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摘要： 目的　 考察软坚消瘿颗粒对肝郁脾虚型桥本甲状腺炎大鼠甲状腺细胞凋亡的影响。 方法　 高碘饮水联合皮下注

射甲状腺球蛋白建立桥本甲状腺炎大鼠模型， 慢性束缚应激、 过度疲劳、 饮食失节等复合方法建立肝郁脾虚大鼠模

型。 ３６ 只造模大鼠随机分为模型组、 雷公藤多苷片组、 软坚消瘿颗粒组， 另取 １２ 只正常大鼠作为正常组， 给药 ８ 周

后采集大鼠腹主动脉血和甲状腺组织， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平， ＴＵＮＥＬ 法检测甲状腺细胞凋亡数，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测甲状腺组织 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 软坚消瘿颗粒组

ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平， ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞凋亡数显著减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 软坚消瘿颗粒可抑制肝郁脾虚型桥本甲状腺炎大鼠甲状腺细胞凋亡， 其机制可能与抑制 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。
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ｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 桥本甲状腺炎常以甲状腺过氧化物酶抗体

（ＴＰＯＡｂ）、 甲状腺球蛋白抗体 （ＴＧＡｂ） 升高为主

要特征， 最终大多数患者发展为甲状腺功能减退

症， 是由多种致病因素相互作用而造成的。 研究表

明， 细胞凋亡与桥本甲状腺炎发生发展密切相关，
凋亡大多发生于浸润淋巴滤泡附近， 是患者甲状腺

滤泡细胞和腺体破坏的重要机制之一［１⁃３］。 软坚消

瘿颗粒是辽宁中医药大学附属医院张兰教授以

《太平惠民和剂局方》 中逍遥散为基础方化裁， 具

有疏肝健脾、 软坚消瘿功效的中药复方， 本实验拟

考察该制剂对肝郁脾虚型桥本甲状腺炎大鼠甲状腺

细胞凋亡的影响， 以期探讨相关治疗机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠， 体质量 １６０ ～
１８０ ｇ， 由辽宁长生生物技术有限公司提供， 动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０１５⁃０００１， 适应环境

７ ｄ后开始实验。
１􀆰 ２　 药品 　 软坚消瘿颗粒由柴胡、 白芍、 茯苓、
白术， 当归、 海藻、 昆布等药材组成， 经江阴天江

药业有限公司制成颗粒剂； 雷公藤多苷片 （江苏

美通制药有限公司， 国药准字 Ｚ３２０２１００７）。 无水

碘化钠、 甲状腺球蛋白 （安徽酷尔生物工程有限

公司， 货号 ＡＱ０３２２４４、 ＱＡ０５２１０５）； 弗氏不完全

佐剂、 弗氏完全佐剂 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 货号

Ｆ５５０６、 Ｆ５８８１）。
１􀆰 ３　 试剂　 ＴＰＯ⁃Ａｂ、 ＴＧＡｂ 酶联免疫分析试剂盒

（上海酶联生物科技有限公司， 货号 ｍ１０４８７２０、
ｍ１００３０４４）； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （碧云天生

物技 术 研 究 所， 货 号 Ｐ００１０Ｓ ）； 兔 抗 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４、 Ｍｙ Ｄ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体 （武汉博士德生

物科技有限公司）； ＨＲＰ 标记山羊抗兔 ＩｇＧ （北京

中杉金桥生物科技有限公司）； ＥＣＬ 发光试剂盒

（北京索莱宝生物科技有限公司， 货号 ＰＥ００１０）；
ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡原位检测试剂盒 （南京凯基生物

科技有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 酶标仪 ［赛默飞世尔 （上海） 仪器有

限公司， Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３ 型］； 低温高速离心机

（德国 Ｈｅｒａｅｕｓ 公司， Ｄ⁃３７５２０ 型）； 数显电子恒温

水浴锅 （常州国华电器有限公司， ＳＨＡ⁃Ｂ 型）； 石

蜡切 片 机 （ ＲＭ２２３５ 型 ）、 组 织 石 蜡 包 埋 机

（ＥＧ１１５０ 型）、 全自动脱水机 （ＡＳＰ３００ 型） （德国

徕卡公司）； 电热恒温培养箱 （上海跃进医疗器械

厂， ＨＨＢ１１５００ 型）； 荧光显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司， ＢＸ５１ 型）； 电泳仪 （ＥＰＳ３００ 型）、 凝胶成

