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鹅不食草提取物介导 Ｔｏｌｌ样受体通路调节变应性
鼻炎大鼠 Ｔｈ２型免疫反应的基础研究

刘均，宋程懿，徐建乐，梁灼萍
（西南医科大学附属医院，四川 泸州 ６４６０００）

　　摘要：目的 研究鹅不食草提取物介导Ｔｏｌｌ样受体核因子通路（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κΒ，ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ）
调节变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）大鼠Ｔｈ２型免疫反应。方法 卵清白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）建立 ＡＲ大鼠模型，建
模成功后将其分为模型组、阳性对照组及鹅不食草提取物不同浓度组（低浓度、中浓度、高浓度），其中阳性对照组给予

氯雷他定（２ｍｇ／ｋｇ）灌胃，鹅不食草提取物组大鼠分别给予２、４、８ｍｇ／ｋｍｇ鹅不食草提取物灌胃，对照组及模型组大鼠给
予等体积生理盐水灌胃，连续灌胃１０ｄ。收集各组大鼠鼻腔分泌物重量，统计其鼻部症状评分，ＨＥ染色观察各组大鼠鼻
黏膜组织形态学改变、计算鼻黏膜内嗜酸性粒细胞及中性粒细胞计数，酶联免疫吸附法检测各组大鼠外周血白细胞介

素－４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）、白细胞介素 －１３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－１３）、免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）水平。ＲＴ－
ＰＣＲ法及Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ检测鼻腔黏膜组织ＴＬＲ－４及ＮＦ－κΒｍＲＮＡ及蛋白表达水平。在不同浓度鹅不食草提取物组
大鼠中加用ＴＬＲ４激动剂ＬＰＳ，观察大鼠鼻黏膜形态学、鼻部症状行为评分等。结果 与对照组相比，ＡＲ模型组大鼠鼻腔
症状行为学得分，血清ＩＬ－４、ＩＬ－１３及ＩｇＥ水平，鼻腔黏膜组织内嗜酸性粒细胞、中性粒细胞水平，以及鼻腔黏膜组织内
ＴＬＲ４及ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ及蛋白表达量均明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组相比，鹅不食草提
取物不同浓度组及阳性对照组大鼠以上检测指标水平均有不同程度的下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。且随
着鹅不食草提取物浓度的上升，大鼠以上指标水平均依次下降，组间两两比较，差异均存在统计学意义（Ｐ＜００５）。ＨＥ
染色可见对照组大鼠鼻腔黏膜组织为正常假复层纤毛柱状上皮，黏膜上皮结构完整，排列整齐，未见明显炎性细胞浸润，

而模型组大鼠鼻腔黏膜组织上皮大量脱落，黏膜固层可见大量嗜酸性粒细胞及肥大细胞浸润，鹅不食草提取物不同浓度

组及阳性对照组大鼠鼻腔黏膜组织上皮有不同程度的ＡＲ病理改变表现，但其严重程度均低于模型组，且随着鹅不食草
提取物浓度的上升，ＡＲ大鼠鼻腔黏膜病变程度越低。经ＴＬＲ４激动剂处理后，鹅不食草提取物不同浓度组ＡＲ大鼠已好
转的ＡＲ相关症状及病理改变均向更严重的方向逆转。结论 鹅不食草提取物可通过抑制ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ通路，减轻Ｔｈ２
型免疫反应强度，治疗变应性鼻炎。
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ｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｒｅｍａｒｋａｂｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｗｅａｋｅｎｉｎｇｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉ
ｃａｌｃｈａｎｇｅｓｓｈｏｗｅｄａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｗｉｔｈｉｎＥｂｕｓｈｉｃａｏ（Ｃｅｎｔｉｐｅｄａｍｉｎｉｍａ）ｅｘｔｒａｃｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．Ａｆｔｅｒ
ＴＬＲ４ａｇｏｎｉｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｄＡＲｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎＥｂｕｓｈｉｃａｏ（Ｃｅｎｔｉｐｅｄａｍｉｎｉｍａ）ｅｘｔｒａｃｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｒｅｖｅｒｓｅｄ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＥｂｕｓｈｉｃａｏ（Ｃｅｎｔｉｐｅｄａｍｉｎｉｍａ）ｅｘｔｒａｃｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲｍａｙｂｅｒｅｌａｔ
ｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＬＲ／ＮＦ－κΒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎｏｆＴＨ２ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｅｂｕｓｈｉｃａｏ（Ｃｅｎｔｉｐｅｄａｍｉｎｉｍａ）ｅｘｔｒａｃｔ；Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｒａｔｓｗｉｔｈ
ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｔｈ２ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是最常见的鼻部疾病，随
着我国近年来工业事业的不断发展，ＡＲ发病率呈逐年上升趋
势，ＡＲ与许多其他呼吸道疾病密切相关，对患者生活及学习
均存在一定的不良影响［１］。ＡＲ以免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ
ｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的嗜酸性粒细胞反应为主，具有明显的Ｔｈ２型
免疫反应特征［２－３］。Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）家
族参与了病原体识别与结合，可介导体液免疫，诱导炎症反应，

