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摘要： 目的　 探讨白芍总苷对自身免疫性甲状腺炎大鼠 ＳＯＣＳ１ 及 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的影响。 方法　 将 ６０ 只大鼠随

机分为对照组、 模型组、 西药组和白芍总苷低、 中、 高剂量组， 建立自身免疫性甲状腺炎模型， 药物治疗 ８ 周， 取大

鼠血清及甲状腺组织， 镜下观察各组大鼠甲状腺病理改变， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１ 及 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达。 结果 　 与对照组比

较， 模型组大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 甲状腺组织 ＳＯＣＳ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 西药组和白芍总苷各剂量组大鼠血

清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 甲状腺组织 ＳＯＣＳ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 白芍总苷可调节自身免疫性甲状腺炎大鼠 ＳＯＣＳ１ 表达， 调

控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 减轻大鼠炎症反应， 降低大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平， 发挥免疫调节作用。
关键词： 白芍总苷； 自身免疫性甲状腺炎； ＳＯＣＳ１； ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０５⁃１６６６⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２３􀆰 ０５􀆰 ０４９

　 　 自身免疫性甲状腺炎 （ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ， ＡＩＴ）
是一种常见的自身免疫性疾病， 发病率为 ５％ 左右［１］ ， 多

发于女性， 属中医 “瘿病” 范畴， 病位多在肝。 本病可表

现为一过性甲减、 甲功正常， 最终常发展为终身性甲减，
与甲状腺癌的发生也有一定的关联［２］ ， 因此早期发现干预

具有重要的临床意义。 目前 ＡＩＴ 发病机制尚不明确， 认为
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与遗传、 环境、 免疫失衡相关。 胞因子信号转导抑制蛋白

１ （ＳＯＣＳ１） 可通过抑制 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激活子

（ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号通路［３］ ， 调节树突状细胞 （ＤＣ 细胞）、
Ｔ 淋巴细胞影响相关细胞因子的合成与分泌， 减轻或抑制

自身免疫炎症反应［４］ 。 研究证实， ＳＯＣＳ１ 在多种自身免疫

性疾病， 包括 ＡＩＴ 中均表达异常［５］ 。 白芍总苷是从中药白

芍中提取的主要有效成分， 具有较强的免疫调节功能， 常

用于类风湿关节炎等自身免疫性疾病的治疗［６］ 。 课题组前

期研究发现， 白芍总苷对 ＡＩＴ 也具有一定的疗效［７］ ， 但具

体作用机制有待深入探讨。 本研究通过观察白芍总苷对

ＡＩＴ 大鼠 ＳＯＣＳ１ 表达及 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的调控作用，
进一步阐释 ＡＩＴ 的发病机制及白芍总苷的作用机理， 以期

为临床用药提供理论依据， 为寻找相关作用靶点药物提供

可能。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物　 ６０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雌性大鼠， ４～ ６ 周龄， 体

质量 １００ ～ １２０ ｇ， 购自三峡大学， 实验动物合格证号

４２０１０２００００２８０９， 实验 动 物 使 用 许 可 证 号 ＳＹＸＫ （ 鄂 ）
２０１７⁃００６７。
１􀆰 ２　 药 物 与 试 剂 　 白 芍 总 苷 胶 囊 （ 帕 夫 林， 批 号

１９０５０５）， 购自宁波立华制药有限公司， 去外壳， 内粉末溶

于生理盐水， 配制成白芍总苷生理盐水溶液； 硒酵母片

（西维尔， 批号 １９０５１３）， 购自牡丹江灵泰药业股份有限公

司， 溶于生理盐水， 配制成硒酵母生理盐水溶液。 猪甲状

腺球蛋白 （ＰＴｇ）、 碘化钠 （ＮａＩ）、 ＰＢＳ 缓冲液、 完全弗氏

佐剂 （ＣＦＡ）、 不完全弗氏佐剂 （ ＩＦＡ）、 ＰＢＳ 缓冲液， 均

购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； ＦＴ３、 ＦＴ４、 ＴＳＨ、 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ
ＥＬＩＳＡ 试剂盒， 均购自华美生物工程有限公司； ＴＲＩｚｏｌ 试
剂， 购自美国赛默飞公司； 小鼠单抗 ＪＡＫ１、 兔多抗 ＪＡＫ２、
兔单抗 ＳＴＡＴ５、 兔多抗 ＳＴＡＴ３、 兔多抗 ＳＯＣＳ１， 均购自英

