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青黛对实验性自身免疫甲状腺炎大鼠 ＴＧＡｂ、
ＴＰＯＡｂ的影响
张　毅，张　敏
上海市中医医院内分泌科（上海　２０００７１）

【摘要】　目的　通过观察实验性自身免疫甲状腺炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＥＡＴ）大鼠甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状
腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）及干扰素γ（ＩＦＮγ）给药前后的变化来探讨青黛对桥本甲状腺炎的疗效及可能
机制。方法　选取ＳＤ雌性大鼠３０只，适应性喂养１周，随机取１０只为正常对照组，剩余为造模组。造模组给予高浓度碘水喂养，
正常对照组给予蒸馏水。第４周起造模组使用完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）的猪甲状腺球蛋白（ｐＴＧ）造模，将造模成功后大鼠随机分为模型
对照组（１０只）、中药治疗组 （１０只）。除正常对照组、模型对照组外，中药治疗组给予青黛水煎剂灌胃治疗。各组实验大鼠于治疗
第４２日后采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＮＦγ、ＩＬ１０水平。并取大鼠甲状腺组织行病理切片进行光镜下观察。
结果　中药治疗组血清ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ浓度较模型对照组下降（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组比较，所有造模组血清ＩＬ１０水平降低（Ｐ＜
０．０１），而中药治疗组ＩＬ１０的水平比模型对照组升高（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组比较，模型对照组和中药治疗组ＩＦＮγ水平显著升
高（Ｐ＜０．０１）；与模型对照组比较，中药治疗组的ＩＦＮγ水平下降（Ｐ＜０．０１）。结论　青黛通过调节模型大鼠ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１０及
ＩＦＮγ水平，从而改善桥本甲状腺炎。
【关键词】　青黛；桥本甲状腺炎；动物实验；大鼠；Ｔ细胞免疫
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［基金项目］上海中医药大学预算内项目（２０１３ＪＷ６８）
［作者简介］张毅，男，博士生，讲师，副主任医师，主要从事自身

免疫性甲状腺炎及糖尿病相关并发症研究

　　桥本甲状腺炎（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ’ｓｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ）又称为慢
性淋巴细胞性甲状腺炎，是自身免疫性甲状腺炎的一

种，好发于中老年妇女，女性发病较男性高，男女比例

约为１∶６［１］。患者常有甲状腺疾患家族史。该病是造

成甲状腺功能减退的最常见原因，近年来发病率呈逐

步增高趋势。中药对于该病的治疗具有独特疗效。本

实验旨在观察中药青黛水煎剂对桥本甲状腺炎模型大

鼠甲状腺抗体滴度及病理改变的影响，从而探索青黛

对桥本甲状腺炎的防治作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料

·７７·
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１．１．１　 动物　ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠 ３０只，体质量
１５０～２００ｇ，购自上海西普尔 必凯实验动物有限公司。

动物合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６。
１．１．２　药物与试剂　青黛，上海万仕诚国药制品有限
公司；猪甲状腺球蛋白（ｐＴＧ）、完全福氏佐剂（ＣＦＡ），
美国Ｓｉｇｍａ公司；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１０（ＩＬ１０）及干扰
素γ（ＩＦＮγ）等酶联免疫检测试剂盒，美国ＡＤＬ公司。
１．１．３　 仪器　ＢｉｏＲａｄ６８０酶标仪，美国伯乐公司；
ＬｅｉｃａＲＭ２２３５石蜡切片机，德国莱卡公司；普通光学显
微镜，日本ＯＬＹＭＰＵＳ公司。
１．２　造模、分组及给药　造模方法参照文献［２］将 ＳＤ
雌性大鼠 ３０只，适应性喂养 １周，按体质量随机取
１０只为正常对照组，其余大鼠为造模组。第２周起造
模组大鼠给予饮用０．００５％高碘水（浓度为５０ｍｇ／Ｌ），
正常对照组大鼠予饮用蒸馏水。第４周起进行造模，
将猪甲状腺球蛋白用完全弗氏佐剂充分进行乳化，呈

油包水状（ＴＧ∶ＣＦＡ＝１∶１）后对造模组大鼠双侧后足
进行皮下多点注射，共２次，每次间隔２天，每次给予
每只大鼠ＴＧ１００μｇ，作为初次免疫。第５周在大鼠后
背进行皮下多点注射，每次每只大鼠给予 ＴＧ１００μｇ，
每周注射１次，连续注射４周，作为加强免疫。到第８周
结束时完成造模。造模后参考文献［２］：于造模组及正

常对照组各选取大鼠一只，处死后进行检测。如大鼠

出现血清ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ异常，或其中一项出现异常，且
大鼠甲状腺组织显示炎症变化则视为造模成功。将成

模后的大鼠按体质量随机分为模型对照组（１０只）、中
药治疗组（１０只）。

中药治疗组给予青黛水煎剂（自制：使用青黛

１８５．１ｇ，以５００ｍｌ水浸泡３０ｍｉｎ后开大火煮沸；煮沸
后，文火煎１５ｍｉｎ，取汁；滤渣后再加适量水，煮沸后，
文火煎１５ｍｉｎ。合２次药汁共５００ｍｌ用双层消毒纱布
过滤３次后分装灭菌，４℃保存备用）。根据人类和动
物体表面积用量，换算等效剂量率表计算出大鼠灌胃

