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小青龙汤对变应性鼻炎小鼠 IL-33/ST2 信号通路的影响
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［摘要］ 目的：探讨小青龙汤对鸡卵清白蛋白（OVA）诱导的变应性鼻炎（AR）小鼠的治疗作用及对白细胞介素 -33

（IL-33）/IL-1 受体样 2（ST2）信号通路的影响。方法：72 只雌性 SPF 级 BALB/c 小鼠随机分为正常组、模型组、氯雷他定组

（2.05 mg·kg-1）、小青龙汤高、中、低剂量（20.02、10.01、5.005 g·kg-1）组。除正常组外，其余各组小鼠腹腔注射 OVA 溶液造成基

础致敏，而后 OVA 溶液滴鼻激发致敏造成 AR 模型。每日局部滴鼻前 30 min 给药 1 次，正常组和模型组按 20 mL·kg-1给与磷酸

盐缓冲液（PBS），共 7 d。记录末次 OVA 溶液滴鼻后 10 min 内小鼠打喷嚏和挠鼻的次数。给药 7 d 后收集血液，取小鼠鼻骨并

脱钙制作病理切片。酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清 OVA 特异性免疫球蛋白 E（OVA-sIgE）、白细胞介素 -4（IL-3）、白
细胞介素-5（IL-4）、白细胞介素-13（IL-13）含量；苏木素-伊红（HE）染色观察鼻黏膜组织形态，糖原（PAS）染色观察鼻黏膜杯状

细胞增生情况，吉姆萨（Giemsa）染色观察鼻黏膜嗜酸性粒细胞浸润情况；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测鼻黏膜 IL-33、

ST2、IL-1 受体辅助蛋白（IL-1RAP）蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组小鼠打喷嚏，挠鼻次数显著升高（P<0.01），鼻
黏膜水肿增厚，出现杯状细胞增生和嗜酸性粒细胞浸润，血清中 OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13 水平显著升高（P<0.01），鼻黏膜组

织 IL-33、ST2、IL-1RAP 蛋白表达均有明显升高（P<0.05，P<0.01）。给药后，与模型组比较，高剂量小青龙汤组小鼠打喷嚏，挠

鼻次数降低（P<0.01），鼻黏膜病理情况改善，血清中 OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13 水平降低（P<0.01），鼻黏膜组织 IL-33、ST2、

IL-1RAP 蛋白的表达均有明显下降（P<0.05，P<0.01）。结论：小青龙汤对于 OVA 致敏 AR 小鼠有治疗作用，其作用可能与其调

节 IL-33/ST2 信号通路及 2 型 T 辅助细胞（Th2）炎症因子，从而减轻 Th2 型免疫反应，缓解鼻黏膜损伤有关。
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［［Abstract］］ Objective：： To investigate the therapeutic effect of Xiao Qinglongtang（XQLT） on

ovalbumin（OVA）-induced allergic rhinitis（AR） in mice and its effect on the interleukin-33（IL-33）/

suppression of tumorigenicity 2（ST2）signaling pathway. Method：： Seventy-two female BALB/c mice of SPF

grade were randomly divided into a control group，a model group，a positive control group（loratadine，

2.05 mg·kg-1），and low-，medium-，and high-dose（5.005，10.01，20.02 g·kg-1）XQLT groups. All mice except

for those in the control group were sensitized by intraperitoneal injection of OVA solution，and the AR model
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was induced by intranasal drops of OVA solution. Thirty minutes before local intranasal drops，drugs were

administered once，and mice in the control group and the model group received phosphate buffered saline（PBS）
at 20 mL·kg-1 for 7 days. After the last intranasal drop of OVA solution，the times of sneezing and nasal rubbing

of mice within 10 min was recorded. After drug administration for 7 days，blood samples were collected，and

nasal bones of mice were decalcified for the preparation of pathological sections. The content of OVA-specific

immunoglobulin E（OVA-sIgE），interleukin-4（IL-4），interleukin-5（IL-5），and interleukin-13（IL-13）was

detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）kits. Hematoxylin-eosin（HE）staining，periodic

acid-Schiff（PAS）staining，and Giemsa staining were used to observe the pathological changes，goblet cell

hyperplasia，and eosinophil infiltration of nasal mucosa，respectively. Western blot was used to detect the

expression levels of IL-33，ST2，and IL-1 receptor accessory protein（IL-1RAP）in nasal mucosa. Result：：

Compared with the control group，the model group showed increased times of sneezing and nasal rubbing（P<

