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黄芪糖蛋白对胶原诱导性关节炎小鼠脾组织 Ｔｂｅｔ
及 ＧＡＴＡ３表达的影响
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摘要　目的：探讨黄芪糖蛋白对胶原诱导性关节炎（ＣｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）小鼠特异性转录因子Ｔｂｅｔ和ＧＡＴＡ３
表达的影响，阐述黄芪糖蛋白治疗胶原诱导性关节炎小鼠的免疫作用机制。方法：建立牛Ⅱ型胶原诱导的小鼠关节炎模
型，随机分为ＣＩＡ模型组、氢化可的松阳性对照组、黄芪糖蛋白低剂量组、中剂量组、高剂量组；ＨＥ染色观察ＣＩＡ小鼠脾组
织损伤程度；采用流式细胞术检测ＣＩＡ小鼠外周血ＩＦＮγ和ＩＬ４的水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＣＩＡ小鼠脾组织中 Ｔｂｅｔ和
ＧＡＴＡ３蛋白的表达。结果：与模型组比较，黄芪糖蛋白改善了ＣＩＡ小鼠脾组织损伤情况，减轻炎性反应细胞浸润，下调了
外周血ＩＦＮγ和ＩＬ４水平（Ｐ＜００５）；同时，降低了Ｔｂｅｔ和ＧＡＴＡ３蛋白的表达（Ｐ＜００５）。结论：黄芪糖蛋白对ＣＩＡ小
鼠的治疗作用，可能是与降低Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３表达，调整Ｔｈ１／Ｔｈ２功能失衡有关。
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　　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
个以累及周围关节为主的多系统炎性反应性的自身

免疫性疾病［１］，在世界范围内患病率为 ００１％～
１０７％不等，最终将导致关节畸形、功能丧失，具有
很高的致残率。因 ＲＡ病因和发病机制尚不明确，
目前对ＲＡ尚无特效治疗方法。研究己证明正常生
理状态下Ｔｈ１与Ｔｈ２细胞分化存在着一种动态平衡
与交互抑制，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞分化的动态平衡一旦被
打破，Ｔ细胞就会朝着 Ｔｈ１细胞分化占优势或 Ｔｈ２

细胞分化占优势的“漂移状态”发展，机体因此而发

病。因此Ｔ细胞亚群Ｔｈ１、Ｔｈ２分化失衡被认为是诱
导ＲＡ发病的中心环节。

黄芪的药理研究显示其具有良好的抗炎、镇痛

和免疫调节等作用，但黄芪对ＲＡＴｈ１／Ｔｈ２漂移的干
预实验还鲜有报道。黄芪糖蛋白（ＨｕａｎｇＱｉＧｌｙｃｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＱＧＰ）是本研究组从膜荚黄芪中提取到一
种具有免疫抑制活性的物质，并已申请专利［２］。实

