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摘要：目的　探讨苍耳亭通过调节微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）－２７ａ－３ｐ靶向胸腺基质淋
巴细胞生成素（ＴＳＬＰ）治疗过敏性鼻炎（ＡＲ）合并哮喘的作用机制。方法　用卵
清蛋白（ＯＶＡ）致敏和鼻部滴注攻击法建立 ＡＲ合并哮喘大鼠模型。将５０只大
鼠分为对照组（等体积０９％ ＮａＣｌ）、模型组（构建 ＡＲ模型合并哮喘 ＋等体积
０９％ ＮａＣｌ）、实验组（构建 ＡＲ模型合并哮喘 ＋１００ｍｇ·ｋｇ－１苍耳亭）、
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（在实验组基础上尾静脉注射０５ｎｍｏｌ·μＬ－１ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１０μＬ），ｓｉ－ＴＳＬＰ组（在 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组基础上尾静脉注射
０５ｎｍｏｌ·μＬ－１ｓｉ－ＴＳＬＰ１０μＬ），每组１０只。用酶联免疫吸附试验法检测大
鼠血清免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）、白细胞介素－２（ＩＬ－２）、ＩＬ－１３和肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）的水平，用黄嘌呤氧化酶法检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，用硫代
巴比妥酸法（ＴＢＡ）检测丙二醛（ＭＤＡ）水平。结果　对照组、模型组、实验组、
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组和 ｓｉ－ＴＳＬＰ组的 ＩｇＥ水平分别为（１８３３±３５３）、
（８９９５±１７６２）、（５５７０±１００８）、（７８４３±１５３０）和 （４７８７±９４４）
ｎｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－２水平分别为（８０１±１３６）、（１９６１±３９４）、（１４１２±２５１）、
（１７３３±３１８）和（１１８９±２０３）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１３水平分别为（６７９±１３３）、
（３４１５±７０２）、（２４７０±５１３）、（３５９７±７２４）和（２０５３±４２６）ｐｇ·ｍＬ－１，
ＴＮＦ－α水平分别为（９４０８±１９０７）、（３１２４７±５８６１）、（２０９７８±４１４９）、
（２９６４２±５５９９）和（１８７４５±３７２８）ｐｇ·ｍＬ－１，ＳＯＤ水平分别为（２９１４±５０４）、
（１３２５±２６３）、（２４１９±４８９）、（１７２８±３１６）和（３３９４±５８７）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ＭＤＡ
水平分别为（２２６±０５１）、（４４３±０７２）、（３１７±０５８）、（３９４±０６９）和
（２６２±０４５）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１。对照组的上述指标与模型组比较，模型组的上
述指标与实验组比较，实验组的上述指标与 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的上述指标与ｓｉ－ＴＳＬＰ组比较，在统计学上差异均有统
计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论　苍耳亭对大鼠的ＡＲ合并哮喘具有改善氧化
应激、减轻炎症的治疗作用，其机制可能与调节ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ靶向ＴＳＬＰ有关。
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ｏｆｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｏｄ（ＴＢＡ）Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＥｉｎｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｓｉ－ＴＳＬＰｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１８３３±３５３），
（８９９５±１７６２），（５５７０±１００８），（７８４３±１５３０）ａｎｄ（４７８７±９４４）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＩＬ－２ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（８０１±１３６），（１９６１±３９４），（１４１２±２５１），（１７３３±３１８）ａｎｄ（１１８９±２０３）ｐｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＩＬ－１３ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（６７９±１３３），（３４１５±７０２），（２４７０±５１３），（３５９７±７２４）ａｎｄ（２０５３±４２６）
ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＴＮＦ－αｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（９４０８±１９０７），（３１２４７±５８６１），（２０９７８±４１４９），
（２９６４２±５５９９） ａｎｄ（１８７４５±３７２８） ｐｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＳＯＤ ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２９１４±５０４），
（１３２５±２６３），（２４１９±４８９），（１７２８±３１６）ａｎｄ（３３９４±５８７）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＭＤＡｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（２２６±０５１），（４４３±０７２），（３１７±０５８），（３９４±０６９）ａｎｄ（２６２±０４５）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｓｉ－
ＴＳＬＰｇｒｏｕｐＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｘａｎｔｈｉｎｅｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆＡＲｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈａｓｔｈｍａｉｎｒａｔｓ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＳＬＰ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｘａｎｔｈａｔｉｎ；ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

