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小鼠颌下腺的保护效果#初步

探讨其对
,,

的治疗作用及机制% 方法$将
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周龄
7ED

小鼠随机分为模型组&中药组&羟氯喹组及中

西药组#每组
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只#另选
M?51F&

小鼠
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周小鼠每日饮水量及每日唾液分泌量'实验
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周后行股动脉取血后处死小鼠#收集血清#
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检测

血清中肿瘤坏死因子"

)7P
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$和白介素#
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$的水平'摘取颌下腺和脾脏#计算颌下腺和脾脏指数'

Q>

染色观察颌下腺病理变化% 结果$与正常组比较#模型组小鼠颌下腺有大量淋巴细胞浸润#而各给药组小鼠

颌下腺病理形态明显改善#且中西药组明显优于其他组% 与正常组比较#第
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周模型组小鼠日平均
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低#平均唾液分泌量升高"均
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$% 结论$益胃汤能显著改善干燥综合征
7ED

小

鼠日常饮水量及唾液分泌量#降低脾脏指数#增加颌下腺指数#抑制细胞促炎因子
)7P

#
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和
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的分泌#进

而缓解颌下腺的病理状态#从而达到治疗
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的目的%
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%是一种主

要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫性疾病"临

床上可见多系统的受累"引起内脏损害"属于弥漫性结

缔组织病"以淋巴细胞介导的病变主要侵犯唾液腺和

泪腺等外分泌腺体"从而导致腺体的破坏和分泌减

少'

#

(

) 该病临床主要表现为口干*吞咽困难"牙齿片

状脱落成猖獗性龋齿"眼干*少泪"关节酸痛"或兼见皮

肤干燥*瘙痒"鼻腔干燥*鼻衄"阴道黏膜干燥*瘙痒

等'

!

(

) 颌下腺作为唾液腺的重要功能性腺体"主要分

泌黏液和浆液状性质的口水"同时也是
,,

的主要受

累器官之一'

%

(

)

7ED

小鼠是一种具有自发胰岛素依

赖性糖尿病倾向的小鼠"已被证明其自发发展为涎腺

炎"浸润主要由
&D:

a

)

细胞组成'

:

(

"淋巴细胞在腺

体内非特异性浸润"形成与人类相似的
,,

特征性淋

巴细胞浸润灶"并表现出与人类
,,

相似的临床症状

$口干%和血清免疫学特征$存在自身抗体%"是研究

,,

的良好动物模型) 目前临床上针对
,,

的西药治

疗主要存在耐药性及不良反应等缺点"而在辨证思

维及+治标兼治本,理念的指导下"中西医结合治疗

,,

得到了快速发展"并取得了良好的临床效果'

8

(

)

益胃汤功效益胃生津*润肺止咳"以食欲不振*口感

咽燥*舌红少苔为诊治要点) 研究通过观察中药益

胃汤对
,, 7ED

模型小鼠的饮水量*唾液分泌量*脾

脏和颌下腺指数*颌下腺病理损害以及炎症因子分

泌的影响"初步探讨其对
,,

颌下腺损害的保护及治

疗作用"旨在为
,,

的临床治疗提供更可靠的理论

依据)

材料与方法

#

$实验动物$

,RP

级
7ED

小鼠
%!

只及
M?51FC

小鼠
<

只"均
<

周龄"雌性"均为
,RP

级别"体重

#< b!! H

"于无特殊病菌的恒温条件下喂养) 实验动

物均由北京华阜康生物科技股份有限公司提供$质量

合格证号#

74

!

##:"#%""":%;$"

%) 该实验通过了武

汉市 中 西 医 结 合 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 批 准

$

74

!
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$药物$益胃汤$沙参
#= H

$麦冬
#= H

$生地

黄
#! H

$玉竹
#" H

$玄参
< H

%"所有中药饮片均购
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于武汉市第一医院中药房"由武汉市第一医院中药实

验室煎制浓缩成含生药量为
"

!

= HF0N

) 硫酸羟氯喹

片#

"

!

