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· 论著 ·

益气温肺通窍方通过调节JAK1/STAT3信号通路减轻

肺气虚寒型变应性鼻炎大鼠炎症反应

周怡锦，祝志朋，田新磊，赵文锦，朱珊
（河南省中医院（河南中医药大学第二附属医院）  儿科，郑州  450053）  

摘要  目的 基于Janus激酶1 （JAK1） /信号转导及转录激活因子3 （STAT3） 信号通路，探讨益气温肺通窍方对肺气虚寒型变应

性鼻炎 （AR） 大鼠炎症反应的作用。方法   采用卵清蛋白 （OVA） 联合烟熏与寒冷刺激诱导建立肺气虚寒型AR大鼠模型，建模

后将大鼠随机分为模型组、氯雷他定组、低剂量中药组、高剂量中药组、高剂量中药+RO8191 （JAK1/STAT3信号通路激活剂） 组，

每组12只；另取12只正常大鼠作为对照组。分组干预14 d后，观察大鼠肺气虚寒证的行为学和AR的行为学变化；酶联免疫吸附试

验检测血清肿瘤坏死因子α （TNF-α）、白细胞介素 （IL） -4、γ干扰素 （IFN-γ）、OVA特异性免疫球蛋白E （OVA-sIgE） 水平；检测鼻腔

灌洗液中炎症细胞数量，计算嗜酸性粒细胞 （EOS） 百分比；HE染色观察鼻黏膜组织病理变化；Western blotting检测鼻黏膜组织

中JAK1/STAT3信号通路相关蛋白表达。结果   与模型组相比，氯雷他定组、低剂量中药组、高剂量中药组大鼠AR症状评分，血

清IL-4、TNF-α、OVA-sIgE水平，鼻腔灌洗液中EOS百分比，鼻黏膜组织中p-JAK1/JAK1、p-STAT3/STAT3水平降低，血清IFN-γ水平

升高 （均P < 0.05）。RO8191可减弱益气温肺通窍方对肺气虚寒型AR大鼠炎症反应的抑制作用。结论   益气温肺通窍方可能通

过抑制JAK1/STAT3信号通路的激活，调节Th1/Th2细胞因子平衡，减轻肺气虚寒型AR大鼠炎症反应。
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Yiqi Wenfei Tongqiao decoction alleviates inflammatory response in rats with allergic rhinitis of
lung qi deficiency and cold type by regulating JAK1/STAT3 signaling pathway
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（Department of Pediatrics，Henan Province Hospital of TCM （The Second Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine），Zhengzhou 
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Abstract  Objective To investigate the effect of Yiqi Wenfei Tongqiao decoction on the inflammatory response in rats with allergic rhi-
nitis （AR） of lung qi deficiency and cold type based on the Janus kinase 1 （JAK1） /signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） 

signaling pathway. Methods  A AR model of lung qi deficiency and cold type was established in rats using ovalbumin （OVA） combined 

with smoking and cold stimulation. After modeling，the rats were randomly divided into model，loratadine，low-dose Chinese medicine， 

high-dose Chinese medicine，and high-dose Chinese medicine+RO8191 （JAK1/STAT3 signaling pathway activator） groups，with 12 rats 

per group. Twelve healthy rats were used as controls. After 14 days of drug intervention，the changes in the symptoms of lung qi deficiency 

and cold syndrome and AR were observed in the rats. Enzyme-linked immunosorbent assay was used  to detect the serum levels of tumor 

necrosis factor α （TNF-α），interleukin （IL）-4，interferon-γ （IFN-γ），and ovalbumin-specific immunoglobulin E （OVA-sIgE）. The number 

of inflammatory cells in the nasal lavage fluid was determined and the eosinophil （EOS） percentage was calculated. Pathological changes 

in the nasal mucosal tissue were observed after hematoxylin and eosin （HE） staining. Western blotting was used to detect the expression 

of JAK1/STAT3 signaling pathway-related proteins in nasal mucosal tissue. Results  Compared with those in the model group，the AR 

symptom score，serum IL-4，TNF-α，and OVA-sIgE levels，EOS percentage in nasal lavage fluid，and levels of p-JAK1/JAK1 and p-STAT3/

