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摘要　目的：观察艾灸干预实验性自身免疫性甲状腺炎（ＥＡＴ）大鼠的效应，以及对炎性细胞因子ＩＬ１７、ＩＬ２３及受体表达
的影响，拟阐释艾灸干预ＥＡＴ的作用机制。方法：将ＳＤ大鼠随机分成５组：正常组、模型组、优甲乐组、隔附子饼灸组和
温和灸组。采用碘剂和猪甲状腺球蛋白联合免疫的方法建立ＥＡＴ动物模型，艾灸和西药各干预３０ｄ。观察甲状腺组织形
态学、血清抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）和抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２３Ｒ的浓度；甲状腺组织
ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达。结果：隔附子饼灸、温和灸和优甲乐均能纠正ＥＡＴ大鼠甲状腺的组织病理学改变。与
正常组比较，模型组大鼠血清ＦＴ３下降（Ｐ＜００１），血清ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ浓度升高（Ｐ＜００５），血清 ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ
２３Ｒ蛋白的浓度升高（Ｐ＜００５）；甲状腺组织ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ的表达上调（Ｐ＜００５）。与模型组比较，优甲
乐组血清ＦＴ３升高（Ｐ＜００１），ＴＰＯＡｂ、ＩＬ２３Ｒ浓度降低（Ｐ＜００５）；隔附子饼灸组大鼠血清 ＦＴ３升高（Ｐ＜００１），血清
ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２３Ｒ浓度降低（Ｐ＜００５），甲状腺组织 ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达下降（Ｐ＜
００５）；温和灸组大鼠血清 ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１７和 ＩＬ２３浓度降低（Ｐ＜００５）；血清 ＩＬ１７、ＩＬ２３的浓度，甲状腺组织
ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ的表达水平和血清中ＴＧＡｂ的浓度呈正相关关系；血清中 ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ的浓度，甲状腺
组织中ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表达水平与血清中ＴＰＯＡｂ的浓度呈正相关关系。结论：隔附子饼灸、温和灸均能有效纠正ＥＡＴ大
鼠甲状腺组织病理学的变化，改善ＥＡＴ大鼠的甲状腺功能，降低甲状腺自身抗体水平，可能与调节炎性细胞因子ＩＬ１７和
ＩＬ２３的表达有关。
关键词　实验性自身免疫性甲状腺炎；艾灸；白细胞介素１７；白细胞介素２３；机制
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　　桥本甲状腺炎（Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ′ｓＴｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ）是
一种临床上常见的自身免疫性甲状腺疾病，其病理

特征主要表现为甲状腺腺体肿大，腺体内出现大量

的淋巴细胞，患者血清中甲状腺自身抗体阳性［１］。

临床表现为青中年女性甲状腺无痛性弥漫性肿

大［２］。随着病情的发展甲状腺功能失常，与自身免

疫性疾病相关，是癌变的危险因素［３５］。目前本病的

治疗主要是甲状腺激素替代疗法，甲状腺肿大明显

的可手术治疗［６］，但复发率高［７］。因此，探讨治疗

ＨＴ的安全有效的方法成为目前研究工作的热点。
据其临床表现当属“瘿病”范畴，以脾肾阳虚型为

主，治当温阳健脾、调补肝肾［８］。现代研究证实艾灸

可改善机体的免疫功能［９］，隔附子饼灸能有效改善

ＨＴ患者的症状，调节患者血清中甲状腺自身抗体的
浓度，提高患者的生活质量［１０１５］。徐惠芬观察隔药

饼灸加左旋甲状腺素钠对本病的疗效，总有效率从

单用药物的７５８６％提高到８６６７％［１６］。

本研究采用采用碘剂加抗原免疫联合诱导的方

法，建立实验性自身免疫性甲状腺炎（ＥＡＴ）大鼠模
型［１７１８］，探讨艾灸对炎性细胞因子 ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ
２３Ｒ表达的影响，对炎性细胞因子与甲状腺自身抗
体ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ浓度的相关性进行分析。
１　材料与方法
１１　实验动物　体重为（１００±２０）ｇ的清洁级 ＳＤ
大鼠４２只，性别为雌性。动物来源于上海斯莱克实
验动物有限公司。饲养于上海中医药大学实验动物

