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大黄素对自身免疫性甲状腺炎
小鼠的作用机制研究*
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摘要：目的 探讨大黄素治疗自身免疫性甲状腺炎（AT）小鼠的作用机制。方法 选择60只小鼠随机

分为正常组、模型组和实验组，每组20只。实验组给予75 mg/kg大黄素灌胃，对照组和模型组灌胃等剂量

生理盐水，均1次/d，连续8周。采用酶联免疫吸附试验测定甲状腺球蛋白抗体（TGAb）和甲状腺过氧化物

酶自身抗体 （TPOAb） 水平；观察甲状腺淋巴细胞浸润程度；采用流式细胞术测定T淋巴细胞亚群变化。

结果 正常组、模型组和实验组小鼠血清TGAb和TPOAb水平比较，差异有统计学意义（P <0.05）；实验组

低于模型组（P <0.05）。3组小鼠淋巴细胞浸润程度比较，差异有统计学意义（P <0.05）；实验组低于模型组

（P <0.05）。3 组小鼠 CD3+CD4+和 CD3+CD8+比较，差异有统计学意义 （P <0.05）；实验组低于模型组

（P <0.05）。结论 大黄素可下调AT小鼠血清TGAb和TPOAb水平，减轻淋巴细胞浸润程度，调节小鼠免

疫功能。
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Abstract: Objective To investigate the mechanisms of emodin in the treatment of autoimmune thyroiditis

(AT) in mice. Methods The 60 mice were randomly divided into normal group, model group and experimental

group, with 20 mice in each group. The experimental group was intragastrically given 75 mg/kg emodin once a day

for 8 weeks; the control group and the model group were given the same dose of normal saline once a day for 8

weeks. The levels of thyroglobulin antibody (TGAb) and thyroid peroxidase antibody (TPOAb) were measured by

enzyme-linked immunosorbent assay; the degree of lymphocyte infiltration in the thyroid gland was observed; and

the changes of T-lymphocyte subsets in peripheral blood were measured by flow cytometry. Results The serum

TGAb and TPOAb levels were significantly different among the three groups, and those in experimental group were

lower than those in model group (P < 0.05). The degree of lymphocyte infiltration was distinct among the groups,
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and that in the experimental group was lower compared to that in model group (P < 0.05). Besides, the CD3+CD4+

and CD3+CD8+ cell counts were different among the groups, and those in the experimental group were lower in

comparison to those in model group (P < 0.05). Conclusion Emodin can reduce the serum TGAb and TPOAb,

ameliorate the degree of lymphocyte infiltration and regulate the immune function in AT mice.

