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双氢青蒿素对=>?=狼疮小鼠自身抗体产生、+!@"
分泌及狼疮性肾炎病理改变的影响!

董妍君& 李卫东& 屠呦呦( 邹万忠& 膝慧玲& 林志彬&

摘要 目的：观察双氢青蒿素（ABC?）对=>?=狼疮模型小鼠几项免疫指标及狼疮性肾炎（-DEDF8,EGH52
;5F，I!）病理改变的影响，探讨ABC?治疗系统性红斑狼疮（FJF;,35<-DEDF,HJ;G,34;"FDF，?I1）的可能机

制。方法：采用1IK?L方法检测血清中的抗双链A!L（7F2A!L）抗体，以1IK?L试剂盒检测血清中肿瘤坏

死因子"（+!@"）的水平，对肾脏组织进行C1常规染色及 M4FF"8特殊染色。结果：血清中+!@"、抗7F2
A!L抗体水平，ABC?&(N39／O9给药组及ABC?(N39／O9给药组与模型组比较，差异有显著性（!"%)%N
或!"%)%&）；各组肾脏组织C1、M4FF"8染色病理改变差异有显著性。结论：ABC?能抑制=>?=小鼠血清

抗7F2A!L抗体的生成，对=>?=小鼠血清中+!@"的分泌有抑制作用，能明显改善=>?=小鼠I!的病理

状态。
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B5C#$%(D#：+"58V,F;594;,;G,,WW,<;"W75GJ7H"2X589G4"FD（ABC?）"84D;"248;5:"7JEH"7D<;5"8，+!@"F,2
<H,;5"8487E4;G"-"95<<G489,"W-DEDF8,EGH5;5F58=>?=35<,487;G,E"FF5:-,3,<G485F3"WABC?58;H,4;589
FJF;,35<-DEDF,HJ;G,34;"FDF（?I1）#A#%)&+2：L8;57F2A!L48;5:"7J487+!@"58F,HD3"W;G,=>?=35<,
6,H,7,;,<;,7:J,8YJ3,-58O,7533D8"F"H:,8;4FF4J（1IK?L）#Z,84-;5FFD,64FF;458,7:JC1487M4FF"8#
E#23;%2：K8;G,G59G;4873"7,H4;,7"F,ABC?9H"DEF，4F<"3E4H,765;G;G,3"7,-9H"DE，-,V,-F"W48;527F2
A!L48;5:"7J487F,HD3+!@"6,H,F5985W5<48;-J-"6,H（!"%)%N）；487H,84-E4;G"-"95<4-<G489,64F35-7,H#
<&/$;32(&/：ABC?<"D-758G5:5;;G,EH"7D<;5"8"W48;527F2A!L48;5:"7J487F,<H,;5"8"W+!@"48753EH"V,;G,
E4;G"-"95<-,F5"8"W-DEDF8,EGH5;5F58=>?=35<,#

F#*G&,+2 75GJ7H"2X589G4"FD，=>?=35<,，48;527F2A!L48;5:"7J，-DEDF8,EGH5;5F，FJF;,35<-DEDF,HJ2
;G,34;"FDF，;D3"H8,<H"F5FW4<;"H"

系统性红斑狼疮（?I1）是一种严重累及全身多系

统、多器官的自身免疫性疾病，其发病机制尚未阐明，

目前认为主要原因之一是患者免疫功能异常。=>?=
小鼠属系统性红斑狼疮模型鼠，是雌性[N\=I小鼠和

雄性?=小鼠杂交后的重组近交品系，由于其R染色

体连 锁 的 自 身 免 疫 增 强 子 R44基 因 的 作 用，雄 性

=>?=小鼠(月龄出现肾脏病理改变，$月龄出现临床

指标改变〔&〕。其发病后可出现血清抗核抗体滴度升

高、蛋白尿、水肿、淋巴结肿大、低补体血症、高丙种球

蛋白血症等表现，肾病理以膜性增生性肾小球肾炎为

特征，其临床和病理表现与人类?I1类似〔(〕。青蒿素

（4H;,35F858）是从蒿属植物青蒿（B&’#(313%%77C%I）

中分离鉴定出的一种具有过氧基新倍半萜内酯类化合

物，分子式为[&NC((PN，是目前我国首创的一类高效

低毒的新型抗疟药，双氢青蒿素（75GJ7H"2X589G4"FD，

ABC?）是从青蒿素中引入羟基的第一个衍生物，其抗

疟疗 效 较 青 蒿 素 显 著 提 高。近 年 的 一 些 研 究 发 现

ABC?具有良好的免疫抑制作用并能加速免疫缺陷动
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物的免疫功能重建〔!〕。本研究观察了应用"#$%后，

