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解毒祛瘀滋肾方对小鼠单核巨噬细胞

*311

样受体
6

信号通路的影响

吴德鸿#

"范永升!

"谢冠群!

"季巾君!

"徐"莉!

摘要"目的"通过研究解毒祛瘀滋肾方对
'.L

寡脱氧核苷酸!

'.L 310M3N?3COPDH1?Q0N?

"

'.L

JI5

#刺激后小鼠单核巨噬细胞
*311

样受体
6

!

*311 10R? /?H?.Q3/ 6

"

*;S6

#信号通路的影响"探讨解毒祛

瘀滋肾方治疗系统性红斑狼疮!

TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3TDT

"

U;@

#增效减毒的机制$ 方法"体外培

养小鼠单核巨噬细胞"随机分为空白血清组%

'.L JI5

刺激组%

'.L JI5

加地塞米松组及
'.L JI5

加含药

血清组$ 干预
!% E

后收集细胞"采用
S*

#

V'S

法检测
*;S6

%髓样分化因子
99

!

,OI99

#%核转录因子#

!8

!

5W

#

!8

#及干扰素$

"

!

)W5

#

"

#

AS5-

的表达&

+?TQ?/P F13Q

法检测
*;S6

%

5W

#

!8

蛋白表达&双荧光素酶

报告基因分析
5W

#

!8

转录活力的变化$ 结果"与空白血清组比较"

'.L JI5

刺激组
*;S6

%

,OI99

%

5W

#

!8

%

)W5

#

"AS5-

表达%

*;S6

%

5W!

#

8

蛋白表达和
5W

#

!8

转录活力均升高"差异有统计学意义!

V X

"

!

"$

"

V X"

!

"#

#&与
'.L JI5

刺激组比较"

'.L JI5

加地塞米松组
,OI99

%

5W

#

!8

%

)W5

#

"AS5-

表

达%

5W

#

!8

蛋白表达和
5W

#

!8

转录活力均下降"差异有统计学意义!

V X"

!

"#

#"

'.L JI5

加含药血清组

*;S6

%

,OI99

%

5W

#

!8

%

)W5

#

"AS5-

%

*;S6

%

5W!

#

8

蛋白表达和
5W

#

!8

转录活力均下降"差异有统计学意

义!

V X"

!

"#

#$ 结论"解毒祛瘀滋肾方治疗
U;@

所起到增效减毒的作用可能是通过调控
*;S6

信号通路

来实现的$

关键词"系统性红斑狼疮&小鼠单核巨噬细胞&解毒瘀滋肾方&

*311

样受体
6

信号通路
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"
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#
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#
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!

"
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#
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!

"

BPN ][ ;0

!

"

# W0/TQ UHE331 3Y '10P0HB1 ,?N0

#

H0P?

"

>E?_0BPM 'E0P?T? ,?N0HB1 [P0`?/T0QO

"

=BPMaE3D

$

&#""$&

%"

'E0PB

&

! '311?M? 3Y 8BT0H ,?N0H0P?

"

>E?_0BPM 'E0P?T? ,?N0HB1 [P0`?/T0QO

"

=BPMaE3D

$

&#""$&

%"

'E0PB
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#

JF_?HQ0`?

#
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#
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$

(<>S

%

0P Q/?BQ0PM TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3TDT

$

U;@

%

FO TQDNO0PM 0QT ?YY?HQ 3P *311 10R? /?

#

H?.Q3/ 6

$

*;S6

%

T0MPB1 .BQEZBO 3Y AD/0P? ABH/3.EBM? H?11T BYQ?/ (<>S TQ0AD1BQ?N '.L 310M3N?3COPDH1?

#

Q0N?

$

'.L JI5

%

4 ,?QE3NT

#
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"
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"
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"
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"
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#

E 0PQ?/

#

`?PQ03P4 *E? ?C./?TT03P 3Y *;S6

"
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$
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%"
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#

!8

"

)W5

#
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BPB1Oa?N FO S*

#

V'S4 *E? ?C./?TT03P 3Y *;S6 BPN 5W

#

!8 ./3Q?0P Z?/? BPB1Oa?N FO +?TQ?/P F13Q4 'EBPM?T

3Y QE? 5W

#
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#
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"
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"
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#

!8

"

BPN )W5

#

"

"
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!8

"
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#

!8 Q/BPTH/0.Q03PB1 BHQ0`0Q0?T Z?/? ?PEBPH?N

"
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3Y QE? F1BPR T?/DA M/3D.

