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玉屏风散对过敏性鼻炎小鼠 GATA3，Foxp3 表达的影响
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［摘要］ 目的：研究玉屏风散对卵清蛋白（OVA）诱导的过敏性鼻炎（AR）小鼠肺组织中 GATA 结合蛋白（GATA3）和叉头

转录因子 3（Foxp3）蛋白表达水平的影响，初步探讨玉屏风散治疗 AR 的作用机制。方法：采用 OVA+Al（OH）3腹腔注射致敏，

然后 OVA 滴鼻激发的方法建立过敏性鼻炎小鼠模型，将小鼠分为正常组、模型组、氯雷他定组（3 mg·kg-1）和玉屏风散组

（6. 5 g·kg-1）。灌胃给药 3 周后，苏木素-伊红（HE）染色观察鼻黏膜组织中的肥大细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞等炎性细胞

的浸润情况；酶联免疫吸附测定（ELISA）检测各组小鼠外周血中 OVA 特异性免疫球蛋白（Ig）E 及白细胞介素 -4（IL-4），IL-5，

γ-干扰素（INF-γ）等细胞因子水平；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小鼠肺组织中 GATA3 和 Foxp3 蛋白的表达。结果：AR

模型小鼠出现挠鼻、喷嚏、流涕等症状；鼻黏膜切片 HE 染色可见 AR 小鼠鼻黏膜纤毛大量脱落，组织间质水肿明显，小血管扩

张，大量嗜酸性细胞、淋巴细胞、浆细胞浸润。而玉屏风散灌胃给药可明显改善过敏性鼻炎小鼠的鼻部症状；鼻黏膜上皮结构

完整，排列均匀，未见明显组织间隙水肿和血管扩张，炎性细胞浸润情况明显减轻。与正常组比较，AR 模型组小鼠外周血中

OVA 特异性 IgE 以及 IL-4，IL-5 等细胞因子水平显著升高（P<0. 01），而 INF-γ水平显著降低（P<0. 01）；与模型组比较，氯雷他

定和玉屏风散灌胃给药能显著降低 AR 小鼠外周血中 OVA 特异性 IgE 以及 IL-4，IL-5 等细胞因子水平（P<0. 05），同时上调

INF-γ水平（P<0. 05，P<0. 01）；Western blot结果显示，与正常组比较，AR 模型组小鼠肺组织中 GATA3 蛋白的表达显著增加，而

Foxp3 蛋白的表达明显降低（P<0. 05，P<0. 01）；与模型组比较，玉屏风散能显著降低 GATA3 蛋白的表达，并显著升高 Foxp3 蛋

白的表达（P<0. 01）。结论：玉屏风散对 OVA 诱导的过敏性鼻炎具有改善作用；玉屏风散可能通过调节 Th2/Treg 平衡等机制调

节机体的免疫反应。
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［Abstract］ Objective： To study the effect of Yupingfeng San（YPFS） on the expressions of GATA

binding protein 3（GATA3） and forkhead transcription factor3（Foxp3） in ovalbumin（OVA）-induced lung

tissue of allergic rhinitis（AR） mice，and explore the mechanism of YPFS on AR. Method： The allergic

rhinitismice model was established by intraperitoneally injecting with OVA and Al（OH）3，and challenged with

OVA intranasally. The mice were divided into four groups：normal，model，chloretadine（3 mg·kg-1）and YPFS

（6. 5 g·kg-1） group， the corresponding drugs were orally administrated for three weeks. At the end of

administration，the infiltration of inflammatory cells，such as mast cells，eosinophils and neutrophils in nasal
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mucosa，were observed by htoxylin eosin（HE） staining. The serum concentrations of OVA-specific IgE and

cytokines［interleukin-4（IL-4），IL-5 and γ -interferon（INF- γ）］were determined by enzyme-linked immune

sorbent assay（ELISA）. The expressions of GATA3 and Foxp3 proteins in nasal mucosa tissue were detected by

Western blot. Result： The AR mice had such symptoms as scratching，sneezing and running nose. Nasal

mucosa section by HE staining showed significant desquamation of AR mouse nasal mucosa cilia，obvious tissue

stromal edema，telangiectasia，and a large number of eosinophilic cells，lymphocytes，plasma cells infiltration.