验研究表明ＨＱＧＰ对小鼠脾淋巴细胞体外增殖具有
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明显的抑制作用［３４］。体内实验发现 ＨＱＧＰ对大鼠
佐剂性关节炎（ＡＡ）的关节炎性反应有明显的改善
作用［５］。本文复制小鼠 ＣＩＡ模型，通过病理形态学
观察、特异转录因子的表达，初步探讨 ＨＱＧＰ对 ＣＩＡ
小鼠的免疫作用机制。本实验是以Ｔｈ１、Ｔｈ２的２个
特异性转录因子 Ｔｂｅｔ和 ＧＡＴＡ３来观察 ＣＩＡ小鼠
的Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞分化及 ＨＱＧＰ干预后表达变化，以
期揭示ＨＱＧＰ对ＣＩＡ的作用机制。
１　材料与方法
１１　动物　ＢＡＬｂ／ｃ雄性小鼠，６０只，体重１６～１８
ｇ，清洁级，购于北京华阜康生物科技股份有限公司
（许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００９００１５）。
１２　药物　ＨＱＧＰ乳剂，由山西中医学院提供。
１３　试剂与仪器　弗氏完全佐剂，ｓｉｇｍａ公司；胶原
蛋白Ⅱ型（牛），Ｃｈｏｎｄｒｅｘ公司；ＡｎｔｉＴｂｅｔＰｕｒｉｆｉｅｄ、
ＡｎｔｉＧＡＴＡ３ＰｕｒｉｆｉｅｄｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司；βａｃｔｉｎ、ＨＲＰ
标记羊抗兔 ＩｇＧ，北京博奥森生物技术有限公司；
ＨＲＰ标记羊抗小鼠ＩｇＧ、四甲基乙二胺（Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′
ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ，ＴＥＭＥＤ），北京康为世纪生物
科技有限公司；苯甲基磺酰氟（ＰｈｅｎｙｌＭｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌ
ｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ）、聚偏氟乙烯（ＰｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅＦｌｕｏｒ
ｉｄｅ，ＰＶＤＦ）微孔转移膜、超敏ＥＣＬ化学发光试剂盒、
Ｔｗｅｅｎ２０、浓缩胶缓冲液（Ｕｐｐｅｒｓｔｏｃｋｏｒｓｔａｃｋｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ）、分离胶缓冲液（Ｌｏｗｅｒｓｔｏｃｋｏｒｓｅｐａｒａｔｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ）、过硫酸铵（ＡｍｍｏｎｉｕｍＰｅｒｓｕｌｆａｔｅ，ＡＰ）、５％脱
脂奶粉、Ｔｒｉｓ、ＳＤＳ、ＢＣＡ蛋白定量试剂盒，均由 Ｓｏｌａｒ
ｂｉｏ公司提供；ＣｅｌｌＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎＣｏｃｋｔａｉｌ（ＰＭＡ＋Ｉｏｎｏ
ｍｙｓｉｎ＋ＢＦＡ），Ｓｉｇｍａ公司；ＡＰＣ／Ｃｙ７ａｎｔｉｍｏｕｓｅ
ＣＤ３、ＦＩＴＣａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ４、ＰＥａｎｔｉｍｏｕｓｅＩＬ４、ＡＰＣ
ａｎｔｉｍｏｕｓｅＩＦＮｙ，美国 ＢｉｏＬｅｇｅｎｄ公司。ＪＹ６００Ｃ型
电泳仪，北京君益东方电泳设备有限公司；酶联免疫

检测仪，Ｔｅｃａｎ公司；流式细胞仪，美国ＢＤ公司。
１２　方法
１２１　分组与模型制备
１２１１　分组　将造模成功的小鼠５０只随机分为
模型组（ＣＩＡ）、氢化可的松（ＨＣ，１０ｍｇ／ｋｇ）阳性对
照组、ＨＱＧＰ低剂量组（ＨＱＧＰ１，０５ｍｇ／ｋｇ）、ＨＱＧＰ
中剂量组（ＨＱＧＰ２，１０ｍｇ／ｋｇ）、ＨＱＧＰ高剂量组
（ＨＱＧＰ３，５０ｍｇ／ｋｇ），每组１０只。
１２１２　模型制备　雄性 ＢＡＬｂ／ｃ小鼠适应性饲
养１周。按照参考文献［６］复制 ＣＩＡ模型。模型建
立：在超净工作台内将胶原蛋白Ⅱ型（牛）溶解于
０１ｍｏｌ／Ｌ的醋酸中，在４℃冰箱中过夜，然后与１
ｇ／Ｌ的弗氏完全佐剂等体积混合，在冰浴下完全乳

化，制成弗氏完全佐剂与牛Ⅱ型胶原混合乳剂。于
小鼠尾根部皮内注射乳剂０１ｍＬ。将注射当日记
为第０天，初次致敏后第２１ｄ再次注射加强免疫。
以关节肿胀度评分标准评价模型复制是否成功。

