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[摘要] 目的：探讨茵陈蒿汤调控Janus激酶2（JAK2）/信号转导和转录激活因子3（STAT3）通路对乙型病毒性

肝炎（HB）大鼠肝功能和免疫功能的影响。方法：通过尾静脉注射乙型肝炎病毒（HBV）构建HB大鼠模型（50只），

分为模型组、茵陈蒿汤低剂量组、茵陈蒿汤高剂量组和茵陈蒿汤高剂量+JAK2激活剂（Colivelin）组，每组10只，另

取10只大鼠注射生理盐水作为对照组。酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清肝功能指标和炎症指标，流式细胞

术检测血液淋巴细胞中T淋巴细胞17（Th17）和调节T细胞（Treg）亚群占比，HE和Masson染色检测肝组织病理损

伤，免疫组化检测肝组织中转化生长因子-茁1（TGF-茁1）、纤连蛋白（FN）、肌动蛋白琢（琢-SMA）蛋白表达，

Western blotting检测肝组织中半胱天冬酶-3（Caspase-3）、B淋巴细胞瘤-2相关X蛋白（Bax）及JAK2/STAT3通路

相关蛋白表达。结果：与对照组比较，模型组大鼠肝组织细胞形态肿胀，肝小叶结构被破坏，可见炎性浸润和胶

原纤维，肝组织中TGF-茁1、FN、琢-SMA蛋白阳性表达增多，丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、白介素-4（IL-4）水平，Th17细胞占比，Th17/Treg、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3值以及Caspase-3、Bax蛋

白表达水平均升高，酌干扰素（IFN-酌）、IL-2水平，Treg细胞占比降低（ 约0.05）；与模型组比较，茵陈蒿汤低、高剂量

组大鼠肝组织细胞形态恢复，炎性浸润和胶原纤维减少，肝组织中TGF-茁1、FN、琢-SMA蛋白阳性表达减少，

ALT、AST、IL-4水平，Th17细胞占比，Th17/Treg、p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3值以及Caspase-3、Bax蛋白表达

水平均降低，IFN-酌、IL-2水平，Treg细胞占比升高，且茵陈蒿汤高剂量组指标变化较茵陈蒿汤低剂量组显著（ 约

0.05）；与茵陈蒿汤高剂量组比较，茵陈蒿汤高剂量+Colivelin组肝小叶结构模糊，炎性浸润和胶原纤维增多，肝组

织中TGF-茁1、FN、琢-SMA蛋白阳性表达增多，ALT、AST、IL-4水平，Th17细胞占比，Th17/Treg、p-JAK2/JAK2、p-

STAT3/STAT3值以及Caspase-3、Bax蛋白表达水平均升高，IFN-酌、IL-2水平，Treg细胞占比降低（ 约0.05）。结论：

茵陈蒿汤可能通过调控JAK2/STAT3通路缓解HB大鼠肝功能和免疫功能损伤。
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The Impacts of Yinchenhao Decoction (茵陈蒿汤) on Liver Function and

Immune Function in Rats with Hepatitis B Viral Based on the JAK2/STAT3

Pathway

[Abstract] Objective: To investigate the effects of Yinchenhao Decoction on liver function and immune

function in rats with hepatitis B (HB) by regulating the Janus kinase 2 (JAK2)/signal transducer and activator of

transcription 3 (STAT3) pathway. Methods: An HB rat model was established by injecting hepatitis B virus

(HBV) into the tail vein. The modeled rats were divided into model group, low-dose Yinchenhao Decoction

group, high-dose Yinchenhao Decoction group, and high-dose Yinchenhao Decoction+JAK2 activator (Colivelin)

group, with 10 rats in each group. Another 10 rats injected with normal saline served as the control group.

Serum liver function indicators and inflammatory markers were measured using enzyme-linked immunoadsordent

assay (ELISA). The proportions of T helper 17 (Th17) and regulatory T (Treg) cell subsets in blood lymphocytes

were determined by flow cytometry. Pathological damage in liver tissue was assessed using HE and Masson
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乙 型 肝 炎 病 毒 （ hepatitis B virus， HBV） 感 染 是 全 球 慢 性