剂量，每只大鼠灌胃剂量为１０ｍｌ·ｋｇ－１·ｄ－１，生药含
量为０．３７０２ｇ／ｍｌ。各组均在造模完成后第１５天开始
给药灌胃治疗，共治疗４２天。全部动物于第１５周末
抽取血液样本后处死，取出甲状腺。

１．３　 取材及指标检测
１．３．１　血清 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１０、ＩＦＮγ含量　治疗
后第４２天，将各组实验大鼠进行腹主动脉取血然后处
死。所取血样以转速１５００ｒ／ｍｉｎ进行离心获取血清。
使用ＥＬＩＳＡ方法检测血清中ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１０、ＩＦＮ
γ滴度。
１．３．２　甲状腺组织病理改变　取大鼠甲状腺组织，以
１０％甲醛进行固定，以常规石蜡包埋后进行切片，使用
ＨＥ染色后在光镜下观察甲状腺组织病理形态变化以
及病理分级指数。炎症分级标准参照文献［３］，淋巴细

胞浸润指数如下：淋巴细胞浸润 ＜１０％、１０％ ～４０％、
４０％～８０％、＞８０％时，指数分别为１、２、３、４。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析处理
数据。计量资料以ｘ±ｓ表示，治疗前后各数值自身对
照及组间对照比较，采用 ｔ检验；各组大鼠甲状腺组织
淋巴浸润指数比较，采用方差分析。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　对大鼠血清 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１０、ＩＦＮγ含量的
影响　与正常对照组比较，模型对照组和中药治疗组
血清ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ浓度均明显提高（Ｐ＜０．０１），提示
造模成功。与模型对照组比较，中药治疗组血清

ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ浓度有所下降（Ｐ＜０．０１）。与正常对照
组比较，模型对照组和中药治疗组血清ＩＬ１０水平降低
（Ｐ＜０．０１）；中药治疗组ＩＬ１０水平比模型对照组升高
（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组比较，模型对照组和中药治
疗组ＩＦＮγ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；与模型对照组比
较，中药治疗组的 ＩＦＮγ水平下降（Ｐ＜０．０１）。见
表１。

表１　各组血清 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１０、ＩＦＮγ含量比较（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）
组别 ＴＰＯＡｂ（ＩＵ／ｍｌ） ＴＧＡｂ（ＩＵ／ｍｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ）

正常对照组 ２．１２±０．９９ ７．４１±２．４７ ２５．０２±３．０２ １２０．９８±３０．３０
模型对照组 ７．９７±１．６２ ２９．６６±５．４４ ６．０９±２．１４ ７６０．４１±１０３．７１

中药治疗组 ３．０７±１．６５＃ １２．４２±４．３３＃ １３．９１±４．４２＃ ３５８．１４±１６９．４８＃

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型对照组比较，＃Ｐ＜０．０１

２．２　对大鼠炎症评分的影响　与正常对照组比较，模
型对照组和中药治疗组炎症评分升高（Ｐ＜０．０１）。与
模型对照组比较，中药治疗组炎症评分水平下降（Ｐ＜
０．０１）。见表２、图１。

表２　各组炎症评分比较（ｎ＝１０，ｘ±ｓ，分）
组别 炎症评分

正常对照组 １．００±０．００
模型对照组 ３．７０±０．４８

中药治疗组 ２．８０±０．７９＃

注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型对照组比较，＃Ｐ＜０．０１
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图１　各组甲状腺组织病理切片（ＨＥ染色，×４００）

３　 讨论

免疫异常是桥本甲状腺炎的重要发病机制。甲状

腺免疫反应离不开免疫细胞的参与，其中 Ｔ细胞发挥
了重要作用。Ｔ细胞一方面通过 Ｔ细胞抗原受体识别
抗原，活化后产生保护甲状腺滤泡细胞的作用，另一方

面，因发生免疫失调或效应 Ｔ细胞功能异常又会造成
甲状腺滤泡细胞受损，炎症反应加剧。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞亚群具有免疫抑制作用，能抑制效应 Ｔ细胞
的增殖，在维持甲状腺免疫平衡方面起到积极的意义。

ＦｌｙｎｎＪＣ等［４］发现，当高浓度碘化钠影响人类白细胞抗

原ＤＲ３（ＨＬＡＤＲ３）基因敲除非肥胖糖尿病（ＮＯＤ）小
鼠ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞后，小鼠甲状腺炎（６８％）
和血清中抗甲状腺球蛋白（ＭＴＧ）抗体浓度进行进一步
加剧。研究表明，ＩＦＮγ可以直接破坏甲状腺细胞导致
桥本甲状腺炎的发生，甲状腺细胞中ＩＬ１８的表达上调
可能导致桥本氏甲状腺炎的甲状腺破坏［５］。而 ＩＬ１０
却能对ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ发挥关键作用从而抑制实验
性自身免疫性甲状腺炎［６］。早期发病的桥本甲状腺炎