１２２　给药方法　第 ４２天给予腹腔注射药物治
疗。给药１次／３ｄ，共给药６次。正常组（１０只）注
射等体积生理盐水。

１２３　检测指标与方法
１２３１　关节肿胀度评分　根据四肢关节的病变
程度累计积分，计算出关节炎指数（ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＩｎｄｅｘ，
ＡＩ）。标准为：关节无红肿，０分；小趾关节稍肿，１
分；趾关节和足趾关节肿胀２分；踝关节以下足爪肿
胀，３分；踝关节在内全部足爪肿胀，４分。４只足爪
均评分，每只小鼠最高 １６分。ＡＩ值≥４分造模成
功。

１２３２　ＨＥ染色观察脾组织形态　第５７天脱颈
处死小鼠，取各组小鼠脾组织，立即放入１０％甲醛
固定液中，常规脱水，石蜡包埋，切片，ＨＥ染色，加封
盖玻片保存。光学显微镜下观察。

１２３３　流式细胞仪检测小鼠外周血 ＩＦＮγ、ＩＬ４
水平　第５７天脱颈处死小鼠，取小鼠外周血。流式
细胞术检测按照说明书进行。外周血淋巴细胞悬液

中加入刺激ＩＦＮγ、ＩＬ４分泌的刺激剂，在 ＣＯ２培养
箱中培育４ｈ。荧光标记辅助性Ｔ细胞ＣＤ３、ＣＤ４抗
原，固定细胞，荧光标记胞质内聚集的 ＩＦＮγ、ＩＬ４，
流式细胞仪检测。ＩＦＮγ、ＩＬ４分别特异性在 Ｔｈ１、
Ｔｈ２细胞分泌，因此以 ＩＦＮγ、ＩＬ４的量表示 Ｔｈ１、
Ｔｈ２的数量。
１２３４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脾组织中 Ｔｂｅｔ、ＧＡ
ＴＡ３蛋白的表达　第５７天处死小鼠，取各组小鼠
脾组织，提取总蛋白，ＢＣＡ法蛋白定量。取蛋白３０
μｇ上样，ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，转移至 ＰＶＤＦ膜上，室
温下封闭１ｈ，加入一抗，４℃冰箱封闭过夜；次日
ＴＢＳＴ脱洗３次，二抗孵育１ｈ，再脱洗３次后，ＥＣＬ
化学发光液显色，Ｘ线片曝光，洗片。显影结果采用
ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件计算灰度值，以目标蛋白与内参比
值反应蛋白表达水平。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对数
据进行统计处理。计数资料数据以均值±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，各组间比较采用单因素方差分析，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　实验结果
２１　ＣＩＡ小鼠关节肿胀度评分　ＣＩＡ模型小鼠于
注射佐剂后第１０天出现关节红肿反应，逐渐加重，
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于第４２ｄ评分均值达到模型标准（≥４）。小鼠同时
表现出倦怠，食量减少，活动受到障碍。ＣＩＡ小鼠ＡＩ
值变化（图１）。

图１　ＣＩＡ小鼠不同天数ＡＩ值

２２　ＨＱＧＰ对ＣＩＡ小鼠脾组织病理切片观察　常
规ＨＥ染色病理切片显示（图２），与正常组比较，模
型组脾小结变大，中央动脉周围淋巴鞘炎细胞增生，

炎性反应水肿导致组织疏松；与模型组比较，各治疗

组改善了炎细胞浸润增生情况。

图２　各组小鼠的脾组织形态学观察

（ＨＥ染色，光镜下×４０）

　　注：Ａ正常组Ｂ模型组Ｃ氢化可的松组ＤＨＱＧＰ低剂量

组ＥＨＱＧＰ中剂量组ＦＨＱＧＰ高剂量组，↑指示中央动脉。

２３　ＨＱＧＰ对ＣＩＡ小鼠外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２比例的影
响　实验结果如表１。与正常组比较，模型组小鼠
外周血ＩＦＮγ、ＩＬ４比例升高，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。治疗后，与模型组比较，ＨＣ组和 ＨＱＧＰ
低、中剂量组ＩＦＮγ、ＩＬ４比例降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。同时，表１还表明，ＨＱＧＰ低、中剂量
组对比模型组，Ｔｈ１降低的幅度大于 Ｔｈ２降低的幅
度。

