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益气补肾实验方对自然流产模型小鼠
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摘要"目的"观察益气补肾实验方对自然流产模型小鼠脾脏
'I8

R

'I!9

R

*S;/

细胞中
L3MC& ?Q6-

表

达及蜕膜组织
L3MC&

"

N*-*9

"
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$

!P ?Q6-

表达的影响# 方法"将雌性
'P-K(

与雄性
IP-K!

或雄性

P-TPKH

小鼠以
!

%

#

合笼交配$制备自然流产模型# 将
'P-K(

孕鼠分为
9

组%阴性对照组"阳性对照组"中药高

剂量治疗组"中药中剂量治疗组"中药低剂量治疗组$每组
#"

只&阴性对照组于妊娠第
"

天至处死日每天以

#" ?/KU/

的剂量灌服生理盐水
#

次&阳性对照组于妊娠第
8

天以
#" ?/KU/

的剂量单次灌服环孢素
-

溶液&中

药高"中"低剂量治疗组于妊娠第
"

天至处死日每日分别按
8%

"

!8
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#! /KU/

的剂量灌服益气补肾实验方
#

次#

将孕鼠于妊娠第
=

"

#8

天处死$取新鲜脾脏用于提取
*S;/

细胞$并取孕鼠蜕膜组织#

%"

&冻存# 采用磁珠分

选的方法分离和纯化脾脏
'I8

R
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R细胞$采用流式细胞术鉴定分选前后
'I8

R
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R的纯度$运用
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$
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分析
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R
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R细胞中
L3MC& ?Q6-

的表达情况&运用
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分析蜕膜组织中
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的表达情况# 结果"
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的纯度可达到
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以上$经台盼蓝检测其活

性大于
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# 纯化分离前
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R平均为
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&纯化分离后
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# 与阴性对照组比较$阳性对照组"中药高剂量治疗组
*S;/

细胞中
L3MC& ?Q6-

表达水平明显升高

'

V X"
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(&中药高剂量治疗组较中"低剂量组小鼠脾脏
*S;/

中
L3MC& ?Q6-

表达升高'

V X"

!

"9

(# 与阴性

对照组比较$阳性对照组"中药高"中剂量组
=

"
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天蜕膜组织
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表达升高'

V X"
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(&阳

性对照组"中药高剂量组
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天及中药中剂量组蜕膜组织
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V X"

!

"9

$

V X"

!

"#

(&

阳性对照组及中药各剂量组蜕膜组织
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表达降低'
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(# 结论"益气补肾实验方可上调自

然流产模型小鼠脾脏
'I8

R

'I!9

R

*

细胞
L3MC& ?Q6-

及蜕膜组织中
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表达$下调母胎

界面组织中
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的表达$促进妊娠免疫耐受状态的维持#

关键词"自然流产模型&转录因子
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&转录信号转导子与激活子
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&核转录因子 #
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""自然流产$

0C3D1@D;3.0 @[3S1A3D

%是指未使用

人工方法"在妊娠
!%

周前"胚胎或胎儿体重不足

# """ /

而终止者"其发病率占生育年龄妇女的

"

!

8W d"

!

%W

(

#

)

"占妊娠总数的
#"W d#9W

"其中早

期流产占
%"W

以上(

!

)

* 目前已明确的病因包括#生殖

道畸形等解剖因素$

"

!

9W

%'内分泌因素$

#9

!

"W

%'

感染性因素$

#9

!

"W

%'自身抗体因素$

#9

!

"W

%'染色

体因素$

#

!