可以不伴任何症状，仅是患者血清中 ＴＧＡｂ和 ＴＰＯＡｂ
水平增高，并可以持续较长时间。韩国的一项研究发

现，ＴＰＯＡｂ的滴度与桥本甲状腺炎的炎症程度呈正相
关，ＴＰＯＡｂ的检测是诊断桥本甲状腺炎非常有效的
手段［７］。

桥本氏甲状腺炎可以归为中医学“瘿病”范畴。其

发病与七情内伤、饮食不宜及水土不服等有关，由上述

因素导致肝气不疏与痰、血瘀等病理产物结于颈前而

成病。甲状腺所在咽部为肝经循行部位，因此中医学

认为瘿病与肝密切相关。《济生方》云：“夫瘿瘤者，多

由喜怒不节，忧思过度而成斯疾焉。”《丹溪心法》提出

提出：“气有余便是火。”肝主疏泄喜调达，肝气不疏则

易郁而化火，肝火循经凝于颈前则发为本病。故本病

早期可出现心悸易怒、多汗等肝火上扰症状。本实验

从肝气郁结、肝火内生角度使用青黛水煎剂治疗该病。

青黛性寒味咸，归肝经，可清热解毒、凉血消斑、泻

火定惊，主要用于治疗温毒发斑、血热吐衄、胸痛咯血。

其有效成分靛玉红被广泛运用于治疗肿瘤尤其是慢性

粒细胞性白血病。近年来的研究发现，青黛在调节免

疫方面效果突出，日本学者ＫｕｎｉｋａｔａＴ等发现青黛具有
抑制干扰素γ活性的作用［８］。韩国的 ＫｉｍＪＫ研究表
明，靛玉红可抑制白细胞介素 ＩＬ１β和 ＩＬ６的促炎症
细胞因子的释放，可用于治疗各种炎症性疾病［９］。

本研究结果显示，模型对照组和中药治疗组的血

清ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平均高于正常对照组。而桥本甲状
腺炎的发病早期阶段可能不伴有任何症状，仅仅是血

清ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ增高，并可以持续很长时间。这两个
抗体的检测对本病的诊断有特殊意义。据此，判断造

模成功。中药治疗组经过中药灌胃治疗后的血清

ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平较模型对照组下降（Ｐ＜０．０１），提示
经中药治疗后大鼠的桥本甲状腺炎得到一定的控制。

病理切片显示，造模组的大鼠甲状腺组织细胞出现了

甲状腺滤泡变小、萎缩，细胞腔内胶质变少同时伴有上

皮细胞的肿胀和增大，胞浆呈嗜酸染色反应，从侧面验

证了造模的成功。经过中药治疗后，中药治疗组相对

模型对照组，其细胞形态有所改善。提示青黛水煎剂

对桥本甲状腺炎的治疗是有效的，这与临床观察的结

果一致［１０］。

免疫异常是桥本甲状腺炎的重要发病机制，甲状

腺免疫反应离不开免疫细胞的参与，其中 Ｔ细胞发挥
了重要作用。研究发现，ＩＬ１０对于 Ｔｈ１产生 ＩＮＦγ具
有关键的作用［１１］。本实验结果显示，造模后模型对照

组的ＩＬ１０均比正常对照组下降，而经过治疗后的中药
治疗组ＩＬ１０水平较模型对照组有所上升，说明 ＩＬ１０
的水平与桥本甲状腺炎有相关性，与既往的文献报道

结果相一致［６］。同样造模后，模型对照组 ＩＦＮγ水平
较正常对照组升高，提示 ＩＦＮγ水平与桥本甲状腺炎
相关，与以往文献报道的γ干扰素（ＩＦＮγ）具有直接作
用于桥本甲状腺炎的导致甲状腺被破坏结果相一

致［５］；而经过治疗后，中药治疗组的 ＩＮＦγ水平明显下
降（Ｐ＜０．０１）。

那么，通过抑制 ＩＦＮγ来改善桥本甲状腺炎是否

·９７·
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是青黛起作用的唯一途径呢？需要进一步的研究来证

实。实验中还观察到ＩＬ１０水平的改变，而ＩＬ１０可以
对ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ发挥关键作用从而抑制桥本甲状
腺炎的发生，那么ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ途径是否也是青黛
起作用的途径呢？这尚有待于进一步深入研究。
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·管窥篇·

医方集锦

胃下垂头痛眩晕案

四十余岁少妇杨太太，平素身体虚弱，以中医的看法则属于阴虚证体质。即体格瘦削、面色苍白、唇口血色缺

乏、身体手足易冷。平素有胃病，容易膨满疝痛，动辄下水泄痢。口内经常冷淡，绝对不敢饮冷，此外则居恒头重眩

晕耳鸣。

以上症状，为中年常有之病，大底用人参汤一二剂便得小康。如是在我的诊治下荏苒一二年，时发时止。

投以桂枝人参汤合厚朴温中汤二剂，症状去十之七八。然翌日眩晕更甚，全身手足振颤如欲仆地状，乃转用单

方真武汤，二剂全治。

———朱木通《中医临床廿五年———朱木通经方医案》
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