核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κΒ，ＮＦ－κΒ）位于 ＴＬＲ下游信号通路
枢纽位置，ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ信号途径参与了细胞免疫应答、炎症
反应，是调节Ｔｈ２型免疫反应的重要信号通路［４－５］。

鹅不食草是我国传统中药材，具有辛温解表，通窍止咳之

效，常用于治疗鼻炎［６］。鹅不食草内可提取出蒲公英甾醇醋

酸酯、单萜、多萜、百里酚衍生物等多种成分，有实验表明，鹅不

食草提取物可有效阻断组胺释放，在被动皮肤过敏实验中具有

较强抗敏活性［７－８］。但关于鹅不食草提取物在治疗 ＡＲ中的
效果及其作用原理依旧不明确，为研究鹅不食草提取物是否可

通过Ｔｏｌｌ样受体核因子通路调节Ｔｈ２型免疫反应，减轻ＡＲ相
关症状，我们开展如下研究。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物　健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雌雄不限，体质量
２５０～３００ｇ，购自成都菱生物科技有限公司。实验前先适应
性喂养１周。
１．１．２　实验试剂及仪器　卵清白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）购自
美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，鹅不食草购自华东医药股份有限公

司，产地浙江，经相关机构鉴定符合《中华人民共和国药典》中

要求，为合格品。氯雷他定购自浙江东亚药业股份有限公司。

ＴＬＲ４激动剂ＬＰＳ购自美国ＡｎａＳｐｅｃ公司。
苏木精－伊红试剂盒购自北京索莱宝生物有限公司，大鼠

ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩｇＥＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海依科赛公司。ＴＲＩｚｏｌ
试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ试剂盒、ＳＹＢＲ
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ－ＰＣＴ试剂盒均购自Ｔａｋａｒａ公司，ＴＬＲ－４抗体
及ＮＦ－κΒ抗体购自英国 Ａｂｃａｍ公司。实时定量荧光聚合酶
链式反应仪（Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ）购自美国ＡＢＩ公司，显微镜购自
日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。
１．１．３　鹅不食草提取物制备［９］　称取鹅不食草１ｋｇ，适当粉
碎，使用８０％乙醇浸泡４８ｈ，以药材１０倍量的８０％乙醇渗漉
提取，提取液减压浓缩，回收乙醇后浓缩液，加入乙酸乙酯，醇

提后药渣以水煎提取，得到相应提取物，浓缩至浸膏，放置于减

压干燥箱内，６０℃干燥至无溶剂残留。临时取定量提取物，将
其溶解于二甲基亚砜中，全部溶解后，加入ＲＰＭⅠ－１６４０培养
液，分别将提取物浓度配置为２、４、８ｍｇ／ｍＬ。
１．２　方法
１．２．１　建模方法［１０］　将６０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机均分为６组，
即对照组、模型组、鹅不食草不同浓度提取物组（低浓度、中浓

度、高浓度），阳性对照组，每组均１０只。适应性喂养１周，除
对照组大鼠外，其余大鼠分别于第１、３、５、７、９、１１、１３天，使用
０３ｍｇＡＶＯ＋Ａｌ（ＯＨ）３３０ｍｇ混合于１ｍＬ生理盐水，腹腔注
射致敏，第１５天开始鼻腔激发，向试验大鼠两侧鼻腔内各滴加
５０μＬＯＶＡ（１００μｇ／１００μＬ）强化致敏，连续滴加７ｄ。对照组

８３２
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大鼠以同体积生理盐水行腹腔注射与滴鼻。

末次造模结束后，观察各组大鼠３０ｍｉｎ内喷嚏、抓鼻及流
涕等行为情况，根据赵秀杰等［７］制定的量表进行定量，其中喷

嚏１～３次、４～１０次、≥１１次分别计１、２、３分，抓鼻１～５次、
６～１５次、≥１６次分别计１、２、３分，流涕至鼻前孔、流涕出鼻前
孔、流涕满面分别得１、２、３分。各项得分相加为总得分，总得
分＞５为ＡＲ建模成功。
１．２．２　各组大鼠处理方法　阳性对照组给予氯雷他定
（２ｍｇ／ｋｇ）灌胃，鹅不食草提取物组大鼠分别给予２、４、８ｍｇ／
ｋｇ鹅不食草提取物灌胃，对照组及模型组大鼠给予等体积生
理盐水灌胃，连续灌胃１０ｄ。
１．２．３　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组 ＡＲ大鼠的影
响　连续给药灌胃处理后，分别在不同浓度鹅不食草提取物组
中取５只大鼠，对其腹腔注射 ＴＬＲ４激动剂 ＬＰＳ（０．１２ｍｇ／ｇ），
观察鹅不食草提取物各浓度组大鼠鼻腔症状行为学、鼻黏膜组

