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小儿鼻炎片对幼龄动物慢性鼻炎的治疗作用及机制初探
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[摘要]目的:观察小儿鼻炎片对幼龄大鼠二氧化硫染毒致慢性鼻炎的保护作用,并对其抗炎、免疫作用进行初步探索。 方法:
将幼龄大鼠随机分为空白对照组、模型组、辛夷鼻炎丸组、小儿鼻炎片高剂量组、小儿鼻炎片中剂量组、小儿鼻炎片低剂量组。
将幼龄小鼠随机分为模型组、辛夷鼻炎组及小儿鼻炎片高、中、低剂量组。 除空白对照组外,其余大鼠均采用二氧化硫熏蒸

法建立幼龄大鼠慢性鼻炎模型,各给药组给予相应药物灌胃,连续 4 周后,观察小儿鼻炎片对慢性鼻炎大鼠模型鼻黏膜病理

组织学改变、幼龄小鼠碳粒廓清率、幼龄大鼠棉球肉芽肿形成的影响。 结果:幼龄大鼠经二氧化硫熏蒸后,模型组大鼠鼻黏

膜上皮出现变性,血管扩张充血,黏膜层病理损伤较重。 给药后,小儿鼻炎片高剂量组(1郾 32 g / kg)和中剂量组(0郾 66 g / kg)
大鼠鼻腔黏膜的病理损伤程度较模型组明显减轻,病理等级评分与模型组比较差异有统计学意义(P 均<0郾 05);小儿鼻炎片高

(1郾 98 g / kg)、中(0郾 99 g / kg)、低(0郾 50 g / kg)剂量组小鼠的碳粒廓清指数高于模型组,差异有统计学意义(P<0郾 05);小儿鼻炎

片高(1郾 32 g / kg)、中(0郾 66 g / kg)、低(0郾 33 g / kg)剂量组大鼠的棉球肉芽肿干重与模型组比较降低,且差异有统计学意义

(P<0郾 05)。结论:小儿鼻炎片可显著改善幼龄大鼠二氧化硫染毒后所引起的慢性鼻炎,对鼻黏膜有一定的保护作用,同时可不

同程度地抑制大鼠棉球肉芽肿的形成,增强小鼠网状内皮吞噬系统的防御能力,有一定的免疫保护作用,这可能是其治疗慢性

鼻炎的作用机制之一。
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Therapeutic Effects and Mechanism of Xiao爷er Biyan Tablets on Chronic Rhinitis in Young Animals

Jin Ran1, Yue Feng1, Chen Huicong1, Li Jinsheng1, Chen Jiafu2(1. Beijing Zhongyan Tongrentang Medicine R&D Co.
Ltd郾 , Beijing摇 100079, China; 2. Beijing Tongrentang Technology Development Co. Ltd郾 , Beijing摇 100079, China)

[Abstract] Objective: To observe the protective effects of Xiao爷er Biyan tablets on chronic rhinitis induced by sulfur dioxide in young
rats, and to preliminarily explore its anti鄄inflammatory and immune effects. Methods: The young rats were randomly divided into the
blank control group, model group, Xinyi Biyan pills group, Xiao爷 er Biyan tablets high鄄dose, medium鄄dose and low鄄dose group. The
young mice were randomly divided into the model group, Xinyi Biyan pills group, Xiao爷er Biyan tablets high鄄dose, medium鄄dose and
low鄄dose group. In addition to the blank control group, chronic rhinitis model of young rats was established by sulfur dioxide fumigation
in all rats. Each dose group was given drug lavage. After 4 weeks, the effects of Xiao爷er Biyan tablets on the pathological changes of
nasal mucosa, carbon clearance rate and granuloma formation in young rats with chronic rhinitis were observed. Results: After being
fumigated by sulfur dioxide, the mucosal epithelium of rats in the model group showed degeneration, vasodilatation and hyperemia, and
the pathological damage of mucosa layer was severe. After administration, the degree of pathological damage of the nasal mucosa in
Xiao爷er Biyan tablets high鄄dose (1郾 32 g / kg) and medium鄄dose (0郾 66 g / kg) group decreased significantly compared with the model
group, and the pathological grade was significantly different from the model group (P<0郾 05). The rate of carbon granular clearance in
the mice with high鄄dose (1郾 98 g / kg), medium鄄dose (0郾 99 g / kg) and low鄄dose (0郾 50 g / kg) Xiao爷er Biyan tablets was significantly
higher than that of the model group, and the differences were statistically significant (P<0郾 05). Compared with the model group, the
dry weight of cotton granuloma in Xiao爷er Biyan tablets high鄄dose (1郾 32 g / kg), medium鄄dose (0郾 66 g / kg) and low鄄dose group (0郾 33
g / kg) decreased significantly, and the differences were statistically significant (P<0郾 05). Conclusion: Xiao爷 er Biyan tablets can
significantly improve the chronic rhinitis induced by sulfur dioxide in young rats, and has a certain protective effect on the nasal mucosa.
Meanwhile, it can inhibit the formation of cotton ball granuloma in rats to varying degrees and strengthen the reticuloendothelial in mice.
The defensive capacity of the phagocytic system has a certain immune protection effect, which may be one of the mechanisms of treatment
of chronic rhinitis郾
[Keywords] Xiao爷er Biyan tablets; chronic rhinitis; cotton ball granuloma; carbon clearance; young rats; young mice

