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　　［摘要］　目的　观察变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）大鼠鼻黏膜纤毛超微结构改变及１８β甘草次酸对纤毛病理改变

的影响。方法　将９６只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为空白组、模型组、氯雷他定组、１８β甘草次酸组，每组２４只。采用卵清蛋白致敏

法建立大鼠ＡＲ模型，造模后各组分别给药干预。于给药２、４、６、１０周后比较各组大鼠行为学改变，并采用扫描电镜和透射电

镜观察各组鼻黏膜纤毛超微结构改变。结果　模型组出现典型ＡＲ症状，鼻黏膜纤毛紊乱、倒伏、黏附聚集甚至脱落，纤毛膜

破裂，微管减少或消失，并出现密集的短小纤毛，纤毛顶端黏液毯增厚并含中性粒细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞等炎性细胞；

在变应原持续作用下，模型组鼻黏膜纤毛随时间延长而呈进行性损害改变。经氯雷他定和１８β甘草次酸干预后，ＡＲ症状逐渐

减轻，鼻黏膜上皮病理损害逐渐恢复，纤毛整齐密集接近空白组，短小纤毛减少，纤毛顶端增厚覆盖的黏胶层消失。结论　在

大鼠ＡＲ模型中，随着变应原的持续接触，鼻黏膜纤毛超微结构呈进行性损害。１８β甘草次酸可一定程度延缓或逆转鼻黏膜纤

毛的病理改变。

　　［关键词］　变应性鼻炎；１８β甘草次酸；鼻黏膜；纤毛；超微结构
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第１期．江　英，等．１８β甘草次酸对变应性鼻炎大鼠鼻黏膜纤毛超微结构的影响

ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｒａｔａｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＡＲｓｙｍｐｔｏｍｓｗｅｒｅｒｅｌｉｅｖｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ，ａｎｄｔｈｅ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅｓｏｆｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｗｅｒｅｇｒａｄｕａｌｌｙｒｅｃｏｖｅｒｅｄ：ｔｈｅｃｉｌｉａｗｅｒｅｗｅｌｌａｒｒａｎｇｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆ

ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｓｍａｌｌｃｉｌｉａ ｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｔｈｉｃｋｅｎｅｄ ｍｕｃｏｕｓ ｂｌａｎｋｅｔ ｏｎ ｔｈｅｔｏｐ ｏｆｃｉｌｉａ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＰｅｒｓｉｓｔｅｎｔｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｌｌｅｒｇｅｎｃａｎｌｅａｄｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄａｍａｇｅｓｔｏｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｃｉｌｉａｉｎｒａｔＡＲ

ｍｏｄｅｌ，ａｎｄ１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｃａｎ，ｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ，ｒｅｌｉｅｖｅｏｒｅｖｅｎｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｃｉｌｉａ．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ；ｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ；ｃｉｌｉａ；ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：２６３３］