STAT3 in the nasal mucosal tissue of rats in the loratadine，low-dose Chinese medicine，and high-dose Chinese medicine groups were 

lower，whereas the serum IFN-γ level was higher （P < 0.05）. RO8191 weakened the inhibitory effect of Yiqi Wenfei Tongqiao decoction on 

the inflammatory response in rats with AR of lung qi deficiency and cold type. Conclusion  Overall，Yiqi Wenfei Tongqiao decoction can 

alleviate the inflammatory response in rats with AR of lung qi deficiency and cold type by inhibiting JAK1/STAT3 signaling pathway acti-
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vation and regulating the balance of Th1/Th2 cytokines.

Keywords  Yiqi Wenfei Tongqiao decoction； allergic rhinitis of lung qi deficiency and cold type； inflammatory response； Janus kinase 1；

signal transducer and activator of transcription 3

变应性鼻炎 （allergic rhinitis，AR） 是一种常见的

异质性慢性疾病，是由室外和室内环境中的吸入性

过敏原引起的，可引起一系列并发症，如哮喘、鼻窦

炎等，严重影响患者生活质量［1］。AR的基础和临床

研究近年来取得显著进展，药物治疗 （包括皮质类

固醇、抗组胺药、膜稳定剂等） 仍是核心手段，可有

效控制严重症状，但易复发，且长期使用可能引发

心悸、头晕、骨质疏松等不良反应［2］。因此，寻找新

型、有效且安全的治疗AR的药物具有重要意义。

中医将AR归为“鼻鼽”范畴，肺气虚寒是其主

要证型之一，肺卫不固、风寒之邪侵袭是其病机，应

以温肺益气、散寒通窍为主要治疗原则［3］。益气温

肺通窍方是一种中药方剂，由黄芪、白术、防风、桂

枝、辛夷等中药组成，具有温肺散寒、益气固表、活

血通窍的功效。研究［4］显示，温肺益气方可改善肺气

虚寒型AR患者的鼻过敏症状，促进鼻功能恢复，提

高患者的生活质量。然而，益气温肺通窍方对肺气

虚寒型AR的治疗作用及其机制尚不清楚。Janus激

酶1 （Janus kinase 1，JAK1） /信号转导及转录激活因

子3 （signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3） 信号通路是炎性细胞因子主要传导途径，

