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　　摘　要：　目的　探究香菊胶囊对分泌性中耳炎大鼠水通道蛋白（ＡＱＰ）、细菌生物膜形成及 Ｔｏｌｌ样受体４
（ＴＬＲ４）／核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路的影响。方法　６０只大鼠按照随机数字方法分为正常组、模型组、香菊胶囊
低剂量组、香菊胶囊中剂量组、香菊胶囊高剂量组及阳性对照组，每组各１０只。除正常组外均建立分泌性中耳炎
动物模型，建模过程中模型组死亡２只，香菊胶囊低剂量组死亡１只。建模后，香菊胶囊低、中、高剂量组连续１４ｄ
灌胃０．３６ｇ／１００ｍＬ、０．５４ｇ／１００ｍＬ及０．７２ｇ／１００ｍＬ的香菊胶囊溶液，阳性对照组灌胃０．００３ｇ／１００ｍＬ的强的
松，其余大鼠灌胃等体积的蒸馏水。比较鼓膜炎症评分，血清ＡＱＰ１、ＡＱＰ４及ＡＱＰ５水平，细菌生物膜，病理形态及
ＮＦκＢｐ６５、ＴＬＲ４蛋白水平。结果　与正常组相比，模型组鼓膜炎症评分、ＡＱＰ４、ＮＦκＢｐ６５、ＴＬＲ４蛋白水平升高，
ＡＱＰ１及ＡＱＰ５水平降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，香菊胶囊不同剂量组鼓膜炎症评分、ＡＱＰ４、ＮＦκＢｐ６５、ＴＬＲ４蛋
白水平降低，ＡＱＰ１及ＡＱＰ５水平升高（Ｐ＜０．０５）；但香菊胶囊中剂量与阳性对照组比较无差异（Ｐ＞０．０５）；与香菊
胶囊中剂量组相比，香菊胶囊高剂量组鼓膜炎症评分、ＡＱＰ４、ＮＦκＢｐ６５、ＴＬＲ４蛋白水平降低，ＡＱＰ１及 ＡＱＰ５水平
升高（Ｐ＜０．０５）。正常组未见细菌生物膜形成；模型组大鼠细菌生物膜呈现簇状团块且面积较大；香菊胶囊低剂量
组可见雾状细菌生物膜；香菊胶囊中剂量组、高剂量组及阳性对照组均未见细菌生物膜聚集。正常组黏膜上皮细

胞排列整齐，且血管及纤维细胞丰富，未见明显炎症及增生。模型组大鼠的黏膜上皮细胞出现严重坏死，黏膜增厚

且具有大量炎症细胞浸润，纤维组织增生显著。香菊胶囊低剂量组存在少量炎症细胞浸润，少量组织增生；香菊胶

囊中剂量及阳性对照组病理组织相似，极少量纤维组织增生；香菊胶囊高剂量组趋于正常。结论　香菊胶囊可抑
制细菌生物膜形成，通过降低ＡＱＰ４表达，提高ＡＱＰ１及 ＡＱＰ５表达水平进而控制分泌性中耳炎病情，其机制可能
与抑制ＮＦκＢｐ６５、ＴＬＲ４蛋白激活相关。

关　键　词：分泌性中耳炎；香菊胶囊；鼓膜炎症评分；细菌生物膜；水通道蛋白
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ｔｉｓｓｕｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ．ＴｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆＸｉａｎｇｊｕｃａｐｓｕｌｅｔｅｎｄｅｄｔｏｂｅｎｏｒｍａｌ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｘｉａｎｇｊｕｃａｐｓｕｌｅｃａｎｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍａｎｄｒｅｄｕｃｅＡＱＰ４，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＡＱＰ１ａｎｄＡＱＰ５，ａｎｄｔｈｅｒｅｂｙｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｏｆｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ．ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｐ６５ａｎｄＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ；Ｘｉａｎｇｊｕｃａｐｓｕｌｅ；Ｔｙｍｐａｎｉｃｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；Ｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｏｆｉｌｍ；
Ａｑｕａｐｏｒｉｎ

