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观察防风固本颗粒对变应性鼻炎肺郁脾虚患者
外周血单个核细胞培养上清中ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ细胞因子水平的影响＊
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　　［摘要］　目的：观察防风固本 颗 粒 对 变 应 性 鼻 炎 肺 郁 脾 虚 患 者ＰＢＭＣ培 养 上 清 中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ
细胞因子水平的影响。方法：将１００例患者按照自愿原则分为２个组。其中治 疗 组５０例，予 以 古 方 防 风 固 本 颗

粒；对照组５０例，给予盐酸左西替利嗪。均 口 服４周 为１个 疗 程，治 疗 前 和 治 疗 满４周 后 分 别 测 定２组 患 者 的

ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ情况，比较２组患者治疗前后实验室指标的变化。结果：经４周治疗后，２组患者ＩＬ－４含

量明显比用药前下降，与用药前值相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＩＬ－５、ＩＬ－１０的 含 量 均 在 治 疗 前 后 无 明 显

变化（均Ｐ＞０．０５）；ＩＦＮ－γ含量明显比用药前上升（Ｐ＜０．０１）。治 疗 后２组 间 鼻 痒、喷 嚏、流 涕 比 较 差 异 有 统 计 学

意义（碷Ｐ＜０．０１），防风固本汤疗效明显。结论：防风固本颗粒对变应性鼻炎肺郁脾虚患者的作用机制可能在于

升高血清ＩＦＮ－γ水平，降低血清ＩＬ－４水平，改善细胞因子水平，从而从整体改善Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡状态。
［关键词］　防风固本颗粒；鼻炎，变应性；肺郁；脾虚；细胞因子
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）〔１〕是以ＩｇＥ
介导为主的炎性递质释放和多种免疫活性细胞、细
胞因子参 与 的 鼻 腔 黏 膜 慢 性 非 感 染 性 炎 症 反 应。
调查发现近三十年来全球性呈增长趋势，其发病率

在１０％～２６％，某 些 发 达 国 家 高 达４０％〔２〕。治 疗

上多采用药物治疗、免疫疗法、手 术 疗 法 等。药 物

治疗时间 长、不 良 反 应 高、易 复 发；免 疫 治 疗 疗 程

长，费用昂贵〔３〕。中医药防治ＡＲ以改善患者免疫

病理体 质 为 目 标，从 关 键 病 理 环 节 为 切 入 点，对

ＡＲ的多个病理环节进行双向调节的药理作用〔４〕。
本文观察防风固本颗粒对 ＡＲ肺 郁 脾 虚 患 者 外 周

血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ，

ＰＢＭＣ）培养 上 清 的ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ水 平

含量的改变，探讨中 药 复 方 防 治 ＡＲ的 作 用 机 制，
从而为临床寻找治疗ＡＲ的有效方法，同时为临床
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第２１期 马瑞霞，等．观察防风固本颗粒对变应性鼻炎肺郁脾虚患者外周血单个核细胞培养

上清中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ细胞因子水平的影响

提供疗效确切、更好的治疗方剂。

１　资料与方法

１．１　临床资料

２０１６－０５－２０１７－０５期 间 银 川 市 第 三 人 民 医 院

耳鼻咽喉科 门 诊 符 合 条 件 的 ＡＲ（肺 郁 脾 虚）患 者

１００例。按照自愿原则分为治疗组和对照组，每组

各５０ 例。治 疗 组：男 ２９ 例，女 ２１ 例；年 龄

（３６．８９±３．６８）岁；病 程（４．９２±２．２１）年。对 照

组：男２５例，女２５例；年 龄（３７．２６±２．９７）岁；病

程（４．２６±３．６２）年。２组性别、年龄分布差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），体 温、心 率、呼 吸 次 数、收 缩

