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实验研究

补益心脾对产后抑郁症大鼠模型 Ｔｈ１／Ｔｈ２
平衡细胞免疫调节作用的影响

王　丹　赵瑞珍　曲　淼　李净娅　杨歆科　唐启盛
（北京中医药大学第三附属医院，北京，１０００２９）

摘要　目的：观察产后抑郁症大鼠模型Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞比例的变化并探讨参芪解郁方对产后抑郁症Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的调节
作用机制。方法：选取ＳＤ雌性大鼠９０只，随机分为正常组、模型组、假手术组、中药组、西药组，每组６只，设灌胃１、２、４
周３个时间点。采用流式细胞术检测３个时间点各组大鼠外周血 Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ２细胞比例，并计算 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值。结
果：１周模型组Ｔｈ１及Ｔｈ２细胞比例较正常组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），２周、４周模型组较正常组升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；１周模型组Ｔｈ１／Ｔｈ２比值较正常组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），２周、４周模型组较正常组
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）３、１周中药组Ｔｈ１细胞比例较模型组升高，２周、４周中药组较模型组降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。１周中药组Ｔｈ２细胞比例较模型组升高（Ｐ＜００５）；２周、４周中药组较模型组降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。１周中药组Ｔｈ１／Ｔｈ２比值较模型组降低；２周中药组较模型升高（Ｐ＜００５），４周中药组升高明显，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡细胞参与产后抑郁症大鼠模型的发生发展，参芪解郁方通过对产后抑郁症
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡状态的调节而发挥其效用。
关键词　产后抑郁症；补益心脾法；参芪解郁方；Ｔｈ１细胞；Ｔｈ２细胞；Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡；免疫；流式细胞术
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　　产后抑郁症（ＰｏｓｔｐａｒｔｕｍＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＰＤ）是目
前常见的继发性抑郁症之一。在国外发病率高［１２］，

国内发病１１００％～２３２５％［３］。由于患者产后处于

哺乳期的特点，西药治疗有一定不良反应，而中医药

疗法则具有独特的优势。本课题组前期研究发

现［４８］，自拟参芪解郁方通过改善调节下丘脑垂体
肾上腺轴和下丘脑垂体性腺轴、单胺类神经递质及
其相关代谢产物的变化，达到治疗 ＰＰＤ的作用。近
年来，随着抑郁症的免疫学病因的逐步揭示，Ｔ淋巴
细胞介导的免疫平衡在妊娠期母体生殖免疫反应中

发挥重要作用，而ＰＰＤ发病与 Ｔ细胞免疫调节的关
系有待进一步研究。本研究拟采用激素注射后突然

停撤法大鼠模型，进一步探讨 ＰＰＤ发病过程中机体
免疫器官与免疫分子的改变，通过观察 Ｔ细胞亚群
及其表面分化抗原Ｔｈ１、Ｔｈ２的水平，阐释 ＰＰＤ发病
过程中由Ｔ细胞免疫失衡介导免疫功能紊乱的机
制；同时应用补益心脾中药参芪解郁方进行干预，明

确该方剂对于 ＰＰＤ大鼠免疫系统 Ｔ细胞亚群及其
表面分化抗原的干预调节机制，近一步完善补益心

脾法治疗ＰＰＤ的中医药理论体系。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取健康雌性 ＳＤ大鼠 ９０只，２月
龄，ＳＰＦ级，体重（２００±１０）ｇ，购自北京维通利华实
验动物技术有限公司（动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１２０００１），相对湿度：６０％～７０％，室温：２０～２２
℃，光照周期：１２ｈ（７：００１９：００），室内安静。
１１２　药物　参芪解郁方（党参１２ｇ、郁金１５ｇ、黄
芪２０ｇ等）配方颗粒来源北京康仁堂药业有限公
司；盐酸氟西汀胶囊（礼来苏州制药有限公司，批号：