"W

%"其余约
9"W

左右原因不明"其中相

当一部分与母+胎界面的免疫耐受有关(

&

"

8

)

"一旦这

种耐受平衡格局被打破"母体对胚胎产生免疫排斥则

将导致流产(

9

)

* 临床上益气补肾中药治疗免疫性自

然流产疗效显著"与配偶淋巴细胞体外诱生免疫治疗

的临床疗效相近(

$

)

* 且前期的实验研究表明益气补

肾中药可上调自然流产模型小鼠孕早期及中晚期脾脏

'I8

R

'I!9

R

*

细胞表达"益气补肾中药联合环孢素

-

干预可上调自然流产模型小鼠孕中晚期母胎界面

'I8

R

'I!9

R

*

细胞的表达"提示益气补肾中药有助

于妊娠时免疫耐受状态的维持(

<

)

* 为进一步探讨益

气补肾中药在防治免疫性自然流产中的作用机制"本

实验以益气补肾实验方应用于自然流产模型小鼠"观

察其对自然流产模型小鼠脾脏
'I8

R

'I!9

R

*

细胞中

L3MC& ?Q6-

表达的影响及对自然流产模型小鼠母

胎界面组织
L3MC&

'

N*-*9

'

6O

$

!P ?Q6-

表达的

影响*

材料与方法

#

"动物"雌性
'P-K( 9"

只'雄性
IP-K! &"

只"均为
%

'

#"

周龄"体重
!" /

左右"购于北京华阜

康实验动物有限公司"动物使用许可证号#

N'ec

$京%

!""=

#

"""8

* 饲养于浙江中医药大学动物实验中心"

设施条件合格证号
N:ec

$浙%

!""%

#

"##9

* 实验小

鼠饲养在清洁级动物房内"环境温度#

#%

'

!!

&"相对
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湿度#

9"W d$"W

"氨浓度不超过
!" CC?

&换气次数#

#" d!"

次
KE

&光照#

#9" d!""TM

"

#! E

明暗交替* 适

应性饲养
#

周*

!

"药物"益气补肾实验方组成为#黄芪
&$ /

"

党参
#! /

"当归
$ /

"陈皮
#! /

"升麻
#! /

"柴胡

#! /

"白术
#% /

"菟丝子
&" /

"由浙江省中医院药房

煎制"水煎浓缩至含生药量为
#

!

$

'

"

!

%

'

"

!

8 /K?T

"

8

&保存备用* 环孢素软胶囊$商品名#新山地明%"

内为淡黄色液体"

!9 ?/K

粒"由诺华制药提供$批号#

N""!<P

%&生理盐水#杭州民生药业有限公司生产$产

品批号#

N!#!#"#%&

%*

&

"试剂及仪器"

VPN

缓冲液由凯基生物医药技

术有限公司生产&红细胞裂解液"博士德生物生产&

,ADA,-'N

'

,AZA,-'N

磁珠分选器及
TI

柱'

,N

柱'

小鼠
'I8

R

'I!9

R调节性
*

细胞分离试剂盒'

O)*'

@D1A

$

?3.0; 'I8

'

V> @D1A

$

?3.0; 'I!9

由均购自

德国
,A41;DBA PA31;H

公司&流式细胞仪为
PI O-'N

$

'@D13*, "

"购自美国
PI

公司*

HI6-

逆转录试剂

盒$

H@1 QQ"&$-

%"

I6-

扩增试剂盒$

H@1 QQ%!"N

%

均购自
*-c-T-

公司"

I6-

扩增仪$型号
)_9

%购自

PA3

$

Q@Z

公司*

8

"造模'分组及给药方法"采用
'4@SU I-

等(

%

)

建立的经典妊娠模型"将雌性
'P-K(

小鼠分别与雄性

IP-K!

小鼠以
!

%

#

合笼交配建立小鼠自然流产模型"

每日晨
%

#

""

#

=

#

""

检查雌鼠阴道"若见阴栓"则造模

成功"视为孕
"

天&若未见阴栓"则继续合笼* 共造自

然流产模型
9"

只* 采用随机数字表法将自然流产模

型小鼠分为阴性对照组
#"

只$于妊娠第
"

天至处死

日每天以
#" ?/KU/

的剂量灌服生理盐水
#

次%'阳性

对照
#"

只$于妊娠第
8

天以
#" ?/KU/

的剂量单次灌

服环孢素
-

溶液%'中药高'中'低剂量每组
#"

只$于

妊娠第
"

天至处死日每天分别按
8%

'

!8

'

#! /K U/

的

剂量灌服益气补肾实验方
#

次%*

9

"脾脏
'I8

R

'I!9

R 细胞中
L3MC& ?Q6-

检测

9

!