　　变应性鼻炎的患病率逐年升高，根据２０１０

ＡＲＩＲ指南
［１］，全球有超过５亿变应性鼻炎患者。纤

毛的结构与功能是决定鼻黏膜基本生理功能的重要

因素，目前对变应性鼻炎鼻黏膜超微结构改变已有

较多的认识，但对变应性鼻炎纤毛超微结构的长周

期变化仍有待深入观察。甘草次酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ

ａｃｉｄ，ＧＡ）是传统中药甘草的有效成分甘草酸在体

内的水解产物，现代药理学研究发现甘草次酸具有

抗炎、抗过敏、抗病毒、抗溃疡、抗氧化、抗心律失常、

镇咳、降血脂、改善胰岛素抵抗以及免疫调节等多种

药理作用，其抗变态反应作用亦得到一定认识［２３］，

但它对变应性鼻炎的治疗作用及对鼻黏膜纤毛超微

结构的长期影响尚未见报道。本研究建立变应性鼻

炎大鼠模型并给予甘草次酸干预，观察鼻黏膜纤毛

超微结构的进行性损害改变及甘草次酸对变应性鼻

炎大鼠鼻黏膜重塑的影响。

１　材料和方法

１．１　主要试剂和仪器　卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，

ＯＶＡ，Ａ５５０３，５ｇ／瓶，Ⅴ级，美国Ｓｉｇｍａ公司，批号

１００１４４５０９３）；氢氧化铝［Ａｌ（ＯＨ）３，５００ｇ／瓶，ＡＲ

级，天津市致远化学试剂有限公司］；氯雷他定（１０

ｍｇ／片，四川奥邦药业有限公司，生产批号１２１１０９）；

１８β甘草次酸（１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ，１８βＧＡ，５００

ｇ／袋，ＡＲ级，甘肃泛植生物科技有限公司，生产批号

１２０８１６０３）。扫描电镜（ＪＥＭ６３８０型）、透射电镜

（ＪＥＭ１２３０型）均为日本电子株式会社产品。

１．２　实验动物　９６只ＳＰＦ级健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌

雄各半，４～６周龄，体质量１８０～２２０ｇ（甘肃中医学

院ＳＰＦ动物实验室提供），随机分为空白组、模型组、

氯雷他定组和１８βＧＡ，每组２４只，饲养于甘肃中医

学院ＳＰＦ动物中心。

１．３　模型建立　造模方法参照文献［４］，将０．３ｍｇ

ＯＶＡ 和３０ｍｇＡｌ（ＯＨ）３加生理盐水配成１ｍＬ混悬

液，对模型组、氯雷他定组和１８βＧＡ组大鼠行腹腔注

射基础致敏，空白组以等量生理盐水替代，隔日１

次×７次，共１４ｄ；自第１５天开始进行鼻腔激发，方法

如下：用微量进样器以２％ ＯＶＡ 滴鼻，５０μＬ／侧×２

侧鼻腔，空白组以等量生理盐水替代，每日１次×７ｄ。

末次鼻腔激发后观察大鼠喷嚏、流涕和挠鼻表现，计

数３０ｍｉｎ内喷嚏及挠鼻次数，根据动物行为学评分标

准进行评分，判断造模是否成功。（１）鼻痒：轻度（轻擦

鼻数次）为１分，重度（抓挠鼻、面不止，动作快而反

复）为２分；（２）喷嚏：１～３个为１分，４～１０个为２

分，１１个以上为３分；（３）清涕：流至前鼻孔为１分，超

过前鼻孔为２分，流涕满面为３分。叠加量化评分超

过５分者视为造模成功。

１．４　给药干预　实验第２２天开始给药干预。以临

床用药氯雷他定胶囊（１０ｍｇ／片，１片／次，１次／ｄ）及

复方甘草酸苷片用药量（每片含甘草酸２５ｍｇ，３片／

次，３次／日，每日甘草酸总用量２２５ｍｇ）为参考，根

据动物体表面积转换计算公式确定给药剂量：氯雷

他定组每只大鼠给予氯雷他定１ｍｇ／ｋｇ溶于２ｍＬ

生理盐水灌胃，１８βＧＡ组给予１８βＧＡ２５ｍｇ／ｋｇ混

悬于２ｍＬ生理盐水灌胃（因１８βＧＡ不溶于水，先

按体质量计算１８βＧＡ给药量，将小玻璃瓶清洗消毒

并干燥，在分析天平上归零，将粉末状１８βＧＡ缓慢

加入其中，精确称量，然后加入２ｍＬ生理盐水，在振

荡混匀器上充分混匀），空白组和模型组以等量生理

盐水替代，１次／ｄ，共１０周。在此１０周时间内，模型

组、氯雷他定组和１８βＧＡ组以２％ ＯＶＡ滴鼻维持

激发，５０μＬ／侧，２次／周，空白组以等量生理盐水

替代。

１．５　观察指标　给药第２、４、６和１０周后每组随机

取６只大鼠，在末次滴鼻后对各组行为学叠加量化

评分。末次给药２４ｈ后将大鼠以１０％水合氯醛

（３ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，剪毛、打开胸腔，心脏放

血后立即以４％多聚甲醛５０ｍＬ快速心脏灌注，然

·７２·
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后断 头，迅 速 打 开 鼻 背 取 双 侧 鼻 腔 黏 膜，用