　　过敏性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种由免
疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）诱发的呼吸道
炎症、氧化／抗氧化失衡的非感染性疾病，以气道高
反应性、气道炎症、黏液分泌增多及免疫系统过敏

反应等为主要表现，因具有相似的流行病学特点常

与哮喘同时出现［１］。现阶段糖皮质激素、免疫疗

法、抗组胺药等可以改善 ＡＲ患者症状，但易产生
耐药性，疗效局限［２］。方苍耳子散源于《济生方》，

临床上常用于治疗急、慢性鼻炎。苍耳亭作为一种

天然倍半萜内酯类化合物，具有抗炎、抗过敏、抑

菌、抗肿瘤等作用［３］。本研究旨在探究苍耳亭通过

调节微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）－２７ａ－３ｐ靶向胸
腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅ
ｔｉｎ，ＴＳＬＰ）治疗ＡＲ合并哮喘的作用机制，从而为天
然药物的开发提供参考。

材料与方法

１　材料
动物　健康清洁级雄性ＳＤ大鼠，鼠龄８周，体质

量（２００±２０）ｇ，购自郑州大学（河南省实验动物中
心）。动物许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０２２－０００１。本实验
经新乡市中心医院伦理委员会批准（伦理批号：

２０２４０１１６０２３）。
细胞　２９３Ｔ人胚肾细胞，购自来百哈（上海）生

物科技有限公司。

药品与试剂　苍耳亭，规格：每支 １０ｍｇ，纯度：
９９２９％，批号：１３３０２０，陶术生物（上海）有限公司生
产；卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ），规格：每瓶５ｇ（精制
级），纯度：≥９８０％，批号：２４０３１１５，南京都莱生物技
术有限公司生产。ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ模拟物及其对照序
列、ＴＳＬＰ突变型质粒（ｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ，ＭＵＴ）及其野生型
质粒（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ），ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ、ＴＳＬＰ、甘油醛 －
３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）及 Ｕ６引物，均购自上海生工生物
工程公司；ＴＳＬＰ一抗、荧光二抗、白细胞介素 －１３（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１３，ＩＬ－１３）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均购自上
海艾博抗贸易有限公司；ＴＲＩｚｏｌＴＭ试剂、逆转录试剂
盒、磷酸缓冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、４′，
６－二脒基 －２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）试剂，均购自赛默飞世尔科技有限
公司；肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）ＥＬＩＳＡ试剂盒、ＩｇＥＥＬＩＳＡ试剂盒、苏木精 －
伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染液、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒、ＩＬ－２ＥＬＩＳＡ试
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

剂盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒，均购自
上海碧云天生物技术公司。

仪器　ＤＲ３９００可见光分光光度计，美国ＨＡＣＨ公
司产品；ＬＭＤ６光学显微镜，德国 Ｌｅｉｃａ公司产品；
Ｒｔ－６１００酶标仪，美国Ｒａｙｔｏ公司产品；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ
定量逆转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）仪，瑞士Ｒｏｃｈｅ
公司产品；ＥｃｌｉｐｓｅＴｉ－ＳＲ荧光显微镜，日本尼康公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建、动物分组与处置方法

用ＯＶＡ致敏和鼻部滴注攻击法构建 ＡＲ合并哮
喘模型［４］。①基础致敏：将 ５％ＯＶＡ混悬液（内含
ＯＶＡ１ｍｇ和氢氧化铝凝胶５０ｍＬ）于大鼠腹腔注射
２周，ｑｄ，再连续鼻部滴注１周；②强化激发：从初次致
敏第 ７天开始 ＯＶＡ滴鼻，每次 １０μＬ，ｑｄ，共 ７ｄ；
③模型维持：后隔日给予１ｇ·Ｌ－１ＯＶＡ滴鼻，持续刺
激鼻黏膜，每隔７ｄ观察１次鼻部；④模型评价：最后
１次滴蛋白液激发结束后３０ｍｉｎ内观察大鼠鼻分泌
物量、喷嚏次数及鼻痒程度。累计总分≥５分为造模
成功。