２４　ＨＱＧＰ对 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３蛋白表达的影响　利
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脾组织Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３蛋白的表
达。杂交结果如图３所示，数据见表２。与正常组比
较，ＣＩＡ模型组Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３表达升高（Ｐ＜００５）；
与模型组比较，ＨＣ组和 ＨＱＧＰ低、中剂量组 Ｔｂｅｔ、

ＧＡＴＡ３的表达降低（Ｐ＜００５），ＨＱＧＰ高剂量组 Ｔ
ｂｅｔ、ＧＡＴＡ３表达降低，但差异无统计学意义。表２
结果还显示，ＨＱＧＰ低、中剂量组分别与模型组比
较，Ｔｂｅｔ降低幅度比ＧＡＴＡ３降低幅度大。

表１　ＨＱＧＰ对ＣＩＡ小鼠外周血Ｔｈ１、
　　Ｔｈ２比例的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 Ｔｈ１比例 Ｔｈ２比例

正常组 ０３０６±０１０８ ０３３６±００６１
ＣＩＡ模型组 ０６１４±０１２２ ０４５２±０１５８

ＨＣ组 ０３１０±００５８△ ０３１０±００５４△

ＨＱＧＰ１ ０３５８±０２５１△ ０３２６±０５０３△

ＨＱＧＰ２ ０３３４±０１７３△ ０３０６±０１１３△

ＨＱＧＰ３ ０４３４±００６４ ０３７４±０８６２△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

图３　ＣＩＡ小鼠脾组织Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３蛋白Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
　　注：１６泳道：正常组、模型组、ＨＣ组、ＨＱＧＰ低剂量组、
ＨＱＧＰ中剂量组、ＨＱＧＰ高剂量组。

表２　ＣＩＡ小鼠脾组织中Ｔｂｅｔ与ＧＡＴＡ３
　　蛋白的表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 Ｔｂｅｔ／βａｃｔｉｎ ＧＡＴＡ３／βａｃｔｉｎ

正常组 ０４６±０１１ ０６０９±００１
ＣＩＡ模型组 １５３±０６２ ０８０３±００８

ＨＣ组 ０６３±０１１△ ０５５７±０１７△

ＨＱＧＰ１ ０５１±００３△ ０６７２±０１２△

ＨＱＧＰ２ ０８１±０１８△ ０６８７±０１１△

ＨＱＧＰ３ １１７±０４０ ０７４０±０２０

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

３　讨论
目前，ＲＡ的病因、发病机制并不是十分清楚，为

了更好地研究ＲＡ的病因、发病机制及其治疗方法，
国内外众多学者成功建立了许多与人类 ＲＡ类似的
动物模型。如ＡＡ模型、ＣＩＡ模型，其中 ＣＩＡ模型是
类风湿性关节炎常用的经典动物模型。在建立模型

的过程中，动物品系、注射部位、手法、注射剂量以及

胶原是否充分混匀、乳化是否完全，都会影响到 ＣＩＡ
造模的成功率。本研究采用的是近交系 ＢＡＬｂ／ｃ雄
性小鼠，选取小鼠尾根部皮内注射，进行２次免疫，
两次免疫时间间隔２１ｄ，根据对 ＣＩＡ小鼠的关节炎
指数评分、关节肿胀程度的评测，结果显示，ＣＩＡ小
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鼠病变症状明显。

