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金欣口服液对
FG2

感染
HIJHE.

小鼠
)JF%

信号

转导通路负调控因子
GD&G#

表达的调控作用

陈争光$汪受传$徐建亚$戴启刚

摘要$目的$研究金欣口服液对呼吸道合胞病毒!

FG2

"感染的
HIJHE.

小鼠肺组织中
)JF%

信号转

导通路负调控因子
GD&G#

不同时间点的表达趋势的调控作用# 方法$

8:

只
HIJHE.

小鼠随机分为正常

组$模型组$利巴韦林组$金欣高剂量组和金欣等效剂量组%每组
#:

只# 每组分干预方式
!

$

"

$

#

%每种干预

方式
:

只小鼠#

FG2

滴鼻感染
HIJHE.

小鼠制备动物模型%予相应干预方式处理后处死取肺组织#

F-=4

K>/- L&F

分别检测
FG2

#

+

$

GD&G#

和
(M6

#

$

在
/F6I

水平的表达情况%并采用
*-@K-1A 043KK>AN

检测

GD&G#

在蛋白水平上的表达情况# 结果$与正常组比较%模型组干预方式
!

$

"GD&G#

$

(M6

#

$/F6I

表

达及
GD&G#

蛋白表达升高!

L O"

!

"#

"%干预方式
#

时
(M6

#

$/F6I

表达降低!

L O"

!

"#

"# 与模型组比较%

金欣高$等效剂量组
%

种干预方式
FG2

#

+ /F6I

表达均降低!均
L O"

!

"#

"%金欣高剂量组干预方式
!

$

#

及金欣等效剂量
%

种干预方式
GD&G# /F6I

表达降低!

L O"

!

"#

"&金欣高剂量组干预方式
!

$

"

及金欣等

效剂量组干预方式
!(M6

#

$/F6I

的表达降低!

L O"

!

"#

"%而金欣高剂量组和等效剂量组干预方式
# (M6

#

$/F6I

的表达升高!

L O"

!

"#

"&金欣高剂量组干预方式
!

及金欣等效剂量组的
%

种干预方式
GD&G#

蛋

白表达明显降低%金欣高剂量组干预方式
# GD&G#

蛋白表达升高# 与金欣高剂量组比较%金欣等效剂量组

干预方式
!

$

" FG2

#

+ /F6I

表达降低!

L O"

!

"#

"&金欣等效剂量组干预方式
! GD&G# /F6I

表达降

低!

L O"

!

"#

"&金欣等效剂量组干预方式
! (M6

#

$/F6I

的表达降低!

L O"

!

"#

"%但干预方式
"

$

# (M6

#

$

/F6I

的表达升高!均
L O"

!

"#

"&金欣等效剂量组
%

种干预方式
GD&G#

蛋白表达降低# 结论$金欣口服

液等效剂量组在不同时间点均能抑制
FG2

感染
HIJHE.

小鼠肺组织中
GD&G#

的表达%该调控作用可能与

促进
!

型干扰素表达从而发挥抗
FG2

作用有一定关系#

关键词$金欣口服液&呼吸道合胞病毒&

)344

样受体
%

&细胞因子信号传导抑制因子
#

F-NP4=K>3A 3Q '>AR>A D1=4 J>SP>T Q31 KU- <RV1-@@>3A 3Q 6-N=K>W- F-NP4=K31X M=.K31 3Q )JF% G>NA=

#

4>AN L=KU?=X GD&G# >A FG2 (AQ-.K-T HIJHE. +>.-

$

&Y<6 ZU-AN

#

NP=AN

!

*I6[ GU3P

#

.UP=A

!

\]

'>=A

#

X=

!

=AT ,I( ^>

#

N=AN

$

F-@-=1.U (A@K>KPK>3A 3Q &U>A-@- +-T>.=4 L-T>=K1>.@

!

6=AB>AN ]A>W-1@>KX 3Q

&U>A-@- +-T>.>A-

!

'>=AN@P _-X J=031=K31X 3Q L-T>=K1>. F-@V>1=K31X ,>@-=@- 6=AB>AN

$

!#""!9

%!

&U>A=

IHG)FI&)

$

D0B-.K>W-

$

)3 >AW-@K>N=K- KU- 1-NP4=K>3A K1-AT 3Q '>AR>A D1=4 J>SP>T

$

'\DJ

%

3A KU- -R

#

V1-@@>3A 3Q A-N=K>W- 1-NP4=K31X Q=.K31 3Q )JF% @>NA=4>AN V=KU?=X GD&G# >A KU- 4PAN K>@@P- 3Q FG2 >AQ-.K-T

HIJHE. />.- =K T>QQ-1-AK K>/- V3>AK@ 5 +-KU3T@

$

)3K=44X 8: HIJHE. />.- ?-1- 1=AT3/4X T>W>T-T >AK3 :

N13PV@

!

>5-5

!

KU- A31/=4 .3AK134 N13PV

!

KU- /3T-4 N13PV

!

KU- 1>0=W>1>A N13PV

!

KU- U>NU T3@- '\DJ N13PV

!

=AT KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV

!

#: >A -=.U N13PV5 <=.U N13PV U=T % >AK-1W-AK>3A ?=X@

$

!

!

"

!

=AT

#

%

?>KU : />.- K1-=K-T >A -=.U N13PV5 HIJHE. />.- ?-1- A=@=44X >AQ-.K-T ?>KU 1-@V>1=K31X @XA.XK>=4 W>1P@

$

FG2

%!