#

"小鼠脾脏单个核细胞分离"将孕鼠随机均

分为
!

批"分别于孕
=

及
#8

日$相当于小鼠妊娠早期

及中晚期%以颈椎脱臼处死"每次处死
9

只* 无菌条

件下取用脾脏"置于预先准备的
VPN

缓冲液中"快速

至超净台"将脾脏倒入平皿中"去除多余组织"加
VPN

缓冲液
9 ?T

左右冲洗
!

次后"将组织剪成小块"置于

!

块无菌载玻片的粗糙面"相互挤压"用
VPN

冲洗载

玻片挤压处"过
8""

目滤网&收集细胞悬液注入

9" ?T

离心管中"

&""

(

/

" 离心
#" ?AD

后弃上清"加

入红细胞裂解
& d8 ?T

室温静置
! ?AD

"再加入
VPN

约
9 ?T

"

&""

(

/

" 离心
#" ?AD

"弃上清"再用
VPN

缓

冲液洗
#

次后"用
!" ?T VPN

重悬* 取
!" #T

细胞

悬液加
"

!

8W

台盼蓝
8" #T

计数"取
8

(

#"

9 细胞用于

分选前的流式检测"其余悬液用于磁珠分选*

9

!

!

"磁珠分选
'I8

R

'I!9

R

*

细胞及流式鉴定

"采用
,AZA,-'N

和
,ADA,-'N

免疫磁性分离系统

两步法分选
*S;/

细胞* $

#

%每
#"

< 细胞加入
#" #T

PA31AD @D1A[3ZB '3HU1@A4

"

8

&避光
#" ?AD

* 后加入

!" #T

抗#生物素磁珠$

-D1A

$

PA31AD ,AHS3P;@Z0

%和

#" #T 'I!9

$

V>

抗体"

8

&避光
#9 ?AD

"

&""

(

/

"

#" ?AD

离心洗涤*

# ?T [.LL;S

重悬细胞"通过
TI

柱阴性分选后收集留出的细胞悬液"离心洗涤获得

'I8

R

*

细胞"收集细胞并计数"进行下一步分选*

$

!

%每
#"

< 个细胞加入
#" #T

抗$

V> ,AHS3P;@Z0

"混

匀"

8

&避光
#9 ?AD

"

&""

(

/

"

#" ?AD

离心洗涤*

9"" #T [.LL;S

重悬细胞后过
,N

柱"流出的细胞悬液

为
'I8

R

'I!9

f

*

细胞"收集悬液并将分离柱移出磁

场"加
# ?T [.LL;S

"用柱芯加压洗脱"阳选获得
'I8

R

'I!9

R

*S;/

"收集细胞"取
#" #T

细胞悬液加
#" #T

"

!

8W

台盼蓝检测分离细胞的存活率* 取部分分离的

'I8

R

'I!9

R

*S;/

及分选前的细胞悬液加入
O)*'

标

记的抗小鼠
'I8

'

V>

标记的抗小鼠
'I!9

抗体"流式

细胞仪检测
'I8

R

'I!9

R

*S;/

细胞的纯度*

9

!

&

"半定量和
Q*

$

V'Q

检测
'I8

R

'I!9

R

*S;/

内
L3MC& ?Q6-

表达"将各组孕鼠
=

日及
#8

日脾脏
'I8

R

'I!9

R细胞及脾组织按照
*@c@Q@

逆

转录及扩增试剂盒说明进行
Q6-

抽提'

HI6-

合成

和扩增*

L3MC&

和
^-VI\

引物应用
VSA?;S VS;?A

$

;S 9

!

"

软件自行设计"由上海生工生物工程股份有限

公司 合 成* 序 列 如 下#

L3MC&

# 上 游
9

#

-^

$

^-^---^'^^-*-''---

$

&

&下游
9

$

^^--^^-

$

'-*-'''-^--^'

$

&

&

^-VI\

#上游
9

#

*^'-'

$

'-''--'*^'**-^

$

&

&下游
9

#

^^-*^'-^^

$

^-*^-*^**'

$

&

* 半定量
V'Q

反应产物由
#

!