中心。饲养环境：１２ｈ昼夜节律交替，室温（２０±
２）℃，室内湿度 ５０％ ～７０％。所有动物用标准饲
料、清洁饮用水适应性饲养１周后开始实验。
１２　主要试剂与仪器　猪甲状腺球蛋白（ＰＴｇ）、完
全弗氏佐剂（ＣＦＡ）；不完全弗氏佐剂（ＩＦＡ）、碘化钠
均购自Ｓｉｇｍａ公司；左甲状腺素钠片（优甲乐 Ｅｕ
ｔｈｙｒｏｘ５０μｇ），德国ＭｅｒｋＫＧａＡ生产；淡附子粉由
上海市针灸经络研究所医疗门诊部中药房提供；大

鼠专用线艾条购自河南南阳汉医艾绒制品厂；ＦＴ３、
ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ、大鼠 ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ、
ＩＬ６均购自上海酶联生物科技有限公司；低温台式
高速离心机，Ｔｈｅｒｍｏ；全自动组织脱水机，Ｌｅｉｃａ；多功
能酶标仪（ＢｉｏＴｅｋ）ＮＡＮＯＤＲＯＰ，Ｔｈｅｒｍｏ；ＡＢＩＶｉｉＡ７
ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ，ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ。
１３　实验方法
１３１　ＥＡＴ动物模型建立［１７１８］　所有动物用标准
饲料、清洁饮用水适应性饲养１周后随机分为正常
大鼠（ｎ＝９）和造模大鼠（ｎ＝３３）。将ＰＴｇ用ＰＢＳ按
（２ｍｇ／ｍＬ）的比例稀释，取稀释后的 ＰＴｇ与 ＣＦＡ或
ＩＦＡ等体积混合充分乳化。造模大鼠于实验第１天
接受初次免疫：在大鼠两后肢足垫部皮下多点注射

经 ＣＦＡ乳化的 ＰＴｇ１００μＬ／只。加强免疫：取
ＰＴｇ１００μｇ／只＋ＩＦＡ等体积乳化，分别于实验第１４
天、第２１天、第２８天在大鼠两后肢足垫部、两后
肢内侧以及背部皮下多点注射。正常大鼠在造模大

鼠免疫的同时也注射等量生理盐水做对照。正常大

鼠仅予以清洁饮用水喂养，造模大鼠给予高碘水

（含碘化钠５００ｍｇ／Ｌ）喂养，碘水现配现用，避光
保存。

１３２　干预方法　造模大鼠造模结束后，从正常大
鼠、造模大鼠中各随机选取１只，摘取甲状腺组织并
做病理切片，观察甲状腺组织形态学变化以确定造

模是否成功。鉴定模型成功后，将造模大鼠随机分

为４组：模型组（ｎ＝８）、优甲乐组（ｎ＝８）、隔附子饼
灸组（ｎ＝８）以及温和灸组（ｎ＝８）。见图１～图４。

优甲乐组：用优甲乐悬浊液（１μｇ／２ｍＬ）灌胃，
每只２２５μｇ／（ｋｇ·ｄ），１次／ｄ，共治疗３０ｄ。

隔附子饼灸组：大鼠剃毛，暴露穴位处皮肤，固

定于大鼠固定架上，采用隔附子饼灸。将附子切细

研末，以黄酒调和做饼，厚约０５ｃｍ，直径约１ｃｍ，
上置大约９０ｍｇ艾炷施灸，取２组穴位：１）大椎、命
门；２）天突、关元，每日取 １组穴位，每次每穴灸 ２
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壮，２组穴位交替轮流施灸，１次／ｄ，共灸３０ｄ。
温和灸组：大鼠剃毛，暴露穴位处皮肤，固定于

大鼠固定架上，采用大鼠专用线艾条（直径０４ｃｍ，
长１２ｃｍ）２ｇ，以距离穴位３～５ｃｍ的距离温和灸，
取穴：１）大椎、命门；２）天突、关元２组穴位，每日取
１组穴位，２组穴位交替轮流施灸，１次／ｄ，共灸３０ｄ。

