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中药调控变应性鼻炎相关信号通路的研究进展
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［摘要］ 变应性鼻炎（AR）是耳鼻喉科的一种常见疾病、其发作迁延、难以根治、给患者的日常生活带来极大影响。西医

采用药物、免疫、外科等多种治疗措施、在起效的同时也存在着副作用强、远期疗效差等弊端。现代研究表明、中药具有安全性

高、疗效稳定、多靶向、整体调节的特点、在防治 AR 方面具有独特优势。随着中药在 AR 治疗中的临床实践日益广泛、学者们

基于分子-细胞-生物学角度开展了大量中药单体及复方调控 AR 信号通路的基础研究、为更深入地阐释其信号通路传导机制、

该文分别对中药单体及复方两个层面开展的诸多研究进行了系统梳理、以期为中药干预相关信号通路的深入研究提供参考和

思路。涉及的主要信号通路包括核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路、Toll 样受体（TLR）信号通路、白细胞介素 -33/生长刺激表

达因子 2（IL-33/ST2）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路。研究发

现中药治疗 AR 过程中涉及的各信号通路之间相互作用、基因之间互有关联、并非独立发挥作用、如 TLR 作为上游信号可影响

PI3K/Akt、MAPK 信号通路、NF-κB 为 PI3K/Akt、TLR、IL-33/ST2 及 MAPK 信号通路的下游底物、并且发现 IL-33/ST2 作为新型

信号通路与 AR 患者疾病的严重程度和预后具有相关性。
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Chinese Medicine in Regulating Signaling Pathways Related to Allergic Rhinitis：A Review
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［［Abstract］］ Allergic rhinitis（AR），a common disease in otolaryngology，is intractable with prolonged

attack and greatly affects the daily life of patients. Western medicine adopts many therapeutic protocols，such as

medication，immunotherapy，and surgery，and also shows disadvantages，including severe side effects and poor

long-term curative effect. As reported by modern research，Chinese medicine has the characteristics of good

safety，stable curative effect，multi-target and overall regulation，and has unique advantages in the prevention

and treatment of AR. With the increasing clinical practice of Chinese medicine in the treatment of AR，scholars

have carried out substantial basic research on the regulation of AR signaling pathways by monomers and Chinese

medicinal compounds from molecule-cell-biology. To further explain the transduction mechanism of AR

signaling pathways， this paper systematically summarized the research progress based on the studies of

monomers and Chinese medicinal compounds to provide references for the in-depth research on the intervention

of related signaling pathways by Chinese medicine. The conclusions were drawn as follows. The main signaling

pathways involved included nuclear factor-kappa B（NF- κB）signaling pathway，TLR signaling pathway，
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interleukin（IL）-33/growth stimulation expressed gene 2（ST2）signaling pathway，phosphoinositide 3-kinase/

protein kinase B（PI3K/Akt）pathway，and mitogen-activated protein kinase（MAPK）pathway. As revealed，

the signaling pathways involved in the treatment of AR by Chinese medicine interacted with each other and genes

were not independent in exerting the effects. For example，TLR，as the upstream signal，affected the PI3K/Akt

and MAPK signaling pathways，and NF-κB was the downstream substrate of PI3K/Akt，TLR，IL-33/ST2，and

MAPK signaling pathways. It was found that IL-33/ST2，as a new signaling pathway，was correlated with the

severity and prognosis of AR.

［［Keywords］］ allergic rhinitis；Chinese medicine；signaling pathway；research progress