"W

琼

脂糖凝胶电泳
<" ?AD

$

<"2

%"于型号为
,ADA

$

VQJ*>

-6

凝胶图像分析系统下观察并摄像*

Q*

$

V'Q

用

)_9

仪器进行扩增"每个
HI6-

设
&

个复孔* 分析各

孔
'1

值"计算出标化后的
!

#

$$'1值"先算出 #

$$'1 g

#($试验原始
'1

值#试验
^-VI\

的
'1

值% #$对

照组原始
'1

值#对照组
^-VI\

的
'1

值%)*

$

"小鼠蜕膜组织
L3MC&

'

N*-*9

'

6O

$

!P ?Q6-

表达检测

$

!

#

"蜕膜组织总
Q6-

的提取"分别收集孕鼠
=
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"
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!

%

!!"!$$!

日或
#8

日蜕膜组织
#"" ?/

"用研钵研成粉末"加

# ?T

的
*SAF34

置旋窝混合器充分混合均匀* 室温静

置
9 ?AD

"充分裂解样品* 加入
!"" #T

氯仿"振荡

#" 0

"混匀后室温放置
! d& ?AD

使其自然分相*

8

&

#! """ S K?AD

离心
#9 ?AD

"转移上清无色水相到新的

离心管* 加入等体积异丙醇"颠倒混匀后室温下静置

#" ?AD

"

! d %

&

#! """ S K?AD

"离心
#" ?AD

* 弃上

清"加入
# ?T <9W

乙醇"旋涡振荡洗涤*

8

&

#! """ S K?AD

离心
9 ?AD

"弃上清"保留沉淀"晾干*

用
"

!

#W I>V'

水溶解
Q6-

"吹打混匀* 取
# d! #T

溶解后的
Q6-

用紫外分光光度计上测定
Q6-

浓度"

确定
Q6-

的纯度及浓度"

-

!$"

K -

!%"

应在
#

!

%

'

!

!

"

之间*

$

!

!

"

HI6-

的合成和扩增"将各组孕鼠母胎界

面组织按照
*@c@Q@

逆转录及扩增试剂盒进行
HI

$

6-

的合成和扩增*

L3MC&

'

N*-*9

'

6O

$

!P ?Q6-

和
^-VI\

引物应用
VSA?;S VS;?A;S9

!

"

软件自行

设计"由上海生工生物工程股份有限公司合成* 序列

如下#

L3MC&

#

9

$

-^^-^---^'^^-*-''---

$

&

"

9

$

^^--^^-'-*-'''-^--^'

$

&

&

N*-*9-

#

9

$

^-''^---''*'*^^--*'*^

$

&

"

9

$

^*-^'''*

$

^*^---'^*^'-

$

&

&

N*-*9P

#

9

$

*^^'*^***'

$

''^***'*

$

&

"

9

$

'-^^''*-'^'''-^*^*'*

$

&

&

6O

$

!P

#

9

$

'*---*

$

^^^---''^*-*^-

$

&

"

9

$

*^^^'*^*'*''-^*--^-

$

&

&

Q*

$

V'Q

用
)_9

仪

器进行扩增"每个
HI6-

设
&

个复孔* 分析各孔
'1

值"计算出标化后的
!

#

$$'1 值"先算出 #

$$'1 g

#($试验原始
'1

值 #试验
^-VI\

的
'1

值% #$对

照组原始
'1

值#对照组
^-VI\

的
'1

值%)*

<

"统计学方法"采用
NVNN #<

!

"

软件对进行数

据统计分析"所有数据均采用
M

)

0

表示* 组间比较用

单因素方差分析"两两比较应用
TNI

$

1

检验"

V X"

!

"9

为差异有统计学意义*

结""果

#

"小鼠
'I8

R

'I!9

R

*S;/

纯度结果$图
#

%"

'I8

R

'I!9

R

*S;/

的纯度可达到
%%W

以上"经台盼

蓝检测其活性大于
=9W

* 纯化分离前
'I8

R

'I!9

R

K

'I8

R平均为
#&

!

