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综 述 与 其 他

中医药对干燥综合征 Th1、Th2 细胞的调控作用
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摘摇 要:干燥综合征的发病原因很多,但是 Th1 和 Th2 细胞因子失衡导致其发病的结论已等到普遍的公认。
通过总结近十多年关于中医药治疗干燥综合征的文献发现,临床研究与实验研究均证实其可以通过调节 Th1 和

Th2 细胞因子的失衡治疗干燥综合征。
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摇 摇 干燥综合征(Sjogren Syndrome,SS)一种累及

全身外分泌腺功能的慢性炎症性自身免疫性疾

病,临床上以口干、眼干为主要症状,主要的病理

表现为淋巴细胞和浆细胞对靶器官的进行性浸

润。 国内外诸多研究表明,干燥综合征与 Th 细胞

亚群 Th1 和 Th2 有密切关[1-2],而这些亚群通过分

泌多种细胞因子从而调节机体的免疫应答。 近年

来,Th1 / Th2 细胞因子越来越受到人们的关注,尤
其在自身免疫性疾病中,因其在此类疾病中的作

用机制十分复杂,本文就中医药通过调整 Th1 / Th2
型细胞因子治疗干燥综合征作一综述。
1摇 Th1 / Th2 细胞失衡在 SS 发病中的作用

干燥综合征患者的主要受累部位是唇腺、泪
腺、唾液腺等外分泌腺,且以多种炎性细胞的浸润

为主,其外分泌腺的破坏程度与浸润的淋巴细胞

之间有密切的关系,在 SS 患者外分泌腺中浸润的

细胞 70 %是 T 细胞,其中 60 % ~ 70 % 为 CD4+T
细胞,CD4 +T 细胞与 CD8 +T 细胞的比值为 3 颐
1[3-4]。 CD4+T 细胞被抗原刺激后可分化为 Th1 细

胞和 Th2 细胞等不同的亚群,但是 CD4+T 细胞所

处的环境和刺激方式是决定其分化方向因素之

一,而且 Th1 / Th2 细胞所分泌的细胞因子反过来

也是影响 Th1 / Th2 分化方向的主要因素[5]。
1. 1摇 Th1、Th2 型细胞因子的作用摇 Th1 细胞分泌

的细胞因子 IL-2、IFN-酌 和 TNF-琢 等主要表现为

细胞免疫。 如 IFN-酌 可通过特异性识别杀伤颌下

腺组织细胞,导致其损害,还可以促进 Th1 细胞的

增殖,抑制 Th2 细胞的增殖,减少 IL-10 的分泌,使
颌下腺中浸润淋巴细胞增多,炎症进一步加重。
TNF-琢 作为一种重要的促炎症因子和免疫调节因

子[6],因它主要是通过自分泌的形式活化腺泡上

皮细胞,故其可能在腺体出现淋巴细胞浸润前就

存在,因此腺上皮细胞有可能是局部自身免疫反

应的始发部位[7]。
Th2 细胞分泌的细胞因子 IL-4、IL-6 和 IL-

10 等主要表现为体液免疫。 如 IL-4 不仅能促进

B 细胞的增殖和分化,还能促进 Th2 细胞分泌,从
而产生抗体介导免疫应答,同时还影响 Th1 细胞

的分泌作用。 IL-10 是发挥免疫抑制作用的主要

细胞因子,与 B 细胞活化及凋亡、T 细胞及细胞因

子的调控诸多免疫现象有关,尤其是炎症反应,自
身抗体的产生中具有独特的作用。 IL-10 还可以

通过抑制致炎因子的释放起到抗炎的作用,抑制

抗原递呈细胞的功能,抑制 VCAM-1 的表达,阻止

淋巴细胞进一步破环已处于炎症状态的腺体。 IL
-6 可通过影响 B 细胞的增殖活化过程,诱导其产

生抗体的必需因子,在颌下腺局部起促炎的作

用[8-9],进一步加重病变。
这两种细胞因子的变化与 SS 的发病有密切的

关系,但 IL-2、IL-4 及 INF-酌 的相互作用又是维

持 Th1 / Th2 平衡的关键。 如抗炎因子 IL-4 和 IL-
10 可以下调 Th1 应答反应,而 IFN-酌 可抑制 Th2
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细胞的增殖[10]。
1. 2摇 Th1 / Th2 失衡 摇 在正常生理状态下,Th1 细