０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗后放入２．５％戊二醛溶液、４℃

固定２４ｈ制备扫描及透射电镜标本。透射电镜标

本经２．５％戊二醛固定、１％锇酸固定、丙酮脱水和浸

透包埋，光镜下定位后超薄切片，用ＪＥＭ１２３０型透

射电镜观察。扫描电镜标本经２．５％戊二醛固定、

１％锇酸固定、冷冻干燥、粘样及喷金镀膜后采用

ＪＥＭ１２３０型扫描电镜观察。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析数

据，计量资料以珔狓±狊表示，行单因素方差分析，用最

小显著差异法（ＬＳＤ法）比较两两差异。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物模型评估　每只造模大鼠均出现反复抓

鼻、喷嚏和流涕症状，叠加评分均超过５分，根据动

物造模标准，认为造模成功。空白组大鼠偶有喷嚏

及轻微抓鼻，未出现明显症状和鼻部体征。

２．２　各组大鼠鼻部症状比较　给药过程中，１８βＧＡ

组和氯雷他定组大鼠喷嚏次数、抓鼻次数和鼻分泌

物逐渐减少，干预２周后１８βＧＡ组和氯雷他定组的

抓鼻、喷嚏及鼻分泌物评分均低于模型组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；１８βＧＡ组和氯雷他定组的挠

鼻症状评分均高于空白组（犘＜０．０５），而喷嚏数和鼻

分泌物与空白组相近（犘＞０．０５）；两个干预组（１８β

ＧＡ组和氯雷他定组）末次抓鼻、喷嚏数及鼻分泌物

计分均接近，两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

至干预４周以后，１８βＧＡ 组和氯雷他定组大鼠挠

鼻、喷嚏和鼻分泌物评分与空白组差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）；且这两个干预组之间差异亦无统计

学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　给药后各时间点各组大鼠鼻部症状评分比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊狔犿狆狋狅犿狊犮狅狉犲狊犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆犪犳狋犲狉犪犱犿犻狀犻狊狋狉犪狋犻狅狀狅犳犪犵犲狀狋狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊

狀＝６，珔狓±狊

Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２ｗｅｅｋｓ ４ｗｅｅｋｓ ６ｗｅｅｋｓ １０ｗｅｅｋｓ

Ｎｏｓｅｓｎａｔｃｈｉｎｇ Ｎｏｒｍａｌ ０．６７±０．５２ ０．５０±０．５５ ０．３３±０．５２ ０．３３±０．５２

Ｍｏｄｅｌ １．８３±０．４１ １．８３±０．７５ １．６７±０．５２ １．６７±０．５２

Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ０．８３±０．７５△ ０．６７±０．５２△ ０．８３±０．７５△ ０．６７±０．８２△

１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ １．１７±０．４１△ ０．８３±０．４１△ ０．６７±０．５２△ ０．５０±０．５５△

Ｓｎｅｅｚｅ Ｎｏｒｍａｌ ０．６７±０．５２ ０．３３±０．５２ ０．５０±０．５５ ０．６７±０．５２

Ｍｏｄｅｌ ２．６７±０．５２ ２．８３±０．４１ ２．６７±０．５２ ２．５０±０．５５

Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ １．３３±１．０３△ ０．６７±０．８３△ ０．８３±０．４１△ １．１７±０．４１△

１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ １．１７±０．４１△ ０．６７±０．５２△ １．００±０．６３△ １．１７±０．７５△

Ｓｎｏｔ Ｎｏｒｍａｌ ０．５０±０．５５ ０．６７±０．５２ ０．５０±０．５５ ０．６７±０．５２

Ｍｏｄｅｌ ２．１７±０．７５ ２．３３±０．５２ ２．００±０．６３ ２．１７±０．７５

Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ １．１７±０．４１△ １．１７±０．７５△ ０．８３±０．７５△ １．３３±０．５２△

１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ １．００±１．０９△ １．００±０．６３△ ０．６７±０．５２△ １．００±０．６３△

Ｔｏｔａｌ Ｎｏｒｍａｌ １．８３±０．７５ １．５０±０．８４ １．３３±０．５２ ２．６７±０．５２

Ｍｏｄｅｌ ６．６７±０．８２ ７．００±０．６３ ６．３３±０．８２ ７．３３±０．５２

Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ３．３３±１．５１△ ２．５０±１．０４△ ２．５０±０．８４△ ３．３３±１．３６△

１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ ３．３３±１．５１△ ２．５０±１．０４△ ２．３３±１．０３△ ３．３３±１．５１△