随着对 ＲＡ发病机制的深入研究，不断出现越
来越多的治疗类风湿性关节炎的药物，但始终没有

比较让人满意的治疗方法，中药类治疗药物作为天

然药物，具有整体调理、减轻不良反应的优势。其有

效成分在治疗ＲＡ中表现出一定的优势。有研究显
示，五藤汤辨证加减疗法对于类风湿性关节炎的治

疗具有显著的临床疗效，且治疗灵活性高，不良反应

少［７］。由阳和汤化裁而来的补肾通督胶囊可明显改

善肾虚寒凝型ＲＡ患者Ｔｈ１／Ｔｈ２的比例失衡［８］。益

气活血解毒方能够通过调控ＲＡ外周血 Ｔ淋巴细胞
的增殖和分化，维持体内自身免疫应答的稳态，抑制

炎性反应的发生，缓解因免疫炎性反应造成的关节

损伤，这可能是该方治疗 ＲＡ的关键作用机制［９］。

姜黄素衍生物ＦＭ０８０７对佐剂性类风湿性关节炎大
鼠有较好疗效［１０］。蠲痹颗粒对胶原诱导性小鼠关

节炎具有防治作用［１１］。健脾化湿通络中药新风胶

囊可改善ＡＡ大鼠踝关节病理组织学损伤程度［１２］。

风湿宁胶囊可调节 ＣＩＡ大鼠炎性反应因子的分泌，
恢复 Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡［１３］。黄芩茎叶总黄酮能够一

定程度上减轻ＣＩＡ小鼠的炎性反应症状，调节 Ｔｈ１／
Ｔｈ２细胞平衡［１４］。

黄芪，属补气类中药，其在免疫调节、抗肿瘤、抗

病毒、延缓衰老等方面都表现出活性，具有调节免疫

等诸多药理作用［１５］。氢化可的松是临床疗效确切

的常用药物，具有抗炎和免疫抑制作用，所以选为阳

性对照药。在本文中，我们成功复制了小鼠 ＣＩＡ模
型，研究ＨＱＧＰ发挥免疫抑制作用的可能途径及其
效果。

免疫功能紊乱的研究一直占据第一位，被认为

是ＲＡ发生的主要发病机制之一，Ｔ细胞介导的自身
免疫应答反应在ＲＡ的发病机制中起到重要作用。

Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞均来自初始 Ｔ细胞（ＮａｉｖｅＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｎ），Ｔｎ在不同的细胞因子微环境下通过激活
Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导子与转录激活子（ＪａｎｕｓＫｉ
ｎａｓｅ／ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号转导通路，分别活化下游各自的特
异性转录调节因子Ｔｂｅｔ（ＴｂｏｘＥｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＴｃｅｌｌｓ）
和ＧＡＴＡ３（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ３），继而诱导 Ｔｎ
分化为 Ｔｈ１、Ｔｈ２亚群。Ｔｂｅｔ和 ＧＡＴＡ３分别作为
特异性调控Ｔｈ１和Ｔｈ２分化的转录因子彼此之间相
互调节。Ｔｈ１细胞主要分泌ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＴＮＦα等细
胞因子，其中ＩＦＮγ是Ｔｈ１细胞特征性细胞因子，具
有双向免疫调节作用。Ｔｈ２主要产生 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ

６、ＩＬ１０等细胞因子，其中ＩＬ４是Ｔｈ２细胞分泌的特
征抗炎性反应细胞因子，它可抑制滑膜巨噬细胞和

Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞合成炎性反应细胞因子及抑制血管
新生，还具有保护软骨作用［１６］。

很多研究表明，在 ＲＡ患者中 Ｔｈ１明显增多并
占优势，促炎性反应 Ｔｈ１细胞及其分泌的 ＩＦＮγ与
抗炎性反应 Ｔｈ２细胞及其分泌的 ＩＬ４之间的失衡
在ＲＡ发病机制中具有重要作用［１７］。在以Ｔｈ１反应
为主的炎性反应晚期往往会有逐渐增强的Ｔｈ２反应
出现，其作用是阻止 Ｔｈ１反应介导损伤。刘喜德等
实验结果提示淋巴细胞表达Ｔｈ１表型可能是ＣＩＡ起
始疾病的关键步骤，在ＣＩＡ的进展期，是以ＩＦＮγ水
平升高的 Ｔｈ１类细胞增多为主，而 ＩＦＮγ表达升高
可能与疾病的严重性相关，说明 ＣＩＡ大鼠外周血存
在 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［１８］。郭明等应用流式细胞术从细