YPFS obviously improved nasal symptoms of allergic rhinitis mice. Nasal mucosa epithelial structure was

complete and arranged evenly，with no obvious tissue clearance edema and vasodilation，and inflammatory cell

infiltration was significantly reduced. Compared with normal group，the levels of OVA specific IgE，IL-4 and

IL-5 in peripheral blood of AR model group were significantly higher（P<0. 01），and the INF- γ level was

significantly lower（P<0. 01）. Compared with AR model group，the administration of chloretadine and YPFS

can significantly reduce the level of OVA specific IgE and IL-4，IL-5，and increase the level of INF-γ in AR mice

peripheral blood（P<0. 05，P<0. 01）. Western blot results showed that compared with normal group，GATA3

protein expression was significantly increased，while Foxp3 protein expression was significantly decreased in AR

model group（P<0. 05，P<0. 01）. Compared with AR model group，YPFS inhibited GATA3，and promoted

Foxp3 protein expression （P<0. 01）. Conclusion： YPFS has an effect in alleviating OVA-induced allergic

rhinitis．YPFS may modulate the immune response by regulating the balance of Th2/Treg cells.

［Key words］ allergic rhinitis；Yupingfeng San（YPFS）；insulin resistance；immune regulation

过敏性鼻炎（AR）是免疫球蛋白（Ig）E 介导的 I

型变态反应，以发作性鼻痒、阵发性喷嚏、大量清水

涕和鼻塞为主要特征［1］。据统计其全球性的发病率

约为 10%～40%［2］；2011 年，我国 18 个主要城市成人

AR 的平均自报发病率约为 17. 6%，但不同地区差

异很大［3］。近年来 AR 发病率呈持续上升趋势，并对

全球产生了严重的经济和医疗负担［1］。目前对于

AR 的推荐疗法包括尽量避免接触过敏原、药物治

疗和特异性免疫治疗［1，4］。然而后两种均能引起明

显的不良反应。由于中药复方具有多组分协同作

用的特点，可以通过多成分、多靶点、多系统协调干

预人体内源性代谢物组，调节机体的免疫网络来发

挥其整体治疗作用，目前已逐渐成为抗过敏研究的

一个重要领域。

变应性鼻炎属于中医学“鼻鼽”范畴，认为该病

的发生与肺气虚寒密切关系，并提出了扶正固表的

治疗原则［5］。玉屏风散源于元代朱震亨的《丹溪心

法》，由黄芪、白术、防风 3 味中药组成，主要用来治

疗“肺卫气虚证”，具有益气、固表、止汗的功效，是

扶正固表的经典代表方剂［6］。现代药理研究表明，

该方具有抗炎、抗感染、抗病毒等功效［7-9］，并具有广

泛的调节免疫作用［6，10］。本研究旨在探讨玉屏风散

对卵清蛋白（OVA）所致小鼠 AR 的改善作用，并初

步探究其潜在的免疫调节机制。

1 材料

1. 1 动物 SPF 级 5～6 周龄雄性 BALB/c 小鼠，体

质量 16～18 g，由广东省医学实验动物中心提供，实

验动物生产合格证号 SCXK（粤）2013-0002，适应性

饲养 1 周后用于实验。本研究经北京中医药大学深

圳医院伦理委员会批准（批号为深龙中医通〔2017〕

43 号）。
1. 2 药物与试剂 玉屏风散由黄芪、白术、防风 3

味 中 药 组 成（批 号 分 别 为 H5118311，F0418122，

1802001），由北京中医药大学深圳医院中药房提

供，经北京中医药大学深圳医院邱连建副主任中药

师鉴定均为正品，3 种中药饮片按 3∶1∶1 的比例混合

均匀后加水煎煮 2 次，每次 45 min，合并 2 次水煎液，

过滤后取药液，将药液置于恒温水浴锅中浓缩（生

药量为 1. 47 g·g-1），在真空干燥箱中干燥，然后将固

体提取物粉碎成粉末，4 ℃保存备用。氯雷他定片

（海南万特制药有限公司，批号 20180302）；OVA，

Al（OH）3 凝胶，二甲基亚砜（DMSO）（美国 Sigma 公

司，批号分别为 A5378，1017502，C6164）；小鼠 OVA

酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（美国 Biolegend

公司，批号 439807）；白细胞介素-4（IL-4），IL-5，γ-干

扰素（INF-γ）ELISA 试剂（美国 R&D 公司，批号分

别为 M4000B，M5000，MIF00）；GATA 结合蛋白 3

（GATA3）和叉头转录因子 3（Foxp3），甘油醛-3-磷酸

脱氢酶（GAPDH）单克隆抗体（英国 Abcam 公司，
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批号分别为 ab106625，ab215206，ab181602）；辣根