=AT K1-=K-T 0X T>QQ-1-AK >AK-1W-AK>3A ?=X@5 IQK-1 >AK-1W-AK>3A

!

/>.- ?-1- `>44-T =AT KU->1 4PAN K>@

#

@P-@ ?-1- @=/V4-T5 /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4@ 3Q FG2

#

+

!

GD&G#

!

=AT (M6

#

$?-1- T-K-.K-T 0X F-=4 K>/-

L&F5 )U- -RV1-@@>3A 3Q GD&G#=K KU- V13K->A 4-W-4 ?=@ T-K-.K-T 0X *-@K-1A 043K5 F-@P4K@

$

&3/V=1-T

?>KU KU- A31/=4 .3AK134 N13PV

!

KU- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q GD&G# =AT (M6

#

$

!

=AT KU- V13K->A -RV1-@

#
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@>3A 4-W-4 3Q GD&G# >A.1-=@-T @>NA>Q>.=AK4X >A KU- /3T-4 N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A ! =AT "

$

=44 L

O"

!

"#

%!

0PK KU- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q (M6

#

$T-.1-=@-T @>NA>Q>.=AK4X >A /3T-4 N13PV >AK-1W-A-T 0X >A

#

K-1W-AK>3A #

$

L O"

!

"#

%

5 &3/V=1-T ?>KU KU- /3T-4 N13PV

!

KU- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q FG2

#

+ =44 @>NA>Q>

#

.=AK4X T-.1-=@-T >A KU- U>NU T3@- '\DJ N13PV =AT KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X % >AK-1

#

W-AK>3A ?=X@

$

=44 L O "

!

"#

%

5 )U- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q GD&G# @>NA>Q>.=AK4X T-.1-=@-T >A KU- U>NU

T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A ! =AT # =AT KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X

% >AK-1W-AK>3A ?=X@

$

=44 L O"

!

"#

%

5 )U- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q (M6

#

$@>NA>Q>.=AK4X T-.1-=@-T >A KU- U>NU

T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A ! =AT " =AT KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X

>AK-1W-AK>3A !

$

=44 L O"

!

"#

%!

?U>4- >K @>NA>Q>.=AK4X >A.1-=@-T >A KU- U>NU T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X

>AK-1W-AK>3A # =AT KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A #

$

=44 L O"

!

"#

%

5 )U- V13

#

K->A -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q GD&G# @>NA>Q>.=AK4X T-.1-=@-T >A KU- U>NU T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1

#

W-AK>3A ! =AT KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X % >AK-1W-AK>3A ?=X@

$

=44 L O"

!

"#

%!

?U>4- >K

@>NA>Q>.=AK4X >A.1-=@-T >A KU- U>NU T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A #

$

=44 L O "

!

"#

%

5 &3/

#

V=1-T ?>KU KU- U>NU T3@- '\DJ N13PV

!

KU- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q FG2

#

+ T-.1-=@-T @>NA>Q>.=AK4X >A KU-

-SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A ! =AT "

$

L O"

!

"#

%

5 )U- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4

3Q GD&G# =AT (M6

#

$T-.1-=@-T @>NA>Q>.=AK4X >A KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A

!

$

L O"

!

"#

%!

0PK KU- /F6I -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q (M6

#

$>A.1-=@-T @>NA>Q>.=AK4X >A KU- -SP>W=4-AK T3@- '\

#

DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X >AK-1W-AK>3A " =AT #

$

=44 L O"

!

"#

%

5 )U- V13K->A -RV1-@@>3A 4-W-4 3Q GD&G# T-

#

.1-=@-T @>NA>Q>.=AK4X >A KU- -SP>W=4-AK T3@- '\DJ N13PV >AK-1W-A-T 0X % >AK-1W-AK>3A ?=X@

$

=44 L O"

!

"#

%

5

&3A.4P@>3A@

$

'\DJ .3P4T >AU>0>K KU- -RV1-@@>3A 3Q GD&G# >A KU- 4PAN K>@@P- 3Q FG2 >AQ-.K-T HIJHE.

/>.- =K T>QQ-1-AK K>/- V3>AK@ 5 (K@ 1-NP4=K31X -QQ-.K />NUK 0- =@@3.>=K-T ?>KU V13/3K>AN KU- -RV1-@@>3A 3Q >A

#

K-1Q-13A KXV- ! =AT QP1KU-1 Q>NUK>AN =N=>A@K FG25

_<a*DF,G

$

'>AR>A D1=4 J>SP>T

&

1-@V>1=K31X @XA.XK>=4 W>1P@

&

)344

#

4>`- 1-.-VK31 %

&

@PVV1-@@31 3Q .XK3

#

`>A- @>NA=4>AN #

$$呼吸道合胞病毒$

1-@V>1=K31X @XA.XK>=4 W>1P@

!

FG2

%为副黏液病毒科肺炎病毒属!具有包膜非片段

性的单股负链
F6I

病毒!

FG2

基因组共编码
##

种蛋

白质!包括#融合性
M

蛋白'吸附性
[

蛋白'小疏水性

GY

蛋白'核衣壳相关蛋白
6

'

L

和
J

!基质蛋白
+

$

FG2

#

+

%和
+!

!非结构蛋白
6G#

和
6G!

(

#

)

*

FG2

是引起婴幼儿和老年人下呼吸道感染的主要病原!也

是婴幼儿住院的首要原因!临床上主要表现为毛细支

气管炎和支气管肺炎(

!

