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新风胶囊对强直性脊柱炎患者疗效及血清免疫球蛋白

亚型)外周血淋巴细胞自噬的影响

叶文芳#!

#刘#健!

#万#磊!

#曹云祥!

#汪四海!

#王亚黎#

#阮丽萍#

摘要#目的#观察新风胶囊!

GH&

"对强直性脊柱炎!

IJ

"患者的症状体征#血清免疫球蛋白#外周血淋

巴细胞自噬蛋白#自噬基因的影响$探讨其作用机制% 方法#将
:7

例
IJ

患者按随机数字表法分为
!

组$治

疗组!

%7

例"和对照组!

!"

例"$治疗组给予
GH&

治疗$ 每次
%

粒$每日
%

次&对照组给予柳氮磺胺吡啶

!

JIJK

"治疗$ 每次
8

片$每日
!

次% 治疗
%

个月% 统计
L,M/

强直性脊柱炎疾病活动指数!

LIJDI(

"及

L,M/

强直性脊柱炎功能指数!

LIJH(

"&采用
;N(JI

法检测两组血清免疫球蛋白!

(OP#

#

(OP!

#

(OP%

#

(OP8

#

(OI

#

J(OI

#

(O+

"水平$采用
*9QM9-@ R21M

检测两组的淋巴细胞自噬蛋白
L9.2=@#

#

N&%

$

!

#

K(%S

#

ITM

#

<)EU

水平$采用聚合酶链式反应!

K12B<9-,Q9 &/,=@ U9,.M=1@

$

K&U

"方法检查血清自噬相关基因

IMO#

#

IMO:

#

IMO#!

#

IMO#%

#

IMO#6

表达改变% 采用
JV9,-<,@

相关分析方法比较
IJ

患者免疫球蛋白亚

型与细胞自噬基因的相关性% 结果#与治疗前比较$治疗组治疗后
LIJDI(

#

(OP#

#

(OP%

#

(OI

水平下降!
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"
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#
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蛋白表达下降!

K W "

!

"#
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I)P#

#

I)P#!

#

I)P#%

#

I)P#6 <U4I

表达下降$

I)P: <U4I

表达升高!

K W "

!

"#

"&对照组
LIJDI(

#
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#

(OI

水平下降!

K W "

!

":

$

K W "

!

"#

"$

K(%S

#

ITM

#

<)EU

蛋白表达下降!

K W"

!

":

"$

I)P#

#

I)P#% <U4I

表达下降 !

K W"

!

":

$

K W"

!

"#

"% 与对照组

比较$治疗组
LIJDI(

#

(OP#

#

(OI

水平下降!
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!
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"$

K(%S

#

ITM

#

<)EU

蛋白表达水平下降!

K W"

!

"#

"$

I)P#!

#

I)P#6 <U4I

表达下降$

I)P: <U4I

表达升高!

K W "

!

"#

"% 相关分析结果显示$

IJ

患者

(OP#

#

(OP!

#

(OP%

#

(OI

#

J(OI

#

(O+

与
I)P#6

呈负相关$

(OP8

与
I)P#6

呈正相关!

K W "

!
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$

K W "

!

"#
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结论#

GH&

提高
IJ

患者临床疗效$其增强
IJ

患者细胞自噬的机制可能为作用于
K(%SFITMF<)EU

信号$

影响自噬基因和自噬蛋白的表达$参与调节
L

淋巴细胞的增殖和分化$加强体液免疫%

关键词#强直性脊柱炎&免疫球蛋白&自噬蛋白&自噬基因&自噬通路& 新风胶囊
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##强直性脊柱炎$

,@TB21Q=@O QV1@YB2=M=Q

"

IJ

%是

以骶髂关节和脊柱关节慢性)进行性炎性病变为主的

自身免疫性疾病"骶髂关节受累和附着点炎为其特点*

IJ

多发于青壮年男性"其患病率较高"国内报道约为

"

!

%`

'

#

(

* 研究表明
IJ

患者多项免疫学指标异

常'

!