Keywords: emodin; autoimmune thyroiditis; mechanism of action; mice

自身免疫性甲状腺炎 （autoimmune thyroiditis,

AT） 主要是由免疫功能紊乱、环境及遗传等因素

综合作用导致的自身免疫性疾病，是细胞免疫与

体液免疫共同作用的结果[1-3]。AT 发病率不断上

升，严重影响人们生活质量[4-5]。近年来，临床上

针对AT主要采用免疫抑制剂、糖皮质激素等治疗，

但其效果并不十分理想，且对机体免疫功能造成

较大损害[6]。而大黄素属一种蒽醌类衍生物，具有

一定的免疫抑制作用。因此，本文研究旨在探讨

大黄素治疗AT小鼠的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

60只SPF级昆明小鼠，雌性，适应性饲养1周，

湿度 （55±10）%，温度 （23±2）℃，自由饮食，

购自辽宁实验动物中心，动物生产许可证号：

SCXK2017-0001，动物使用许可证号：SCXK2017-

0008。

1.2 主要试剂和仪器

大黄素 （南京景竹生物科技有限公司，纯度

98%）， 小 鼠 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 （thyroglobulin

antibody, TGAb） 和甲状腺过氧化物酶自身抗体

（thyroid peroxidase autoantibody, TPOAb） 酶联免疫吸

附试验 （enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）

试剂盒 （上海广锐生物科技有限公司）。Bio-Rad

酶标仪 （美国伯乐公司），流式细胞仪 （美国 BD

公司）。

1.3 动物模型的复制与分组

1.3.1 模型复制 取 10 mg 猪甲状腺球蛋白溶于

5 ml水，将其与完全弗氏佐剂等体积充分混合制成

油包水乳剂。取小鼠甲状腺球蛋白0.5 ml，均匀分

布于腹部、背部2点皮下注射，初次免疫为每个点

注射0.25 ml，14 d后取甲状腺球蛋白与不完全弗氏

佐剂等体积混合，再多点皮下注射，持续4周。

1.3.2 分组 60只小鼠随机分为正常组、模型组

和实验组，每组 20 只。实验组给予 75 mg/kg 大黄

素灌胃，1次/d，持续 8周；对照组和模型组灌胃

等剂量生理盐水，1次/d，持续8周。

1.4 方法

1.4.1 甲状腺组织形态观察 取小鼠甲状腺组织，

以生理盐水清洗，在 10% 中性甲醛溶液中固定，

石蜡包埋，连续切片，行常规HE染色，在显微镜

下观察淋巴细胞浸润情况。

1.4.2 血清 TGAb 和 TPOAb 水平检测 各组小鼠

摘眼球取血 0.3 ml，静置 15 min，2 500 r/min 离心

12 min，离心半径 15 cm，取上清液，采用 ELISA

测定TGAb和TPOAb水平，严格依据试剂盒说明书

进行操作。

1.4.3 甲状腺淋巴细胞浸润程度评价 甲状腺淋

巴浸润程度=滤泡间浸润程度+上皮间淋巴浸润程

度。滤泡间浸润程度评价：（-） 为0分；（±） 为

1分；（+） 为2分；（++） 为3分；（+++） 为4分。

上皮间浸润程度：0个炎细胞/张切片为0分；1或

2个炎症细胞/张切片为1分；1个炎细胞/10个高倍

视野为2分；1个炎细胞/5高倍视野为3分；1个炎

细胞/2高倍视野为4分。

1.4.4 外周血T淋巴细胞亚群检测 各组小鼠摘眼

球取血0.3 ml，肝素抗凝，制备成1×107个/ml单细

胞悬液，加入抗体，避光染色30 min，加入溶血素

反应10 min，2 500 r/min离心6 min，离心半径15 cm，

弃上清液，加入PBS 溶液洗涤2次，加入1%多聚

甲醛固定，采用流式细胞术测定 T 淋巴细胞亚群

变化。

1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计学软件。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，比较用单因素方

