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宣白承气汤对痰热腑实型哮喘大鼠肺组织
病理损伤及Th17/Treg失衡的影响

王禹清，张露，郭松伟，李晨，陆柯，张庆祥*

（山东中医药大学，山东 济南 250355）

【摘要】目的：观察宣白承气汤对痰热腑实型哮喘大鼠肺组织病理损伤情况及肺泡灌洗液（BALF）中

Th17/Treg失衡的影响。方法：将50只Wistar雄性大鼠随机分为空白对照组（A组）、模型组（B组）、定喘汤

组（C组）、宣白承气汤组（D组）和地塞米松组（E组），每组10只。利用OVA诱导哮喘模型，并施加痰热腑实

因素，造模成功后，C组、D组和E组分别按1. 5 mL/100 g给予定喘汤（0. 067 g/mL）、宣白承气汤（0. 036 g/mL）
和地塞米松溶液［0. 05 mg/（100 g·d）］，A组和 B组按等比例给予生理盐水，1次/d，连续用药 14 d后，观察

各组大鼠一般情况；HE 染色观察大鼠肺组织病理改变情况，酶联免疫吸附法（ELISA）比较大鼠肺泡灌

洗液中 IL－6、转化生长因子－β（TGF－β）、IL－17、IL－10的含量。结果：病理切片结果显示，A 组未见

炎性细胞浸润，肺泡扩张良好、支气管黏膜正常；B 组可见大量嗜酸性粒细胞及淋巴细胞浸润等支气管

哮喘病理表现；C 组、D 组和 E 组细胞炎性浸润均减少，病理情况均有所改善。ELISA 结果显示，与 A 组

比较，B 组肺泡灌洗液中 IL－6 和 IL－17 水平显著上升（均 P < 0. 01）；与 B 组比较，C 组、D 组、E 组 IL－6
和 IL－17 水平均下降（均 P < 0. 01）；与 A 组比较，B 组肺泡灌洗液中 TGF－β 和 IL－10 水平均下

降（均 P < 0. 01）；与 B 组比较，D 组两种细胞因子水平均显著上升（均 P < 0. 01）；C 组 TGF－β 水平上

升（P < 0. 05），IL－10 水平明显上升（P < 0. 01）；E 组 IL-10 水平明显上升（P < 0. 01），但 TGF－β 上升不

明显（P > 0. 05）。结论：宣白承气汤可以通过泄热通腑的方法治疗痰热腑实型哮喘，改善哮喘症状，缓

解大鼠肺组织病理损伤，改变肺泡灌洗液中 IL－6、TGF－β、IL－17、IL－10 的含量，从而调节 Th17/Treg
失衡。
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支气管哮喘（bronchial asthma，BA），简称哮喘，是

一种由多种免疫细胞及其因子介导的伴有反复发作的

喘息、气急、胸闷或咳嗽等临床特征的具有复杂免疫机

制的慢性气道炎症，受遗传因素、环境因素和免疫因素

的多重影响［1-2］。根据2019年最新流行病学调查显示，

我国 20 岁以上成人哮喘患病率已高达 4. 2%，全国患

病总人数已达 4 570万［3］，目前随着人口老龄化和社会

环境问题，哮喘的患病人数在我国仍在逐年增长。
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研究认为，哮喘的发生伴随着 T 淋巴细胞向辅助性