0.01），edema and thickening of nasal mucosa，goblet cell hyperplasia and eosinophil infiltration，increased

serum levels of OVA-sIgE，IL-4，IL-5 and IL-13（P<0.01），and increased protein expression of IL-33，ST2，

and IL-1RAP in nasal mucosa（P<0.05，P<0.01）. After drug administration，compared with the model group，

the high-dose XQLT group showed reduced times of sneezing and nasal rubbing（P<0.01）， improved

pathological conditions of nasal mucosa，reduced serum levels of OVA-sIgE，IL-4，IL-5，and IL-13（P<0.01），
and declining protein expression of IL-33，ST2，and IL-1RAP in nasal mucosa（P<0.05，P<0.01）. Conclusion：：

XQLT has a therapeutic effect on OVA-sensitized AR mice，and the mechanism may be related to the regulation

of the IL-33/ST2 signaling pathway and Th2 inflammatory cytokine to reduce Th2 inflammatory response and

alleviate nasal mucosal injury.

［［Keywords］］ allergic rhinitis；Xiao Qinglongtang；T helper cell type 2（Th2）；interleukin-33（IL-33）；

suppression of tumorigenicity 2（ST2）

变应性鼻炎（AR），又称为过敏性鼻炎，是一种

由免疫球蛋白 E（IgE）介导的免疫反应驱动的常见

的非感染性慢性炎症性鼻病，常易合并支气管哮

喘、过敏性结膜炎、鼻窦炎等疾病。该疾病的典型

症状是鼻痒、打喷嚏、流清涕和鼻塞，部分患者甚至

出现眼痒、皮肤痒、咳嗽等临床表现［1-3］。目前为止，

AR 的发病机制尚未完全阐明，其主要的发病因素

有遗传、环境以及感染因素等。在 AR 发病机制的

众多学说中，1 型 T 辅助细胞（Th1）/2 型 T 辅助细胞

（Th2）细胞因子的失衡在 AR 发病机制中占主导地

位。白细胞介素 -33（IL-33）是 IL-1 细胞因子家族的

成员，是一种组织来源核细胞因子，作为 Th2 导向的

细胞因子，能促进 2 型 T 辅助细胞因子的产生，特别

是白细胞介素 -5（IL-4）、白细胞介素 -13（IL-13）［4-7］。

IL-33 通过其受体 IL-1 受体样 2（ST2）和联合受体

IL-1 受体辅助蛋白（IL-1RAP）激活过敏性炎症相关

的嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞、巨噬细

胞和 2 组先天淋巴细胞（ILC2），在 2 型免疫反应中

发挥重要作用［8-10］。临床研究发现，AR 患者鼻黏膜

上皮中 IL-33 和 ST2 的表达显著升高［11-12］，应用皮质

类固醇治疗可以降低 IL-33 与 ST2 的表达，减轻 AR

的症状。

鼽者，鼻出清涕也。中医将 AR 称之为鼻鼽。

一般认为本病为本虚标实之证，主要病机为外感风

寒，肺失宣降［13-14］。肺开窍于鼻，当疾病表现在鼻部

时，则出现鼻息不利——鼻塞，津液不能自收——

流清涕、打喷嚏［15-16］。根据六经辨证理论，外感风

寒，内有停饮，当治在太阳［17］。小青龙汤出自于张

仲景的《伤寒论》。原本用于外寒里饮的喘咳之症。

在现代的应用中，常用于治疗肺气虚寒型 AR［18-20］。

实验研究发现，小青龙汤对 AR 小鼠有改善鼻黏膜

病理形态，降低卵清白蛋白 -特异性免疫球蛋白 E

（OVA-sIgE）和 Th2 细胞因子的分泌，减轻鼻黏膜炎

症的作用［21-24］。本实验通过 OVA 致敏建立 AR 小鼠

模型，以 IL-33/ST2 信号通路和 Th2 炎症因子为切入

点，探讨小青龙汤治疗 AR 的效应机制是否与起调

控 IL-33/ST2 通路有关，为临床应用小青龙汤治疗

AR 提供科学依据。

1 材料

1.1 动 物 及 饲 料 雌 性 BALB/c 小 鼠（SPF 级）
72 只，体质量 18~22 g，购于斯贝福（北京）生物技术

有限公司，合格证号 SCXK（京）2019-0010。饲养于
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广州中医药大学第一附属医院动物房，伦理委员会