)

!并与哮喘密切相关(

%

)

*

)344

样受体$

)344

#

4>`- 1-.-VK31@

!

)JF@

%是模式识别受体

之一!是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质分子!也

是连接非特异性免疫和特异性免疫的桥梁!通过诱导

宿主细胞转录
(M6

并激活抗病毒反应(

$

!

:

)

* 目前!研

究发现
)JF@

信号通路在抗
FG2

感染过程中发挥着

一定作用(

;

)

* 细胞因子信号传导抑制因子
#

$

@PV

#

V1-@@31 3Q .XK3`>A- @>NA=4>AN #

!

GD&G#

%是一种

重要的细胞因子信号转导的负调节因子!在调节宿主

天然免疫反应和炎症反应方面有着重要作用!研究发

现
GD&G#

能够多途径抑制
)JF%

信号转导通路从而

调节宿主的抗病毒的作用!其重要机制是抑制
'I_E

细

胞信号转录与激活$

'I_EG)I)

%!调节
(M6

等细胞因

子介导的信号级联反应!避免过度的炎症反应对机体

造成的损伤(

8

!

7

)

*

金欣口服液$原名清肺口服液%是南京中医药大

学汪受传教授根据+伤寒论, -麻黄杏仁甘草石膏汤.

加减而成!通过长期临床使用验证和临床研究证实该

方治疗
FG2

肺炎具有显著疗效(

9

)

* 本课题组前期实

验研究也表明该方通过抑制
FG2

病毒融合'入侵

Y-V

#

!

细胞!从而发挥抑制病毒对宿主细胞的侵

染(

#"

)

&抑制人胚肺成纤维细胞钙离子内流!从而抑制

FG2

感染细胞的凋亡(

##

)

&并可以通过上调
FG2

感染

人胚肺成纤维细胞
H.4

#

!

!

H=R

等凋亡相关基因拮抗

其抑制细胞凋亡的作用!从而影响进入细胞内病毒复

制'增殖的过程!阻止病毒扩散(

#!

)

&调节大鼠体内
!

型

干扰素的表达(

#%

)等发挥抗病毒作用* 本实验从金欣

口服液对
)JF%

信号转导通路负性调节因子
GD&G#

表达调控入手!进一步阐释金欣口服液的抗病毒机制*

材料与方法

#

$动物与病毒$

8:

只
HIJHE.

小鼠!雌性!

;

%



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

"!%&!$"

7

周龄!体重
#7

%

!! N

!

GLM

级!扬州医学院比较实验

研究中心提供!许可证号#

G&\_

$苏%

!"#!

"

"""$

*

FG2 I

型
J3AN

株由武汉大学国家典型培养物保藏

中心提供*

!

$药物与试剂$利巴韦林颗粒#

:" /NE

包!四川

百利药业有限责任公司!批号#

"7"%%:

* 金欣口服液

$原名#清肺口服液%# 炙麻黄'虎杖'苦杏仁'桑白皮'

生石膏'前胡'黄芩'葶苈子组成!经江苏省植物药深加

工工程中心制备和质控!含生药
#

!

%:# NE/J

*

F6I

>@3 V4P@

试剂盒#

)I_IFI

大连宝生物公司*

F(LI

裂解液$强%# 碧云天生物科技研究所* 逆转录试剂

盒!

)I_IFI

大连宝生物公司* 聚偏氟乙烯膜$

L34X

#

W>AX4>T-A- M4P31>T-

!

L2,M

膜
E"

!

$: %/

%!美国
+>44>

#

V31-

公司* 实时荧光定量
L&F

试剂盒!

)I_IFI

大

连宝生物公司*

L+GM

$苯甲基磺酰氟%# 碧云天生物

科技研究所* 兔抗
GD&G#

多克隆抗体!美国
I0.=/

公司* 抗
$

#

=.K>A

抗体!美国
I0.=/

公司* 羊抗兔荧

光二抗!美国
I0.=/

公司*

H&I

蛋白定量试剂盒!

美国
)U1-/3

公司*

L13K->A +=1`-1

$

#" b #8"_,

%

$预染蛋白分子量标准%!生兴生物技术$南京%有限公

司*

<&J *-@K-1A H43KK>AN GP0@K1=K-

! 美 国

)U1-/3

公司*

:

&

G=/V4- 43=T>AN 0PQQ-1

$上样缓

冲液%!生兴生物技术$南京%有限公司*

#

'

!9 0>@

#

I.1

'

#"c G,G

'

ILG

!美国
H>3

#

F=T

公司*

)F(G

'

[4X.>A-

$甘氨酸%!北京索莱宝公司* 脱脂奶粉!内蒙

古伊利实业集团股份有限公司*

HGI

!美国
G>N/=

公司*

%

$仪器$实时荧光定量
L&F

仪!

IH(8:""

荧光

定量
L&F

仪!美国
IH

公司&蛋白核酸分析仪!

H>3

#

LU3K3/-K-1

!德国
<VV-AT31Q

公司&

(/=N-^P=AK

JIG$""" />A>

超灵敏化学发光成像仪!美国
[<

公

司* 酶标仪!

<\J7""

型!美国
H>3)-`

公司&

)1=A@

#

H43K

#

G,

半干转印槽!美国
H>3

#

F=T

公司&面包式离

心机!德国
<VV-AT31Q

公司&垂直电泳仪!

L3?-1L=.

H=@>.

!美国
H>3

#

F=T

公司&大容量高速冷冻离心机!

:7#"F

!德国
<VV-AT31Q

公司*

$

$病毒扩增与滴度测定$

FG2

在
Y-V

#

!