T淋巴细胞 2（T helper cell 2，Th2）导向分化，并释放一

系列相关细胞因子，从而扰乱 Th1/Th2平衡，启动过敏

性哮喘的免疫反应［4-5］。近年来随着免疫学调查不断

深入，发现 Th17/调节性 T细胞（Treg）之间的平衡也在

哮喘发病机制中起作用，其中 Th17 主要释放促炎因

子，如 IL－17、IL－21、IL－22等，特别是机体中 IL－17
的表达水平与哮喘患者的严重程度呈正相关，另外，

IL－17 的过度表达还会增强 Th2 型细胞的免疫应答，

从而加剧机体免疫反应，引发更严重的哮喘［6-10］，相反，

Treg 主要促进如 IL－10、TGF－β 等抑炎因子的产生，

研究表明，IL－10能够同时抑制先天性和适应性免疫

反应，从而防止哮喘病情加重，另外，仍有研究表明

TGF－β可以协同 IL－6，使初始 T细胞向 Th17导向分

化，而当机体组织缺乏 IL－6时，初始 T 细胞则向 Treg
导向分化，因此，TGF－β 与 IL－6 间可能存在某种平

衡，以维持Th17/Treg间的免疫平衡关系。

而在针对痰热哮喘的临床治疗中，定喘汤和宣白

承气汤皆作为经典有效方剂被广泛应用，定喘汤中的

有效成分可以起到宣降肺气、清热化痰之效，且有研究

证明定喘汤可以通过调节人体免疫平衡达到缓解哮喘

症状的作用；而宣白承气汤则可以通过通腑泄热的方

式缓解哮喘。且现代网络药理学研究更进一步表明，

宣白承气汤可能通过调节 Th17/Treg 靶点进而调节机

体免疫失衡状态，起到缓解哮喘症状的目的［11］，但其具

体作用机制目前并未有涉足，因此本实验采用常规

OVA 哮喘病理模型制法联合中医痰热腑实证型刺激

制备哮喘痰热腑实证候大鼠模型，探讨宣白承气汤对

痰热腑实证哮喘大鼠的干预作用及其对 Th17/Treg 免

疫失衡的影响，为宣白承气汤在临床上的有效应用提

供新的思路。

1　材料

1. 1　实验动物

5～6周SPF级Wistar雄性大鼠50只，体质量140～
160 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实

验动物使用许可证号：北京 SCXK（京）2021－0011。
于山东中医药大学动物实验中心饲养，动物房温

度（23 ± 2）℃，相对湿度 20%～40%，昼夜 12 h 明暗交

替，食水自由摄取。研究用实验动物的使用与操作均

符 合 山 东 中 医 药 大 学 动 物 保 护 委 员 会（编 号 ：

SDUTCM20201204001）关于实验动物操作与动物福利

的要求。

1. 2　实验试剂、药品与仪器

1% 戊巴比妥钠溶液（Sigma，批号：201912）；多聚

甲醛（上海国药集团化学试剂，批号：30525－89－4）；

无水乙醇（上海国药集团化学试剂，批号：100092683）；

卵清白蛋白（美国 Sigma 公司，批号：A8040）；氢氧化

铝（上海国药集团化学试剂有限公司，批号：20200226）；
复方地芬诺酯片（常州康普药业有限公司，批号：

1701023）；地塞米松（Solarbio，批号：D8040）；定喘汤水

煎剂（炙麻黄 9 g，白果 9 g，款冬花 9 g，清半夏 9 g，桑白

皮 9 g，苏子 6 g，杏仁 4. 5 g，黄芩 6 g，甘草 3 g）购自山

东新中鲁中医院中药房；宣白承气汤水煎剂（生石膏

15 g，杏仁 6 g，瓜蒌皮 4. 5 g，生大黄 9 g）购自山东新中

鲁中医院中药房。

压缩空气雾化器（江苏鱼跃医疗设备股份有限公

司 ，型 号 ：403K）；大 鼠 IL－6 ELISA 试 剂 盒（CSB 
E04640r，批号：CUSABIO）；大鼠 TGF- β ELISA 试剂

盒（CUSABIO，货号：CSB－E04727r）；大鼠 IL－17 ELISA
试剂盒（CUSABIO，货号：CSB－E07451r）；大鼠 IL－10 
试剂盒（CUSABIO，货号：CSB－E04595r，）；恒温鼓

