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［摘　要］　目的　探讨人参皂苷对实验性自身免疫性甲状腺炎（ＥＡＴ）大鼠的可能作用机制。 方法　将４０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随

机分为正常组、模型组和人参皂苷低、中、高剂量组，每组８只，除正常组外其余各组采用猪甲状腺球蛋白（ＰＴｇ）与弗氏完全佐

剂（ＣＦＡ）和弗式不完全佐剂（ＩＦＡ）皮下注射６周诱导ＥＡＴ动物模型的建立。造模后人参皂苷低、中、高剂量组分别给予人参

皂苷１４ｍｇ／ｋｇ、２８ｍｇ／ｋｇ、５６ｍｇ／ｋｇ灌胃，每日１次，共８周；正常组及模型组给予等量蒸馏水灌胃。检测各组大鼠血清甲状

腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、白细胞介素－２（ＩＬ－２）、白细胞介素－４（ＩＬ－４）的表达。 结果　与正常

组比较，模型组大鼠ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ－２水平有明显升高，ＩＬ－４水平明显降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，人参皂苷低、中剂量

组均可降低ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平，升高ＩＬ－４水平（Ｐ＜０．０５）。 结论　人参皂苷能降低甲状腺自身抗体，可能通过降低ＩＬ－２
的表达、升高ＩＬ－４的表达而调节Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡。
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　　桥本甲状腺炎（ｈａｓｈｉｍｏｔｏ＇ｓ　ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）又
称自身免疫性甲状腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，

ＡＩＴ），是一种器官特异性自身免疫疾病，以体内生
成特异性甲状腺自身抗体和甲状腺组织大量淋巴细

胞浸润为特征［１］，最后导致甲状腺组织结构破坏和
甲状腺功能低下。甲状腺自身抗体属破坏性抗体，

ＨＴ患者血清中甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状
腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）等一系列抗体释放的
原因与甲状腺自身免疫反应有关［２］。目前对ＨＴ的
甲状腺自身抗体尚无有效的特殊治疗方法，绝大多
数病例仅局限于被动随访观察，直至发生甲状腺功

能减退才开始用药。ＨＴ的发生除与基因、环境因
素等有关，Ｔ细胞异常是 ＨＴ发生免疫功能紊乱的
关键，而Ｔｈ１／Ｔｈ２的极化偏移在 ＨＴ发生、发展和
病程演变中起着极为重要的作用［３］。本研究建立实
验性自身免疫性甲状腺炎（ＥＡＴ）大鼠模型，观察人
参皂苷对ＥＡＴ大鼠甲状腺自身抗体的变化及Ｔｈ１
及Ｔｈ２类细胞的免疫调节作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
健康清洁级 Ｗｉｓｔａｒ雌性大鼠４０只，６～８周

龄，体重１８０～２００ｇ，由浙江中医药大学实验动物中
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心提供，动物合格证号：ＳＹＸＫ（浙）２００８－０１１５。

１．２　药物及试剂
人参皂苷（商品名：派能达胶囊，院内制剂）由浙

江省中医院提供，制剂批准号：２０１０Ｌ００８５６。猪甲
状腺球蛋白（ＰＴｇ，批号：Ｔ１１２６）、完全弗氏佐剂
（ＣＦＡ，批号：Ｆ５８８１）、不完全弗氏佐剂（ＩＦＡ，批号：

Ｆ５５０６）均为美国Ｓｉｇｍａ公司产品。ＴＧＡｂ（批号：

ＲＴ０２５８５４Ａ）、ＴＰＯＡｂ（批号：ＲＴ００６８５７Ａ）、白细胞
介素－２（ＩＬ－２，批号：ＲＴ０７３３４５Ａ）及白细胞介素－４
（ＩＬ－４，批号：ＲＴ０９６６３４Ａ）酶联免疫检测试剂盒均
为美国Ｒ＆Ｄ公司产品。

１．３　主要仪器
酶标仪，型号：Ｂｉｏ－Ｔｅｋ　ＥＬＸ８０００（美国）；离心

机，型号：ＣＬ３１－ＣＬ２１Ｒ（法国Ｔｈｅｒｍｏ）；３７℃电热恒
温培养箱，型号：３１１１（法国 Ｔｈｅｒｍｏ）；电子秤，型
号：ＡＬ２０４（上海梅特勒托剥多仪器有限公司）。

１．４　造模方法
参照文献［４］方法，将ＰＴｇ用ＰＢＳ缓冲液溶解

成含量为２ｍｇ／ｍｌ的溶液，与ＣＦＡ体积混合充分乳
化，在大鼠足垫部皮下注射１００ｇ／只，作为初次免
疫。１周后加强免疫，取上述溶解的ＰＴｇ与ＩＦＡ等
体积混合乳化，在大鼠四肢内侧及背部皮下多点注
射１００ｇ／只，每周加强１次至第６周结束。

１．５　实验分组与给药
４０只大鼠采用随机数字表法分成正常组、模型
组及人参皂苷低、中、高剂量组，每组８只，人参皂苷
低、中、高剂量组分别给予人参皂苷１４、２８、５６ｍｇ／

ｋｇ，每日灌胃１次，于造模结束后即第７周起，共灌
胃８周。正常组及模型组给予等量蒸馏水灌胃。

１．６　观察指标及方法

１．６．１　甲状腺抗体检测　各组大鼠于第１５周心脏
取血，离心１　５００ｒ／ｍｉｎ获取血清，按照 ＴＧＡｂ和
ＴＰＯＡｂ测定试剂盒说明书采用放射免疫法测定
ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ。

