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温肾方对小鼠自身免疫性甲状腺炎治疗作用的实验研究

余 江 毅
’

摘要 目的
$

研究温肾方对 自身免疫性 甲状腺炎模型 $$$$$免

疫调节作用的药理机制
。

方法
$

采用随机平行对照法观测各组

细胞免疫
、

体液免疫及病理学变化
。

结果
$

温肾方可显著抑制

$$$ 模型 甲状腺球蛋 白抗体 $$$$$$
、

俘细胞膜表面免疫球蛋

白$$$$$$水平 $$$。
$

$$ $
，

升高 $ 细胞水平 $$$$
$

$$ $
，

显著抑

制 甲状腺滤泡淋巴细胞浸润$尸$。
$

$$ 或 $$。
$

$$ $
。

结论
$

温

肾方可减轻甲状腺 自身免疫性炎症
，

改善甲状腺功能
。

主题词 甲状腺炎
，

自身免疫性$中医药疗法 $ 温肾方

人类 自身免疫性甲状腺炎是甲状腺功能减退 $简

称甲减$最常见的病因
，

甲状腺组织以淋巴细胞浸润为

主
，

随着 自身免疫性炎症的进展
，

甲状腺滤泡组织不断

破坏
，

其 自然病程向甲减发展
。

出现甲减时
，

可有怕冷
、

乏力
、

粘液性水肿
、

贫血
、

面色皖白
、

月经过多等肾元亏

虚表现
，

温肾方治疗本病有良好的临床效果
。

本研究拟

探讨该药免疫调节作用的药理机制
。

$ 材料

$
$

$ 动物
$

雌性 $周龄纯系昆明小鼠 $$ 只
，

由江苏省

实验动物中心提供
。

$
$

$ 药物
$

温肾方浸膏$组成
$

淫羊霍 $$$
，

麻黄 $$
，

防

己 $$$
，

补骨脂 $鲍
。

每毫升含生药 $
$

馆
，

江苏省中医

院制剂部提供
，

批号
$$$$$$$$

。

麻黄浸膏
$

单味麻黄去

除麻黄碱后制成浸膏
，

每毫升含生药 $
$

$$
。

丹参煎液

每毫升含生药 $$ $$$

$ 方法

$
$

$ 动物造模及分组

$
$

$
$

$ 自身免疫 性 甲状 腺 炎模 型 $$$$$的制备

$$$$$$$$
法$川

$

抗原
—

小鼠甲状腺球蛋白$$$$的

制备
$

小鼠甲状腺匀浆用异硫氨酸肌匀浆缓冲液法
，

并

经盐析
，

$$$$$$$$$ 凝胶过滤
、

层析
、

$$$洗脱
。

将洗脱

液测吸光度
，

收集第一峰洗脱液
，

即得 $$ 粗制品
。

绵羊血红细胞$$$$$$一$$ 制备
$
$$$绵羊血

，

由

江苏省农业科学院提供
$$$$$$$$ 以 $

$

$$$
$
$$ 反复

洗
，

离心
，

弃上清液而得 $$$$$$$$一 $$
$

用鞭酸将本

实验制备 $$ 标记在 $$$$上即得
。

造模方法
$

以弗氏佐剂一$$ 抗原 $$
$ $$乳化剂

分 $次于小鼠双后足垫
、

背部
、

颈部
、

腿部多点皮下或

肌肉注射免疫
。

$
$

$
$

$ 实验分组
$

所有动物造模第 $$ 天随机分为空

白对照组
、

模型对 照组
、

丹参组
、

麻黄组
、

温 肾方组 $

组
，

每组 $$ 只
，

给药组于第 $$ 天分别灌胃给予温肾方

浸膏$含生药 $
$

$$$$$$
、

麻黄浸膏 $$
$

$$$$$$
、

丹参煎

液 $$
$

$$$$$$各 $
$

$$$
。

各组动物均喂养颗粒饲料
，

全部动物于第 $$ 周末

处死
，

尸检取甲状腺
。

$
$

$ 观察指标及方法

$
$

$
$

$ 甲状腺球蛋白抗体$$$$$$
$
$$$ 法

。

$
$

$
$

$ $ 细胞膜表面免疫球蛋 白$$$$$$
$

异硫氰酸

荧光抗体染色法
。

$
$

$
$