风 箱 ；离 心 机（Techcomp，型 号 ：CT15RT）；移 液

器（Eppendorf）；酶标仪（BIO－RAD，型号：iMARK）；超

纯水仪（Millipor synergy）；超低温冰箱（Thermo forma 
900 series）；八连排枪（Thermo）；排枪槽；恒温箱（华德

利，型号：PWT－P42）。

2　方法

2. 1　动物分组

将 50只大鼠采用随机数表法分为空白对照组（A
组）、模型组（B组）、定喘汤组（C组）、宣白承气汤组（D
组）和地塞米松组（E组），每组10只。

2. 2　动物造模

2. 2. 1　建立哮喘模型

各组大鼠适应性饲养 1 周后开始正式实验，适应

性饲养期间各组大鼠给予普通饲料、普通饮水。正式

实验第1～35天为造模期，第22～35天为给药期。

实验开始第 1天、第 8天和第 15天，B、C、D、E组大

鼠分别给予腹腔注射抗原液（含卵清白蛋白 100 mg及
氢氧化铝100 mg）1 mL致敏，第22天用浓度为1%的卵

清白蛋白雾化激发，30 min/次，1次/d，连续 14 d。A组

大鼠腹腔注射及雾化激发均以等量生理盐水代替。

2. 2. 2　建立痰热腑实证模型

参考文献［12-15］，B、C、D、E组大鼠自实验第 1天

开始予高脂高糖低纤维饲料（脂肪15%，蔗糖15%，纤维

3%）喂养，购于北京科澳协力饲料有限公司，许可证号：

SCXK（京）2019－0003），并将特制脂肪乳（每500 mL含

猪油 20 g、胆固醇 10 g、猪胆盐 2 g、吐温 80 20 mL、1，2
丙二醛 20 mL）按 5 mL/kg 加至大鼠日常饮水中，至第
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35 天实验结束；并于实验第 8 天开始用浓度 15 mg/kg
的复方地芬诺酯混悬液 1. 5 mL/（100 g·d）干预灌胃，

至第35天实验结束；第22天开始将造模组大鼠放入恒

温鼓风箱，温度设置为（38 ± 2）℃，湿度 35%～45%，

30 min/次，2次/d，至实验结束。

2. 3　药物干预

实验第 22 天开始，C、D 组大鼠分别给予定喘汤

1. 5 mL/（100 g·d）（其中含生药量 0. 067 g/mL）、宣白承

气汤 1. 5 mL/（100 g·d）（其中含生药量 0. 036 g/mL）煎

剂灌胃，E组用地塞米松溶液 0. 05 mg/（100 g·d）灌胃，

持续用药至第 35天实验结束。A、B组大鼠用 0. 9%氯

化钠溶液1. 5 mL/（100 g·d）代替灌胃。

2. 4　观察指标

2. 4. 1　大鼠的一般情况

观测并记录实验各组大鼠一般情况（包括精神状

态、皮毛色泽），呼吸状况（包括口、鼻等部位的分泌物、

咳喘情况）、排泄状况（包括大便量、色、质改变）。

2. 4. 2　大鼠肺泡灌洗液的收集

经药物干预14 d后，将大鼠沿腹部正中线剪开至胸

部，暴露肺组织与气管，首先结扎右肺，其次用 2 mL注

射器将PBS经气管缓慢推注至左肺，配合按摩将左肺中

的灌洗液进行回抽，此步骤共操作3次，最后回收BALF
约 6 mL 至 EP 管，放入离心机以 1 500 r/min，4 ℃离心

15 min，分离上清液保存至−80 ℃冰箱，待检相关因子。

2. 4. 3　大鼠肺组织的收集

经药物干预 14 d后，将大鼠沿腹部正中线剪开至

胸部，暴露肺组织后迅速剪下右肺，置于 4%多聚甲醛

固定液中备用。

2. 4. 4　大鼠肺组织HE染色

将置于 4%多聚甲醛固定液中 24 h以上的肺组织

进行梯度脱水、石蜡包埋、常规切片、HE染色及封片，

在光学显微镜（NIKON，H550S）下观察各组大鼠肺组

织病理变化情况，并采集图像分析。

2. 4. 5　BALF中 IL－6、TGF－β、IL－17、IL－10含量

取“3. 2”项中保存于−80 ℃冰箱的大鼠 BALF，提
前放置于 4 ℃环境中解冻，严格按照 ELISA 试剂盒说

明书检测 IL－6、TGF－β、IL－17、IL－10在BALF中的

含量。

2. 5　统计学方法

各组实验计量数据均用（x̄ ± s）表示，用 SPSS 26. 0
软件对数据进行统计学分析并用 GraphPad Prism 9. 0
作图。满足正态分布和方差齐性分析的各组数据，运