编号 TCMF1-2020020。

1.2 药 物 小 青 龙 汤 组 成 为 麻 黄 9 g（ 批 号

0106931）、白芍 9 g（批号 0069181）、细辛 3 g（批号

0069481）、干姜 9 g（批号 0100701）、炙甘草 9 g（批号

0069221）、桂枝 9 g（批号 0105201）、五味子 9 g（批号

0109431）、法半夏 9 g（批号 0092081）。购于广东一

方制药有限公司。经广州中医药大学中药学院黄

海波教授鉴定符合 2020 年版《中华人民共和国药

典》标准，可用于动物实验。氯雷他定片（拜尔医药

有限公司，批号 JS13459，国药准字 H10970410）。
1.3 试剂 OVA 粉末（美国 Sigma-Aldrich 公司，批

号 A5503-5G Lot#SLBQ9036V）；苏木素 -伊红（HE）
染液套装、瑞士吉姆萨染液套装、糖原（PAS）染液套

装（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分别为

G1003、G1009、G1008）；RIPA 裂解液、BCA 蛋白测

定 试 剂 盒 、十 二 烷 基 硫 酸 钠 - 聚 丙 烯 酰 胺（SDS-

PAGE）凝胶配制试剂盒、ECL 显影液（碧云天生物

技术有限公司，批号分别为 Lot No.020521210315、

Lot No. 122120210310、Lot No. 030421210402、Lot

No.052021210908）；山羊抗兔 IL-33、ST2、IL-1RAP

抗体（英国 Affinity 公司，批号分别为 Lot#44c1378、

Lot#34k3470、Lot#12a6294）；山羊抗兔甘油醛 -3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）抗体（美国 Abcam 公司，批号