肝 病 的 主 要 原 因 ， 可 引 起 病 毒 自 身 蛋 白 异 常 表 达 和 受 感 染 细

胞 失 调 ， 激 活 天 然 免 疫 ， 导 致 患 者 进 行 性 肝 纤 维 化 、 肝 硬 化 和

终 末 期 肝 病 [1]。 乙 型 病 毒 性 肝 炎 （ hepatitis B， HB） 可 通 过 干 扰

素 或 核 苷 酸 类 似 物 等 抗 病 毒 药 物 治 疗 。 上 述 药 物 均 能 有 效 抑

制 HBV复 制 ， 但 不 能 完 全 治 愈 。 目 前 ， 中 断 肝 细 胞 内 HBV 生 命

周 期 的 药 物 研 究 不 断 发 展 [2]。 茵 陈 蒿 汤 是 治 疗 肝 损 伤 的 常 用

中 药 ， 能 改 善 慢 性 HB 患 者 的 临 床 症 状 ， 并 在 肝 纤 维 化 患 者 和

动 物 模 型 中 表 现 出 显 著 的 抗 纤 维 化 作 用 [3]。 临 床 研 究 结 果 显

示 ， 茵 陈 蒿 汤 与 西 药 联 用 治 疗 HBV 相 关 慢 加 急 性 肝 衰 竭 患 者

效 果 较 单 一 西 药 组 更 好 ， 能 显 著 改 善 患 者 凝 血 障 碍 ， 提 高 肝

功 能 [4]。 因 此 ， 茵 陈 蒿 汤 治 疗 HB 患 者 的 机 制 研 究 具 有 重 要 意

义 。 Janus 激 酶 2（ janus kinase 2 ， JAK2） / 信 号 转 导 和 转 录 激 活

因 子 3（ signal transducer and activator of transcription 3， STAT3）

通 路 在 肝 病 中 已 有 研 究 。 慢 性 不 可 预 测 的 轻 度 应 激 作 用 于 大

鼠 ， 可 通 过 激 活 白 介 素 -6（ interleukin-6 ， IL-6） /JAK2/STAT3

信 号 引 起 肝 损 伤 [5]； 此 外 ， 促 肝 细 胞 生 长 素 可 通 过 激 活 JAK2/

STAT3/ 髓 细 胞 增 生 原 癌 基 因 （ myelocytomatosis oncogene ，

c-MYC） 通 路 促 进 H2O2 诱 导 损 伤 的 肝 细 胞 的 增 殖 能 力
[6]。 然

而 ， 茵 陈 蒿 汤 是 否 通 过 调 控 JAK2/STAT3 影 响 HB 肝 损 伤 尚 不

清 楚 ， 因 此 ， 本 研 究 将 基 于 JAK2/STAT3通 路 探 讨 茵 陈 蒿 汤 对 HB

大 鼠 肝 功 能 和 免 疫 功 能 的 影 响 ， 以 期 为 探 究 茵 陈 蒿 汤 治 疗 HB

的 潜 在 机 制 提 供 理 论 基 础 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 50 只 健 康 SD 大 鼠 体 质 量 200耀240 g ， 8耀9 周

龄 ， 购 于 武 汉 万 千 佳 兴 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK（ 鄂 ） 2021-0011； 动 物 质 量 合 格 证 号 ： 1130010035944 ；

动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK（ 鄂 ） 2021-0060 。 所 有 大 鼠 饲 养 于

武 汉 万 千 佳 兴 生 物 科 技 有 限 公 司 动 物 房 （ 温 度 ： 22耀25 益 ， 湿

度 ： 55%耀60%） 中 适 应 性 饲 养 ， 自 由 进 食 饮 水 。 本 研 究 获 得 武

汉 万 千 佳 兴 生 物 科 技 有 限 公 司 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 号 ：

202407239） 。

1.2 药物与试剂 HBV（ 批 号 ： L230227） 、 RIPA裂 解 液 （ 批 号 ：

L230329） 和 磷 酸 化 抑 制 剂 （ 批 号 ： L230327） 均 购 自 上 海 阿 拉

丁 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司 ； 茵 陈 蒿 、 栀 子 、 大 黄 均 购 自 美 康 中

药 材 有 限 公 司 ； Colivelin（ 上 海 皓 元 医 药 股 份 有 限 公 司 ， 批

号 ： 20230320） ； 大 鼠 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ alanine aminotrans原

ferase， ALT） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ enzyme linked immunosorbent

assay， ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： 20230429） 和 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ aspartate aminotransferase， AST） ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ： 20230427）

均 购 自 上 海 研 生 实 业 有 限 公 司 ； 大 鼠 酌 干 扰 素 （ interferon-酌 ，

IFN-酌） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 202305HX） 、 白 细 胞 介 素 -2

（ interleukin-2， IL-2） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 202305HX） 和 白 细 胞

介 素 -4（ interleukin-4， IL-4） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： 202305HX） 均

购 自 上 海 和 序 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 调 节 性 T 细 胞 （ regulatory T

cell， Treg） 细 胞 表 型 FOXO3+ 抗 体 （ 批 号 ： EL230507） 、 CD25+抗 体

（ 批 号 ： EL230507） 、 辅 助 性 T 细 胞 17（ T helper 17 cell ， Th17）

细 胞 表 型 IL-17+ 抗 体 （ 批 号 ： EL230507） 、 CD4+ 抗 体 （ 批 号 ：

EL230507） 均 购 自 武 汉 伊 莱 瑞 特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ； HE

染 色 试 剂 盒 （ 北 京 博 尔 西 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 230428） ；

Masson染 色 试 剂 盒 （ 杭 州 囊 萤 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20230429） ；