织等改变。

１．２．４　各组大鼠鼻腔症状行为学观察［１１］　给药干预后，统计
各组大鼠３０ｍｉｎ内喷嚏、抓鼻及流涕等行为得分。
１．２．５　血清ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩｇＥ水平检测　 处死大鼠前，抽取
其尾部静脉血２ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离上层血清，
ＥＬＩＳＡ法检测血清Ｌ－４、ＩＬ－１３、ＩｇＥ水平，严格按照试剂盒相
关标准进行操作。

１．２．６　鼻黏膜组织 ＨＥ染色光学显微镜观察［１２］　腹腔注射
１０％水合氯醛（１００μＬ／ｇ）麻醉，开胸暴露心脏，向左心室灌注
生理盐水，鼻背正中缝裂开鼻腔，剥离下鼻黏膜组织，１０％多聚
甲醛固定，连续石蜡切片，行ＨＥ染色，光学显微镜下观察大鼠
鼻黏膜标本组织结构改变，在４０倍物镜下行嗜酸性粒细胞计
数、中性粒细胞计数。

１．２．７　ＲＴ－ＰＣＲ检测鼻黏膜组织内 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ相对
ｍＲＮＡ表达［１３］取各组大鼠鼻腔黏膜组织，加入３００μＬＴＲＮｚｏｌ
裂解组织，逆转录为ｍＲＮＡ，逆转录反应总体系是２０μＬ，但各
项总合不够２０μＬ：纯水５μＬ，ＭｇＣｌ２４μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ２μＬ，
ｄＮＴＰ２μＬ，逆转录酶０．５μＬ，核苷酸抑制酶０．５μＬ，加入 Ｒｅ
ｖｅｒｔＡｉｄＴＭＭ－ＭｕｌＶＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｉｐｔａｓｅ（２００Ｕ／μＬ）１μＬ，４２
℃发育６０ｍｉｎ，７０℃，１０ｍｉｎ后终止反应，ｃＤＮＡ存放在 －８０
℃冰箱待用。ＲＴ－ＰＣＲ反应总体系２０μＬ：ＰＣＲ－ｍｉｘ１０μＬ，纯
水８μＬ，上下引物各０．５μＬ，模板ＣＤＮＡ１μＬ。引物序列由上
海博尚Ｂｉｏｓｕｎｅ生物有限公司合成，ＴＬＲ４上游引物：５’－ＧＧ
ＧＡＣＴＣＴＧＡＴＣＡＴＧＧＣＡＴＴ－３’，下游引物：５’－ＧＴＣＴＣＣＡ
ＣＡＧＣＣＡＣＣＡＧＡＴＴ－３’，扩增长度 ３８０ｂｐ。ＮＦ－κΒ上游引
物：５’－ＧＣＴＣＧＧＣＴＧＡＡＴＧＡＡＴＣＴＡＣＣＡ－３’，下游引物：５’－
ＧＴＣＴＣＣＡＣＧＴＡＴＴＴＣＣＧＣＡＡＣＴ－３’，扩增长度１６８ｂｐ，β－Ａｃ
ｔｉｎ上游引物：５’－ＧＧＣＡＴＣＣＴＧＡＣＣＣＴＧＡＡＧＴＡ－３’，下游引
物：５’－ＡＧＧＡＡＧＧＡＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧＡＧ－３’，扩增长度 ６１４
ｂｐ。反应条件：５０℃，２ｍｉｎ，９５℃，２ｍｉｎ，９５℃，３０ｓ，６０℃，
３０ｓ，３５个循环。以β－Ａｃｔｉｎ为内参，计算目的基因相对ｍＲ
ＮＡ表达量。
１．２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ法检测鼻黏膜组织内 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ
蛋白表达量　取各组大鼠鼻腔黏膜组织，加入蛋白裂解液，按

照试剂盒相关标准提取鼻腔黏膜组织总蛋白，取等质量总蛋白

电泳，转移至 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，分别加入
兔源抗ＴＬＲ４（１∶２００）、ＮＦ－κΒ（１∶４００）、β－Ａｃｔｉｎ抗体（１∶
４０００），４℃孵育过夜，加入羊抗兔二抗，室温孵育１ｈ，增强化
学发光法显色，凝胶成像系统拍照，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析各组
蛋白灰度值，目的蛋白相对表达量 ＝目的蛋白灰度值／内参蛋
白灰度值。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理数据。计量资料以 珋ｘ±ｓ表