２０９０Ａ），２０ｍｇ；杭州动物药品厂苯甲酸雌二醇注射
液（批号：１４０４２９），上海通用药业股份有限公司黄体
酮注射液（批号：１３１０１４）。
１１３　试剂与仪器　北京博蕾德生物科技有限公
司ＰＢＳ稀释液，天津灏洋生物制品科技有限责任公
司外周血淋巴细胞分离液，美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司的
ＣｅｌｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＣｏｃｋｔａｉｌ（ｗｉｔｈＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ）、ＡｌｅｘａＦｌｕ
ｏｒ ６４７ａｎｔｉｒａｔＣＤ３，ＦＩＴＣａｎｔｉｒａｔＣＤ４，ＰｅｒＣＰａｎｔｉ
ｒａｔＣＤ８ａ，ＰＥａｎｔｉｒａｔＩＦＮｇａｍｍａ，ＰＥａｎｔｉｒａｔＩＬ４，
ＣｅｌｌｓｔａｉｎｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，ＦｉｘａｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ，Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ，杭州四季青生物工程材料有限公司胎
牛血清；ＲＰＭＩ１６４０培养基。

大鼠旷场测试箱：规格为 ８０ｃｍ×８０ｃｍ×４０
ｃｍ，木质材料，底部及箱子内壁为黑色，底部分为２５

块等大方格（北京中医药大学中医学院中诊教研

室）。ＯＬＹＭＰＵＳＣＫＸ４１ＳＦ倒置式显微镜（日本 Ｏ
ＬＹＭＰＵＳ公司）、强迫游泳水缸：规格为高６０ｃｍ、直
径２５ｃｍ的圆柱玻璃缸（自购）。流式细胞仪（美国
ＢＤ公司，ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒＦｌｏｗＣｙｔｏｍｅｔｅｒＳｙｓｔｅｍ型）；
ＣＯ２恒温培养箱（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　购入大鼠进行适应性喂
养１周后，对实验大鼠进行敞箱测试（ＯｐｅｎＦｉｅｌｄ
Ｔｅｓｔ，ＯＦＴ），根据评分结果筛选合格动物随机分正常
组、模型组、中药组、西药组、假手术组，分别灌胃１、
２、４周，每时间点每组６只。分组完成后，根据激素
模拟妊娠状态突然停撤法［９］（Ｈｏｒｍｏｎｅｓｉｍｕｌａｔｅｄ
Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＳＰ）制备模型。模型组、中药组、西药组
（切除双侧卵巢），假手术组（只摘除大鼠卵巢周围

少许脂肪），进行阴道涂片筛查挑选去势手术合格动

物，前１６ｄ对卵巢完全切除的大鼠皮下注射雌二醇
注射液０１ｍＬ（２５μｇ）／ｄ、黄体酮注射液０２ｍＬ（４
ｍｇ）／ｄ，后７ｄ注射雌二醇注射液０１ｍＬ（５０μｇ）／
ｄ，于第２４天停止注射；而假手术组在前１６ｄ皮下
注射芝麻油（０３ｍＬ／ｄ），后 ７ｄ注射芝麻油（０１
ｍＬ／ｄ）。
１２２　干预药方法　在造模结束后对其进行药物
干预，灌胃体积：１ｍＬ／１００ｇ。正常组、模型组及假
手术组予以蒸馏水灌胃；西药组给予盐酸氟西汀胶

囊（参照生药量０２５ｍｇ／ｍＬ溶进蒸馏水，置于４℃
冰箱备用，用前进行加热）；中药组给予参芪解郁方

（按成人用量的 ７倍估算大鼠用量，生药配比为
１２５ｇ／ｍＬ）；于１、２、４周分别进行行为学观察以及
取材。

１２３　检测指标与方法　１）大鼠行为学评价：蔗糖
水消耗实验：蔗糖水消耗量 ＝测定前瓶质量 －测定
后瓶质量（ｇ）。大鼠测试前均禁水２４ｈ，再检测其１
ｈ内蔗糖水（１％）的消耗量。

强迫游泳实验：强迫游泳桶内注水，保持水深

３５ｃｍ左右，水温２４～２５℃。将大鼠放入水中，使其
游泳１５ｍｉｎ，结束后拭干。第２天在相同时间和相
同条件下，再将大鼠放入注水的强迫游泳桶中游５
ｍｉｎ，记录５ｍｉｎ中大鼠的静止状态的时间。

旷场实验：每次开始时将大鼠放至中心格，使其

自由活动。记录５ｍｉｎ内大鼠的水平得分和垂直得
分。其中水平得分为穿越的格数，以四肢都进入方

格内为准；垂直得分为直立次数，以两前肢均需离地

为准。为避免上次测试的大鼠残留信息如大小便、
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气味影响测试结果，大鼠检测完毕后使用７０％乙醇
清洗旷场箱的内壁及底面。