细胞因子与受体结合后激活JAK1，磷酸化STAT3

使其入核，调控炎症基因转录，促进鼻黏膜炎症反

应和免疫应答［5］。研究［6］报道，益气温肺通窍方中

的多味中药及其活性成分 （如黄芪多糖） 可抑制

JAK1/STAT3信号通路活化。因此，本研究基于JAK1/

STAT3信号通路，探讨益气温肺通窍方对肺气虚寒

型AR大鼠炎症反应的影响。

1 材料与方法

1.1 主要试剂和仪器

益气温肺通窍方 （黄芪10 g、白术10 g、防风6 g、

桂枝6 g、辛夷10 g、陈皮10 g、蜜麻黄5 g、五味子10 g、

川芎10 g、蝉蜕10 g、炙甘草3 g），由河南省中医院制

剂室提供，经浸泡、煎煮、浓缩后，制备浓度为2 g/mL

的药液，4 ℃保存备用；JAK1/STAT3信号通路激活剂

RO8191 （纯度98.82%），购自美国MCE公司；卵清蛋

白 （ovalbumin，OVA）、氢氧化铝，购自北京索莱宝科

技有限公司；大鼠白细胞介素 （interleukin，IL） -4、γ

干扰素 （interferon-γ，IFN-γ）、肿瘤坏死因子α （tumor 

necrosis factor α，TNF-α）、OVA特异性免疫球蛋白E 

（ovalbumin-specific immunoglobulin E，OVA-sIgE） 酶

联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，

ELISA）试剂盒，购自上海酶联生物科技有限公司；

JAK1、p-JAK1、STAT3、p-STAT3、GAPDH，购 自 美 国

ThermoFisher Scientific公司。Epoch全波长酶标仪，

购自美国BioTek公司；BX51光学显微镜，购自日本

OLYMPUS公司。

1.2 实验动物和分组

72只SD大 鼠，雄 性，SPF级，6~7周 龄，体 质 量 

（180~200） g，购自杭州启真实验动物科技有限公司，

许可证号SCXK （浙） 2022-0005。大鼠在干净的笼子

中饲养，室温 （23±3） ℃，接受正常的光暗循环，从

上午8：00开始12 h光暗循环，允许自由进食和饮水。

所有实验均经河南省中医院伦理委员会审核批准。

建立肺气虚寒型AR大鼠模型［7］。将肺气虚寒

型AR大鼠分为模型组、氯雷他定组、低剂量中药组、

高剂量中药组、高剂量中药+RO8191组，每组12只；

另取12只正常大鼠作为对照组。氯雷他定组大鼠给

予2 mg/kg氯雷他定灌胃［8］，1次/d，持续14 d；低、高剂

量中药组大鼠分别给予8、16 g/kg益气温肺通窍方药

液灌胃 （剂量按照人与大鼠的体表面积换算），1次/d，

持续14 d；高剂量中药+RO8191组大鼠给予16 g/kg益

气温肺通窍方药液和21 mg/kg RO8191［9］灌胃，1次/d，

持续14 d；对照组和模型组大鼠给予生理盐水灌胃，

1次/d，持续14 d。

1.3 构建肺气虚寒型AR模型

采用OVA+氢氧化铝的方法，构建肺气虚寒型

AR大鼠模型。第1~13天 （基础致敏）：大鼠腹腔注射

200 μL致敏液 （0.3 mg OVA+30 mg氢氧化铝溶于1 mL

生理盐水），1次/2 d，共7次。第14~20天 （强化致敏）：大

鼠双侧鼻腔滴入5% OVA，每侧鼻腔50 μL/次，1次/d，
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共7次；大鼠出现挠鼻、流清涕、打喷嚏等症状，且AR