国 Ａｂｃａｍ 公司； ＨＲＰ 标记羊抗小鼠二抗、 ＨＲＰ 标记羊抗兔

二抗， 均购自武汉博士德生物工程有限公司。
１􀆰 ３　 分组与造模　 大鼠适应性饲养 １ 周后， 按随机数表法

分为对照组、 模型组、 西药组 （硒酵母） 和白芍总苷低、
中、 高剂量组， 每组 １０ 只。 前 ２ 周进行初次免疫， 第 ４ 周

开始加强免疫。 初次免疫时将 ＰＴｇ 溶解于 ＰＢＳ 溶液后与

ＣＡＦ 按照 １ ∶ １ 体积比充分混合， 每只 １００ μｇ 于大鼠皮下

多点注射， 每周同一时间注射 １ 次， 连续 ２ 周； 第 ４ 周时

取 ＰＴｇ 与 ＩＦＡ 按照 １ ∶ １ 体积比充分混合， 每只 １００ μｇ 皮

下多点注射， 每周同一时间注射 １ 次， 连续 ４ 周， 同时给

予 ０􀆰 ６４ ｍｇ ／ ｍＬ 碘化钠水溶液喂养。 以 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平

升高， 镜下可见甲状腺组织淋巴细胞浸润为造模成功。
１􀆰 ４　 给药　 造模成功后， 开始灌胃给药， 按照人与大鼠体

表面积换算， 白芍总苷低、 中、 高剂量组每天给予 １６０、
３２０、 ６４０ ｍｇ ／ ｋｇ 白芍总苷生理盐水溶液； 西药组每天给予

３６ μｇ ／ ｋｇ 硒酵母生理盐水溶液； 对照组和模型组大鼠每天

给予 ｌ ｍＬ ／ １００ ｇ 生理盐水， 连续干预 ８ 周。
１􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察大鼠甲状腺组织形态　 取大鼠甲状腺组

织， 经固定、 脱水、 包埋、 切片、 脱蜡后， 按照 ＨＥ 染色

法操作， 使用 Ｍａｙｅｒ 氏苏木素染液染色， 中性树胶封片，
显微镜下观察大鼠甲状腺组织形态， 采集 ２００ 倍镜下图像。
１􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平 　 给药结

束后， 禁食禁水 １ ｄ， 将大鼠麻醉后打开胸腔， 采心脏血，
离心后取上清液 （血清）， 按照试剂盒说明书， 采用酶联

免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 法检测血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平。
１􀆰 ７ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 大 鼠 甲 状 腺 组 织 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ ｍＲＮＡ 表达　 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取各组

细胞总 ＲＮＡ， 根据试剂盒说明书将 ＲＮＡ 反向转录成

ｃＤＮＡ， 用特异性引物对其进行 ＰＣＲ 扩增反应。 反应条件

为 ５０ ℃持续 ２ ｍｉｎ， ９５ ℃持续 １０ ｍｉｎ； ９５ ℃ ３０ ｓ， ６０ ℃
３０ ｓ， 共 ４０ 个循环， 然后进行扩增分离， 绘制熔解曲线，
最终数据以 ２－ΔΔＣＴ法进行分析。 引物均由北京擎科生物科

技有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧＧＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣ ２４０

反向 ＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴ
ＳＴＡＴ３ 正向 ＴＧＧＧＣＡＴＣＡＡＴＣＣＴＧＴＧＧＴＡＴ １９７