细胞

中扩增!扩增后反复冻融
%

次制备成
FG2

悬液!通过

F--T

#

+P-A.U

法计算
)&(,:"

!本研究使用的
FG2

#

I

亚型$

J3AN

株%

)&(,

:"

为
#"

"

$

!

%7:

E:" %J

*

:

$分组及模型制备$将
8:

只小鼠随机分为正

常组'模型组'利巴韦林组'金欣高剂量组和金欣等效

剂量组!每组
#:

只* 根据文献报道 (

#$

!

#:

)制作

FG2

肺炎的动物模型!取乙醚
#" /J

倒入垫有脱脂

棉的广口瓶中!除正常组的其他各组小鼠放入广口瓶

%" b;" @

!观察小鼠无明显活动时将其快速取出!吸

取
#"" )&(,

:"

的
FG2

悬液双侧鼻腔滴注!每侧鼻腔

!: %J

&正常组采用同种方法!给予等量的
,+<+

培

养基* 每日予小鼠称重'测体温!观察小鼠进食'活动

和精神状况* 造模成功标志#

FG2

滴鼻后
!$ U

即出

现体温增高'进食减少'活动减少'精神萎靡等*

;

$干预措施$参照文献报道(

#;

)换算小鼠给药

剂量!金欣等效剂量组为
!8

!

; NE

$

`N

"

T

%!相当于
!

岁

儿童临床等效剂量&金欣高剂量组为
#%7 NE

$

`N

"

T

%

$相当于
!

岁儿童临床等效剂量
:

倍%&利巴韦林组为

!8

!

; /NE

$

`N

"

T

% $相当于
!

岁儿童临床等效剂量%!

正常组和模型组予同体积的生理盐水* 每只小鼠每天

灌胃给药
!

次!每次
"

!

! /JE#" N

*

每组分
!

'

"

'

# %

种干预方式!每种干预方式
:

只小鼠* 具体为#干预方式
!

#正常组小鼠予
,+<+

滴鼻!每次滴鼻后
! U

予生理盐水灌胃&模型组小鼠予

FG2

滴鼻!每次滴鼻后
! U

予生理盐水灌胃&金欣高

剂量'等效剂量组小鼠予
FG2

滴鼻!每次滴鼻后
! U

予高剂量'等效剂量金欣口服液灌胃&利巴韦林组小鼠

予
FG2

滴鼻!每次滴鼻后
! U

予利巴韦林灌胃&滴鼻

每天
#

次!灌胃给药每天
!

次!每次
"

!

! /JE#" N

!共

进行
#

天* 滴鼻后第
!

天处死取样本* 干预方式
"

#

前
!

天处理方式同干预方式
!

滴鼻及灌胃给药!第
%

天正常组及模型组给予生理盐水灌胃!金欣高剂量'等

效剂量组给予高剂量'等效剂量金欣口服液灌胃!利巴

韦林组给予利巴韦林灌胃!每天
!

次* 第
$

天处死小

鼠取样本* 干预方式
#

#前
!

天处理方式同干预方式

!

滴鼻及灌胃给药!第
% b:

天正常组及模型组给予生

理盐水灌胃!金欣高剂量'等效剂量组给予高剂量'等

效剂量金欣口服液灌胃!利巴韦林组给予利巴韦林灌

胃!每天
!

次* 第
;

天处死小鼠取样本* 动物实验过

程中!模型组在干预方式
#

时有
#

只小鼠于第
:

天死

亡!经解剖分析怀疑死于肺部的严重感染!其他实验组

未见死亡* 实验检测时!每干预方式按实验动物编号

随机选取
%

个样本用来检测*

8

$肺组织病理$剖取小鼠心后叶!

$c

多聚甲醛

溶液固定!常规取材!脱水!石蜡包埋!制片!

Y<

染色!

由病理专业人员在光学显微镜下阅片* 检查#$

#

%肺

泡壁有无充血'水肿'炎细胞浸润!肺泡腔内有无水肿

液!炎细胞渗出!$

!

%肺内支气管有无上皮细胞变性'

坏死!管腔内有无渗出物等病变!支气管周围有无炎细

胞浸润及浸润的炎细胞种类!$

%

%其他病变!如气肿

等* 根据病变由轻到重的程度标记为
"

分$基本正



"!%&'$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

常%!

"

!

:

分$轻微%!

#

分$轻度%!

!

分$中度%!

%

分$重

度%!累加所有分数!并计算出均分(

#8

)

*

7

$

F-=4

#

K>/- L&F

法检测小鼠肺组织目标分子

/F6I

表达情况$将肺组织放入液氮预冷的研钵内

研末!肺组织每
#"" /N

加入
F6I >@3 V4P@ # /J

!并

按照试剂盒说明书提取总
F6I

!蛋白核酸分析仪对

F6I

进行质量分析!按照
F)

#

L&F

试剂盒说明书将

总
F6I

反转录成
.,6I

!

GaHF [1--A"

实时荧光

定量
L&F

法检测目标基因
/F6I

转录水平* 引物

由上海生工生物技术有限公司合成!见表
#

* 实时荧

光定量
L&F

反应条件$采用两步法%#

9:

(预变性

#: @

!

9:

(变性
: @

!

:7

(退火
%$ @

!设置
$"

个循

环!同时做熔解曲线* 以上实验独立重复
%

次*

F-=4

K>/- F)

#

L&F

实验数据采用
!