压、舒张压均差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５），有 可

比性（表１）。
所有 患 者 根 据２０１５年 天 津 指 南〔５〕确 诊 为

ＡＲ。均为季节性ＡＲ患者，特异性ＩｇＥ检测阳性，
临床症状 为 轻 度（治 疗 组：男９例，女１０例；对 照

组：男１１例，女９例）及中重度（治疗组：男１９例，
女１２例；对照组：男２０例，女１０例），２组性别、疾

病程度分 布 差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５），无 哮

喘。参考国家中医药管理局《中医病症诊断疗效标

准》〔６〕确诊为肺郁脾虚 型；年 龄１４～６５岁 的 男 女；
符合中医鼻 鼽（肺 郁 脾 虚）辨 证 标 准 者；符 合 西 医

ＡＲ诊断 标 准 的 患 者；临 床 以（喷 嚏、流 涕、鼻 塞 和

鼻痒）症状发作突然，消失亦快为特征，既往有反复

发作病史；１个月内未接受任何相关治疗；自愿知

情同意参加本试验者。临床上排除：临床上有严重

的心血管、肝、肾并发症、神经精神或呼吸等系统疾

病，可能干扰结果评估或影响受试者安 全 者；伴 有

严重的鼻中隔偏曲或鼻窦炎、鼻息肉者；血 清 特 异

性ＩｇＥ检测排除血管运动性鼻炎患者；妊娠或哺乳

期妇女；正在参加其他药物临床试验者；未 签 订 知

情同意书，依从性较差者；无明显感染史 及 免 疫 抑

制剂应用史。

表１　２组患者基线资料的比较

基线资料 组别 例数 珚ｘ±ｓ　 Ｔ

体温／℃
治疗组

对照组

５０
５０

３６．７２±０．１６
３６．７０±０．１８

０．４５７

心率／

　（次·ｍｉｎ－１）
治疗组

对照组

５０
５０

７３．９０±５．２２
７２．７０±６．５３

０．７２０

呼吸／

　（次·ｍｉｎ－１）
治疗组

对照组

５０
５０

１７．７０±１．５９
１７．６７±１．７０

１．０２１

收缩压／ｍｍＨｇ
治疗组

对照组

５０
５０

１１６．５０±１０．０４
１１７．２１±９．７７　

１．２１０

舒张压／ｍｍＨｇ
治疗组

对照组

５０
５０

７０．３０±６．２９
７１．６０±７．０１

１．０２３

１．２　治疗方案

治疗组：给予防风固本颗粒（组成：防风、独活、

葛根、当归、白芍、人参、生黄芪等）。观察期间患者

所服汤药组成固定；口服，９ｇ／次，３次／ｄ；早、中、晚
饭后３０ｍｉｎ服 用。对 照 组 给 予 盐 酸 左 西 替 利 嗪

（规格：１０ｍｇ，国 药 准 字 Ｈ２００００３７９，鲁 南 贝 特 制

药有限公司）；口 服，１０ｍｇ／次，１次／ｄ。均 连 续 用

药４周为１个疗程。４周后进行ＰＢＭＣ培养上清

中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ细胞因子的测定。

１．３　标本采集及检测〔７〕

测定 外 周 血ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ水 平。
测定 方 法：无 菌 采 集２组 治 疗 前 后 的 外 周 静 脉 血

２ｍｌ，２ｈ内分离ＰＢＭＣ，并进行细胞分离和培养。
采用 密 度 梯 度 离 心 法 按 常 规 分 离ＰＢＭＣ，用 ＲＰ－
ＭＩ－１６４０培养 液 将 细 胞 调 至１×１０９／Ｌ，各 组 加 植

物血凝素（ｐｈｙｔｏｈｅ　ｍａｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＰＨＡ），活 化，３７℃
５％ＣＯ２ 孵箱孵化４８ｈ，收集培养上清液，测定ＩＬ－
４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ含量。本实验采用酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）双 抗 体 夹 心 法：均 采 用 仪 器 为

ＫＣ－１００Ａ酶标分 析 仪。试 剂 盒（深 圳 市 新 产 业 生

物医学工程股份有限公司）。均按说明书操作。

１．４　统计方法

本研究数据均采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件处理。
计量采用珚ｘ±ｓ进 行 统 计。组 间 比 较 采 用ｔ检 验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。不符合正态分