GR3346940-1）；小鼠 OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13 定

量酶联免疫吸附剂测定法（ELISA）试剂盒（江莱生

物科技有限公司，批号分别为 20210312、20210312、

20210401、20210401）。
1.4 仪器 Eclipse E100 型尼康正置光学显微镜

（日本 Nikon 公司）；Pannoramic MIDI 型数字病理切

片扫描系统（3D HISTEC 公司），CS-15R 型冷冻离心

机（美 国 Beckman 公 司）；Mini-PROTEAN Tetra+

Mini Trans-Blot 小型垂直电泳转印系统（美国 Bio-

Rad 公 司）；1510 型 全 波 长 多 功 能 酶 标 仪（美 国

Thermo Scientific 公司）；OSE-Y50 型第三代变速组

织研磨器［天根生化科技（北京）有限公司］。

2 方法

2.1 分组及给药 72 只小鼠随机分为正常组、模型

组、氯雷他定组、小青龙汤低、中、高剂量组，每组

12 只。除正常组外小鼠在第 1、8、15 天腹腔注射含

25 μg OVA 和 2 mg 氢氧化铝的磷酸盐缓冲液（PBS）
溶液 200 μL 造成基础致敏后，于第 22 天使用含

1 000 μg OVA 的 PBS 40 μL（20 μL/侧）进行滴鼻，

滴鼻 1 周后造成 AR 模型［25-27］。根据体表面积法换

算，小鼠的等效剂量比值为 9.1，正常成人体质量按

60 kg 计［28］，则小鼠每日的用药量为 10.01 g·kg-1。

此为小青龙汤中剂量组浓度。则小青龙汤低剂量

和高剂量分别为 5.005、20.02 g·kg-1。在每日滴鼻激

发 30 min 前，小青龙汤高、中、低剂量组分别按上述

剂量给与中药浓煎液 ，正常组和模型组小鼠按

20 mL·kg-1给予 PBS；阳性药组按 0.52 g·kg-1给予氯

雷他定片剂水溶液灌胃；灌胃每日 1 次，共 7 d。动

物饲养期间自由饮食及饮水。

2.2 标本采集 小鼠麻醉后摘眼球取血，采血后处

死小鼠，并将部分小鼠的鼻骨连同上颌骨从头骨上

分离下来，投入 4% 多聚甲醛溶液里固定 12 h 后，置

于乙二胺四乙酸（EDTA）脱钙液脱钙，脱钙结束后

进行相应包埋切片等后续处理。剩余小鼠将鼻骨

分离后，沿中线剪开，将鼻中隔暴露，并将双侧鼻中

隔 及 上 下 鼻 甲 上 附 着 的 鼻 黏 膜 分 离 下 来 ，置

于-80 ℃保存，用于后续的检测。

2.3 指标检测

2.3.1 小鼠打喷嚏和挠鼻次数计数 每组小鼠末

次 OVA 溶液滴鼻激发后 10 min 内小鼠打喷嚏和挠

鼻的次数。

2.3.2 鼻黏膜组织病理学观察 鼻骨经 EDTA 脱钙

液脱钙 4 周后进行石蜡包埋，包埋后切成 5 μm 的病

理切片，随后进行脱蜡处理，并进行常规 HE 及吉姆

萨和 PAS 染色。HE 染色用于观察小鼠鼻黏膜形态

结构；PAS 染色用于观察鼻黏膜中杯状细胞数量，吉

姆萨染色用于观察鼻黏膜中嗜酸性粒细胞浸润

情况。

2.3.3 OVAs-IgE、IL-4、IL-5、IL-13 检测 取血后室

温静置 1 h，再于离心机上 4 ℃，3 000 r·min-1 离心

15 min（离心半径 7 cm），取上清液。根据 ELISA 试

剂盒说明书检测血清 OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13

水平。

2.3.4 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测鼻黏膜

IL-33、ST2、IL-1RAP 蛋白表达水平 将小鼠的鼻黏

膜加入 RIPA 裂解液 200 μL 并用电动匀浆器充分裂

解；BCA 法测定样品蛋白含量并根据上样量进行配

平；上样后记可开始电泳（浓缩胶电压为 80 V，跑至

分离胶时调为 120 V，条带跑至底部时即停止）；随
后开始电转（300 mA，70 min）；电转结束后，PVDF

膜 置 于 5% 脱 脂 牛 奶 溶 液 ，摇 床 上 室 温 封 闭

120 min；TBST 洗膜后置于一抗稀释液（1∶1 000）
4 ℃摇床孵育过夜。次日，TBST 漂洗 10 min，漂洗

3 次后置于二抗稀释液（1∶1 万）中 4 ℃摇床室温孵
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育 90 min；TBST 再漂洗 3 次，时间同前，最后显影。

