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穴位注射对变应性鼻炎嗅觉障碍大鼠嗅觉功能
及嗅黏膜细胞凋亡的影响

石佳惠，梁 欣，卢晓晓，侯珣瑞，戴方盈，罗小婷，李丽红

（贵州医科大学附属医院，贵阳  550004）

【摘　要】　目的：观察穴位注射对变应性鼻炎（AR）嗅觉障碍大鼠嗅觉功能、嗅黏膜组织形态、嗅黏膜细胞

凋亡及凋亡相关蛋白表达的影响，探讨穴位注射治疗 AR 嗅觉障碍的效应及机制。方法：SD 大鼠随机取 9
只作为正常组，其余大鼠采用卵清蛋白致敏制备 AR 嗅觉障碍模型，造模成功后随机分为模型组、非经非穴

注射组、穴位注射组，每组 9只。穴位注射组取双侧“迎香”注射等比地塞米松和利多卡因混合液，每穴 0.05 mL，

每 3 d 治疗 1 次，共 4 次；非经非穴注射组取双侧“后海”与“环跳”连线中点处注射，药物、频次、疗程同穴位注

射组。观察各组大鼠鼻部症状并进行评分，采用食物埋藏小球实验（BFPT）评估嗅觉功能，HE 染色及透射

电子显微镜观察嗅黏膜组织形态及超微结构，ELISA 法检测血清白细胞介素（IL）-4、IL-5、IL-13、IL-17 含

量，免疫荧光法检测嗅黏膜嗅觉标记蛋白（OMP）表达，TUNEL 法检测嗅黏膜细胞凋亡情况，Western blot
法检测嗅黏膜半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）、B 淋巴细胞瘤 -2 相关基因 X 蛋白（Bax）、B 淋巴细胞

瘤-2 基因蛋白（Bcl-2）蛋白表达。结果：模型组大鼠嗅黏膜上皮脱落严重，固有层细胞变性、坏死且伴有炎性

浸润；线粒体外膜出现模糊和断裂，嵴结构溶解消失。穴位注射组嗅黏膜形态结构较模型组明显改善，线粒

体外膜完整，内膜可见清晰嵴结构。与正常组比较，模型组鼻部症状学积分、寻找食物小球时间、嗅黏膜细

胞凋亡率、血清 IL-4、IL-5、IL-13 及 IL-17 含量、嗅黏膜 Caspase-3 及 Bax 蛋白表达均升高（P<0.01）；嗅黏膜

OMP 及 Bcl-2 蛋白表达降低（P<0.01）。与模型组比较，非经非穴注射组和穴位注射组以上指标均发生

逆转（P<0.05，P<0.01），且穴位注射组较非经非穴注射组变化更为显著（P<0.01）。结论：穴位注射可显

著改善 AR 嗅觉障碍大鼠嗅觉功能及嗅黏膜损伤，其机制可能与抑制炎性反应对嗅黏膜的损伤、调控嗅黏膜

细胞凋亡有关。
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【ABSTRACT】　 Objective　 To observe the effect of acupoint injection on olfactory function， olfactory mucosa 

structure， olfactory mucosa apoptosis and apoptosis-related protein expression in rats with olfactory dysfunction of 

allergic rhinitis （AR）， so as to explore its mechanisms underlying improvement of AR olfactory dysfunction. Methods　
Thirty-six SD rats were used in the present study. Nine of them were randomly selected to be used as the normal group，

and the rest of the rats were used to prepare the AR olfactory dysfunction model by ovalbumin sensitization. After 

successful modeling， the AR model rats were allocated to the model， non-meridian non-acupoint injection， and acupoint 

injection groups， with 9 rats in each group. For rats of the acupoint injection group， an isotonic mixture （0.05 mL/point） 

of dexamethasone and lidocaine was injected into the bilateral ”Yingxiang” （LI20） once every 3 days， for a total of 