$

V X"

$

"$

"
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$

"#
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"
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"

,OI99

"
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#

!8

"

BPN )W5

#

"

"

./3Q?0P

?C./?TT03PT 3Y *;S6 BPN 5W

#

!8

"

BPN 5W

#

!8 Q/BPTH/0.Q03PB1 BHQ0`0Q0?T Z?/? N?H/?BT?N 0P '.L JI5 bA?N0

#

HBQ?N T?/DA M/3D. Z0QE TQBQ0TQ0HB1 N0YY?/?PH?

$

V X"

$

"#

%

4 '3PH1DT03P

#

@YY0HBHO ?PEBPH0PM BPN N?Q3C0Y0HB

#

Q03P /31?T 3Y (<>S 0P Q/?BQA?PQ 3Y U;@ A0MEQ F? /?B10a?N QE/3DME /?MD1BQ0PM *;S6 T0MPB1 .BQEZBOT4

c@\+JSIU

#

TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3TDT

&

AD/0P? ABH/3.EBM? H?11

&

(0?ND <DOD >0TE?P S?H0.?

&

*;S6 T0MPB1 .BQEZBO

""系统性红斑狼疮$

TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3

#

TDT

"

U;@

%是一种以抗核抗体为代表的自身抗体为特

征累及多系统的炎症性自身免疫性疾病' 现代医学对

U;@

缺乏根本的去病因疗法"迄今为止糖皮质激素

$

M1DH3H3/Q0H30NT

"

L'

%依然是临床上治疗
U;@

的关

键和基础药物"但长期或较大剂量使用
L'

可引起许

多不良反应#如肾上腺皮质醇增多症(代谢紊乱(消化

性溃疡(骨质疏松症(继发性感染(肾上腺皮质机能不

全等 )

#

*

' 因此"减少
L'

治疗
U;@

的不良反应和提

高其疗效是现代医学亟需解决的问题'

本实验将人工合成
'.L

寡脱氧核苷酸$

'.L 310

#

M3N?3COPDH1?Q0N?

"

'.L JI5

%添加到小鼠单核巨

噬细胞中"诱导
*311

样受体
6

$

Q311 10R? /?H?.Q3/ 6

"

*;S6

%信号通路激活"运用解毒瘀滋肾方含药血清

进行干预"观察其对
*;S6

信号通路的影响"探讨解毒

祛瘀滋肾方治疗
U;@

增效减毒的作用机制'

材料与方法

#

"动物与细胞"

!"

只雄性
UI

大鼠"清洁级"

: d9

周龄"体重$

!""

%

!"

%

M

"由浙江中医药大学动物

实验中心购进$动物合格证号#

U\]c!""9

$

"##$

%'

小鼠单核巨噬细胞株$

S-+ !:%

!

7

%"购自中国科学

院上海生命科学研究院'

!

"药物"解毒祛瘀滋肾方药物组成#干地黄

#$ M

"炙鳖甲
#! M

"升麻
6 M

"七叶一枝花
#$ M

"青蒿

#! M

"积雪草
#$ M

"赤芍
#! M

"炒薏苡仁
#$ M

"佛手

片
6 M

"生甘草
: M

"由浙江中医药大学中药饮片厂提供'

上述中药材以单蒸水
9"" A;

煎煮
# E

"共煎
!

次"将

!

次的中药水煎剂混合后"再将中药水煎剂浓缩成生药含

量为
# MKA;

' 地塞米松$

U0MAB

公司"

#"" AM

" 批号#

I#7$:

%&

'.L JI5

由生工生物工程$上海%有限公司合

成序列#

*''-*L-'L**''*L-*L'*

'

&

"主要试剂及仪器"胎牛血清$

=OH13P?