　　分泌性中耳炎是咽鼓管不通畅或阻塞后等引起
的以传导性聋和鼓室积液的病理改变，患者可有耳

痛、听力下降、耳道内流水等临床表现［１］。流行数据

显示，约有６０％小于２岁的儿童罹患分泌性中耳炎，
到学龄前这一比率高达约 ９０％［２］。水通道蛋白

（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）是一种位于细胞膜上的蛋白质，其
与水的分泌吸收及细胞内外水的平衡相关。ＡＱＰ与
分泌性中耳炎发生发展存在关联，ＡＱＰ４在中耳炎中
表达升高，可参与疾病进展［３］。细菌生物膜是由细菌

粘附于非生物表面的富含细菌及细胞外多糖的结构，

并参与中耳炎发病过程。分泌性中耳炎发生发展过

程中存在某些信号通路的异常表达，包含Ｔｏｌｌ样受体
４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路。有研究表明，在分泌
性中耳炎动物模型中 ＴＬＲ４表达激活可能通过髓样
分化因子８８依赖途径激活ＮＦκＢ等信号通路，促进
炎症细胞因子释放，进一步促进疾病进展［４］。当前，

中成药在中耳炎的临床治疗过程中受到重视，香菊胶

囊由多种药材组成的具有祛风通窍、解毒固表的药

物，已经被应用于治疗鼻炎、中耳炎，疗效较好［５］。但

香菊胶囊在中耳炎的作用机制如何还不得而知，故本

文探究香菊胶囊对分泌性中耳炎大鼠ＡＱＰ、细菌生物
膜形成及ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的影响，以期为相关
研究提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
６０只ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠，购自上海斯莱克实

验动物有限责任公司，许可证号：ＳＣＸＫ（上）
２０２２０００９。大鼠的平均体重为（２２０±３０）ｇ，温度为
２３℃，湿度５５％ ～６０％环境下饲养，所有大鼠实验
前经动物实验检疫中心检验正常，按照《实验动物

管理条例》进行实验。

１．２　药物及主要试剂、仪器
本实验主要药物及主要试剂、仪器具体见表１。

１．３　分组、建模及干预方法
６０只大鼠按照随机数字方法分为正常组、模型

组、香菊胶囊低剂量组、香菊胶囊中剂量组、香菊胶

囊高剂量组及阳性对照组，每组各１０只。除正常组
外均进行建模：按照文献［６］建立分泌性中耳炎动物

模型，将１．２ｍｇ的ＯＶＡ溶于０．６ｍＬ的磷酸盐缓冲

·８１·



郑妍妍，等：香菊胶囊对分泌性中耳炎大鼠水通道蛋白与细菌生物膜形成及ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的影响 第６期　

液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）中，同时采用
５．１４ｍｇ氢氧化铝作为免疫佐剂经腹腔注射１次／周，
共２次，该阶段为致敏阶段。１４ｄ后，４％戊巴比妥
钠以４０ｍｇ／ｋｇ腹腔麻醉后，将１５μＬ的ＯＶＡ＋ＰＢＳ
混合液注射于鼓膜前下方鼓室，２４ｈ再次麻醉，再
注射１次，该阶段为耳内激发阶段。ＯＶＡ先经腹腔
注射联合佐剂对动物全身致敏，再通过鼓膜注入中

耳局部激发，可触发Ⅰ型变态反应。该反应会诱导
嗜酸性粒细胞等炎性细胞浸润中耳黏膜，释放组胺

等介质，导致黏膜水肿、血管扩张及渗出液形成，模

拟变态反应相关分泌性中耳炎病理过程。２４ｈ后
采用耳内镜观察鼓膜形态及中耳腔内积液，当出现

鼓膜充血、光锥消失、鼓室浑浊、鼓室积液征、苏木

精－伊红（ＨＥ）染色结果显示听泡黏膜明显增厚、部
分黏膜上皮纤毛排列紊乱、黏膜组织肿胀及可见较

多炎性细胞浸润时，则为建模成功。

建模过程中模型组感染死亡２只，香菊胶囊低剂
量组死亡１只，其余均建模成功。建模成功后次日，

依据《药理实验方法学》［７］香菊胶囊低、中、高剂量

组均灌胃０．３６ｇ／１００ｍＬ、０．５４ｇ／１００ｍＬ及０．７２ｇ／
１００ｍＬ的香菊胶囊溶液，阳性对照组灌胃０．００３ｇ／
１００ｍＬ的强的松，其余大鼠灌胃等体积的蒸馏水，
均１次／ｄ，连续给药１４ｄ。
１．４　鼓膜炎症状态评分