!W

&纯化分离后
'I8

R

'I!9

R

K

'I8

R平均为
=#

!

8&W

*

!

"各组小鼠
'I8

R

'I!9

R及
'I8

R

'I!9

$

*

细

胞中
L3MC& ?Q6-

表达水平比较$表
#

"图
!

%"与阴

性对照组比较"阳性对照组'中药高剂量治疗组
L3MC&

?Q6-

表达水平明显升高"差异有统计学意义$

V X

"

!

"9

%&中药高剂量治疗组较中'低剂量组小鼠脾脏

*S;/

中
L3MC& ?Q6-

表达升高"差异有统计学意义

$

V X"

!

"9

%*

表
#

$各组小鼠
'I8

R

'I!9

R及
'I8

R

'I!9

$

*

细胞中

L3MC& ?Q6-

表达水平比较"$

M

)

0

%

组别
D

'I8

R

'I!9

R

*

细胞
'I8

R

'I!9

$

*

细胞

阴性对照
#" #

*

"

""""

#

*

""

""""

阳性对照
#"

8

*

!"

)

!

*

<<

!

"

*

8&

)

"

*

&!

中药高剂量
#"

&

*

8=

)

!

*

"&

!

"

*

=8

)

"

*

<<

中药中剂量
#"

#

*

<=

)

#

*

"!

"

"

*

9%

)

"

*

8"

中药低剂量
#"

#

*

=$

)

!

*

&&

"

"

*

9<

)

"

*

!=

""注# 与阴性对照组比较"

!

V X "

!

"9

& 与中药高剂量组比

较"

"

V X"

!

"9

&

"各组小鼠蜕膜组织中
L3MC&

'

N*-*9

'

6O

$

!P

?Q6-

表达水平比较$表
!

%"与阴性对照组比较"阳

性对照组'中药高'中剂量组
=

'

#8

日蜕膜组织
L3MC&

'

N*-*9P ?Q6-

表达升高$

V X"

!

"9

%&阳性对照组'

中药高剂量组
=

'

#8

日及中药中剂量组蜕膜组织

N*-*9- ?Q6-

表达升高$

V X"

!

"9

"

V X"

!

"#

%&阳

性对照组及中药各剂量组蜕膜
6O

$

!P ?Q6-

表达降

低$

V X"

!

"#

%*

""注#

-

为小鼠脾脏细胞纯化分离前&

P

为小鼠脾脏细胞纯化分离后

图
#

$小鼠脾脏细胞纯化分离前后
'I8

R

'I!9

R

*S;/

的比例
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"
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!

%

""注#

-

为阳性对照组&

P

为阴性对照组&

'

为中药高剂量组&

I

为中药中剂量组&

>

为中药

低剂量组

图
!

$各组小鼠脾脏
*S;/

细胞中
L3MC& ?Q6-

的表达

表
!

$各组小鼠母胎界面组织中
L3MC&

'

N*-*9-

'

N*-*9P

'

6O

$

!P ?Q6-

表达比较"$

M

)

0

%

组别
D

时间"

L3MC&K^-VI\ N*-*9-K^-VI\ N*-*9PK^-VI\ 6O

$

!PK^-VI\

阴性对照
9 =

日
#

*

"" #

*

"" #

*

"" #

*

""

#8

日
#

*

"" #

*

"" #

*

"" #

*

""

阳性对照
9 =

日
&

*

=&

)

!

*

#"

!

8

*

!=

)

!

*

8$

!

&

*

&%

)

#

*

!&

!

"

*

&8

)

"

*

#%

!!

#8

日
9

*

"%

)

!

*

$<

!

9

*

9<

)

!

*

="

!!

9

*

#9

)

!

*

%%

!

"

*

#9

)

"

*

#"

!!

中药高剂量
9 =

日
&

*

$9

)

#

*

"$

!

8

*

8<

)

!

*

!!

!

&

*

9&

)

!

*

"!

!

"

*

&#

)

"

*

#%

!!

#8

日
8

*

9&

)

&

*

#$

!

$

*

##

)

&

*

!&

!!

9

*

8$

)

&

*

"%

!