示，多组间比较使用单方差分析，检验有意义者，两两比较采用

ＬＳＤ－ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　各组大鼠鼻腔症状行为学得分比较

与对照组相比，ＡＲ模型组大鼠鼻腔症状行为学得分明显
升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组相比，鹅不
食草提取物不同浓度组及阳性对照组大鼠鼻腔症状行为得

分均有不同程度的下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
且随着鹅不食草提取物浓度的上升，大鼠鼻腔症状行为学得

分依次下降，组间两两比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　各组大鼻腔症状行为学得分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 鼻腔症状行为学得分／（分）

对照组 １０ １．６５±０．３３
模型组 １０ ９．８６±１．４７

鹅不食草提取物低浓度组 １０ ７．１１±１．１６＃

鹅不食草提取物中浓度组 １０ ５．８９±１．２１＃ａ

鹅不食草提取物高浓度组 １０ ４．６１±１．１９＃ａｂ

阳性对照组 １０ ４．３６±１．２３＃

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；ａ与鹅不

食草提取物低浓度组比较，Ｐ＜００５；ｂ与鹅不食草提取物中浓度组比

较，Ｐ＜００５。

２．２　各组大鼠血清ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩｇＥ水平比较
与对照组相比，ＡＲ模型组大鼠血清 ＩＬ－４、ＩＬ－１３及 ＩｇＥ

水平明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组相
比，鹅不食草提取物不同浓度组及阳性对照组大鼠血清ＩＬ－４、
ＩＬ－１３及ＩｇＥ水平均有不同程度的下降，差异均具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。且随着鹅不食草提取物浓度的上升，大鼠血清
ＩＬ－４、ＩＬ－１３及ＩｇＥ水平依次下降，组间两两比较，差异均存
在统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２．３　各组大鼠鼻腔黏膜组织ＨＥ染色结果比较

对照组大鼠鼻腔黏膜组织为正常假复层纤毛柱状上皮，黏

膜上皮结构完整，排列整齐，未见明显炎性细胞浸润。见插页

ⅩⅩⅩⅣ图１Ａ。
模型组大鼠鼻腔黏膜组织上皮有脱落现象，不完整，黏膜

固层可见大量嗜酸性粒细胞及肥大细胞浸润。见插页ⅩⅩⅩⅣ
图１Ｂ。

鹅不食草提取物不同浓度组大鼠及阳性对照组大鼠鼻腔

黏膜组织上皮有不同程度脱落现象，黏膜固层可见嗜酸性粒细

胞及肥大细胞浸润，但其浸润严重程度均低于模型组，且随着

９３２
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鹅不食草提取物浓度的上升，ＡＲ大鼠鼻腔黏膜病理改变程度
越低。见插页ⅩⅩⅩⅣ图１Ｃ－图１Ｆ。

表２　各组大鼠血清ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩｇＥ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ－４／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－１３／（ｎｇ／Ｌ） ＩｇＥ／（ＫＵ／Ｌ）

对照组 １０ ３１．２６±４．６９ ４３．５８±６．９９ １．２１±０．２１
模型组 １０ ６６．８４±８．４９ ８３．５５±１３．２５ ２．６３±０．４１

鹅不食草提取物低浓度组 １０ ５３．６５±６．８３＃ ７１．１５±１０．１５＃ ２．１４±０．３７＃

鹅不食草提取物中浓度组 １０ ４２．１５±６．６１＃ａ ６０．１２±１２．７４＃ａ １．７６±０．２８＃ａ

鹅不食草提取物高浓度组 １０ ３６．５１±５．７９＃ａｂ ４５．６９±８．９７＃ａｂ １．５３±０．２４＃ａｂ

阳性对照组 １０ ３５．１５±５．３４＃ ４６．１１±９．７３＃ １．４１±０．３１＃

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；ａ与鹅不食草提取物低浓度组
比较，Ｐ＜００５；ｂ与鹅不食草提取物中浓度组比较，Ｐ＜００５。

２．４　光学显微镜下各组大鼠鼻腔黏膜组织内嗜酸性粒细胞、
中性粒细胞计数比较

与对照组相比，ＡＲ模型组大鼠鼻腔黏膜组织内嗜酸性粒
细胞及中性粒细胞水平明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。与模型组相比，鹅不食草提取物不同浓度组及阳性对
照组大鼠嗜酸性粒细胞及中性粒细胞水平均有不同程度的

下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。且随着鹅不食草
提取物浓度的上升，大鼠嗜酸性粒细胞及中性粒细胞水平依

次下降，组间两两比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表３。
表３　光学显微镜下各组大鼠鼻腔黏膜组织内嗜酸性粒细胞、

