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养肺滋阴汤对干燥综合征小鼠模型干预作用
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$及病理学的影响& 方法$
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只小鼠按随机数字表分成模型组%
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有轻至中度淋巴细胞浸润#中药各剂量组及白芍总苷组病理破坏减轻& 结论$养肺滋阴汤可改善
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%是一种

主要累及全身外分泌腺的慢性炎症性自身免疫疾病!

以唾液腺和泪腺症状为主!呼吸系统)消化系统)皮肤)

阴道等外分泌腺也有相应表现!常伴有腺体外病变!较

易累及肾脏)肺脏及甲状腺!与边缘区
`

细胞淋巴瘤

关系密切* 该病在我国人群患病率为
"
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!8c

'
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!在老年人群中患病率达
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'
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'

#
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!研究表

明!我国
GG

患者发病到确诊时间长!约
!Q

'

Q9

个月!

且脏器受累率较国外明显增高'

!

(

!提示我国
GG

人群

诊治滞后!并发症更为严重!预后更差*

目前尚无有效
GG

治疗方法!中医药改善
GG

症状

是研究热点'

%

!

Q

(

* 新疆地处西北!气候干燥而少雨!故

GG

患者多以口干)眼干)干咳为主要表现!利用中医

四诊辨证分析以肺阴不足多见!伊犁哈萨克自治州中

医医院风湿科医师依据既往文献研究'

:

!

$

(

!并根据中

医辨证论治!结合新疆本地气候特点自拟的养肺滋阴

汤!治疗以口干)眼干为主要表现的阴虚血瘀型
GG

!取

得了良好的临床疗效* 本实验采用免疫诱导制备
GG

小鼠模型'

E
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!观察养肺滋阴汤对
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小鼠症状)血

清抗体及病理学的改善作用!探讨该方对
GG

症状改

善的可能作用机制*

材料与方法
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级
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* 适应性饲养
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日!条件#
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% )!湿度
::c

'

$:c

!光照适度!通风洁

净良好!
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实验环境!全价营养颗粒饲料#由江苏省协

同医药生物技术有限公司提供!批号#

!"#Q"#"%

*
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$药物$养肺滋阴汤$组成#北沙参
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$五味子
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$密蒙

花
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%饮片均购于南京中医药大学附属江苏省中医

院中药房!经南京药业股份有限公司中药饮片厂鉴定!

由江苏省中医院煎药中心提供原药液!每毫升含
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原药材的药液* 白芍总苷胶

囊$主要成分为芍药苷!每粒含芍药苷
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粒!宁波立华制药有限公司!批号#
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* 取
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瓶!武汉生物制品研究所!批号#
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$试剂及仪器$弗氏完全佐剂!购自上海西格玛
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型电子分析天平!上海精科天平厂&
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"

!

型离心机!北京京立离心机有限公司&
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酶联免

疫检测仪!瑞士
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公司&
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电热恒

温培养箱!上海博迅实业有限公司医疗设备厂*

Q

$抗原制备$取
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只
&:E`KF$

小鼠颌下腺!分

离包膜及结缔组织!剔除淋巴结!用氯化钠注射液洗净!

在冰浴中用匀浆器
: """ /F=>-

匀浆
!" I

!

Q

)

% """

/F=>-

离心
#" =>-

弃上层脂质!吸出上清液!置无菌试

管中!以上操作均在低温下进行* 考马斯亮蓝法

$

`/,?U2/?

法%测定蛋白浓度* 将抗原上清液加入灭菌

生理盐水中稀释成
"
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Q =@F=K

上清液!再与
&JN

混

合!制备
"
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! =@F=K

终浓度的乳化抗原液*

:

$模型制备)分组及干预方法$取
&:E`KF$

小

鼠按随机数字表分为正常组)模型组)白芍总苷胶囊组

$白芍组%)养肺滋阴汤$中药%高)中低剂量组!每组

#"

只* 除正常组外!分别在每组小鼠两侧腹股沟和两

后脚掌皮下注射
"

!

! =K

乳化抗原液!同时腹腔注射
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白百破三联疫苗* 于首次免疫后第
%

)

E

天!

背部皮下多点注射
"
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! =K

乳化抗原液加强
!

次免

疫* 第
!#

)

%:

日用乳化抗原各加强免疫
#

次!剂量)

方法同第
!