"批号#

#"#""

$

#%7

%&

I,@,

高糖培养基$

L)8'J #!9""

%&

总
S5-

提取试剂为
*S)a31

$

)P`0Q/3M?P? #$$6:

$

"!:

%&

S)V-

蛋白裂解液 $碧云天生物技术公司"

V""#&8

%&

8'-

蛋白定量测定试剂盒 $康为世纪

'+""#%

%&

S*

#

V'S

试剂盒$

*BRB/B

"

SS"#%-

%&兔

抗人
*;S6

$

'?11 T0MPB10PM $9%$

%(

5W

#

!8

抗体$

'?11

T0MPB10PM :6$:

%和二抗羊抗兔
SIO? :9"

$

;)'JS

6!:

$

&!!!#

%" 双荧光素酶报告基因分析试剂盒

$

V/3A?MB

"

@#6#"

%'

V'S

仪 $

@..?PN3/Y

"型号#

:!#8S"6"7%

%"凝胶电泳仪$北京六一仪器厂"型号#

I\\

#

:'

%" 凝胶成像仪 $

803

#

SBN

" 型号#

7!"8cK

"#%6!

%"垂直电泳仪及转印系统$

8)J

#

S-I

"型号#

"%#8c6#&9&

%"红外激光双色成像系统$基因有限公

司"型号#

[;&"#

$

#

%'

%

"方法

%

!

#

"小鼠单核巨噬细胞的培养"从液氮罐中取

出标记小鼠单核巨噬细胞"复苏"用含
#"eW8U

的高

糖
I,@,

培养基置于
&7

&(

$e 'J

!

培养箱中培

养' 培养
%9 E

后"显微镜下观察细胞生长情况"当细

胞进入对数生长期后长满板底的
9"e

为传代下限'

%

!

!

"含药血清制备"将
!"

只
UI

大鼠随机分为

空白组和中药组"每组
#"

只' 其中空白组的大鼠以普

通饮料喂养"予生理盐水灌胃
"

!

# A;K

$

#" M

!

N

%&中

药组的大鼠以解毒祛瘀滋肾方水煎剂按临床成人等效

剂量的
#"

倍进行灌胃
"

!

# A;K

$

#" M

!

N

%"每天上下

午各灌胃
#

次"共
$

次' 于末次灌胃
# E

后"腹主动脉

取血"室温静置
% E

"以
& """ / KA0P

离心
#$ A0P

后吸

取血清$如果在离心过程中发生溶血的则弃去不用%"

将同组血清混匀"用
"

!

!! #A

微孔滤膜过滤除菌"

$:

&水浴灭活
&" A0P

后"分装后置于$

7"

&冰箱中

冻存"为细胞实验备用'

%

!

&

"分组与干预"取生长状态良好的小鼠单核

巨噬细胞株"胰酶消化计数并调细胞浓度为
$

'

#"

$

AK;

"移入
:

孔培养板"每孔加细胞悬液
# A;

"分

为
%

组#空白血清组(

'.L JI5

刺激组(

'.L JI5

加地塞米松组(

'.L JI5

加含药血清组&各组分别以

下方法干预#$

#

%空白血清组#

6"" #;

高糖
I,@,

培

养液加
#"" #;

空白血清& $

!

%

'.L JI5

刺激组#

6"" #;

高糖
I,@,

培养液加
#"" #;

空白血清加

'.L JI5

$

"

!

$ #A31K;

%&$

&

%

'.L JI5

加地塞米松

组#

6"" #;

高糖
I,@,

培养液加
#"" #;

空白血清加
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%

'.L JI5

$

"

!

$ #A31K;

%加地塞米松溶液$加入后的终

浓度为
%" PMKA;

%&$

%

%

'.L JI5

加含药血清组#

6"" #;

高糖
I,@,

培养液加
'.L JI5

$

"

!

$ #A31K;

%

加
#"" #;

含药血清'

%

!

%

"

S*

#

V'S

实验"用
*S)a31

提取总
S5-

"应

用
S*

#

V'S

方法测定
*;S6

( 髓样分化因子
99

$

,OI99

%(核转录因子 $

!8

$

5W

#

!8

%(干扰素 $

"

$

)W5

#

"

%的基因表达'

V'S

反应条件#

6%

&变性

$ A0P

$

6%

&"

&" T

&

$"

&"

$" T

&

7!