胞与 Th2 细胞之间处于动态平衡,使机体的免疫

效应和免疫抑制处于平衡状态。 但是在一些因素

的影响下 Th0 细胞在向 Th1、Th2 细胞转化时可能

会发生变化,导致 Th1 和 Th2 细胞之间的失衡,即
此现象称之为 Th1 / Th2 漂移[11]。 在这种情况下会

引起 Th1 和 Th2 细胞因子失衡,导致机体的自身

免疫功能的紊乱,从而对机体产生损伤。 Kang
等[12]实验研究发现 SS 患者唾液量的减少以及其

他临床表现与患者颌下腺中 Th1 / Th2 细胞因子的

比值有密切的关系。 周强等[13]研究得到的结果与

此相同,并且发现腺体中 Th1 / Th2 比值是升高,向
Th1 偏移。 然而 Mitsias DI 等[14] 通过实验探索,发
现在 SS 患者唾液腺中 Th1、Th2 样细胞因子均有

较正常的高表达,但在疾病的初期 SS 患者的外分

泌腺中 Th2 细胞因子表达水平相对低且占优势,
而随着浸润情况的加重,SS 的后期 Th1 样细胞因

子的作用则逐渐占主导。
2摇 中药复方临床研究治疗

现在有一些临床研究也通过检测 SS 病人的

免疫能力的变化的指标观察治疗效果。 吕文增

等[15]采用津原汤治疗 SS 患者 74 例,治疗结果显

示患者的免疫球蛋白有不同程度的下降,NK 细

胞、CD4 比例均有所提高,临床症状有所改善,其
对免疫失调有调节作用。 晏婷婷等[16]用麦冬地芍

汤治疗 22 例 SS 患者,结果发现其唾液流量率提

高,通过实验室指标的检测发现其主要通过调节

细胞、体液免疫或细胞因子网络,抑制腺体破坏,
改善腺体分泌功能的作用,达到有效治疗效果。
李海如等[17]用小柴胡汤对 SS 患者进行干预治疗,
观察发现其临床症状体征有所好转,测血清白介

素-2(IL-2)水平,发现其较治疗前有所降低。 孙

剑虹[18]等应用补气化瘀通络方治疗 SS 患者,发现

可能是通过免疫调节作用降低免疫球蛋白含量,
减轻其临床表现,且副作用少安全。
3摇 单味药及有效成分研究治疗

白芍总苷(TGP)治疗 SS 临床疗效基本得到肯

定,其治疗 SS 有效的机理与其抗炎、止痛、抗应激

和免疫调节等作用相关。 白芍总苷是从白芍中提

取的一组糖苷类物质,是白芍的主要有效成分,占

其总量的 90 %以上[19]。 诸多项研究发现,白芍总

苷主要通过双向调节 T、B 淋巴细胞的增殖,影响

某些细胞因子的分泌,调节 T 淋巴细胞群的平衡,
使失调免疫应答恢复正常[20,21]。 钟琴等[22] 通过

用白芍总苷治疗 SS 小鼠,发现可提高其唾液流量、
减少其饮水量,经试验检测发现其外周血中 CD4+
T 细胞及 CD4+ / CD8+T 水平降低,故怀疑 TGP 可