$ $ 细胞亚群
$
$$$

$ 、

$$$
、 、

$$$
$

单克隆抗体

由卫生部武汉生物制品研究所提供
。

$
$

$
$

$ 甲状腺组织学检查
$

光镜
$

组织标本用 $$ 染

色 $电镜
$

观察上皮细胞亚微结构
。

$
$

$ 统计学方法
$

多组比较 $ 检验
，

两两比较 $检验
。

$ 结果

$
$

$ 免疫学检查情况

$
$

$
，

$ 血清 $$$$
、

$$$$
$

中药丹参
、

麻黄
、

温肾方均

可显著抑制 $$$ 模型 $$$$
、

$$$$
，

而以温肾方抑制

作用最强
，

且显著优于丹参对照组及麻黄对照组 $尸$

$
$

$$$
，

见表 $
。

$
$

$
$

$ $ 淋 巴细胞亚群变化
$

温肾方组可显著提高

$$$ 模型 $$$、

$$
$ 、

$$$

水平 $$$$
$

$$$
，

见表 $
。

$
$

$ 病理形态学检查

$
$

$
$

$ 光镜检查
$
$$ 染色

，

模型对照组小鼠甲状腺

均有明显的淋 巴细胞浸润
，

嗜酸性细胞 $$$$$$$$$浸

润达 $
$

$$
，

符合 $$$ 模型改变
。

温肾方组可显著抑

表 $ 各组 $$$$
、

$$坛 测定值比较仔士
，$

组别 鼠数 $$$$$$$$$$

空 白对照组

模型对照组

丹参对照组

麻黄对照组

温肾方组

$$
基金项 目

$

江苏省
“

$$$工程
”

人才基金资助课题〔苏卫人 $$$$$$

$号〕

南京中医药大学附属医院内分泌科
，

南京市汉 中路 $$$号

$$$$$$$$

收稿 日期
$$$$$一 $$一 $$$修回 日期

$$$$$一 $$$一 $$$

$$

$$士 $$

$$$士$$

$$$士$$
’

△

$$$士$$
‘

八

$$士$$
书 苦

$$$$$$$$

$$
$

$$士 $
$

$$

$$
$

$$士 $
$

$$

$$
$

$$士 $
$

$$
祷

$$
$

$$士 $
$

$$
五

$$
$

$$士 $
$

$$
浦

与模型对照组 比较
， 关 $

，

$ $
$

$$
， ， 、 $$$

$

$$飞$与温 肾方组 比较
，

△尸$$
$

$$
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$$$$
$

$$$
$

$$$$
，

$$$
$

$$
，

$$
$

$

表 $ 各组 $ 细胞亚群变 比较 $$
，
二工 、$

组别 鼠数

空 $$对照组

模刑对照组

丹参对照组

麻黄对照组

温
’

肾为
一

组

$$

$$

$$
$

$士 $
$

$$

$污
$

$士 $
$

三$

$$
$

$士 $
$

吸$

$$
$

$士 $
$

$$

$$
$

$士 $
$

$$

$$
$

$士 $
$

$飞

$$
$

$士 $$
$

$$

$$
$

$士 $$
$

$$

$$
$

$士 $$
$

$$

$$
$

$士 $$
$

$$
“

$$
$

$士 $
$

$$

$$
$

$士 $$
$

$$

$$
$

$先 $$
$

$$$

$$
$

$土$
$

$$公

$$
$

$士 $
$

$$

与模塑对照组 比较
， 、 $$。

$

$$$$与温肾方组 比较
$

△$
$

$$$
$

$$

组别
间质间隔增宽
$病变小鼠$$

表 $ 各组小鼠甲状腺病理学改变

淋巴细胞浸润 八众二$$$细胞

$病变小 鼠$ $ $平均愁只乡们
灶性病变总数

〔
一

纤维性病变
$小鼠$$

模型对照组

温
’