反向 ＴＡＧＴＴＣＡＣＡＣＣＡＧＧＣＣＣＴＡＡＧ
ＪＡＫ１ 正向 ＴＧＣＡＣＣＧＡＣＴＴＴＧＡＣＡＡＣＡＴＴ １７２

反向 ＴＧＡＧＧＴＧＧＴＴＣＡＴＧＡＧＧＴＣＴＣ
ＳＯＣＳ１ 正向 ＴＧＧＴＡＧＣＡＣＧＴＡＡＣＣＡＧＧＴＧ １７６

反向 ＧＡＡＧＧＴＧＣＧＧＡＡＧＴＧＡＧＴＧＴ
ＪＡＫ２ 正向 ＧＡＴＡＴＧＣＡＡＧＧＧＣＡＴＧＧＡＧＴ ２０４

反向 ＧＴＣＡＡＧＧＡＴＴＣＧＧＧＡＧＣＡＴＡ
ＳＴＡＴ５ 正向 ＡＣＣＧＡＡＡＣＣＴＧＴＧＧＡＡＴＣＴＧ １９３

反向 ＴＧＣＴＴＧＡＴＣＴＧＴＧＧＣＴＴＣＡＣ

１􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 蛋 白 表 达 　 提取组织中总蛋白，
ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 沸水加热变性， 电泳分离蛋白， 转

移至 ＰＶＤＦ 膜， 于封闭液中摇床封闭 ２ ｈ， 封闭液 １ ∶ １ ０００
稀释 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 一抗， 将 ＰＶＤＦ
膜浸入一抗孵育液中， ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳ 液洗膜 ５ 次， 于

二抗孵育液 （１ ∶ ５ ０００） 中室温孵育， 加入显影液， 曝光

呈现蛋白条带， 采用 ＢａｎｄＳｃａｎ 软件分析灰度值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ
为内参， 计算目的蛋白相对表达量。
１􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 两组

间比较采用 ｔ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 白芍总苷对大鼠甲状腺组织形态的影响　 对照组大鼠

甲状腺滤泡排列整齐、 紧密， 内含均匀分布的胶质， 呈透

明状， 未见淋巴细胞浸润及组织纤维化； 模型组大鼠甲状

腺滤泡被破坏， 滤泡形态不规则， 且间隙增大， 胶质显著

减少， 分布不均匀， 可见大量淋巴细胞、 浆细胞浸润； 白

芍总苷低剂量组和西药组大鼠甲状腺滤泡萎缩、 变小， 部

分滤泡结构破坏， 胶质含量较少， 滤泡形态尚规则， 排列

紧密， 滤泡间有淋巴细胞浸润； 与模型组比较， 白芍总苷

中、 高剂量组大鼠甲状腺滤泡形态显著改善， 滤泡内胶质
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分布较均匀， 淋巴浸润显著改善， 改善程度优于白芍总苷

低剂量组， 见图 １。

图 １　 各组大鼠甲状腺组织形态学 （ＨＥ， ×２００）

２􀆰 ２　 白芍总苷对大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平的影响　 与

对照组比较， 模型组大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 西药组和白芍总苷各剂量组大

鼠 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且白芍总苷中剂量

组 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平低于低、 高剂量组， 与西药组比较

无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
２􀆰 ３　 白芍总苷对大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响　 与对照组比较，
模型组大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 西药组和白芍总苷各剂量

组大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且白芍总苷中剂量组作用最显著， 见图 ２、
　 　 　 　 　

表 ３～４。
表 ２　 各组大鼠血清 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 水平比较 （ ＩＵ ／ ｍＬ，

ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＴＧＡｂ ＴＰＯＡｂ

对照组 １８􀆰 ２９７±３􀆰 ８２４ １９􀆰 ７７９±５􀆰 １０９
模型组 ６４􀆰 ５６９±９􀆰 ９３４＃ ８２􀆰 ８３７±１７􀆰 ８１２＃

西药组 ３１􀆰 ６１６±５􀆰 ２６∗ ４０􀆰 ５２±６􀆰 １７９∗

白芍总苷低剂量组 ４８􀆰 ４９８±６􀆰 ６２２∗△ ６７􀆰 ０８３±１４􀆰 １１８∗△

白芍总苷中剂量组 ２７􀆰 ２０２±４􀆰 ８５２∗ ４１􀆰 ７４±８􀆰 ０７７∗

白芍总苷高剂量组 ３７􀆰 １６１±６􀆰 ５５８∗△ ６３􀆰 ５９６±１２􀆰 ４６７∗△

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西

药组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ～Ｆ 为白芍总苷高、 中、 低剂量组， 对照组， 模型组，
西药组。