中性粒细胞计数比较（珋ｘ±ｓ） 单位：１０９／Ｌ

组别 ｎ 嗜酸性粒细胞计数 中性粒细胞计数

对照组 １０ ０．３１±０．０４ １．２５±０．２３
模型组 １０ １５．１５±３．１５ ４．６３±１．４６

鹅不食草提取物低浓度组 １０ １１．１５±２．１７＃ ３．６５±０．８９＃

鹅不食草提取物中浓度组 １０ ６．３３±１．１３＃ａ ２．７１±０．５３＃ａ

鹅不食草提取物高浓度组 １０ ４．１５±１．０４＃ａｂ １．６５±０．４１＃ａｂ

阳性对照组 １０ ４．０４±１．２２＃ １．７４±０．２７＃

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；ａ与鹅不食草提取
物低浓度组比较，Ｐ＜００５；ｂ与鹅不食草提取物中浓度组比较，Ｐ＜００５。

２．５　鼻黏膜组织内ＴＬＲ４及ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ及蛋白表达
与对照组相比，ＡＲ模型组大鼠鼻腔黏膜组织内 ＴＬＲ４及

ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ表达量均明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。与模型组相比，鹅不食草提取物不同浓度组及阳
性对照组大鼠 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ相对 ｍＲＮＡ表达量均有不同
程度的下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。且随着鹅不
食草提取物浓度的上升，大鼠ＴＬＲ４及ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ表
达量依次下降，组间两两比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图２、图３。
２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ法检测鼻黏膜组织内 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ蛋
白表达量

与对照组相比，ＡＲ模型组大鼠鼻腔黏膜组织内 ＴＬＲ４及
ＮＦ－κΒ相对蛋白表达量均明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。与模型组相比，鹅不食草提取物不同浓度组及阳
性对照组大鼠ＴＬＲ４、ＮＦ－κΒ相对蛋白表达量均有不同程度
的下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。且随着鹅不食草
提取物浓度的上升，大鼠ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ相对蛋白表达量依

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为鹅不食草提取物低、中、高浓度组。与
对照组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；ａ与鹅不食草
提取物低浓度组比较，Ｐ＜００５；ｂ与鹅不食草提取物中浓度组
比较，Ｐ＜００５。

图２　各组大鼠ＴＬＲ４相对ｍＲＮＡ表达量

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为鹅不食草提取物低、中、高浓度组。与
对照组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；ａ与鹅不食草
提取物低浓度组比较，Ｐ＜００５；ｂ与鹅不食草提取物中浓度组
比较，Ｐ＜００５。

图３　各组大鼠ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ表达量

次下降，组间两两比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表４、图４。

表４　Ｗｅｓｔｅｒｎ－Ｂｌｏｔ法检测各组大鼠鼻黏膜组织内ＴＬＲ４及
ＮＦ－κΒ蛋白表达量（珋ｘ±ｓ） 单位：μｇ／ｍＬ

组别 ｎ ＴＬＲ４ ＮＦ－κΒ

对照组 １０ ０．３２±０．０５ ０．２１±０．０６
模型组 １０ ２．１５±０．５２ １．３３±０．３８

Ａ组 １０ ０．８１±０．１３＃ ０．７１±０．１５＃

Ｂ组 １０ ０．５３±０．１０＃ａ ０．４７±０．１１＃ａ

Ｃ组 １０ ０．４１±０．０７＃ａｂ ０．３８±０．０９＃ａｂ

阳性对照组 １０ ０．３３±０．０４＃ ０．２３±０．０５＃

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为鹅不食草提取物低、中、高浓度组；与对照组
比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；ａ与鹅不食草提取物低浓度
组比较，Ｐ＜００５；ｂ与鹅不食草提取物中浓度组比较，Ｐ＜００５。

注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为鹅不食草提取物低、中、高浓度组。
图４　各组大鼠鼻黏膜组织内ＴＬＲ４及ＮＦ－κΒ蛋白表达量

０４２
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表５　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组ＡＲ大鼠的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＴＬＲ４激动
剂处理

鼻腔症状行为

学得分／（分）

嗜酸性粒细胞

计数／（１０９Ｌ）

中性粒细胞

计数／（１０９Ｌ）

ＩＬ－４／
（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ－１３／
（ｎｇ／Ｌ）

ＩｇＥ／
（ＫＵ／Ｌ）

鹅不食草提取物低浓度组 １０ 否 ７．１１±１．１６ １１．１５±２．１７ ３．６５±０．８９ ５３．６５±６．８３ ７１．１５±１０．１５ ２．１４±０．３７
是 ８．７９±１．１６＃ １３．９８±２．７４＃ ４．１７±１．０５＃ ６０．４８±１２．５４＃ ７９．４６±１３．６９＃ ２．４９±０．３２＃

鹅不食草提取物中浓度组 １０ 否 ５．８９±１．２１ ６．３３±１．１３ ２．７１±０．５３ ４２．１５±６．６１ ６０．１２±１２．７４ １．７６±０．２８
是 ７．２３±１．５６＃ ８．９６±２．４１＃ ３．６３±０．８４＃ ５３．６８±１０．７７＃ ７０．５５±１２．７１＃ ２．３５±０．３１＃