像分析系统 （Ｔａｎｏｎ⁃４２００ＳＦ 型）、 垂直板电泳装置

（ＶＥ⁃１８０ 型） （上海天能科技有限公司）； 转印电

泳槽 （北京六一仪器厂， ＤＹＹ⁃４０Ｂ 型）。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立

２􀆰 １􀆰 １　 药物制备

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 高碘水　 将 ０􀆰 ６４ ｇ 碘化钠晶体与 １ Ｌ 蒸

馏水混合， 即得 （０􀆰 ６４ ｇ ／ Ｌ）。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 抗原溶液 　 １ ｍｇ ／ ｍＬ 甲状腺球蛋白溶于

ＰＢＳ 缓冲液中， 即得。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ３　 初次免疫乳化剂　 取等量弗氏完全佐剂、
抗原溶液 （体积比 １ ∶ １）， 通过 ２ 个细胶管相连的

注射器交替推动制得黏稠乳剂 （１００ μｇ ／ ０􀆰 ２ ｍＬ），
现配现用。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ４　 加强免疫乳化剂　 取等量弗氏不完全佐

剂、 抗原溶液 （体积比 １ ∶ １）， 按 “２􀆰 １􀆰 １􀆰 ３” 项

下方法制得油包水乳状液 （１００ μｇ ／ ０􀆰 ２ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 桥本甲状腺炎模型　 ４８ 只大鼠适应性喂养

１ 周后， 随机取 １２ 只作为正常组， 剩余为造模组，
分笼饲养， 每笼 ６ 只。 从第 ２ 周起， 造模组大鼠饮

用高碘水， 正常组大鼠给予蒸馏水； 第 ４ 周第 １、
４ 天， 造模组大鼠于双后足皮下多点注射初次免疫

乳化剂， ０􀆰 ２ ｍＬ ／只， 第 ５～８ 周后背皮下多点注射

加强免疫乳化剂， ０􀆰 ２ ｍＬ ／只， 每周 １ 次。
２􀆰 １􀆰 ３　 肝郁脾虚证模型　 从第 ５ 周起， 造模大鼠

采用慢性束缚应激、 过度疲劳、 饮食失节等复合方

法进行造模， 首先用自制束缚筒限制大鼠活动， 每

天 １ ｈ； 单日令其游泳至耐力极限， 同时喂饲甘蓝；
双日喂饲正常颗粒饲料， 同时灌胃给予猪油脂

（１ ｍＬ ／ １００ ｇ 体质量）， 连续 ４ 周。
２􀆰 １􀆰 ４　 模型评价 　 造模后 （即第 ９ 周） 第 １ 天，
各组大鼠球后静脉丛穿刺采集全血 ２ ｍＬ， 分离血

清， 检测 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平， 比较正常组、 造模

组两者水平以判断模型是否建立成功。
２􀆰 ２　 分组及给药 　 将造模大鼠随机分为模型组、
雷公藤多苷片组、 软坚消瘿颗粒组， 每天灌胃 ２ 次

（９： ００、 １５： ００ 点各 １ 次）， 给药周期为 ８ 周， 给

药剂量参考 《药理实验方法学》 ［４］， 并根据人与大

鼠体表面积等效剂量进行换算。 正常组、 模型组大

鼠每次给予 ２ ｍＬ 蒸馏水； 雷公藤多苷片作为阳性
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对照药， 研磨后溶于蒸馏水中配成混悬液， 每天给

药剂量为 ９􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 生药量， 分 ２ 次灌胃； 软坚

消瘿颗粒置于量杯中， 煮沸蒸馏水稀释， 溶液充分

搅拌均匀， 每天给药剂量为 １６􀆰 １７ ｇ ／ ｋｇ 生药量，
分 ２ 次灌胃。
２􀆰 ３　 标本采集　 治疗后大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ， 腹