&"

&" T

% '

&"

个

循环"

7!

&延伸
$ A0P

"以
$

#

BHQ0P

为内参' 引物根据

V/0A?/ $

!

"

引物设计软件自行设计"再由生工生物工

程$上海%有限公司合成"引物序列如下$表
#

%'

表
#

#目的基因引物序列

基因 引物序列
产物长度

$

F.

%

*;S6

上游#

$

(#

**'*'--L-'LL*LL-*'

#

&

(

下游#

$

(#

LL'L'-L*'L'-'-*-L

#

&

(

%#!

,OI99

上游#

$

(#

*''*L'LL**'-*'-'*

#

&

(

下游#

$

(#

LLL''**''*-L-'***L

#

&

(

%$"

5W

#

!8

上游#

$

(#

L''L*LL-L*-'L-'--

#

&

(

下游#

$

(#

'LL***'''-***-L*-*L*

#

&

(

!"$

)W5

#

"

上游#

$

(#

-*LL'*-LL'*'*L*L'***'

#

&

(

下游#

$

(#

*LLL'-*''-''**'*''

#

&

(

!:7

$

#

BHQ0P

上游#

$

(#

-*''L*---L-''*'*-*L''--'-

#

&

(

下游#

$

(#

L''L*LL-L*-'L-'--

#

&

(

%"$

反应结束后"取
V'S

反应液
#" #;

"与溴酚蓝上

样缓冲液按照
$

)

#

混合"在
7" 2

(

&" A-

下经
#e

琼

脂糖凝胶电泳
:" A0P

"以
$

#

BHQ0P

作为内参"当溴酚兰

染料移动至距离胶块前沿
!

*

& HA

处时"停止电泳'

将完成电泳的胶块置于
8)J

#

S-I

凝胶成像仪中进行

紫外光下拍照"然后对图像进行光密度分析' 以目的

基因的光密度值与对应的内参基因
$

#

BHQ0P

光密度值

的比值作为该样品中目的基因的相对转录量' 最后以

目的基因的相对转录量为参数进行半定量统计分析'

%

!

$

"

+?TQ?/P F13Q

实验 " 由细胞刷收集

S-+!:%4 7

单核巨噬细胞后加入
#

'

UIU

上样缓冲

液裂解细胞"收集细胞蛋白样品"蛋白浓度由
8'-

法

检测"制备好的蛋白样品置$

7"

&冰箱保存备用' 以

:" #M

蛋白
K

每泳道上样"经
UIU

#

V-L@

电泳后"电转

膜至硝酸纤维膜"分别加入
#

)

#$"

兔抗人
*;S6

(

5W

#

!8

一抗"

%

&封闭过夜"

*8U*

洗涤
&

次"每次

#" A0P

"加入羊抗兔
SIO? :9"

二抗$

#

)

#$ """

%"室

温振荡
! E

"将硝酸纤维素膜置于红外激光双色成像

系统中进行红外激光扫膜"再对图像进行光密度分析'

以目的蛋白的灰度值与对应的内参蛋白
$

#

BHQ0P

的灰

度值的比值作为该样品中目的蛋白的相对表达量' 最

后以目的蛋白的相对表达量为参数进行半定量统计

分析'

%

!

:

"双荧光素酶报告基因分析"取生长状态良

好的
S-+!:%4 7

单核巨噬细胞株"胰酶消化细胞计

数并接种至
!%

孔板"

!% E

后共同转染
"

!

$ #M 5W

#

!8

萤火虫荧光素酶报告质粒和
"

!

"! #M

内参照载体

.S;

#

U2%"

海肾荧光素酶报告质粒"

% E

换液后"实验

分为空白血清组(

'.L JI5

刺激组(

'.L JI5

加地

塞米松组(

'.L JI5

加含药血清组"每组设
:

个重

复"

!% E

后裂解细胞"按照双荧光素酶报告基因分析

试剂盒的步骤测定
5W

#

!8

的转录活力"以海肾荧光素

酶的值作为内参比值消除系统误差'

%

!

7

"统计学方法"采用
UVUU #:4 "

统计软件

进行分析' 计量资料以
C

%

T

表示"采用方差分析及独

立样本
Q

检验'

V X"

!