"

&&&K方法(

#7

)进行计

算!

&&&K d

$

&K

样本 "

&K

内参%实验组 "$

&K

样本 "

&K

内参%对照组*

9

$

*-@K-1A 043KK>AN

法检测小鼠肺组织目标蛋

白分子表达情况$将肺组织放入液氮预冷的研钵内研

末!按照肺组织每
#"" /N

加入
:"" %J F(LI

及
: %J

L+GM

!冰浴中超声匀浆至澄清!

$

(!

#: """ 1 E/>A

离心
%" />A

!取上清即为总蛋白* 使用
H&I

法蛋白

定量试剂盒测定总蛋白浓度* 根据总蛋白浓度!加入

上样缓冲液!

98

(变性
: />A

*

G,G

#

LI[<

凝胶电

泳$

7" 2

!

%" />A

&

#"" 2

!

# U

%&半干转膜 $

!: 2

!

#" />A

%&洗膜!

:c

脱脂奶粉封闭
! U

&洗膜!

#$

'

#"""

一抗孵育!

$

(!过夜&洗膜!

#

'

: """

二抗孵育!室温!

! U

&洗膜!

<&J *-@K-1A H43KK>AN GP0@K1=K-

显色&

>/=N-^P=AK JIG$""" />A>

超灵敏化学发光成像仪

成像*

*-@K-1A 043KK>AN

实验结果采用
LU3K3@U3V

软件进行灰度值计算*

#"

$统计学方法$数据处理采用
<\&<J

和

GLGG #:

!

"

统计软件* 结果以
R

)

@

表示!多组间采

用单因素方差分析!组间两两比较采用
K

检验!

L O

"

!

":

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组肺组织病理结果比较$图
#

!表
!

%$

FG2

感染
HIJHE.

小鼠后初期!肺组织内病变主要位于间

质!表现为肺泡壁增厚'充血!有中等量中性粒细胞和

单核巨噬细胞浸润!局部肺泡有轻度或中度代偿性肺

表
#

$目标基因引物序列

基因 上游引物$

:

*"

%

*% 下游引物$

:

*"

%

*% 产物长度$

0V

%

)JF% )[[III&I)I&[)[II&II[& )[[&&[&)[I[)))))[))& #%8

GD&G# [)[I[I)[&&)&&&I&))&) &I&II[&)[&)I&II&&I[[ #"7

(M6

#

$ &)[&[))&&)[&)[)[&))& &[&&&)[)I[[)[I[[))[I) !#9

[IL,Y &[) [)) &&) I&& &&& II) [) )[) &I) I&) )[[ &I[ [)) )&) #87

$$注#

I

'

M

'

_

为正常组!

H

'

[

'

J

为模型组!

&

'

Y

'

+

为利巴韦林组!

,

'

(

'

6

为金欣高剂量组!

<

'

'

'

D

为金欣等效剂量组&

I

%

<

为干预方

式
!

!

M

%

'

为干预方式
"

!

_

%

D

为干预方式
#

&箭头所指为典型变化处

图
#

$各组小鼠不同干预方式肺组织病理图$$

Y<

! &

!""

%
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!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

"!%&($"

性肺气肿!随着感染时间的推移!肺间质病变加重! 同

时炎症累及肺泡及小支气管!肺泡内及支气管腔可见

明显坏死脱落的上皮细胞及炎性渗出物!特别是干预

方式
#

表现尤为明显* 在病变程度评分上!与正常组

比较!模型组
%

种干预方式评分均明显升高!差异具有

统计学意义$

L O"

!

"#

%&与模型组比较!利巴韦林组干

预方式
#

和金欣口服液各剂量组的
%

种干预方式均可

改善肺部炎症!差异有统计学意义$

L O "

!

":

!

L O

"

!

"#

%*

表
!

$各组肺组织病变程度比较$$分!

R

)

@

%

组别 干预方式
A

病理组织评分

正常
! %

"

+

8"

)

"

+

;8

!!

" %

#

+

8"

)

#

+

!"

!!

# %

#

+

:"

)

#

+

#8

!!

模型
! % %

+

;"

)

#

+

:!

" % $

+

9"

)

#

+

#$

# % ;

+

7"

)

"

+

78

利巴韦林
! % %

+

""

)

#

+

:7

" % $

+

!"

)

#

+

8:

# %

:

+

%"

)

"

+

98

!

金欣高剂量
! %

#

+

8"

)

"

+

8;

!

" %

!

+

:"

)

#

+

""

!!

# %

$

+

%"

)

#

+

;$

!

金欣等效剂量
! %

#

+

;"

)

"

+

$!

!

" %

%

+

%"

)

"

+

98

!

# %

:

+

""

)

"

+

;#

!!

$$注#与模型组比较!

!

L

,

"

+

":

!

!!

L

,

"

+

"#

!

$各组肺组织内
FG2

#

+ /F6I

表达结果比较

$表
%

%$

FG2

#

+ /F6I

方面!与模型组相同干预方

式比较!利巴韦林组'金欣高'等效剂量组
%

种干预方

式均可降低
FG2

#

+ /F6I

表达!差异有统计学意义

$均
L O"

!

"#

%&与利巴韦林组相同干预方式比较!金

欣高剂量组干预方式
!

'

"

及金欣等效剂量组干预方

式
" FG2

#

+ /F6I

表达降低!而金欣高'等效剂量

组干预方式
# FG2

#

+ /F6I

表达升高!差异均有统

计学意义$均
L O"

!