造模后１、２、４周观察模型组与正常组、假手术
组行为学变化，明确造模成功；同时观察中药组、西

药组对大鼠行为学变化的影响。

２）应用流式细胞术检测 Ｔｈ１、Ｔｈ２的细胞比例：
在麻醉的情况下，取４ｍＬ新鲜大鼠腹主动脉血液，
离心弃血浆后再加磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）２ｍＬ，混匀；
取１５ｍＬ的离心管并加入５ｍＬ淋巴细胞分离液，再
以２５００ｒ／ｍｉｎ速度离心２０ｍｉｎ，吸取淋巴细胞层，
使用ＲＰＭＩ１６４０培养基洗涤２次，弃掉上清液；然后
取外周血单个核细胞（ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＢｌｏｏｄＭｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
Ｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）悬液１００μＬ；在每管加入 ＰｅｒＣＰ抗大
鼠 ＣＤ４２μＬ，混匀后避光孵育 ３０ｍｉｎ；把 １×Ｃｅｌｌ
ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＣｏｃｋｔａｉｌ（ｗｉｔｈＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ）４μＬ和 ＲＰＭＩ
１６４０培养基１００μＬ放入５％ＣＯ２，３７℃的恒温箱中
培养６ｈ；再入ＣｅｌｌＳｔａｉｎｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，２ｍＬ；以２０００ｒ／
ｍｉｎ速度，离心５ｍｉｎ，４℃，去掉上清液，加 Ｆｉｘａｔｉｏｎ
Ｂｕｆｆｅｒ０５ｍＬ后避光２０ｍｉｎ并离心，２０００ｒ／ｍｉｎ速
度，持续５ｍｉｎ，４℃，去上清液；再加２次１×Ｐｅｒｍｅ
ａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ１ｍＬ；以２０００ｒ／ｍｉｎ速度，离
心５ｍｉｎ，４℃，弃上清液；加ＰＥ抗大鼠ＩＬ４，２μＬ和
ＦＩＴＣ抗大鼠ＩＦＮγ，２μＬ；避光静置，２０ｍｉｎ并洗涤２
次，ＣｅｌｌＳｔａｉｎｉｎｇＢｕｆｆｅｒ２ｍＬ；以２０００ｒ／ｍｉｎ速度离
心，持续５ｍｉｎ，４℃，去上清液再加１％多聚甲醛０２
ｍＬ，固定，用锡纸包好待检测。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件处理
数据。计量资料以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，符合
正态分布者，多组间比较采用单因素方差分析，方差

齐则采用 ＬＳＤ进行多重比较。不符合正态分布时
采用非参数检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　行为学检测
２１１　蔗糖水消耗量测试　各时间点模型组大鼠
蔗糖水消耗量均较正常组、假手术组降低，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）；各时间点中药组、西药组大鼠
蔗糖水消耗量均较模型组有所升高，且２周、４周中
药组、西药组较同时间点模型组升高明显，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５），而与正常组比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），１周中药组大鼠蔗糖水消耗量较
模型组虽有所升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），１周西药组大鼠蔗糖水消耗量较同时间点模
型组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

２１２　强迫游泳不动时间比较　各个时间点模型
组大鼠强迫游泳实验（ＦｏｒｃｅｄＳｗｉｍｍｉｎｇＴｅｓｔ，ＦＳＴ）
不动时间均较假手术组和正常组明显延长，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）；中药组、西药组大鼠 ＦＳＴ不
动时间各时间点均较模型组减少，２周、４周中药组、
西药组较同时间点模型组减少明显，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），虽然２周中药组、西药组的不动时
间明显减少，与正常组比较，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），但４周的中药组和西药组大鼠不动时间与
正常组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），１周中
药组和西药组大鼠ＦＳＴ不动时间较模型组虽有所减
少，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而与１周正常
组、假手术组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。

表１　５组蔗糖水消耗量比较（珋ｘ±ｓ，ｇ）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） １１４３±２３５ １１５３±１２５ １１０８±１９８
假手术组（ｎ＝６） １１２０±１０４ １１２７±１１９ １０８８±１０２
模型组（ｎ＝６） ６２３±１２２ ５７０±１１５ ５２３±１８６