犘＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．３　各组大鼠超微结构比较　空白组鼻黏膜纤毛

密集、整齐、摆动规律，纤毛直径及长度一致，

“９×２＋２”微管结构规则（图１Ａ、１Ｅ）。

维持激发２周后，模型组大鼠鼻黏膜黏液毯显

著增厚、呈大片状广泛黏着覆盖于纤毛顶端，厚３～

５μｍ，呈中等电子密度，其中含中性粒细胞、单核细

胞等炎性细胞（图１Ｂ、１Ｆ）；局部尚未被遮盖的纤毛

较密集，但方向紊乱，纤毛顶端粘连成簇（图１Ｂ），部

分纤毛内残存数个微管、散乱分布或发生融合而计

数不清，中央微管融合或缺失，偶见纤毛膜破裂，大

·８２·
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量正常直径（０．２～０．５μｍ）的纤毛中掺杂有直径

０．０８～０．１２μｍ（根据标尺计算）的短小纤毛，后者

仅有１组中央微管，或无微管而呈空心圆状（图

１Ｇ）。氯雷他定组鼻黏膜纤毛顶端亦可见细条带状

黏胶层增厚覆盖局部纤毛，但覆盖面积明显小于模

型组；未被覆盖的纤毛密集，局部纤毛散乱或粘连呈

细束，基体完整，纤毛膜完整，微管结构清晰，在大量

直径＞０．２μｍ的纤毛中偶见直径０．０８～０．１２μｍ

的短小纤毛（图１Ｃ、１Ｈ）。１８βＧＡ组与氯雷他定组

电镜下表现相似，但纤毛顶端未见条带状增厚的黏

液毯覆盖（图１Ｄ、１Ｉ）。

图１　干预２周后各组纤毛超微结构比较

犉犻犵１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犻犾犻犪狌犾狋狉犪狊狋狉狌犮狋狌狉犲犫犲狋狑犲犲狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊２狑犲犲犽狊犪犳狋犲狉犪犱犿犻狀犻狊狋狉犪狋犻狅狀狅犳犮狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪犵犲狀狋狊

　Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｉｃｋｍｕｃｕｓｂｌａｎｋｅｔｏｎｔｈｅｔｏｐｏｆｃｉｌｉａｉｎｌａｒｇｅａｒｅａｓ（→），ｃｉｌｉａｍａｔｔｉｎｇｔｏｇｅｔｈｅｒ

（△）；Ｃ：Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｉｃｋｍｕｃｕｓｂｌａｎｋｅｔｏｎｔｈｅｔｏｐｏｆｓｏｍｅｃｉｌｉａ（→），ａｆｅｗｃｉｌｉａｍａｔｔｉｎｇｔｏｇｅｔｈｅｒ（△）；Ｄ：

１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｄｅｎｓｅｃｉｌｉａｗｉｔｈａｆｅｗｍａｔｔｉｎｇｔｏｇｅｔｈｅｒ（→），ｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌ（△）；Ｅ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｉｃｋｍｕｃｕｓｂｌａｎｋｅｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ（→）ａｎｄｏｔｈｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ；Ｇ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｓｈｏｗ

ｉｎｇｄｅｃｒｅａｓｅｄｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｉｎｎｏｒｍａｌｓｉｚｅｄｃｉｌｉａ（ｌｏｎｇａｒｒｏｗ）ａｎｄｓｍａｌｌｃｉｌｉａ（△），ｒｕｐｔｕｒｅｏｆｃｉｌｉａｒｙｍｅｍｂｒａｎｅ（ｓｈｏｒｔａｒｒｏｗ）；

Ｈ：Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｄｅｎｓｅａｎｄｎｏｒｍａｌｃｉｌｉａｗｉｔｈａｆｅｗｓｈｏｒｔａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｃｉｌｉａ（→）；Ｉ：１８βｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｒｏｕｐ，ｄｅｎｓｅａｎｄｎｏｒｍａｌｃｉｌｉａｗｉｔｈａｆｅｗｓｈｏｒｔａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｃｉｌｉａ（→）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×５０００ （Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ），