将５０只大鼠随机分为对照组、模型组、实验组、
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组和ｓｉ－ＴＳＬＰ组，每组１０只。
除对照组外，其余组均建立ＡＲ哮喘模型。实验组：实
验第２２天给予１００ｍｇ·ｋｇ－１苍耳亭灌胃处理，ｑｄ，连
续给药２周；ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组：在实验组的
基础上，尾静脉注射０５ｎｍｏｌ·μＬ－１ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１０μＬ，ｑｄ，连续注射 ２周；ｓｉ－ＴＳＬＰ组：在
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的基础上，尾静脉注射
０５ｎｍｏｌ·μＬ－１ｓｉ－ＴＳＬＰ１０μＬ。对照组和模型组均
尾静脉注射等量的０９％ ＮａＣｌ。
２２　细胞培养、细胞分组与处置方法［５］

２９３Ｔ细胞株在杜氏改良培养液（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）培养，培养基中添加
１０％胎牛血清。细胞保存在含有５％ ＣＯ２的３７℃培
养箱中培养。取对数生长期的 ２９３Ｔ细胞以每孔
２×１０５个接种于６孔板，置于３７℃、５％ ＣＯ２的细胞培
养箱内培养，待细胞生长至８０％左右，分为 ＮＣｍｉｍｉｃ
组（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－ＮＣ处理）和ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｍｉｍｉｃ组（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｍｉｍｉｃ处理）。
２３　ＨＥ染色法观察肺组织病理情况［６］

给药结束 ２４ｈ后，脱颈椎法处死大鼠后快速
取出左、右肺组织，用蒸馏水漂洗左肺，固定左肺于

４％多聚甲醛溶液中，右肺组织置于 －８０℃液氮中
保存备用。取出左肺组织，将组织依次进行脱水、

透明、浸蜡、包埋和切片，保证组织片附着于载玻片

上，脱蜡处理后进行水化，用 ＨＥ法对组织进行染
色，光学显微镜下观察肺组织染色结果，随机选取

３个清晰视野拍照。
２４　 考 马 斯 亮 蓝 （ｃｏｏｍａｓｓｉｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ，
Ｂｒａｄｆｏｒｄ）法检测大鼠鼻腔灌洗液总蛋白［７］

给药结束２４ｈ后，将大鼠以１０％水合氯醛腹腔
注射麻醉，仰卧位固定，缓慢向一侧鼻腔注入 ０９％
ＮａＣｌ，持续低负压条件下抽吸对侧鼻腔，反复灌洗
３次，最终回收灌洗液体积 ＞１ｍＬ。用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测
定鼻腔灌洗液中总蛋白浓度的最大光密度值（λ＝
５９５ｎｍ）。
２５　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠鼻腔灌洗液组胺、血清 ＩｇＥ
及炎症因子的水平［８］

取“２４”中处理的鼻腔灌洗液，用 ＥＬＩＳＡ试剂盒
检测组胺含量。抽取上述麻醉固定后各组大鼠腹主

动脉血２ｍＬ，置于抗凝管中室温静置３ｈ，于４℃下，
以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分装后于 －８０℃下保
存，用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清 ＩｇＥ、ＩＬ－２、ＩＬ－１３、
ＴＮＦ－α的含量。
２６　检测 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ和 ＴＳＬＰｍＲＮＡ的表达
水平［９］

用ＴＲＩｚｏｌＴＭ试剂提取大鼠肺组织总ｍＲＮＡ，逆转
录合成互补脱氧核糖核酸，扩增。以甘油醛－３－磷酸脱
氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）、Ｕ６为内参，计算得出各目的基因 Ｃｔ数值
后，用２－△△Ｃｔ法分析ｍＲＮＡ相对表达水平。
２７　免疫荧光法检测ＴＳＬＰ蛋白表达水平［１０］

将“２３”中处理的肺组织石蜡切片脱蜡，乙醇脱
水后抗原修复，磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）反复洗３次，每次５ｍｉｎ，加入一定比例的
ＴＳＬＰ一抗于４℃孵育过夜。用 ＰＢＳ溶液冲洗３次，
每次５ｍｉｎ，加二抗室温孵育 １ｈ，ＰＢＳ清洗后加入
４′，６－二脒基 －２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－
ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）复染５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗后封片，在荧
光显微镜下采集图像。