过氧化物酶（HRP）标记二抗，ECL 化学发光检测试

剂 盒（ 美 国 Amresco 公 司 ，批 号 分 别 为 0417，

RPN2209）；脱 脂 奶 粉（美 国 Bio-Rad 公 司 ，批 号

1706404）；BCA 蛋白浓度测定试剂盒（美国 Thermo

公司，批号 A53225）；RIPA 裂解液，苏木素 -伊红

（HE）染色试剂盒（中国上海碧云天公司，批号分别

为 P0013B，C0105）。
1. 3 仪器 SpectraMax®Paradigm® Multi-mode detection

platform 型酶标/紫外多功分析仪（美国 Molecular

Devices 公司）；ECLPSE Ci-L 型倒置相差显微镜（日

本 Nikon 公司）；5427R 型高速冷冻离心机（德国

Eppendorf 公司）；PowerPac HC Power Supply 型高

电 流 电 泳 仪 电 源 164-5052，Mini-PROTEAN Tetra

cell 小 型 垂 直 电 泳 槽 165-8001，Mini Trans-Blot

Electrophoretic Transfer Cell 小型转印槽 170-3930，

ChemiDocTM. MP Imaging System 图 像 分 析 系 统

（美国 Bio-Rad 公司）；TP1020 型自动组织脱水机，

ST4020 型石蜡包埋机，RM2235 型石蜡切片机（德

国 Leica公司）。
2 方法

2. 1 动物造模、分组及给药 AR 模型的制备方法

参照文献报道的方法［11-13］并加以改进。小鼠适应性

饲养 1 周后，按随机数字法分为 4 组，每组 10 只，正

常组、模型组、氯雷他定组、玉屏风散组，于第 0，3，

7 天分别用 OVA 加铝佐剂或磷酸盐缓冲液（PBS）腹
腔注射，第 15 天起，以 OVA 或 PBS 滴鼻激发，每天 1

次，连续 7 d。致敏第 0 天起，各组均在 OVA 致敏或

滴鼻前 1 h 灌胃给药，连续给药 3 周。氯雷他定组和

玉屏风散组的给药剂量分别为 0. 003，6. 5 g·kg-1，正

常组给予等体积的生理盐水。

2. 2 症状学观察 最后 1 次 OVA 或 PBS 滴鼻激发

后，立即观察并记录 10 min 内小鼠挠鼻、喷嚏次数

和鼻清涕量，采用叠加法计算所得总分，最后总分>

5 分，则表示模型成功。

2. 3 样本采集 第 22 天，各组小鼠均在给药 1 h

后，采用乙醚吸入麻醉，摘眼球取血，将采集的血液

4 ℃，5 000×g 离心 10 min，分离血清置于−80 ℃冰

箱中保存待测。采血后立即处死小鼠，收集鼻黏膜

组织，采用多聚甲醛固定，用于 HE 染色。然后在冰

台上迅速分离肺脏。将肺组织迅速投入液氮，然后

转移到−80 ℃冰箱保存，用于指标检测。

2. 4 指标检测

2. 4. 1 HE 染色观察鼻黏膜组织病理学变化 处

死小鼠后，剪取鼻黏膜组织，用 4% 多聚甲醛溶液固

定 24 h，然后依次经脱水、石蜡包埋、切片及 HE 染

色等操作步骤，显微镜下观察鼻黏膜组织的病理

变化。

2. 4. 2 ELISA 检测血清 IL-4，IL-5，IFN-γ，IgE 的含

量 采用 ELISA 试剂盒检测血清中的 IL-4，IL-5，

IFN-γ等细胞因子浓度，以及血清中的 OVA 特异性

IgE 水平，具体操作步骤严格按照说明的要求进行。

2. 4. 3 蛋 白 免 疫 印 迹 法（Western blot）检 测

GATA3，Foxp3 蛋白的表达 称取肺组织约 50 mg，

加入 RIPA 裂解液 ，冰上匀浆 ，4 ℃，1 万 ×g 离心

10 min 后取上清液，用 BCA 试剂盒测定其中的蛋白

含量，加入蛋白上样缓冲液后，95 ℃水浴加热变性。

制备分离胶和浓缩胶，样品上样，进行 SDS-PAGE 凝

胶电泳，分离蛋白；转移至 PVDF 膜上，加入脱脂牛

奶封闭，TBST 洗涤 3 次，加入 GATA3 和 Foxp3 一抗

（1∶1 000），置于摇床上室温孵育过夜；用 TBST 洗涤

3 次，然后加入辣根过氧化物酶标记的二抗（1∶

3 000），室温孵育 1 h，再用 TBST 洗涤 3 次；然后用

ECL 化学发光法试剂盒显色，凝胶成像系统拍照。

Quantity One 软件分析蛋白灰度，以 GAPDH 作为内

参，计算目的蛋白的相对表达量。

2. 5 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行统计

学处理，计量资料均以 x̄ ± s 表示，多组间比较采用

单因素方差分析，以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 对 AR 小鼠一般情况的影响 激发后 AR 模型