布及方差齐性的数据用秩和检验。

２　结果

２．１　治疗前后２组ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ变 化

情况的比较

经检验分析，ＩＬ－４含量：治疗后组内比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；治 疗 后 组 间 比 较，差 异

无统计学 意 义（Ｐ＞０．０５）。ＩＬ－５含 量：治 疗 后 组

内、组间比 较，均 差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５）。
ＩＬ－１０含量：治疗后组内、组间比较，均差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。ＩＦＮ－γ含量：治疗后组内比较，
差异有统计学 意 义（Ｐ＜０．０１）；治 疗 后 组 间 比 较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗前后２组ＩＬ－
４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ变化情况的比较见表２。

２．２　治疗后临床症状的比较

治疗后临 床 症 状 的 比 较 见 表３。可 见 防 风 固

本汤在临床治疗中显示出明显的效果，但其效果常

常在治疗第２周后显示出，临床显效较慢。

３　讨论

ＡＲ〔８〕是一种常见病、多发病，其发病机制目前

观点认为是体外环境因素作用于机体造成和 免 疫

反应失衡而引发的以鼻腔黏膜免疫反应为主 的 变

应性炎 症。中 医 学 认 为，ＡＲ主 要 为 肺 脾 两 虚 所

致。ＡＲ“肺脾两虚效应”的发 生 涉 及 肺、脾 系 统 并

有Ｔ细胞、Ｂ细胞的参与。

Ⅰ型 变 态 反 应 是 由 变 应 原 所 引 起 的 通 过ＩｇＥ
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表２　ＰＢＭＣ培养上清中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ含量的变化情况 μｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ

细胞因子 组别 例数 治疗前 治疗后 Ｚ　 Ｐ

ＩＬ－４ 治疗组 ５０　 ５０．８９±１２．６６　 １０．７５±３．７７ －４．５６０　 ０．０００
对照组 ５０　 ５１．４１±１８．８１　 １１．７３±４．５０ －２．３００　 ０．０２０

ＩＬ－５ 治疗组 ５０　 ６０．７９±２５．２２　 ４２．１２±２８．４３ －０．８００　 ０．４２３
对照组 ５０　 ６２．４７±３７．４８　 ５１．３２±２３．６８ －０．１９１　 ０．８４８

ＩＬ－１０ 治疗组 ５０　 １２５８．７９±８１９．５２　 １１６４．３２±６７８．９８ －０．１６１　 ０．８７４
对照组 ５０　 １６９６．９０±９７０．５８　 １８６２．０７±１１６４．８８ －０．５７７　 ０．５５６

ＩＦＮ－γ 治疗组 ５０　 ８３８．５３±５６２．５９　 ２４３１．６３±１５２５．５３ －３．２３５　 ０．００１
对照组 ５０　 ９３６．５３±５１９．１３　 ２５４３．０３±１３１２．９１ －３．９５６　 ０．０００

表３　治疗后临床症状的比较 珚ｘ±ｓ

临床

症状

治疗组

（５０例）
对照组

（５０例） ｔ　 Ｐ

鼻痒 ０．６６０±０．６７８　０．２７２±０．４７７　３．７２２　０．０００
喷嚏 ０．６４０±０．７３３　１．１００±０．７３７－２．２３６　０．０２８
流涕 ０．５６０±０．６４３　０．５１０±０．６７４　２．７５２　０．００６
鼻塞 ０．６４０±０．７７５　０．５５０±０．７０３　０．５７８　０．５５３
鼻甲肿大 ０．６６４±０．６８０　１．２６２±０．７２３　１．８１６　０．０７３

介导 的 速 发 型 超 敏 反 应〔９〕，而 Ｔ淋 巴 细 胞（Ｔｈ１／
Ｔｈ２细胞）所分泌的细胞因子的调节ＩｇＥ水平尤为
重要。Ｔｈ１亚群主要合成ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ等细胞因
子，它们功能 主 要 是 介 导 细 胞 的 免 疫 反 应，Ｔｈ２亚
群主要 合 成ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０等，它 们 的 主 要 功 能
是介导体液的免疫反应。