"$

差异有统计学意义'

结""果

#

"各组小鼠单核巨噬细胞
*;S6

(

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"AS5-

表达比较$表
!

(图
#

%"与空白

血清组比较"

'.L JI5

刺激组
*;S6

(

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"AS5-

表达均升高"差异有统计学意义

$

V X"

!

"$

%&与
'.L JI5

刺激组比较"

'.L JI5

加

地塞米松组
*;S6 AS5-

的表达下降"但差异无统计

学意义$

V f"

!

"$

%"

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"AS5-

表达均有所下降"差异有统计学意义$

V X"

!

"#

%"

'.L

JI5

加含药血清组
*;S6

(

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"

AS5-

表达均下降"差异有统计学意义$

V X"

!

"#

%'

表
!

#各组小鼠单核巨噬细胞
*;S6

(

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"AS5-

表达比较"$

C

%

T

%

组别
P *;S6 ,OI99 5W

#

!8 )W5

#

"

空白血清
& "

+

9":

%

"

+

""& "

+

96#

%

"

+

"#7 "

+

9%$

%

"

+

"!% "

+

%67

%

"

+

"!$

'.L JI5

刺激
&

#

+

""&

%

"

+

"#:

!

#

+

"#$

%

"

+

"&%

!

#

+

"!#

%

"

+

"%:

!

"

+

7$:

%

"

+

"$$

!

'.L JI5

加地塞米松
& "

+

6%:

%

"

+

"#7

"

+

:9$

%

"

+

"%$

"

"

+

777

%

"

+

"!&

"

"

+

%::

%

"

+

"7%

"

'.L JI5

加含药血清
&

"

+

7#%

%

"

+

"!&

"

"

+

9#7

%

"

+

"&:

"

"

+

9$6

%

"

+

"!$

"

"

+

$:#

%

"

+

"!&

"

""注#与空白血清组比较"

!

V X"

+

"$

&与
'.L JI5

刺激组比较"

"

V X"

+

"#
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!

%

!!"'##!

""注#

,

为
I5- AB/R?/

&

#

为空白血清组&

!

为
'.L JI5

刺激组&

&

为
'.L JI5

加地塞米松组&

%

为
JI5

加含药血

清组

图
#

#各组
*;S6

(

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"AS5-

表达比较图

!

"各组小鼠单核巨噬细胞
*;S6

及
5W

#

!8

蛋白

表达比较$表
&

(图
!

%"与空白血清组比较"

'.L JI5

刺激组
*;S6

(

5W!

#

8

蛋白表达均升高"差异有统计学

意义$

V X"

!

"#

%&与
'.L JI5

刺激组比较"

'.L JI5

加地塞米松组
*;S6

蛋白表达下降"但差异无统计学意

义$

V f"

!

"$

%"

5W

#

!8

蛋白表达下降"差异有统计学意

义$

V X"

!

"#

%"

JI5

加含药血清组
*;S6

(

5W

#

!8

蛋白

表达均下降"差异有统计学意义$

V X"

!

"#

%'

表
&

#各组小鼠单核巨噬细胞
*;S6

及

5W

#

!8

蛋白表达比较"$

C

%

T

%

组别
P *;S6 5W

#

!8

空白血清
& "

+

"79

%

"

+

""& "

+

#%&

%

"

+

"":

'.L JI5

刺激
&

"

+

##%

%

"

+

""$

!

"

+

!&!

%

"

+

""$

!

'.L JI5

加地塞米松
& "

+

##!

%

"

+

""7

"

+

#&#

%

"

+

""#

"

'.L JI5

加含药血清
&

"

+

"9%

%

"

+

""%

"

"

+

#$$

%

"

+

""$

"

""注#与空白血清组比较"

!

V X "

+

"#

& 与
'.L JI5

刺激组比

较"

"

V X"

+

"#

""注#

#

为空白血清组&

!

为
'.L JI5

刺激组&

&

为
'.L

JI5

加地塞米松组&

%

为
'.L JI5

加含药血清组

图
!

#各组
*;S6

及
5W

#

!8

蛋白表达图

&

"各组小鼠单核巨噬细胞
5W

#

!8

转录活力比较

$表
%

%"与空白血清组比较"

'.L JI5

刺激组的

5W

#

!8

转录活力升高"差异有统计学意义 $

V X

"

!