&月 龄 ’(%’雄 性 小 鼠 血 清 中 抗)*+",- 抗 体 及

.,/!水平的变化，并观察了其对’(%’小鼠狼疮性

肾炎（0,）的作用，为探讨"#$%在治疗%01方面的

作用及机制提供了理论依据。

材料与方法

2 实验动物 ’(%’小鼠由北京大学第三临床

医院陈学荣教授自美国3456*78实验室引进，北京大

学医学部免疫学系动物室饲养繁殖。选择雄性，&月

龄小鼠。

9 药品及试剂 "#$%由中国中医研究院中药

研究所屠呦呦教授提供；.,/!试剂盒（%:;<4分装）购

自上海森雄公司；0=%、’%-购自%:;<4公司；小牛胸

腺",-、>="购自华美公司；辣根过氧化物酶标记

（$?=）+羊抗小鼠@;A抗体购自华美公司；细胞培养板

及酶标板为美国B7*C4D公司产品。

! 仪器 ’@>+?-"&&E型酶标仪，’-BFG-,
低温离心机，$1?-1H%恒温孵育箱。

I 实验方法 取&月龄’(%’雄性小鼠9J只，

随机分成I组：分别为模型组按EK2<L／2E;体重给予

生理盐水，"#$%29&<;／6;给药组，"#$%9&<;／6;
给药组，"#$%&<;／6;给药组，灌胃给药，2天2次，

连续M天。正常对照选用B&M’0／J3雄性小鼠。

IK2 ’(%’小鼠血清抗)*+",-抗体的测定 小

鼠血 清 的 制 备：摘 眼 球 取 血，置IN，IO，离 心9EEE
D／<:8，2E<:8。取上清，用于测定抗)*+",-抗体。

血清抗)*+",-抗体的测定采用10@%-法：参照

文献〔I，&〕进 行，步 骤 为：（2）将 ",-用=’%稀 释 为

2EE";／<L，PJ孔酶标板每孔内加入2EE"L，!MN温育

9O。加洗涤液（=’%+.QRR89E）9&E"L／孔，置!<:8后弃

去，共!次。（9）用9S’%-封闭，IN过夜，洗涤同上。

（!）将血清用=’%分别作2T&E，2T2EE，2T9EE，2TIEE
稀释，每孔内加2EE"L，每孔!复孔，!MN温育9O。洗

涤同 上。（I）用 =’% 将 二 抗（$?=+@;A）稀 释 为

2T2EEE，每 孔 内 加2EE"L，!MN温 育9O。洗 涤 同 上。

（&）每孔加>="底物溶液2EE"L，!MN避光反应2&#
!E<:8，加9,$9%>I每孔&E"L终止反应。（J）在酶标

仪上测IPE8<下的光密度值。

IK9 血清.,/!水平的检测 采用小鼠.,/!
检测10@%-试剂盒，检测步骤按说明书进行。

IK! 狼疮肾的病理检查 将小鼠脱臼处死，迅速

取出肾脏，固定于IS的甲醛溶液中。对肾脏石蜡切

块进行常规$1染色和G4**78特殊染色，观察不同组

别肾脏的病理改变。

IKI 统计学方法 所有计量资料均以!!U"表

示，多组间比较采用单因素方差分析（78RQ4V-,>+
W-）。

结 果

2 "#$%对’(%’小鼠血清中抗)*+",-抗体

及.,/!水平的影响 见表2。与模型组比较，"#$%
29&<;／6;给药组，"#$%9&<;／6;给药组抗)*+",-
抗体及.,/!水平降低，差异有显著性（#"EKE&或#
"EKE2）。