腔注射 １０％ 水合氯醛 （３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ） 麻醉， 沿腹白

线剪开腹腔， 腹主动脉釆血， 分离血清， －８０ ℃下

冻存备用， 从大鼠头颈部气管处迅速取出甲状腺，
分为 ２ 份， １ 份置于冻存管中， 液氮中速冻，
－８０ ℃低温冰箱中保存； 另 １ 份置于 １０％ 福尔马林

溶液中固定， 常温保存， 用于石蜡切片。
２􀆰 ４　 指标检测

２􀆰 ４􀆰 １ 　 血清甲状腺抗体 　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平， 具体操作严格按照试剂盒说

明书进行。
２􀆰 ４􀆰 ２　 甲状腺细胞凋亡数　 每只大鼠观察 ３ 张切

片， 按照 ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡原位检测试剂盒说明书

进行染色， 荧光显微镜采集图像， 镜下可见黄绿色

的阳性细胞。 每张切片在显微镜下 （×２００） 选取 ５
个互不重叠视野， 计数阳性细胞， 取平均值， 作为

甲状腺细胞凋亡水平。
２􀆰 ４􀆰 ３　 甲状腺组织 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达 　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法。 取甲状腺组

织 １００ ｍｇ， 加入含蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液

１ ｍＬ， 冰上研磨匀浆， ４ ℃离心取上清， ＢＣＡ 法检

测各样品中蛋白含有量， 确定上样量， 将配置好的

分离胶和浓缩胶加到胶板中聚合， 煮沸后样品加入

电泳凝胶上， 电泳分离蛋白， 电转移蛋白至 ＰＶＤＦ
膜上， ５％ 脱 脂 奶 粉 封 闭， 加 入 一 抗 （ ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体均稀释 １ ∶ ３００， β⁃
ａｃｔｉｎ １ ∶ １ ０００）， ４ ℃ 下孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ３
次， 加入羊抗兔二抗 （稀释 １ ∶ ２ ０００）， ３７ ℃下孵

育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， ＥＣＬ 发光试剂盒显影， 图

像分析软件分析结果， 将 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 条带与对应 β⁃ａｃｔｉｎ 条带灰度值的比值

作为蛋白相对表达量。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ± ｓ） 表示， ２ 组间比较采用独立样本 ｔ
检验， 多组间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为有显著性差异。
３　 结果

３􀆰 １　 模型评价　 表 １ 显示， 与正常组比较， 造模

组 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 １　 ２ 组 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＧＡｂ ａｎｄ ＴＰＯＡｂ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ）
组别 例数 ／ 例 ＴＧＡｂ ／ （ＩＵ·ｍＬ－１） ＴＰＯＡｂ ／ （ＩＵ·ｍＬ－１）

正常组 １２ ３􀆰 ７５±０􀆰 ３８ ３􀆰 ６５±０􀆰 ３１
造模组 ３６ １１􀆰 １６±２􀆰 ６９∗∗ １０􀆰 ８２±２􀆰 ６４∗∗

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 软坚消瘿颗粒对 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平的影

响　 表 ２ 显示， 与 正 常 组 比 较， 模 型 组 ＴＧＡｂ、
ＴＰＯＡｂ 水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
软坚消瘿颗粒组两者水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 软坚消瘿颗粒对 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平的影响 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｕａｎｊｉａｎ Ｘｉａｏｙｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ＴＧＡｂ

ａｎｄ ＴＰＯＡｂ ｌｅｖｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＴＧＡｂ ／ （ＩＵ·ｍＬ－１） ＴＰＯＡｂ ／ （ＩＵ·ｍＬ－１）

正常组 ３􀆰 ６９±０􀆰 ４５ ３􀆰 ５０±０􀆰 ４１
模型组 １０􀆰 ９１±２􀆰 １３∗∗ １０􀆰 ２３±２􀆰 ６４∗∗

雷公藤多苷片组 ６􀆰 ２６±０􀆰 ９０＃＃ ７􀆰 ４０±１􀆰 １６＃＃

软坚消瘿颗粒组 ４􀆰 ７４±０􀆰 ５５＃＃ ４􀆰 ３３±０􀆰 ５９＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ３　 软坚消瘿颗粒对甲状腺细胞凋亡数的影响　
表 ３、 图 １ 显示， 与正常组比较， 模型组细胞凋亡