摇 摇 随着人们生活环境和膳食结构的改变,慢性鼻炎已

经成为临床耳鼻咽喉科十分常见的疾病之一。 儿童时

期机体各器官的形态发育和生理功能不完善,造成儿童

抵抗力和对外界适应力较差,因此儿童更容易引发慢性
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鼻炎。 小儿慢性鼻炎以鼻塞、嗅觉失灵为特征,其症状

主要是间歇性、交替性鼻阻塞,鼻涕增多,常流脓鼻

涕[1]。 现代医学对慢性鼻炎的治疗多采用抗生素、鼻内

激素等局部对症治疗为主,但治疗效果欠佳[2]、门诊复

诊率高,给患者日常生活带来很大的影响。 临床应用中

发现,小儿鼻炎片无论是在改善慢性鼻炎症状方面,还
是在调节机体免疫力方面,均比西药有优势,且副作用

小、使用方便、依从性好。 本研究通过建立幼龄大鼠慢

性鼻炎模型、幼龄大鼠棉球肉芽肿模型和幼龄小鼠碳粒

廓清试验观察小儿鼻炎片对鼻炎的改善作用,并初步探

讨其作用机制,为临床应用提供参考。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验动物

SPF 级 SD 幼龄大鼠 72 只,雌雄各半,体质量 60 ~
80 g;SPF 级 ICR 幼龄小鼠 60 只,雌雄各半,体质量 10 ~
12 g;SPF 级 SD 幼龄大鼠 60 只,雄性,体质量 60 ~ 80 g。
以上实验动物均购自北京维通利华实验动物技术有限

公司,动物合格证号 SCXK(京)2012鄄0001。 动物饲养于

SPF 级动物室内,日光灯照明,12 h 明暗周期,自由饮水、
饮食,温度 20 ~ 26 益,送风每小时 6 ~ 10 次,湿度 40% ~
70% 。

1郾 2摇 药物与试剂

小儿鼻炎片(北京同仁堂科技发展股份有限公司制

药厂,批号 12121273);辛夷鼻炎丸(广州白云山中一药

业有限公司,批号 T00048);醋酸地塞米松片(天津药业

集团新郑股份有限公司,批号 140421);二氧化硫(SO2)
纯度逸99郾 9% (北京市北氧特种气体研究所有限公司);
苯甲酸雌二醇(阿拉丁化学试剂公司,批号 45131)。 印

度墨汁(北京西中华工厂,批号 820501);肝素钠(国药

集团化学试剂有限公司,批号 F20090416);无水碳酸钠

(分析纯,购自北京化工厂,批号 20100514)。

1郾 3摇 方法

1郾 3郾 1摇 剂量设置摇 小儿鼻炎片根据药品说明书进行剂

量设定,以 10 岁儿童日用量为参考标准, 即 5 片伊2 次伊

0郾 3 g / 片= 3 g,小儿体质量计算公式[3] = 年龄 伊2 +8,
10 岁儿童体质量=10伊2+8=28 kg,即 3 g / 28 kg=0郾 11 g / kg。
人与大鼠换算系数为 6[4],则折算大鼠的灌服剂量

0郾 11 g / kg伊6 =0郾 66 g / kg,此临床等效剂量设为中剂量,
以中剂量的 2 倍 1郾 32 g / kg 为高剂量,减半 0郾 33 g / kg 为