中药组（ｎ＝６） ８０７±１３５ １０４２±１１１△ １１０３±１１８△

西药组（ｎ＝６） ８９３±２０７△１０６８±１２５△ １１３７±１３３△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　５组强迫游泳不动时间比较（珋ｘ±ｓ，ｓ）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） ７１７７±２１９６ ７５７１±９０８ ７９２４±６７３
假手术组（ｎ＝６） ７２４１±７１６ ７５５８±１００２ ８３４７±６９３
模型组（ｎ＝６） １４４１３±１９９１ １４９１５±１８６９ １４６９８±２３２７

中药组（ｎ＝６） １２８２３±１８８８ ９８７３±６８１△ ８４８６±３８０△

西药组（ｎ＝６） １２１４８±２９４３ ９６８±４０２△ ８３９２±１１７８△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２１３　旷场测试结果比较　１）水平得分：各时间点
模型组大鼠 ＯＦＴ的水平得分较同时间点假手术组
和正常组比较均显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；各时间点中药组和西药组大鼠的 ＯＦＴ水平
得分较同时间点模型组明显升高，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），但１周、２周中药组、西药组与同时间
点正常组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而４
周中药组、西药组大鼠 ＯＦＴ的水平得分与正常组，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　各组大鼠不同时间点ＯＦＴ水平得分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） ９６６７±１６７７ ９６５０±１１２６ ９６３３±６２８
假手术组（ｎ＝６） ９４６７±１１２７ ９５３３±７２６ ９５００±８８１
模型组（ｎ＝６） ３１６７±６８３ ２８３３±４４６ ３８６７±１１３８

中药组（ｎ＝６） ４９６７±７０９△ ７６３３±５８９△ ９６６７±４３７△

西药组（ｎ＝６） ５２６７±７９７△ ７１５±６９２△ ９５６７±５８９△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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　　２）垂直得分：各时间点模型组大鼠 ＯＦＴ的垂直
得分均较同时间点正常组、假手术组明显减少，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）；各时间点中药组、西药组
大鼠ＯＦＴ的垂直得分均较模型组增加，２周、４周中
药组、西药组较同时间点模型组增加明显，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５），虽然２周中药组、西药组垂直
得分明显增加，但与正常组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），而４周的中药组与西药组的垂直得分
与正常组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），１周
时中药组、西药组大鼠 ＯＦＴ的垂直得分较模型组虽
有所增加，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而与１
周正常组、假手术组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　５组大鼠ＯＦＴ垂直得分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） １８８３±３５５ １８±３１６ １７６７±２４２
假手术组（ｎ＝６） １７５±２９５ １７１７±２３２ １７５±３６２
模型组（ｎ＝６） ５８３±２３２ ３６７±１８６ ８３３±４０８

中药组（ｎ＝６） ８１７±４０７１２８３±２７９△ １６８３±３８７△

西药组（ｎ＝６） ８６７±２５８１３１７±２４８△ １５３３±３８３△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２１４　外周血 Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ２细胞比例比较　１）
外周血Ｔｈ１细胞１周模型组大鼠外周血Ｔｈ１细胞比
例较正常组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），２周、４周模型组较同时间点正常组明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；１周中药组、西药
组大鼠外周血 Ｔｈ１细胞比例虽然较模型组升高，但
１周西药组与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），而１周中药组、西药组均与正常组比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；２周、４周时中药组和西
药组均与同时间点的模型组比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），在２周时中药组和西药组与同时间
点正常组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而４
周中药组、西药组与同时间点正常组比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。见表５。见图１。

表５　４组大鼠Ｔｈ１比例比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） ６４８±０３９ ５３５±０２９ ５１２±０２５
模型组（ｎ＝６） ３９７±０２７ ６５０±０６６ ６１３±０２８

中药组（ｎ＝６） ４４３±０４３ ４７０±０２８△ ５１５±０２４△

西药组（ｎ＝６） ４４８±０４４△ ４７８±０４７△ ５１８±０２０△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

　　２）外周血Ｔｈ２比例：１周模型组大鼠外周血Ｔｈ２
细胞比例较正常组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５），２周、４周模型组较同时间点正常组明显升

高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；１周中药组、西药
组大鼠外周血 Ｔｈ２细胞比例虽然较模型组升高（Ｐ
＜００５），但与同时间点正常组比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；２周、４周中药组、西药组均较同时
间点模型明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且与同时间点正常组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表６。见图２。