用 one－way ANOVA检验组间差异，运用 SNK－q检验

进行两两间比较。P < 0. 05表示差异有统计学意义。

3　结果

3. 1　各组大鼠一般情况比较

A组大鼠毛发柔顺光泽，口耳鼻颜色红润，无异常

出血情况，无异常分泌物产生，四肢温和，精神状态良

好，呼吸节律均匀平稳，大便量多，且质地湿润。

与A组相比，B组大鼠毛发枯燥凌乱，精神状态差，

口鼻及耳尖较红，耳部毛细血管明显，偶有鼻出血现象，

呼吸节律加快，并可闻及哮鸣音，抓挠口鼻频率高，周围

可见淡黄色黏性分泌物，大便量少且质地坚硬。

与B组相比，C组大鼠整体精神状态良好，毛发较

平整，口鼻黏性分泌物减少，偶有喘息气急、搔鼻、打喷

嚏，呼吸节律随药物持续服用时间延长而呈现平稳状

态，大便量稍有增多且质地变软；D组大鼠整体状态良

好，毛发光泽平整，口鼻黏性分泌物减少，出血症状减

少，呼吸较平稳，且哮鸣音减少，大便质软量多；E组大

鼠用药 1 周后各项状态较为稳定，继续用药后大鼠性

情暴躁，肌肉僵直，皮肤松垮，毛发杂乱枯燥，便稀量

多。见表1。

3. 2　肺组织病理学改变

镜下观察：A 组未见炎性细胞浸润，肺泡扩张良

好、支气管黏膜正常；B 组可见肺泡壁大面积增厚，肺

泡腔受挤压而塌陷，并伴有大量嗜酸性粒细胞及淋巴

细胞浸润，偶见支气管周围淋巴细胞灶性浸润，细支气

管上皮细胞脱落，杯状细胞增生等典型支气管哮喘病

理表现。

与 B 组相比，用药后 C 组可见淋巴细胞及粒细胞

浸润减少，肺泡壁小面积增厚，细支气管上皮细胞脱

落；D组可见淋巴细胞及粒细胞浸润减少，少量细支气

管上皮细胞脱落；E组可见少量淋巴细胞浸润，大面积

肺泡壁增厚，细支气管上皮细胞脱落。见图1。

表1　各组大鼠一般情况比较

组别

A组

B组

C组

D组

E组

毛发

平整光泽

枯燥凌乱

较平整

平整光滑

杂乱枯燥

精神状态

良好

较差

良好

良好

暴躁易怒

抓挠口鼻次数

无

较多

较少

较少

较少

口鼻分泌物

无

较多

较少

较少

较少

出血情况

无

较多

较少

较少

较少

呼吸节律

平稳

急促

较平稳

较平稳

较平稳

哮鸣音

未闻及

明显

不明显

不明显

不明显

大便情况

良多质润

量少干燥

量稍多质软

量多质软

量多质软
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3. 3　BALF中 IL－6、TGF－β、IL－17、IL－10水平