"#

%&与
'.L JI5

刺激组比较"

'.L JI5

加地塞

米松组和
'.L JI5

加含药血清组
5W

#

!8

转录活力

均下降"差异有统计学意义$

V X"

!

"#

%'

表
%

#各组小鼠单核巨噬细胞
5W

#

!8

转录活力比较"$

C

%

T

%

组别
P 5W

#

!8

转录活力

空白血清
: "

+

:":

%

"

+

"$%

'.L JI5

刺激
:

!

+

%&%

%

"

+

"77

!

'.L JI5

加地塞米松
:

"

+

96%

%

"

+

"9"

"

'.L JI5

加含药血清
:

#

+

$7&

%

"

+

"%!

"

""注#与空白血清组比较"

!

V X "

+

"#

&与
'.L JI5

刺激组比

较"

"

V X"

+

"#

讨""论

U;@

在中医学中类似于+阴阳毒,(+蝴蝶斑,(

+日晒疮,(+温毒发斑,等病证"其病因病机为素体禀

赋不足(肾精亏损为本"感受外界的热毒之邪(瘀血阻

滞为标"虚实互为因果' 故本病总以肝肾阴虚为本"以

热毒(瘀血为标"这三者又相互联系"互为因果' 因此"

解毒瘀滋肾法是中医治疗
U;@

的基本法则' 为此

本课题组筛选出+干地黄(炙鳖甲(升麻(七叶一枝花(

青蒿(积雪草(赤芍(炒薏苡仁(佛手片(生甘草,

#"

味

中药组成解毒祛瘀滋肾方' 经临床研究表明"解毒

瘀滋肾方结合
L'

治疗
U;@

"取得了较好的协同作

用"与单用
L'

治疗比较"并用解毒瘀滋肾方可以减

少
L'

的用量提高疗效"起到良好的增效减毒的作

用)

!

$

%

*

' 但其具体的作用机制尚不清楚'

研究表明"异常的固有免疫在
U;@

中发挥了重要

的病理作用"尤其是
*;S6

的过表达)

$

*

'

*;S6

通过

其下游
,OI99

依赖性及非依赖性信号转导通路来激

活各种炎症因子' 活化的
*311

样受体的胞内结构域

与
,OI99

羟基端相互作用使其活化"活化的
,OI99

可诱导
)S-cT

激酶磷酸化"进而激活胞浆内的

*S-W

#

:

' 活化后的
*S-W

#

:

通过
*-c#

与
)cc

信号

级联"使
)

#

!8

磷酸化而降解"最终激活
5W

#

!8

' 活化

后的
5W

#

!8

由胞浆转移到细胞核内"引起促炎细胞因

子基因的转录和表达"启动天然免疫和炎症反应有关

基因的转录"诱发各种炎症反应' 通过上述信号转导

途径"

*;S6

介导转录因子的活化"诱导靶基因的转

录"介导早期的天然免疫反应' 而
,OI99

非依赖性

途径主要包括
*S-,

及
*S)W

等主要元件)

:

*

'

目前"对
*;S6

在抗细菌(抗病毒感染中的作用研

究较多"而对其在自身免疫性疾病发病机制中的作用

研究较少' 有研究发现
*;S6

信号通路的异常活化

后"通过促使人类的
.I'

来分泌更高水平的
)W5

#

"

以

及通过激活
8

淋巴细胞来产生更多的自身抗体"从而

使
U;@

患者的病情不断发展)

7

"

9

*

&同时也有研究表明

处在活动期的
U;@

患者所表达
*;S6

的
8

细胞比例

上升"并且与抗
NT

#

I5-

抗体的表达具有相关性)

6

*

"

这表明在
U;@

中"

*;S6

对于抗
I5-

免疫复合物具
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%

有高应答性' 有研究证实)

#"

*

"

*;S6

在人类未分化
8

细胞中的表达非常低"然而迅速通过
8

细胞受体调节

触发
*;S6

表达可以迅速上调"在记忆
8

细胞中它的

表达是高基础水平的'

本实验结果表明"应用人工合成的去甲基化的

'.L JI5

刺激单核巨噬细胞后"

*;S6

及其下游分子

,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"

表达水平都明显升高"佐证

了
'.L JI5

是
*;S6

的特异性配体的文献记载)

##

*

"

当
'.L JI5

与
*;S6

的特异性结合后"使该信号通

路异常活化"从而启动天然免疫和炎症反应有关基因

的转录"诱发各种炎症反应"同时有研究证实
'.L

二

核苷酸在
U;@

患者免疫复合物中的频率比在人类基

因组中的期望频率高
$ d:

倍)

#!