! HF

片"由
,?I4U@

#

?T-I/@JJ?

公司生产"批号#

8^"8$

"用蒸馏水稀释成含生药量
% 0HF0N

备用)

%

$试剂及仪器$

Q>

染色所用试剂苏木素和伊

红染色液均购自珠海贝索生物技术有限公司"生产批

号分别为#

;#<##!

*

;#<";!

)

+4XJ- )7P

#

!>N(,O

`()

$批号#

,>`+

#

""%:

%及
+4XJ- (N

#

#">N(,O `()

$批号#

,>`+

#

"""!

%均购自北京索莱宝生物科技有

限公司) 显微镜#南京倍宁医疗器械有限公司"型号#

M7

#
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$动物分组及给药方法$将
%!

只
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小鼠采

用随机数字表的方法分为
:

组#模型组*中药组*羟氯

喹组及中西药联合组 $中西药组%"每组
<

只)另取

M?51FC

小鼠
<

只做为正常对照组$正常组%) 对照组

和模型组每天正常饲养) 各给药组在正常饲养基础

上"于实验开始后每天定时给药
#

次"给药量按动物与

人等效剂量换算表计算 $相当于临床人用药剂量

$

倍%)中药组每天按照
#"" HF_H

剂量分别灌胃益胃

汤
"

!

: 0N

) 羟氯喹组每天按照
8" 0HF_H

剂量灌胃

羟氯喹片稀释液
"

!

: 0N

&中西药组每天分别灌胃中

药
a

羟氯喹$益胃汤
#"" HF_H a

羟氯喹
8" 0HF_H

%各

"

!

! 0N

) 实验进行
<

周后行股动脉取血"处死小鼠"

解剖摘取双侧颌下腺*脾脏进行各项检测)

=

$检测指标及方法

=

!

#

$颌下腺组织病理学检测$采用
Q>

染色法

检测) 实验结束处死小鼠后"立即摘取双侧颌下腺"于

#"c

中性福尔马林固定"常规石蜡包埋"

: #0

切片&

二甲苯脱蜡*水洗#二甲苯$

$

%

= 0@I

"二甲苯$

%
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#""c

的乙醇
! 0@I

"

$=c

的乙醇
# 0@I

"

<"c

的乙醇
# 0@I

"

;=c

的乙醇
# 0@I

"蒸馏水洗
! 0@I

&

苏木素染色
= 0@I

"自来水冲洗&盐酸乙醇分化
%" J

&

自来水浸泡
#= 0@I

&置伊红液
! 0@I

&常规脱水&透

明&中性树脂封片&显微镜下观察病理变化)

=

!

!

$小鼠每日饮水量测定$实验第
#

天开始"

每日给药前称重并记录各组小鼠饮水瓶质量"计算各

组小鼠每只每日饮水量) 分别于实验第
!

周末*第
:

周末*第
8

周末和第
<

周末统计结果) 计算公式#每只

小鼠每日饮水量$

H

%

d

'前一日该组饮水瓶重量$

H

% "

当日该组饮水瓶重量$

H

%(

F

该组动物数)

=

!

%

$小鼠唾液分泌量测定$实验方法参照参考

文献'

;

() 于实验第
!

*

:

*

8

*

<

周末分别测定每只小鼠

唾液分泌量"测定前禁食
# Z

"不禁水) 具体方法#测

定前做好棉球"并称其干重) 测唾液分泌时将已经称

好重的干棉球放入实验小鼠口颊内"

% 0@I

后取出"在

电子天平上称湿重) 每只小鼠唾液分泌量$

0H

%

d

棉

球湿重$

0H

% "棉球干重$

0H

%)

=

!

:

$小鼠颌下腺指数与脾脏指数$实验
<

周

后"小鼠股动脉取血后处死"分别摘取小鼠双侧颌下腺

和脾脏"称重"计算颌下腺指数和脾脏指数) 颌下腺指

数$

0HFH

% &颌下腺质量$

0H

%

F

小鼠体质量$

H

%"脾脏

指数$

0HFH

% &脾脏质量$

0H

%

F

小鼠体质量$

H

%)

=

!