１．６．２　细胞因子检测　使用ＩＬ－２及ＩＬ－４酶联免
疫检测试剂盒，按照说明书进行操作，采用ＥＬＩＳＡ
法检测ＩＬ－２、ＩＬ－４。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行数据分析，计量

数据以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，满足正态性和方
差齐性，采用单因素方差分析。

２　结果
２．１　各组大鼠血清ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平比较
表１示，与正常组比较，模型组大鼠的ＴＧＡｂ、

ＴＰＯＡｂ显著增加（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，人参
皂苷低、中剂量组的 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ均有所下降，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），人参皂苷高剂量组
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠血清甲状腺激素水平比较（ＩＵ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

　　组别 鼠数 　　ＴＧＡｂ　 ＴＰＯＡｂ

正常组 ８　 １７５．１０±８．７６　 ８６．２２±４．９８
模型组 ８　 ２０２．２２±１９．７１＊ ９７．３１±５．０１＊

人参皂苷低剂量组 ８　 １８６．８６±４．６４△ ８９．４５±４．６８△

人参皂苷中剂量组 ８　 １８８．９５±７．０２△ ９１．００±６．２９△

人参皂苷高剂量组 ８　 １９２．１１±５．１２　 ９４．５６±５．４２

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠血清ＩＬ－２、ＩＬ－４比较
表２示，与正常组比较，模型组大鼠ＩＬ－２显著

升高、ＩＬ－４显著下降（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，人
参皂苷低剂量组大鼠ＩＬ－２有所下降，人参皂苷低、
中剂量组大鼠ＩＬ－４显著上升，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；人参皂苷高剂量组大鼠血清ＩＬ－２、ＩＬ－４
与模型组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　各组大鼠血清ＩＬ－２、ＩＬ－４水平比较（ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

　　组别 鼠数 ＩＬ－２ 　　ＩＬ－４

正常组 ８　 ７８４．７５±１３．５２　 ２１８．７５±９．５５
模型组 ８　 ８５５．３８±７１．４４＊ １９７．８２±８．５１＊

人参皂苷低剂量组 ８　 ８１６．９６±２６．５２△ ２０７．５３±１３．６４△

人参皂苷中剂量组 ８　 ８４７．６３±１７．４８　 ２０８．３５±９．１２△

人参皂苷高剂量组 ８　 ８３１．６２±３５．２４　 ９２．５６±５．４２

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

３　讨论

ＨＴ是一种器官特异性自身免疫性疾病，源于
机体免疫状态的异常。ＥＡＴ动物模型与人类 ＨＴ
具有相同的病理学基础与表现，因而被广泛用于

ＨＴ的研究［５］。目前 ＨＴ发病机制仍未完全阐明，
感染、异常的甲状腺－免疫相互影响、大量细胞因子
和受体等作用破坏了甲状腺自身免疫耐受，并刺激
免疫效应细胞（Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７）在调节性Ｔ细胞缺
陷的背景下导致甲状腺淋巴细胞浸润和Ｂ淋巴细
胞活化产生各种针对甲状腺自身抗原的抗体［６］。

Ｔｈ１可分泌肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、干扰素－γ
（ＩＦＮ－γ）和ＩＬ－２等细胞因子，主要介导细胞免疫，

Ｔｈ２可分泌ＩＬ－４、白细胞介素－６（ＩＬ－６）和白细胞介
素－１０（ＩＬ－１０）等，主要介导体液免疫。细胞因子不
仅可以直接影响机体免疫细胞的活性，而且可以影
响甲状腺细胞免疫相关分子的表达。ＩＬ－２可调节

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的分化、增殖，上调细胞毒性Ｔ细
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胞和自然杀伤细胞（ＮＫ）活性，介导自身组织损
伤［７］。ＩＬ－４可诱导Ｂ淋巴细胞增殖、分化和成熟，
促使其产生ＩｇＥ和ＩｇＧ等抗体，促进Ｔｈ２型细胞分
化增殖，抑制 Ｔｈ１型细胞因子的分泌，从而减少

Ｔｈ１型细胞免疫反应造成的组织损伤［８］。研究表
明，Ｔｈｌ型细胞因子所介导的细胞免疫在自身免疫
性甲状腺炎的发病中起重要作用［９］。本实验发现

ＥＡＴ大鼠ＩＬ－２表达量高于正常组，ＩＬ－４表达量低
于正常组，ＨＴ细胞失衡以Ｔｈ１细胞占优势。

ＨＴ属于中医“瘿病" 范畴，本病的病因主要与
情志、饮食、水土及体质因素有关，病机为气滞、痰
凝、血瘀结于颈前，由于本病起病较缓，病程较长，为
慢性消耗性疾病，最终导致患者正气内虚，故采用补
益正气，疏肝解郁，化痰祛瘀等治法［１０］。人参及其
有效成分具有广泛的生物活性及医疗用途，现代药
理研究表明人参皂苷具有双相免疫调节作用，能改
善实验动物的非特异性免疫和特异性免疫功能［１１］，
用于治疗多种免疫系统紊乱疾病。本研究结果表
明，人参皂苷能够降低 ＥＡＴ 大鼠血清 ＴＧＡｂ、

ＴＰＯＡｂ水平，能够降低ＩＬ－２，升高ＩＬ－４，证明人参
皂苷治疗 ＨＴ的有效性，其作用机制可能通过调节
免疫的途径，抑制Ｔｈ１细胞功能的过度亢进，促使

Ｔｈ１向Ｔｈ２漂移。本实验中治疗效佳的为中、低剂
量，这可能与人参皂苷本身所具有的双向免疫调节
作用有关，今后的实验应对用药剂量有进一步研究。
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