*

&研究中运用地塞米

松进行干预后"

*;S6

的表达水平有一定程度的降低"

但差异无统计学意义"这与文献记载的
*;S6

在激素

抵抗的
U;@

患者中表达异常升高"并对其在
L'

治疗

前后
*;S6

的表达进行统计分析"发现与其差异无统

计学意义相符合"可见
L'

对
*;S6

的过表达是没有

抑制作用的"这在某种度上解释了为什么糖皮质激素

对激素抵抗的
U;@

患者效果不明显)

#&

"

#%

*

"也正是中

医药联合激素治疗
U;@

的切入点所在"然而
L'

可以

抑制
*;S6

信号通路下游的分子
,OI99

(

5W

#

!8

及

)W5

#

"

表达"差异有统计学意义$

V X"

!

"#

%"这可能是

激素通过抑制其它信号通路以及其自身强大的抗炎免

疫抑制作用来实现的&研究中发现运用解毒瘀滋肾

方含药血清进行干预后"

*;S6

的表达水平明显降低

$

V X"

!

"#

%"其下游的分子
,OI99

(

5W

#

!8

及
)W5

#

"

表达水平都有所下降"

5W

#

!8

的转录活力亦明显下降

$

V X"

!

"#

%"可以推测解毒瘀滋肾方在一定程度上

弥补了
L'

对
*;S6

的抑制作用' 由此可见"解毒祛

瘀滋肾方能够调控异常活化的
*;S6

信号通路"从而

可以推断解毒祛瘀滋肾方治疗
U;@

起到增效减毒的

作用可能是通过调控
*;S6

信号通路来实现的'

参 考 文 献

)

#

*"时水治" 李建生" 张志礼
4

辨证论治配合金龙胶囊治疗

系统性红斑狼疮
&&

例临床观察)

(

*

4

北京中医"

!"""

"

$

&

%#

&%

$

&$4

)

!

*"温成平" 范永升" 李永伟" 等
4

中西医结合治疗系统性

红斑狼疮的增效减毒作用研究)

(

*

4

浙江中医药大学学

报"

!""7

"

&#

$

&

%#

&"$

$

&"64

)

&

*"范永升" 温成平" 李学铭
4

解毒瘀滋阴药并用激素对

U;@

性激素水平的调节作用 )

(

*

4

中国中西医结合肾

脏病杂志"

!""&

"

%

$

#"

%#

$9"

$

$9!4

)

%

*"王新昌" 温成平" 范永升
4

解毒瘀滋阴法对
U;@

类固

醇性血脂异常的调节作用 )

(

*

4

浙江中西医结合杂志"

!""&

"

#&

$

:

%#

&&:

$

&&74

)

$

*"

8B//BQ W(

"

,??R?/ *

"

L/?M3/03 ('

"

?Q B14 5DH1?0H

BH0NT 3Y ABAAB10BP 3/0M0P HBP BHQ BT ?PN3M?

#

P3DT 10MBPNT Y3/ *311

#

10R? /?H?.Q3/T BPN ABO ./3

#

A3Q? TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3TDT

)

(

*

4 ( @C.

,?N

"

!""$

"

!"!

$

9

%#

##&#

$

##&64

)

:

*"

cB0TE3 *

"

-R0/B U4 *311

#

10R? /?H?.Q3/ YDPHQ03P BPN

T0MPB10PM

)

(

*

4 ( -11?/MO '10P )AADP31

"

!"":

"

##7

$

$

%#

97676

$

976994

)

7

*"

5BRBP3 U

"

,3/0A3Q3 U

"

UDaDR0 (

"

?Q B14 S31? 3Y

.BQE3M?P0H BDQ3BPQ0F3NO ./3NDHQ03P FO *311

#

10R?