"#

%* 与金欣高剂量组同种干预

方式比较!金欣等效剂量组干预方式
!

'

" FG2

#

+

/F6I

表达降低!差异有统计学意义$

L O"

!

"#

%*

%

$各组肺组织内
GD&G# /F6I

表达结果比较

$表
%

%$

GD&G# /F6I

方面!与正常组相同干预方

式比较!模型组干预方式
!

'

" GD&G# /F6I

的表

达升高!差异均有统计学意义$均
L O"

!

"#

%&与模型

组相同干预方式比较!利巴韦林组和金欣高剂量组干

预方式
!

'

#

及金欣等效剂量组
%

种干预方式
GD&G#

/F6I

的表达降低!差异均有统计学意义$均
L O

"

!

"#

%&与利巴韦林组相同干预方式比较!金欣高剂量

组干预方式
! GD&G# /F6I

表达升高!差异有统计

学意义$

L O "

!

"#

%!但金欣等效剂量组干预方式
!

GD&G# /F6I

表达降低!差异有统计学意义$

L O

"

!

"#

%&与金欣高剂量组比较!金欣等效剂量组干预方

式
! GD&G# /F6I

表达降低!差异有统计学意

义$

L O"

!

"#

%*

$

$各组肺组织内
(M6

#

$/F6I

表达结果比较

$表
%

%$

(M6

#

$/F6I

方面!与正常组相同干预方式

比较!模型组干预方式
!

'

" (M6

#

$/F6I

的表达升

高!差异均有统计学意义$均
L O"

!

"#

%!但模型组干

预方式
# (M6

#

$/F6I

的表达降低!差异有统计学意

义$

L O"

!

"#

%&与模型组相同干预方式比较!利巴韦林

组和金欣高剂量组干预方式
!

'

"

及金欣等效剂量组

干预方式
! (M6

#

$/F6I

的表达降低!差异均有统计

学意义$均
L O"

!

"#

%!而金欣高剂量组和等效剂量组

干预方式
# (M6

#

$/F6I

的表达升高!差异均有统计

学意义$均
L O"

!

"#

%&与利巴韦林组相同干预方式比

较!金欣高剂量组
%

种干预方式和金欣等效剂量组干预

方式
"

'

# (M6

#

$/F6I

的表达升高!差异均有统计学

意义$均
L O"

!

"#

%!但金欣等效剂量组干预方式
!(M6

#

$/F6I

的表达降低!差异有统计学意义$

L O"

!

"#

%&

与金欣高剂量组相比!金欣等效剂量组干预方式
!(M6

#

$

/F6I

的表达降低!差异有统计学意义$

L O"

!

"#

%!但

金欣等效剂量组干预方式
"

'

# (M6

#

$/F6I

的表达升

高!差异均有统计学意义$均
L O"

!

"#

%*

表
%

$各组小鼠肺组织内
FG2

#

+

'

GD&G#

和

(M6

#

$/F6I

的表达水平比较$$

R

)

@

%

组别
干预

方式
A

FG2

#

+ /F6I

相对表达量

GD&G# /F6I

相对表达量

(M6

#

$/F6I

相对表达量

正常
! %

/

#

+

""

)

"

+

"" #

+

""

)

"

+

""

" %

/

#

+

""

)

"

+

"" #

+

""

)

"

+

""

# %

/

#

+

""

)

"

+

"" #

+

""

)

"

+

""

模型
! % #

+

""

)

"

+

""

##

+

;7

)

"

+

7:

!

7$

+

7#

)

"

+

9!

!

" % #

+

""

)

"

+

""

!

+

8:

)

"

+

!"

!

#

+

:8

)

"

+

#!

!

# % #

+

""

)

"

+

"" "

+

9!

)

"

+

"$

"

+

#8

)

"

+

"#

!

利巴韦林
! %

"

+

8!

)

"

+

"%

"

;

+

7$

)

"

+

$"

"

%:

+

#7

)

"

+

8%

"

" %

"

+

#;

)

"

+

"#

"

!

+

;"

)

"

+

#:

"

+

!;

)

"

+

"!

"

# %

"

+

7%

)

"

+

"$

"

"

+
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$各组肺组织内
GD&G#

蛋白表达水平比较$图

!

!表
$

%$与正常组相同干预方式比较!模型组干预方

式
!

'

" GD&G#

蛋白表达明显升高!差异均有统计学

意义$均
L O"

!

"#

%&与模型组相同干预方式比较!利巴

韦林组干预方式
!

'

"

'金欣高剂量组干预方式
!

及金

欣等效剂量组的
%

种干预方式
GD&G#

蛋白表达明显

降低!利巴韦林组及金欣高剂量组干预方式
#

GD&G#

蛋白表达升高!差异均有统计学意义$均
L O

"

!

"#

%* 与利巴韦林组比较!金欣等效剂量组干预方

式
!

'

"

及金欣高剂量组干预方式
!

'

# GD&G#

蛋白

表达升高!差异有统计学意义$

L O"

!

":

!

L O"

!

"#

%*

与金欣高剂量组比较!金欣等效剂量组
%

种干预方式

GD&G#

蛋白表达降低!差异有统计学意义 $

L O

"

!

"#

%*

$$注#

I

为正常组&

H

为模型组&

&

为利巴韦林组&

,

为金欣高剂量组&

<

为金欣等效剂量组

图
!