"

*

!9

)

"

*

#%

!!

中药中剂量
9 =

日
&

*

8&

)

!

*

$!

!

&

*

9=

)

&

*

""

&

*

!!

)

#

*

9%

!

"

*

8!

)

"

*

!<

!!

#8

日
8

*

8%

)

!

*

9!

!

8

*

<!

)

!

*

&8

!

8

*

%=

)

&

*

%#

!

"

*

&!

)

"

*

!%

!!

中药低剂量
9 =

日
!

*

!%

)

#

*

$" !

*

$=

)

#

*

88 !

*

&<

)

#

*

!#

"

*

8#

)

"

*

!9

!!

#8

日
&

*

!&

)

#

*

=9 &

*

%!

)

&

*

#& &

*

$#

)

!

*

#!

"

*

&!

)

"

*

!"

!!

""注#与阴性对照组比较"

!

V X"

!

"9

"

!!

V X"

!

"#

讨""论

中医学认为",肾主生殖-",肾气盛-乃,有子-*

因此,益气补肾-历来被认为是治疗滑胎的根本大法*

本实验选取的益气补肾实验方中"黄芪'菟丝子补肾益

气安胎&党参'白术甘温益气&当归养血合营&陈皮理气

调中&升麻'柴胡助黄芪升提益气之效* 全方益气补

肾"固摄安胎* 现代药理研究证实益气补肾实验方具

有免疫调节作用"有利于母胎界面免疫耐受状态的维

持"且不良反应小"安全有效"是临床保胎治疗的常用

药物(

=

)

* 益气补肾实验方以益气补肾为治疗原则"用

中医药治疗反复自然流产优势显著"近年来大量医学

临床研究也取得明显的效果* 田葱等(

#"

)对不明原因

复发性流产进行临床研究"将
$8

例病例随机分为中药

治疗组
&&

例和免疫治疗组例
&#

例"中药治疗组采用

以补肾益气为原则制成的安胎种子丸$菟丝子'黄芩'

续断'杜仲'炒白术各
#" /

"党参'当归'白芍各
#9 /

%

治疗"免疫治疗组采用主动免疫治疗"发现两组妊娠成

功率和封闭抗体转阳率差异无统计学意义"益气补肾

中药治疗复发性流产疗效显著"能提高母胎界面保护

性抗体"调节母胎免疫* 陈凤玉(

##

)以益气补肾固冲为

大法治疗习惯性流产患者
8"

例"自拟方$山茱萸'熟

地黄'党参'炒白术'桑寄生'菟丝子'鹿角霜'续断'炒

杜仲'枸杞子各
#" /

"淮山药
!" /

%"于计划妊娠前
&
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年
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月第
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卷第
%

期
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"
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"
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!

%

!!*,$$!

个月开始服药"至孕后既往出现流产时间的
!

周以上"

结果治愈
&=

例"占
=<

!

9W

"未愈
#

例"占
!

!

9W

* 王

海燕等(

#!

)探讨益气补肾方对不明原因反复自然流产

患者外周血
*S;/

细胞研究的结果显示#益气补肾中

药方治疗后患者外周血
*S;/

细胞数量 $

9

!

%9

)

!

!

<$

%明显高于治疗前$

&

!

!$

)

#

!

#=

%"表明益气补肾

方能够调节母体内
*S;/

细胞表达水平"改变其细胞

因子分泌模式"诱导母体微环境的抗炎环境"抑制母体

免疫细胞对胚胎的攻击"维持妊娠免疫耐受"保护胎儿

不被母体排斥"改善妊娠结局*

随着分子生物学和人类基因组学的发展"人们对

自然流产的病因病机认识得到进一步加深"

'I8

R

'I!9

R

*S;/

细胞在妊娠的母胎免疫耐受中起重要作

用"

O3MV&

是
'I8

R

'I!9

R

*S;/

细胞的特异性标记"

通过上调
O3MV&

的表达"

'I8

R

'I!9

R

*

细胞具有免

疫抑制功能"在母胎免疫耐受方面发挥关键作用(

#&

)