图１　５组３个时间点大鼠外周血Ｔｈ１流式细胞

表６　４组大鼠Ｔｈ２比例比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） １３５±０１５ １０３±０３８ ０６５±０１
模型组（ｎ＝６） ０６８±０１８ ３１５±０７５ １３０±００９

中药组（ｎ＝６） ０９０±０１３△ １１５±０２３△ ０６３±０１２△

西药组（ｎ＝６） ０８８±０１５△ １１８±０２２△ ０６２±０１２△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

　　３）外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值：１周模型组大鼠外周
血Ｔｈ１／Ｔｈ２比值较正常组升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），２周、４周模型组较同时间点正常组明
显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；１周中药组、
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西药组大鼠外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值虽然较模型组降
低，与模型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２
周、４周中药组、西药组均较同时间点模型升高（Ｐ＜
００５），且４周中药组、西药组升高明显，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），而与同时间点正常组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）；２周中药组、西药组虽较
模型组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但与同
时间点正常组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表７。

图２　５组大鼠外周血Ｔｈ２流式细胞

表７　４组大鼠不同时间点Ｔｈ１／Ｔｈ２比值（珋ｘ±ｓ）

组别 １周 ２周 ４周

正常组（ｎ＝６） ４８６±０６６ ５８７±２３３ ８０８±１５９
模型组（ｎ＝６） ６１３±１５３ ２２４±０９５ ４７３±０２２

中药组（ｎ＝６） ４９７±０４７ ４１９±０６９△ ８３９±１６５△

西药组（ｎ＝６） ５２１±１０５ ４１４±０７９△ ８６４±１５３△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
辅助性Ｔ细胞Ｔｈ１和Ｔｈ２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ），是

初始ＣＤ４＋Ｔ细胞２种不同功能的亚群，均来自于共
同的前体细胞 Ｔｈ０。Ｔｈ１与 Ｔｈ２细胞是 Ｔｈ０细胞发

展的２种形式。而 ＩＦＮγ、ＩＬ２和 ＩＬ４都参与 Ｔｈ１／
Ｔｈ２细胞因子的调节作用。近些年来，发现 Ｔｈ细胞
亚群及其细胞因子对于心理应激及抑郁症的发病及

治疗中具有重要作用。现有研究主要集中在探讨抑

郁症与Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡状态的相关性方面，多数学者
认为抑郁症以 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值升高为特点，表现为促
炎性反应为主。Ｍｙｉｎｔ等［１０］研究表明，抑郁患者存

在Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子的失衡状态。亦有学者通过
观察 ＩＬ１β／ＩＬ１０的比值来反映急性期抑郁症患者
Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡状态，结果可见抑郁患者 ＩＬ１β／ＩＬ１０
的比值明显升高，说明 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡对急性期抑郁
症发病起重要作用［１１］。目前有关 ＰＰＤ发病与 Ｔｈ１／
Ｔｈ２平衡状态的关系报道相对较少，新近有学者发
现，产后精神病患者 Ｔｈ１细胞数在产后４周时明显
降低［１２］。

本研究中实验 ＨＳＰ大鼠模型 Ｔｈ１细胞比例在
造模后１周时明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），２周和４周时明显升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），同时模型组大鼠行为学评分与正常组、
假手术组比较，差异有统计学意义；中、西药物治疗

４周时恢复正常；Ｔｈ２细胞比例在各时间点均明显减
少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），经中药、西药干
预４周后恢复正常；Ｔｈ１／Ｔｈ２比值在各时间点均明
显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗４周后
恢复正常。在 Ｔｈ１、Ｔｈ２以及 Ｔｈ１／Ｔｈ２的数量变化
上，中药组和西药组在１、２、４周时所显示出的变化
趋势均为第１周接近模型组，即以手术后引起的变
化为主。而随着时间延长，这种数量变化水平逐渐

接近正常组，即以药物的干预作用为主；同时，在大

鼠行为学变化，即蔗糖水消耗量、强迫游泳不动时

间、ＯＦＴ水平得分及垂直得分上，中药组、西药组这
种变化趋势也符合其Ｔｈ１、Ｔｈ２以及Ｔｈ１／Ｔｈ２比值的
变化趋势，这说明大鼠外周血细胞中 Ｔｈ１、Ｔｈ２以及
Ｔｈ１／Ｔｈ２的数量变化可以直接或间接影响大鼠行为
学变化，即影响其抑郁变化水平；而中药、西药组即