=

$

)7P

#

!

和
(N

#

#"

检测$采用
>N(,O

法检

测) 实验
<

周后"各组小鼠行股动脉取血"离心收集血

清"按照血清
>N(,O

检测试剂盒操作进行实验"后根

据标准曲线分别计算血清中
)7P

#

!

和
(N

#

#"

的分泌

水平)

8

$统计学方法$实验数据均用
,R,, #$

!

"

软

件统计分析) 计量资料用
A

'

J

表示) 饮水量*唾液分

泌量均使用重复测量方差分析"结果显示各组饮水量*

唾液分泌量对称检验分析不满足球对称假设 $

R S

"

!

""#

%"说明重复测量数据之间存在相关性"故采用

多元方差分析结果)

R S"6 "=

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组
7ED

小鼠颌下腺组织病理学形态比较

$图
#

%$各组小鼠颌下腺组织病理学观察结果显示正

常组腺泡及导管结构正常"腺泡大小基本均一"间质中

未见淋巴细胞浸润&模型组间质有大量淋巴细胞浸润"

腺泡大小不等"部分有破坏"可见局部腺体萎缩"纤维

组织增生$见图
#M

%&羟氯喹组及中药组见中度淋巴细

$$注#

O

为正常组&

M

为模性组&

&

为羟氯喹组&

D

为中药组&

>

为中西药组&箭头所指为典型变化处

图
#

%各组
7ED

小鼠颌下腺组织病理学形态比较

$

Q>

" (

!""

%
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年
$

月第
%$
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$

期
&'()*+

"
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"

3456 %$

"

74

!

$

!!"$!%!

胞浸润"局部可见腺体萎缩及纤维组织增生 $见图

#&

*

D

%&而中西药组小鼠颌下腺病理形态学表现仅见

少量散在单个淋巴细胞浸润"偶见少量腺泡及导管结

构破坏$见图
#D

%)

!

$各组
7ED

小鼠每日饮水量比较$表
#

%$与

正常组比较"第
!

*

:

*

8

*

<

周模型组小鼠日平均饮水量

显著升高$均
R S"

!

"=

%&与模型组比较"各给药组各

时间段小鼠日平均饮水量不同程度降低$

R S"

!

"=

%)

%

$各组小鼠平均唾液分泌量比较$表
!

%$与正

常组比较"第
!

*

:

*

8

*

<

周末模型组小鼠平均唾液分泌

量显著降低$

R S"

!

"#

%&与模型组比较"各给药组各时

间段小鼠平均唾液分泌量升高$

R S"

!

"=

"

R S"

!

"#

%)

:

$各组小鼠脾脏指数*提高颌下腺指数比较$表

%

%$与正常组比较"模型组小鼠脾脏指数升高"颌下

腺指数降低$

R S"

!

"#

%&与模型组比较"各给药组小鼠

脾脏指数降低"颌下腺指数升高 $

R S "

!

"=

"

R S

"

!

"#

%&与中药组及羟氯喹组比较"中西药组小鼠脾脏

指数均降低"颌下腺指数升高$均
R S"

!

"=

%)

=

$各组小鼠血清
)7P

#

!

和
(N

#

#"

水平比较$表

:

%$与正常组比较"模型组小鼠血清
)7P

#

!

和
(N

#

#"

水平显著升高$

R S"

!

"#

%&与模型组比较"各给药组小

鼠血清
)7P

#

!

和
(N

#

#"

水平降低 $

R S "

!

"=

"

R S

"

!

"#

%&与中药组及羟氯喹组比较"中西药组小鼠血清

)7P

#

!

和
(N

#

#"

水平均降低$均
R S"

!

"=

%)

讨$$论

我国人群
,,

患病率
"

!

!$c

)

"

!

;;c

"好发于中

年女性"男女之比
#

*

$

)

#

*

!"