*

有研究发现
'I8

R

'I!9

R

*S;/

的发育分化受转录因

子
O3MC&

调控"而转录因子
O3MC&

的表达和调控受

N*-*9

蛋白活化的调控"

(-c

$

N*-*

信号转导途径是

细胞因子信号由胞膜向核内传递的主要途径"

N*-*

是这条途径的核心分子*

)T

$

!Q

受体信号调节首先有

赖于
(-c

$

#

和
(-c

$

&

的活化以及
N*-*&

和
N*-*9

的磷酸化和活化* 这些转录因子转向核内"开始了一

系列复杂的转录活动"导致了
)T

$

!Q

刺激的一系列功

能效应*

L3MC&

与
(-c

$

N*-*

信号途径的
N*-*9

的

结构基因水平上具有相关性"因此认为
N*-*9

与

O3MC&

表达的调节密切相关(

#8

)

* 近几年的研究发现"

炎症介质的基因表达是通过转录机制来调节的"

6O

$

!P

作为一种重要的转录因子"在各种细胞外刺激

介导的细胞信号转导调控中起核心作用(

#9

)

*

6O

$

!P

被激活移位入细胞核"与
I6- 6O

$

!P

元件结合诱导

6O

$

!P

依赖的基因转录"如编码内皮
)'-,

'

A6JN

'

)T

家族$如
)T

$

!

'

)T

$

$

等%及
*6O

$

%

等前炎症细胞因子的

基因"从而参与休克'炎症'自身免疫性等疾病的病理

过程&同时"

6O

$

!P

与局部免疫动态平衡相关"是妊娠

局部微环境的重要调节因子"即可诱导与自然流产有

关的
*6O

$

%

等下游因子的表达"又可对抗
*6O

引起

的凋亡(

#$

)

* 前期的研究表明益气补肾中药可上调自

然流产模型小鼠孕早期及中晚期脾脏
'I8

R

'I!9

R

*

细胞表达"益气补肾中药联合环孢素
-

干预可上调自

然流产模型小鼠孕中晚期母胎界面
'I8

R

'I!9

R

*

细

胞的表达"提示益气补肾中药有助于妊娠时免疫耐受

状态的维持(

#<

)

*

本实验研究益气补肾实验方对
'I8

R

'I!9

R

*S;/

细胞中
L3MC& ?Q6-

的调控作用"发现益气补

肾实验方高剂量治疗组可上调
'I8

R

'I!9

R

*S;/

细

胞中
L3MC& ?Q6-

的表达"与阴性对照组比较"差异

有统计学意义$

V X"

!

"9

%"与阳性对照组比较"无统计

学意义$

V h"

!

"9

%"提示实验方可上调
L3MC& ?Q6-

的表达* 当观察流产小鼠母胎界面组织时"发现益气

补肾中药高剂量治疗组同时可上调自然流产小鼠母胎

界面组织
L3MC&

'

N*-*9 ?Q6-

的表达"与阴性对照

组比较"差异有统计学意义$

V X"

!

"9

%"进一步说明益

气补肾实验方可以上调自然流产小鼠脾脏
'I8

R

'I!9

R

*S;/

细胞及母胎界面组织中
L3MC& ?Q6-

的表达"同时也可以上调母胎界面组织中
N*-*9

?Q6-

的表达* 研究发现益气补肾实验方对自然流

产小鼠母胎界面组织
6O

$

!P?Q6-

表达影响"与阴性

对照组比较"中药各组的表达明显下调"且有统计学意

义$

V X"

!

"#

%*

本实验提示#益气补肾实验方高剂量组可上调小

鼠脾脏
*S;/

细胞中
L3MC& ?Q6-

及蜕膜组织中

L3MC& ?Q6-

'

N*-*9 ?Q6-

的表达"与西药环孢素

-

比较无统计学意义"使母胎界面的免疫耐受得以维

持&同时益气补肾实验方可以下调
6O

$

!P ?Q6-

的

表达"有利于妊娠结局向好的方向发展"为益气补肾实

验方在临床的应用提供一定的理论依据*
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中国最具国际影响力学术期刊+和*中国国际影响力优秀学术
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