次!正常组不作任何处理* 参照
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>IY23= 7+
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(方法进行评价#
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分!未见淋巴细胞

浸润&

#

分!少量散在淋巴细胞浸润&

!

分!淋巴细胞中

度浸润$未成灶%!伴有轻度实质损伤&

%

分!偶见
"

'

#

个淋巴细胞浸润灶
F:

个低倍视野!伴有中度实质损伤&

Q

分!易见
!

'
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个淋巴细胞浸润灶
F:

个低倍视野!伴

有重度实质损伤*

!

分以上造模成功* 本实验造模成

功率
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*

白芍组灌胃白芍总苷胶囊药液 $
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!

$ @FR@

!

"

!

! =KF#" @

!相当于成人临床用量
!"

倍%&中药高)

中) 低 剂 量 组 分 别 灌 胃 养 肺 滋 阴 汤
%$

!

E

)

#9

!

Q

)

8

!

! @FR@

$

"

!

! =KF#" @

%!分别相当于临床成

人剂量
!"

)

#"

)

:

倍!正常组及模型组灌胃等量生理盐

水* 首次免疫当天开始给药!每周连续
$

日!停药
#

日* 灌胃至首次免疫后第
:"

日*

$

$观察指标及方法

$

!

#

$小鼠一般状态观察$每隔
#"

日$首次免疫

第
#"

)

!"

)

%"

)

Q"

)

:"

日%上午
##

#

""

测小鼠体重并记

录* 每日上午
#"

#

""

用电子天平称量
#"" @

饲料!

!"" =K

水!次日用天平称剩余的饲料量!量筒量水!

测定小鼠的摄食量)饮水量*

$

!

!

$小鼠唾液分泌量测定$每隔
#"

日$首次免

疫第
#"

)

!"

)

%"

)

Q"

)

:"

日%分
!

测定给药后小鼠唾液

分泌量* 测量前禁食
# Y

!不禁水* 将无菌脱脂棉球

制成干重
: =@

棉球* 测唾液分泌时!小鼠取坐位!头

朝下!将已经称好干重的棉球放入小鼠后颊部!

# =>-

后取出!电子天平上称湿重* 唾液分泌量$

=@

%

d

棉

球湿重"棉球干重*

$

!

%

$颌下腺指数)胸腺)脾指数测定 于实验结

束!小鼠眼眶取血后脱颈椎处死!取颌下腺)胸腺)脾脏

称重* 器官指数
d

器官质量$

@

%

F

小鼠体重$

@

%

\#"

*

$

!

Q

$

<K(GN

法检测小鼠血清
)5J

#

!

)

(K

#

$

)

NOP

#

:

含量$实验末小鼠禁食不禁水!眼眶取血后血

标本行
% """ / F=>-

离心
#" =>-

后取血清!根据试剂

盒检测方法测定
)5J

#

!

)

(K

#

$

)

NOP

#

:

含量*

$

!

:

$病理学观察$取一侧颌下腺经
#"c

中性福

尔马林固定!常规石蜡包埋!切片厚度为
Q "=

!

Z<

染

色!光学显微镜下观察颌下腺组织形态变化*

E

$统计学方法$采用
GPGG #$

!

"

软件!所有数

据均用
\

(

I

表示!组间比较采用方差分析!

P S"

!

":

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组小鼠一般状态比较$表
#

%$实验中未见

动物死亡!各组小鼠活动量!毛色无明显差异* 各组小

鼠干预期间摄食量及饮水量比较!差异无统计学意义*

与正常组同期比较!模型组免疫
!"

)

Q"

日体重升高

$

P S"

!

":

%*与模型组同期比较!各给药组免疫
!"

)

%"

)

Q"

)

:"

日体重降低$

P S"

!

"#

!

P S"

!
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表
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#各组各时间点摄食量)饮水量及体重比较$$
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组别
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时间
体重
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@

%

摄食量

$

@F#" @

%

饮水量

$

=KF#" @

%

正常
#"

免疫前
#8

*

:

(

#

*

" #

*

%#!

(

"

*

#!: #

*

:%!

(

"

*

"$#

免疫
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日
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*

#

(

"

*

$ #

*

Q9#

(

"

*

#$% #

*

9Q"

(

"

*

!E!

免疫
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日
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*

E

(

"

*

E #

*
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(

"

*

##Q

#

*
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(

"

*

!EQ

"

免疫
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日
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*

!

(

"

*
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*

$%!