4 times. For rats of the non-meridian non-acupoint injection group， the same mixture solution （0.05 mL/point） was 
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injected into the midpoint of the line connecting “Houhai” （GV1） and “Huantiao”（GB30） on both sides. The frequency 

and course of treatment were the same as those of the acupoint injection group. The rats’ nasal symptoms were 

observed and scored， the olfactory function was evaluated by buried food pellet test （BFPT）. The histopathological 

changes and ultrastructure of the olfactory mucosa were observed by H. E. staining and transmission electron 

microscopy. The contents of serum interleukin （IL） 4， IL-5， IL-13 and IL-17 were detected by ELISA. The expression of 

olfactory marker protein （OMP） in the olfactory mucosa was detected by immunofluorescence method， and apoptosis 

of olfactory mucosal cells was detected by TUNEL method. The expression levels of cysteine aspartate protease-3 

（Caspase-3）， B lymphoblastoma-2 related gene X protein （Bax）， and B lymphoblastoma-2 gene （Bcl-2） proteins of 

the nasal mucosa were detected by Western blot. Results　 The histopathological and ultrastructural observations 

showed that in the model group， the olfactory mucosal epithelium was severely shed， and the intrinsic layer cells were 

degenerated and necrotic with inflammatory infiltration； the outer mitochondrial membrane was blurred and broken， and 

the cristae structure dissolved and disappeared. But compared with the model group， the acupoint injection group had 

an apparent improvement in the structure of the olfactory mucosa， and a relatively complete and unambiguous structure 

in the outer mitochondrial membrane and cristae of the inner membrane. Compared with the normal group， the model 

group had a significant increase in the nasal symptom score， search time for food goblet， apoptosis rate of olfactory 

mucosal cells， contents of serum IL-4， IL-5， IL-13 and IL-17， and expression of Caspase-3 and Bax proteins in the 

nasal mucosa （P<0.01）， and a notable decrease in the immunofluorescence density of OMP and expression of Bcl-2 in 

the olfactory mucosa tissue （P<0.01）. After non-meridian non-acupoint injection and acupoint injection， both the 

increase and decrease of the indexes mentioned above were all reversed （P<0.05， P<0.01）. Comparison between the 

two injection groups showed that the effects of the acupoint injection group were significantly superior to those of the 

non-meridian non-acupoint injection group in all indexes （P<0.01）. Conclusion　 Acupoint injection can significantly 

improve olfactory function and olfactory mucosal damage in rats with AR olfactory dysfunction， which may be related to 

its functions in inhibiting the inflammatory damage and reducing cell apoptosis of the olfactory mucosa.

【KEYWORDS】　Acupoint injection； Allergic rhinitis； Olfactory dysfunction； Apoptosis； Apoptosis-related protein

嗅觉是人类最重要的感觉之一，在人类生活工

作中占据重要的位置。嗅觉障碍是指部分或全部

嗅觉功能下降、丧失或异常。变应性鼻炎（AR）是

常见的嗅黏膜炎性反应性疾病，也是临床上引起嗅

觉障碍的主要原因之一。嗅觉障碍是 AR 患者的常

见症状，且随着 AR 严重程度的增加而增加，是影响

AR 患者生活质量最重要的疾病因素之一。研究表

明，AR 嗅觉障碍可能是由于一种炎性机制导致嗅

神经元（ORNs）出现功能障碍或死亡 [1-2]，炎性因子

对 ORNs 的毒性作用，损伤了嗅上皮组织和 ORNs，
破坏了 ORNs凋亡平衡，无法产生神经冲动 [3-4]，嗅信

号无法传导到嗅球及大脑皮层嗅觉中枢，从而引起

嗅觉障碍。临床研究 [5-6]表明，穴位注射能有效改善

嗅觉障碍患者的嗅觉功能。本课题组前期研究 [7-9]