正常组、模型组、隔附子饼灸组和温和灸组大鼠

在优甲乐组大鼠灌胃的同时也给予等量的蒸馏水灌

胃，正常组、模型组和优甲乐组做与隔附子饼灸组同

样的抓取固定。

图１　温和灸大椎、命门穴　　图２　温和灸天突、关元穴

图３　隔附子饼灸大椎、　　　图４　隔附子饼灸天突、

命门穴　　　　　　　　　　关元穴

１３３　标本的采集及观察指标　各组大鼠于治疗
结束后禁食不禁水１２ｈ，予以２％戊巴比妥钠（３０～
５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，腹主动脉取血，分离血清
置于－２０℃冰箱待测；分离甲状腺，部分４％的福尔
马林固定，部分－８０℃冻存待测。

ＨＥ染色观察甲状腺组织形态学变化；双抗体夹
心酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测大鼠血清中 ＦＴ３、
ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２３Ｒ的浓
度；实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）法检测甲状腺组
织中ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２３和ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ的表达。
１４　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ１８０统计
软件进行统计学处理。计量资料数据：当数据服从

正态分布时，用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用单因
素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），方差齐时采用最小
显著差法（ＬｅａｓｔＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ），方差不
齐时用ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ；当数据不服从正态分布，用中
位数（四分位间距）表示，采用非参数检验。计数资

料采用非参数检验。检验水准α＝００５，以Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　甲状腺组织形态学观察　ＨＥ染色后，光镜下
观察观察甲状腺滤泡大小、滤泡上皮细胞的形态、滤

泡上皮及滤泡间淋巴细胞的浸润程度，进行甲状腺

滤泡结构改变分级和淋巴细胞浸润强度分级分析。

２１１　甲状腺滤泡结构改变分级［１９２０］　分４级。０
级：甲状腺滤泡结构正常；１级：甲状腺滤泡出现灶
性紊乱；２级：甲状腺滤泡出现中等程度破坏；３级：
甲状腺滤泡出现弥漫性损害。

２１２　淋巴细胞浸润强度分级　分４级。０级：没
有淋巴细胞浸润；１级：有少量的淋巴细胞浸润；２
级：出现多部位小范围的淋巴细胞浸润；３级：出现
弥漫性淋巴细胞浸润。甲状腺病变程度＝甲状腺滤
泡结构改变程度＋淋巴细胞浸润程度。具体观察结
果如下。

图５正常组（ＨＥ染色，×２００）图６模型组（ＨＥ染色，×２００）
　　注：甲状腺滤泡呈圆形或
椭圆形，大小适中，滤泡上皮

细胞呈低柱状，滤泡腔内充满

胶质，未见淋巴细胞浸润。

　　注：大量滤泡破坏，大量
淋巴细胞浸润，间质大量纤

维组织增生。

图７　优甲乐组（ＨＥ染色，×
２００）

图８　隔附子饼灸组（ＨＥ
染色，×２００）

　　注：部分滤泡破坏，少量
淋巴细胞浸润，少量纤维组织

增生。

　　注：少量滤泡破坏消
失，间质少量淋巴细胞浸

润，少量纤维组织增生。

图９　温和灸组（ＨＥ染色，×２００）
　　注：少量滤泡破坏，滤泡结构不完整，少量淋巴细胞浸
润，少量纤维组织增生。
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　　经统计学分析发现各组大鼠甲状腺滤泡结构改
变比较有统计学意义（Ｈ＝２３３１６，Ｐ＜００１），与正
常组比较，模型组大鼠甲状腺滤泡破坏比正常组严

重，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，
隔附子饼灸组、温和灸组大鼠甲状腺滤泡结构改善，

差异有统计学意义（Ｐ值分别为 ００１、００４，Ｐ＜
００５）。见表１。

各组大鼠淋巴细胞浸润程度比较有统计学意义

（Ｈ＝２７９４６，Ｐ＜００１），与正常组比较，模型组的大
鼠甲状腺组织淋巴细胞浸润程度比正常组严重，差

异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，隔附子
饼灸组、温和灸组大鼠甲状腺组织中淋巴细胞浸润

程度改善，差异有统计学意义（Ｐ值分别为 ００２、
００４，Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组甲状腺组织形态学比较

组别 总例数（ｎ） 甲状腺滤泡结构改变比较

０ １ ２ ３ 秩均值
淋巴细胞浸润程度比较

０ １ ２ ３ 秩均值

正常组 ８ ８ ０ ０ ０ ８００ ８ ０ ０ ０ ５５０
模型组 ８ ０ ２ ２ ４ ３３８８ ０ １ １ ６ ３４３８

优甲乐组 ８ ２ ４ ２ ０ ２２６３ ０ ５ ３ ０ ２３５０
隔附子饼灸组 ８ ３ ５ ０ ０ １８００△ １ ６ １ ０ １８８１△

温和灸组 ８ ２ ６ ０ ０ ２０００△ １ ５ ２ ０ ２０３１△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