行为学评分>5分，表示AR模型制备成功。第21~35天 

（维持致敏）：大鼠双侧鼻腔持续滴入5% OVA，每侧

鼻腔50 μL/次，1次/2 d，直到实验结束。AR模型构建

成功后 （第20天开始），采用烟熏与寒冷刺激联合诱

导建立肺气虚寒型模型。将大鼠置于自制的烟熏箱

内，在箱内四周放置冰块，当温度降至0 ℃时，点燃

置于艾灸盒 （经塑料管与烟熏箱相通） 内的艾条，使

烟气经管道进入箱内，烟熏时间为30 min，寒冷刺激

时间为1 h，1次/d，持续15 d。大鼠出现精神萎靡、活

动减少，毛色不光泽、大便偏稀、明显聚集等症状，

表示肺气虚寒型AR模型制备成功［7］。

1.4 大鼠行为学观察

1.4.1 肺气虚寒证的行为学观察：观察指标包括精

神状态、运动情况、毛色、呼吸、大便、体温［7］。

1.4.2 AR的行为学观察：观察大鼠挠鼻、打喷嚏、流

清涕等AR发作时的症状，记录末次给药30 min内AR

症状评分。评分标准［7］：（1） 挠鼻：无挠鼻行为计为0

分，轻擦鼻1~4次计为1分，挠鼻5~10次计为2分，挠

鼻11次及以上计为3分；（2） 打喷嚏：无打喷嚏行为计

为0分，打喷嚏1~3次计为1分，打喷嚏4~10次计为2

分，打喷嚏11次及以上计为3分；（3） 流清涕：未流清

涕计为0分，清涕流至前鼻孔计为1分，清涕流出前

鼻孔计为2分，涕流满面计为3分。

1.5 ELISA检测大鼠血清IFN-γ、IL-4、TNF-α、OVA-sIgE

水平

大鼠腹腔注射戊巴比妥钠 （40 mg/kg） 麻醉，腹

主动脉采血，离心，分离血清，ELISA检测血清IL-4、

IFN-γ、TNF-α、OVA-sIgE水平。

1.6 检测鼻腔灌洗液中炎症细胞数量

每组随机选取6只大鼠，麻醉后仰卧位固定，用

无菌注射器将1.5 mL生理盐水缓慢注入一侧鼻腔，

从对侧鼻腔回收鼻腔灌洗液，重复3次。将鼻腔灌洗

液3 000 r/min离心10 min，取沉淀物涂片，行常规瑞

氏染色，计数白细胞和嗜酸性粒细胞 （eosinophil，

EOS）。随 机 选 取5个 视 野 计 数，计 算EOS百 分 比，

EOS （%） =EOS数量/白细胞数量×100。

1.7 HE染色检测鼻黏膜组织病理变化

将每组剩余6只大鼠处死，沿鼻中线剪开鼻腔，

小心分离鼻中隔并分离鼻黏膜，将部分鼻黏膜组织

液氮速冻后保存在-80 ℃冰箱中，剩余鼻黏膜组织

固定在4%多聚甲醛中，石蜡包埋，切片 （4 μm），HE染

色后光学显微镜下观察各组大鼠鼻黏膜病理变化。

1.8 Western blotting检测鼻黏膜组织中JAK1/STAT3

信号通路相关蛋白表达

从大鼠鼻黏膜组织中提取总蛋白，BCA法测定

蛋白浓度后，取总蛋白样品进行电泳，并转至PVDF

膜上，以JAK1 （1 ∶ 1 000）、p-JAK1 （1 ∶ 1 000）、

STAT3 （1 ∶ 1 000）、p-STAT3 （1 ∶ 1 000）、GAPDH 

（1 ∶ 5 000） 为一抗，将膜与一抗在4 ℃孵育过夜。

随后，将膜与二抗 （1 ∶ 2 000） 室温再孵育1 h。根

据ECL试剂盒说明书对蛋白条带进行显色，并采用

Quantity One软件分析灰度值。

1.9 统计学分析

采用GrapahPad Prism 8.0软件进行统计分析。结

果均以x-±s表示。多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用Tukey法。P < 0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠行为学的比较

对照组大鼠精神状态良好，活动较多，毛发有

光泽，呼吸音、大便均正常。与对照组相比，模型组

大鼠精神萎靡，活动减少，毛发枯黄、无光泽，有打

喷嚏、流涕、挠鼻表现，大便偏稀，喜蜷缩抱团，AR

症状评分升高 （P < 0.05）。与模型组相比，氯雷他定

组和低、高剂量中药组大鼠精神状态明显改善，活

动增加，毛发未见枯黄，打喷嚏、流涕、挠鼻表现均

减少，偶有稀便，少数抱团，AR症状评分降低 （P < 

0.05）。与高剂量中药组相比，高剂量中药+RO8191

组大鼠精神萎靡，活动减少，毛发枯黄且失去光泽，

打喷嚏、流涕、挠鼻表现加重，明显扎堆，AR症状评

分升高 （P < 0.05）。见表1。

2.2 各组大鼠血清IFN-γ、IL-4、TNF-α、OVA-sIgE水

平的比较

模 型 组IFN-γ水 平 低 于 对 照 组，IL-4、TNF-α、

OVA-sIgE水平高于对照组 （P < 0.05）。氯雷他定组

和低、高剂量中药组IFN-γ水平高于模型组，IL-4、

TNF-α、OVA-sIgE水平低于模型组 （P < 0.05）。高剂

量中药+RO8191组IFN-γ水平低于高剂量中药组，

IL-4、TNF-α、OVA-sIgE水平高于高剂量中药组 （P < 

0.05）。见表2。
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2.3 各组大鼠鼻腔灌洗液中EOS百分比的比较