证实，鼻局部穴位注射能通过有效抑制炎性介质和

炎性因子释放，减轻鼻黏膜炎性损伤，且嗅觉功能

得到改善。但穴位注射是否通过抑制炎性反应对

嗅黏膜及 ORNs 的损伤，从而调控嗅黏膜细胞凋亡，

改善嗅觉功能尚不清楚。故本研究以 AR 嗅觉障碍

大鼠为研究对象，观察“迎香”穴位注射对 AR 嗅觉

障碍大鼠鼻部过敏症状、嗅觉功能、嗅黏膜组织病

理形态及超微结构、相关炎性因子、嗅黏膜嗅觉标

记蛋白（OMP）、嗅黏膜细胞凋亡情况及凋亡相关蛋

白表达的影响，探讨“迎香”穴位注射抑制炎性反应

调控细胞凋亡平衡治疗 AR 嗅觉障碍的作用机制，

为临床治疗 AR 嗅觉障碍提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

SPF 级雄性健康 SD 大鼠 70 只，体质量 200~
250 g ，购于广东维通利华实验动物技术有限公司，

生产许可证号：SCXK（粤）2022-0063。所有动物分

笼饲养于贵州医科大学附属医院临床研究中心，饲

养温度 22~24 ℃，湿度 60%~70%。大鼠自由摄食

饮水，自然昼夜节律光照，适应性饲养 1 周。实验获

贵州医科大学实验动物伦理委员会批准，批号：

2304575，实验过程中对动物的处理遵守科技部颁

布的《关于善待实验动物的指导性意见》相关规定。

1.2　主要仪器和试剂

冷冻高速离心机（湖南可成），分析天平（常州

幸运），病理切片机、超薄切片机（德国 Leica），包埋

机、脱水机、组织摊烤片机（武汉俊杰），电泳仪（北

京六一），转膜仪（金斯瑞生物），化学发光成像系统
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（杭州申花），酶标仪（美国 Thermo Scientific），光学显

微镜、荧光显微镜（日本 Nikon），透射电子显微镜（日

本 Hitachi）。

卵清蛋白、苏木精、伊红、枸橼酸铅、硝酸铅（美

国 Sigma），氢氧化铝（北京索莱宝），利多卡因（江苏

悦兴），地塞米松（海南倍特），白细胞介素（IL）-4、IL-5、
IL-13 及 IL-17 ELISA 试剂盒（武汉酶免），半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）、B 淋巴细胞瘤 -2 相

关基因 X 蛋白（Bax）、B 淋巴细胞瘤 -2 基因蛋白

（Bcl-2）一抗（武汉三鹰），HRP 标记羊抗兔二抗、羊

抗小鼠二抗、OMP 抗体（武汉博士德），RIPA 裂解

液（大连 Meilunbio），胞浆胞核蛋白提取试剂盒（南

京 凯 基 生 物），BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂（广 州

GBCBIO），ECL 底物液（常州 Affinity），锇酸（美国

Ted Pella Inc），醋酸铀（美国 SPI），TUNEL 检测试

剂盒（南京诺唯赞）。

1.3　大鼠模型建立及分组

大鼠适应性饲养 1 周后，随机取 9 只为正常组，

其余大鼠根据文献 [10]的方法和课题组前期研究 [7]