(

"

*

#$! #

*
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(

"

*
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免疫
Q"

日
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*

8

(

#

*
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*
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(

"

*
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#

*

QE!

(
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*
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日
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*

%

(

#

*
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(

"

*

#8! #
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(
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模型
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(

#
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%E#

(

"

*

#Q! #

*
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"

*
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日
#8

*

9

(

#

*
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*
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(

"

*
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*

QE#
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日
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*
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日
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*
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*
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日
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*
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日
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*
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(
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*
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*
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(
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*
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(

"

*
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*
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(

"

*

##! #
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日
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*

9

(

"

*
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*
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(

"

*
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*
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(

"

*

#QQ

免疫
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日
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*
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(
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*
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*
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(

"
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!

*
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(
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*
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日
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*
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*
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(
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*
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(
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日
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(
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*

9 #
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(
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#

*
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(
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*
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(
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#

*
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(

"
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*

$

(

"

*
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*
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(

"

*
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*
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(
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免疫
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日
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*

:

(

"

*
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*
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(

"

*
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*
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(

"

*
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日
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*

#

(

"

*
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*
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(

"

*
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!

*
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(
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!Q#
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日
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*
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(
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*
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*
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(

"

*
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#

*
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(
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*
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免疫
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日
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*

9

(
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*
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*
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(

"

*
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#

*
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(
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*
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日
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*

Q

(

"

*
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*
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(

"

*
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#

*
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(

"

*
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"
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*

$

(

"

*
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*
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(

"

*
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*
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(

"

*
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免疫
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日
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*

"

(

#

*
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*
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(

"

*
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!

*
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(

"

*
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"
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日
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*

%

(

"

*
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*
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(
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*
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*
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日
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*
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日
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*
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(
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*
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*
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日
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*
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$$注#与模型组同期比较!
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*
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$各组各时间点唾液分泌量比较$表
!

%$与正

常组同期比较!模型组干预期间唾液分泌量减少$

P S
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!
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P S "

!
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%* 与模型组同期比较!白芍组免疫

#"

)
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)
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)
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日唾液分泌量增加$

P S"
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%&中药低

剂量组免疫
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日唾液分泌量增加$
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表
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#各组各时间点唾液分泌量比较#$
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唾液分泌量$
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免疫
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%
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小鼠脏器重量及指数比较$$

\

(

I

%

组别
-

胸腺重量

$

@

%

胸腺指数

$

@F#" @

%

脾脏重量

$

@

%

脾脏指数

$

@F#" @

%

颌下腺重量

$

@

%

颌下腺指数

$

@F#" @

%

正常
#"

"

*

"%8 #

(

"

*

""! #

"

"

*

"#9 #

(

"

*

""# !

"

"

*

"$8

(

"

*

""9

""

"

*

"%!

(

"

*

""!

""

"

*

"$#

(

"

*

"##

""

"

*

"!9

(

"

*

""Q

""

模型
#" "

*

"Q! #

(

"

*

""% % "

*

"!" "

(

"

*

""! % "

*

#!Q

(

"

*

"!" "

*

":8

(

"

*

"#" "

*

"E$

(

"

*

""9 "

*

"%$

(

"

*

""%

白芍
#"

"

*

"%Q #

(

"

*

""! 8

""

"

*

"#$ Q

(

"

*

""# !

""

"

*

#"!

(

"

*

"#"

"

"

*

":#

(

"

*

""Q

"

"

*

"$:

(

"

*

""9

""

"

*

"%#

(

"

*

""Q

""

中药低剂量
#"

"

*

"%: #

(

"

*

""$ %

""

"

*

"#$ %

(

"

*

""! $

""

"

*

##E

(

"

*

"#9 "

*

"::

(

"

*

""E

"

*

"$%

(

"

*

"#:

"

"

*

"%"

(

"

*

""E

"

$$中剂量
#"

"

*

"%E #

(

"

*

""Q !

""

"

*

"#E #

(

"

*

""! Q

""

"

*

#"9

(

"

*

"#%

"

*

":"

(

"

*

""E

"

"

*

"$!

(

"

*

""8

""

"

*

"!8

(

"

*

"":

""

$$高剂量
#"

"

*

"%! #

(

"

*

""Q $

""

"

*

"#: !