×１００００（Ｆ），×２００００（Ｅ，Ｈ，Ｉ），×８００００（Ｇ）

　　维持激发４周后，模型组在２周时广泛黏附于

纤毛顶端增厚的黏液毯于４周时消失，纤毛变短、纤

细、弯曲倒伏，较２周时更加散乱，且粘连呈簇，局部

纤毛脱落致使纤毛上皮细胞及杯状细胞裸露（图

２Ａ）；纤毛根部基体缺失，细胞膜局部突起并伸出数

个长短不一、方向杂乱的纤毛（图２Ｄ），视野内未见

直径０．２μｍ以上的纤毛，而直径０．０８～０．１２μｍ

的短小纤毛显著增多，其内微管无 “９×２＋２”轮状

结构、散乱分布于纤毛局部或融合聚集成团而难以

计数，部分纤毛缺失微管结构，纤毛膜破裂（图２Ｅ）。

氯雷他定组纤毛比２周时略密集，２周时覆盖于纤

毛顶端的条带状黏胶层在４周时已消失（图２Ｂ），纤

毛排列整齐，局部有束状粘连，微管结构清晰，形态

一致的纤毛之间仍散在少量短小纤毛，数量较２周

时减少（图２Ｆ）。１８βＧＡ组密集整齐的纤毛中局部

少量纤毛方向散乱，２周时较多见的局部纤毛束状

粘连在４周时明显减少（图２Ｃ），纤毛微管结构清

晰，偶见短小纤毛（图２Ｇ）。

维持激发６周后，模型组鼻黏膜纤毛进一步脱

落，部分纤毛细胞及杯状细胞裸露，残余纤毛弯曲倒

伏、缠绕，局部仍残余簇状密集整齐的纤毛（图３Ａ），

上皮细胞破损、降解，纤毛显著稀疏，于４周时数量

较多的短小纤毛在６周时亦减少，残余纤毛融合，纤

毛膜破裂较４周增多，纤毛内微管减少较４周时更

进一步，视野内多见无微管结构且纤毛膜破损的缺

损圆环状横切面（图３Ｄ、３Ｅ）。氯雷他定组纤毛密

集，偶见纤毛散乱，纤毛束状粘连较４周时减少，微

管结构清晰（图３Ｂ、３Ｆ）。１８β甘草次酸组纤毛较４

周时略密集，排列较整齐，纤毛之间舒展、偶可见数

个纤毛顶端粘连但未成束（图３Ｃ），纤毛根部基体完

整，纤毛膜完整，微管清晰（图３Ｇ）。
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图２　干预４周后各组纤毛超微结构比较
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图３　干预６周后各组纤毛超微结构比较
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　　维持激发１０周后，模型组鼻黏膜上皮细胞纤毛