基础进行 AR 模型制备。基础致敏阶段：腹腔注射

含卵清蛋白 0.3 mg、氢氧化铝凝胶 30 mg 的混悬

液 1 mL，隔日 1 次，共 7 次。强化致敏阶段：基础致

敏结束第 2 天，以 5% 卵清蛋白 0.9% 氯化钠溶液滴

鼻（双侧），每侧 0.05 mL，每日 1 次，连续 7 d。强化

致敏结束后观察大鼠 30 min 行为学变化，采用叠加

量化计分法 [10]进行症状学积分评估：轻度抓鼻 1~2
次计 1 分；重度四处抓鼻脸计 3 分；两者之间计 2 分。

喷嚏 1~3 次计 1 分；4~10 次计 2 分；>10 次计 3 分。

流涕至鼻孔前计 1 分；超出前鼻孔计 2 分；涕流满面

计 3 分。总分>5 分表明模型制备成功。

埋藏食物小球实验（BFPT）[11]筛选出嗅觉障碍

大鼠：对 AR 造模成功大鼠，在实验前 2 d 开始对大

鼠进行限食饲养（每只鼠 24 h给予 0.2 g饲料），可自由

饮水，并每日将大鼠放于实验箱熟悉实验环境 10 min。
嗅觉实验每日 1 次，共 5 次。将 0.5 g 食物小球埋藏

在 3 cm 深的垫料表面下 0.5 cm 处，每次随机更换食

物小球位置，记录将大鼠置于笼中至用前爪或牙齿

抓取食物小球的时间，让大鼠食用食物后放回笼

中。若大鼠 300 s（5 次测试的平均值）内未找到食物

小球即认为存在嗅觉功能障碍。取 27 只造模成功

的 AR 嗅觉障碍大鼠纳入实验，随机分为模型组、非

经非穴注射组、穴位注射组，每组 9 只。

1.4　干预方法

造模结束后次日进行干预，参照《实验针灸

学》[12]大鼠标准穴位图谱定位。将大鼠固定于自制

固定板上进行干预。穴位注射组：双“迎香”注射利多

卡因和地塞米松等比例混合液，每穴 0.05 mL，每隔 3 d
治疗 1 次，共 4 次。非经非穴注射组：双“后海”与

“环跳”连线中点处进行注射，注射药物、剂量、频

次、疗程同穴位注射组。空白组、模型组每日常规

饲养，仅抓取固定，不予治疗干预。

1.5　观察指标及检测方法

大鼠行为学观察：造模后及治疗结束后分别观

察大鼠的行为学变化 30 min，采用叠加量化计分

法 [10]评估大鼠鼻部症状，方法同上。

嗅 觉 功 能 评 估 ：造 模 后 及 干 预 完 成 后 用

BFPT[11]对大鼠进行嗅觉功能评估，方法同上。

取材方法：嗅觉功能评估结束后，大鼠用 3% 戊

巴比妥钠（30 mg/kg）腹腔注射麻醉，仰卧位固定于

鼠板，心脏取血 3 mL，离心 10 min，分离血清转移至

EP 管放置于-80 ℃冰箱备测相关指标。大鼠处死

后以两侧鼻骨为解剖标志物，矢状位切割，取出鼻

中隔，分离嗅黏膜，分别按照 HE 染色、电镜检测、免

疫荧光、TUNEL 及 Western blot 检测要求制备样本

保存。

HE 染色观察嗅黏膜组织形态学变化：4% 多聚

甲醛固定的嗅黏膜梯度乙醇脱水后二甲苯透明，浸

蜡、包埋、切片（厚度 4 μm），切片脱蜡后苏木精、伊

红染色，脱水，透明，封片。光学显微镜下观察嗅黏

膜的形态学变化。

透射电镜观察嗅黏膜超微结构：2.5% 戊二醛固

定的嗅黏膜用 1% 锇酸避光室温固定 2 h，漂洗、脱

水、包埋、聚合、超薄切片（厚度 60~80 nm），醋酸铀

和枸橼酸铅双重染色，透射电镜下观察各组大鼠嗅

黏膜超微结构。

ELISA 法检测血清 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17 含

量：每组取 4 只大鼠的血清样本，严格按照 ELISA
试剂盒步骤进行配液、加样、温育后洗涤、孵育显

色、终止反应操作。450 nm 波长依序测量各孔的吸

光度值，绘制标准品曲线后得到回归方程，并根据

回归方程计算样品实际含量

免疫荧光法检测嗅黏膜 OMP 表达：每组取

3 只大鼠嗅黏膜，用 4% 多聚甲醛固定 24 h，脱水、石

蜡包埋、切片（厚度 4 μm）、脱蜡，抗原修复，滴加稀

释好的正常山羊血清，室温封闭 30 min，加 OMP 一

抗（1∶100）于 4 ℃ 湿盒中孵育过夜，加荧光二抗

（1∶100）湿盒中 37 ℃孵育 1 h，滴加 DAPI复染核，用

含抗荧光淬灭剂的封片液封片。荧光显微镜下观
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察采集图像并计算平均吸光度值。