图 ２　 各组大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 蛋白条带图

表 ３　 各组大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＳＯＣＳ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＪＡＫ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＪＡＫ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＳＴＡＴ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＳＴＡＴ５ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

对照组 ０􀆰 ９０８±０􀆰 ０３１ ０􀆰 ２４１±０􀆰 ０３４ ０􀆰 ２４４±０􀆰 ０４８ ０􀆰 ３４３±０􀆰 ０２９ ０􀆰 ４０３±０􀆰 ０３７
模型组 ０􀆰 ４３５±０􀆰 ０４３＃ ０􀆰 ７４９±０􀆰 ０３５＃ ０􀆰 ９４７±０􀆰 ０２３＃ ０􀆰 ７９９±０􀆰 ０３０＃ １􀆰 ０８５±０􀆰 ０９５＃

西药组 ０􀆰 ７７４±０􀆰 ０４１∗ ０􀆰 ４６５±０􀆰 ０２５∗ ０􀆰 ５０６±０􀆰 ０４０∗ ０􀆰 ５３５±０􀆰 ０１０∗ ０􀆰 ６２７±０􀆰 ０３１∗

白芍总苷低剂量组 ０􀆰 ４９５±０􀆰 ０３６△ ０􀆰 ７２７±０􀆰 ０４６△ ０􀆰 ６３１±０􀆰 ０１８∗△ ０􀆰 ５７８±０􀆰 ０５０∗ ０􀆰 ９１６±０􀆰 ０２２∗△

白芍总苷中剂量组 ０􀆰 ７９０±０􀆰 ０４７∗ ０􀆰 ４９９±０􀆰 ０４６∗ ０􀆰 ４３０±０􀆰 ０３３∗△ ０􀆰 ４７４±０􀆰 ０２７∗△ ０􀆰 ６８６±０􀆰 ０３２∗

白芍总苷高剂量组 ０􀆰 ５７７±０􀆰 ０３４∗△ ０􀆰 ６８１±０􀆰 ０３６∗△ ０􀆰 ７１４±０􀆰 ０３９∗△ ０􀆰 ５８３±０􀆰 ０３０∗△ ０􀆰 ７８６±０􀆰 ０３２∗△

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西药组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ４　 各组大鼠甲状腺组织 ＳＯＣＳ１、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＳＯＣＳ１ ＪＡＫ１ ＪＡＫ２ ＳＴＡＴ３ ＳＴＡＴ５

对照组 １􀆰 １７０±０􀆰 １４７ ０􀆰 ９７３±０􀆰 １１４ ０􀆰 ９００±０􀆰 １３０ ０􀆰 ９４７±０􀆰 ０６９ １􀆰 ０１２±０􀆰 １９６
模型组 ０􀆰 ３７５±０􀆰 ０５９＃ ２􀆰 ０１１±０􀆰 １６２＃ ２􀆰 ３５０±０􀆰 ２１６＃ ２􀆰 ７１６±０􀆰 １４８＃ ３􀆰 １６２±０􀆰 ３９９＃

西药组 ０􀆰 ７９０±０􀆰 ０６６∗ １􀆰 ７４０±０􀆰 １４９∗ １􀆰 ５４４±０􀆰 ２１５∗ １􀆰 ４９５±０􀆰 ２８４∗ ２􀆰 １２６±０􀆰 ３２９∗

白芍总苷低剂量组 ０􀆰 ６５７±０􀆰 １１６∗ １􀆰 ４６２±０􀆰 １２０∗△ １􀆰 ７４２±０􀆰 ３４４∗ ２􀆰 ３６３±０􀆰 ３２１△ ２􀆰 ８５９±０􀆰 ２６５△

白芍总苷中剂量组 ０􀆰 ８０８±０􀆰 １３１∗ １􀆰 ３２１±０􀆰 １６４∗ １􀆰 ５８２±０􀆰 １５１∗ １􀆰 ６６７±０􀆰 ２２４∗ １􀆰 ８１５±０􀆰 ２４３∗

白芍总苷高剂量组 ０􀆰 ６６８±０􀆰 １１６∗ １􀆰 ５１１±０􀆰 １７３∗△ １􀆰 ７５６±０􀆰 ２０９∗ ２􀆰 １６６±０􀆰 ３１８∗△ ２􀆰 ０６９±０􀆰 １７４∗