低剂量,共设 3 个剂量组。 人与小鼠换算系数为 9[4],则
小鼠的灌胃剂量为 0郾 99 g / kg,此临床等效剂量设为中剂

量,以 1郾 98 g / kg 为高剂量,减半 0郾 50 g / kg 为低剂量。
1郾 3郾 2摇 幼龄大鼠慢性鼻炎模型的建立与给药摇 72 只幼

龄大鼠随机分为 6 组,分别为空白对照组、模型组、辛夷

鼻炎丸组和小儿鼻炎片高(1郾 32 g / kg)、中(0郾 66 g / kg)、
低(0郾 33 g / kg)剂量组,每组各 12 只。 除空白对照组外,
其余各组实验动物分别置于染毒箱中,通入 SO2,使染毒

箱中的气体浓度达 0郾 096 2 mol / m3,染毒5 min,每日1 次,
周日停,共染毒 4 周;当染毒进行到最后 1 周时,在染毒的

同时肌肉注射苯甲酸雌二醇 2 mg / kg,1 次 / 天,共 7 d[5鄄6]。
大鼠慢性鼻炎造模成功后,给药组连续灌胃给予相应受

试药物,1 次 / 日,连续 10 d,空白对照组和模型组给予等

体积蒸馏水。
1郾 3郾 3摇 慢性鼻炎幼龄大鼠的状态观察摇 模型大鼠 SO2

染毒后,每日对动物的毛色、体质量、活动等一般状态进

行观察。
1郾 3郾 4摇 慢性鼻炎幼龄大鼠鼻黏膜的病理观察摇 大鼠末

次给药结束后 1 h,股动脉放血处死大鼠,断头,剔除头

面部软组织,去除下颌骨,将剩余颅骨置于 4%甲醛溶液

中固定 24 h,然后放于 10% 乙二胺四乙酸二钠内脱钙,
每 2 d 更换 1 次脱钙液,以大头针能刺入骨密质视为脱

钙完全。 去除鼻的前部和脑组织,保留鼻窦结构,对取

材后的鼻窦结构依次梯度乙醇脱水、二甲苯透明、浸蜡、
包埋、前后冠状位连续切片,片厚 3 滋m。 石蜡包埋,苏木

素鄄伊红染色制作 HE 切片,光镜下观察鼻黏膜的连续

性、上皮细胞、杯状细胞、黏膜下腺体及黏膜与黏膜下层

的充血水肿状况,评价药物对模型大鼠鼻黏膜病理组织

学变化的影响。 大鼠鼻黏膜的病理改变及炎细胞浸润

情况评分标准见表 1。

表 1摇 大鼠鼻黏膜的病理改变及炎细胞浸润情况评分标准

项目 0 分 1 分 2 分 3 分 4 分

表现 正常
轻度组织水肿,但无

嗜酸粒细胞浸润

水肿较严重,血管扩张,可见肥大细胞和嗜

酸粒细胞在上皮下和血管周围浸润

水肿严重,血清渗出,动脉血管严重

扩张,嗜酸粒细胞大量浸润

组织破坏严重,部分区域坏

死,炎性细胞布满视野

1郾 3郾 5摇 幼龄小鼠碳粒廓清率的测定摇 60 只幼龄小鼠随

机分为 5 组,分别为模型组、辛夷鼻炎丸组和小儿鼻炎

片高(1郾 98 g / kg)、中(0郾 99 g / kg)、低(0郾 50 g / kg)剂量

组,每组各 12 只,分别经口灌胃给予相应剂量的药物,
模型组灌胃给予等体积的蒸馏水。 按设定剂量灌胃给

药,1 次 / 日,连续给药 5 d。 于末次给药后 40 min,各组

小鼠尾静脉注射稀释 10 倍的印度墨汁 0郾 1 mL / 10 g,分

别于注射后 2、10 min 用预先被肝素溶液湿润的采血管

从眼眶后静脉丛取血 1 ~ 2 滴放置于载玻片上,立即用

肝素钠预先湿润的枪头吸取 20 滋L 血液,溶于 2 mL
0郾 1% Na2CO3 溶液中,枪头于该溶液中吸入、吹出数次,
以充分洗出枪头内壁吸附的血液。 摇匀后在波长 630
nm 处测定吸光度,最后将小鼠颈椎脱臼处死,分别称取

肝脏、脾脏质量[7]。 廓清指数与校正廓清指数(吞噬指
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数)的计算公式分别为:廓清指数 k = ( lgA1-lgA2) / ( t2-

t1);校正廓清指数 a = 3 k 伊体质量 / (肝脏质量+脾脏质

量)。 A1、A2 分别为在时间 t1、t2 时所取血样的吸光度;
t2-t1 为取两血样的时间差。
1郾 3郾 6摇 幼龄大鼠棉球肉芽肿的测定摇 60 只幼龄雄性大