末次灌胃后，全身麻醉采用耳内镜观察鼓膜，自

定义将炎症评分标准如下：０分为鼓膜形态未见明
显异常；１分为轻度充血伴随轻度内陷；２分为中度
充血，内陷或凸起，轻度积液；３分为重度充血及中
重度积液；４分为鼓膜穿孔并流脓。见图１。
１．５　ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠血清 ＡＱＰ１、ＡＱＰ４及
ＡＱＰ５水平

采集各组大鼠尾部静脉血２ｍＬ（分２次获得），
４℃，３５００ｒ／ｍｉｎ，离心半径１２ｃｍ，离心１５ｍｉｎ，取
上清液，按照试剂盒说明书在４５０ｎｍ波长下检测吸
光度值，根据标准浓度和吸光度计算标准曲线回归

方程，检测被测样品浓度。

表１　实验药物、主要试剂及仪器

名称 生产厂家 国药准字（货号）

香菊胶囊 山东步长制药股份有限公司 Ｚ１９９９１０４０
强的松 浙江仙琚制药股份有限公司 Ｈ３３０２１２０７
戊巴比妥钠 上海新亚药业有限公司 Ｈ３１０２１７２５
铜绿假单胞菌菌液 昆山远慕生物科技有限公司 （ＭＺ１２１８９）
ＯＶＡ 斯百全化学（上海）有限公司 （ＡＬ１２５）
４％多聚甲醛 上海优宁维生物科技股份有限公司 （ａｂｓ９１７９）
ＰＢＳ 上海泽叶生物科技有限公司 （ＺＹ１００２１５）
０．２５％胰酶 ＨｙＣｌｏｎｅ公司 （ＳＨ３００４２．０１）
苏木精－伊红试剂盒 北京索莱宝科技有限公司 （Ｇ１１２０）
ＥＬＩＳＡ试剂盒 上海通蔚实业有限公司 （ＢＩＯ（ｔｗ）０２２７）
ＮＦκＢｐ６５抗体 Ａｂｃａｍ公司 （ａｂ４６８）
ＴＬＲ４抗体 Ａｂｃａｍ公司 （ａｂ２１８９８７）
ＧＡＰＤＨ单抗 中国上海生工生物 （１９１４５２６８４３）
山羊抗兔ＩｇＧ 广东拓山科技股份有限公司 （ＢＦ０２００８）
ＤＹＣＺ２４ＤＮ型垂直电泳槽 苏州江东精密仪器有限公司 ／
ＤＹＣＰ３１Ｅ电泳仪 苏州江东精密仪器有限公司 ／
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＦｏｒｍａ９００系列超低温冰箱 美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司 ／
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２４Ｒ型高速低温离心机 美国贝克曼库公司 ／

　　注：ＯＶＡ（卵清蛋白）；ＮＦκＢ（核因子κＢ）；ＴＬＲ４（ｔｏｌｌ样受体４）；ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附测定）；ＧＡＰＤＨ（甘油醛３磷酸脱氢酶）；ＰＢＳ（磷酸
盐缓冲液）。下同。

图１　不同鼓膜炎症评分典型图片　Ａ：０分；Ｂ：１分；Ｃ：２分；Ｄ：３分；Ｅ：４分
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１．６　细菌生物膜
６组随机５只大鼠腹腔麻醉后，用７５％乙醇进

行外耳道消毒，采用１ｍＬ的一次性无菌注射器抽取
１．０×１０６ＣＦＵ／ｍＬ的铜绿假单胞菌菌液，光纤电耳
镜下双侧鼓室内注射１００μＬ菌液（正常组不进行
注射）。１４ｄ后取大鼠听泡黏膜面约２ｍｍ×２ｍｍ
的组织，经１ｍＬ的ＰＢＳ冲洗，加入１．５μＬ的碘化丙
啶及１．５μＬ的绿色荧光核酸染料ＳＹＴＯ９，室温避光
孵育１５ｍｉｎ，常规冲洗及封片，激光共聚焦扫描显微
镜扫描观察到有直径０．５～２μｍ大小绿染的活菌聚
集成特征性的簇状群落，周围有绿色淡染的云雾状物