纤 连 蛋 白 （ fibronectin ， FN） 一 抗 （ 深 圳 市 豪 地 华 拓 生 物 科 技 有

staining. The protein expression of transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1), fibronectin (FN), and 琢-smooth

muscle actin (琢-SMA) in liver tissue was evaluated by immunohistochemistry. Western blotting was used to detect

the expression of Caspase-3, Bax, and JAK2/STAT3 pathway-related proteins in liver tissue. Results: Compared

with the control group, rats in the model group showed swollen hepatocytes, disrupted hepatic lobule structure,

visible inflammatory infiltration and collagen fibers, along with increased positive expression of TGF-茁1, FN,

and 琢-SMA proteins in liver tissue. Levels of ALT, AST, IL-4, the proportion of Th17 cells, the ratios of

Th17/Treg, p-JAK2/JAK2, and p-STAT3/STAT3, as well as the expression levels of Caspase-3 and Bax proteins

were significantly elevated, while levels of IFN-酌, IL-2, and the proportion of Treg cells were significantly reduced

(P<0.05). Compared with the model group, the low-dose Yinchenhao Decoction group and high-dose Yinchenhao

Decoction group exhibited restored hepatocyte morphology, reduced inflammatory infiltration and collagen fibers,

and decreased positive expression of TGF-茁1, FN, and 琢-SMA in liver tissue. Levels of ALT, AST, IL-4, the

proportion of Th17 cells, the ratios of Th17/Treg, p-JAK2/JAK2, and p-STAT3/STAT3, as well as the expression

of Caspase-3 and Bax were significantly decreased, while levels of IFN-酌, IL-2, and the proportion of Treg

cells were significantly increased (P<0.05). These effects were more pronounced in the high-dose Yinchenhao

Decoction group than in the low-dose Yinchenhao Decoction group (P<0.05). Compared with the high-dose

Yinchenhao Decoction group, the high-dose Yinchenhao Decoction+Colivelin group showed blurred hepatic lobule

structure, increased inflammatory infiltration and collagen fibers, and enhanced positive expression of TGF-茁1,

FN, and 琢-SMA in liver tissue. Levels of ALT, AST, IL-4, the proportion of Th17 cells, the ratios of Th17/

Treg, p-JAK2/JAK2, and p-STAT3/STAT3, as well as the expression of Caspase-3 and Bax were significantly

elevated, while levels of IFN-酌, IL-2, and the proportion of Treg cells were significantly reduced (P<0.05).

Conclusion: Yinchenhao Decoction may alleviate liver function and immune function impairment in HB rats by

regulating the JAK2/STAT3 pathway.

[Keywords] hepatitis B; Yinchenhao Decoction; JAK2/STAT3 pathway; liver function; immune function; rats
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限 公 司 ， 批 号 ： 230501） ； 转 化 生 长 因 子 -茁1（ transforming growth

factor-茁1,TGF-茁1） 一 抗 （ 批 号 ： 20230428） 、 肌 动 蛋 白 琢（ alpha-

smooth muscle actin ， 琢-SMA） 一 抗 （ 批 号 ： 20230429） 和 兔 抗

生 物 素 二 抗 （ 批 号 ： 20230504） 均 购 自 北 京 百 奥 莱 博 科 技 有

限 公 司 ； p-JAK2一 抗 （ 批 号 ： CST-3776S） 、 JAK2一 抗 （ 批 号 ： CST-

3230S） 、 p-STAT3 一 抗 （ 批 号 ： CST9145S） 、 STAT3 一 抗 （ 批 号 ：

CST74234S） 、 胱 天 蛋 白 酶 -3一 抗 （ cysteinyl aspartate-specific

proteinase-3， Caspase-3） 一 抗 （ 批 号 ： CST9662S） 、 Bcl-2 相 关 X

蛋 白 （ bcl-2-associated x protein， Bax） 一 抗 （ 批 号 ： CST28903S）

和 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 （ glyceraldehyde-3-phosphate dehy原

drogenase， GAPDH） 一 抗 （ 批 号 ： CST97166S） 均 购 自 赛 信 通 （ 上

海 ） 生 物 试 剂 有 限 公 司 ； 羊 抗 兔 二 抗 （ 批 号 ： JH2305） 和 羊 抗 鼠

二 抗 （ 批 号 ： JH2305） 均 购 自 杭 州 璟 鸿 生 物 技 术 有 限 公 司 。

1.3 主要仪器 流 式 细 胞 仪 （ 贝 克 曼 库 尔 特 有 限 公 司 ， 型 号 ：

CytoFLEX SRT V5-B2-Y0-R3 Cell Sorter） ； 酶 标 仪 [ 瑞 孚 迪

生 物 医 学 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ， 型 号 ： EnVision-2105-0020]； 光 学

显 微 镜 （ 苏 州 拜 特 微 光 电 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： BT-3020） 。

