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润通滴鼻剂对幼龄变应性鼻炎大鼠鼻粘膜病理形态的影响
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【摘 要】：目的：探讨润通滴鼻剂对幼龄变应性鼻炎（AR）大鼠鼻粘膜病理形态及炎症损伤的改善作用，为临床治疗儿童 AR

提供实验依据。方法：选取 32只幼龄 SD大鼠，随机分为正常对照组、模型组、润通滴鼻剂组、西药组（色甘酸钠滴鼻剂），每

组 8只。采用卵清蛋白（OVA）致敏与激发法建立幼龄 AR 大鼠模型，各组给予对应药物滴鼻干预 4周。干预结束后取大鼠鼻粘

膜组织，行苏木精-伊红（HE）染色，光镜下观察鼻粘膜病理形态学改变。结果：模型组鼻粘膜上皮大面积脱落、纤毛破坏严重、

粘膜下层重度充血水肿、腺体增生明显伴大量炎性细胞浸润，与空白对照组差异显著。西药组鼻粘膜损伤较模型组有所减轻，但

仍存在纤毛稀疏、散在炎症细胞浸润。润通滴鼻剂组鼻粘膜上皮基本完整、纤毛排列规整、水肿明显消退、炎性细胞浸润显著减

少，修复效果优于西药组。结论：润通滴鼻剂可显著修复幼龄 AR大鼠鼻粘膜病理损伤，减轻局部炎症，保护鼻粘膜屏障结构，

为临床应用提供形态学证据。
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变应性鼻炎（Allergic Rhinitis，AR）是儿童群体高发的Ⅰ

型变态反应性疾病，以鼻痒、喷嚏、流清涕、鼻塞为主要临床

表现，长期反复发作可诱发哮喘、鼻息肉、鼻窦炎等并发症，

严重影响患儿睡眠质量、面部发育及身心健康[1-2]。流行病学数

据显示，我国儿童 AR 患病率已达 15.79%，且呈逐年上升趋势，

已成为危害儿童呼吸道健康的主要疾病之一[3]。

目前西医治疗儿童 AR 以糖皮质激素、抗组胺药、白三烯

调节剂为主，虽能快速缓解症状，但长期使用易引发鼻粘膜干

燥、出血、药物依赖等不良反应，且部分患儿用药依从性较差，

导致病情反复迁延[4-5]。中医药在 AR 防治中具有独特优势，中

医将 AR 归属于“鼻鼽”范畴，认为本病以肺脾肾三脏不足为

本，外感风邪、异气为标，治疗以宣肺通窍、健脾益气、祛风

散寒为核心[6]。

相较于中药内服，中医外治法具有直达病所、操作简便、

不良反应少、儿童接受度高等特点，更适合儿科临床应用[7]。

润通滴鼻剂是贵州中医药大学第二附属医院儿科院内制剂，由

麻油、辛夷、苍耳子、白芷、菊花、薄荷等中药组方而成，具

有清热润燥、宣肺通窍、消肿止痒之效，临床用于儿童 AR 治

疗可有效缓解鼻痒、鼻塞、流涕等症状，减少发作频率，但目

前其对 AR 鼻粘膜炎症的干预机制尚未明确[8]。

鼻粘膜是 AR 炎症损伤的核心部位，粘膜上皮完整性、纤

毛结构、炎性细胞浸润程度是评估 AR病情及药物疗效的重要

指标[9]。本研究通过建立幼龄 AR 大鼠模型，采用 HE 染色观

察润通滴鼻剂对大鼠鼻粘膜病理形态的影响，明确其鼻粘膜保

护作用，为该制剂临床推广应用提供实验支撑。

1 资料与方法

1.1实验动物

SPF级幼龄 SD大鼠 32只，体重 95±5g，雌雄各半，由贵

州医科大学实验动物中心提供，动物生产许可证号：SCXK（黔）

2020-0001。所有大鼠于贵州中医药大学实验动物房适应性饲养

3d，室温控制在 22~25℃，湿度 55%~65%，自由摄食与饮水，

遵循实验动物伦理规范开展研究。

1.2实验药物与试剂

润通滴鼻剂（贵州中医药大学第二附属医院药学部制剂室

制备，批号：20230512）；色甘酸钠滴鼻剂（山东鲁西药业有

限公司，国药准字 H37023586）；卵清蛋白（OVA，Sigma公

司，货号：A5503）；氢氧化铝凝胶（国药集团化学试剂有限

公司）；戊巴比妥钠（北京索莱宝科技有限公司）；无水乙醇、

二甲苯、苏木精-伊红染色试剂盒等均为国产分析纯。

1.3实验仪器

电子天平（FA2004，上海精密科学仪器有限公司）；光学
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显微镜（BX53，Olympus公司）；高速冷冻离心机（CT15RE，