２８　双荧光素酶报告基因实验验证 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
和ＴＳＬＰ的靶向关系［１１］

通过Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ数据库预测ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ与ＴＳＬＰ
的靶向结合位点。取“２２”中培养的 ２９３Ｔ细胞按
ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００使用说明书的方法进行操作，构建
ＴＳＬＰ－ＭＵＴ和 ＴＳＬＰ－ＷＴ质粒，并分别与 ｍｉＲ－ＮＣ、
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｍｉｍｉｃ共转染至２９３Ｔ细胞中，转染６ｈ，每
组设６个平行样本，４８ｈ检测荧光素酶活性。



２０６　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

２９　黄嘌呤氧化酶法与硫代巴比妥酸法（ｔｈｉｏｂａｒｂｉ
ｔｕｒｉｃａｃｉｄ，ＴＢＡ）分别检测大鼠肺组织的 ＳＯＤ和
ＭＤＡ水平［１２］

取“２５”中处理的血清样本，于室温下解冻，按要
求配制试剂并混匀。ＳＯＤ检测条件为 ３７℃下水浴
４０ｍｉｎ后，蒸馏水凋零（λ＝５５０ｎｍ），ＭＤＡ检测条件为
１００℃下水浴４０ｍｉｎ后冷却，然后以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取上清液（λ＝５２３ｎｍ）。用酶标仪分别测定每孔
光密度值，绘制标准曲线并计算二者含量。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　苍耳亭对ＡＲ合并哮喘大鼠肺组织病理学的影响
实验组给予１００ｍｇ·ｋｇ－１苍耳亭处理；对照组和

模型组均给予等体积 ０９％ ＮａＣｌ；ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组在实验组基础上尾静脉注射０５ｎｍｏｌ·μＬ－１

ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１０μＬ，ｑｄ，连续注射 ２周；
ｓｉ－ＴＳＬＰ组在 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组基础上尾静
脉注射０５ｎｍｏｌ·μＬ－１ｓｉ－ＴＳＬＰ１０μＬ。

ＨＥ染色结果显示：对照组大鼠的肺泡组织结构
完整且清晰，呈正常形态；模型组与对照组相比，大鼠

的部分肺泡融合，黏膜下出现大量炎性细胞浸润；实

验组与模型组相比，大鼠肺组织损伤程度相较模型组

有所减轻，管腔无明显狭窄，但周围仍有部分肺泡融

合和少量炎性细胞浸润。结果见图１。
２　苍耳亭对ＡＲ合并哮喘大鼠鼻腔灌洗液总蛋白和
组胺水平的影响

对照组、模型组和实验组大鼠鼻腔灌洗液的总蛋

白水平分别为（０３１±００３）、（０４５±００４）和
（０３７±００３）ｍｇ· ｍＬ－１，组 胺 水 平 分 别 为
　　

图 １　各组大鼠肺组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）
ＮＣｇｒｏｕｐ：０９％ＮａＣｌ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：０９％ＮａＣｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：

１００ｍｇ·ｋｇ－１Ｘａｎｔｈａｔｉｎ

（１５６±０２９）、（１９８±０３２）和 （１６７±０２７）
ｎｇ·ｍＬ－１，对照组的上述指标与模型组比较，模型组
的上述指标与实验组比较，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５）。
３　ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ和 ＴＳＬＰ在各组大鼠肺组织中的
表达情况

对照组、模型组和实验组的 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ相对
表达水 平 分 别 为 １００±０１８、０５２±００９和
０８６±０１４，ＴＳＬＰ ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±０１７、２３３±０４１和１６８±０３２，ＴＳＬＰ相对荧
光强度 值 分 别 为 １００±０１２、３８４±０４７和
１４２±０１８，对照组的上述指标与模型组比较，模型
组的上述指标与实验组比较，在统计学上差异均有统

计学意义（均Ｐ＜００１）。
４　ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ和ＴＳＬＰ的靶向关系验证

ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ组２９３Ｔ细胞转染ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ，
ＮＣｍｉｍｉｃ组２９３Ｔ细胞转染ｍｉＲ－ＮＣ。

Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ预测发现，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ和 ＴＳＬＰ存
在结合位点，见图２。