小鼠出现挠鼻、喷嚏、流涕等症状；而玉屏风散及氯

雷他定灌胃给药后可明显改善 AR 小鼠的鼻部

症状。

3. 2 对 AR 小鼠鼻黏膜组织病理学的影响 AR 小

鼠鼻黏膜纤毛大量脱落，组织间隙明显水肿，毛细

血管扩张，大量淋巴细胞、浆细胞和嗜酸性粒细胞

浸润。而氯雷他定组及玉屏风散组灌胃给药后，小

鼠鼻黏膜上皮结构完整，排列均匀，未见明显组织

间隙水肿和血管扩张，炎性细胞浸润情况明显减

轻。见图 1。

3. 3 对 AR 小鼠血清 sIgE，IL-4，IL-5 和 IFN-γ水平

的影响 与正常组比较，AR 模型组小鼠血清 OVA

特异性 IgE 水平以及 IL-4，IL-5 含量显著升高，而

IFN-γ含量显著降低（P<0. 01）。与 AR 模型组比较，

氯雷他定组和玉屏风散组血清 OVA 特异性 IgE 以

及 IL-4，IL-5 含量均明显降低，而 IFN-γ含量明显升

高（P<0. 05，P<0. 01）。见表 1。
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3. 4 对 AR 小鼠肺组织 GATA3，Foxp3 蛋白表达的

影响 与正常组比较，AR 模型组肺组织中 GATA3

蛋白表达显著升高（P<0. 01），而 Foxp3 蛋白表达明

显降低（P<0. 05）。与 AR 模型组比较，玉屏风散组

肺组织中 GATA3 蛋白表达显著降低，且 Foxp3 蛋白

表达显著升高（P<0. 01）；而氯雷他定组小鼠肺组织

GATA3，Foxp3 蛋白表达与模型组比较差异无统计

学意义。见图 2，表 2。

4 讨论

AR 是全球最常见的疾病之一，通常持续一生。

AR 的主要病理特征是 Th2 极化，包括 Th2 细胞的增

加和 Th2 细胞过量产生 Th2 细胞因子［14］。AR 的另

一个病理特征是免疫耐受功能受损［15］。体内免疫

耐 受 系 统 包 括 免 疫 调 节 细 胞 ，如 调 节 性 T 细 胞

（Treg）和调节性 B 细胞（Breg），以及由免疫调节细

胞产生的细胞因子［16-17］。Th2 极化反映了免疫调节

的条件。Th2 极化的炎症和 Treg 介导的免疫失调在

AR 的发病机制中起关键作用。

图 2 各组小鼠肺组织 GATA3，Foxp3蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of GATA3 and Foxp3 protein expression in

lung tissue of each group mice

表达转录因子 Foxp3 的调节性 Treg 细胞天然存在于

免疫系统中，他们对于维持机体的免疫耐受和免疫

动态平衡至关重要，其功能障碍可能导致严重的自

身 免 疫 性 疾 病 和 过 敏［18］。 Treg 的 功 能 障 碍 ，如

Foxp3 的突变和转化生长因子 -β（TGF-β）的产生减

少，引起严重的体内炎症［19］。过敏性疾病，比如

AR，产生过量的抗原特异性 IgE，Th2 细胞因子等，

表明免疫调节系统失调。

Th2 偏向性炎症和免疫失调在 AR 的发病机制

中起关键作用。Th2 偏向性炎症的特征在于 Th2 细

胞的深度浸润和局部组织中高水平的 Th2 细胞因

表 1 玉屏风散对 AR小鼠血清 sIgE，IL-4，IL-5和 IFN-γγ水平的影响（x̄ ± s，n=10）

Table 1 Effect of Yupingfeng San on serum sIgE, IL-4, IL-5 and IFN-γγ levels in AR mice（x̄ ± s，n=10）