$各组小鼠肺组织内
GD&G#

蛋白表达的显影图

表
$

$各组小鼠肺组织内
GD&G#

蛋白表达水平比较$$
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讨$$论

金欣口服液是我国著名中医儿科专家汪受传教授

结合临床经验在麻黄杏仁甘草石膏汤的基础上加减而

成!由炙麻黄'杏仁'生石膏'桑白皮'葶苈子'前胡'虎

杖'黄芩组成* 炙麻黄辛温!开宣肺气以平喘'开腠解

表以散邪&生石膏清辛甘大寒!清泻肺热以生津'辛散

解肌以透邪&杏仁味苦!降利肺气而平喘咳&加前胡宣

肺止咳'桑白皮肃肺平喘'葶苈子泻肺涤痰'虎杖解毒

活血'黄芩清肺解毒!诸药相合具有宣肺开闭'清热解

毒'化痰止咳之功效* 本方经过临床观察和实验研究

证实在治疗小儿
FG2

肺炎方面具有显著疗效(

9

"

#%

)

*

GD&G

蛋白家族是一类由细胞产生并反馈性阻断

细胞因子信号转导过程的负性调节因子!由
7

个成员

组成#

&(G

和
GD&G #

"

8

(

#9

)

*

GD&G

蛋白家族成员

在结构上有相似性!均含有一个保守的
G1.

同源序列

GY!

!在
&

端含有一个稀有的羧基模序!成为
GD&G

框$

GD&G 03R

%

(

!#

)

*

GD&G#

是
GD&G

蛋白家族的

重要成员!是炎症反应的重要负调控因子(

#9

)

* 目前研

究认为
GD&G#

通过以下
$

种方式对细胞因子信号通

路进行调节#$

#

%通过其
GY!

结构域与靶蛋白磷酸化

的酪氨酸残基结合!使
'I_

激酶的
6

末端失活而抑

制信号转到&$

!

%

GD&G#

的
6

末端含有激酶抑制区

$

_(F

%!可直接抑制
'I_

酪氨酸激酶的活性& $

%

%

GD&G#

启动子含有
G)I)

的结合位点!从而可抑制

G)I)

与受体位点的结合&$

$

%通过
GD&G

盒可与

-43AN>AH

'

-43AN>A&

'

.P44>A

#

:

和
F(6[

#

03R

#

!

$

FH\!

%相互作用!募集
<

!

泛素转移酶!进而促进所

结合蛋白通过蛋白酶体依赖途径而降解(

!"

!

!#

)

*

GD&G#

多位点负调控
)JF@

!

GD&G#

能够靶向结

合
+=4

并使其泛素化降解!从而直接调控
)JF!

'

)JF%

和
)JF$

介导的信号通路(

!!

)

&

GD&G#

对
)JF%

通路的

负调控!主要通过对
(FM%

的泛素化降解实现(

8

!

7

)

*

FG2

感染
HIJHE.

小鼠后!在病毒
M

蛋白和病毒

复制过程中产生的
T@F6I

刺激下!经过
)JF@

信号

通路产生的
(

型干扰素$

(M6

#

'E(M6

#

$

%与细胞表面的

细胞因子受体结合!激活
'I_

#

G)I)

信号转导通路引

起抗病毒的蛋白和细胞因子表达!发挥抗病毒作用*

而细胞因子激活
GD&G

家族通过阻断
'I_

#

G)I)

信

号激活抑制抗病毒蛋白的表达(

!"

!

!#

)

*

通过肺组织病理结果可知!

FG2

感染小鼠后可引

起肺间质充血'水肿以及炎症细胞的浸润!而随着感染

时间的延长其病理变化逐渐加重&金欣口服液具有明显

的抗炎作用* 测定
FG2

的基质蛋白
+

基因
/F6I

的

表达情况!证实
FG2

感染的小鼠模型造模成功!并测定

不同时间点
FG2

#

+ /F6I

!证实利巴韦林和金欣口服

液不同剂量均有明显的抗病毒作用*

FG2

感染
HIJHE

.

小鼠后!其肺组织中
GD&G#

的表达显著上调!但随着
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时间推移!其表达水平逐渐下降!

:T

后基本恢复至正常

水平*

FG2

感染
#T

后!利巴韦林和金欣不同剂量组均

能够降低
GD&G#

的表达!与利巴韦林组和金欣高剂量

组相比!金欣等效剂量组能够显著降低
GD&G#

的高表

达&

FG2

感染
%

天后!

GD&G#

的表达仍显著增加!但与

FG2

感染后
#

天相比其表达量明显降低&利巴韦林组

和金欣高剂量组对其高表达有一定下调作用!但无统计

学意义!但在蛋白水平上!利巴韦林组对其高表达有显

著下调作用&金欣等效剂量对
GD&G#

的高表达有显著

下调作用*

FG2

感染后
:

天!

GD&G#

表达量基本降至

正常水平!在
/F6I

水平!利巴韦林和金欣不同剂量组

均可显著下调
GD&G#

的表达&在蛋白水平上!利巴韦

林和金欣高剂量能上调
GD&G#

的表达量!但金欣等效

剂量组能够下调
GD&G#

的表达* 这种
/F6I

水平和

蛋白水平的表达不一致!可能与转录后调节有关!其具

体机制有待进一步研究*

FG2

感染
HIJHE.

小鼠后!其肺组织中
(M6

#

$

/F6I

的表达随着时间推移!呈先增高后降低的趋势!

:

天后下降至正常水平以下*

FG2

感染
HIJHE.

小鼠

#

天后
(M6

#

$/F6I

呈明显高表达!利巴韦林和金欣

不同剂量组均可显著降低这种高表达!其中金欣等效剂

量组尤明显*

FG2

感染
HIJHE.