变应性鼻炎（AR）是由免疫球蛋白（Ig）E 介导

发生于鼻黏膜的特应性疾病、已成为世界卫生组织

（WHO）公布的全球第六大慢性疾病。流行病学调

查显示、AR 的患病率在较发达国家逐渐增加、已影

响 10%~40% 的成年人和 2%~25% 的儿童［1］。AR 虽

构不成生命威胁、但容易并发多种症状、如哮喘、分

泌性中耳炎、上气道咳嗽综合征等。一项关于中/重

度 AR 的前瞻性队列研究显示、AR 对患者工作、社

交、睡眠和身体状态的影响分别高达 84.9%、81%、

86.9% 和 90.1%［2］，可见 AR 所带来的影响深远。目

前、西医根据 AR 病情严重程度及并发症予变应原

回避、药物治疗、免疫疗法和外科治疗 . 其中药物治

疗最常见、包括糖皮质激素、抗组胺药、抗白三烯药

等、以上既可单独使用也可联合用药［3］、在起效的同

时也存在着耐药性、远期疗效差、不良反应强等弊

端、因而寻找安全性高、疗效稳定的药物已成为 AR

研究中的热点与难点。

AR 根据其症状特点归属于中医学“鼻鼽”范

畴、属本虚标实并存之病、治疗以扶正为主、兼祛外

邪。中药历史悠久、其多成分、多靶点、多途径等特

点和 AR 多因素夹杂致病机制较为切合、在防治 AR

方面具有独特优势、与之有关的中药单体及复方的

药效作用在医药界也倍受关注。近年来、学者们对

中药干预 AR 信号通路的机制研究日趋增多、诸多

研究表明中药能够通过降低组胺含量、减少炎症代

谢产物的产生、降低血管通透性等方面抑制 AR 发

生和发展。但目前有关中药调控 AR 信号通路的系

统总结鲜有报道、笔者通过检索 2014 年—2021 年中

国知网、万方、PubMed 及 Google Scholar 数据库、发

现多个报道探究了中药与 AR 的作用机制可能相关

的多条信号通路、主要包括核转录因子 -κB（NF-

κB）、Toll样受体（TLR）、白细胞介素-33/生长刺激表

达因子 2（IL-33/ST2）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B（PI3K/Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等。本

文通过对中药调控 AR 信号通路的作用机制进行综

述、以期为中药干预相关信号通路的深入研究提供

参考和思路。

1 NF-κB信号通路

1.1 NF-κB 信号通路与 AR 的关系 NF-κB 是一种

蛋白质复合体、具有介导细胞炎症反应、免疫应答

等功能。NF-κB 信号通路通过模式识别受体（PRR）
或细胞因子受体识别其配体时开始激活、使其受体

改变活化 IκB 激酶 α（IKKα）、IKKα磷酸化 NF-κB 抑

制蛋白 α（IκBα）、致 IκBα活化解离、自由的 NF-κB

立即从胞质入核、开启基因转录过程［4］。目前国内

外 已 有 NF- κB 信 号 通 路 与 AR 相 关 的 研 究 、如

WANG 等［5］通过动物实验表明、芒果苷可以有效阻

止信号转导和转录激活因子 3（STAT3）和核转录因

子 -κB p65（NF-κB p65）信号通路激活、促使抗炎细

胞因子含量增加、促炎细胞因子、发挥抗炎特性。

BUI 等［6］研究显示、胡椒果提取物（PNE）能够抑制

AR 小鼠炎症细胞积聚、阻止胞质中 STAT3和 NF-κB

p65 信号的激活、抑制辅助性 T 细胞 2（Th2）、辅助性

T 细胞 17（Th17）炎性因子产生、促使辅助性 T 细胞 1

（Th1）抗炎因子的合成、起到抗过敏的作用。

1.2 中药治疗 AR 与 NF-κB 信号通路的关系 丹

参酮ⅡA 是中药丹参中的脂溶性菲醌化合物之一、

具有抗炎、改善心肌供血不足等药理学作用［7］。研

究发现丹参酮ⅡA能够下调血清 IgE 水平、减少组胺

释放量、阻抑细胞内 Ca2+内流、同时降低 NF-κB 下游

炎症因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）及 IL-4 的表达

量、表明了丹参酮ⅡA 能够调控 NF-κB 通路的活性、

改善肥大细胞参与的 AR 反应［8］。

甘草是豆科植物、著有“国老”之称、因其用途

广泛、故有“十方九草、无草不成方”之说。三萜类

和黄酮类属甘草的主要成分［9］、而 18β-甘草次酸钠

（18β-SGA）属三萜类化合物甘草次酸（GA）的钠盐

制剂、具有抗氧化、抗炎、抗过敏等多种药理作

用［10］。研究表明［11］、经 18β-SGA 干预后的 AR 大鼠

鼻黏膜中核转录因子-κB p50（NF-κB p50）mRNA 及
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相关蛋白表达较治疗前减少、血清 IL-4 水平较治疗