２２　各组大鼠血清中ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＳＨ浓度的比较
各组大鼠血清中 ＦＴ３的浓度比较差异有统计

学意义（Ｆ＝１０８１９，Ｐ＜００１）。与正常组比较，模
型组大鼠血清中的 ＦＴ３浓度下降，差异有统计学意
义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，优甲乐组、隔附子饼
灸组大鼠血清中ＦＴ３浓度升高，差异有统计学意义
（Ｐ均＜００１）。与优甲乐组比较，隔附子饼灸组大
鼠血清中ＦＴ３浓度升高，但差异无统计学意义（Ｐ＝
０１６７，Ｐ＞００５）。见图１０。

各组大鼠血清中 ＦＴ４的浓度比较差异无统计
学意义（Ｆ＝０６８４，Ｐ＝０６０８，Ｐ＞００５）。见图１１。

各组大鼠血清中 ＴＳＨ的浓度比较差异有统计
学意义（Ｆ＝１２０１８，Ｐ＜００１）。与正常组比较，模
型组大鼠血清中ＴＳＨ浓度升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１）。与模型组比较，优甲乐组、隔附子饼灸
组、温和灸组大鼠血清中 ＴＳＨ浓度下降，差异有统
计学意义（Ｐ均 ＜００１）。与优甲乐组比较，隔附子
饼灸组大鼠血清中ＴＳＨ浓度下降，差异有统计学意
义（Ｐ＝０００９，Ｐ＜００１），温和灸组大鼠血清中ＴＳＨ
浓度下降，差异无统计学意义（Ｐ＝０４２３，Ｐ＞
００５）。与隔附子饼灸组比较，温和灸组大鼠 ＴＳＨ
浓度升高，但差异无统计学意义（Ｐ＝００６，Ｐ＞
００５）。见图１２。
２３　各组大鼠血清中ＴＧＡｂ和ＴＰＯＡｂ浓度的比较

各组大鼠血清中ＴＧＡｂ的浓度比较差异有统计
学意义（Ｆ＝９５３３，Ｐ＜００１）。与正常组比较，模型
组大鼠血清中 ＴＧＡｂ浓度升高，差异有统计学意义
（Ｐ＝００１９，Ｐ＜００５）。与模型组比较，优甲乐组大
鼠血清中ＴＧＡｂ浓度降低，但差异无统计学意义（Ｐ

＝０９８２，Ｐ＞００５），隔附子饼灸组、温和灸组大鼠
血清中ＴＧＡｂ浓度降低，差异有统计学意义（Ｐ值分
别为００１７、００２５，Ｐ＜００５）。与隔附子饼灸组比
较，温和灸组大鼠血清中ＴＧＡｂ浓度升高，但差异无
统计学意义（Ｐ＝０９９３，Ｐ＞００５）。见图１３。

图１０　各组大鼠血清
ＦＴ３水平比较

图１１　各组大鼠血清
ＦＴ４水平比较

　　注：与正常组比较，Ｐ＜

００１；与模型组比较，＃Ｐ＜
００１。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模型
组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔附
子饼灸组；ＷＭＧ：温和灸组。

　　注：注：各组比较Ｐ均
＞００５。ＮＧ：正 常 组；
ＭＧ：模型组；ＣＧ：优甲乐
组；ＨＰＭ：隔附子饼灸组；
ＷＭＧ：温和灸组。

图１２　各组大鼠血清ＴＳＨ水平比较
　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，＃Ｐ＜
００１；与优甲乐组比较，▲Ｐ＜００１。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模型
组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔附子饼灸组；ＷＭＧ：温和灸组。