(

"

*

""# $

""

"

*

#":

(

"

*

"!%

"

*

"Q9

(

"

*

"#"

"

"

*

"$%

(

"

*

"#:

"

"

*

"!8

(

"

*

""E

""

$$注#与模型组比较!
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$各组小鼠脏器重量及指数比较$表
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#E

%

*

9

(

#

*

$

"

模型
#" Q:

(

%" 8#

(

%: #

*

Q

(

"

*

8

白芍
#"

#Q

(

#Q

"

::

(

!"

"

%

*

!

(

#

*

$

"

中药低剂量
#" %:

(

!# 8"

(

:% %

*

!

(

!

*

!

$$中剂量
#" !%

(

#: $:

(

!#

Q

*

#

(

#

*

:

""

$$高剂量
#" !8

(

#" $:

(

#E

%

*

8

(

!

*

%

"

$$注#与模型组比较!

"

P S"

*

":

!

""

P S"

*

"#

:

$各组病理组织学结果比较$图
#

%$正常组颌

下腺组织腺泡及导管上皮完整!无炎细胞浸润!间质血

管无扩张* 模型组颌下腺组织内腺泡及导管破坏!腺

泡及导管不规则!上皮变性坏死脱落!周围有轻至中度

淋巴细胞浸润!可见多个散在浸润灶!每个灶内浸润炎

细胞数量
S:"

个炎细胞!间质血管明显扩张充血!与

模型组比较!各给药组病变减轻!中药高剂量组效果

最好*

讨$$论

养肺滋阴汤以补养肺气)养阴润燥活血为治疗原

则!方中以沙参麦冬汤为底方!主要用北沙参以养肺胃

之阴为君药!辅以麦冬清肺胃之热* 用玉竹以补虚!黄

芪以除湿益燥!和中益气!去脾胃中湿!除胃热!强脾

胃!进饮食!止渴&石斛)乌梅)当归以滋阴养血柔肝!益

胃生津&密蒙花以养肝明目!宣肺热!佐以生地!取其生

津润燥之效!以解口干!大便干燥之苦* +本草新编,

云#-生地凉头面之火!清肺肝之热..热血妄行!或

吐血)或衄血)或下血!宜用之为君/

'

#Q

(

&+得配本草,

云#-世人动云生地妨胃!其能开胃!人实不晓&惟胃中

阳气不足者!服之则胃气不远而饮食减!若胃阴虚!而

胃土干燥!致胃气不远者!生地滋其阴!以清其火!而胃

气从此运行!饮食自然渐进/

'

#:

(

* 沙参麦冬汤中加用

生地以养胃阴!取培土生金之意!胃阴得养则能补益脾

胃之气!继而肺金得生!以达生津润燥之效* 本研究选

用养肺滋阴汤!主以脏腑辨证中阴虚血瘀之证!以滋阴

养血!酸甘润燥为主要治疗手段!本实验表明不同剂量
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$$注#

N

为正常组!颌下腺腺泡大小规则!排列紧密!箭头所示为正常腺泡组织&

`

为模型组!部分

腺泡破坏!箭头所示血管高度扩张充血&

&

为白芍组!箭头所示少数腺泡和导管破坏&

7

为中药低剂

量组!箭头所示少数腺泡破坏!多灶性少量炎细胞浸润&

<

为中药中剂量组!箭头所示少数腺泡和导

管破坏&

J

为中药高剂量组!基本正常!箭头所示为正常腺泡组织

图
#

#各组颌下腺病理组织学结果$

Z<

! +

Q""

%

养肺滋阴汤均能有效改善
GG

小鼠饮水量)唾液流量

及血清学抗体!尤其对血清学
NOP

#

:

影响明显*

GG

发病机制复杂!近年研究提示
GG

可能与支配

腺体的自主神经传导功能抑制相关'

#$

"

#9

(

!目前对
GG

的发病机制研究多集中在用于
GG

临床研究的生物制

剂!主要有干扰素
#

$

(-A;/U;/2-

#

#

!

(J5

#

#

%)

)5J

#

!

和

以
(K

细胞为靶向的生物制剂* 但是由于成本较高以

及技术难度较大!限制了这些生物制剂的广泛应用*

有研究表明!

GG

发病过程可能是某种抗原首先活化

了易感人群腺泡上皮细胞!分泌以
)5J

为主的细胞因

子!致使局部唾液腺遭到破坏!同时
)5J

分泌又激发

了其他细胞因子的表达和局部炎症细胞的浸润!最终

导致唾液腺严重损伤!发展成自身免疫性唾液腺

炎'

#8

(

* 对于血清
)5J

#

!