与 A组相比，B组大鼠 Th17细胞因子 IL－17水平

显著上升（P < 0. 01），IL－6水平显著上升（P < 0. 01），

相反，Treg 细胞因子 TGF－β 和 IL－10 水平显著下

降（P 均 < 0. 01）；经给药治疗后，C、D、E 组 IL－17、

IL－6水平均显著下降（P均 < 0. 01），IL－10水平均显

著上升（P均 < 0. 01），但TGF－β水平以D组上升最为

明显（P < 0. 01），C 组次之（P < 0. 05），E 组上升不明

显，差异无统计学意义（P > 0. 05）。见表2。

4　讨论

研究表明，在支气管哮喘的形成过程中，T淋巴细胞

扮演着相当重的要角色，研究证明，哮喘的发生除伴随

Th1/Th2平衡被扰动外，还存在着另一种平衡，即 Th17/
Treg免疫平衡也在哮喘的发生、发展过程中发挥着重要

作用。Th17和Treg细胞都由初始T淋巴细胞分化而来，

但其分化完成后在机体中却行使着几乎完全相反的效

用［16］，其中Th17表达特异性转录因子ROR－γt，主要释

放促炎因子如 IL－17、IL－21、IL－22等，特别是机体中

IL－17的表达水平与哮喘患者的严重程度呈正相关，

而 IL－17 的过度表达还会增强 Th2 型细胞的免疫应

答，从而影响 Th1/Th2免疫平衡，进一步加剧机体免疫

反应，引发更严重的哮喘［8-10］。相反，Treg主要促进如

IL－10、TGF－β等抑炎因子的产生，表达特异性转录因

子Foxp3。研究表明，IL－10能够同时抑制先天性和适

应性免疫反应，恢复上皮细胞完整性，加快组织愈合速

度，抑制嗜酸性粒细胞的活化和迁移，从而达到防治哮

喘的作用［17］。TGF－β是一个多效性的细胞因子，能够

引起多种细胞反应，包括细胞的生长、分化、迁移和凋亡

等，且不同表达水平的TGF－β在初始T细胞向Th17细

胞分化的过程中发挥着不同作用，过高浓度的TGF－β
将反向调节T淋巴细胞，从而抑制其向Th17分化，而中

等浓度的TGF－β与 IL－6共同作用将会使初始T细胞

定向分化为Th17［18-19］。

哮喘属“哮病”“喘证”范畴，其病机不外乎机体素有

痰饮内伏于肺，即张仲景在《金匮要略》中所言：“膈上病

痰，满喘，咳唾……必有伏饮”，再由外邪、饮食不节、情

志不遂等因素诱发所致，如《症因脉治·哮病》所言：“偶

有七情之犯，饮食之伤，或外有时令之风寒束其肌表，则

哮喘之症作矣”。其证型虽并不统一，但总体不外乎寒

图1　各组大鼠肺组织病理结果（HE，× 20）

表2　BALF中 IL－6、TGF－β、IL－17、IL－10水平比较（x̄ ± s，pg/mL）
组别

A组

B组

C组

D组

E组

IL－6
0. 05 ± 0. 01
0. 39 ± 0. 07**

0. 18 ± 0. 02**##

0. 12 ± 0. 02*##

0. 24 ± 0. 04**##△△

TGF－β
123. 55 ± 8. 16

99. 99 ± 2. 42**

109. 20 ± 2. 32**#

113. 03 ± 4. 37**##

102. 15 ± 1. 42**△△

IL－17
85. 47 ± 3. 31

124. 55 ± 1. 37**

86. 99 ± 2. 35##

87. 15 ± 1. 71##

104. 50 ± 4. 87**##$$△△

IL－10
10. 54 ± 0. 87

1. 40 ± 0. 35**

5. 27 ± 0. 77**##

16. 62 ± 2. 43**##$$

45. 75 ± 3. 06**##$$△△

注：与A组比较，*P < 0. 05，**P < 0. 01；与B组比较，#P < 0. 05，##P < 0. 01；与C组比较，$$P < 0. 01；与D组比较，△△P < 0. 01。
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热虚实，其中痰热壅肺证在临床调查中被普遍采纳，其