　　各组大鼠血清中 ＴＰＯＡｂ的浓度比较差异有统
计学意义（Ｆ＝６７８６，Ｐ＜００１）。与正常组比较，模
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型组大鼠血清中ＴＰＯＡｂ浓度升高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，优甲乐组、隔附子饼
灸组、温和灸组大鼠血清中 ＴＰＯＡｂ浓度下降，差异
有统计学意义（Ｐ均 ＜００１）。与优甲乐组比较，隔
附子饼灸组大鼠血清中ＴＰＯＡｂ浓度下降，差异有统
计学意义（Ｐ＝００３３，Ｐ＜００５），温和灸组大鼠血清
中 ＴＰＯＡｂ浓度下降，差异无统计学意义（Ｐ＝
０３０５，Ｐ＞００５）。与隔附子饼灸组比较，温和灸组
大鼠ＴＰＯＡｂ浓度升高，但差异无统计学意义（Ｐ＝
０２４７，Ｐ＞００５）。见图１４。

图１３　各组大鼠血清
ＴＧＡｂ水平比较

图１４　各组大鼠血清
ＴＰＯＡｂ水平比较

　　注：与正常组比较，Ｐ＜

００５；与模型组比较，＃Ｐ＜
００５。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模型
组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔附
子饼灸组；ＷＭＧ：温和灸组。

　　注：与正常组比较，▲

Ｐ＜００１；与 模 型 组 比

较，■Ｐ＜００１；与优甲乐

组比较，# Ｐ＜００５。

２４　各组大鼠血清中 ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ２３Ｒ浓度
的检测结果　各组大鼠血清中 ＩＬ１７浓度的比较差
异有统计学意义（Ｆ＝２４１７８，Ｐ＜００１）。与正常组
比较，模型组大鼠血清中 ＩＬ１７浓度升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，隔附子饼灸
组、温和灸组大鼠血清中 ＩＬ１７浓度降低，差异有统
计学意义（Ｐ均 ＜００１）。与隔附子饼灸组比较，温
和灸组ＩＬ１７升高，差异有统计学意义（Ｐ＝００１３，Ｐ
＜００５）。见图１５。
各组大鼠血清中 ＩＬ２３Ｒ浓度的比较差异有统

计学意义（Ｆ＝４３０１，Ｐ＝０００６，Ｐ＜００１）。与正常
组比较，模型组大鼠血清中 ＩＬ２３Ｒ浓度升高，差异
有统计学意义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，优甲乐
组、隔附子饼灸组大鼠血清中 ＩＬ２３Ｒ浓度降低，差
异有统计学意义（Ｐ值分别为 ００３９、０００３，Ｐ＜
００５）。与优甲乐组比较，隔附子饼灸组大鼠血清
中 ＩＬ２３Ｒ浓度降低，但差异无统计学意义（Ｐ＝
０２９，Ｐ＞００５）。见图１６。

各组大鼠血清中ＩＬ２３浓度的比较差异有统计
学意义（Ｈ＝１４３７０，Ｐ＝０００６，Ｐ＜００１）。与正常
组比较，模型组大鼠血清中 ＩＬ２３浓度升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，隔附子饼

灸组、温和灸大鼠血清中 ＩＬ２３Ｒ浓度降低，差异有
统计学意义（Ｐ值分别为００２、００３，Ｐ＜００５）。与
隔附子饼灸组比较，温和灸组大鼠血清中 ＩＬ２３浓
度下降，但差异无统计学意义（Ｐ＝０９８，Ｐ＞００５）。
见图１７。

图１５　各组大鼠血清
ＩＬ１７水平比较

图１６　各组大鼠血清
ＩＬ２３Ｒ水平比较

　　注：与正常组比较，Ｐ＜

００１；与模型组比较，＃Ｐ＜

００１；与隔附子饼灸比较，▲Ｐ
＜００５。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模
型组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔
附子饼灸组；ＷＭＧ：温和灸
组。

　　注：与正常组比较，

Ｐ＜００１；与 模 型 组 比

较，■Ｐ＜００５。ＮＧ：正常
组；ＭＧ：模型组；ＣＧ：优甲
乐组；ＨＰＭ：隔附子饼灸
组；ＷＭＧ：温和灸组。

图１７　各组大鼠血清ＩＬ２３水平比较
　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，＃Ｐ＜
００５。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模型组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔附子
饼灸组；ＷＭＧ：温和灸组。