质包绕时，可以确定此标本有细菌生物膜形成。

１．７　苏木精伊红染色
各组剩余大鼠处死取双侧听泡，１０％甲醛溶液

固定。听泡组织常规脱水，石蜡包埋后，采用５μｍ
厚度切片。将切片置于二甲苯中脱蜡，７０％、８０％、
９０％、９５％乙醇梯度脱水，自来水冲洗后，苏木精染
色，１％的盐酸 －乙醇分化，水洗蓝化，１％的伊红复
染，乙醇透水，光学显微镜下观察病理形态。

１．８　免疫印迹
取１００ｇ听泡组织，匀浆，加入裂解液，冰上裂

解３０ｍｉｎ后离心１０ｍｉｎ，收集上清，采用二喹啉甲
酸试剂盒进行蛋白定量。然后，进行常规电泳、转

膜、孵育，加入一抗（ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５），以 ＧＡＰＤＨ
为内参，４℃孵育过夜，Ｔｒｉｓ缓冲盐溶液洗涤３次，加
入相应二抗，室温孵育２ｈ，常规显影，采用 ＩｍａｇｅＪ
图像分析软件进行目标蛋白条带灰度分析，蛋白表

达水平以各目的蛋白条带与内参蛋白条带灰度值的

比值表示。

１．９　统计学方法
ＳＰＳＳ２６．０统计学软件分析。数据符合正态分

布，采用 珋ｘ±ｓ表示，多组间进行单因素分析，组间
ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠鼓膜炎症评分比较
正常组、模型组、香菊胶囊低剂量组、香菊胶囊中

剂量组、香菊胶囊高剂量组及阳性对照组鼓膜炎症评

分分别为（０．００±０．００）、（３．２６±０．５０）、（２．９０±
０．３５）、（２．５１±０．４１）、（１．９８±０．３３）、（２．４８±
０．４５）分，存在差异（Ｆ＝５６．５８０，Ｐ＜０．０５）。与正常
组相比，模型组大鼠鼓膜炎症评分升高（Ｐ＜０．０５）；
与模型组相比，香菊胶囊低、中及高剂量组鼓膜炎症

评分降低（Ｐ＜０．０５）；但香菊胶囊中剂量组与阳性
对照组比较无差异（Ｐ＞０．０５）；与香菊胶囊中剂量
组相比，香菊胶囊高剂量组鼓膜炎症评分降低（Ｐ＜
０．０５），见图２。
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图２　各组大鼠鼓膜炎症评分比较

２．２　各组大鼠血清ＡＱＰ１、ＡＱＰ４及ＡＱＰ５水平比较
与正常组相比，模型组 ＡＱＰ４水平升高，ＡＱＰ１

及ＡＱＰ５水平降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，香菊
胶囊低、中及高剂量组 ＡＱＰ４水平降低，ＡＱＰ１及
ＡＱＰ５水平升高（Ｐ＜０．０５）；但香菊胶囊中剂量组与
阳性对照组比较无差异（Ｐ＞０．０５）；与香菊胶囊中
剂量组相比，香菊胶囊高剂量组 ＡＱＰ４水平降低，
ＡＱＰ１及ＡＱＰ５水平升高（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　各组大鼠细菌生物膜比较

正常组未见细菌生物膜形成；模型组大鼠细菌生

物膜呈现簇状团块且面积较大；香菊胶囊低剂量组可

见雾状细菌生物膜；香菊胶囊中剂量组、香菊胶囊高

剂量组及阳性对照组均未见细菌生物膜聚集，见图３。
２．４　各组大鼠病理形态比较

正常组黏膜上皮细胞排列整齐，且血管及纤维

细胞丰富，未见明显炎症及增生。模型组大鼠的黏

膜上皮细胞出现严重坏死，黏膜增厚且具有大量炎

性细胞浸润，纤维组织增生显著。香菊胶囊低剂量

组存在少量炎性细胞浸润，少量组织增生；香菊胶囊

中剂量组及阳性对照组病理组织相似，极少量纤维

组织增生；香菊胶囊高剂量组趋于正常，见图４。
２．５　各组大鼠ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量比较