差分析，进一步两两比较用LSD-t 检验，P <0.05为

差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 各组小鼠甲状腺组织形态变化

正常组小鼠光镜下甲状腺滤泡呈椭圆形或

者圆形，滤泡腔内充满淡红色胶质，同时内有

适量吸收空泡；甲状腺肉眼观为细条状、淡红

色。模型组小鼠光镜下可见甲状腺组织中有弥

漫性或灶性淋巴细胞浸润，并伴甲状腺滤泡萎

缩；甲状腺滤泡上皮较正常略大，滤泡腔变小；

甲状腺肉眼可见颜色变谈，并且与周围组织不

粘连。实验组小鼠病变程度较模型组明显减轻。

见图 1。

2.2 各组小鼠血清TGAb和TPOAb水平比较

正常组、模型组和实验组小鼠血清 TGAb 和

TPOAb水平比较，经单因素方差分析，差异有统计

学意义（P <0.05）。进一步两两比较结果显示：正常

组低于实验组和模型组（P <0.05）；实验组低于模型

组（P <0.05）。见表1。

2.3 各组小鼠淋巴细胞浸润程度比较

正常组、模型组和实验组小鼠淋巴细胞浸润

程度分别为 （0.28±0.05） 分、（3.97±0.78） 分和

（1.83±0.41）分，经单因素方差分析，差异有统计学

意义（F =6.521，P =0.002）。进一步两两比较结果显

示：正常组低于实验组和模型组（P <0.05）；实验组

低于模型组（P <0.05）。

2.4 各组小鼠外周血T淋巴细胞亚群变化

正常组、模型组和实验组小鼠 CD3+CD4+ 和

CD3+CD8+比较，经单因素方差分析，差异有统计学

意义（P <0.05）。进一步两两比较结果显示：正常组

低于实验组和模型组（P <0.05）；实验组低于模型组

（P <0.05）。见表2。

3 讨论

AT 主要包括特发性粘液性水肿、Hashimoto's

甲状腺炎及Grave's病等，其中Hashimoto's甲状腺炎

即慢性淋巴细胞性甲状腺炎[7-14]。AT主要是由于机

体对甲状腺产生了体液免疫和细胞免疫反应，造

成甲状腺功能紊乱[15-20]。目前，临床上针对 AT 患

者主要采用西医治疗，但其效果并不十分理想，

且会导致患者免疫功能下降。近年来，随着中医

药的不断深入研究，其应用于AT患者获得良好疗

效，且可增强机体免疫功能[20]。

大黄素属一种蒽醌类衍生物，具有清热解毒

正常组 模型组 实验组

图1 各组小鼠甲状腺病理形态学观察 （HE染色×200）

表1 各组小鼠血清TGAb和TPOAb水平比较

（n =20，mIU/L，x±s）

组别

正常组

模型组

实验组

F 值

P 值

TGAb

108.32±28.39

297.21±38.41①

147.54±23.15①②

39.479

0.000

TPOAb

1.38±0.25

2.87±0.56①

1.83±0.31①②

4.983

0.019

注 ：①与正常组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

表2 各组小鼠外周血T淋巴细胞亚群比较

（n=20，%，x±s）

组别

正常组

模型组

实验组

F 值

P 值

CD3+CD4+

2.16±0.39

15.87±2.97①

8.39±1.86①②

28.192

0.000

CD3+CD8+

0.45±0.12

10.37±1.78①

3.15±0.79①②

16.573

0.000

注 ：①与正常组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。
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功效。药理研究表明，大黄素具有抑制胰酶活性、

免疫调节、抗氧化、改善微循环、保护肝肾、抑

菌、抗炎及清除自由基等作用。研究报道显示，

大黄素主要经调节 T 淋巴细胞亚群间的分化、平

衡及其分泌能力，进一步发挥免疫保护作用[21]。

本研究结果发现，与模型组比较，实验组淋巴细

胞浸润程度减轻，由此可见大黄素可减轻甲状腺

组织淋巴细胞浸润程度。TGAb 和 TPOAb 是 AT 的

特征性自身抗体，通常 AT 患者表现为血清 TGAb

和 TPOAb 水平升高，并且两者在患者血清中表达

是临床诊断AT的重要指标。本研究结果发现，与

模型组相比，实验组血清 TGAb 和 TPOAb 水平降

低，由此可见大黄素可降低血清 TGAb 和 TPOAb

水平。

CD4+与 CD8+ T 细胞是人体免疫系统中重要的

免疫细胞，其中 CD4+主要表达于辅助 T 细胞，并

且是 Th 细胞 TCR 识别抗原的共受体，同时与

MHC Ⅱ类分子的非多肽区结合，从而参与Th细胞

TCR 识别抗原的信号转导[22-23]；其中 CD8+主要表

达于细胞毒性T细胞上，并且通过表面的MHCⅠ类

分子与 CD4 等其他免疫细胞的 MHC Ⅱ类分子结

合，识别其他免疫细胞表面结合的抗原物质[24-25]。

本研究结果发现，与模型组相比，实验组 CD3+、

CD4+和 CD4+CD8+水平下降，由此可见大黄素可调

节免疫平衡。

综上所述，大黄素可下调 AT 小鼠血清 TGAb

和TPOAb，减轻淋巴细胞浸润程度，调节小鼠免疫

功能。
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