TUNEL 法检测嗅黏膜细胞凋亡情况：每组各

取 3 只大鼠嗅黏膜石蜡切片，烤片，脱蜡，PBS 润洗

后滴加 Proteinase K 溶液室温孵育，PBS 漂洗后滴

加平衡液平衡，滴加工作液，DAPI 复染核，漂洗，用

含抗荧光淬灭剂的封片液封片，荧光显微镜下观察

并采集图像。每张切片随机挑选至少 3 个视野拍

照，计算细胞凋亡率。细胞凋亡率（%）=凋亡阳性

细胞数÷总细胞数×100%。

Western blot 法检测嗅黏膜 Caspase-3、Bax 及

Bcl-2 蛋白表达水平：取冻存的每组 3 只大鼠嗅黏膜

组织 20 mg 提取总蛋白，进行蛋白浓度测定；蛋白

上清加入蛋白上样缓冲液沸水浴 10 min。上样，恒压

180 V 电泳 40 min，电转移，TBST 封闭，加 Caspase-3
（1∶1 000）、Bax（1∶3 000）、Bcl-2（1∶3 000）和 GAPDH
（1∶10 000）一抗 4 ℃ 孵育过夜，加 HRP 标记二抗

（1∶10 000）室温摇床孵育 2 h，显色曝光，晾干扫描

胶片，用 Image-Pro Plus 软件分析目的蛋白条带的

灰度值。以目的蛋白与内参蛋白条带灰度值的比

值作为目的蛋白的相对表达量。

1.6　统计学分析

所有数据使用 SPSS26.0 软件进行统计分析。

数据以均数±标准差（x̄±s）表示。经检验，所有资

料均满足正态分布及方差齐性，组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 LSD 检验。以 P≤0.05
为差异具有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠行为学比较

造模后，造模大鼠出现明显抓鼻、喷嚏及流涕

等一系列症状；与正常组比较，模型组、非经非穴注

射组、穴位注射组大鼠症状学积分升高（P<0.01），

提示 AR 大鼠模型复制成功。治疗后，与正常组比

较，模型组大鼠症状学积分升高（P<0.01）；与模型

组比较，非经非穴注射组、穴位注射组大鼠症状学

积分均降低（P<0.05，P<0.01）；与非经非穴注射组

比较，穴位注射组大鼠症状学评分降低（P<0.01）。

见图 1。
2.2　各组大鼠寻找食物小球时间比较

造模后，与正常组比较，模型组、非经非穴注射

组、穴位注射组大鼠寻找食物小球时间增加（P<
0.01），提示 AR 嗅觉障碍模型复制成功。治疗后，

与正常组比较，模型组大鼠寻找食物小球时间增加

（P<0.01）；与模型组比较，非经非穴注射组、穴位注

射组大鼠寻找食物小球时间缩短（P<0.01）；与非经

非穴注射组比较，穴位注射组大鼠寻找食物小球时

间缩短（P<0.01）。见图 2。
2.3　各组大鼠嗅黏膜组织形态学比较

正常组大鼠嗅黏膜结构完整，上皮细胞和纤毛

组织排列有序，形态正常，未见水肿、变性或坏死等

病理改变；模型组可见嗅黏膜上皮细胞脱落程度严

重，固有层细胞变性、坏死且伴有炎性浸润；非经非

穴注射组可见嗅黏膜部分脱落，固有层细胞不同程

度变性、坏死且伴有轻度炎性浸润；穴位注射组嗅

黏膜上皮细胞未见明显脱落，固有层细胞无明显变

性、坏死和炎性浸润。见图 3。
2.4　各组大鼠嗅黏膜超微结构比较

正常组大鼠嗅黏膜线粒体形态结构完整，呈
评
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注：与同时点正常组比较，**P<0.01；与同时点模型组比较，
#P<0.05，##P<0.01；与同时点非经非穴注射组比较，

△△P<0.01。
图 1　各组大鼠治疗前后症状学积分比较（x̄±s，9只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of symptom scores of rats in the 4 

groups before and after treatment（x̄±s，9 rats/group）
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##P<0.01；与同时点非经非穴注射组比较，△△P<0.01。