２５　各组大鼠血清中 ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ的浓度
和血清自身抗体水平的相关性分析　对各组大鼠血
清中ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ的浓度与其自身抗体水平
进行相关性分析，结果发现ＩＬ１７、ＩＬ２３的浓度均和
ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平存在正相关关系（ｒ值分别为
０６３４、０５１１、０４１５、０４７４，Ｐ均＜００５）。见图１８，
图１９，图２０，图２１；ＩＬ２３Ｒ浓度和 ＴＰＯＡｂ水平存在
正相关关系（ｒ＝０３５５，Ｐ＝００２５）。见图 ２２。与
ＴＧＡｂ水平存在正相关趋势，但差异无统计学意义
（ｒ＝０１１２，Ｐ＝０４９３）。
２６　各组大鼠甲状腺组织中ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２３Ｒ
ｍＲＮＡ表达水平的检测结果　各组大鼠甲状腺组织
中ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达水平比较差异有统计学意义（Ｈ
＝１５３６８，Ｐ＝０００４，Ｐ＜００１）。与正常组比较，模
型组大鼠甲状腺组织中 ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达水平增
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，
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隔附子饼灸组大鼠甲状腺组织中 ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达
水平下降，差异有统计学意义（Ｐ＝００３，Ｐ＜００１）。
见图２３。

图１８　血清中ＩＬ１７和　　图１９　血清中ＩＬ１７和
　　ＴＧＡｂ相关性　　　　　　ＴＰＯＡｂ相关性

图２０　血清ＩＬ２３和　　图２１　血清ＩＬ２３和
　　ＴＧＡｂ相关性　　　　　ＴＰＯＡｂ相关性

图２２　血清ＩＬ２３Ｒ和ＴＰＯＡｂ相关性

　　各组大鼠甲状腺组织中 ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达水
平比较差异有统计学意义（Ｈ＝１２６８４，Ｐ＝００１３，Ｐ
＜００５）。与正常组比较，模型组大鼠甲状腺组织
中ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达水平增高，差异有统计学意义
（Ｐ＝００１，Ｐ＜００５）。与模型组比较，隔附子饼灸
组大鼠甲状腺组织中ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达水平下降，
差异有统计学意义（Ｐ＝００２，Ｐ＜００５）；优甲乐组、
温和灸组大鼠甲状腺组织中 ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达水
平下降，差异无统计学意义（Ｐ值分别为 ０５２、
０２６，Ｐ＞００５）。见图２４。

与正常组比较，模型组大鼠甲状腺组织中ＩＬ２３
ｍＲＮＡ表达水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＝
００１３，Ｐ＜００５）。与模型组比较，隔附子饼灸组大
鼠甲状腺组织中 ＩＬ２３ｍＲＮＡ表达水平下降，差异
有统计学意义（Ｐ＝００４３，Ｐ＜００５）；优甲乐组、温
和灸组大鼠甲状腺组织中 ＩＬ２３ｍＲＮＡ表达水平下
降，差异无统计学意义（Ｐ值分别为０６７２、０２５８，Ｐ
＞００５）。见图２５。

图２３　各组大鼠甲状腺组织中
ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达水平的比较

图２４　各组大鼠甲状腺组织中
ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达水平的比较

　　注：与正常组比较，■Ｐ＜

００１；与模型组比较，▲ Ｐ＜
００１。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模型
组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔附
子饼灸组；ＷＭＧ：温和灸组。

　　注：与正常组比较，Ｐ

＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜
００５。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模
型组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：
隔附子饼灸组；ＷＭＧ：温和
灸组。

图２５　各组大鼠甲状腺组织中ＩＬ２３ｍＲＮＡ
表达水平的比较

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜
００５。ＮＧ：正常组；ＭＧ：模型组；ＣＧ：优甲乐组；ＨＰＭ：隔附子
饼灸组；ＷＭＧ：温和灸组。

图２６　甲状腺中ＩＬ１７ＡｍＲＮＡ
和ＴＧＡｂ相关性
（ｒ＝０６０９，Ｐ＜００１）

图２７　甲状腺中ＩＬ２３Ｒ
和ＴＧＡｂ相关性
（ｒ＝０４４，Ｐ＝００１５）

图２８　甲状腺中ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ
和ＴＰＯＡｂ相关性
（ｒ＝０４４１，Ｐ＝００１５）