1.4 实验方法

1.4.1 HB 大 鼠 模 型 制 备 及 分 组 通 过 尾 静 脉 注 射 HBV 构 建

HB 大 鼠 模 型 [7]， 将 HBV 用 Hanks 溶 液 稀 释 至 浓 度 为 1伊106/mL，

随 后 取 适 应 性 饲 喂 7 d 后 的 大 鼠 进 行 初 次 注 射 ， 在 第 14 天 和 21

天 时 再 次 注 射 ， 每 次 的 注 射 剂 量 为 10 mL/kg 。 另 取 10 只 大 鼠 作

为 对 照 组 ， 并 于 同 期 尾 静 脉 注 射 等 剂 量 生 理 盐 水 。

将 造 模 后 的 40 只 大 鼠 随 机 分 为 模 型 组 、 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量

组 、 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 、 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +JAK2激 活 剂 （ Colivelin）

组 。 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 和 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 灌 胃 剂 茵 陈 蒿 汤

量 为 4.62 g/kg 、 9.23 g/kg[8]， 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin 组 在 灌 胃

（ 9.23 g/kg） 的 基 础 上 ， 腹 腔 注 射 Colivelin（ 1 mg/kg） [9]， 对 照 组 和

模 型 组 给 予 等 量 生 理 盐 水 灌 胃 ， 1次 /d， 连 续 处 理 1周 。

1.4.2 实 验 样 本 获 取 药 物 处 理 结 束 后 ， 麻 醉 大 鼠 ， 摘 除 眼

球 采 集 静 脉 血 ， 取 100 滋L 加 入 抗 凝 剂 用 于 流 式 细 胞 术 检 测 ；

其 余 静 脉 血 低 速 离 心 后 获 取 血 清 保 存 至 冰 箱 ； 随 后 以 脱 颈 法

处 死 大 鼠 ， 打 开 腹 腔 获 取 肝 组 织 ， 在 预 冷 的 PBS 中 清 洗 ， 随 机

选 取 其 中 5只 大 鼠 的 肝 组 织 在 多 聚 甲 醛 中 固 定 ； 其 余 肝 组 织 置

于 冻 存 管 ， 在 -80 益冰 箱 保 存 。

1.4.3 血 清 肝 功 能 指 标 和 炎 性 指 标 检 测 取 各 组 大 鼠 血 清 ，

根 据 AST、 ALT、 IFN-酌、 IL-2、 IL-4 ELISA 试 剂 盒 说 明 书 进 行

实 验 ， 使 用 酶 标 仪 检 测 在 450 nm 处 的 吸 光 值 ， 并 计 算 血 清 中

对 应 指 标 的 浓 度 。

1.4.4 血 液 淋 巴 细 胞 Th17 和 Treg 细 胞 亚 群 占 比 检 测 取 抗 凝

后 的 静 脉 血 ， 梯 度 离 心 后 抽 取 淋 巴 细 胞 层 ， 获 得 单 细 胞 混 悬

液 ， 加 入 预 冷 的 20 滋L 乙 醇 避 光 固 定 细 胞 30 min（ 4 益） ， PBS 洗

涤 后 ， 加 入 100 滋L PBS 重 悬 ， 分 别 加 入 Treg 和 Th17 细 胞 表 型

抗 体 ， 在 室 温 孵 育 30 min ， 洗 掉 未 结 合 的 抗 体 ， 重 悬 细 胞 后 通

过 流 式 细 胞 仪 检 测 Th17 和 Treg 细 胞 百 分 比 。

1.4.5 肝 组 织 病 理 学 观 察 多 聚 甲 醛 固 定 过 夜 的 肝 组 织 经

过 梯 度 乙 醇 脱 水 和 二 甲 苯 通 透 后 ， 包 埋 于 石 蜡 中 ， 切 片 后 得

到 5 滋m 厚 的 肝 组 织 切 片 ； 切 片 脱 蜡 水 洗 后 ， 分 别 根 据 HE 和

Masson 染 色 试 剂 盒 说 明 进 行 实 验 ， 在 显 微 镜 下 观 察 并 拍 照 。

1.4.6 肝 组 织 TGF-茁1、 FN、 琢-SMA 蛋 白 表 达 检 测 将 肝 组 织

切 片 脱 蜡 水 洗 ， 加 入 H2O2处 理 ， 胰 蛋 白 酶 修 复 后 ， 加 入 封 闭 液

孵 育 ， 封 闭 结 束 后 分 别 加 入 TGF-茁1、 FN、 琢-SMA蛋 白 一 抗 ， 生 物

素 二 抗 孵 育 后 ， 使 用 DAB溶 液 显 色 ， 在 显 微 镜 下 观 察 并 拍 照 。

1.4.7 肝 组 织 中 JAK2/STAT3 通 路 及 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 表 达