/?H?.Q3/ 6 3Y 8 H?11T 0P BHQ0`? TOTQ?A0H 1D.DT ?/O

#

QE?ABQ3TDT

)

(

*

4 SE?DABQ31

$

JCY V/0PQ

%"

!""9

"

%7

$

!

%#

#%$

$

#%64

)

9

*"

2311A?/ (

"

*1DR U

"

UHEA0Qa '

"

?Q B14 )AADP? TQ0A

#

D1BQ03P A?N0BQ?N FO BDQ3BPQ0M?P F0PN0PM T0Q?T

Z0QE0P TAB11 PDH1?B/ S5-T 0P`31`?T *311

#

10R? /?

#

H?.Q3/T7 BPN 9

)

(

*

4 ( @C. ,?N

"

!""$

"

!"!

$

##

%#

#$7$

$

#$9$4

)

6

*"

VB.BN0A0Q/BR0 @I

"

'E3D1BR0 '

"

c3DQB1B @

"

?Q B14

@C.BPT03P 3Y *311

#

10R? /?H?.Q3/ 6 ?C./?TT0PM 8

H?11T 0P BHQ0`? TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3TDT

#

0A

#

.10HBQ03PT Y3/ QE? 0PNDHQ03P BPN AB0PQ?PBPH? 3Y

QE? BDQ30AADP? ./3H?TT

)

(

*

4 -/QE/0Q0T SE?DA

"

!"":

"

$%

$

##

%#

&:"#

$

&:##4

)

#"

*"

8?/PBTH3P0 5;

"

JPB0 5

"

;BPaB`?HHE0B -4 - /31?

Y3/ *311

#

10R? /?H?.Q3/T 0P BH^D0/?N 0AADP0QO

#

D.

#

/?MD1BQ03P 3Y *;S6 FO 8'S Q/0MM?/0PM 0P PB0`? 8

H?11T BPN H3PTQ0QDQ0`? ?C./?TT03P 0P A?A3/O 8

H?11T

)

(

*

4 8133N

"

!""&

"

#"#

$

##

%#

%$""

$

%$"%4

)

##

*"

-R0/B U4 ,BAAB10BP *311

#

10R? /?H?.Q3/T

)

(

*

4 'D//

J.0P )AADP31

"

!""&

"

#$

$

#

%#

$

$

##4

)

#!

*"

UBP3 =

"

,3/0A3Q3 '4 I5- 0T31BQ?N Y/3A I5-KBPQ0

#

I5- BPQ0F3NO 0AADP? H3A.1?C?T 0P TOTQ?A0H 1D.DT

?/OQE?ABQ3TDT 0T /0HE 0P MDBP0P?

#

HOQ3T0P? H3PQ?PQ

)

(

*

4 ( )AADP31

"

#69!

"

#!9

$

&

%#

#&%#

$

#&%$4

)

#&

*"

c10PABP I,

"

\0 -c

"

8?BDHBM? U;

"

?Q B14 '.L

A3Q0YT ./?T?PQ 0P FBHQ?/0B I5- /B.0N1O 0PNDH?

1OA.E3HOQ?T Q3 T?H/?Q? 0PQ?/1?DR0P :

"

0PQ?/1?DR0P

#!

"

BPN 0PQ?/Y?/3P MBAAB

)

(

*

4 ( )AADP31

"

#66:

"

6&

$

7

%#

!9764

)

#%

*"

U0?F?/ (

"

IB/0N3P '

"

W1?0THE?/ U(

"

?Q B14 -HQ0`?

TOTQ?A0H 1D.DT ?/OQE?ABQ3TDT 0T BTT3H0BQ?N Z0QE

B /?NDH?N HOQ3R0P? ./3NDHQ03P FO 8 H?11T 0P /?

#

T.3PT? Q3 *;S6 TQ0AD1BQ03P

)

(

*

4 -/QE/0Q0T S?T *

#

E?/

"

!"#%

"

#:

$

:

%#

%774

$收稿#

!"#&

$

##

$

"#

"修回#

!"#%

$

#!

$

!#

%