双荧光素酶报告基因实验结果显示：ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｍｉｍｉｃ组与ＮＣｍｉｍｉｃ组相比，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｍｉｍｉｃ与
ＴＳＬＰ－ＷＴ共转染的荧光素酶活性和 ＴＳＬＰｍＲＮＡ相
对表达水平均较明显降低（均Ｐ＜００１），ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｍｉｍｉｃ与ＴＳＬＰ－ＭＵＴ共转染的荧光素酶活性无显著
性差异（Ｐ＞００５）。结果见表１。
５　苍耳亭通过 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ／ＴＳＬＰ对各组大鼠
肺组织中氧自由基相关指标表达的影响

对照组、模型组、实验组、ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
　　

图 ２　微小ＲＮＡ－２７ａ－３ｐ（ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ）和胸腺基质淋巴
细胞生成素（ＴＳＬＰ）的结合位点预测
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－２７ａ－３ｐ
（ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ）ａｎｄｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＴＳＬＰ）

表１　ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ和ＴＳＬＰ的调控关系验证（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐａｎｄＴＳＬＰ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＳＬＰ－ＷＴ ＴＳＬＰＭＵＴ ＴＳＬＰｍＲＮＡ

ＮＣｍｉｍｉｃ ８ １００±０１２ １００±０１４ １００±０１３
ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｍｉｍｉｃ ８ ０５７±００６１０４±０１５ ０６６±００７

ＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ：ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＮＣｍｉｍｉｃ；ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ：

ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｍｉＲ－２７ａ－３ｐｍｉｍｉｃ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

表２　各组大鼠血清中免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）和炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ（ＩｇＥ）ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩｇＥ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－２（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１３（ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １８３３±３５３ ８０１±１３６ ６７９±１３３ ９４０８±１９０７
Ｍｏｄｅｌ １０ ８９９５±１７６２ １９６１±３９４ ３４１５±７０２ ３１２４７±５８６１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ５５７０±１００８△△ １４１２±２５１△△ ２４７０±５１３△△ ２０９７８±４１４９△△

ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ７８４３±１５３０▲▲ １７３３±３１８▲ ３５９７±７２４▲▲ ２９６４２±５５９９▲▲

ｓｉ－ＴＳＬＰ １０ ４７８７±９４４＃＃ １１８９±２０３＃＃ ２０５３±４２６＃＃ １８７４５±３７２８＃＃

ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｃａｕｄａｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ０５ｎｍｏｌ·μＬ－１ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１０μＬｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；ｓｉ－ＴＳＬＰ

ｇｒｏｕｐ：０５ｎｍｏｌ·μＬ－１Ｓｉ－ＴＳＬＰ１０μＬｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１

组和ｓｉ－ＴＳＬＰ组的ＳＯＤ水平分别为（２９１４±５０４）、
（１３２５±２６３）、（２４１９±４８９）、（１７２８±３１６）和
（３３９４±５８７）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ＭＤＡ水平分别为
（２２６±０５１）、（４４３±０７２）、（３１７±０５８）、
（３９４±０６９）和（２６２±０４５）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，对照
组的上述指标与模型组比较，模型组的上述指标与实

验组比较，实验组的上述指标与 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的上述指标
与ｓｉ－ＴＳＬＰ组比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００１）。
６　苍耳亭通过 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ／ＴＳＬＰ对各组大鼠血
清中ＩｇＥ和炎症因子水平的影响

模型组与对照组相比，ＩｇＥ、ＩＬ－２、ＩＬ－１３、ＴＮＦ－α
水平均显著升高（均 Ｐ＜００１）；实验组与模型组相
比，ＩｇＥ、ＩＬ－２、ＩＬ－１３、ＴＮＦ－α水平均显著降低（均
Ｐ＜００１）；ｍｉＲ－２７ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与实验组相比，
ＩｇＥ、ＩＬ－２、ＩＬ－１３、ＴＮＦ－α水平均显著升高
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；ｓｉ－ＴＳＬＰ组与 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组相比，ＩｇＥ、ＩＬ－２、ＩＬ－１３、ＴＮＦ－α水平均
显著降低（均Ｐ＜００１），见表２。