检 测 将 冻 存 的 肝 组 织 加 入 RIPA 裂 解 液 和 磷 酸 化 抑 制 剂 进

行 匀 浆 获 取 肝 组 织 总 蛋 白 ， 热 变 性 后 经 电 泳 和 转 膜 获 得 带 有

蛋 白 信 号 的 PVDF膜 ， 脱 脂 牛 奶 封 闭 膜 后 ， 加 入 p-JAK2 、 JAK2 、

p-STAT3 、 STAT3 、 Caspase-3 、 Bax 以 及 GAPDH 一 抗 （ 1/1 000 稀

释 ） 孵 育 膜 ， 洗 膜 后 将 其 孵 育 在 相 应 二 抗 中 1 h ， 再 次 洗 膜 后 ，

加 入 显 影 液 通 过 凝 胶 成 像 系 统 显 影 ， 保 存 蛋 白 条 带 ， 并 使 用

ImageJ软 件 分 析 灰 度 值 。

1.5 统计学方法 本 研 究 数 据 通 过 GraphPad Prism 7.0 软 件

处 理 ， 计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ，

多 组 间 比 较 使 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组 间 比 较 使 用 LSD-t 检 验 。

约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 茵陈蒿汤对大鼠血清肝功能指标和炎症指标的影响 与

对 照 组 比 较 ， 模 型 大 鼠 血 清 ALT、 AST、 IL-4 水 平 升 高 ， IFN-酌、

IL-2 水 平 降 低 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 茵 陈 蒿 汤 低 、 高 剂 量

组 大 鼠 血 清 ALT、 AST、 IL-4 水 平 降 低 ， IFN-酌、 IL-2 水 平 升 高 ，

且 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 指 标 变 化 较 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 显 著 （ 约

0.05） ； 与 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 比 较 ， 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin

组 大 鼠 血 清 ALT、 AST、 IL-4 水 平 升 高 ， IFN-酌、 IL-2 水 平 降 低

（ 约0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组大鼠血清ALT、AST、IFN-酌、IL-2、IL-4比较 （x依s）

组 别 n A L T /（ U / L ） A S T /（ U / L ） I F N - γ /（ p g / m L ） I L - 2 / p g / m L ） I L - 4 /（ p g / m L ）

对 照 组 1 0 3 5 . 1 3 ± 4 . 5 3 1 0 6 . 9 4 ± 1 2 . 7 1 5 2 . 1 3 ± 6 . 1 3 7 8 . 4 7 ± 8 . 2 5 8 . 2 6 ± 1 . 1 3

模 型 组 1 0 1 4 5 . 6 8 ± 1 7 . 2 1 a 2 8 6 . 3 5 ± 3 3 . 5 7 a 1 8 . 5 4 ± 2 . 5 7 a 3 9 . 1 5 ± 4 . 5 3 a 4 2 . 5 3 ± 5 . 1 9 a

茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 1 0 1 0 7 . 4 9 ± 1 3 . 5 7 b 2 2 4 . 7 9 ± 2 5 . 3 4 b 3 2 . 4 7 ± 4 . 2 5 b 5 2 . 5 3 ± 5 . 7 3 b 2 8 . 7 6 ± 2 . 9 8 b

茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 1 0 6 4 . 1 5 ± 7 . 4 5 b c 1 5 6 . 8 3 ± 1 6 . 4 8 b c 4 6 . 5 9 ± 5 . 3 7 b c 6 4 . 7 9 ± 7 . 2 5 b c 1 4 . 2 7 ± 1 . 7 6 b c

茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 + C o l i v e l i n 组 1 0 1 1 6 . 9 3 ± 1 2 . 1 8 d 2 2 9 . 1 3 ± 2 8 . 7 5 d 2 6 . 8 3 ± 2 . 9 7 d 4 9 . 8 2 ± 5 . 4 8 d 3 3 . 5 7 ± 3 . 6 2 d

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与茵

陈蒿汤低剂量组比较，c 约0.05；与茵陈蒿汤高剂量组比较，d 约0.05。

2.2 茵陈蒿汤对血液淋巴细胞中Th17和Treg细胞亚群占比

的影响 与 对 照 组 比 较 ， 模 型 大 鼠 血 液 淋 巴 细 胞 中 Th17 细 胞

占 比 及 Th17/Treg 值 升 高 ， Treg 细 胞 占 比 降 低 （ 约0.05） ； 与 模 型

组 比 较 ， 茵 陈 蒿 汤 低 、 高 剂 量 组 大 鼠 血 液 淋 巴 细 胞 中 Th17 细

胞 占 比 及 Th17/Treg 值 降 低 ， Treg细 胞 占 比 升 高 ， 且 茵 陈 蒿 汤 高

剂 量 组 指 标 变 化 较 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 显 著 （ 约0.05） ； 与 茵 陈

蒿 汤 高 剂 量 组 比 较 ， 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin 组 大 鼠 血 液 淋