表! "#$%对’(%’小鼠血清中抗)*+",-抗体及

.,/!水平的影响 （!!U"）

组别 $ 抗)*+",-抗体（>"值） .,/!（";／0）

正常对照 X EKE&!MUEKEEPM &&KE2UJKPX
模型 M EKEXXMUEKEEIM# 2&2K2MU!9K!2##

"#$%29&<;／6; J EKE&MEUEKEEEE$ MIKI2U2!K2!$$

"#$%9&<;／6; J EKE&JEUEKEEIJ$ 2EMKM9U2JKE&$

"#$%&<;／6; M EKEX&!UEKEEIJ# 22IKX&U9&KMJ#

注：与 正 常 对 照 组 比 较，##"EKE&，###"EKE2；与 模 型 组 比

较，$#"EKE&，$$#"EKE2

9 "#$%对’(%’小鼠0,病理改变的影响

以$1和G4**78染色观察小鼠肾组织的改变，光镜下

可见：正常肾组织（见图2、9）；模型组的病理改变：肾

小球系膜细胞和内皮细胞弥漫性重度增生，白细胞浸

润，系膜区及内皮下大量嗜复红蛋白沉积，节段性白金

耳样结构形成，肾小管上皮细胞空泡及颗粒状变性（见

图!、I）；高剂量给药组（29&<;／6;）的病理改变较模型

组为轻：肾小球系膜细胞轻度增生，少数白细胞浸润，

伴少量嗜复红蛋白沉积，无白金耳样结构形成，未见肾

小管上皮细胞空泡及颗粒状变性（见图&、J）；中剂量

给药组（9&<;／6;）的病理改变：基本同高剂量给药组

（见图M、X）；低剂量给药组（&<;／6;）的病理改变：基本

同模型组（见图P、2E）。

讨 论

系统性红斑狼疮（%01）是典型的自身免疫复合物

性疾病，患者的血清中含有多种自身抗体，一般认为抗

)*+",-抗体是%01的特异性标志。在临床上%01
的主要死亡原因之一是由于0,而发生了肾功能衰

竭〔J〕。有文献报道〔M，X〕抗)*+",-抗体阳性0,病理分

型多为Y$>$、%型，临床上常为活动性0,，而抗

)*+",-抗体阴性多为 Y$>&、’型，临床上往往无

活 动，两者之间差异有显著性（#"EKE&）。故抗)*+
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图!"!# 各组小鼠肾组织病理检查