其中ＩＬ－４〔１０〕是Ｔｈ２细胞分泌的标志性细胞因
子，提供Ｂ细胞活化的信 号，可 以 促 使 抗 原 或 丝 裂
原活 化 的 细 胞 进 行 分 裂 增 殖 和 分 化，还 可 增 加

ＦｃεＲⅡ／ＣＤ３２（ＩｇＥＦｃ段低亲和力受体）的表达，释
放可溶性的ＣＤ２３（ｓＣＤ２３）／ＩｇＥ结合因子（ＩｇＥ－ＢＦ）
并与ｍＩｇＥ阳 性 细 胞 结 合，诱 导 其 分 化，这 可 能 与
促进Ｂ细胞的ＩｇＥ产生有关。ＩＬ－５〔１１〕主 要 的 生 物
活性是促进Ｂ细胞分化为抗体并合成浆细胞，增加
活化Ｂ细胞的ＩＬ－２Ｒ的表达。再就是促进ＩｇＡ合
成，ＩＬ－５是特异性启动子，可促使 ｍＩｇＭ 阳性Ｂ细
胞分化为ｍＩｇＡ阳性Ｂ细胞；同时ＩＬ－５也可趋化嗜
酸粒细胞，并能有效延长成熟嗜酸粒细胞的存活时
间，激活嗜酸 粒 细 胞 的 功 能，诱 导 嗜 酸 粒 细 胞 的 分
化。ＩＬ－１０〔１２〕是一种 细 胞 因 子 合 成 抑 制 剂，可 以 抑
制单核巨噬细胞释放炎症递质，从而抑制ＩＦＮ－γ导
致的Ｇ－ＣＳＦ和ＧＭ－ＣＳＦ分泌，同时可以增 强 抗 炎
性因子 释 放。ＩＬ－１０本 身 抑 制 Ｔｈ１细 胞 的ＩＦＮ－γ
产生，ＩＦＮ－γ缺乏就 会 增 强 ＡＰＣ的 失 活，ＩＦＮ－γ是
一种活性较高多功能分泌蛋白，是体内最主要的巨
噬细胞刺激因子，在预防及治疗免疫性疾病中具有
重要作用。

本研究结果显示：经４周治疗后，２组鼻痒、喷
嚏、流涕比较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。此
临床表现与细胞因子水平检测基本一致。２组患者

ＩＬ－４含量明显比用药前下降（Ｐ＜０．０１）；ＩＦＮ－γ含
量明显比用药前上升（Ｐ＜０．０１）。ＩＬ－５、ＩＬ－１０治疗

前后含量差异不明显。可能由于人体内ＩＬ－５半衰

期短，含量低且不稳定，ＩＬ－５不仅仅是Ｔｈ１和Ｔｈ２
细胞产生，可 以 由 多 种 细 胞 产 生，直 接 检 测 血 清 中
细胞因子的量，并 不 能 直 接 反 映 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细 胞
的功能，只能反映机体免疫功能的增强或降低。而
且临床检测采用ＰＢＭＣ分离在体外刺激培养后，其
结果精确反映了体内Ｔ淋巴细胞激活释放细胞因

子 的 状 况。本 实 验 先 用 ＰＨＡ 刺 激 细 胞，再 用

ＥＬＩＳＡ法检测的ＩＬ－１０含量，只能解释抗原特异性

ＣＤ４＋ 细胞分 泌ＩＬ－１０的 量，但 不 能 排 除 其 他 细 胞
因ＰＨＡ刺激后产生ＩＬ－１０，这也可能是ＩＬ－１０含量
改善不明显的原因。

这些实验室治疗给研究者提供了一个信号，即

防风固本颗粒 对 ＡＲ肺 郁 脾 虚 患 者 的 作 用 机 制 可
能在于升高血ＩＦＮ－γ水平，降低血ＩＬ－４水平，改善
细胞因子水 平，从 而 从 整 体 上 改 善 Ｔｈ１／Ｔｈ２失 衡
状态。究其原因 主 要 有２个 方 面，一 方 面，研 究 者
对症型的把握 非 常 准 确；其 二 看 本 药 的 组 方，防 风
固本颗粒 主 要 由 防 风、独 活、葛 根、当 归、白 芍、人
参、生黄芪、甘 草 等 组 成。生 黄 芪 对 迟 发 性 超 敏 反