与正常组相比，模型组ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白相
对表达量升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，香菊胶囊
低、中及高剂量组ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量
降低（Ｐ＜０．０５）；但香菊胶囊中剂量与阳性对照组
比较无差异（Ｐ＞０．０５）；与香菊胶囊中剂量组相比，
香菊胶囊高剂量组 ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达
量降低（Ｐ＜０．０５），见表３及图５。
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表２　各组大鼠血清ＡＱＰ１、ＡＱＰ４及ＡＱＰ５水平比较　（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＡＱＰ１ ＡＱＰ４ ＡＱＰ５
正常组 １０ ０．９５２±０．１４５ ０．３６４±０．０７８ １．０２５±０．２００
模型组 ８ ０．４３０±０．０９９ ０．６６９±０．１２３ ０．６０３±０．１２２
香菊胶囊低剂量组 ９ ０．５０３±０．１０２ ０．６０２±０．０９０ ０．７１０±０．１４１
香菊胶囊中剂量组 １０ ０．５９６±０．１１５ ０．５２０±０．０８６ ０．７９６±０．１５５
香菊胶囊高剂量组 １０ ０．８０６±０．１３６ ０．４３５±０．０７０ ０．９２６±０．１７１
阳性对照组 １０ ０．６０２±０．１０８ ０．５１６±０．０８８ ０．８００±０．１６３
Ｆ ２４．８９０ １３．８００ ７．１８４
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＡＱＰ（水通道蛋白）。

香菊胶囊中剂量组

香菊胶囊低剂量组

香菊胶囊高剂量组 阳性对照组

正常组 模型组

图３　各组大鼠细菌生物膜图比较　（红色：碘化丙啶染色、绿色：ＳＹＴＯ９染料染色 ×２００）

香菊胶囊中剂量组

香菊胶囊低剂量组

香菊胶囊高剂量组 阳性对照组

正常组 模型组

图４　各组大鼠病理形态比较　（ＨＥ×２００）

表３　各组大鼠ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＴＬＲ４／ＧＡＰＤＨ ＮＦκＢｐ６５／ＧＡＰＤＨ
正常组 ５ １．０５±０．１２ ０．６０±０．１１
模型组 ３ ２．６７±０．５１ １．８１±０．４５
香菊胶囊低剂量组 ４ ２．０３±０．４６ １．５０±０．４０
香菊胶囊中剂量组 ５ １．６９±０．３６ １．２３±０．３６
香菊胶囊高剂量组 ５ １．３７±０．３４ ０．９７±０．２０
阳性对照组 ５ １．６５±０．４１ １．２０±０．４９
Ｆ ８．７２０ ５．７３２
Ｐ ＜０．００１ ０．００２
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图５　各组大鼠ＴＬＲ４及ＮＦκＢｐ６５蛋白表达
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３　讨论

分泌性中耳炎是儿童常见疾病之一，ＡＱＰ在耳
腔内细胞膜上发挥着重要作用，它们调节着细胞内

外液体平衡，维持了正常的耳内环境。分泌性中耳

炎常伴随着 ＡＱＰ的异常表达，导致耳腔内液体积
聚。此外，细菌生物膜在分泌性中耳炎的发生和发

展中起到了关键作用，可以提供庇护环境，抵抗抗生

素的侵袭，从而导致感染难以根除。ＴＬＲ４／ＮＦκＢ
信号通路在分泌性中耳炎中被过度激活进而参与疾

病进展。香菊胶囊作为一种中药制剂，被广泛应用

于治疗中耳炎。然而，关于香菊胶囊对分泌性中耳

炎的治疗机制尚未明确。因此，本研究将通过分泌

性中耳炎大鼠模型评估香菊胶囊对ＡＱＰ的表达、细
菌生物膜形成以及 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的影响，
为香菊胶囊在治疗分泌性中耳炎中的应用提供科学