鼠腹腔注射 10%水合氯醛麻醉,0郾 3 mL / 100 g 体质量,每
只大鼠左、右侧腹股沟部皮下各植入 20 mg 高压灭菌棉球

(每个棉球加青霉素钠 1 mg / 0郾 1 mL,60 益烘箱烤干)。 术

后随机分为 6 组,每组 10 只,分别为模型组、地塞米松组

(1郾 2 mg / kg)、辛夷鼻炎丸组(灌服剂量 1郾 5 g / kg)和小儿

鼻炎片高(1郾 32 g / kg)、中(0郾 66 g / kg)、低(0郾 33 g / kg)剂
量组。 手术次日起各组动物按相应剂量灌胃给药,连续

7 d,模型组给予等体积的蒸馏水。 植入棉球后的大鼠于

末次给药后 1 h,将棉球连同周围结缔组织一起取出,剔
除脂肪组织,放 60 益烘箱中烘干 24 h,称重。 肉芽肿重

量=称得重量-棉球原重量[8]。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 13郾 0 软件,计量资料以 軃x依s 表示。 数据

先进行方差齐性检验,方差齐选用 One鄄Way ANOVA LSD
法进行各组间比较;方差不齐选用独立样本 t爷检验进行

组间比较。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 慢性鼻炎幼龄大鼠一般情况观察

SO2 熏蒸造模后,动物均见毛色发黄,鼻孔处有液体

流出,体质量较正常组减轻,食欲降低,活动减少,精神

略萎靡,大鼠常有搔鼻动作,表明慢性鼻炎造模成功。

2郾 2摇 慢性鼻炎幼龄大鼠鼻黏膜病理结果

空白组大鼠鼻黏膜上皮细胞完整无破坏,血管、腺
体无充血水肿,未见炎细胞浸润,无异常表现;模型组大

鼠鼻黏膜上皮变性、损伤、破坏,腺体水肿增生,血管扩

张充血,黏膜层可见炎性细胞浸润,以嗜酸粒细胞为主。
小儿鼻炎片高剂量组和中剂量组大鼠鼻腔黏膜病理损

伤积分与模型组比较差异有统计学意义(P<0郾 05)。 见

表 2、图 1。

表 2摇 小儿鼻炎片对慢性鼻炎动物黏膜损伤病理积分的影响

组别 只数 剂量 / (g / kg) 病理积分

空白组 12 鄄 0郾 25依0郾 62**

模型组 12 鄄 2郾 50依1郾 17
辛夷鼻炎丸组 11 1郾 50 1郾 36依1郾 03*

小儿鼻炎片高剂量组 12 1郾 32 1郾 58依0郾 90**

小儿鼻炎片中剂量组 12 0郾 66 1郾 58依0郾 79*

小儿鼻炎片低剂量组 12 0郾 33 2郾 33依0郾 89

摇 注:*与模型组比较,P<0郾 05;**与模型组比较,P<0郾 01

2郾 3摇 幼龄小鼠碳粒廓清指数测定结果

与模型组比较,小儿鼻炎片高、中、低各剂量组均可

显著提高小鼠碳粒廓清能力,其碳粒廓清指数 k 高于模

型组( P<0郾 05)。 小儿鼻炎片各剂量组的矫正廓清指数

与模型组比较差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 3。

正常对照组

模型组

小儿鼻炎片高剂量组

小儿鼻炎片中剂量组

图 1摇 各组幼龄大鼠鼻黏膜组织病理形态(HE染色,伊200)

2郾 4摇 幼龄大鼠棉球肉芽肿观察结果

小儿鼻炎片高、中、低剂量组均可不同程度地抑制

大鼠棉球肉芽肿的形成,其质量与模型组比较,差异均

有统计学意义(P <0郾 01),见表 4。
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表 3摇 小儿鼻炎片对小鼠碳粒廓清指数的影响

组别 只数 剂量 / (g / kg) 廓清指数 / k 吞噬指数 / a
模型组 11 鄄 0郾 041 8依0郾 018 2 6郾 654依0郾 705
辛夷鼻炎丸组 10 2郾 25 0郾 052 2依0郾 013 0* 7郾 239依1郾 131
小儿鼻炎片高剂量组 12 1郾 98 0郾 051 6依0郾 009 0* 7郾 357依0郾 624*