症状常表现为痰鸣如吼、喘息气粗、痰黄黏稠等一派实

热之象，除此之外，由于肺与大肠相表里，肺气不宣可致

大肠传导失司，还会出现大便燥结的症状，反之大肠腑

气不通也会影响到肺气的宣降功能，引起喘咳胸闷，加

重哮喘，造成痰热兼腑实的征象。近年来，由于生活条

件的改变，造成人们饮食结构发生变化，痰热腑实型哮

喘的患者发病率呈现逐年上涨的趋势。

因此，由“肺与大肠相表里”引发的“肺肠合病”，理

应“肺肠合治”。其中最有代表性的莫过于吴鞠通所创

宣白承气汤，该方仅用石膏、大黄、杏仁、瓜蒌四药，上能

祛痰定喘，下能通腑血热，是“肺肠合治”的代表方剂。

且临床上多采用此方治疗痰热壅盛或伴有腑实证的肺

系疾病，如廖文豪［20］运用宣白承气汤加减方治疗临床急

性加重期慢性阻塞性肺疾病肺热腑实证，发现其可以

改善患者临床症状及肺功能指标并降低炎症因子分

泌；包春秀等［21］应用加味宣白承气汤联合西医常规疗法

治疗痰热闭肺型肺炎支原体肺炎，发现其可以促进肠

道 sIgA分泌，修复肠黏膜免疫屏障，从而改善肺部炎症

状态；李娥等［22］采用宣白承气汤加减辅助治疗痰热壅肺

型重症肺炎使患者全身炎症反应程度降低；蔡海荣等［23］

发现宣白承气汤可以缓解重症肺炎患者高热、气喘、咳

嗽等症并且对炎症因子具有明显抑制作用。

现代药理学研究表明，宣白承气汤可以通过调节

免疫细胞分化治疗哮喘［11］，因此课题组在此基础上模

拟建立痰热腑实型哮喘模型，研究发现模型大鼠肺组

织HE染色出现了炎性细胞浸润、气道上皮损伤脱落、

肺泡壁增厚、杯状细胞增生等典型哮喘病理改变，且

Th17细胞因子 IL－17显著升高，IL－6显著升高，Treg
细胞因子 TGF－β、IL－10显著降低，而经宣白承气汤

治疗后，肺组织炎性细胞浸润明显减轻，肺泡扩张良

好，肺泡壁增厚得到缓解，气道上皮损伤明显减轻，同

时能够显著上调 TGF－β 和 IL－10 水平，下调 IL－17
和 IL－6水平，从而纠正Th17/Treg失衡状态，起到减轻

哮喘症状治疗哮喘的作用。

综上所述，宣白承气汤可能通过调节Th17/Treg免
疫平衡及相关细胞因子表达水平达到减轻哮喘症状、

改善肺部炎症的目的。
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Effect of Xuanbai Chengqi Decoction on Pathological Damage and Th17/Treg Imbalance 
of Lung Tissue of Asthmatic Rats with Phlegm－Heat and Fu－Organ Excess

WANG Yuqing，ZHANG Lu，GUO Songwei，LI Chen，LU Ke，ZHANG Qingxiang*
（Shandong University of Traditional Chinese Medicine， Jinan 250355， China）

【Abstract】Objective： To observe the effect of Xuanbai Chengqi Decoction （XCD） on pathological damage of 
lung tissue and imbalance of Th17/Treg in broncho－alveolar lavage fluid （BALF） in asthmatic rats with 
phlegm－heat and fu－organs excess.  Methods： Fifty male Wistar rats were randomly divided into Group A 
（blank control group）， Group B （model group）， Group C （Dingchuan decoction （DCD） Group）， Group D 
（XCD Group） and Group E （dexamethasone Group）， with 10 rats in each group.  Asthma model was induced 
by OVA and the factors of phlegm－heat were applied to establish the model.  After the model was established 
successfully， Groups C， D， and E were given DCD （0. 067 g/mL）， SCD （0. 036 g/mL）， and dexamethasone 
solution （0. 05 mg/100 g/d） at a dose of 1. 5 mL/100 g， respectively； while groups A and B were given 
physiological saline in equal proportion once a day.  After 14 days of continuous medication， the general 
conditions of rats in each group were observed.  The pathological changes of the lung tissue were observed by 
HE staining， and the contents of IL－6， transforming growth factor－β （TGF－β）， IL－17 and IL－10 in 
broncho－alveolar lavage fluid were compared by enzyme－linked immunosorbent assay （ELISA）.  Results： 
Pathological section results showed that no inflammatory cell infiltration was observed in group A， alveolar 
dilation was good， and bronchial mucosa was normal.  A large number of eosinophilic granulocyte and 
lymphocyte infiltration were found in group B.  The inflammatory infiltration of cells in groups C， D and E were 
reduced， and the pathological conditions were improved.  ELISA results showed that compared with group A， 
the levels of IL－6 and IL－17 in alveolar lavage fluid in group B significantly increased （all P<0. 01）.  
Compared with group B， IL－6 and IL－17 levels in groups C， D and E decreased （all P < 0. 01）.  Compared 
with group A， the levels of TGF－β and IL－10 in alveolar lavage fluid in group B decreased （all P < 0. 01）.  
Compared with group B， the levels of two cytokines in group D significantly increased （all P < 0. 01）.  The 
level of TGF－ β in group C increased （P < 0. 05）， and the level of IL－10 significantly increased （P < 
0. 01）.  The level of IL－10 in group E significantly increased （P < 0. 01）， but the level of TGF－β did not 
significantly increase （P > 0. 05）.  Conclusion： Xuanbai Chengqi Decoction can treat asthma of phlegm heat 
and fu－organ excess type through the method of discharge heat and unblocking fu－organs， improving asthma 
symptoms， alleviating pathological damage to rat lung tissue， and changing the contents of IL－6， TGF－β， 
IL－17， and IL－10 in alveolar lavage fluid， thus， regulating the imbalance of Th17/Treg.
【Key words】 Xuanbai Chengqi Decoction； Phlegm－heat and fu－organ excess； Asthma； Pathological 
changes； Th17/Treg
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