巴 细 胞 中 Th17 细 胞 占 比 及 Th17/Treg 值 升 高 ， Treg 细 胞 占 比 降

低 （ 约0.05） 。 （ 见 图 1、 表 2）

表 2 各组大鼠血液淋巴细胞中 Th17、Treg、Th17/Treg比较

（x依s）

组 别 n T h 1 7 / % T r e g / % T h 1 7 / T r e g

对 照 组 1 0 0 . 8 9 ± 0 . 1 4 3 . 4 7 ± 0 . 4 3 0 . 2 7 ± 0 . 0 5

模 型 组 1 0 2 . 8 3 ± 0 . 3 2 a 1 . 4 3 ± 0 . 1 7 a 1 . 9 8 ± 0 . 2 3 a

茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 1 0 2 . 0 8 ± 0 . 2 2 b 2 . 1 1 ± 0 . 2 5 b 0 . 9 8 ± 0 . 1 3 b

茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 1 0 1 . 3 7 ± 0 . 1 6 b c 2 . 7 3 ± 0 . 3 6 b c 0 . 5 1 ± 0 . 0 7 b c

茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 + C o l i v e l i n 组 1 0 2 . 2 1 ± 0 . 2 5 d 1 . 8 2 ± 0 . 2 4 d 1 . 2 2 ± 0 . 1 4 d

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与茵

陈蒿汤低剂量组比较，c 约0.05；与茵陈蒿汤高剂量组比较，d 约0.05。
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对 照 组 模 型 组 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin组

图 1 流式细胞术检测 Th17和 Treg细胞亚群占比

Th17

Treg

2.3 茵陈蒿汤对大鼠肝组织病理损伤的影响 对 照 组 大 鼠

肝 组 织 细 胞 排 列 整 齐 ， 可 见 清 晰 的 肝 小 叶 结 构 ； 模 型 组 大 鼠

肝 细 胞 形 态 肿 胀 ， 肝 小 叶 结 构 被 破 坏 ， 可 见 炎 性 浸 润 和 胶 原

纤 维 ； 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 和 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 大 鼠 肝 组 织 细

胞 形 态 恢 复 ， 可 见 肝 小 叶 结 构 ， 炎 性 浸 润 和 胶 原 纤 维 减 少 ； 茵

陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin 组 与 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 比 较 ， 肝 小 叶

结 构 模 糊 ， 炎 性 浸 润 和 胶 原 纤 维 增 多 。 （ 见 图 2）

2.4 茵陈蒿汤对大鼠肝组织TGF-茁1、FN、琢-SMA蛋白表达

的影响 与 对 照 组 比 ， 模 型 大 鼠 肝 组 织 TGF-茁1、 FN、 琢-SMA蛋

白 阳 性 表 达 增 多 ； 与 模 型 组 比 ， 茵 陈 蒿 汤 低 、 高 剂 量 组 大 鼠 肝

组 织 TGF-茁1 、 FN 、 琢-SMA 蛋 白 阳 性 表 达 减 少 ； 与 茵 陈 蒿 汤 高

剂 量 组 比 ， 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin 组 大 鼠 肝 组 织 TGF-茁1、

FN、 琢-SMA蛋 白 阳 性 表 达 增 多 。 （ 见 图 3）

2.5 茵陈蒿汤对大鼠肝组织中Caspase-3、Bax及JAK2/STAT3

通路相关蛋白表达的影响 与 对 照 组 比 较 ， 模 型 大 鼠 肝 组 织

p-JAK2/JAK2 、 p-STAT3/STAT3 值 以 及 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 表

达 水 平 升 高 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 、 茵

陈 蒿 汤 高 剂 量 组 大 鼠 肝 组 织 p-JAK2/JAK2 、 p-STAT3/STAT3

值 以 及 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 表 达 水 平 降 低 ， 且 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量

组 指 标 变 化 较 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 显 著 （ 约0.05） ； 与 茵 陈 蒿

对 照 组 模 型 组 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin组

图 2 HE染色（上）和 Masson（下）染色检测肝组织病理损伤 （伊400）

TGF-茁1

FN

琢-SMA

对 照 组 模 型 组 茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 + C o l i v e l i n 组

图 3 免疫组化检测肝组织 TGF-茁1、FN、琢-SMA蛋白表达情况
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汤 高 剂 量 组 比 较 ， 茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 +Colivelin 组 大 鼠 肝 组 织

p-JAK2/JAK2 、 p-STAT3/STAT3 值 以 及 Caspase-3 、 Bax 蛋 白 表

达 水 平 升 高 （ 约0.05） 。 （ 见 图 4 、 表 3）

注：A.对照组；B.模型组；C.茵陈蒿汤低剂量组；D.茵陈蒿

汤高剂量组；E.茵陈蒿汤高剂量+Colivelin组。

图 4 各组大鼠肝组织中 Caspase-3、Bax及 JAK2/STAT3

通路相关蛋白表达情况

表 3 各组大鼠肝组织中 Caspase-3、Bax及 JAK2/STAT3通

路相关蛋白表达比较 （x依s）

组 别 n p - J A K 2 / J A K 2 p - S T A T 3 / S T A T 3 C a s p a s e - 3 / G A P D H B a x / G A P D H

