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养阴益气活血方对干燥综合征
5F+

小鼠血清及

颌下腺
(H#G(H!

免疫平衡的影响

吴国琳#　普兴宏!　李天一$　余国友#　卢雯雯#　范永升$

摘要　目的　观察养阴益气活血方对干燥综合征（
IJ2K0,B

′
L ICBM02.,

，
II

）非肥胖型糖尿病（
B2B


2/,L, M@?/,A@-

，
5F+

）小鼠血清及颌下腺干扰素 －γ（@BA,0N,02Bγ，'O5

γ）、'P!、'P=、'P#" 的表达及
(H#G(H!

免疫平衡的影响，探讨其作用机制。方法　
$!

只
5F+

小鼠随机分为模型组、中药组［养阴益气活

血方煎剂，
"


= .P

（
#"" KGQK

）］、西药组［羟氯喹
"


= .P

（
9" .KGQK

）］、联合组［养阴益气活血方煎剂（
:"

KGQK

）
R

羟氯喹（
9" .KGQK

）
"


= .P

］，每组
<

只，
<

只
7?3/G%

小鼠作为正常对照（正常组）。实验进行
<

周

后取血，摘取小鼠颌下腺组织，采用
>P'IS

法检测小鼠血清
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 水平，IT法检测颌下腺
组织

'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 蛋白的表达。结果　模型组小鼠血清和颌下腺组织 'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 水
平明显高于正常组（

T U"


":

）。中药组和联合组血清
'O5

γ、'P#" 水平均低于西药组（T U"


":

）。联合组

颌下腺
'O5

γ、'P! 表达低于西药组（T U "


":

）。模型组血清和颌下腺
'O5

γG'P= 比值均高于其他各组
（
T U"


":

），且中药组和联合组
'O5

γG'P= 比值最接近正常组。结论　养阴益气活血方能降低 II 5F+

小

鼠血清和颌下腺
(H#

、
(H!

相关细胞因子的水平，下调血清和颌下腺
'O5

γG'P= 比值。养阴益气活血方可能
通过调节

II

小鼠
(H#G(H!

免疫平衡达到治疗作用。

关键词　干燥综合征；非肥胖型糖尿病小鼠；养阴益气活血方；
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免疫平衡
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　　干燥综合征（
IJ2K0,B

′
L LCBM02.,

，
II

）是一种

侵犯唾液腺、泪腺等外分泌腺的自身免疫性疾病。

目前
II

病因和发病机制尚不清楚，有研究发现在

II

患者发病的过程中
(H#

、
(H!

型细胞因子是处于

一种动态平衡，
(H!

型细胞因子在
II

患者的外分泌

腺被低水平淋巴细胞浸润的初期占优势，而随着浸

润情况的加重，到
II

的后期
(H#

型细胞因子的作用

则逐渐占主导，说明
II

患者在疾病变化过程中
(H#G

(H!

的免疫平衡被打乱［
#

］。前期实验发现养阴益气

活血煎剂能减少
II 5F+

小鼠饮水量，增加小鼠唾

液分泌量，调节颌下腺和脾脏指数，减轻颌下腺组织

病理损害，对
II

实验小鼠有治疗作用［
!

］，同时能调

节小鼠血清细胞因子
(5O

α、'P#β的表达［
$

］。本实

验通过观察中药养阴益气活血煎剂对
II 5F+

小鼠

血清及颌下腺组织
(H#

和
(H!

细胞分泌的细胞因子

表达的影响，研究养阴益气活血方对
II (H#G(H!

免

疫平衡的调节作用，进一步探讨其治疗
II

的可能

机制。

材料与方法

#

　动物　
ITO

级
5F+

小鼠
$!

只及
7?3/G%

小

鼠
<

只，
<

周龄，雌性，由上海斯莱克动物实验中心提

供。动物合格证号：
!"";""":#!:!9

。于无特殊病菌

的恒定温度和湿度条件下饲养。

!

　药物及试剂　养阴益气活血方煎剂（由太子
参

!= K

、白芍
#: K

、玉竹
#! K

、五味子
#" K

、黄精

#: K

、乌梅
#" K

、红景天
#: K

、肿节风
#! K

、青蒿

#: K

、桑椹
#! K

等
#!

味中药组成），所有中药饮片均

购于浙江大学医学院附属第一医院中药房，由浙江中

医药大学中药实验室煎制浓缩成含生药量为
9 KG.P

。

硫酸羟氯喹片：
"


# KG

片，上海中西制药有限公司生

产，批号：
"8#""<

，用蒸馏水稀释成含生药量
$ .KG

.P

。小鼠干扰素 －γ（@BA,0N,02Bγ，'O5

γ）、'P!、
'P


=

及
'P


#" >P'IS

检测试剂盒（购自上海朗顿生物

科技有限公司）；兔抗鼠
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 多克

隆抗体一抗（河北博海生物工程开发有限公司分装美

国
I?BA? %0Ea

公司产品）；二抗：
I[


8""#

、
T`


8""$

购自北京中杉金桥公司。

$

　动物分组　将
$!