脱落较６周时更显著，视野内呈大范围的纤毛稀疏，

大量杯状细胞及纤毛上皮细胞裸露，残余的少量纤

毛弯曲倒伏、粘连缠结呈网状（图４Ａ），上皮细胞破

裂呈降解样改变、细胞内大量脂褐素堆积（图４Ｄ）。

残余纤毛大小不一、纤毛融合、纤毛膜破裂，稀疏的

短小纤毛内仅残余中央二联微管或完全缺失后残留

由纤毛膜形成的空心圆状（图４Ｅ）。氯雷他定组纤

毛密集，局部略杂乱（图４Ｂ），微管结构清晰（图

４Ｆ）。１８β甘草次酸组纤毛密集、较整齐，偶见局部

少量纤毛略杂乱，纤毛之间无粘连（图４Ｃ），微管结

构清晰（图４Ｇ）。１８β甘草次酸组与氯雷他定组之

间未见显著差别。

图４　干预１０周后各组纤毛超微结构比较
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３　讨　论

Ｗｉｓｔａｒ大鼠是建立ＡＲ模型的经典模式动物之

一，Ｇｕｉｂａｓ等
［５］、Ｏｇａｗａ等

［６］均采用大鼠建立 ＡＲ

模型以研究药物对实验性变应性鼻炎及上气道变应

性炎症的干预作用。韩菲等［７］、刘建国等［８］观察到

变应性鼻炎大鼠鼻黏膜纤毛出现粘连、脱落、微管结

构破坏等改变。本研究的特点是观察长时间变应原

激发下鼻黏膜纤毛超微结构的进行性改变以及ＧＡ

对其变化的影响。实验预计设定为１～１２周，期望观

察到鼻黏膜纤毛超微结构从急性炎症期（１周）到慢性

持续性炎症（长达３个月）的进展变化。但预实验发

现干预１周时１８βＧＡ组鼻黏膜超微结构病理损害未

见显著改善，而从２周开始显现疗效，因此正式实验

设计从干预２周开始取材；而在第１０周时，模型组鼻

黏膜超微结构已出现严重病理改变：纤毛大量脱落致

使部分细胞表面几乎无纤毛残余、且纤毛上皮细胞破

裂及细胞器降解，而１８βＧＡ组鼻黏膜病理损害逐渐

改善、至第１０周时已与空白对照组无明显差异，故以

１０周为结束时间点。本研究发现，在变应原维持激发

下，模型组鼻黏膜纤毛超微结构随着时间延长而出现

一系列进展性病理改变：２周时以纤毛顶端增厚并包

裹黏附中性粒细胞、单核细胞等大量炎性细胞的黏液

毯为特征性改变，纤毛簇状粘连并出现短小纤毛；４周

时部分纤毛脱落、细胞裸露，直径＜０．２μｍ的小纤毛

增多而直径＞０．２μｍ的正常形态的纤毛则较２周时

减少，于２周时偶见的微管减少、融合及纤毛膜破裂

等表现在４周时明显增多；６周时纤毛进一步脱落，并
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出现细胞膜破裂，于４周时多见的短小纤毛在６周时