胞水平也证实了Ｔｈ１细胞和Ｔｈ２细胞参与 ＲＡ整个
病程的演变，不同时期 ＣＩＡ小鼠体内二者呈现不同
的变化规律，发病早期 Ｔｈ２细胞并不能抑制增多的
Ｔｈ１细胞，不足以抵制ＣＩＡ恶化，至病情进展到中期
和晚期Ｔｈ２细胞开始有所升高抑制 ＣＩＡ病情发展，
使ＲＡ症状趋于稳定［１９］。

任舒婷等通过检测 ＲＡ患者外周血及关节液中
ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＦＮγ等表达情况，结果发现 ＲＡ患者外
周血和关节液中ＩＬ４和ＩＦＮγ水平均比正常对照组
高，Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡引起 ＲＡ炎性反应性损伤，其诱
导的免疫性炎性反应是主要表现［２０］。

实验结果显示，ＣＩＡ组小鼠的脾细胞中 Ｔｂｅｔ、
ＧＡＴＡ３表达明显增高，与正常组比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；相应的 ＣＩＡ组外周血 ＩＦＮγ、ＩＬ
４的比例也升高，与正常组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），即外周血中 Ｔｈ１、Ｔｈ２的比例增大，与特
异性转录因子呈现出相同的变化趋势。Ｔｂｅｔ表达
的增高，促使 Ｔｎ向 Ｔｈ１转化，外周血中 Ｔｈ１比例增
高；同理 ＧＡＴＡ３表达的增高，部分 Ｔｎ也向 Ｔｈ２转
化，外周血中Ｔｈ２比例也增高。但Ｔｂｅｔ与Ｔｈ１的增
高幅度均大于ＧＡＴＡ３与 Ｔｈ２的增高。说明造模后
ＣＩＡ小鼠Ｔｈ１分泌炎性反应细胞因子占优势，机体
抵抗炎性反应发生自然也同时提高Ｔｈ２分泌抗炎因
子，但增加的幅度远不及 Ｔｈ１，致使机体患病，表现
ＣＩＡ病症。

本实验中ＣＩＡ小鼠经 ＨＱＧＰ治疗后，脾细胞中
Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３的表达降低，外周血中 Ｔｈ１、Ｔｈ２的比
例也相应降低，与模型组比较均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。脾组织中转录因子表达的变化同样与外周
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血中 Ｔｈ１、Ｔｈ２的变化一致。与模型组比较发现，
ＨＱＧＰ治疗组 Ｔｂｅｔ与 Ｔｈ１的降低幅度均大于 ＧＡ
ＴＡ３与 Ｔｈ２的降低，也说明 ＨＱＧＰ的治疗抑制了
Ｔｈ１的分化，同时其分泌的炎性反应细胞因子也减
少。Ｔｈ２没有 Ｔｈ１降低的幅度大，使机体处于抗炎
相对优势，症状好转。本实验是在第５７天取材，即
药物治疗了１６ｄ，治疗时间短，Ｔｈ２还未完全占有优
势，因此在与模型组比较时，仍然表现出降低。

本文表明，ＨＱＧＰ对于 ＣＩＡ小鼠的治疗作用可
能是通过不同程度的降低脾组织中 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３
的表达实现的，这样初始Ｔｎ细胞分化为Ｔｈ１、Ｔｈ２均
减少，但Ｔｈ１、Ｔｈ２降低的幅度明显不同，抗炎细胞因
子相对占优势，但还未完全纠正 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞平衡
紊乱。是否继续延长 ＨＱＧＰ的治疗时间，ＨＱＧＰ的
免疫调节作用是否还与其他相关转录因子和通路具

有相关性还有待深入研究。
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疗原发性胆汁性肝硬化自身免疫性肝炎重叠综合征的疗效分析