对 照 组 1 0 0 . 2 3 ± 0 . 0 4 0 . 1 7 ± 0 . 0 3 0 . 4 2 ± 0 . 0 6 0 . 3 4 ± 0 . 0 3

模 型 组 1 0 0 . 9 6 ± 0 . 1 2 a 0 . 9 5 ± 0 . 1 4 a 1 . 6 3 ± 0 . 1 9 a 1 . 5 8 ± 0 . 1 8 a

茵 陈 蒿 汤 低 剂 量 组 1 0 0 . 6 2 ± 0 . 0 8 b 0 . 5 7 ± 0 . 0 7 b 1 . 0 8 ± 0 . 1 3 b 0 . 9 7 ± 0 . 1 4 b

茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 组 1 0 0 . 3 3 ± 0 . 0 7 b c 0 . 2 7 ± 0 . 0 4 b c 0 . 5 4 ± 0 . 0 6 b c 0 . 3 8 ± 0 . 0 5 b c

茵 陈 蒿 汤 高 剂 量 + C o l i v e l i n 组 1 0 0 . 7 4 ± 0 . 0 8 d 0 . 6 3 ± 0 . 0 9 d 1 . 1 5 ± 0 . 1 4 d 1 . 0 6 ± 0 . 1 3 d

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与茵

陈蒿汤低剂量组比较，c 约0.05；与茵陈蒿汤高剂量组比较，d 约

0.05。

3 讨 论

HBV感 染 是 全 球 性 重 大 公 共 卫 生 问 题 ， 累 及 全 球 约 1/3 人

口 ， 可 引 发 急 性 肝 炎 、 慢 性 肝 炎 、 肝 衰 竭 、 肝 硬 化 等 多 种 肝 脏

疾 病 。 据 统 计 ， 超 过 90%的 成 年 感 染 者 能 够 通 过 清 除 乙 型 肝 炎

表 面 抗 原 （ hepatitis B surface antigen ， HBsAg） 实 现 自 愈 ， 而

部 分 感 染 者 无 法 彻 底 清 除 HBsAg ， 进 而 发 展 为 慢 性 感 染 ， 显 著

提 升 后 续 发 生 严 重 肝 病 的 风 险 [10-11]。 HBV 是 一 种 非 细 胞 病 变

病 毒 ， 通 过 介 导 免 疫 反 应 损 伤 肝 细 胞 ， 其 感 染 使 细 胞 暴 露 于

免 疫 细 胞 因 子 、 生 长 激 素 、 淋 巴 细 胞 等 介 导 的 信 号 中 ， 引 起 肝

脏 慢 性 炎 症 ， 导 致 肝 纤 维 化 [12]。 HB 治 疗 的 手 段 是 抑 制 HBV 复

制 ， 使 ALT正 常 化 ， 防 止 肝 功 能 失 代 偿 。 恩 替 卡 韦 、 替 诺 福 韦 酯

富 马 酸 盐 、 替 诺 福 韦 酯 阿 拉 芬 酰 胺 等 药 物 可 显 著 抑 制 HBV

DNA， 但 不 对 感 染 肝 细 胞 的 共 价 闭 合 环 状 DNA 起 作 用 ， 因 此 ，

探 索 HBV 感 染 机 制 ， 开 发 针 对 HBV 生 命 周 期 不 同 阶 段 的 新 药

具 有 重 要 意 义 [13-14]。 本 研 究 通 过 尾 静 脉 注 射 HBV 感 染 SD 大 鼠

构 建 HB模 型 。 结 果 显 示 ， 模 型 组 大 鼠 肝 组 织 细 胞 形 态 肿 胀 ， 肝

小 叶 结 构 被 破 坏 ， 可 见 炎 性 浸 润 和 胶 原 纤 维 ， ALT、 AST水 平 升

高 ， 肝 组 织 中 TGF-茁1 、 FN 、 琢-SMA 蛋 白 表 达 水 平 升 高 ， 说 明

HBV 感 染 通 过 引 起 肝 炎 和 肝 纤 维 化 导 致 大 鼠 肝 功 能 损 伤 。

中 医 是 阻 止 乙 肝 进 展 和 改 善 预 后 的 有 效 方 法 ， 长 期 以 来 ，

传 统 中 药 一 直 被 用 于 治 疗 慢 性 肝 病 ， 并 在 临 床 环 境 中 证 明 了

其 安 全 性 和 有 效 性 ， 中 药 治 疗 乙 肝 成 为 一 种 新 趋 势 [15-16]。 中 药

方 剂 茵 陈 蒿 汤 在 亚 洲 国 家 被 广 泛 用 于 治 疗 黄 疸 和 肝 病 。 该 方

出 自 张 仲 景 的 《 伤 寒 论 》 ， 由 茵 陈 、 栀 子 、 大 黄 组 成 。 茵 陈 有 清

热 利 湿 退 黄 之 效 ， 为 主 药 ； 栀 子 清 热 解 火 ； 大 黄 泄 热 逐 瘀 。 三

药 配 伍 ， 发 挥 利 胆 护 肝 之 功 效 [17]。 报 道 显 示 ， 茵 陈 蒿 汤 可 通 过

降 低 ALT、 AST水 平 ， 改 善 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病 模 型 小 鼠 肝 脏 病