前降低、以此推测 18β-SGA 可能通过阻断 NF-κB 信

号通路激活、减少炎症因子表达、改善炎症反应。

儿茶素是提取自茶叶的儿茶类单体、具有抗

炎、抗癌和抗氧化等多重生物活性［12］。PAN 等［13］运

用儿茶素对卵清蛋白（OVA）致敏小鼠及聚肌胞 poly

（I∶C）干预人鼻上皮细胞（HNEpCs）体外实验进行

治疗、结果显示不同剂量的儿茶素均可减轻 AR 小

鼠变应性症状、且能够抗胸腺基质淋巴细胞生成素

（TSLP）、下 调 IL-5、IL-13、卵 清 蛋 白 特 异 性 IgE

（OVA-sIgE）的表达、同时、在探究其分子机制时发

现磷酸化 NF-κB p65 抗体（p-NF-κB p65）和 NF-κB

p65 的水平有所下降、这表明儿茶素可能通过调控

NF-κB/TSLP 信号通路、减少 TSLP 的表达、发挥抗

炎特性。

醒鼻凝胶剂为黄守林教授的经验方，具有疏风

清热通窍之功效。南丽红等［14］运用低中高剂量的

醒鼻凝胶剂治疗 OVA 加氢氧化铝腹腔注射致 AR 豚

鼠时发现、不同剂量的醒鼻凝胶剂治疗后 AR 豚鼠

IL-5、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、趋
化因子配体 -1（CCL-1）含量下降、NF-κB mRNA、

NF-κB p65 蛋白表达减少、且高剂量组更为显著、提

示醒鼻凝胶剂之所以降低炎症因子的表达、可能与

遏制 NF-κB 信号通路活性有关。

2 TLR信号通路

2.1 TLR 信号通路与 AR 的关系 TLR 是一种由胞

内区、跨膜区及胞外区所构成的Ⅰ型跨膜蛋白、能

够感知病原相关分子模式（PAMP）、在识别多种

PAMP 后，通过信号传导、使细胞产生炎症因子、化

疗因子及干扰素［15］。其通路可分为髓样分化因子

88（MyD88）依赖性和非依赖性通路两种、所有 TLR

共同介导（除 TLR3）的为 MyD88 依赖性通路、而

MyD88 非依赖性通路是 Toll 样受体 3（TLR3）、Toll

样受体 4（TLR4）特有的。当 TLR 识别到配体后、迅

速与接头蛋白 MyD88 结合、白细胞介素-1 受体相关

激酶（IRAK-1）被磷酸化且与泛素连接酶（TRAF6）
形成复合物、激活 IκB 激酶复合物、使 IκB 蛋白和

MAPK 解离、最终激活 NF-κB 和 c-Jun 氨基末端激

酶（JNK）两种不同的信号通路、促使相关炎症细胞

因子合成并释放、导致炎症的发生［16-17］。目前、

TLR4 在 TLR 中研究最多。有研究者表明［18］、在微

小 RNA146a（miR-146a）的作用下 TLR4/TRAF6/NF-

κB 信号通路的传导可以被抑制、OVA-sIgE、肥大细

胞、嗜碱性细胞相关炎症因子的水平下调、影响 Th2

释放的细胞因子、起到抗炎作用。WU 等［19］通过动

物实验发现微小 RNA-224-5p（miR-224-5p）过度表

达显著抑制了核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3（NLRP3）炎酶体及 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通