鹅不食草提取物高浓度组 １０ 否 ４．６１±１．１９ ４．１５±１．０４ １．６５±０．４１ ３６．５１±５．７９ ４５．６９±８．９７ １．５３±０．２４
是 ６．７９±１．４３＃ ６．８４±２．０７＃ ２．８４±０．４５＃ ４５．７７±８．９７＃ ５３．３３±１０．５８＃ ２．０９±０．２７＃

　　注：＃与未使用ＴＬＲ４激动剂处理比较，Ｐ＜００５。

２．７　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组ＡＲ大鼠的影响
经ＴＬＲ４激动剂处理后，鹅不食草提取物不同浓度组 ＡＲ

大鼠鼻腔组织内ＴＬＲ４、ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ表达量均上升，大
鼠鼻部症状行为得分为提高，鼻腔黏膜上皮脱落现象加重，黏

膜固层中嗜酸性粒细胞及肥大细胞浸润情况加重，鹅不食草提

取物组大鼠已好转的 ＡＲ相关症状及病理改变均向更严重的
方向逆转。见表５、图５、图６。

注：＃与未使用ＴＬＲ４激动剂处理比较，Ｐ＜００５。

图５　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组

ＡＲ大鼠ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的影响

注：＃与未使用ＴＬＲ４激动剂处理比较，Ｐ＜００５。

图６　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组

ＡＲ大鼠ＮＦ－κΒｍＲＮＡ的影响

２．８　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组 ＡＲ大鼠 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κΒ蛋白表达的影响

经ＴＬＲ４激动剂处理后，鹅不食草提取物不同浓度组 ＡＲ
大鼠鼻腔组织内 ＴＬＲ４、ＮＦ－κΒ蛋白及表达量均上升。见表
６、图７。
３　讨论

ＡＲ又被称为过敏性鼻炎，主要由特异性致敏原刺激特异
性个体所导致的慢性鼻黏膜炎性疾病［１４－１５］。ＡＲ虽不会影响

生命安全，但其具有久治难愈、易反复发作的特点，将降低患者

生活质量。目前，糖皮质激素是临床上治疗ＡＲ最常用的药
表６　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组ＡＲ大鼠

ＴＬＲ４、ＮＦ－κΒ蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ） 单位：μｇ／ｍＬ

组别
ＴＬＲ４激动剂

（ＬＰＳ）处理

ＴＬＲ４蛋白

表达

ＮＦ－κΒ蛋白

表达

鹅不食草提取物低浓度组 否 ０．７１±０．１２ １．６１±０．３３
是 １．１６±０．３３＃ ２．２３±０．４１＃

鹅不食草提取物中浓度组 否 ０．４３±０．０８ ０．７７±０．１５
是 ０．８４±０．１５＃ １．７７±０．２６＃

鹅不食草提取物高浓度组 否 ０．２１±０．０４ ０．４６±０．１１
是 ０．５９±０．０８＃ １．３８±０．３２＃

　　注：＃与未使用ＴＬＲ４激动剂处理比较，Ｐ＜００５。

注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别为鹅不食草提取物低、中、高浓度组。

图７　ＴＬＲ４激动剂对鹅不食草提取物处理组大鼠

ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ蛋白表达的影响

物，糖皮质激素可直接作用于鼻黏膜，有效改善流涕、鼻痒、打

喷嚏等临床症状，但并不能完全根治疾病，且长期使用还将引

起鼻部充血、咽部溃疡等不良反应［１６－１７］。相比而言，中药制剂

安全性更高，不会产生用药依赖性，具有较高的临床应用潜能。

鹅不食草在我国分布广泛，主产于江浙、湖北、广西一带，

喜欢生长在草地阴凉湿润处，具有辛温解表、止咳解毒、发散风

寒的功效，可用于治疗鼻塞、感染、鼻炎等［１８］。随着研究技术

的不断提高的进展，鹅不食草提取物具有抗炎、抗过敏、抑癌等

多种功效。薛鹏辉等［１９］研究表明，鹅不食草提取物三萜类化

学成分具有良好的抗炎活性。此外，鹅不食草提取物能有效抑

制人前列腺癌细胞株体外增殖和侵袭，并可诱导癌细胞

凋亡［２０］。

本研究采用ＯＶＡ制作 ＡＲ模型，并应用不同浓度的鹅不
食草提取物处理，结果发现，经鹅不食草提取物处理后，ＡＲ大
鼠喷嚏、抓鼻及流涕等鼻腔行为得分均明显下降，ＨＥ染色病
理检查结果显示大鼠鼻腔黏膜组织上皮脱落，以及黏膜固层嗜