只
5F+

小鼠随机分为

=

组：模型组、中药组、羟氯喹组（西药组）、中西药联合

组（联合组），每组
<

只。
7?3/G%

小鼠
<

只做为正常

对照组（正常组）。

=

　干预方法　正常组和模型组每天正常饲养。
其他组在正常饲养基础上，于实验开始后每天定时给

药
#

次。中药组每天灌胃养阴益气活血方煎剂

"


= .P

（
#"" KGQK

，相当于临床人用药剂量
8

倍）。

西药组每天灌胃羟氯喹片稀释液
"


= .P

（
9" .KGQK

，

相当于临床人用药剂量
8

倍）；联合组每天分别灌胃

益气养阴活血煎剂（
:" KGQK

）加羟氯喹（
9" .KGQK

）

"


= .P

。连续干预
<

周。

:

　检测指标及方法　干预结束后股动脉抽血，断
颈处死小鼠，解剖摘取颌下腺进行指标检测。

:


#

　血清
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 水平检测　将
血清放入血清分离管中，室温放置

$" .@B

，
$ """ 0G.@B

离心
#: .@B

，吸取血清
#


: .P

放入离心管中，
=

℃保
存。采用

>P'IS

法测定血清
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 水
平。具体操作步骤严格按照试剂盒说明书操作。

:


!

　颌下腺组织
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 蛋白含
量检测　采用免疫组化

IT

法检测
5F+

小鼠颌下腺

组织
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 蛋白含量。具体步骤严
格按照说明书操作。采用多功能真彩色细胞图象分析

管理系统进行图像分析，选取
=""

倍图像，细胞质或

胞膜着棕黄色为阳性表达细胞。选择有意义的组织

相，经登录、编号、采集、分析、读取数据。随机选取

:

个视野进行平均光密度测定，取其平均值作为该切

片的代表值进行统计分析。

9

　统计学方法　采用
ITII #:


"

软件统计分

析。数据采用
Y

±
L

表示，组间比较采用
FB,


)?C

S5F1S

检验方法，组间两两比较采用
+EBB,AA ($

方

法。
T U"


":

为差异有统计学意义。
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结　　果

#

　各组小鼠一般情况比较　干预
!

周后，中药组

#

只小鼠死亡，经解剖发现是由于灌胃不当造成食管

损伤引起。实验过程中各组小鼠一般情况，包括皮毛

色泽、进食量、活动量等无显著变化及差异。模型组小

鼠饮水量明显多于正常组，中药组和联合组饮水量稍

多于正常组。

!

　各组小鼠血清细胞因子
'O5

γ、'P!、'P=、
'P


#"

水平比较（表
#

）　模型组小鼠血清
'O5

γ、'P!、
'P


=

、
'P


#"

水平均高于其他各组（
T U"


":

）。中药组

和联合组小鼠血清
'O5

γ、'P#" 水平均低于西药
组（

T U"


":

）。

表
#

　各组小鼠血清
'O5
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
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水平比较　（
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）
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B
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　　注：与模型组比较，
T U"

．
":

；与西药组比较，△
T U"

．
":

$

　各组小鼠颌下腺组织
'O5

γ、'P!、'P=、'P#"
蛋白表达比较（表

!

，图
#

）　正常组小鼠颌下腺的腺
泡、闰管、分泌管、导管等处染色较弱或消失，颌下腺组

织偶见棕黄色颗粒表达（
'P


=

、
'P


#"

表达）。模型组

5F+

小鼠基底膜、导管基底膜等处可见较强
'P


=

、
'P


#"

表达，颌下腺组织大部分腺泡的顶膜、闰管、纹状

管、导管上皮内均有较强染色的棕黄色颗粒（
'O5

γ、
'P


!

表达）。西药组部分闰管、导管及腺胞内棕黄色

颗粒较少，但比中药组和联合组染色程度强。联合组、

中药组
'O5

γ、'P! 有散在表达，且表达较弱。模型组
小鼠颌下腺

'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 平均光密度高于

表
!

　各组小鼠颌下腺组织
'O5

γ、'P!、'P=、
'P


#"

平均光密度比较　（
Y

±
L

）

组别
B

(H#

相关细胞因子
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!
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　　注：与模型组比较，
T U"

．
":

；与西药组比较，△
T U"

．
":

其他各组（
T U "


":

）。联合组
'O5

γ、'P! 表达低于
西药组（

T U"


":

）。

=

　各组小鼠血清和颌下腺组织
'O5

γG'P= 比值
比较（表

$

）　模型组小鼠血清及颌下腺
'O5

γG'P= 比
值均高于其他各组（

T U"


":

）。

表
$

　各组小鼠血清及颌下腺
'O5

γG'P= 比值比较　（Y ±L）

组别
B

血清
'O5

γG'P= 颌下腺
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　　注：与模型组比较，
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讨　　论

II

确切的病因和发病机制尚不明确。一般认为

是在遗传、病毒感染和性激素异常等多种因素共同作

用下，导致机体细胞免疫和体液免疫的异常改变，使唾

液腺和泪腺等组织发生炎症改变及损伤，临床常表现

为口干、眼干、关节痛等症状。

(

辅助细胞（
(H

）主要分为
!