显影结果用 Image J软件进行灰度值分析。

2.4 统计学处理 使用 SPSS 25.0 软件进行数据处

理，所有数据结果以 x̄± s 表示，若数据满足正态性和

方差齐性，各组间比较采用单因素方差分析（One-

way ANOVA），各组间的两两比较采用 Bonferroni

检验方法，方差不齐则采用 Dunnett's t 检验，P<0.05

为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 AR 小鼠打喷嚏和挠鼻的影响 在 OVA 溶

液滴鼻激发 1 周后，与正常组比较，模型组小鼠打喷

嚏和挠鼻次数显著增加（P<0.01）。与模型组比较，

氯雷他定组和小青龙汤高、中、低剂量组的打喷嚏、

挠鼻次数均显著下降（P<0.01）。见表 1。

3.2 对 AR 小鼠鼻黏膜病理变化的影响 最终染色

结果显示，正常组小鼠的鼻黏膜组织结构完整，黏

膜纤毛整齐，上皮细胞排列规则，无明显嗜酸性粒

细胞浸润及杯状细胞增生。模型组小鼠鼻黏膜充

血水肿，细胞排列紊乱，可见嗜酸性粒细胞浸润和

杯状细胞增生。氯雷他定组小鼠鼻黏膜各层结构

基本正常，稍有充血水肿，无明显杯状细胞产生和

嗜酸性粒细胞浸润。小青龙汤低、中、高剂量组黏

膜各层亦基本完整，黏膜充血水肿较模型组改善，

部分区域见嗜酸性粒细胞浸润和杯状细胞增生。

见图 1-图 3。

3.3 对 AR 小鼠血清 OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13 表

达的影响 与正常组比较，模型组小鼠血清中的

OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13 含 量 显 著 增 高（P<

0.01），表明用 OVA 刺激的 AR 小鼠的模型成功，同

时 Th2 型免疫反应明显，Th2 炎症因子分泌增加。

与模型组比较，阳性药氯雷他定和低、中、高剂量小

青龙汤均能降低血清中 OVA-sIgE、IL-4、IL-5、IL-13

的浓度（P<0.01）。见表 2。

3.4 对 AR 小鼠 IL-33、ST2、IL1RAP 蛋白表达的影

响 与正常组比较，模型组小鼠鼻黏膜组织 IL-33、

表 1 小青龙汤对 AR小鼠打喷嚏、挠鼻次数的影响（x̄± s，n=8）

Table 1 Effect of Xiao Qinglongtang（XQLT）on sneezing and

nasal rubbing in mice with AR（x̄± s，n=8） 次

组别

正常组

模型组

氯雷他定组

小青龙汤低剂量组

小青龙汤中剂量组

小青龙汤高剂量组

剂量/g·kg-1

2.05×10-3

5.005

10.01

20.02

打喷嚏次数

17.80±3.85

88.40±9.612）

40.60±9.384）

57.50±11.194）

34.38±7.194）

28.63±3.114）

挠鼻次数

9.30±1.98

36.90±7.972）

15.90±3.524）

18.80±6.214）

20.30±4.034）

16.50±6.124）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 2 和表 3 同）

表 2 小青龙汤散对小鼠血清 Th2细胞因子表达的影响（x̄± s）

Table2 Effect of XQLT on expression of Th2 cytokines in serum of mice（x̄± s）

组别

正常组

模型组

氯雷他定组

小青龙汤低剂量组

小青龙汤中剂量组

小青龙汤高剂量组

n

7

7

7

6

7

7

剂量/g·kg-1

2.05×10-3

5.005

10.01

20.02

OVA-sIgE/μg·L-1

0.90±0.02

2.41±0.102）

1.16±0.024）

1.61±0.094）

1.40±0.064）

1.44±0.044）

IL-4/ng·L-1

12.52±2.52

31.91±6.782）

16.40±3.404）

21.43±3.504）

17.38±2.544）

19.12±7.394）

IL-5/ng·L-1

11.21±1.57

32.21±4.122）

11.97±1.284）

22.27±2.654）

13.51±2.414）

11.51±1.314）

L-13/ng·L-1

13.05±3.43

31.57±5.012）

14.44±1.814）

18.46±2.544）

15.55±0.764）

12.72±1.954）

注：A. 正常组；，B. 模型组；C. 氯雷他定组；D. 小青龙汤低剂量

组；E. 小青龙汤中剂量组；F. 小青龙汤高剂量组（图 2-图 4 同）
图 1 小青龙汤对 AR小鼠鼻黏膜组织病理变化的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of XQLT on pathological changes of Nasal mucosa

tissue in mice with AR（HE，×200）
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ST2、IL-1RAP 蛋 白 表 达 均 明 显 升 高（P<0.05，

P<0.01）。而与模型组比较，氯雷他定组小鼠的

IL-33、ST2 蛋白表达有所降低（P<0.05，P<0.01）。而

在小青龙汤各剂量组中，以小青龙汤高剂量组的调

控最为明显，与模型组比较，IL-33、ST2、IL-1RAP 3

种蛋白均能下调其表达（P<0.05，P<0.01）。其次是

中剂量组，ST2，IL-1RAP 蛋白表达降低，差异有统

计学意义（P<0.05）。而低剂量小青龙汤组，与模型

组比较，仅 ST2 表达下降（P<0.05）。见图 4、表 3。

4 讨论

IL-33 在多种人体组织内皮细胞和上皮细胞中

丰富表达，当细胞坏死或组织受损时 IL-33 被动释

放。ST2 是 IL-33 的特异性受体，在 Th2 细胞、ILC2s

及其他免疫细胞如肥大细胞、嗜碱性细胞、嗜酸性

细胞等细胞表面选择性稳定表达。 IL-33 通过与细

胞表面的 ST2 结合，同时募集 IL-1RAP，使 IL-1RAP

与 ST2L 形成异二聚体复合物，从而导致细胞内的

信号级联反应，激活嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、

肥大细胞等免疫反应相关的炎性细胞，在 2 型先天

免疫中发挥重要作用［29-32］。在 AR 的发病过程中，当

变应原反复刺激鼻黏膜，导致鼻黏膜上皮细胞受损

或坏死并释放 IL-33，并与各种免疫细胞表面的 ST2

图 2 小青龙汤对 AR小鼠鼻黏膜组织病理变化的影响（PAS，×400）
Fig. 2 Effect of XQLT on pathological changes of nasal mucosa

tissue in mice with AR（PAS，×400）

图 3 小青龙汤对 AR 小鼠鼻黏膜组织病理变化的影响（瑞士吉姆

萨，×400）
Fig. 3 Effect of XQLT on pathological changes of nasal mucosa

tissue in mice with AR（Giemsa，×400）

图 4 各组小鼠鼻黏膜组织 IL-33、ST2、IL-1RAP蛋白表达电泳

Fig. 4 Electrophoresis of IL-33 ，ST2 and IL-1RAP protein

expression in nasal mucosa tissue of AR mice

表 3 小青龙汤对小鼠 IL-33、ST2、IL-1RAP 蛋白表达的影响

（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of XQLT on IL-33 ，ST2 and IL-1RAP protein

expression in nasal mucosa of mice（x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