讨　　论

中医学将ＡＲ合并哮喘归为“哮证”“鼻鼽”等范
畴，治疗应以补肾开窍、化痰平喘为原则。苍耳子性

温，味苦、甘、辛，具有散风寒、通鼻窍、祛风湿等功效，

临床上主治鼻塞流涕、鼻鼽、风疹瘙痒等［１３］。ＰＥＮＧ
等［１４］研究发现，苍耳亭提取物可以通过降低血清促

炎因子水平来改善大鼠鼻黏膜病理状态，并有效减少

其打喷嚏及挠鼻数。本研究中大鼠肺组织病理改善

情况与其相符，表明苍耳亭能够有效缓解模型大鼠

ＡＲ合并哮喘症状。ＡＲ症状常表现为鼻塞、鼻痒、喷
嚏、流清水样涕，由腺体分泌物、杯状细胞及血浆外渗

液组成的鼻腔分泌物可以间接反映鼻腔腺体分泌情

况［１５］。本实验中苍耳亭给药后的大鼠鼻腔灌洗液总

蛋白浓度及组胺含量均降低，说明苍耳亭可以在一定

程度上抑制腺体分泌，发挥对模型大鼠鼻黏膜组织病

变的治疗作用。

研究表明，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ可以减轻多种疾病的炎
症反应，如其可靶向信号转导分子来抑制人表皮角质

形成细胞中炎症因子的表达［１６］。ＴＳＬＰ可以直接诱导
强烈的辅助型Ｔ细胞２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）型免疫反
应，导致慢性变应性炎症反应持续或加重［１７］。本研究

发现，ＯＶＡ所致ＡＲ合并哮喘大鼠的ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ表达
降低，ＴＳＬＰ表达升高，而激活 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ表达、抑
制ＴＳＬＰ表达能够减轻 ＡＲ大鼠血清炎症因子的表
达，表明ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ在 ＯＶＡ所致 ＡＲ合并哮喘中
发挥抑制作用，而 ＴＳＬＰ则发挥促进作用。进一步靶
向验证发现，ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ可以靶向结合ＴＳＬＰ，过表
达ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ可以抑制ＴＳＬＰ的表达，说明苍耳亭
可能通过上调 ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ表达而靶向下调 ＴＳＬＰ
表达来控制ＡＲ合并哮喘的发展，这与王霄彤等［１８］研

究发现，苍耳亭能通过抑制上皮细胞产生的 ＴＳＬＰ及
巨噬细胞产生的 ＴＮＦ－α而发挥对过敏性皮炎小鼠
抗炎作用的结果类似。

在ＡＲ合并哮喘病理过程中，ＴＳＬＰ诱导Ｔｈ２淋巴
细胞并激活炎症反应，导致ＩｇＥ合成及ＩＬ－２、ＩＬ－１３、
ＴＮＦ－α等因子的释放，机体耗氧量增加，促使氧自由
基大量生成，ＳＯＤ等抗氧化物消耗增加，脂质过氧化
产物ＭＤＡ增加，氧化应激损伤加重，进而诱发炎症级
联反应，形成恶性循环［１９］。ＬＩ等［２０］研究发现，下调

ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ表达可以靶向转录因子叉头样转录因
子Ｏ１抑制氧化应激，清除氧自由基。本研究结果显
示，经ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ抑制药及敲低ＴＳＬＰ质粒处理后
的苍耳亭给药大鼠的 ＳＯＤ升高，ＭＤＡ、ＩｇＥ及炎症因
子均降低，表明ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ／ＴＳＬＰ具有维持氧自由
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基生成与清除动态平衡及抗炎作用，这可能是苍耳亭

治疗ＡＲ合并哮喘的药理作用机制。
本研究提示，苍耳亭可以通过改善 ＡＲ合并哮喘

大鼠的气道炎症状态、降低氧化应激发挥治疗作用，

这可能与其激活ｍｉＲ－２７ａ－３ｐ／ＴＳＬＰ通路有关。
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部医学，２０２３，３５（９）：１２７６—１２８１