仔力
‘

组

麻黄对照组

丹参对照乡至$

$
$

$$ $$

表 $ 电镜 下各组滤泡上皮亚微结构基本变化

组别

空 $
‘

$对照组

模型对照组

丹参对照组

麻黄对照组

温
’

肾方组

上皮微绒毛

较多

脱落

部分脱落

部分脱落

稀疏

粗面内质网 线粒体

形态正常

针腔闭塞

减少

发达

发达

形态正常

形态不规则

形态不规则

增多增大

较多

胞膜形态

完整

多呈碎裂

迁曲内陷

墓本完整

基本正常

制 $$$ 模型甲状腺淋巴细胞浸润及 $$$
$
$$

$$细胞浸

润 $$$$
$

$$或 $$$
$

$$$
，

见表 $
。

$
$

$
$

$ 电镜检查
$
$$$$一 $$ 型电镜观察

，

温肾方组

甲状腺滤泡上皮亚微结构基本正常
，

见表 $
。

通 讨论

自身免疫性甲状腺炎又称桥本氏病$$$$
，

是一种

原发性器官特异性 自身免疫性疾病
，

多见于中年妇女
。

$$ 发病过程多为具有特定遗传素质的个体
，

在环境
、

精神因素作用下
，

引起细胞免疫及体液免疫功能紊乱
，

主要是抑制性 $ 细胞 $$$$功能特异性缺陷
，

辅助性 $

细胞 $$
$$功能相对增加

，

诱发抗体依赖
、

细胞介导的细

胞毒作用$$$$$广
一 $〕

。

$’$的基本病理改变为甲状腺

组织内有大量淋 巴细胞浸润
，

甲状腺组织有显著破坏

现象
。

本实验用弗氏佐剂一$$ 抗原造成的 $$$ 模型
，

其甲状腺病理学及外周 $ 细胞亚群变化均类似于人类

自身免疫性 甲状腺炎
，

是观察药物干预作用的公认模

型之一
。

$$$$与甲状腺球蛋白结合后
，

可通过 $$ 受

体与结合抗体的相互作用激活 $$ 细胞而攻击靶细

胞
，

导致甲状腺细胞破坏即所谓抗体依赖细胞介导的

细胞毒作用 $$$$$$
，

故可见 $$$$
、

$$$$显著升高
，

淋 巴细胞及嗜酸性细胞浸润
，

$$$$ 可能是本模型 的

主要形成机制少
几几。

温肾方针对 自身免疫性 甲状腺炎阳气虚弱
、

痰痕

凝聚的病机
，

以温肾壮阳
、

行气破疲为治法
。

方中淫羊

蕾补肾壮阳
，

行血散寒
，

为君药 $麻黄辛温达卫
，

宣通经

络
，

并引阳气
，

开疲结
，

故为臣 $佐 以防己辛散降泄
， “

散

留痰
，

开结气
” $补骨脂性温助阳

，

补肾强腰
。

四药合用
，

既可使气血宣通
，

又可化痰散结
，

临床治疗 $$ 甲减有

显著改善甲状腺功能
，

使 $$$$
、

$$$$下降的作用
。

本实验显示
，

该方可明显降低小鼠 $$$$
、

$$$$滴度
，

升高 $细胞亚群 $$
、 ，

$$
、

又称 $
、 $

自身免疫性甲状腺

炎时
，

$$$

功能不足
，

诱发抗体依赖
，

细胞介导的细胞

毒作用是其主要发病机理
。
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