［Ｊ］．中华消化杂志，２０１６，３６（３）：１５５１６０．

［９］柴立民，董玢，娄利霞，等．益气活血解毒方对胶原诱导性关节炎

大鼠Ｔ淋巴细胞增殖和分化的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１４，

３０（５）：１１８１２１．

［１０］王霆钧，邱扬凌，蔡嘉莉，等．姜黄素衍生物ＦＭ０８０７对佐剂性类

风湿性关节炎模型大鼠疗效观察［Ｊ］．中国现代医生，２０１６，５４

（１１）：２０２２．

［１１］于明宇．蠲痹颗粒通过Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞介导免疫抑制效应作用机

制研究［Ｄ］．昆明：云南中医学院，２０１５．

［１２］姜辉，刘健，高家荣，等．新风胶囊上调佐剂性关节炎大鼠滑膜组

织Ｂａｘ和ｃａｓｐａｓｅ３表达并下调Ｂｃｌ２表达［Ｊ］．细胞与分子免疫

学杂志，２０１６，３２（４）：４５７４６１．

［１３］马艳苗．风湿宁胶囊对胶原诱导性关节炎大鼠的治疗作用及机

制研究［Ｄ］．武汉：湖北中医药大学，２０１３．

［１４］封桂英，宋鸿儒，郭明，等．卡介苗含量对成功建立 Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠ＣＩＡ模型的影响［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１４，３０（３）：３７８３８２．

［１５］尹鑫鑫，黄荣．黄芪的免疫药理作用研究进展［Ｊ］．黑龙江科技

信息，２０１３，１６（３６）：８．

［１６］ＳａｎｄｏｇｈｃｈｉａｎＳＳ，ＺｈａｎｇＹ，ＢａｉｄｏｏＳＥ，ｅｔａｌ．ＩＬ４ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔＩＬ１７

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，８

（４）：２０９２１７．

［１７］ＢｏｉｓｓｉｅｒＭＣ．Ｃｅｌｌａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｉｍｂａｌａｎｃｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｓｙｎｏｖｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＪｏｉｎｔＢｏｎｅＳｐｉｎｅ，２０１１，７８（３）：２３０２３４．

［１８］刘喜德，刘风云，陈滢，等．温化蠲痹方对 ＣＩＡ大鼠外周血 Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞平衡的影响［Ｊ］．中国中医药科技，２０１１，１８（１）：１０１２．

［１９］郭明，封桂英，郭亚春，等．Ｔｈ１型细胞因子在胶原蛋白诱导性关

节炎小鼠血清中的动态变化［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１４，

３０（３）：２５０２５３．

［２０］任舒婷，李玉生．Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡对于类风湿性关节炎炎症损伤的

临床意义［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１５，２２（９）：８６４８６６．

（２０１６－０７－０７收稿　责任编辑：王明）

世界中医药大会第三届夏季峰会暨大健康产业博览会

　　由世界中医药学会联合会主办的“世界中医药大会”是
全球中医药领域规模大、参与广、层次高的学术盛会，至今已

经成功举办十三届。为进一步扩大世界中医药大会的学术

影响力，世界中联特决定在境内召开世界中医药大会夏季峰

会，至今已经成功主办两届。世界中医药大会第三届夏季峰

会，将于２０１７年６月１０—１２日在安徽合肥召开，本次大会主
题为“聚焦中医药大健康，助力‘一带一路’发展”，现诚挚邀

请来自世界各国（地区）的中医药相关专家、学者与会，交流

中医药理论研究、临床经验、科研成果以及新技术、新疗法，

聚焦大健康产业发展。大会将制作《世界中医药大会第三届

夏季峰会特刊》，收录具备一定资质的机构和个人的相关宣

传资料，将赠与参会人员及我会６７个国家的２５１个会员团
体、各国驻华使馆、我国驻外使馆及有关国际组织和相关机

构收藏。大会将制作大会论文集，论文截稿日期２０１７年５
月２０日，欢迎大家积极投稿。
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