"老人及儿童也可患上本

病'

<

(

) 现代医学治疗常用药物为糖皮质激素及羟氯

喹等其他免疫抑制剂"其能在一定程度上改善症状*控

制和延缓因免疫反应引起的组织器官损害'

$

(

) 例如"

^@Z5 +

等'

#"

(认为羟氯喹能缓解
,,

患者的口干症状&

V?TXe ,

等'

##

(通过临床研究发现羟氯喹能缓解
,,

患者的眼干症状) 但激素*羟氯喹等免疫抑制剂的使

用会使感染风险增加"减激素用量的过程中可能会引

起疾病的反跳"而且长期使用羟氯喹可能会导致眼底

的黄斑变性'

#!

(

) 因此联合应用中医药治疗
,,

"不仅

能提高疗效"而且尚能减轻免疫抑制剂所带来的不良

反应)

,,

在中医学中无相似病名的记载"但据其临床表

现多数中医学家认为当属+燥证,范畴'

#%

(

) -素问!

阴阳应象大论.曰#+燥盛则干,&-素问!玄机原病式.

曰#+诸涩枯涸"干劲皴揭"皆属于燥,) 说明干燥症状

的出现总在于津液的失衡失润"或由津液亏损失却濡

润"或由津液敷布受阻"最终导致津液代谢失调所致)

-素问!经脉别论.提出了津液的代谢过程"+饮入于

胃"游溢精气"上输于脾"脾气散精"上归于肺"通调水

道"下输膀胱) 水精四布"五经并行,) 说明津液的代

谢过程与脾*胃*肺*肾经脉相关) 水入于胃"经胃的受

纳"脾的运化"将水中精华部分化为津液"上输于肺&通

过肺的宣发肃降"将津液输布于全身上*下*内*外"以

濡润脏腑*组织*器官"代谢后的津液下输膀胱&经肾的

蒸腾气化"将水谷精微上输于脾"以供机体之用&将津

液中之浊液化为尿液排出体外)

表
#

%各组
7ED

小鼠每日饮水量比较$$

H

"

A

'

J

%

组别
I

实验时间

第
!

周 第
:

周 第
8

周 第
<

周

正常
< :

+

!"<

'

"

+

%"; :

+

#8$

'

"

+

!<8 :

+

!!$

'

"

+

!8; :

+

!%"

'

"

+

%%=

模型
<

8

+

%;<

'

"

+

%!<

!

8

+

:%8

'

"

+

!!=

!

8

+

=!$

'

"

+

%<8

!

8

+

;%8

'

"

+

:#8

!

中药
<

=

+

:=8

'

"

+

!%8

"

=

+

%=8

'

"

+

%!%

"

=

+

!;8

'

"

+

#%;

"

:

+

;8=

'

"

+

!$%

"#

羟氯喹
<

=

+

%;8

'

"

+

%;=

"

=

+

%:=

'

"

+

!=8

"

=

+

!;<

'

"

+

!<%

"

:

+

8=$

'

"

+

#=8

"#

中西药
<

:

+

;<$

'

"

+

%=8

"$

:

+

<;=

'

"

+

!#8

"$

:

+

%=8

'

"

+

%"8

"$

:

+

!;<

'

"

+

%$8

"$#

$$注#与正常组同期比较"

f

R S"

!

"#

&与模型组同期比较"

"

R S"

!

"=

&与羟氯喹组同期比较"

$

R S"

!

"=

&与本组第
!

周末比较"

#

R S"

!

"=

表
!

%各组小鼠平均唾液分泌量比较%$

0H

"

A

'

J

%

组别
I

实验时间

第
!

周 第
:

周 第
8

周 第
<

周

正常
< 8

+

;<"

'

"

+

:=8 8

+

8!%

'

"

+

=%8 8

+

<;=

'

"

+

:#% 8

+

;!8

'

"

+

%=8

模型
<

%

+

<=8

'

"

+

!=8

!

%

+

;=<

'

"

+

%#8

!

%

+

:!8

'

"

+

!=<

!

%

+

%#8

'

"

+

%#;

!