理 损 伤 ； 同 时 可 减 轻 胆 源 性 急 性 胰 腺 炎 小 鼠 急 性 肝 损 伤 [18-19]。

本 研 究 与 以 往 研 究 具 有 一 致 性 ， 结 果 显 示 ， 茵 陈 蒿 汤 可 促 进

HB 大 鼠 肝 组 织 形 态 恢 复 ， 降 低 炎 性 浸 润 ， 减 少 胶 原 纤 维 异 常

形 成 ， 提 示 茵 陈 蒿 汤 可 通 过 抑 制 HBV 感 染 的 大 鼠 肝 炎 及 肝 纤

维 化 ， 进 而 促 进 大 鼠 肝 功 能 恢 复 。

细 胞 免 疫 应 答 功 能 紊 乱 在 乙 型 肝 炎 发 展 中 具 有 关 键 作

用 ， Th17 、 Treg 的 变 化 是 研 究 热 点 。 已 有 报 道 称 ， HBV 感 染 致 大

鼠 肝 损 伤 时 Th17细 胞 占 比 和 Th17/Treg细 胞 比 率 明 显 升 高 [20-22]。

成 熟 的 树 突 状 细 胞 可 以 激 活 T 细 胞 ， 并 使 其 分 化 为 Th1 或 Th2

细 胞 。 Th1 产 生 玉 型 细 胞 因 子 （ IFN-酌 、 IL-2） 介 导 细 胞 免 疫 ，

Th2 细 胞 产 生 域 型 细 胞 因 子 （ IL-4） 介 导 体 液 免 疫 。 HBV 感 染

使 患 者 T 细 胞 功 能 受 损 ， 细 胞 免 疫 反 应 下 调 [23]。 本 研 究 得 到 一

致 的 结 果 。 模 型 组 大 鼠 IL-4水 平 、 Th17细 胞 占 比 较 及 Th17/Treg 值

升 高 ， IFN-酌 、 IL-2 水 平 、 Treg 细 胞 占 比 较 降 低 ， 说 明 HBV 感 染

引 起 大 鼠 T细 胞 免 疫 功 能 受 损 ； 而 经 茵 陈 蒿 汤 的 治 疗 后 ， HB大

鼠 T细 胞 免 疫 功 能 逐 渐 恢 复 。 另 外 ， 细 胞 因 子 的 分 泌 可 由 炎 症

反 应 通 过 多 种 途 径 激 活 ， JAK2/STAT3 通 路 是 炎 症 反 应 重 要 调

节 通 路 ， 通 过 磷 酸 化 事 件 影 响 多 种 细 胞 因 子 的 表 达 [24]。 已 有 研

究 显 示 ， 在 刀 豆 球 蛋 白 A 诱 导 的 急 性 小 鼠 肝 炎 模 型 中 ， 肝 组 织

中 JAK2 和 STAT3 磷 酸 化 水 平 升 高 [25]。 在 本 研 究 中 ， HB 大 鼠 肝

组 织 中 JAK2 和 STAT3 发 生 磷 酸 化 ， 茵 陈 蒿 汤 使 HB 大 鼠 肝 组 织

中 JAK2 和 STAT3 磷 酸 化 水 平 抑 制 。 在 茵 陈 蒿 汤 治 疗 的 基 础 上

添 加 Colivelin 干 预 ， 增 强 了 JAK2 和 STAT3 磷 酸 化 活 性 ， 同 时 茵

陈 蒿 汤 缓 解 T细 胞 功 能 受 损 及 减 轻 肝 组 织 炎 性 浸 润 和 纤 维 化

效 果 被 减 弱 。 说 明 茵 陈 蒿 汤 通 过 抑 制 JAK2/STAT3 通 路 ， 减 轻

HBV感 染 大 鼠 炎 性 和 纤 维 化 肝 功 能 受 损 ， 恢 复 免 疫 功 能 。

综 上 所 述 ， 茵 陈 蒿 汤 可 能 通 过 抑 制 JAK2/STAT3通 路 ， 缓 解

HB 大 鼠 肝 功 能 和 免 疫 功 能 损 伤 。 本 研 究 认 为 JAK2/STAT3 通

路 可 能 是 茵 陈 蒿 汤 治 疗 HB的 潜 在 靶 点 ， 丰 富 了 茵 陈 蒿 汤 治 疗

HB 的 机 制 ， 但 具 体 的 机 制 探 究 仍 需 进 一 步 体 外 细 胞 实 验 ， 后

续 将 对 此 进 行 探 究 。
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