通过调整大鼠外周血Ｔｈ１、Ｔｈ２以及Ｔｈ１／Ｔｈ２的数量
变化而影响大鼠行为学变化，对大鼠的抑郁状态进

行干预；同时，上述结果也说明，ＰＰＤ大鼠 Ｔｈ１和
Ｔｈ２细胞比例较正常大鼠均有不同，主要体现在以
Ｔｈ１细胞比例先降低后再升高，在造模后１周时Ｔｈ２
细胞比例降低，Ｔｈ１／Ｔｈ２比值升高，进一步表明在造
模后１周时，ＰＰＤ大鼠体内主要以炎性反应为主。
在造模后２周和４周时间点，ＨＳＰ大鼠 Ｔｈ２细胞比
例降低，Ｔｈ１／Ｔｈ２比值升高，大鼠与造模 １周时相
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同，均以促炎性反应为主，进一步表明 ＨＳＰ模型大
鼠处于炎性反应状态。

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞亚群是一组动态平衡的细胞因
子，一旦失去平衡则可出现相关免疫学病理产物，从

而引发疾病。近年研究发现，正常机体 Ｔｈ１和 Ｔｈ２
细胞间保持着类似于“阴阳消长”的动态平衡，亦与

中医学虚实变化相契合［１３１４］。有学者认为，实证与

虚证时的失衡状态有规律可循［１５］：当 Ｔｈ１型细胞因
子占优势时，表现为细胞免疫亢进，产生炎性反应与

实证表现；当Ｔｈ２型细胞因子占优势时，提示免疫抑
制与虚证表现。相关实验研究表明，实证与虚证时

的Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡状态具有一定的规律性。有学者通
过ＲＴＰＣＲ检测小鼠脾单个细胞核中 Ｔｈ１／Ｔｈ２２类
细胞因子的表达，发现阴虚和阳虚小鼠２类细胞因
子的表达均受到明显抑制，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），阳虚小鼠 Ｔｈ１类细胞因子 ＩＦＮγｍＲＮＡ抑制
率明显高于阴虚小鼠，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＩＦＮγ／ＩＬ１０比值显著增高（Ｐ＜００５），实验
表明阴阳失调小鼠 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡发生漂移，阴虚小
鼠较阳虚小鼠的Ｔｈ１类细胞因子处于相对的表达优
势［１６］。有学者应用四君子汤干预脾虚证大鼠，观察

其Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡状态的变化，发现大鼠 ＩＦＮγｍＲＮＡ
的表达显著降低；而ＩＬ４ｍＲＮＡ的表达却明显升高，
Ｔｈ２细胞占据优势［１７］；在由四君子汤干预后，ＩＦＮ
γｍＲＮＡ的表达上调，而 ＩＬ４ｍＲＮＡ的表达则下调至
正常水平。此外，补中益气汤也能够削减 Ｔｈ２的优
势，调节机体Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡，进而可以治疗时中气
虚等证［１８］。有学者亦指出阴虚证、阳虚证共同表现

为Ｔｈ１／Ｔｈ２比值降低［１９］，阴阳失调时 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值
升高。据此可以推测，实验中 ＨＳＰ模型大鼠在造模
后１周、２周和４周时外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２比值升高，向
Ｔｈ１型细胞因子偏移，提示此模型 ＰＰＤ大鼠可能处
于本虚标实状态；体现了 ＰＰＤ由本虚标实证向本虚
证转化的动态过程，与中医学理论相契合，而通过中

医补益心脾法治疗其 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡状态效果显著。
由此亦可认为，以补益心脾法遣方而成之参芪解郁

方在治疗ＰＰＤ本虚标实证状态时，可通过削弱 Ｔｈ１
优势引发的促炎性反应而发挥作用；而对于ＰＰＤ本虚
证状态时，是通过削减Ｔｈ２优势产生的抑炎性反应，
调节机体Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡状态，从而对ＰＰＤ的疾病过
程发挥补益心脾，调气祛瘀，颐脑醒神的作用，而正是

通过这一系列免疫调节从而发挥其治疗作用。
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