对 照 组、模 型 组、氯 雷 他 定 组、低 剂 量 中 药

组、高剂量中药组和高剂量中药+RO8191组大鼠

鼻腔灌洗液中EOS百分比分别为 （5.80±0.81） %、 

（29.46±1.53） %、 （12.52±1.17） %、 （21.69±1.40） %、 

（13.37±1.25） %、 （24.94±1.48） %。模 型 组EOS百 分

比高于对照组 （P < 0.05）。氯雷他定组和低、高剂

量中药组EOS百分低于模型组 （P < 0.05）。高剂量

中药+RO8191组EOS百分比高于高剂量中药组 （P < 

0.05）。

2.4 各组大鼠鼻黏膜组织病理变化

对照组大鼠鼻黏膜组织结构完整，上皮细胞紧

密排列，未见明显血管扩张和炎症细胞浸润。与对

照组相比，模型组大鼠黏膜上皮细胞脱落、溃烂，

血管扩张明显，黏膜层和黏膜下层分界不清，且有

大量炎症细胞浸润。与模型组相比，氯雷他定组和

低、高剂量中药组大鼠鼻黏膜上皮细胞结构较完

整，无明显血管扩张，炎症细胞浸润减少。与高剂

量中药组相比，高剂量中药+RO8191组大鼠鼻黏

膜损伤加重，黏膜上皮细胞脱落，血管明显扩张，

黏膜层和黏膜下层分界模糊，炎症细胞浸润增加。

见图1。

2.5 各组大鼠鼻黏膜组织中JAK1/STAT3信号通路

相关蛋白表达水平的比较

与对照组相比，模型组大鼠鼻黏膜组织中p-JAK1/

JAK1、p-STAT3/STAT3水平升高 （P < 0.05）。与模型

组相比，氯雷他定组和低、高剂量中药组p-JAK1/

JAK1、p-STAT3/STAT3水平降低 （P < 0.05）。与高剂

量中药组相比，高剂量中药+RO8191组p-JAK1/JAK1、

p-STAT3/STAT3水平升高 （P < 0.05）。见图2、表3。

3 讨论

益气温肺通窍方由黄芪、白术、辛夷等11味中

药组成，具温肺散寒、益气通窍的功效。现代药理

学研究［10］表明，辛夷可调节Th1/Th2免疫平衡 （降低

IL-4、IL-5，升高IL-2、IFN-γ），减轻AR炎症反应。本研

究中，益气温肺通窍方可改善肺气虚寒型AR大鼠的

肺气虚寒证候，减轻打喷嚏、挠鼻和流涕等鼻部症

状，HE染色表明，该方可明显减轻大鼠鼻黏膜炎症

浸润，提示对肺气虚寒型AR具良好疗效。

表1  各组大鼠AR症状评分的比较

Tab.1  Comparison of AR symptom scores in rats in each group

Group n Nasal scratching Sneezing Clear nasal discharge

Control 12 0.33±0.49 0.25±0.45 0.17±0.39

Model 12 2.70±0.291） 2.58±0.411） 2.33±0.651） 

Loratadine 12 1.25±0.622） 1.25±0.452） 1.17±0.582） 

Low-dose Chinese medicine 12 2.17±0.582），3） 2.08±0.512），3） 1.75±0.452），3） 

High-dose Chinese medicine 12 1.33±0.492） 1.42±0.512） 1.25±0.752） 

High-dose Chinese medicine+RO8191 12 2.42±0.513） 2.33±0.493） 2.17±0.723） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose Chinese medicine group.

表2  各组大鼠血清IFN-γ、IL-4、TNF-α、OVA-sIgE水平的比较 （pg/mL） 

Tab.2  Comparison of the serum levels of IFN-γ，IL-4，TNF-α，and OVA-sIgE of rats in each group （pg/mL） 

Group n IFN-γ IL-4 TNF-α OVA-sIgE

Control 12 310.67±22.54   61.06±8.30   40.85±6.71 12.45±2.13

Mode 12   98.23±14.621） 188.42±15.011） 156.19±10.231） 45.08±4.071） 

Loratadine 12 240.12±20.352）   79.30±10.272）   55.38±7.042） 20.21±2.842） 

Low-dose Chinese medicine 12 139.40±16.222），3） 141.55±13.192），3） 108.40±9.152），3） 33.26±3.302），3） 

High-dose Chinese medicine 12 228.36±18.702）   86.06±11.422）   64.32±7.162） 21.95±3.112） 

High-dose Chinese medicine+RO8191 12 120.70±15.163） 165.58±14.733） 139.57±9.853） 38.40±3.763） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose Chinese medicine group.
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AR由特定过敏原经IgE介导引发，Th1/Th2细胞