注：图!、$分别为正常%&’()／*+小鼠肾组织（图!,-，光镜./##；图$012234，光镜./##）；图5、/分别为模型组(67(小鼠

肾组织的病理改变：肾小球系膜细胞和内皮细胞弥漫性重度增生，白细胞浸润（图5,-，光镜./##）；系膜区及内皮下大量嗜复红

蛋白沉积，节段性白金耳样结构形成，肾小管上皮细胞空泡及颗粒状变性（图/012234光镜./##）；图&、*为!$&89／:9给药组

(67(小鼠肾组织的病理改变：肾小球系膜细胞轻度增生，少数白细胞浸润（图&,-，光镜./##）；有少量嗜复红蛋白沉积，无白金

耳样结构形成，未见肾小管上皮细胞空泡及颗粒状变性（图*012234光镜./##）；图’、;为$&89／:9给药组(67(小鼠肾组织的病

理改变，基本同!$&89／:9给药组（图’,-，光镜./##；图;012234光镜./##）；图<、!#为&89／:9给药组(67(小鼠肾组织的病

理改变，基本同模型组（图<,-，光镜./##；图!#012234光镜./##）

=>?抗体的检测，对判定)>是否活动，是一个比较

准确的指标。我们以抗@2A=>?抗体水平变化作为药

物疗效的指标，观察了不同剂量=B,7对)>的影响，

发现!$&89／:9、$&89／:9两个剂量=B,7给(67(
小鼠连续灌服’天，可明显降低血清中抗@2A=>?抗

体水平，改善)>的活动程度。这与报道〔<〕的青蒿素

类药物能提高%=;细胞的功能，抑制(细胞的过度活

化，抑制自身抗体的形成，从而使抗@2A=>?抗体与相

应抗原结合形成的免疫复合物相应减少的结论一致。

同时，有实验证实，肿瘤坏死因子（C>D）在自身免疫

性疾病中是造成病理性损害的主要原因之一〔!#"!$〕，

C>D!8E>?肾脏局部表达量的增加可能会引起肾脏

功能和结构多方面的改变，在7)-肾炎向肾小球硬化

的发展过程中起一定作用〔!5〕。我们发现!$&89／:9、

$&89／:9、&89／:95个剂量的=B,7均能抑制血清中

前炎性因子C>D!的分泌，这与报道〔!/〕的青蒿提取物

及青蒿素能抑制C>D!的产生相一致。

有关=B,7治疗7)-的其他机制，可能与核转录

因子:1FF1(（>DA"(）有关。>DA"(作为参与细胞信

号转导的重要转录因子，其主要生物学功能是调控基

因特别是免疫炎症相关基因的转录，从而在机体免疫

炎症反应和免疫应答中具有重要作用〔!&，!*〕。C>D的

基因可受>DA"(的调控，>DA"(的结合位点也可受

C>D的 刺 激 而 进 一 步 激 活〔!!，!’，!;〕。而 且 有 实 验 表

明〔!<〕，在7)-患者外周血单核细胞内的>DA"(与正

常对照组相比更易于被外来因素所激活，其体内>DA
"(可能处于高表达状态，这为在=B,7治疗7)-方

面分子机制的探讨提供了理论依据。有关=B,7对

>DA"(的影响正在研究中。
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新世纪全国高等中医药院校规划教材（新一版，俗称七版）全面问世

在国家教育部和国家中医药管理局的规划与指导下，采用“政府指导，学会主办，学校联办，出版社协办”崭新机制，由全国中医

药高等教育学会组织、全国%U所高等中医药院校联合编写的“新世纪全国高等中医药院校规划教材”（新一版，俗称统编七版教

材），已由中国中医药出版社出版，已在人民大会堂举行了隆重的首发式。教育部、卫生部、国家中医药管理局、中医药界在京两院

院士、全国各中医院校代表出席了首发式。

“新世纪全国高等中医药院校规划教材”的编写引入了竞争机制，编写人员全国招标，严格遴选，全国中医药界两院院士在内的

“教材建设专家指导委员会”I)名教授严格审议，择优确定。教材编写实行主编全面负责制。教材出版前，王永炎、邓铁涛、胡之璧、

肖培根、任继学等专家指导委员会的院士与教授进行了严格把关，以确保质量。已出版的TU种教材（其中有IT种被教育部评选为

普通高等教育“十五”国家级规划教材），II))万字，印制精美，为我国中医药高等院校教材建设和发展开创了新纪元。

中医学专业

中国医学史（常存库主编）

医古文（段逸山主编）

中医各家学说（严世芸主编）

中医基础理论（孙广仁主编）

中医诊断学（朱文峰主编）

内经选读（王庆其主编）

伤寒学（熊曼琪主编）

金匮要略（范永生主编）

温病学（林培政主编）

中药学（高学敏主编）

方剂学（邓中甲主编）

中医内科学（周仲瑛主编）

中医外科学（李曰庆主编）

中医妇科学（张玉珍主编）

中医儿科学（汪受传主编）

中医伤科学（王和鸣主编）

针灸学（石学敏主编）

中医耳鼻咽喉科学（王士贞主编）

中医眼科学（曾庆华主编）

中医急诊学（姜良铎主编）

正常人体解剖学（严振国主编）

组织学与胚胎学（蔡玉文主编）

生理学（施雪筠主编）

病理学（黄玉芳主编）

药理学（吕圭源主编）

生物化学（王继峰主编）

免疫学基础与病原生物学（杨黎青

主编）

诊断学基础（戴万亨主编）

内科学（徐蓉娟主编）

西医外科学（李乃卿主编）

针灸推拿学专业

经络腧穴学（沈雪勇主编）

刺法灸法学（陆寿康主编）

针灸治疗学（王启才主编）

实验针灸学（李忠仁主编）

推拿学（严隽陶主编）

推拿手法学（王国才主编）

针灸医籍选读（吴富东主编）

中药学专业

中医学基础（张登本主编）

药用植物学（姚振生主编）

中药药理学（侯家玉主编）

中药化学（匡海学主编）

中药炮制学（龚千峰主编）

中药鉴定学（康廷国主编）

中药药剂学（张兆旺主编）

中药制剂分析（梁生旺主编）

中药制药工程原理与设备（刘落宪

主编）
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