亦明显减少；至１０周时纤毛几乎完全脱落、细胞破裂

溶解、细胞内大量脂褐素堆积，残余的纤毛几乎均为

直径０．０８～０．１２μｍ的短小纤毛，其数量亦较６周时

减少，其内仅含１组中央微管或无微管而呈空管状，

偶见残存＞０．２μｍ者，其内微管亦较少或发生融合

而计数不清。

鼻黏膜纤毛是鼻腔非特异性免疫的重要结构，

鼻黏膜表面黏液清除的动力来自纤毛微管蛋白臂的

滑动。研究发现空气污染、长期吸烟及哮喘等环境

或疾病影响时，纤毛超微结构受损、摆动能力下降、

摆动方向紊乱以及黏附其表面黏液毯的能力下降，

最终表现为清除功能障碍［９］。本研究模型组观察到

大量短小纤毛穿插于正常纤毛之间，其直径约

０．０８～０．１２μｍ，长约１～４μｍ，含零至数个微管，或

微管排列乱而计数不清、无九组二联结构，以仅含一

组中央微管者多见。Ｔｏｓｋａｌａ等
［１０］发现变应性鼻炎

鼻黏膜中短纤毛明显增多。纤毛的有效摆动依靠完

整的微管二联体之间的滑动而实现，而本研究中变

应性鼻炎大鼠鼻黏膜短小纤毛内无微管或仅一组中

央微管。且纤毛长度需高于其周围黏液层的厚度方

可发挥有效清除作用［１１］，正常纤毛长度５～８μｍ，而

短小纤毛长度小于５μｍ，只能浸润于黏液毯的水样

层，接触不到外层的凝胶层，故认为短小纤毛无有效

的黏液清除功能。本研究中，ＡＲ模型组于干预２

周时观察到异常增厚呈条带状、大片状黏附于纤毛

顶端的黏胶层，其内含有中性粒细胞、单核细胞、嗜

酸性粒细胞等炎性细胞，纤毛粘连成簇。在气道变

应性疾病中，黏膜上皮杯状细胞化生，黏膜下黏液性

和浆液性腺体增生，黏液分泌增加，黏液层增厚乃至

超过纤毛的承载量，且其黏滞性增加，最终使得纤毛

出现无效运动，黏液毯滞留于纤毛顶端，纤毛清除功

能下降。而黏液纤毛系统清除功能障碍又导致短小

纤毛出现率增加［１０］，进一步阻碍清除功能，进而出

现纤毛倒伏、脱落等进行性损害。结合本研究中短

纤毛的数量在不同分组中及不同时间点的差异，认

为短小纤毛的数量可作为判断变应性鼻炎鼻黏膜病

变程度的参考之一。随着变应原的持续刺激，短小

纤毛先增多后减少：发病急性期黏液分泌增多，纤毛

清除功能下降，促使鼻黏膜损伤修复、短小纤毛增

多；随着疾病进展，细胞损害加重，细胞器溶解，细胞

膜破裂、细胞膜上纤毛进一步脱落，短小纤毛亦减

少，加之杯状细胞大量化生，细胞外基质沉积，基底

膜增厚，鼻黏膜进入重塑后的不可逆病损阶段。

ＧＡ为五环三萜皂苷类化合物，具有类激素样

作用，研究发现１８βＧＡ可使 ＨＳＰ９０与糖皮质激素

受体的结合发生解离，从而抑制炎症反应［１２］。而糖

皮质激素对变应性鼻炎有抗炎、减轻水肿及修复鼻

黏膜上皮等作用。Ｂｏｄｅｔ等
［１３］报道，甘草提取物可

抑制脂多糖（ＬＰＳ）诱导的体外培养巨噬细胞分泌

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα及其他炎性细胞因子。而

Ｋｉｍ等
［１４］以甘草的乙醇提取物干预ＬＰＳ小鼠急性

炎症模型，发现甘草提取物不仅可降低ＩＬ６、ＴＮＦα

等炎性因子的水平，还可在一定程度上升高ＩＬ１０

等抑炎因子水平。Ｍａｔｓｕｉ等
［１５］研究发现人肺成纤

维细胞具有产生炎症因子ＩＬ８和嗜酸细胞活化趋

化因子的潜能，而甘草酸和其衍生物具有降低成纤

维细胞炎症活化因子ＩＬ８和嗜酸细胞活化趋化因

子水平的作用。Ｓｈｉｎ等
［１６］报道１８βＧＡ 对 ＤＮＰ

ＨＡＳ刺激体外培养的ＲＢＬ２Ｈ３细胞所致的ＩｇＥ升

高起到抑制作用，并能有效抑制腹腔注射化合物

４８／８０诱导的被动皮肤过敏反应小鼠模型肥大细胞

脱颗粒反应、明显减轻小鼠搔抓行为。Ｍａ等
［１７］以

ＯＶＡ刺激建立变应性哮喘小鼠模型，发现经ＧＡ干

预后哮喘小鼠血清Ｔｈ２细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５及ＩＬ

１３水平提高，Ｔｈ１细胞因子ＩＦＮγ水平下降，气道

嗜酸粒细胞浸润减少。上述研究均不同程度地提示

甘草次酸对变态反应性疾病中ＩｇＥ及多种炎性因子

具有调节作用，有理由推测甘草次酸对于变应性鼻

炎的潜在治疗价值。

本研究通过观察变应性鼻炎大鼠经ＧＡ干预后

鼻部症状及鼻黏膜超微结构变化，初步直观地了解

ＧＡ对变应性鼻炎的鼻黏膜病理改变的影响，发现

在１８βＧＡ干预过程中，变应性鼻炎大鼠搔鼻、喷嚏

次数及流涕逐渐减少，在干预２周后症状叠加评分

与模型组差异有统计学意义。此后的干预过程中，

１８βＧＡ组大鼠行为学表现趋于稳定，偶有搔鼻、喷

嚏动作，外鼻无清涕；电镜下纤毛的超微结构表现为

一定程度上逐步改善：干预２周后鼻黏膜纤毛较密

集、局部有簇状粘连，“９×２＋２”微管结构完整，氯雷

他定组除纤毛束状粘连外还可见增厚的黏液毯呈细

条带状覆于纤毛顶端，但面积小于模型组；干预４周

后１８βＧＡ组与氯雷他定组表现相似：密集的纤毛

中局部束状粘连较２周时减少，透射电镜下纤毛呈

·２３·
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规则的“９×２＋２”微管结构；至６周时，１８βＧＡ组及

氯雷他定组纤毛密集程度接近空白组，但局部纤毛

排列散乱，偶见纤毛顶端粘连呈细束；至１０周时，

１８βＧＡ组和氯雷他定组纤毛密集、无明显粘连，局

部纤毛排列略散乱，透射电镜下纤毛微管结构完整。

因此，基于１８βＧＡ干预后动物的行为学表现及鼻

黏膜纤毛超微结构变化，初步认为１８βＧＡ能有效

减轻变应性鼻炎大鼠的行为学表现、修复损伤的鼻

黏膜、促进纤毛增生，减轻鼻黏膜病理学改变。但

ＧＡ在变应性鼻炎疾病模型中的作用机制以及相关

的信号途径等仍需进一步研究。
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