路激活、上调血清和鼻黏膜中的抗炎因子水平、有

效地缓解 AR 症状。

2.2 中药治疗 AR 与 TLR 信号通路的关系 黄芪

甲苷为羊毛酯醇形的四环三萜皂苷，是中药黄芪的

主要活性成分之一、现代药理已证实其具有抗炎、

免疫调节、抗氧化、抗细胞凋亡、调节代谢等多种生

物 活 性［20］。 田 滢 等［21］通 过 黄 芪 甲 苷 对 OVA 致

C57BL/6 小鼠 AR 的作用及机制研究实验中发现、

与模型组比较、不同剂量的黄芪甲苷调控后均能够

减少鼻腔内炎症细胞的浸润、下调血清中 IL-1β、

IL-4、IL-6、IgE、TNF-α、细胞间黏附分子 -1（ICAM-

1）和血管细胞黏附因子 -1（VCAM-1）细胞因子浓

度、并使 IL-10 浓度上调、同时发现小鼠鼻黏膜中高

迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、TLR4、p-NF-κB 蛋白

表达水平下降、因此推断黄芪甲苷可能对 HMGB1/

TLR4/NF-κB 信号通路有一定的抑制作用、通过对

其活性的阻止发挥抗炎疗效。

雷公藤多苷是由中药雷公藤中提取的主要活

性成分、具有较强的抗炎、免疫调节作用［22］。张敏

等［23］在探究雷公藤多苷干预 OVA 致 AR 大鼠的

TLR-NF-κB 通路机制时发现、雷公藤多苷组 AR 大

鼠 IL-5、IgE、TLR4 及 NF-κB p50 的表达水平较模型

组明显下降、且鼻黏膜中嗜酸性粒细胞的生成减

少、提示雷公藤多苷存在着对 TLR/NF-κB 信号通路

的抑制作用，从而减少 TLR4 及 NF-κB 的表达、改善

过敏反应。

木犀草素是一种黄酮类化合物、最早由木犀草

科植物木犀草中所提取、现代研究表明其广泛存在

于多种植物中、具有抗炎、抗氧化、减少炎症因子和

保护神经系统等多种药理作用［24］。DONG 等［25］通

过实验发现木犀草素能够调节 OVE-sIgE、TLR4、

NF-κB p65 表达、且下调干扰素（IFN-c）、IL-2 含量、

上调 IL-4、IL-5、IL-13 水平、纠正 Th1/Th2 比例失衡、

这表明木犀草素可能是通过抑制 TLR4/NF-κB 信号

通路的活性、从而缓解致敏大鼠鼻部炎症及 Th1/

Th2 失衡。

玉屏风散是临床常用方、由黄芪、白术、防风组

成、具有益气固表止汗之功效。黄芪在临床应用颇

多、上文中已述。白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅲ是白术

主要活性成分、具有抗炎、抗癌作用［26］。防风有效
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成分为升麻素苷、具有抗炎、抗菌作用［27］。林甦

等［28］通过低中高剂量的玉屏风散治疗 AR 大鼠结果

显示不同剂量的玉屏风散干扰后均能够使大鼠血

清中异常的炎性因子水平改善、且中、高剂量组更

为 显 著 、同 时 、检 测 发 现 大 鼠 鼻 黏 膜 中 TLR4、

NF-κB p65 蛋白和基因表达量明显下降、由此推测

TLR4/NF-κB 信号通路的活性可以被玉屏风散所影

响、进而对炎性因子水平进行调节、减轻鼻部症状。

小青龙汤源于《伤寒论》、具有解表散寒、温肺

化饮之功效。郑永艳［29］运用小青龙汤对 OVA 致敏

小鼠治疗后发现小青龙汤能够抑制一氧化氮（NO）、
IL-6、TNF-α、IL-10 等炎症因子释放，降低细胞表面

分子 B 淋巴细胞激活抗原 B7-2（CD86）、主要组织相

容性复合体（MHCⅡ）的表达，减弱吞噬功能、同时

下调小鼠细胞胞浆诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的
表达 ，影响细胞膜上 TLR4 表达 ，并减少胞核中