中药
<

:

+

!;8

'

"

+

#<;

"

:

+

%<8

'

"

+

!;8

"

:

+

=#$

'

"

+

%<8

"

:

+

$%=

'

"

+

#%;

"#

羟氯喹
<

:

+

%;%

'

"

+

#;8

"

:

+

:;8

'

"

+

!=;

"

:

+

<;8

'

"

+

%!8

"

=

+

#%:

'

"

+

#!%

"#

中西药
<

:

+

;%<

'

"

+

!#;

""$

=

+

#%=

'

"

+

#!$

""$

=

+

%:8

'

"

+

!%8

""$

=

+

8;<

'

"

+

#=8

""$#

$$注#与正常组同期比较"

f R S "

!

"#

&与模型组同期比较"

"

R S "

!

"=

"

""

R S "

!

"#

&与羟氯喹组同期比较"

$

R S "

!

"=

&与本组第
!

周比

较"

#

R S"

!

"=
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表
%

%各组小鼠颌下腺指数与脾脏指数比较

$

0HFH

"

A

'

J

%

组别
I

脾脏指数 颌下腺指数

正常
< %

+

";8

'

"

+

!%= "

+

<%:

'

"

+

#$8

模型
<

:

+

;<8

'

"

+

%=;

!

"

+

:%:

'

"

+

!;8

!

中药
<

%

+

<=;

'

"

+

!%8

"$

"

+

;%=

'

"

+

#%;

""$

羟氯喹
<

%

+

;$8

'

"

+

#%:

"$

"

+

;=%

'

"

+

!;%

""$

中西药
<

%

+

%#8

'

"

+

!=;

""

"

+

<":

'

"

+

#%=

""

$$注#与正常组比较"

f

R S "

!

"#

&与模型组比较"

"

R S "

!

"=

"

""

R S

"

!

"#

&与中西药组比较"

$

R S"

!

"=

表
:

%各组小鼠血清
)7P

#

!

和
(N

#

#"

水平比较

$

IHFN

"

A

'

J

%

组别
I )7P

#

! (N

#

#"

正常
< %8!

+

=8

'

%$

+

;# "

+

%=

'

"

+

"!

模型
<

8%!

+

:;

'

;!

+

<8

!

"

+

;"

'

"

+

"=

!

中药
<

=8:

+

;%

'

%!

+

#=

"$

"

+

8#

'

"

+

"%

"$

羟氯喹
<

:$<

+

=#

'

:!

+

%;

"$

"

+

=:

'

"

+

"#

"$

中西药
<

:!=

+

8=

'

%<

+

;$

""

"

+

:8

'

""

+

"!

""

$$注#与正常组比较"

f

R S "

!

"#

&与模型组比较"

"

R S "

!

"=

"

""

R S

"

!

"#

&与中西药组比较"

$

R S"

!

"=

笔者在采用滋阴养胃法治临床
,,

的先前研究

中"用益胃汤加减取得了良好的效果'

#:

(

) 益胃汤出自

清代吴鞠通所著-温病条辨.卷二中经方原方"为治燥

剂"具有养阴益胃之功效"主治胃阴损伤证) 临床应用

以食欲不振"口干咽燥"舌红少苔"脉细数者为辨证要

点) 方中沙参性味甘*凉"能养阴清肺"益胃生津&麦冬

有养阴生津"润肺清心之效"现代药理研究证实"麦冬

在中枢神经系统*心血管系统和免疫系统方面有多种

药理活性"皂苷类*多糖*异黄酮和氨基酸为麦冬的主

要有效成分"其中甾体皂苷为主要药理成分"具有多种

药理活性'

#=

(

) 生地性味甘苦*凉"明!倪朱谟撰-本草

汇言.中所曰#+生地"为补肾要药"益阴上品"故凉血

补血有功,&玉竹归肺*胃经"滋阴润肺"养胃生津&冰

糖性味甘*性平"入肺*脾经"能养阴生津"润肺止咳)

方用一派养阴之品"以复胃阴"纳饮食) 本实验所用小

鼠为
7ED

小鼠"故去冰糖加玄参治疗) 玄参具有清

热泻火"养阴生津功效) 诸药合用"共达养阴生津"润

燥养胃之功"以治病求本)