Hitachi公司）；病理切片机（RM2235，Leica公司）；摊片烤

片机（KD-P，浙江科迪仪器设备有限公司）。

1.4动物分组与模型制备

将 32只大鼠随机分为 4 组，每组 8只：正常对照组、模

型组、润通滴鼻剂组、西药组。参照《变应性鼻炎动物模型制

备规范（草案）》建立幼龄 AR 大鼠模型[10]。

致敏阶段：模型组、润通滴鼻剂组、西药组大鼠腹腔注射

OVA混悬液（0.3mgOVA+30mgAl(OH)3+生理盐水至 1mL），

隔日 1次，共 7次，持续 14d；正常对照组腹腔注射等量生理

盐水。

激发阶段：造模第 15d开始，模型组、润通滴鼻剂组、西

药组大鼠给予 2%OVA生理盐水溶液滴鼻（50μL/侧鼻腔），每

日 1次，共 7d；正常对照组给予等量生理盐水滴鼻。

模型鉴定：末次激发后观察大鼠 30min内喷嚏、挠鼻、流

涕症状，参照行为学评分标准，总分＞5分判定为造模成功[10]。

1.5给药方法

造模成功后次日开始给药，连续干预 4周：正常对照组、

模型组：双侧鼻腔滴入等量生理盐水 50μL/侧，每日 2次；润

通滴鼻剂组：双侧鼻腔滴入润通滴鼻剂，50μL/侧，每日 2次；

西药组：双侧鼻腔滴入色甘酸钠滴鼻剂，50μL/侧，每日 2次。

1.6标本制备与 HE染色

干预结束后，给予 1%戊巴比妥钠（30mg/kg）腹腔注射麻

醉大鼠，分离鼻粘膜组织，立即置于 4%多聚甲醛溶液中固定

24h。常规脱水、透明、浸蜡、包埋，制备 4μm连续切片，行

HE染色，中性树胶封片。光镜下观察各组大鼠鼻粘膜上皮结

构、纤毛形态、腺体、杯状细胞及炎性细胞浸润情况。

2 结果

2.1一般情况观察

正常对照组大鼠毛发顺滑有光泽，活泼好动，饮食、饮水

正常，无喷嚏、挠鼻、流涕等症状；模型组大鼠毛发枯黄稀疏，

精神萎靡，饮食量减少，频繁喷嚏、挠鼻，鼻腔流大量清涕，

症状持续存在；润通滴鼻剂组与西药组大鼠一般状态较模型组

明显改善，毛发逐渐恢复光泽，喷嚏、挠鼻、流涕症状显著减

轻，饮食、活动趋于正常。

2.2各组大鼠鼻粘膜 HE染色病理形态比较

正空白对照组：大鼠鼻粘膜结构层次清晰，假复层纤毛柱

状上皮排列规则、完整无脱落；纤毛浓密、整齐、无倒伏断裂；

粘膜下层无充血水肿，血管无扩张；腺体大小均匀、形态正常，

杯状细胞数量正常；固有层及上皮未见明显炎性细胞浸润，组

织形态正常。模型组：鼻粘膜呈典型 AR重度损伤。上皮大面

积脱落、坏死、连续性中断，细胞排列紊乱、水肿变性；纤毛

广泛粘连、倒伏、断裂甚至缺失；粘膜下层明显充血水肿，血

管扩张淤血；腺体显著增生肥大，腺腔扩张，杯状细胞大量增

多；固有层可见大量淋巴细胞、嗜酸性粒细胞弥漫性浸润，炎

症反应剧烈。西药组：鼻粘膜损伤较模型组有所改善。上皮连

续性基本恢复，局灶脱落减少；纤毛排列较规则，但仍存在部

分稀疏、倒伏；粘膜下层充血水肿减轻；腺体增生有所缓解，

杯状细胞数量减少；炎性细胞浸润明显减少，但仍可见散在淋

巴细胞与嗜酸性粒细胞分布。润通滴鼻剂组：鼻粘膜病理损伤

显著减轻，修复效果最优。上皮结构基本完整，排列规则，仅

见极少量轻微脱落；纤毛排列整齐、致密，缺损与倒伏基本恢