NF-κB p65 的表达、提示小青龙汤可能通过 TLR4/

NF-κB 信号通路抑制炎症。

和中止鼽颗粒是西南医科大学附属中医院的

院内制剂、临床上常用于治疗 AR 的经验复方、取效

显著。孙永东等［30］通过该方对 AR 患者进行治疗、

结果显示治疗后的 AR 患者血清中可溶性二聚体细

胞因子（IFN-γ）、IL-4 含量较治疗前明显回调、且

TLR4 和 NF-κB 蛋白及基因表达量显著减少、得出

该方可能通过阻止 TLR/NF-κB 信号通路激活从而

发挥疗效。

3 IL-33/ST2信号通路

3.1 IL-33/ST2 信号通路与 AR 的关系 IL-33/ST2

信号通路与变态反应性疾病、自身免疫疾病及心血

管疾病等密切相关［31］。 IL-33 属于 IL-1 家族的成员

之一、是上皮细胞和人体组织、器官损伤后释放的

警报蛋白［32］、在体内的主要靶点是触发第 2 组先天

淋巴细胞（ILC2s）、肥大细胞和调节性 T 细胞等炎症

相关细胞、目前正以免疫调节剂的形式出现、在过

敏、感染及慢性炎症疾病中发挥着多种作用［33］。

ST2 是 IL-1 超家族的成员、具有可溶性（sST2）和跨

膜（ST2L）两 种 主 要 亚 型［34］、唯 一 已 知 的 配 体 是

IL-33、其可在肥大细胞、中性粒细胞、调节性 T 细胞

亚群、2 型辅助 T 细胞、自然杀伤细胞（NK）和恒定自

然杀伤 T（iNKT）细胞等多种免疫细胞中表达［35］。

IL-33/ST2 信号通路的激活主要由上游释放的 IL-33

激活 ST2 并与之结合、诱导接头分子 MyD88 的同源

蛋 白 - 蛋 白 发 生 相 互 作 用 、进 一 步 募 集 IRAKs、

TRAF6、激活下游 NF-κB 及 MAPK、从而促使多种

炎症介质释放、参与 AR 的发生［36］。黄若飞［37］通过

动物实验表明 AR 大鼠血清及鼻黏膜上皮组织中

Th2 型细胞因子大量表达，IL-33、ST2 和 TSLP 参与

了 AR 的发病机制、且抑制 IL-33 能够下调 ST2、

TSLP 的表达、进一步阐明 IL-33/ST2 通路和 TSLP

可能存在正协同效应。有研究发现上调微小 RNA-

487b（miR-487b）可以抑制 IL-33 和 ST2 的表达、使

IgE 及相关促炎细胞因子减少、减缓 AR 反应［38］。

3.2 中药治疗 AR 与 IL-33/ST2 信号通路的关系

复方辛夷滴鼻液是安徽中医药大学第一附属医

院耳鼻喉科的中药制剂、主要由辛夷、鹅不食草等

组成、具有扶正散邪、祛风清热之功效。宋任洁［39］

以复方辛夷滴鼻液、布地奈德对 AR 患者分别进行

治疗、经测定发现复方辛夷滴鼻液组 IL-33 的表达

量同布地奈德有着显著下降、说明 IL-33 参与了 AR

的发病过程、且能够控制变态反应、起到良好的治

疗作用。

4 PI3K/Akt信号通路

4.1 PI3K/Akt 信号通路与 AR 的关系 PI3K 是胞

内磷脂酰肌醇 3-激酶、由调节亚基和催化亚基构成

的一种异二聚体蛋白、Akt 称为蛋白激酶 B 或 PKB、

是一种丝氨酸/苏氨酸激酶、在葡萄糖代谢、调节细

胞 增 殖 、分 化 及 凋 亡 过 程 中 起 着 关 键 作 用［40］。

PI3K/Akt 信号通路的激活主要是 PI3K 活化后产生

三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3）、激活下游物 Akt、使之磷

酸化、PIP3 与 Akt 的 PH 区特异性结合后发生移位、

Akt 随即从胞质进入到胞膜中，进而磷酸化糖原合

成酶激酶 3β（GSK3β）、NF-κB 等多种下游蛋白、启

动基因转录、导致细胞代谢、增殖与凋亡以及炎症

反应［41］。ZENG 等［42］为探究 2 型天然淋巴细胞和Ⅱ
型细胞因子的相关性、经过一系列动物实验发现上

调瘦素能够促进 AR 小鼠的 ILC2 反应、使炎症症状