脾脏是人体最重要的免疫器官之一"有丰富的淋

巴细胞和巨噬细胞"与体液免疫关系极为密切) 脾脏

指数能反映其发育和功能状况"可在一定程度上间接

反映机体免疫功能的强弱"因此长期以来将脾脏指数作

为评判免疫功能的客观指标之一"检测脾脏指数也可了

解药物对机体免疫功能特别是细胞免疫的影响) 例如"

田孟江等'

#8

(采用养肺滋阴汤对
,,

小鼠模型进行干预"

结果发现与模型组比较"中高剂量的中药组小鼠脾脏指

数显著降低"且病理学损伤有效减轻) 本研究结果显示

中西药组脾脏指数低于羟氯喹组*中药组&中西药组颌

下腺指数均高于模型组*中药组和羟氯喹组) 提示中药

益胃汤不同程度地改善了
7ED

老鼠脾脏指数和颌下腺

指数"说明益胃汤对
7ED

小鼠颌下腺的病理改变及其

免疫功能具有一定的调节作用)

,,

患者由于病变侵犯颌下腺"随着淋巴细胞浸

润"腺体出现破坏"唾液分泌量下降"因而出现口干*口

渴等症状"患者往往通过增加饮水量来缓解口干症状)

本研究显示中西药组小鼠饮水量明显低于其他给药

组&同时唾液分泌量高于羟氯喹组*中药组) 钟琴

等'

#;

(采用白芍总苷对
,,

模型小鼠进行干预治疗"结

果显示与模型组比较"白芍总苷各组均能不同程度增

加
,,

模型小鼠唾液流量"以缓解口干导致的饮水量

增加) 本实验亦显示随着用药时间的延长"中西药组

7ED

小鼠饮水量及唾液分泌量改善更加明显) 且中

药联合羟氯喹能明显改善颌下腺病理损害)

目前对于中药治疗
,,

的主要机制尚无统一观

点) 陆妍等'

#<

(采用半夏芩连汤对干燥综合征模型

7ED

小鼠进行干预"结果发现半夏芩连汤抑制
,,

外

分泌腺神经毒性损伤的分子机制可能与其调控
)Z#;F

(N

#

#;

免疫炎性途径相关) 吴国琳等'

#$

(采用养阴益气

活血方对干燥综合征
7ED

小鼠进行干预"结果发现

养阴益气活血方能降低
R,, 7ED

小鼠血清和颌下腺

)Z#

*

)Z!

相关细胞因子的水平"下调血清和颌下腺

(P7

#

&F(N

#

:

比值"提示养阴益气活血方可能通过调节

,,

小鼠
)Z#F)Z!

免疫平衡达到治疗效果) 侯雷

等'

!"

(等采用润燥灵对干燥综合征模型小鼠进行干预"

结果发现润燥灵能够抑制
R,,

模型小鼠
)Q#;

和

)^>Y,

细胞的叉头样转录因子
%

$

U42_ Z-?L 14A

.24

#

/-@I%

"

PE]R%

%

0^7O

和视黄醇类核内受体

$

2-/@I4@L

#

2-5?/-L 42.Z?I 2-C-./42 H?00? )

"

^E^&)

%

0^7O

表达量"提示其作用机制可能与调节

)Z5;F)2-H

细胞平衡作用相关) 而本实验结果同时显

示模型组
7ED

小鼠血清
)7P

#

!

*

(N

#

#"

水平均明显高

于正常组"表明
,,

存在高水平的
)Z#

和
)Z!

型细胞

因子分泌) 在经用益胃汤治疗后"中西药组小鼠血清

)7P

#

!

*

(N

#

#"

明显低于羟氯喹组及中药组) 提示益胃

汤能降低
,,

血清细胞因子
)7P

#

!

*

(N

#

#"

的水平"调

节
)Z#F)Z!

免疫平衡"从而达到治疗
,,

的目的"但其

具体治疗机制仍需后期进一步深入研究)
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