类：
(H#

细胞主要分

泌
'O5

γ、'P! 等细胞因子，参与细胞免疫；而 (H!

细

胞主要分泌
'P


=

、
'P


:

和
'P


#"

等细胞因子，参与体液

免疫，
(H#

细胞与
(H!

细胞之间存在动态平衡［
=

］。研

究发现
II

患者唇腺组织中
(H#

型细胞因子
'P


!

及

'O5

γ有高表达，'O5γ还具有减缓涎腺细胞生长发育
的作用，从而在

II

发病的早期发挥重要作用［
:

］。

'O5

γ另外一个重要作用是诱导腺体黏附分子的分
泌，可能参与调控淋巴细胞对腺体的浸润过程。

'P


=

作为
(H!

细胞产生的细胞因子，在
II

发病临床期阶

段的适应性免疫反应中起关键作用，敲除
'P


=

基因可

以恢复
II

实验动物模型的腺体分泌功能，但是却不

能减少淋巴细胞对腺体的浸润［
9

］。目前
'O5

γ、'P!
和

'P


=

、
'P


#"

被认为是最能反应
(H#

及
(H!

淋巴细

胞活性的细胞因子，且
'O5

γG'P= 比值也能反应 (H#G

(H!

的 免 疫 平 衡 状 态［
;

］。
II

患 者 唇 腺 组 织

'O5

γG'P=比值高于健康人，并且 'O5

γG'P= 比值和
唇腺组织淋巴细胞浸润程度呈显著正相关［

<

］。本实

验结果显示，
5F+

小鼠血清和颌下腺组织
'O5

γ、
'P


!

、
'P


=

、
'P


#"

水平均明显高于正常组，表明
II

存

在高水平的
(H#

、
(H!

型细胞因子。同时比较血清和

颌下腺组织
'O5

γG'P= 比值发现，模型组小鼠比值要
高于正常组，提示

II

以
(H#

型细胞因子的作用占优

势。这些细胞因子发挥正反馈的作用，进一步刺激
(H#
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　　注：
S

、
O

、
c

、
T

为正常组；
7

、
\

、
P

、
b

为模型组；
%

、
X

、
*

、
Z

为中药组；
+

、
'

、
5

、
I

为西药组；
>

、
&

、
F

、
(

为联合组；
S


>

为
'O5

γ表

达；
O


&

为
'P


!

表达；
c


F

为
'P


=

表达；
T


(

为
'P


#"

表达；箭头所指为相应指标表达

图
#

　各组小鼠颌下腺组织
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 表达　（+S7，×=""）

细胞增殖并向
(H!

细胞分化，导致模型小鼠颌下腺中

浸润淋巴细胞增多，病变逐渐加重。

养阴益气活血方主要由太子参、白芍、玉竹、五味

子、黄精、乌梅、红景天、肿节风、青蒿、桑椹等中药组成，

是笔者长期临床治疗
II

有效的经验方。方中重用太

子参以补肺脾之气，与白芍、乌梅、五味子、桑椹、青蒿、

玉竹同用增加益气养阴生津之功，肿节风、红景天活血

化瘀止痛，诸药合用，具有滋肾养阴、益气生津、活血化

瘀之功，有效针对阴虚气虚兼血瘀病机。通过前期临床

研究观察，运用养阴益气活血方配合西药治疗
II

取得

一定的疗效，不仅能缓解患者的临床症状，同时还能改

善患者免疫功能及
(H#G(H!

免疫平衡，提高生活质量和

整体状况［
8

－
##

］。本研究发现，各用药组小鼠血清和颌

下腺组织
'O5

γ、'P!、'P=、'P#" 水平低于模型组。中
药组和联合组血清

'O5

γ、'P#" 水平均低于西药组；中
药组和联合组

'P


=

水平与正常组接近。联合组颌下腺

'O5

γ、'P! 表达低于西药组。中药组、联合组血清和颌
下腺

'P


=

水平低于模型组。同时还发现，模型组小鼠

血清及颌下腺
'O5

γG'P= 比值均高于其他各组，而中药
组和联合组

'O5

γG'P= 比值最接近正常组。提示中药
养阴益气活血方能降低

II

血清及颌下腺
(H#

型细胞

因子以及
(H!

型细胞因子的表达水平，改善
II

血清和

颌下腺
'O5

γG'P= 比值，表明其可能通过调节 (H#G(H!

免疫平衡而达到治疗
II

的目的，中西药合用效果更
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好，为临床中西药结合治疗
II

的有效性提供一定的理

论依据。本研究是养阴益气活血方治疗
II

的基础实

验研究，今后将从其对
II

细胞凋亡、颌下腺分泌功能

相关因子等方面进行深入研究。
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