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表达人 Fas配体的质粒治疗 Graves病模型小鼠 

随 华 ，刘 纯 ，张 徽 ，李秀娟 ，何 云 ·，张 琳 ，詹升华z 

(1．重庆医科大学附属第一医院内分泌科；2．重庆医科大学基础医学院病理学教研室 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察表达人Fas配体的质粒治疗Graves病模型小鼠的效果。方法：小鼠分为3组。对照组(10只)用空质粒 

peDNA3．1(+)活化的脾细胞免疫后 ，以空质粒治疗；模型组和治疗组 (各 19只)均以人 TSH受体(Human thyrotropin receptor， 

hTSHR)活化的脾细胞进行免疫，前者不予治疗，后者甲状腺注射表达 hFasL的质粒 pcDNA3．1(+)／hFasL。结果：模型组 47．4％的 

甲状腺细胞出现增生、肥大，以及甲状腺滤泡腔胶质减少，与对照组相比，TF4、TRAb升高、TSH降低(尸l<0．05)。治疗组仅 15．8％ 

有类似甲状腺功能亢进改变，电镜下见细胞核异染色质边集，Tlr4、TSH、TRAb回复至对照组水平。结论：表达人Fas配体的质 

粒治疗 Graves病模型小鼠取得一定效果。 
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Therapeutic application of plasmid DNA coding for human Fas ligand in animal 

modeI of G raves disease 

JsU／Hua，et al 

(Department ofEndocrinology，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedico1 University) 

【Abstract]Objective：To observe therapeutic effects of plasmid pcDNA3．1／hFasL on mice with Graves’disease．Methods：Three groups 

were set in this study．Animals in the control group (10 mice)were immunized with splenocytes sensitized by blank plasmid pcDNA3．1 

(+)，and then treated with peDNA3．1(+)．Animals in the model group(19 mice)and treated group(19 mice)were all immunized with 

splenocytes sensitizedbyhTSHR，thenthelatterwereinjectedwith pcDNA3．1(+)／hFasL．Results：47．4％ofthyroidfollicular epitheliain 

the model group displayed hypertrophy and hyperplasia，and the follicles cavity contained little colloid．Compared with the control group， 

elevated q3"4 and TRAb and reduced TSH levels(P<0．05)were also observed in the model group．In the treated group，only 15-8％ of 

thyroid follicular epithelia showed pathologic changes of GD with heterochromatin margination．There was no statistical significance in the 

levels of Tr4，TRAb，and TSH between the treated group and the control group．Conclusion：Gene therapy by administration of plasmid 

peDNA3．1／hFasL has made a curative therapeutic effects on Graves’disease in animal mode1． 
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Graves病是一种常见的自身免疫性 甲状腺功 

能亢进疾病，临床特征有甲状腺弥漫性肿大、突眼 

等。目前 Graves病的病因不清，其发病机制与自身 

抗原 的出现、免疫调节异常 、细胞凋亡异常 、遗传 因 

素及环境等多种因素有关 ，临床治疗包括药物 、手 

术、同位素碘放射治疗和甲状腺血管栓塞等方法。 

由于每一种治疗方法均有其局限性，从而促使人们 
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去寻找新的治疗手段。 

基因治疗是指通过在特定的靶细胞中表达本 

来不(或较少 )表达的基因 ，达到治疗疾病 的 目的。 

Sera N等观察到 Fas配体(Fas Ligand)基因在 Graves 

病甲状腺细胞中表达减 ”。本实验活体直接转移 

表达人 Fas配体的质粒 ，观察其对 GD模型小鼠模 

型的影响，旨在探求一种治疗 Graves病的新途径。 

1 材料和方法 

1 1 拣 

1．1．1 动物 清洁级雌性 BALB／c小鼠，6～8周龄 ，分 2批 

购 自重庆医科大学实验动物中心。 