图 2　各组大鼠治疗前后寻找食物小球时间比较

（x̄±s，9只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of the time spent looking for food balls 

of rats in the 4 groups before and after treatment

（x̄±s，9 rats/group）
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现杆状或圆形结构，线粒体外膜边界清晰，内膜完

整可见嵴结构，嵴形态清晰，内部密度较高；模型

组外膜出现模糊和断裂，内膜完全模糊，嵴结构溶

解消失，内部空泡数量明显增加；非经非穴注射

组外膜相对完整，内膜基本模糊，嵴结构紊乱、断

裂，内部空泡数量较穴位注射组多；穴位注射组

外膜完整，内膜可见嵴结构，嵴结构相对清晰。

见图 4。

2.5　 各 组 大 鼠 血 清 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17 含 量

比较

与正常组比较，模型组大鼠血清 IL-4、IL-5、IL-13、
IL-17 含量均升高（P<0.01）；与模型组比较，非经非

穴注射组、穴位注射组大鼠血清 IL-4、IL-5、IL-13、
IL-17 含量降低（P<0.05，P<0.01）；与非经非穴注

射组比较，穴位注射组大鼠血清 IL-4、IL-5、IL-13、
IL-17 含量降低（P<0.01）。见图 5。
2.6　各组大鼠嗅黏膜 OMP 阳性表达比较

各组大鼠嗅黏膜均有 OMP 阳性表达，阳性表

达呈红色荧光。与正常组比较，模型组大鼠嗅黏

膜 OMP 阳性表达降低（P<0.01）；与模型组比较，

非经非穴注射组、穴位注射组大鼠 OMP 阳性表

达升高（P<0.01）；与非经非穴注射组比较，穴位注

射组大鼠 OMP阳性表达升高（P<0.01）。见图 6。
2.7　各组大鼠嗅黏膜细胞凋亡情况比较

各组大鼠嗅黏膜细胞均存在凋亡情况，凋亡

细胞呈红色荧光。与正常组比较，模型组大鼠嗅

黏膜细胞凋亡率升高（P<0.01）；与模型组比较，

非经非穴注射组、穴位注射组大鼠嗅黏膜细胞凋

亡率降低（P<0.01）；与非经非穴注射组比较，穴

位注射组大鼠嗅黏膜细胞凋亡率降低（P<0.01）。

见图 7。
2.8　各组大鼠嗅黏膜 Caspase-3、Bax、Bcl-2 蛋白表

达比较

与正常组比较，模型组大鼠嗅黏膜 Caspase-3、

正常组 模型组 非经非穴注射组 穴位注射组

注：标尺=100 μm。红色箭头示黏膜脱落，绿色箭头示炎性细胞。

图 3　各组大鼠嗅黏膜组织病理形态比较（HE染色）

Fig. 3　Comparison of pathological morphology of olfactory mucosa of rats in the 4 groups （HE staining）

正常组 模型组 非经非穴注射组 穴位注射组

注：上排标尺=5 μm，中排标尺=1 μm，下排标尺=200 nm。蓝色箭头示基底膜，红色箭头示基底膜细胞，

黄色箭头示嗅神经元，绿色箭头示线粒体。

图 4　各组大鼠嗅黏膜超微结构比较（透射电子显微镜）

Fig. 4　Comparison of ultrastructure of olfactory mucosa of rats in the 4 groups （transmission electron microscopy）
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Bax 蛋白表达水平升高（P<0.01），Bcl-2 蛋白表达

水平降低（P<0.01）；与模型组比较，非经非穴注射

组、穴位注射组大鼠嗅黏膜 Caspase-3、Bax 蛋白表

达水平均降低（P<0.01），Bcl-2 蛋白表达水平升

高（P<0.01）；与非经非穴注射组比较，穴位注射

组大鼠嗅黏膜 Caspase-3、Bax 蛋白表达水平降低

（P<0.01），Bcl-2 蛋 白 表 达 水 平 升 高（P<0.01）。

见图 8。

3　讨论

嗅觉障碍属于中医“鼻聋”“鼻齆”范畴。《灵枢·
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注：IL 为白细胞介素。与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；与非经非穴注射组比较，△△P<0.01。
图  5　各组大鼠血清中 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17含量比较（x̄±s，4只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of serum contents of IL-4，IL-5，IL-13 and IL-17 of rats in the 4 groups （x̄±s，4 rats/group）
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与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，##P<0.01；
与非经非穴注射组比较，△△P<0.01。