依据。

中耳炎常由急性中耳炎迁延不愈引发，致病菌

持续感染并形成生物膜，是导致炎症反复的核心机

制。中耳黏膜长期受炎症刺激，会出现腺体增生、杯

状细胞增多及纤毛功能障碍，进而造成分泌物潴留，

加重感染与组织损伤的恶性循环。且当自身免疫功

能异常、咽鼓管功能障碍或鼓膜穿孔长期不愈合，会

进一步破坏中耳防御屏障，为致病菌定植与炎症持

续提供有利条件［８１０］。本研究结果显示：不同剂量

的香菊胶囊均可以降低鼓膜炎症评分的同时还可以

减少细菌生物膜的形成，且以高剂量组效果最佳。

香菊胶囊是由化香树果序、夏枯草、防风、白芷、野菊

花、甘草、辛夷、黄芪以及川芎组成的中成药，香菊胶

囊选用秦巴山区的稀有药材化香树果序为君药，具

有清热解毒、活血通窍的作用。辅以清热类药物夏

枯草和野菊花为臣药，有效杀灭导致呼吸道疾病的

病毒细菌，与君药配合，抗病毒及抑制炎症之力更

强。防风发散风寒，白芷、辛夷发散风热，三药合用

以治上呼吸道感染和由鼻塞引起的头痛；川芎活血

通窍促进鼻咽部血液循环；黄芪补益元气，扶正祛

邪，增强人体免疫。甘草调和诸药。君臣佐使配伍

全面，清热补益并用，散寒散热同施，诸药合用共奏

辛散祛风，清热通窍之功，发挥清热解毒、通窍止痛、

消肿排脓的作用［１１］。现代药理学研究表明，香菊胶

囊可杀菌、抑制菌群并可提高免疫功能。在中耳炎

中香菊胶囊可通过减轻局部变态反应强度，降低炎

症反应，进一步促进分泌物及积液的排除，进而发挥

疾病控制作用［１２］。

本研究结果显示：与模型组相比，不同剂量香菊

胶囊组的 ＡＱＰ４水平降低，ＡＱＰ１及 ＡＱＰ５水平升
高，说明香菊胶囊对分泌性中耳炎的ＡＱＰ因子具有
调节作用。ＡＱＰ对水分子具有转运、输入及调节作
用，ＡＱＰ１、ＡＱＰ４及 ＡＱＰ５是家族成员，并在中耳黏
膜上皮细胞大量表达，可参与中耳积液转运及吸收。

有学者研究表明，分泌性中耳炎的发病机制可能与

ＡＱＰ失调而导致中耳黏膜水通道分布状态异常相
关，认为ＡＱＰ４升高可导致水液清除效率降低，增加
中耳内积液［１３］。ＡＱＰ１主要表达于中耳黏膜固有层
毛细胞血管中，ＡＱＰ５则位于纤毛细胞和扁平柱状
上皮细胞表面的顶端，两者在分泌性中耳炎中表达

降低利于中耳积液的形成［１４］。黄芪对 ＡＱＰ１及
ＡＱＰ５水平具有上调作用，有学者发现在肺损伤大
鼠中采用黄芪干预中大鼠肺组织中 ＡＱＰ１ｍＲＮＡ、
ＡＱＰ５ｍＲＮＡ高于模型组，认为黄芪可发挥补气作
用，通过保护肺泡及毛细血管膜屏障，加快合成进而

维持水液正常代谢功能［１５］。另有研究表明，在肝腹

水大鼠中灌胃由川芎组成的活血药可降低大鼠肝组

织中ＡＱＰ４表达，可发挥利水的作用［１６］。本文与上

述学者研究结论具有一致性，认为香菊胶囊可通过

调节分泌性中耳炎的 ＡＱＰ因子维持中耳腔水平衡
的作用。

本研究结果显示，与模型组相比，不同剂量香菊

胶囊组的ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量均降低，
认为香菊胶囊可能调节该信号通路而发挥相关作

用。ＮＦκＢｐ６５是 ＮＦκＢ家族中包含的结构蛋白，
当细胞受到刺激后 ＮＦκＢ进入细胞核中激活 ＮＦ
κＢｐ６５表达，发挥致炎作用［１７］。ＴＬＲ４属于具有识
别作用的受体，其可识别病原体并被其激活，通过髓

样分化因子途径而激活ＮＦκＢ，使得其磷酸化，促使
下游产生大量炎性细胞因子，共同参与分泌性中耳

炎的进展［１８］。防风可调节机体免疫功能，在溃疡性

结肠炎中能够降低ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白反应而降低炎
性反应［１９］。另有研究表明，在脂多糖诱导的野菊花

总黄酮能够抑制脂多糖诱导炎性反应，诱导细胞自

噬，其机制可能与抑制 ＮＦκＢ通路激活有关［２０］。

本文认为香菊胶囊可通过抑制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ而降低
细菌生物膜形成，并调节ＡＱＰ表达进而发挥疾病控
制作用。

综上所述，香菊胶囊可抑制细菌生物膜形成，并

降低ＡＱＰ４，提高ＡＱＰ１及ＡＱＰ５水平进而控制分泌
性中耳炎病情，研究机制可能与抑制 ＮＦκＢｐ６５、

·２２·
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ＴＬＲ４蛋白激活相关。
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