小儿鼻炎片中剂量组 10 0郾 99 0郾 058 0依0郾 005 3** 7郾 651依0郾 617**

小儿鼻炎片低剂量组 11 0郾 50 0郾 056 1依0郾 007 9** 7郾 643依0郾 569**

摇 注:*与模型组比较,P<0郾 05;**与模型组比较,P<0郾 01

表 4摇 小儿鼻炎片对大鼠棉球肉芽肿形成的影响

组别 只数 剂量 / (g / kg) 棉球肉芽肿干重 / mg
模型组 10 鄄 46郾 7依19郾 4
地塞米松组 10 0郾 0012 16郾 8依4郾 0**

辛夷鼻炎丸组 9 1郾 50 28郾 9依11郾 9**

小儿鼻炎片高剂量组 10 1郾 32 26郾 2依6郾 6**

小儿鼻炎片中剂量组 10 0郾 66 27郾 0依5郾 4**

小儿鼻炎片低剂量组 9 0郾 33 32郾 7依5郾 3*

摇 注:*与模型组比较,P<0郾 01;**与模型组比较,P<0郾 01

3摇 讨论

儿童慢性鼻炎为耳鼻喉科常见病和多发病,是鼻黏

膜及黏膜下层的慢性炎症病变,该病治疗方法较多, 但

疗效均不满意, 复发率高[9]。 儿童慢性单纯性鼻炎多为

急性鼻炎延误治疗所致,因长期嗅觉减退,间歇性鼻塞

流涕,常致食欲不振、头晕、免疫功能下降、睡眠质量差、
情绪不稳等,若未采取有效方案治疗,预后欠佳[10]。 临

床上主要以药物冲洗、口服用药进行治疗[11鄄12],但儿童

由于年龄较小,对于鼻腔冲洗的治疗配合度不高,且长

期采用鼻腔冲洗治疗,对于患儿鼻腔、黏膜的影响较大,
无法从整体上改善患者的治疗效果。 局部西药治疗多

采取血管收缩剂,为治标之法,效果有限,且长期应用,
可诱导药物性鼻炎的发生[13]。

中医临床将儿童慢性单纯性鼻炎作为肺脾气虚证

研究和治疗。 中医认为儿童慢性单纯性鼻炎患儿的疾

病特点在于气滞血瘀、虚实夹杂[14],在治疗过程中应依

据病因、病机实施辨证论治,治以宣肺通窍、清热散邪,
同时提高机体的免疫力为主。 小儿鼻炎片由藁本、防
风、白芷、苍耳子等组成,其功效为散风、清热,临床用于

治疗小儿慢性鼻炎,效果显著。 方中苍耳子温和疏达,
味辛散风,善通鼻窍以除鼻塞;白芷味辛祛风,温通燥

湿,可宣利肺气,升阳明清气,通鼻窍而止痛。 两药配伍

散风邪、升清阳、化湿浊、通鼻窍,共为君药。 其余诸药

合用,共奏散风清热、通窍止痒之功。 幼龄大鼠经 SO2

造模后,鼻腔黏膜肿胀,分泌物增多,鼻黏膜上皮出现变

性,血管扩张充血,黏膜层病理损伤较重,与慢性鼻炎临

床表现较为接近。 本研究结果显示,小儿鼻炎片可改善

SO2 造模幼龄大鼠鼻腔黏膜的肿胀程度,对鼻黏膜组织

的病理学改变有较好的保护作用;对幼龄大鼠棉球肉芽

肿增生慢性炎症反应有较好的改善作用,在非特异性慢

性炎症的发展和增生过程有一定的抑制作用。
网状内皮吞噬系统(单核巨噬细胞系统)是机体内

最重要的防御系统,它具有强大而迅速的吞噬廓清异物

颗粒或某些可溶性异物的能力,并能迅速清除体内产生

的某些有害物质,是保持机体内环境稳定的最重要的系

统之一[15]。 丁锋等[16] 发现,中药复方可通过抗变态反

应和调节免疫力作用进一步改善患儿慢性鼻炎的临床

症状。 本实验结果显示,小儿鼻炎片可增强幼龄小鼠网

状内皮吞噬系统的防御能力;在非特异性细胞免疫方

面,能提高碳粒廓清能力。
综上所述,小儿鼻炎片对 SO2 慢性鼻炎模型幼龄大

鼠的慢性鼻炎具有较好的治疗作用,对非特异性慢性炎

症反应的抑制作用可能是其治疗慢性鼻炎的主要机制,
其免疫保护作用亦可在一定程度上提高药物的疗效,但
其具体作用机制有待深入研究。
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