图２９　甲状腺中ＩＬ２３ｍＲＮＡ
和ＴＧＡｂ相关性

（ｒ＝０４２７，Ｐ＝００１９）

２７　各组大鼠甲状腺组织中ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２３Ｒ
ｍＲＮＡ表达水平与其自身抗体水平的相关性分析
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随机从每组的ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ实验数据中选取６
个数据与其甲状腺组织中 ＩＬ１７ｍＲＮＡ、ＩＬ２３ｍＲ
ＮＡ和ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ表达水平进行相关性分析，结
果显示，甲状腺组织中 ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达水平与
ＴＧＡｂ水平呈正相关关系（ｒ＝０６０９，Ｐ＜００１）。见
图２６。与ＴＰＯＡｂ水平存在正相关趋势，但无统计
学意义（ｒ＝０３５５，Ｐ＝００５４）；甲状腺组织中 ＩＬ２３
ｍＲＮＡ表达水平与 ＴＧＡｂ水平呈正相关关系（ｒ＝
０４２７，Ｐ＝００１９）。见图２７。与 ＴＰＯＡｂ水平存在
正相关趋势，但无统计学意义（ｒ＝０３１０，Ｐ＝
００９５）；甲状腺中 ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ与 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ
水平均存在正相关关系（ｒ值分别为０４４、０４４１，Ｐ
值均为００１５）。见图２８，图２９。
３　讨论

课题组前期及其他研究发现艾灸对 ＨＴ有较好
的疗效。胡国胜、王晓燕等［２１２３］研究发现，经艾灸

治疗后桥本甲状腺功能减退的患者血清中总Ｔ３、Ｔ４
的含量明显升高，ＴＳＨ的含量明显降低；夏勇、张育
瑛等［２４２６］发现隔附子饼灸能够改善 ＨＴ患者甲状腺
功能，隔附子饼灸合优甲乐组桥本患者 ＴＧＡｂ、ＴＰＯ
Ａｂ下降率明显；徐惠芬［１６］发现隔药饼灸加左旋甲

状腺素钠对本病总有效率从单用药物的７５８６％提
高到８６６７％。本实验结果发现，隔附子饼灸组能
升高ＥＡＴ大鼠血清过低的 ＦＴ３水平，降低过高的
ＴＳＨ水平，温和灸组也能降低 ＴＳＨ浓度，两种灸法
均能降低ＥＡＴ大鼠血清中ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡＰ水平，且隔
附子饼灸较优甲乐更能降低ＴＰＯＡｂ的浓度，提示隔
附子饼灸和温和灸均能改善甲状腺功能，不同程度

上降低甲状腺自身抗体水平。ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ是用来
诊断 ＨＴ的重要指标［２７］。ＨＴ患者体内 ＴＧＡｂ和
ＴＰＯＡｂ的阳性率分别为８５％和９５％［３］。但 ＴＧＡｂ、
ＴＰＯＡｂ并不仅仅出现在甲状腺疾病患者的体内，
ＲＡ［２８］、ＳＬＥ［２９］、１型糖尿病［３０］等自身免疫性疾病和

内分泌疾病患者内体也内出现 ＴＧＡｂ和 ＴＰＯＡｂ的
低度或中度升高。ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ的产生与机体免疫
功能紊乱密切相关，活化的 Ｔｈ可细胞诱导 Ｂ细胞
分泌 ＴＧＡｂ和 ＴＰＯＡｂ。而 ＴＧＡｂ和 ＴＰＯＡｂ可通过
抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用［３１３２］或补体依

赖的细胞介导的细胞毒作用损伤甲状腺细胞。

ＴＰＯＡｂ还可以通过与 ＴＰＯ的结合，抑制 ＴＰＯ的活
性，使甲状腺素合成减少，同时机体通过负反馈机制

使ＴＳＨ的分泌增加，从而导致甲减的发生。因此，
降低ＨＴ体内自身抗体的浓度有利于控制疾病的发
展［２５］。为了进一步明确艾灸对本病的作用机制，本

研究从免疫调节的角度采用ＥＡＴ大鼠模型，探讨艾
灸对ＨＴ的作用机制。

随着对ＨＴ发病机制研究的深入，Ｔｈ１／Ｔｈ２细
胞并不能完全解释 ＨＴ的发病机制，炎性细胞因子
ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ２３Ｒ也参与了 ＨＴ的发病过程。
本实验发现隔附子饼灸组、温和灸组大鼠血清 ＩＬ
１７、ＩＬ２３浓度低于模型组，隔附子饼灸组血清 ＩＬ
２３Ｒ浓度也低于模型组，且隔附子饼灸组血清 ＩＬ１７
表达水平高于温和灸组；隔附子饼灸组大鼠甲状腺