组别

正常

AR 模型

氯雷他定

玉屏风散

剂量/g·kg-1

-

-

0.003

6.5

sIgE/μg·L-1

10.12±2.38

211.82±42.682)

61.78±9.883)

92.37±15.573)

IL-4/ng·L-1

2.78±0.80

28.49±6.772)

14.23±2.463)

16.14±3.853)

IL-5/ng·L-1

1.87±0.41

19.09±3.392)

7.37±1.283)

9.84±2.123)

IFN-γ/ng·L-1

13.85±2.56

2.43±0.342)

16.62±4.743)

27.65±5.894)

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

表 2 玉屏风散对 AR 小鼠肺组织 GATA3，Foxp3 蛋白表达的影响

（x̄ ± s，n=3）

Table 2 Effect of Yupingfeng San on GATA3 and Foxp3 protein

expression in lung tissue of AR mice（x̄ ± s，n=3）

组别

正常

AR 模型

氯雷他定

玉屏风散

剂量/g·kg-1

-

-

0.003

6.5

GATA3/GAPDH

0.24±0.07

0.88±0.122)

0.99±0.18

0.46±0.094)

Foxp3/GAPDH

0.52±0.06

0.17±0.041)

0.37±0.06

1.04±0.094)

A.正常组；B.AR 模型组；C.氯雷他定组；D.玉屏风散组（图 2 同）

图 1 玉屏风散对 AR小鼠鼻粘膜组织病理学的影响(HE,×200)

Fig. 1 Effect of Yupingfeng San on nasal mucosa histopathology

in AR mice(HE,×200)
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子［20］。Th2 细胞因子主要包括 IL-4，IL-5 和 IL-13，

其中 IL-4 是特征性 Th2 细胞因子。IL-4 启动 B 细胞

中的 IgE 同种型转换以启动 IgE 的产生［21］。 IL-4 还

触发 IL-5 和 IL-13 的基因转录。GATA3 在 Th2 细胞

的分化中起主要作用，并且是 Th2 细胞释放 IL-4，

IL-5 和 IL-13 所必需的［22］。此外，GATA3 还能直接

和 Foxp3 的 启 动 子 结 合 并 抑 制 Foxp3 基 因 的 转

录［23］。多项研究表明，与健康组相比，AR 患者中

GATA3 的表达显着增加［24-25］；而 AR 患者的 FOXP3+

细胞数量和 FOXP3+/GATA3+细胞降低［26］。这些结

果表明，AR 患者中，Th2 免疫反应引起的 Treg 细胞

的抑制功能降低可能与过敏性炎症有关。

玉屏风散出自《丹溪心法》，是益气固本的经典

名方。该方治疗 AR 的疗效确切，但关于其免疫调

节机制的研究尚不够深入。研究表明，玉屏风散能

明显降低 OVA 所致 AR 大鼠血清 IgE 抗体水平，改

善 AR 症状；AR 豚鼠鼻黏膜的嗜酸细胞增多、鼻黏

膜溃疡、腺体增生以及充血水肿等病理学改变也得

到明显改善［27］。玉屏风散（12 g·kg-1）在体内可抑制

变应性鼻炎肥大细胞（MCs）脱颗粒，体外可抑制变

应性鼻炎腹腔肥大细胞（RPMC）脱颗粒释放类胰蛋

白酶，并抑制类胰蛋白酶的表达，从而最终抑制变

应性鼻炎肥大细胞的活性，以抑制其过敏症状［28］；
还可通过调控细胞因子的活性，调节 Th1/Th2 平衡、

抑制 Th2 优势等方面治疗 AR［29-30］。这些研究虽对

玉屏风散治疗 AR 的机制进行了一些有益的探索，

但并未从调节 Th2/Treg 平衡的角度对玉屏风散的

治疗机制进行论述。

本实验采用 OVA 加 Al（OH）3腹腔注射致敏，然

后 OVA 滴鼻激发的方法，成功建立了 AR 小鼠模型。

结果表明，玉屏风散能显著改善 AR 小鼠的鼻部症

状和鼻黏膜炎性细胞浸润情况；显著降低 AR 小鼠

外周血中 OVA 特异性 IgE 以及 IL-4，IL-5 等细胞因

子水平，同时上调 INF-γ水平；能抑制 GATA3 蛋白

的表达，并促进 Foxp3 蛋白的表达。提示玉屏风散

可能通过调节 Th2/Treg 平衡等机制调节机体的免

疫反应从而对 OVA 诱导的 AR 具有治疗作用。
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