加重、其主要是通过 PI3K/Akt 通路实现的。CHEN

等［43］通过实验证实了缺氧诱导因子 -α（HIF-1α）能
够调节屋尘螨（HDM）提取物异常激活的 PI3K/Akt/

HIF-1α信号通路、降低血管内皮生长因子（VEGF）、
转化生长因子 -β1（TGF-β1）及成纤维细胞生长因子

（FGF-2）的水平、减轻鼻腔气道炎症和重塑。

4.2 中 药 治 疗 AR 与 PI3K/Akt 信 号 通 路 的 关 系

黄连碱是从中药黄连中提取的重要成分、具有抗

炎、降糖、抗肿瘤、保护心脑血管等作用［44］。 FU

等［45］通过研究黄连碱对人血清白蛋白（DNP-IgE/

HSA）致敏的大鼠嗜碱性白血病细胞（RBL-2H3）和
OVA 诱导 AR 小鼠的抗过敏作用实验中发现、黄连
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碱 能 够 减 少 AR 小 鼠 揉 鼻 次 数 、显 著 下 调 OVA-

sIgE、小鼠 β-氨基己糖苷酶（β-Hex）、IL-4 和 TNF-α
水平。在探究其作用机制时、分别检测了 PI3K、磷

酸化 PI3K（p-PI3K）、Akt、磷酸化 Akt（p-Akt），结果

显示 IgE 诱导的 PI3K 和 Akt 磷酸化被黄连碱抑制、

说明黄连碱可以通过阻断 PI3K/Akt 信号通路从而

抑制肥大细胞激活、发挥抗过敏作用。

鹿鹅鼻炎方是张纾难教授的经验方、具有温阳

散寒、祛风通窍之功效。熊轶敏［46］通过研究鹿鹅鼻

炎方对 OVA 腹腔注射联合滴鼻致敏大鼠的作用机

制时发现、鹿鹅鼻炎方能够减轻 AR 大鼠流涕、抓

鼻、喷嚏等鼻部症状，显著降低 OVA 致敏大鼠血清

中 OVA-sIgE 含量、抑制 PI3K、Akt、HIF-1α、VEGF

mRNA 表达、减轻全身变态反应性炎症、提示鹿鹅

鼻炎方可能通过干预 PI3K/Akt/HIF-1α信号通路、降

低血管通透性、减少炎症介质的渗出。

5 MAPK信号通路

5.1 MAPK 信号通路与 AR 的关系 丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）是一组进化保守的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶、调控着细胞的增殖、分化等多种细胞生

物 学 过 程 、与 感 染 、炎 症 性 疾 病 密 切 相 关［47］。

MAPK 通路主要以三级激酶模式将信号从胞外传

导至胞内后通过以下四条通路进行下游因子的激

活。MAPK 信号通路分为 MAPK 经典通路、c-Jun 氨

基末端激酶（JNK）通路、p38 丝裂原活化蛋白激酶

（p38 MAPK）通路以及细胞外调节激酶 5（ERK5）通
路。而 p38 MAPK 通路已被证实与气道炎症发病机

制关系密切［48］。GAO 等［49］发现 p38 MAPK 抑制剂

SB203580 不仅减轻 AR 症状、还能够改善 AR 小鼠

的嗅觉、上调嗅觉标记蛋白（OMP）水平、减少嗅觉

神经元（OSN）凋亡、同时下调磷酸化 p38 丝裂原活

化蛋白激酶（p-p38 MAPK）和 p38 MAPK 的表达、表

明 SB203580 可能通过减弱 p38 MAPK 信号通路从

而保护嗅觉、抗 OSN 凋亡。

5.2 中药治疗 AR 与 MAPK 信号通路的关系 芍

药苷是从中药芍药和牡丹中提取出的水溶性单萜

类糖苷、大量研究表明［50］、其具有广泛的抗炎和免

疫调节作用。WANG 等［51］在探究芍药苷对 AR 肥大

细胞介导的炎症抑制机制时发现、暴露于限制性内

切酶（PMACI）诱导的人肥大细胞（HMC-1）中 p-p38

MAPK、磷酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK）和
p-JNK 水平较对照组明显上调、而芍药苷干预组