图 6　各组大鼠嗅黏膜 OMP表达水平比较

Fig. 6　Comparison of OMP expression levels in olfactory 

mucosa of rats in the 4 groups
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图 7　各组大鼠嗅黏膜细胞凋亡率比较

（TUNEL染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of apoptosis rates of olfactory mucosal 

cells of rats in the 4 groups

（TUNEL staining，x̄±s，3 rats/group）

·· 745



Acupuncture Research

脉度》云“肺气通于鼻，肺和则鼻能知香臭矣”。鼻

为肺之苗窍，肺与大肠相表里。《医述》曰：“人有鼻

病，不闻香臭者，病在大肠，气不上行，徒责肺无益

也。”《玉龙歌》曰：“不闻香臭从何治？迎香二穴可

堪攻。”迎香为手阳明大肠经穴，具有散风清热、宣

通鼻窍之功，主治“鼻鼽不利，窒洞气塞”。研究 [13-15]

表明，迎香可通过改善鼻腔的局部循环、减轻鼻腔

炎性渗出，缓解鼻嗅黏膜的损伤，从而有效治疗 AR
和嗅觉障碍。穴位注射疗法是根据药物的功能，选

用中西医药物注射剂注入人体有关穴位以防治疾

病的一种方法，作为针刺疗法的延伸和发展，其通

过针刺对穴位的刺激、药物本身的药理作用和药物

在吸收过程中对穴位的持续刺激多重作用发挥综

合效能。本实验选用了临床广泛用于治疗各种炎

性及变应性疾病的糖皮质激素地塞米松和具有抗

炎特性的麻醉剂利多卡因混合液进行“迎香”穴位

注射。本实验结果显示：穴位注射可显著降低 AR
大鼠症状学积分、缓解鼻部炎性损伤，缩短 AR 大鼠

寻找食物时间、改善其嗅觉功能，且疗效明显优于

非经非穴注射，说明穴位注射在干预过程中可能既

发挥了针刺对穴位的刺激作用和药物本身的药理

作用，又发挥了药物在吸收过程中对穴位的持续刺

激作用，多重作用发挥综合效能。

AR 是一种由免疫球蛋白介导的多种细胞和细

胞组分参与的鼻腔炎性疾病，属于Ⅰ型变态反应，

发病机制可能与辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 免疫失

衡有关，具体表现为 Th2 数量大于 Th1 数量。Th2
分泌的 IL-4、IL-5、IL-13 在细胞免疫中发挥重要作

用，致炎细胞 Th17 分泌 IL-17，可激活 Th2，参与变

态性炎性反应 [16]。现代医学认为 AR 引起的慢性炎

性因子通过与嗅觉受体结合，使鼻黏膜屏障受损，

导致鼻腔黏膜充血、水肿，妨碍嗅素分子到达嗅黏

膜，引发嗅觉障碍 [17-19]。另有研究 [20]表明，炎性变态

反应引起嗅上皮黏膜组织发生病理学变化，是 AR
患者产生嗅觉障碍的直接原因之一。本实验结果

显示，模型组大鼠血清 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17 含

量均高于正常组，模型组大鼠嗅黏膜上皮脱落严

重，固有层细胞变性、坏死且伴有炎性浸润，线粒体

外膜出现模糊和断裂，内膜模糊、嵴结构溶解消失、

内部空泡数量明显增加，大鼠寻找食物时间明显延

长、出现嗅觉功能障碍；而穴位注射干预后，血清炎

性因子 IL-4、IL-5、IL-13、IL-17 含量明显降低，大鼠

嗅黏膜损伤减轻、嗅觉障碍得到改善，且效果明显

优于非经非穴注射干预。

嗅黏膜主要由 ORNs、支持细胞、基底细胞等构

成，其中 ORNs 为重要组成部分，是嗅上皮的嗅觉感