组织中 ＩＬ１７ｍＲＮＡ、ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ和 ＩＬ２３ｍＲＮＡ
表达水平低于模型组。对血清 ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ
浓度、甲状腺组织ｍＲＮＡ表达水平和血清自身抗体
ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ含量进行相关性分析发现，血清中ＩＬ
１７、ＩＬ２３的浓度，甲状腺组织中ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ
ｍＲＮＡ的表达水平均和血清中 ＴＧＡｂ的浓度呈正相
关关系，血清中ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ的浓度，甲状腺
组织中ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表达水平均与血清中 ＴＰＯＡｂ
的浓度也呈正相关关系。研究结果提示艾灸可能通

过降低ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ２３Ｒ等炎性细胞因子的表达
水平，减轻炎性反应，起到保护甲状腺的作用。Ｋｏｎ
ｃａＤｅｇｅｒｔｅｋｉｎＣ等［３３］研究表明，甲状腺功能正常以

及功能减退的 ＨＴ患者血清 ＩＬ１７、ＩＬ２３水平与对
照组比较明显不同，甲状腺功能正常 ＨＴ患者血清
ＩＬ１７、ＩＬ２３水平最高。ＰｅｎｇＨ［３４］研究表明，ＨＴ患
者外周血单核细胞 ＩＬ２３ＲｍＲＮＡ显著增高，并且
ＩＬ２３ＲｍＲＮＡｓ水平与血清 ＴＧＡｂ水平呈正相关关
系。ＸｕｅＨ等［３５］研究表明，与健康对照组比较，ＨＴ
患者血清 ＩＬ１７表达增高，差异有统计学意义。
ＦｉｇｕｅｒｏａＶｅｇａＮ等［３６］研究表明，ＨＴ患者甲状腺组
织中ＩＬ１７、ＩＬ２３Ｒ（＋）细胞表达增高，血清中ＩＬ２３
表达增高。ＬｉＤ等［３７］发现ＨＴ患者血清ＩＬ１７水平
显著增高。吴汉妮等［３８］研究表明，ＨＴ患者甲状腺
组织 ＩＬ２３ｐ１９、ＩＬ１７蛋白以及 ＩＬ２３ｐ１９、ＩＬ１７ｍＲ
ＮＡ的表达增高，并且 ＩＬ２３ｐ１９ｍＲＮＡ和 ＩＬ
１７ｍＲＮＡ的表达水平存在正相关，提示 ＩＬ２３／ＩＬ１７
可能参与了ＨＴ的发病过程。ＩＬ２３是ＩＬ１２家族中
的一员，由Ｐ４０和Ｐ１９两个亚单位组成，其中Ｐ４０与
ＩＬ１２共用，Ｐ１９是 ＩＬ２３独特的亚单位，ＩＬ２３由因
微生物刺激而活化的树突状细胞和巨噬细胞产

生［３９４０］。ＩＬ２３能够通过诱导 ＳＴＡＴ３的磷酸化［４１］，

起到促进ＩＬ１７分泌的作用，是ＩＬ１７产生的一个关
键的因素［４１］。ＩＬ２３受体（ＩＬ２３Ｒ）只表达于活化的
Ｔｈ细胞或记忆Ｔ细胞，与 ＩＬ１２Ｒβ１共同组成 ＩＬ２３
的受体复合物，通过与其配体ＩＬ２３结合发挥作用。
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总之，基于临床艾灸对ＨＴ有效，本研究首先明
确艾灸对 ＥＡＴ大鼠保护效应，接着探讨了艾灸对
ＥＡＴ大鼠的免疫因子ＩＬ１７、ＩＬ２３及其受体的影响，
发现隔附子饼灸能降低 ＥＡＴ大鼠血清及甲状腺组
织的 ＩＬ１７、ＩＬ２３和 ＩＬ２３Ｒ浓度及 ｍＲＮＡ表达水
平，纠正 ＥＡＴ大鼠甲状腺组织病理学改变，改善
ＥＡＴ大鼠的甲状腺功能。但该类炎性细胞因子的
受什么调节，其调节的具体途径与疾病因果关系还

需要进一步深入研究。
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