HMC-1 细胞中 p38 MAPK、ERK 和 JNK 的活化显著

减弱、说明芍药苷可以抑制 MAPK 信号通路的激活

减弱 HMC-1 介导的炎症反应、发挥抗炎、抗过敏

作用。

款冬酮是中药款冬花提取出的一种倍半萜类

化合物、具有神经保护、抗过敏、抗炎、抗癌等作

用［52］。JIN 等［53］通过动物实验发现款冬酮可以下调

OVA 致敏豚鼠中血清 IgE、组胺和 IL-6 的水平、且能

够通过抑制肥大细胞中 p38 MAPK、酪氨酸激酶/脾

酪氨酸激酶（Lyn/Syk）、NF-κB 信号通路激活、从而

显著减少 ERK、p38 MAPK、Lyn、Syk、Akt、NF-κB

p65 蛋白表达。这说明款冬酮可以抑制 p38 MAPK、

Lyn/Syk、NF-κB 信号通路达到抗过敏治疗 AR 的

目的。

姜黄素是一种二酮类化合物、由中药姜黄中所

提取、具有良好的消炎、抗菌、抗氧化、抗凋亡、抗癌

等活性［54］。ZHANG 等［55］通过研究发现在姜黄素的

作用下炎症相关因子的生成减少、如 TNF-α、IL-1β、

IL-6 和 IL-8、同时显著抑制 p-ERK、p-p38、磷酸化

c-Jun 氨基末端激酶（p-JNK）、磷酸化 NF-κB 抑制蛋

白 α（p-IκBα）和 NF-κB 磷酸化、由此表明姜黄素可

能通过抑制 MAPK/NF-κB 通路激活从而影响炎症

介质释放、改善鼻炎症状。

广藿香为唇形科刺蕊草属植物、其中的主要成

分广藿香挥发油和水提取物是近些年学者们研究

的方向。YOON 等［56］在探究广藿香水提取物抗炎

抗过敏作用及相关机制时发现、广藿香水提取物可

以通过调节钙内流减少肥大细胞的组胺释放、抑制

p38 MAPK 及 NF-κB 活化、降低促炎因子的表达、从

而阻断肥大细胞介导的过敏性炎症、由此推测广藿

香水提取物能够抑制 p38 MAPK 及 NF-κB 信号通

路、从而抑制 AR 的发生。

厚朴酚是一种酚类化合物，存在于中药厚朴或

凹叶厚朴中。研究表明［57］，厚朴酚具有免疫抗炎、

抗菌、抗哮喘、抗氧化、保护心脑血管等多种药理作

用。CHEN 等［58］研究者通过实验得出厚朴酚可以显

著降低 NO、IL-1β 及 TNF-α 的表达值、同时抑制

MAPK 和 NF- κB 信 号 通 路 、使 p-JNK 和 p-p38

MAPK 下调、阻止 p-IκBα和磷酸化 NF-κB p65（p-

NF-κB p65）的表达、从而发挥抗炎、吞噬免疫调节

作用、可作为治疗 AR 的抗炎药物。

香叶醇是一种从天竺葵、玫瑰及栀子等多种植

物中提取的单萜烯醇类化合物。现代药理表明其

具有抗炎、抑制细胞氧化应激及神经保护等作

用［59］。HUANG 等［60］通过动物实验发现香叶醇能够

降低 AR 小鼠血清中 OVA-sIgE、IL-1β和组胺等活性
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标记物水平、抑制 NF-κB p65 的表达、且 MAPK 磷