酸性粒细胞及肥大细胞浸润现象均明显减轻，提示鹅不食草提

取物在改善ＡＲ大鼠相关临床症状及鼻黏膜病变中具有一定
的效果。

１４２
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Ｔｈ２型免疫反应是诱导ＡＲ的主要原因，包括Ｔ细胞、Ｂ细
胞、嗜酸细胞、嗜碱细胞等多种细胞因子均参与Ｔｈ２型免疫，共
同构成一个复杂的免疫反应网络［２１－２２］。Ｔｈ２淋巴细胞被激活
后，将促进ＩｇＥ合成，并增加ＩＬ－４、ＩＬ－１３等炎症因子释放量，
ＩＬ－４及 ＩＬ－１３是淋巴抗原呈递功能的主要细胞因子，此外，
ＩＬ－１３还参与气道高反应性、嗜酸性粒细胞浸润等病理改
变［２３－２４］。本研究发现，经鹅不食草提取物干预后，ＡＲ模型大
鼠血清ＩＬ－４、ＩＬ－１３以及ＩｇＥ水平均较模型组降低，病理组织
检查发现，大鼠鼻腔黏膜组织内嗜酸性粒细胞及中性粒细胞水

平均降低，提示鹅不食草提取物可通过降低ＡＲ大鼠Ｔｈ２免疫
反应，发挥ＡＲ治疗功效。

ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ信号通路是重要的细胞免疫通路，其参与免
疫应答、炎症反应、细胞凋亡调控等［２５］。本研究发现，ＡＲ大鼠
鼻黏膜组织内 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ相对 ｍＲＮＡ及蛋白表达量均
较其对照组上升，提示 ＡＲ大鼠 ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ信号通路被激
活。而在使用鹅不食草提取物干预后，ＡＲ大鼠鼻黏膜内ＴＬＲ４
及ＮＦ－κΒ相对ｍＲＮＡ及蛋白表达量均下降，且随着鹅不食草
提取物浓度的增加，大鼠鼻黏膜内 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κΒ相对 ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达量呈依次下降趋势，提示鹅不食草提取物可能
通过降低ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ信号通路活性参与ＡＲ的治疗。

为验证以上猜想，本研究采用ＴＬＲ４激动剂 ＬＰＳ处理不同
浓度鹅不食草提取物组大鼠，结果显示，经 ＴＬＲ４激动剂 ＬＰＳ
处理后，原本经鹅不食草提取物干预后，鼻症状、鼻黏膜病变均

减轻的ＡＲ大鼠鼻症状、鼻黏膜病变及血清 ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩｇＥ
水平均向严重化方向逆转，证实鹅不食草提取物可通过抑制

ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ信号通路，降低Ｔｈ２型免疫反应，治疗ＡＲ。
综上所述，鹅不食草提取物可通过抑制 ＴＬＲ／ＮＦ－κΒ通

路，减轻Ｔｈ２型免疫反应强度，治疗变应性鼻炎。
参考文献

［１］　ＮＡＳ，ＹＡＮＡＮＨ，ＬＵＦＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｉｒｐｏｌｌｕｔａｎｔｓａｎｄｍｅ

ｔｅｏｒｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｖｉｓｉｔｓｉｎＳｈａｎｇｈａｉ，

Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２４，７９（５）：１３７２－１３７６．

［２］　ＨＵＡＮＧＺ，ＬＩＡ，ＺＨＵＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｆｓｅａｓｏｎａｌａｎｄｒｅ

ｇｉｏｎａｌａｉｒｂｏｒｎｅａｌｌｅｒｇｅｎｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｒｅｓｃｈｏｏｌｅｒｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２４，１４（１）：４７５４．

［３］　ＹＵＥＬ，ＪＩＡＱ，ＤＯＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ２４－ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ＳＴＡＴ６ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＴｈ２－ｉｎｄｕｃｅｄａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈ

ｍａＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０２３，１５（５）：６０３－６１３．

［４］　ＳＵＮＰ，ＬＩＵＸ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｒｇｉｃ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓａｎａｌｙ

ｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２４，１０３（７）：ｅ３６８９２．

［５］　ＱＩＮＹ，ＬＩＵＣ，ＬＩＱ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴｈ２－ｔｙｐｅｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＤｉｓ，２０２３，１５（１２）：

６８９８－６９１４．

［６］　宋佳玲，张泽，赵泽丹，等．鹅不食草的化学成分及药理作用研究

进展［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０２４，４４（３）：５１６－５３０．

［７］　杨柳，高奇，周浪，等．鹅不食草化学成分及其抗炎活性研究［Ｊ］．

中药材，２０２３，４６（８）：１９２４－１９３０．

［８］　王嘉欣，薛鹏辉，广晨曦，等．鹅不食草正丁醇部位化学成分研究

［Ｊ］．天津中医药大学学报，２０２１，４０（２）：２５３－２５９．

［９］　ＭＡＹ，ＫＩＭＢＨ，ＹＵＮＳＫ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｉｐｅｄａｍｉｎｉｍａｅｘｔｒａｃｔｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８