因子失衡是其主要病理机制，表现为Th2免疫反应

增强 （分泌IL-4、IL-5等，促B细胞分化及IgE产生，刺

激EOS增殖活化） 和Th1细胞减少 （分泌IFN-γ，抑制

IgE合成及EOS浸润）。鼻黏膜中EOS积聚是AR的重

要特征，TNF-α作为主要促炎介质，其抗剂可通过降

低Th2细胞因子 （IL-4）、总IgE和OVA-sIgE水平及EOS

浸润，减少AR小鼠过敏反应［11-12］。本研究表明，肺

气虚寒型AR大鼠存在Th1/Th2细胞因子失衡 （血清

IFN-γ降低，IL-4、TNF-α、OVA-sIgE升高，鼻腔灌洗液

EOS百分比升高），而益气温肺通窍方可升高IFN-γ

水平，降低IL-4、TNF-α、OVA-sIgE及EOS水平，提示

其可调节Th1/Th2细胞因子平衡，减轻肺气虚寒型

AR大鼠炎症反应。

A，control group；B，model group；C，loratadine group；D，low-dose Chinese medicine group；E，high-dose Chinese medicine group；F，high-dose Chinese 

medicine+RO8191 group.

图1  HE染色观察各组大鼠鼻黏膜组织病理学变化  ×400

Fig.1  Histopathological changes in the nasal mucosa tissue of rats in each group detected by HE staining ×400

表3  各组大鼠鼻黏膜组织中p-JAK1/JAK1、p-STAT3/STAT3水平的比较

Tab.3  Comparison of p-JAK1/JAK1 and p-STAT3/STAT3 levels in the nasal mucosa tissue of rats in each group

Group n p-JAK1/JAK1 p-STAT3/STAT3

Control 6 0.37±0.05 0.21±0.04

Mode 6 0.84±0.091） 0.69±0.071） 

Loratadine 6 0.50±0.062） 0.33±0.042） 

Low-dose Chinese medicine 6 0.71±0.072），3） 0.58±0.062），3） 

High-dose Chinese medicine 6 0.54±0.062） 0.38±0.052） 

High-dose Chinese medicine+RO8191 6 0.77±0.083） 0.62±0.073） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. high-dose Chinese medicine group.

JAK1/STAT3通路异常激活参与多种疾病进展，

在OVA诱导的AR小鼠中，激活JAK1/STAT3通路可

导致炎性细胞因子高表达，加重Th2免疫反应及鼻

过敏症状、EOS积聚［13］。此外，TNF-α、IL-6等炎性细

胞因子可通过激活JAK1/STAT3信号通路诱导炎症，

促进肺气虚形成［14］。本研究结果表明，在肺气虚寒

型AR大鼠的鼻黏膜组织中，JAK1/STAT3信号通路

被显著激活，具体表现为JAK1和STAT3磷酸化水平

升高。益气温肺通窍方可有效抑制该通路的异常活

化，显著降低JAK1和STAT3磷酸化水平。研究进一

步发现，JAK1/STAT3通路激活剂RO8191能够削弱

益气温肺通窍方的抗炎作用，提示该方剂可能通过

抑制JAK1/STAT3信号通路减轻肺气虚寒型AR炎症

反应。

1，control group；2，model group；3，loratadine group；4，low-dose Chinese 

medicine group；5，high-dose Chinese medicine group；6，high-dose Chi-

nese medicine+RO8191 group.

图2  Western blotting检测各组大鼠鼻黏膜组织中JAK1/STAT3信

号通路相关蛋白的表达

Fig.2  Expression of JAK1/STAT3 signaling pathway-related 

proteins in the nasal mucosa tissue of rats in each group 

detected by Western blotting
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综上所述，益气温肺通窍方可能通过抑制JAK1/

STAT3信号通路，调节Th1/Th2细胞因子平衡，减轻

肺气虚寒型AR大鼠炎症反应，为该病的治疗提供了

理论依据。但鉴于AR发病机制和中药成分的复杂

性，该方的主要活性成分及其他作用途径仍有待深

入研究。
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