酸化程度与香叶醇剂量的高低成反比、表明香叶醇

可能通过干预 MAPK/NF-κB 信号通路达到 AR 相关

标记物的抗炎效应。

凉血止嚏汤是干祖望教授的经验方、具有凉血

疏风、脱敏止嚏之功效。邢鑫鑫等［61］通过采用 OVA

致敏构建的 AR 模型大鼠进行研究、发现凉血止嚏

汤可以缓解 AR 大鼠鼻黏膜免疫炎症反应、下调血

清中 IL-4 和 IL-5 水平、上调 IL-12、IFN-γ水平、使

Th1/Th2 趋于平衡、并且减弱 ERK 和 p38 MAPK 的

磷酸化、由此得出该方可通过抑制 MAPK 信号通路

激活从而调节免疫功能。

桔梗元参汤出自《四圣心源》卷八、临床常用于治

疗 AR 等多种鼻部疾病。高健美等［62］通过研究表明

不同剂量的桔梗元参汤作用于 OVA 致敏 BALB/c 小

鼠较模型组均可显著改善 AR 小鼠症状、降低 IgE 含

量、下调 p38 MAPK 及其下游底物环氧化酶-2（COX-

2）、粘蛋白 5AC（MUC5AC）蛋白表达、说明桔梗元参

汤通过阻断 p38 MAPK 信号通路激活、调节下游因子

表达、发挥治疗 AR 的作用。AR 相关信号通路图见

图 1，中药单体对 AR 信号通路的调控作用总结见

表 1，中药复方对 AR信号通路的调控作用见表 2。

6 小结与展望

综上所述、中药单体及复方调控 AR 的关键在

于抗组胺、减少细胞浸润、降低血管通透性等。所

涉及的常用信号通路包括 NF-κB 信号通路、TLR 信

号通路、IL-33/ST2 信号通路、PI3K/Akt 信号通路、

MAPK 信号通路。其中、NF-κB 信号通路与其他信

号通路相比、传递过程相对简单、同时、作为介导炎

症反应的中枢、在通路中占据核心地位。且各通路

之间交叉联系、形成一个错综复杂的网络调控系

统。研究发现、IL-33/ST2 信号通路与变态反应的严

重程度和预后关系密切、但有关机制研究尚未完全

阐明、这将会是未来探索的重中之重。

通过对上述文献整理、笔者发现目前国内外关

于中药调控 AR 相关信号通路的研究仍存在部分问

题：①基础研究与临床实践之间缺乏一致性。在

AR 的基础研究中有关中药单体的研究多于中药复

方、而临床实践治疗 AR 时更多的是以中药复方干

预、很少单独应用中药单体、并且临床实践中药效

显著的中药复方缺乏基础的成分及机制研究、因

此、如何权衡好二者之间的研究是值得斟酌的问

题。②基础研究缺乏对中药单体及中药复方药物

消除半衰期的药代动力学研究。在诸多 AR 的基础

研究中以药物显效为实验的金标准、未评估药物在

体内平均代谢周期的长短、缺乏临床有效性评价。

③在进行基础研究时、所提取的中药单体及复方成

分大都为粗提取物、没有标准化或化学特征、且活

性化学标记大多没有被鉴定出来、益于抗 AR 作用

的生物活性代谢物尚未得到很好的确定。④在构

建 AR 动物模型时、尚未将西医“病”与中医“证”二

者紧密结合、目前诸多研究以西医造模方法为主、

图 1 AR相关信号通路

Fig. 1 AR related signal pathway
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注重现代医学的理化检测指标、忽略中医证候特

征、使二者之间缺乏内在联系。

因此、笔者提出以下建议：①在中药复方临床

实践效果显著、明确复方药效物质成分的基础上开

展中药调控 AR 信号通路的机制研究、根据中药复

方-中药单体-有效成分的顺序逐层筛选进行基础研

究。②基础研究时可以把药物消除半衰期作为检

测指标之一、明确半衰期的长短能够为临床合理用

药及方案调整提供主要依据。③未来研究时可在

现代科学新技术下实现中药提取物的质量标准化、

便于快速有效的寻找中药单体及复方成分中生物

活性的靶点、以期为临床疗效的稳定发挥积极作

用。④构建 AR 动物模型时、先建立西医“病”的模

型、在此基础上不施加人为干预、观察其变化并检

测疾病模型是否具备中医“证”的特征、形成一个整

体动态的疾病发生过程、从而建立病证结合的动物

模型、促使中医药科学研究更加严谨和可靠。
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表 2 中药复方对 AR信号通路的调控作用

Table 2 Regulatory effect of traditional Chinese medicine on

signal pathway of AR

中药
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玉屏风散［28］
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和 中 止 鼽 颗

粒［30］

复 方 辛 夷 滴
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IL-33、ST2
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p38 MAPK
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IgE

表 1 中药单体对 AR信号通路的调控作用

Table 1 Regulatory effect of traditional Chinese medicine

monomers on signal pathway of AR

中药

丹参酮ⅡA
［8］

18β-甘草次

酸钠［11］

儿茶素［13］

黄芪甲苷［21］
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