［１１］　童珍珍，高雅丽，许娟娟，等ｍｉＲ－６６０－３ｐ靶向 ＮＦＡＭ１对

ＲＳＶ诱导支气管上皮细胞凋亡及炎症因子分泌的影响［Ｊ］山

东医药，２０２４，６４（１３）：３０—３５

［１２］　熊建，屈战利，任瑜，等灵仙新苷对脑缺血再灌注损伤大鼠脑

组织氧化应激和炎症反应的调控及神经细胞凋亡的影响［Ｊ］

湖南中医药大学学报，２０２４，４４（４）：５５１—５５６

［１３］　盛天露，张祖良，陈冠宜，等苍耳草与苍耳子的研究进展［Ｊ］

广州中医药大学学报，２０２１，３８（１２）：２８１２—２８１６

［１４］　ＰＥＮＧＷ，ＨＡＮＰ，ＹＵＬ，ｅｔａｌＡｎｔｉ－ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄｓｆｒｏｍｔｈｅｆｒｕｉｔｓｏｆＸａｎｔｈｉｕｍｓｔｒｕｍａｒｉｕｍｉｎｒｏｄｅｎｔ

ａｎｉｍａｌｓｖｉａａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇａｌｌｅｒｇｉｃａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］Ｒｅｖ

ＢｒａｓＦａｒｍａｃｏｇｎ，２０１９，２９（１）：４６—５３

［１５］　ＨＡＮＴＺ，ＪＩＡＮＧＱＬ，ＬＩＨＭ，ｅｔａｌＴｈｅｏｌｉｎｋｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｐｒｏｆｉｌｅ

ｉｎｎａｓａｌｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］ＩｎｔＦｏｒｕｍ

ＡｌｌｅｒｇｙＲｈ，２０２３，１４（４）：８６２—８６５

［１６］　郑树茂，王华，白帆，等微小ＲＮＡ－２７ａ－３ｐ对人表皮角质形

成细胞损伤的影响［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２１，３７（１９）：

２６７６—２６７９

［１７］　邓秀娟，黄乐，刘海燕，等基于ＴＳＬＰ－ＯＸ４０Ｌ通路探讨麻黄附

子细辛汤合肾四味汤对变应性鼻炎大鼠的影响［Ｊ］现代中西

医结合杂志，２０２３，３２（２３）：３２１９—３２２４，３３２０

［１８］　王霄彤，许一凡，王思齐，等苍耳亭缓解过敏性皮炎及机制探

索［Ｊ］南京中医药大学学报，２０１９，３５（４）：４１５—４２０

［１９］　王基云，王丹，陆钊罡，等宁夏沙枣叶乙醇提取物对哮喘模型

小鼠氧自由基代谢及气道炎症的实验研究［Ｊ］宁夏医学杂志，

２０２０，４２（１１）：９６１—９６４，９６０

［２０］　ＬＩＷ，ＺＨＵＱ，ＸＵＸ，ｅｔａｌＭｉＲ－２７ａ－３ｐｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｒｅｂｒａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＦＯＸＯ１［Ｊ］Ａｇｉｎｇ，

２０２１，１３（８）：１１７２７—１１７３７

（收稿日期２０２４－０７－１７；本文编辑　吴焕贤）

·科学文摘·

慢性适应性脑深部电刺激与常规刺激治疗帕金森病患者的临床研究

引自：ＯＥＨＲＮＣＲ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃａｄａｐｔｉｖｅｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ：Ａｂｌｉｎｄｅｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１１）：３３４５—３３５６．

深部脑刺激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）是帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的一种广泛使用的治疗方
法，但其缺乏对临床和神经状态变化的动态响应能力。反馈控制可能会提高治疗效果，但目前尚不清楚最佳控

制策略以及“自适应”神经刺激的额外优势。该报道为一项盲法随机交叉试验的初步结果，该试验旨在确定帕

金森病患者特定运动症状的神经相关性，以及用这些信号驱动自适应 ＤＢＳ的可行性。从因运动波动接受ＤＢＳ
植入的患者中招募了４例男性ＰＤ患者，每位患者接受自适应ＤＢＳ和持续ＤＢＳ的治疗。在所有４例患者的丘脑底
核或运动皮质中，识别出与高、低多巴胺状态及其相关的残余运动症状相关的刺激诱发伽马振荡，作为优化标记。

该研究提示，自适应ＤＢＳ与经过临床优化的标准刺激相比，改善了患者的运动症状和生活质量。
（吴焕贤　摘录）