觉单位，具有自我更新的能力，其凋亡异常是嗅觉

障碍的主要原因 [21]。生理状态下，ORNs 受损后能

够启动自身程序性凋亡，并由基底细胞从基底部向

顶部迁移、分化成为新的成熟 ORNs，新生的 ORNs
不断更新凋亡的 ORNs，二者之间保持动态平衡状

态。然而，若 ORNs 细胞凋亡速度超过了新生细胞

增殖成熟的速度，则会引起嗅觉障碍 [22-23]。Caspase
参与细胞的生长、分化及凋亡，在细胞凋亡中处于

核心地位 [24]。其中 Caspase-3 被认为是其家族中的

关键蛋白酶，广泛参与细胞凋亡途径 [25]，与凋亡呈正

相关，是细胞凋亡最直接、最关键的执行分子 [26]。

Bcl-2 和 Bax 是凋亡相关蛋白，二者具有同源性，在

细胞凋亡中起关键作用。Bcl-2 是一种抗凋亡蛋白，

可以通过调节钙离子信号从而调控细胞凋亡，或在

钙离子转运过程中阻断内质网中钙离子释放，抑制

Caspase-3 活化，从而抑制细胞凋亡 [27]；而 Bax 则是

一种促凋亡蛋白，Bax 与 Bcl-2 结合使其失活，抑制

Bcl-2 蛋白的抗凋亡作用，促进 Caspase-3 活化，从而

正常组 模型组
非经非穴
注射组 穴位注射组

Caspase-3 32 kDa

Bax 21 kDa

Bcl-2 26 kDa

GAPDH 36 kDa
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图 8　各组大鼠嗅黏膜 Caspase-3、Bax、Bcl-2蛋白表达水平

比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 8   Comparison of protein expression levels of 

Caspase-3，Bax and Bcl-2 in the olfactory mucosa of rats in 

the 4 groups（x̄±s，3 rats/group）
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促进凋亡发生 [28-30]。OMP 是一种嗅觉转导蛋白，目

前所知主要嗅觉通路中可见的唯一标记的脑蛋白，

只在成熟的 OSN 表达，与嗅觉功能密切相关，在

OSN 嗅觉传导的早期起着关键作用。OMP 在许多

脊椎动物物种 OSNs 中高水平表达 [31-32]，在气味信号

转导、ORNs 的发生、发育等方面发挥重要作用 [33]，

其表达随着嗅觉障碍的加重而减少 [34-35]，嗅上皮

OMP 的表达可以反映 OSNs 在嗅上皮内的分布数

量及 ORNs 受病理环境的影响。研究 [36]表明，实验

动物发现食物的时间与嗅球和嗅上皮的 OMP 相对

密度呈显著的负相关。本实验结果显示，模型组大

鼠嗅黏膜细胞凋亡率、Caspase-3 和 Bax 蛋白表达明

显升高，Bcl-2 蛋白和 OMP 表达明显降低；而穴位注

射干预后大鼠嗅黏膜细胞凋亡率、Caspase-3 和 Bax
蛋白表达明显降低，Bcl-2 蛋白和 OMP 表达明显升

高，且变化较非经非穴组明显。

综上所述，穴位注射能明显改善 AR 大鼠嗅觉

功能及嗅黏膜损伤，且作用优于非经非穴注射，其

机制可能与穴位注射降低血清炎性因子 IL-4、IL-5、
IL-13、IL-17 水平，抑制炎性反应对嗅黏膜的损伤，

调控嗅黏膜细胞凋亡有关。但嗅觉障碍发病机制

复杂，本研究仅初步从嗅黏膜局部炎性反应、细胞

凋亡角度探讨了穴位注射治疗 AR 嗅觉障碍相关机

制，是否有中枢机制参与尚有待于进一步的后续

研究。
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