复；粘膜下层充血水肿基本消退，血管形态正常；腺体与杯状

细胞数量接近正常水平；炎性细胞浸润显著减少，仅见少量散

在炎症细胞，整体形态接近空白对照组。（见图 1）

图 1 各组大鼠鼻粘膜 HE染色结果（×200）

注：A.空白组；B.模型组；C.西药组；D.润通滴鼻剂组

3 讨论

儿童 AR发病机制复杂，与遗传、环境、免疫功能紊乱等

多种因素相关，核心病理改变为鼻粘膜慢性炎症损伤，表现为

上皮细胞破坏、纤毛功能障碍、腺体增生、杯状细胞增多及大

量炎性细胞浸润，进而导致鼻粘膜通透性增加、分泌物增多，

引发一系列临床症状[11-12]。因此，保护鼻粘膜上皮完整性、减

轻炎症浸润、修复粘膜结构是治疗儿童 AR的关键环节。

本研究 HE染色结果显示，模型组幼龄大鼠鼻粘膜出现典

型的 AR 病理损伤，证实 OVA致敏激发法可成功构建稳定的

幼龄 AR大鼠模型，与相关研究结果一致[10]。经润通滴鼻剂干

预后，大鼠鼻粘膜上皮结构完整性显著改善，纤毛排列趋于规

整，充血水肿、腺体增生及炎性细胞浸润程度明显减轻，表明

D
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润通滴鼻剂可有效修复 AR 鼻粘膜炎症损伤，发挥鼻粘膜保护

作用。

从中医理论分析，润通滴鼻剂组方严谨，配伍合理。方中

麻油为君，甘凉入肺，清热解毒、润燥生肌，可直接滋养鼻粘

膜，修复受损上皮组织；辛夷、苍耳子、白芷为臣，辛温芳香，

宣肺通窍、祛风散寒，直达鼻窍病所，缓解鼻塞、流涕症状；

菊花、薄荷为佐，疏风清热、消肿止痒，载药上行，增强通窍

之力[8]。全方寒温并用，润而不滞，通而不伤，契合儿童 AR

“本虚标实、肺脾不足、外感风邪”的病机特点，通过局部滴

鼻给药，药物直接作用于鼻粘膜，快速发挥清热润燥、宣肺通

窍、抗炎修复之效。

从现代药理角度分析，方中辛夷、苍耳子、白芷可抑制组

胺、白三烯等炎症介质释放，减轻鼻粘膜充血水肿与炎性细胞

浸润；薄荷、菊花具有抗炎、抗氧化作用，可保护鼻粘膜上皮

细胞，促进纤毛修复；麻油富含不饱和脂肪酸，可滋养鼻粘膜，

减少上皮细胞脱落，增强粘膜屏障功能[13-14]。诸药合用，多靶

点、多途径干预 AR鼻粘膜炎症，实现病理结构修复。

与西药色甘酸钠滴鼻剂相比，润通滴鼻剂在鼻粘膜上皮修

复、纤毛保护方面更具优势，且作为中药外用制剂，无糖皮质

激素、抗组胺药的不良反应，安全性更高，更适合儿童长期使

用[15]。本研究仅从病理形态学角度证实润通滴鼻剂的鼻粘膜保

护作用，其对 sIgA、Th1/Th2免疫平衡、炎症因子的调控机制

仍需进一步深入研究。

4 总结

润通滴鼻剂可显著改善幼龄变应性鼻炎大鼠鼻粘膜病理

损伤，修复上皮结构、减轻炎性细胞浸润、缓解粘膜充血水肿，

对鼻粘膜具有明确的保护作用，为临床治疗儿童变应性鼻炎提

供了可靠的实验依据。润通滴鼻剂可显著改善幼龄变应性鼻炎

大鼠鼻粘膜病理损伤，修复上皮结构、减轻炎性细胞浸润、缓

解粘膜充血水肿，对鼻粘膜具有明确的保护作用，为临床治疗

儿童变应性鼻炎提供了可靠的实验依据。
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