数显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 软坚消瘿

颗粒组其凋亡数显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ３　 软坚消瘿颗粒对甲状腺细胞凋亡数的影响 （ ｘ± ｓ，

ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｕａｎｊｉａｎ Ｘｉａｏｙｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｔｈｙｒｏｉｄ

ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｕｎｔ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 细胞凋亡数 ／ 个

正常组　 　 　 　 １３􀆰 ５０±３􀆰 ３９
模型组　 　 　 　 ２５４􀆰 ６７±３７􀆰 ９６∗∗

雷公藤多苷片组 ６３􀆰 ３３±７􀆰 ５０＃＃

软坚消瘿颗粒组 ７１􀆰 ３３±１６􀆰 １８＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。 由于

作图需要，每组只选 ６ 只大鼠

３􀆰 ４　 软坚消瘿颗粒对 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响　 表 ４、 图 ２ 显示， 与正常

组比 较， 模 型 组 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 软坚消瘿颗粒组 ４ 种蛋白表达显著降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
４　 讨论

桥本甲状腺炎属于中医 “瘿病” 范畴， 其发

病主要与情志内伤、 饮食失调等因素有密切关系，
从而导致肝郁脾虚， 机体脏腑功能失调， 气滞、 痰

凝、 血瘀等搏结于颈前而发病。 前期研究已证实，
基于疏肝健脾法组方的软坚消瘿颗粒具有明显降低
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　 　 　表 ４ 　 软坚消瘿颗粒对 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｕａｎｊｉａｎ Ｘｉａｏｙｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ＴＬＲ２，
ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＬＲ２ ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
正常组 ０􀆰 ２５８±０􀆰 ０６０ ０􀆰 ２６２±０􀆰 ０５５ ０􀆰 ２４３±０􀆰 ０３６ ０􀆰 ２４２±０􀆰 ０２３
模型组 ０􀆰 ６１０±０􀆰 ０７７∗∗ ０􀆰 ６３３±０􀆰 １１１∗∗ ０􀆰 ６３９±０􀆰 １１５∗∗ ０􀆰 ６６６±０􀆰 ０６９∗∗

雷公藤多苷片组 ０􀆰 ４３８±０􀆰 ０７８＃＃ ０􀆰 ４４３±０􀆰 ０７１＃＃ ０􀆰 ４３２±０􀆰 ０９０＃＃ ０􀆰 ４２２±０􀆰 ０７０＃＃

软坚消瘿颗粒组 ０􀆰 ４５６±０􀆰 ０６６＃＃ ０􀆰 ４６６±０􀆰 ０５１＃＃ ０􀆰 ４４３±０􀆰 ０５９＃＃ ０􀆰 ４５０±０􀆰 ０６５＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。 由于作

图需要，每组只选 ６ 只大鼠

图 ２　 软坚消瘿颗粒对 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｕａｎｊｉａｎ Ｘｉａｏｙｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ＴＬＲ２， ＴＬＲ４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

桥本甲状腺炎动物模型甲状腺自身抗体水平、 减轻

甲状腺组织淋巴细胞浸润、 抑制甲状腺细胞凋亡等

多靶点作用［５］， 方中柴胡主要成分柴胡皂苷具有

抗炎作用， 其机制是通过刺激肾上腺来促进肾上腺

皮质系统功能， 而且该成分对致炎因子释放、 白细

胞游走和渗出、 毛细血管通透性、 结缔组织增生等

均有影响； 白芍总苷通过影响白三烯 Ｂ４ 生成起到

抗炎和免疫调节作用； 当归可促进非特异性免疫功

能， 其水煎液能显著抑制多种致炎剂引起的急、 慢

性炎症， 显著增强动物腹腔巨噬细胞的吞噬功能，
并且其中性油总酸有增强巨噬细胞的吞噬功能、 促

进淋巴细胞转化的作用； 白术有健脾胃、 提高机体

抗病能力作用， 能增强网状内皮系统吞噬功能， 提

高淋巴细胞转化率， 促进细胞免疫功能， 并可增加

ＩｇＧ 含有量； 茯苓多糖能增强小鼠巨噬细胞吞噬功

能， 而羧甲基茯苓多糖还有免疫调节作用； 海藻、
昆布中碘和碘化物成分可使甲状腺机能恢复正常，

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 软坚消瘿颗粒对甲状腺细胞凋亡数的影响

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｕａｎｊｉａｎ Ｘｉａｏｙｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｕｎｔ

