.4±159.91）

708.2±172.4

850.3±144.4

901.5±131.72）

863.0±125.0

IFN-γ/ng·L-1

1 501.0±178.8

916.9±266.01）

1 155.0±202.8

1 210.0±188.1

1 394.0±243.62）

1 463.0±316.22）

IL-4/ng·L-1

59.69±11.78

93.45±7.341）

85.82±7.96

78.66±13.76

60.03±10.102）

66.11±10.712）

IL-5/ng·L-1

45.71±9.18

69.02±7.931）

62.81±6.12

55.13±10.10

51.38±10.262）

47.99±8.602）

IL-13/ng·L-1

13.99±5.43

30.99±4.011）

23.14±4.33

22.49±6.91

19.48±5.532）

15.29±5.392）

IFN-γ/IL-4

25.47±2.27

9.95±3.321）

13.54±2.58

15.83±3.94

23.75±5.902）

22.43±5.152）

图 5　AR 大鼠鼻黏膜组织 IL-33、ST2 和 IL-1RAP 蛋白表达电泳

Fig. 5　 Electrophoresis of IL-33， ST2 and IL-1RAP protein 

expression in nasal mucosa of AR rats

表 7　QDYF 对 AR 大鼠鼻黏膜 IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路蛋白

表达的影响  （x̄± s，n=4）

Table 7　 Effect of QDYF on expression of IL-33/ST2/IL-1RAP 

signaling pathway proteins in nasal mucosa of AR rats （x̄± s，n=4）

组别

空白组

模型组

QDYF-L 组

QDYF-M 组

QDYF-H 组

氯雷他定组

剂量

/g·kg-1

4.04

8.08

16.16

0.000 9

IL-33

/β-actin

0.65±0.06

1.07±0.111）

0.93±0.05

0.83±0.062）

0.68±0.112）

0.78±0.052）

ST2

/β-actin

0.62±0.29

2.08±0.231）

1.31±0.342）

1.59±0.12

1.08±0.162）

0.93±0.092）

IL-1RAP

/β-actin

0.33±0.03

0.94±0.041）

0.87±0.09

0.52±0.042）

0.46±0.022）

0.41±0.052）
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通路可能是 AR 的潜在治疗靶点。本研究基于课题

组前期网络药理学结果，进一步探讨了 IL-33/ST2/

IL-1RAP 信号通路在 QDYF 治疗 AR 的潜在作用机

制。研究结果显示，QDYF 能够降低 IL-33、ST2、

IL-1RAP 蛋白表达水平，上调 Th1 细胞因子 IL-2、

IFN-γ水平及 IFN-γ/IL-4，降低 Th2 细胞因子 IL-4、

IL-5、IL-13 水平。同时，分子对接结果显示 IL-33、

ST2、IL-1RAP 与 QDYF 的主要活性成分汉黄芩素、

7-甲氧基 -2-甲基异黄酮、芒柄花素、柚皮素、豆固

醇、β-谷甾醇具有结合能力。基于上述研究结果，提

示 QDYF 可能通过 IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路调

节 Th1/Th2 免疫平衡，从而发挥治疗 AR 的作用。

QDYF 通过 IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路改善鼻黏

膜组织重塑治疗 AR 机制图见增强出版附加材料。

近年来，组织重塑在过敏性气道疾病中的作用

逐渐受到关注。AR 和哮喘分别累及上、下气道，属

“同一气道，同一疾病”［33］。下气道重塑是哮喘的明

确特征，支气管上皮细胞衍生的警报素 IL-33 和

IL-33/ST2 信号通路参与哮喘下气道重塑［34-35］。然

而，AR 上气道鼻黏膜是否发生组织重塑，目前尚存

在争议。部分临床研究显示，AR 患者鼻黏膜胶原

沉积增加及纤维化相关蛋白表达升高等组织重塑

结构改变［9，36］。动物实验亦证实，AR 模型鼻黏膜可

出现上皮下纤维化、黏膜下腺体肥大等上气道重塑

病理改变，且发现 AR 上下气道具有相似的组织学

特征［37-39］。然而，也有学者观点不同，EIFAN 等［40］发

现细胞外基质沉积及胶原标志物等重塑指标在 AR

患者中变化不一致，提示组织重塑并非持续性 AR

的特征。本研究结果显示，QDYF 可明显改善 AR

大鼠鼻黏膜结构和形态，减轻病理损伤，减少炎症

细胞浸润及胶原纤维沉积，上调 E-cad 蛋白表达，降

低 TGF-β1蛋白表达。这些结果表明 AR 鼻腔黏膜中

存在组织重塑，且 QDYF 能够改善 AR 大鼠鼻黏膜

组织重塑。本研究结果为“AR 鼻黏膜组织重塑”这

一结论提供了实验室证据。

然而，本研究存在一定的局限性。首先，本研

究虽然通过网络预测及分子对接提示 QDYF 活性

成分可能与 IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路相关靶点

结合，但未进一步通过基因敲除或过表达等功能学

实验加以验证，机制阐释仍有待深入。其次，课题

组虽结合 AR 患者临床体征及 AR 大鼠 PAF、血浆/全

血粘度提出“肺脾气虚，窍络瘀阻（气虚血瘀）”的
AR 病机，但本研究尚未通过血液流变学及血管通

透性等血瘀相关指标加以验证。此外，本研究样本

量相对有限，且干预后观察周期较短，难以充分反

映 QDYF 对鼻黏膜组织重塑这一慢性过程的长期

干预效果。未来研究可适当扩大样本量，延长观察

周期，并结合 IL-33/ST2/IL-1RAP 信号通路敲除动

物模型，以更全面地阐明 QDYF 改善 AR 鼻黏膜组

织重塑的作用机制。

综上所述，基于益气活血法的 QDYF 能够明显

缓解 AR 大鼠鼻部过敏症状，调节 Th1/Th2 细胞因子

水平，改善鼻黏膜病理及纤维化，促进鼻黏膜 E-cad

表 达 。 其 作 用 机 制 可 能 通 过 调 控 IL-33/ST2/

IL-1RAP 信号通路，调节 Th1/Th2 平衡，从而改善

AR 大鼠鼻黏膜组织重塑，达到治疗 AR 的目的。
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