（４）：１７２３．

［１０］　ＲＯＤＲＩＧＵＥＳＪ，ＲＯＣＨＡＭＩ，ＴＥＩＸＥＩＲＡＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ，ｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌｉｍｐａｃｔｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｏｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙ

ａｎｄｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＢｅｈａｖ，２０２３，２６５：１１４１７１．

［１１］　温建东，巫莉萍，薛小燕．参苓白术颗粒联合艾灸治疗过敏性鼻

炎模型大鼠的疗效及作用机制分析［Ｊ］．临床合理用药，２０２３，

１６（３０）：１４１－１４４．

［１２］　牛金明，程莉雅，吴美美．柚皮素对过敏性鼻炎模型大鼠鼻黏膜

组织ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ／ＴＮＦ－α信号通路的影响［Ｊ］．中国实验诊

断学，２０２３，２７（４）：４８３－４８８．

［１３］　桑飞，王霞，郭鑫，等．雷公藤甲素通过ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路对过

敏性鼻炎模型大鼠的治疗作用及机制研究［Ｊ］．吉林中医药，

２０２３，４３（２）：１９９－２０４．

［１４］　ＳＩＤＤＩＱＵＩＺＡ，ＷＡＬＫＥＲＡ，ＰＩＲＷＡＮＩＭＭ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉ

ｔｉｓ：ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｒＪＨｏｓｐＭｅｄ（Ｌｏｎｄ），２０２２，

８３（２）：１－９．

［１５］　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔａｂｌｅ：Ｓｏｍｅｎａｓａｌｓｐｒａｙｓｆｏｒａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄ

ＬｅｔｔＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０２１，６３（１６２２）：６６－７１．

［１６］　ＴＥＲＡＤＡＴ，ＫＡＷＡＴＡＲ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｏｃａｌａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，２０２２，１１（１）：８０－８４．

［１７］　ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＤＥＬＲ?ＯＰ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＦＥＲＮ?ＮＤＥＺＦ．Ｈｏｗｂｉ

ｌａｓｔｉｎｅｉｓｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｕｒｔｉｃａｒｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２２，１４（１）：７７－８９．

［１８］　ＬＩＵＪ，ＺＨＥＮＧＷ，ＨＥＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｏｆｃｅｎｔｉｐｅｄａｍｉｎｉｍａ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２９（１）：１０８．

［１９］　薛鹏辉，李金妍，刘达，等．鹅不食草中三萜类化学成分及其抗

炎活性研究［Ｊ］．中草药，２０２０，５１（１９）：４９０７－４９１５．

［２０］　ＹＯＵＰ，ＴＡＮＧＬ，ＺＨＵＹ，ｅｔａｌ．ＢｒｅｖｉｌｉｎＡｓｈｏｗｓａｎａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ

ｒｏｌｅｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｖｉａｔｈｅｌｎｃＲＮＡＨ１９／ｍｉＲ－１９４／Ｅ２Ｆ３ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２３，１５（１０）：

４４１１－４４２８．

［２１］　ＺＥＮＧＸ，ＬＩＪ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．ＮａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｏｄｕｃｅＩＬ－４

ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ Ｔｈ２ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］． Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ， ２０２４，

９：１７５３４２５９２４１２５４６２３．

［２２］　ＬＩＪ，ＲＡＧＨＡＶＰ，ＨＵＣ．Ａｊｗａｉｎｏｉｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｌｌｅｒｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆ

ｏｖａｌｂｕｍｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｖｉａａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＪＦｏｏｄＢｉｏｃｈｅｍ，

２０２１，４５（１２）：９６３－９７１．

［２３］　ＤＥＮＧＹ，ＣＨＥＮＨ，ＷＵＹ，ｅｔａｌ．ＡｆｌａｔｏｘｉｎＢ１ｃａｎａｇｇｒａｖａｔｅ

ＢＡＬＢ／ｃｍｉｃｅａｌｌｅｒｇｙｔｏｏｖａｌｂｕｍｉｎｔｈｒｏｕｇｈｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅｉｒＴｈ２ｃｅｌｌｓ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｎ，２０２３，２２８：１０７１２１．

［２４］　薛庆辉．ｍｉＲ－１３０α－３ｐ通过靶向调节自噬相关蛋白７影响儿

童支气管哮喘的Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡和气道重塑［Ｊ］．福建医科大学

学报，２０２３，５７（４）：２５２－２５７．

［２５］　ＹＵＡＮＹ，ＷＵＦ，ＺＨＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｅｎｔｅｒｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｍｅｌａｎｉｎｆｒｏｍｉｎｏｎｏｔｕｓｈｉｓｐｉｄｕｓｏｎａｃｕｔｅａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０２３，６７（１４）：ｅ２２００５６２．

２４２