与
GG

的相关报道虽然不多!

但已有研究证实在
GG

的免疫发病机制中!血清
)5J

#

!

与
GG

发病呈正相关!其作用可能是对副交感神经的神

经毒性作用!阻碍唾液分泌的神经传导信号!从而抑制

唾液分泌!降低唾液流率!并且
)5J

#

!

也可能是引起

GG

患者涎腺腺泡细胞表面
NOP

#

:

异常分布的因素之

一'

!"

(

*

Z,=,-2 Z

等'

!#

(报道了
+[KFKM/

小鼠自身免

疫性涎腺炎发生发展过程中!首先出现
(K

#

#

和
)5J

#

!

表达!然后才有
(K

#

$

的表达!

(K

#

$

作为
(K

#

#

和
)5J

#

!

的第二介质发挥作用* 在动物实验研究中!细胞毒性
)

淋巴细胞抗原
Q

#

(@

$

C0A2A2\>C ) 30=MY2C0A; ,II2C>

#

,A;? ,-A>@;-

#

Q

%重组腺病毒载体!

&)KNQ

#

(@

可正向调

节小鼠颌下腺
NOP

#

:

的表达!并可有效抑制小鼠
GG

的发生* 提示
NOP

#

:

在原发
GG

发病中可能有积极作

用!

GA;>-U;3? G7

等'

!!

(采用英夫利昔单抗生物制剂治

疗原发
GG

研究提示!该药可以显著改善疾病活动的各

项指标$包括口干症状的程度和语言的流畅程度%和无

刺激状态下的唾液流率*

)5J

#

!

在
GG

的免疫发病机

制中的作用可能是降低唾液流率!因其对副交感神经的

神经毒性可以导致对唾液分泌的抑制* 在使用英夫利

昔单抗前后!涎腺活检标本中对淋巴细胞聚集灶的评分

差异无统计学意义!而
NOP

#

:

在腺泡细胞表面的分布

则从用药前的顶面及基底侧面转换为主要集中在顶面!

因此推测英夫利昔单抗是通过恢复
NOP

#

:

在涎腺腺泡

细胞顶面的适当分布!从而改善
GG

患者在无刺激状态

下的唾液流率!提示
NOP

#

:

可能是
GG

将来研究方向*

本实验采用的白芍总苷是白芍的提取物!主要成分包括

芍药苷)羟基芍药苷)芍药花苷)芍药内酯及苯甲酰芍药

苷等* 经临床及动物实验均验证了该中成药在多个环

节影响细胞免疫)体液免疫)以及炎症过程!具有多重药

理作用!可浓度依赖性地及机能依赖性地双向调节
)

)

`

淋巴细胞的增殖!促进或抑制
(K

#

#

)

(K

#

!

及
)5J

的产

生'

!%

(

* 调节
)

淋巴细胞
)YF)I

亚群的平衡'

!Q

!

!:

(

* 对

治疗干燥综合征有效!且不良反应轻微 !耐受性良

好'

!$

"

!9

(

!本实验结果证实了白芍总苷对血清学特异性

抗体
NOP

#

:

有提升作用!且中药组较模型组数据差异

有统计学意义!表明中药组有提高
NOP

#

:

表达作用!虽

然
)5J

#

!

及
(K

#

$

的表达在中药组及白芍总苷组较模型

组有所减低!但差异无统计学意义!考虑与样本量过小!

观察时间过短相关!将来的实验可延长动物实验时间!

扩大样本量*
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中医学对
GG

的认识均是围绕其本虚标实的病理

特点进行的* 本虚即为诸脏腑气血阴阳亏虚!其中主

要为阴液亏损!津枯液涸!脏腑不荣!津液输布失常&而

标实主要是瘀毒互结!养肺滋阴汤即是通过滋阴益气

辅以活血化瘀的方法治疗该病!临床疗效显著!动物实

验提示对
NOP

#

:

有显著提升作用!表明对中药组对

NOP

#

:

的调节作用可能是养肺滋阴汤作用机制* 本

实验不同剂量组与模型组比较病理学及症状改善差异

有统计学意义!提示该复方对
GG

症状有改善作用!但

其用药剂量与中药单药比例对
NOP

#

:

的调节作用关

系尚须进一步实验验证*
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