小鼠
%

天后
(M6

#

$

/F6I

仍呈高表达!但与
FG2

感染后
#

天相比表达明

显下降!利巴韦林和金欣高剂量组均可显著下调
FG2

诱导的高表达!但金欣等效剂量组下调作用不明显*

FG2

感染
HIJHE.

小鼠
:

天后
(M6

#

$/F6I

呈低表

达!利巴韦林对
FG2

诱导的
(M6

#

$/F6I

低表达无明

显调节作用!但金欣不同剂量组对
(M6

#

$/F6I

低表

达有显著上调作用!金欣等效剂量组尤明显*

通过以上研究表明!

FG2

感染初期!由于病毒激

活
)JF%

导致
(M6

#

$

的高表达!但同时由于炎症因子

的高表达诱导了
GD&G#

的高表达以防止炎性因子的

过度表达造成的炎症损伤* 利巴韦林和金欣口服液均

能抑制
GD&G#

的高表达!从而减轻
GD&G#

对
(M6

#

$

抗病毒效应的抑制* 在
FG2

感染后期!金欣口服液又

能进一步降低
GD&G#

!从而促使
(M6

#

$

的表达* 但

FG2

感染早期!尽管利巴韦林和金欣口服液不同剂量

组均下调了
GD&G#

的下调!但
(M6

#

$

表达量也有明

显降低!这两者的表达趋势不一致!可能宿主机体对炎

症因子的调控还存在其他途径!有待进一步研究*

综上所述!由于
GD&G#

能够抑制
)JF%

信号转

导通路的活化!而金欣口服液等效剂量组对
GD&G#

的调控呈现下调的趋势!因此!金欣口服液的该调控作

用可能与稳定调节干扰素表达有关!通过该调节效应

可以促进
!

型干扰素的稳定表达从而产生抗病毒

作用*
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第十七届中国中西医结合学会大肠肛门病专业委员会学术会议纪要

中国中西医结合学会大肠肛门病专业委员会主办%广西中医药大学第一附属医院承办%'中华胃肠外科杂志($'结

直肠肛门外科杂志(与广西中西医结合学会肛肠分会共同协办的第十七届中国中西医结合学会大肠肛门病学术会议

于
!"#$

年
#"

月
!$

)

!8

日在广西南宁举行# 大会共收录筛选了全国肛肠疾病专家的论文
#!"

余篇%并出版了论文

汇编# 会议吸引了来自意大利及国内肛肠领域的专家学者
#"""

余人%就肛肠良性疾病$结直肠肿瘤$顽固性便秘等有

关的新理论$新技术$新方法$新材料$新器械等临床实际问题进行广泛的交流和探讨# 学会秘书长陈希琳教授主持开

幕式%中国中西医结合学会秘书长穆大伟教授出席会议并做了重要讲话#

学术会议前%召开了中国中西医结合学会大肠肛门病专业委员会委员及青年委员工作会议# 会议中增补夏虎平$

朱启东$朱慧卿教授为专业委员会委员%增补江滨教授为青年委员%并选举增补李华山教授为专业委员会副主任委员#

同时成立了痔套扎技术治疗专家组$

)G)

治疗肛肠脱垂性疾病专家组$腔镜内镜技术专家组$肛肠硬化技术专家组$便

秘及盆底功能障碍专家组$炎症性肠病!

(H,

"专家组
;

个专家组#

大会主会场的特邀报告$专题报告包括任东林教授的*重视肛门良性疾病的诊断治疗+$郑民华教授的*结直肠微

创手术的新进展+$徐大华教授的*腹腔镜技术的准入和培训+$李国新教授的*

%,

腹腔镜手术在结直肠癌手术中的应

用+$王存川教授的*超高清腹腔镜在临床中的应用+$兰平教授的*克罗恩病的肛周病变+$

M1=A.-@.3 &1=Q=

教授的

*

)1=A@=A=4 (A@V-.K>3A =AT +=A=N-/-AK 3Q J3? &3431-.K=4 IA=@K3/3@>@ L-1Q31/-T ?>KU = 6-? )-.U

#

A>SP-

+%汇集了近年来国内外肛肠专业在基础研究及临床应用方面的最新进展情况#

随后%大会由
$

个分会场同时进行,!

#

"腹腔镜技术及结直肠肿瘤分会场,各位专家对盆腔镜下解剖$腹腔镜肠癌

手术技巧及双镜联合等新进展进行汇报# !

!

"良性疾病分会场,进行了肛瘘$痔疮$直肠脱垂$便秘$肛门畸形等疾病的

讨论# !

%

"便秘$炎症性肠病及消化内镜分会场,进行了便秘的手术及中医治疗讨论# !

$

"结直肠肛门疾病手术录像

演示分会场,各位专家演示了直肠癌$结肠癌的腹腔镜手术$

J(M)

手术$

)<+

手术$

)G)

术$

G)IFF

术等%并由参会代

表投票评选出第二天手术转播的手术专家%进行现场手术演示转播# 同时大会延续上一届传统%邀请了重量级专家与

青年医师一起%对
;

个省份病例进行了疑难病例进行讨论#

此次会议展示了我国肛肠专业的快速发展%促进了我国中西医结合的学术交流与合作%让参会人员了解到目前肛

肠学科发展的新动向%为将中西医结合理念向国际肛肠领域的推广起到举足轻重的作用#

中国中西医结合学会大肠肛门病专业委员会