应有显著促进 作 用；人 参 主 要 成 分 为 人 参 皂 苷，影
响免疫功能，能 提 高 机 体 免 疫 力，能 作 用 且 参 与 淋
巴细胞的分化及增殖分裂的ｃＡＭＰ和ｃＧＭＰ，发挥
其免疫调整 效 应。对 环 磷 酰 胺 所 致 巨 噬 细 胞 功 能
抑制、白细胞减少和迟发型超敏反应抑制均有对抗
作用。当归多 糖 能 调 节 淋 巴 细 胞 膜 上 的 补 体 受 体
活性，增强淋巴细胞免疫应答。白芍对免疫细胞功

能的影响主要表现在对刀豆蛋白（ＣｏｎＡ）和脂多糖
诱导（ＬＰＳ）的 Ｔ、Ｂ淋 巴 细 胞 以 及 腹 腔 巨 噬 细 胞
（ＰＭｍ）异常的增殖反应有抑制作用。白芍的主要
成分ＴＧＰ能够显著抑制这些与疼痛相关的细胞因
子的过 高 水 平 表 达，达 到 抗 炎 镇 痛 的 效 果。ＴＧＰ
能够调节促 炎 物 质 的 生 成 和 相 关 蛋 白 激 酶 的 磷 酸

化，通过ＰＧＥ２－ＥＰ－Ｇ蛋白－ｃＡＭＰ信号通路起到抗
炎的作用。对于辅助性Ｔ细胞，芍药苷还可以提高

Ｔｈｌ细胞 耐 受 性，通 过 激 活 Ｔｈ２、Ｔｈ３发 挥 抗 炎 及
免疫调节作用。防风具有抗炎及增强免疫作用，增
强免 疫 功 能 的 作 用 表 现 为 促 进 Ｔ、Ｂ淋 巴 细 胞 增
殖，提高巨噬 细 胞 的 吞 噬 功 能，提 高 细 胞 的 杀 伤 活
性。葛根具有抗Ⅰ型变态反应的作用，葛根素具有

保护鼻黏膜上皮细胞免受雌激素缺乏的损害作用，
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第２１期 马瑞霞，等．观察防风固本颗粒对变应性鼻炎肺郁脾虚患者外周血单个核细胞培养

上清中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ细胞因子水平的影响

葛根总黄酮对卵巢切除大鼠鼻黏膜的保护作用可

能在于大豆黄酮的雌激素作用，也可能与抗氧化等

作有关。葛根素具有扩张血管的作用，在鼻黏膜因

缺乏雌激素而发生上皮细胞凋亡的发病过程中，改

善局部微循环，也可能发挥保护作用。甘草次酸能

抑制组胺对血管通透性的影响，且具有抗Ⅰ变态反

应的作用：①抑制ＩｇＥ产生；②抑制靴细 胞 脱 颗 粒

和释放组胺；③对抗过敏递质；④中和变应原；⑤肾

上腺皮质激 素 样 作 用 等。所 有 的 药 物 成 分 在 调 节

机体的免疫反应的不同环节发挥着重要作用。
由此可见，防风固本颗粒对ＡＲ肺郁脾虚患者

作用机制可能是调节机体免疫反应的不同环节，而

纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２失 衡 状 态，改 善 ＡＲ肺 郁 脾 虚 患 者

临床躯体症状、精 神 症 状，从 整 体 上 调 节 神 经 内 分

泌免疫网络。
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