能是通过抑制 CD4+细胞活化,减少 Th1 / Th2 细胞

因子的产生,从而维持 Th1 / Th2 平衡治疗 SS。
4摇 实验研究治疗

近年来越来越多的人通过制造 SS 动物模型来

研究 SS 治疗机制,以便更好、更安全的应用于临床

治疗中。 较多。 吴国琳等[23]应用养阴益气活血中

药汤剂灌药治疗 NOD 小鼠,对治疗前后的 NOD 小

鼠外周血和颌下腺组织中 TNF-琢、IFN-酌、IL-2、IL
-4、IL-10 等细胞因子的表达水平进行检测,发现

此方可能调节小鼠血清及颌下腺中 Th1 / Th2 细胞

因子的水平,以达到治疗 SS 的目的,但相关的研究

发现在此基础上加西药结合治疗效果更好[24]。 金

桂兰等[25]通过应用增液布津汤治疗 SS 小鼠,检测

发现小鼠外周血 INF-酌、INF-琢、IL-6、IL-1 的含量

较治疗前均有所减低,颌下腺淋巴细胞的浸润程

度有所缓解,且 Th1、Th2 细胞因子的比例也发生

了改变,结果分析增液布津汤也许是通过影响 Th1
和 Th2 细胞因子的量来间接地抑制 Th 细胞的分

化和增殖,以调节 Th1 / Th2 细胞的失衡而达到治

疗 SS 的作用。 同时吴晓丹等[26]研究也发现,增液

汤对 SS 的治疗或许也是通过抑制细胞因子 IL-6、
IFN-酌 表达,间接地抑制 Th 细胞的分化增殖,减低

颌下腺浸润的淋巴细胞,从而减轻炎性反应,降低

腺体结构的破坏。 葛林等[27] 给 SS 小鼠灌路氏滋

燥汤治疗,应用试验检测发现 SS 小鼠颌下腺 IFN-
酌 的表达率减低,IL-10 的表达率增加,说明路氏

滋燥汤能抑制细胞因子致炎效应的同时增强其抗

炎作用,恢复 Th1 / Th2 的平衡[28]。 孙丽英等[29] 发

现 SS 小鼠服用增液汤后其颌下腺中 IL-2、IFN-琢
的含量减低,而 IL-4 无明显变化,说明增液汤可

能参与 Th1 细胞的分化增殖,抑制炎性因子分泌,
起到调节免疫功能。 华红等[30]发现运用活血生津

煎剂治疗免疫缺陷的小鼠,能增加小鼠的胸腺指

数,提高宿主的 NK 细胞活性,增加小鼠血清的 IL-
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2、IL-6 表达水平,增强免疫功能。
周定华等[31] 用丹地琼玉颗粒对 SS 小鼠进行

干预治疗,观察发现小鼠的唾液流量及口干症状

较治疗前有所增加,其可能是通过调节 Th 细胞的

失衡,减少自身抗体产生,减低自身免疫反应,使
炎症反应减少。 卞慧敏等[32]研究发现采用生津润

燥颗粒治疗 SS 大鼠,测其外周血清中 IL-2R,TNF
-琢 的表达发现均减少,推测此可能减轻涎腺的炎

症反应及组织破坏、降低疾病活动性的原因。
5摇 问题及展望

综上所述,Th1 / Th2 失衡在 SS 的发病和进展

中起至关重要的作用,研究 Th1 / Th2 失衡对 SS 早

期诊断及早期治疗具有重要的指导意义。 但是目

前中药通过调节 Th1 / Th2 治疗 SS 的研究主要侧

重于动物模型的研究。 尽管取得了很多实质性的

进展,但其实验结果难以与中医理论相联系,不适

宜于研究中医证的本质,所以应综合造模的各种

因素,模拟中医证型生成的条件,以便于应用于临

床研究治疗。
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现,白及须根 95 %乙醇提取聚酰胺吸附 95 %乙醇

洗脱样品,即白及须根醇提物低剂量(50 mg / kg)、
中剂量(200 mg / kg)和高剂量(200 mg / kg)均能有

效抑制急性胃溃疡造成的胃出血,对胃溃疡具有

一定的防治作用。 其抗胃溃疡的机制是通过下调

血清与溃疡表面炎症因子 TNF-a、IL-1茁 和 PAF
及上调血清与溃疡表面 IL-10 和 VEGF 从而发挥

抗胃溃疡的作用。
综上所述,白及须根醇提物对胃溃疡防治作

用的发现,在一定程度上体现了其具有一定的开

发利用价值,是对中药资源的一种有效补充,为白

及资源的充分开发与利用提供了科学依据,为开

发具有高效药理活性作用的新药提供研究基础。
对白及抗胃溃疡作用细胞因子水平的深入研究为

明确白及抗胃溃疡药理作用提供实验依据,并为

其他中药现代化研究及临床应用提供参考价值。
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