腺肿缩小［６］。
细胞凋亡又称程序性细胞死亡， 是由细胞内特

定基因操纵、 调控的细胞自杀行为， 在多细胞生物

的生长、 发育、 死亡等过程中都存在［７］。 研究表

明， 桥本甲状腺炎中 Ｔ 淋巴细胞及其细胞因子介
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导的炎症反应可在甲状腺滤泡细胞中诱导凋亡， 最

终导致腺体破坏， 并且参与了免疫应答和炎症的诱

导和效应阶段［２，８］， 前期动物实验发现， 软坚消瘿

颗粒可通过调节桥本甲状腺炎大鼠细胞因子 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 平衡， 降低 Ｆａｓ、 Ｆａｓ⁃Ｌ、 Ｂａｘ 等促凋亡蛋白表

达、 升高抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 抑制甲状腺细胞

凋亡， 从而起到治疗自身免疫性甲状腺炎的作

用［９］； 本实验发现， 该制剂治疗后肝郁脾虚型桥

本甲状腺炎大鼠血清甲状腺特异性自身抗体水平明

显降低， 甲状腺细胞凋亡数明显减少， 印证了它具

有抑制桥本甲状腺炎大鼠甲状腺细胞凋亡的作用。
Ｔｏｌｌ 样受体 （ＴＬＲ） 是近年来发现的先天性免

疫系统中细胞跨膜受体及病原模式识别受体之一，
通过向胞内传导信号从而引起细胞免疫应答， 能识

别病毒、 支原体、 细菌等多种病原微生物， 通过对

固有免疫反应的激活作用， 影响促炎症因子和共刺

激分子产生， 诱导适应性免疫发生［１０］。 髓样分化

因子 ８８ （ＭｙＤ８８） 是含有 ＴＬＲ 结构域的接头蛋白，
也是其信号通路中重要因子， 能激活下游多种信

号， 其中 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４ 能先激活 ＭｙＤ８８ 依赖性通

路， 再激活下游因子， 即核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ）， 然

后将信息从胞浆传至胞核， 与相应顺式作用原件相

结合， 调控一些炎性细胞因子的转录［１１⁃１４］。 近年

来研究发现， 桥本甲状腺炎甲状腺组织中 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 阳性信号位于淋巴滤泡间甲状腺上皮细胞胞浆

和胞核内， 少数表达于浸润在甲状腺组织中的淋巴

细胞， ＮＦ⁃κＢ 一方面可调控与炎症和免疫反应有关

的许多炎症介质基因的表达［１５］； 另一方面对细胞

凋亡的作用是双向性调节， 既能抑制凋亡的发生，
也能促进一些细胞凋亡的发生［１６］， 在自身免疫性

甲状腺疾病的病理发展过程中， 它通过促进甲状腺

的炎症介质、 黏附分子、 趋化因子过度或持续表

达， 可杀死携带特异抗原的细胞［１７］。 由此可知，
ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路可直接转导凋亡信

号， 介导甲状腺细胞凋亡； 也可先转导炎症信号，
再介导甲状腺细胞凋亡。 本实验发现， 软坚消瘿颗

粒治疗后肝郁脾虚型桥本甲状腺炎大鼠甲状腺组织

中细 胞 凋 亡 数 明 显 减 少， 同 时 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 等蛋白表达均明显下降。

综上所述， 软坚消瘿颗可粒通过抑制 ＴＬＲｓ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路来减少肝郁脾虚型桥本甲

状腺炎大鼠甲状腺细胞凋亡， 并减轻甲状腺组织滤

泡细胞的破坏。
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