氯雷他定组

小青龙汤低剂量组

小青龙汤中剂量组

小青龙汤高剂量组

剂量

/g·kg-1

2.05×10-3

5.005

10.01

20.02

IL-33

/GAPDH

0.32±0.11

0.82±0.162）

0.37±0.193）

0.73±0.23

0.54±0.20

0.36±0.093）

ST2

/GAPDH

0.16±0.10

0.71±0.152）

0.35±0.054）

0.44±0.123）

0.39±0.053）

0.28±0.154）

IL-1RAP

/GAPDH

0.35±0.09

0.64±0.141）

0.39±0.16

0.49±0.11

0.36±0.173）

0.33±0.134）
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受体结合激活 IL-33/ST2 信号转导通路，从而促进

炎 性 细 胞 的 增 殖 、活 化 并 释 放 Th2 炎 症 细 胞

因子［31，33］。

对于 AR 的动物模型，实验研究发现，小鼠价格

低廉，易于操作，对变应原刺激敏感，因此较豚鼠和

大鼠使用更为广泛［34-35］。同时，对于变应原的选择，

常见的有甲苯二异甲苯二异氰酸酯（TDI）、OVA、尘

螨致敏。其中，以 OVA 联合氢氧化铝佐剂建立 AR

模型的方法使用最为广泛，具有经济可靠和易于复

制的优点。因此，此方法被国内外研究人员广泛认

可和采用［27，35］。本实验中，采用 OVA 联合氢氧化铝

佐剂建立小鼠 AR 模型。激发阶段持续 1 周后，计算

末次 OVA 溶液刺激小鼠鼻腔 10 min 内打喷嚏和挠

鼻的次数，以此来评价鼻敏感症状的严重程度。同

时，检测小鼠外周血 OVA-sIgE 的水平，用于评价

OVA 刺激的 AR 模型的成功与否。此外，血清中

IL-4、IL-5、IL-13 的水平直接反映了 Th2 型免疫反应

的严重程度。而对于局部的观察，使用 HE、PAS 和

Giemsa 染色观察鼻黏膜组织的病理情况。其中，

HE 用于观察鼻骨和鼻黏膜的总体情况，PAS 和

Giemsa 染色分别观察鼻黏膜中杯状细胞增生和嗜

酸性粒细胞的情况。综合病理染色的结果，可用于

判断鼻黏膜具体的炎症表现［18］。最后，则对于各组

小鼠 IL-33/ST2 通路的变化进行了初步的检测。

小青龙汤原方由麻黄、桂枝、干姜、细辛、芍药、

五味子、半夏、甘草 8 味药组成，具有解表散寒、温肺

化饮的功效。现代应用中，小青龙汤多用于支气管

哮喘、支气管炎、AR、肺心病、慢性阻塞性肺病等呼

吸系统疾病。对于在 AR 的应用，国家中医药管理

局《鼻鼽（变应性鼻炎）中医临床路径》，“十三五”规

划教材《中医耳鼻喉科学》都将小青龙汤列为治疗

肺气虚寒型鼻鼽的代表方剂，临床应用取得较好的

疗效。在关于小青龙汤的前期的实验研究中发现

小青龙汤可降低 AR 小鼠血清特异性 IgE，抑制 Th2

细胞因子合成与释放，具有抗组胺的作用。本实验

中，不仅再次验证了小青龙汤对于 AR 小鼠 Th2 炎

症反应的抑制作用，还试图对其作用机制进行探

讨，经研究发现，小青龙汤可抑制 AR 小鼠鼻黏膜内

IL-33 及其特异性受体 ST2 和 IL-1RAP 蛋白的表达，

从而抑制 IL-33/ST2 通路及其信号级联反应，减少

其激活后所激活的 Th2 炎症因子。

综上所述，小青龙汤能够改善 AR 小鼠的免疫

反应，改善其鼻黏膜的病理损伤。其治疗作用可能

是通过调节 IL-33/ST2 通路及 Th2 炎症因子的表达

来缓解鼻黏膜的炎症反应有关。本实验为临床应

用小青龙汤治疗 AR 的作用机制提供了一定的事实

依据。同时，本研究也存在一定的不足之处，如对

于 IL-33/ST2 通路的下游没有进一步深入的验证，

对于 IL-33/ST2 通路影响的肥大细胞、嗜酸性粒细

胞和 2 组先天淋巴细胞没有进行更直观的观察和检

测。因此，这将是下一步研究的方向。
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