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西药组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

甲状腺系疾病当属中医 “瘿病” 范畴， 与五脏之肝密

切相关［８］ 。 白芍是一种典型的入肝经药物， 属毛莨科芍药

属植物， 性凉， 味苦酸， 微寒， 有益气养血， 行痹通络、

柔肝止痛之功。 白芍总苷是从白芍中提取的一种主要有效

成分， 经现代药理学研究证实， 是一种免疫调节剂， 能调

节机体的细胞免疫及体液免疫， 抑制自身免疫反应。

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是影响先天免疫和获得性免疫细胞

发育和功能的最重要信号通路之一［９］ 。 ＪＡＫ 家族又包含了

ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３ 和 ＴＹＫ２［１０］ 。 ＪＡＫ 的激活可改变 Ｔ 细
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胞、 自然杀伤细胞和 ＤＣ 的活性， 导致自身免疫性疾病的发

病和进展［１１］ 。 ＳＴＡＴ 主要在 ＪＡＫ 下游表达， 一旦 ＪＡＫ 相关

的细胞因子受体激活， 胞内 ＳＴＡＴ 就会经历酪氨酸磷酸化和

二聚化， 诱导 Ｔｒｅｇ 及 Ｔｈ１７ 细胞的分化， 并促进 Ｔｈ１７ 细胞

发挥功能［１２］ ， 介导炎症反应。 其中， ＳＴＡＴ３ 对 Ｔｈ１７ 细胞

的分化至关重要［１３］ ， 激活 ＳＴＡＴ３ 会导致自身免疫性疾病的

发生［１４］ 。 有研究发现 ＳＴＡＴ３ 的基因多态性可能会影响自身

免疫性甲状腺病患者的 ＴＧＡｂ 水平［１５］ 。 ＳＴＡＴ５ 则调控 Ｔｒｅｇ
的分化［１６］ ， 影响机体免疫平衡。 因此， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路被认为是自身免疫性疾病的潜在治疗靶点［１７］ 。
课题组前期研究发现， ＡＩＴ 大鼠的 Ｔｈ１、 Ｔｈ２ 相关炎症

细胞因子的表达升高［１８］。 本研究结果显示， ＡＩＴ 大鼠甲状腺

中 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ５、 ＳＴＡＴ３ 表达均较对照组升高， 提示

ＡＩＴ 存在的免疫失衡与 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的激活有关。
研究显示， 在 ＳＴＡＴ 蛋白被激活的条件下， 一类称为细

胞因子信号抑制物 （ＳＯＣＳ） 的蛋白表达上调， 表明 ＳＯＣＳ
对 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路存在着负调控机制［１９］ 。 ＳＯＣＳ１ 是

ＳＯＣＳ 家族中活性最强的成员， 其激酶抑制区域以高特异性

靶向 ＪＡＫ 的底物结合槽， 可阻断磷酸化， 抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路活化［３］ 。 在类风湿性关节炎、 银屑病、 自身免疫

性疾病中， 普遍存在 ＳＯＣＳ１ 低表达， 继而激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路。 国内有研究显示， ＡＩＴ 的发病机制也与此通路

相关［５，２０］ 。 本研究显示， ＡＩＴ 大鼠甲状腺中 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ
及蛋白表达均降低， ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ ｍＲＮＡ
及蛋白表达均升高； 而白芍总苷可上调 ＳＯＣＳ１ 表达， 降低

ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＳＴＡＴ５ 表达， 证实白芍总苷能通过

调控 ＳＯＣＳ１ 表达从而抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路活化， 减轻

大鼠炎症反应， 降低 ＴＧＡｂ、 ＴＰＯＡｂ 滴度， 发挥免疫调节作

用， 且中剂量白芍总苷效果最显著。
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡也是 ＡＩＴ 发病的重要原因。 鉴于 ＪＡＫ ／

ＳＴＡＴ 信号通路对 Ｔｈ１７、 Ｔｒｅｇ 分化的影响， 课题组将在以后

研究中进一步阐释 ＡＩＴ 的 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡是否与之相关， 更

深入地探讨白芍总苷治疗 ＡＩＴ 的作用机理。
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