(

* 自噬作用引起自身免疫耐受可防止自由免疫

性疾病的发生"自噬功能异常与免疫疾病的发生有

关'

%

(

* 自噬通路如何限制病原体入侵)活化免疫系

统)提呈抗原给
)

细胞以及维持
)

细胞和
L

细胞的功

能"自噬能够维持肌体对自身组织的免疫耐受'

8

(

* 以

自噬作为靶点治疗免疫相关疾病已经成为目前研究的

热点* 既往研究发现"新风胶囊$

GH&

%具有调节细胞

免疫反应"减轻关节局部炎性反应"加之改善微循环"

促进局部供氧"促进单核巨噬细胞系统的功能"增强细

胞免疫及体液免疫功能&维持细胞因子免疫平衡&改善

IJ

患者临床症状)降低急性时相反应物水平"缓解患

者病情"提高生活质量'

:

(

*

IJ

作为一种常见的自身

免疫性疾病"其与细胞自噬的研究目前尚少* 本文通

过检测
%7

例治疗组和
!"

例对照组患者的血清免疫

球蛋白亚型)外周血淋巴细胞自噬蛋白)自噬基因)自

噬通路"对患者
L,M/

强直性脊柱炎疾病活动指数

$

LIJDI(

%)

L,M/

强直性脊柱炎功能指数$

LIJH(

%

进行视觉模拟评分$

0=Q>,2 I@,21O>9 J.,29FJ.1-9

"

0IJ

%评分"并对各项指标进行分析"以便为临床提供

指导意义*

资料与方法

#

#诊断标准#采用
#758

年美国风湿病协会修

订的强直性脊柱炎或
!""7

年中轴性脊柱关节病的诊

断标准'

$

"

6

(

*

!

#纳入标准#$

#

%符合以上
IJ

的西医诊断标

准&$

!

%年龄
#5 a$"

岁&$

%

%自愿参加本次研究"并签署

书面知情同意书&$

8

%曾使用非甾体类抗炎药"须停药
!

周后方可入组&曾使用柳氮磺胺吡啶$

J>2X,

$

Q,2,A=@9

"

JIJK

%)来氟米特"须停药
#

个月后方可入组*

%

#排除标准#$

#

%妊娠期)哺乳期女性患者&$

!

%

疾病晚期脊柱强直"严重关节畸形患者&$

%

%合并急性

眼炎需用肾上腺皮质激素治疗者&$

8

%合并有严重的

心脑血管)肝)肾等原发性疾病者* $

:

%研究者认为不

宜参与该项研究的受试者*

8

#试剂#

(N

$

8

)

(N

$

$

)

(N

$

5

)

(N

$

#"

)

(OP#

)

(OP!

)

(OP%

)

(OP8

)

(OI

)

J(OI

)

(O+

试剂盒及其配套试剂购自

南京建成分装进口公司"生产批号依次为
;

$

#"#8!

)

;

$

#"#8"

)

;

$

#"#%7

)

;

$

#"#::

)

;

$

#%"5:

)

;

$

#%"5$

)

;

$

#%"56

)

;

$

#%"56

)

;

$

##:##

)

;

$

##8:6

)

;

$

##:#%

&

L9.

$

2=@#

)

N&%

$

!

)

K(%S

)

IS)

)
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试剂购自美国
L=1

$

_1-2Y

公司"生产批号依次为
,R$!86!

)

J.

$

!6#$!:

)

RQ

$

%""$

)

RQ

$

#5#"

)

RQ

$

%$##

&

IMO#

)

IMO:

)

IMO#!

)

IMO#%

)

IMO#6

及合成引物购自美国
(@]=M-1O9@

公司*
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#仪器#自动制冰机$意大利
J&E)J+I4
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;KJ %""

型电泳仪)

0;

$

#5"

型电泳槽)

0;

$

#5$

型转

膜仪$上海天能科技有限公司%"

NG %""

型微量离心

机$海门市其林贝尔仪器制造有限公司%"微孔板迷你

离心机 $杭州奥盛仪器有限公司"型号#

+(4(

$

K!:

%"

低速迷你离心机$海门市其林贝尔仪器制造有限公

司"

NG %""

型%"高速台式冷冻离心机$安徽嘉文仪器

装备有限公司"

'*

$

%"!#^U

%"

)J

$

#"""

水平摇床$海

门市其林贝尔仪器制造有限公司%"垂直板电泳槽$上

海天能科技有限公司%"纯水机$美国
J(+

公司%"电热

恒温鼓风干燥箱$上海三发科学仪器有限公司%"万分

之一电子天平$上海菁海仪器有限公司%"微量移液器

$德国
;VV9@Y1-X

%"紫外凝胶成像系统$北京科创锐

新生物科技有限公司%"显影液$扬州贾桥照相用品

厂%"定影液$天津市汉中摄影材料厂%"普通
K&U

仪

$杭州晶格科学仪器有限公司"型号#

S7$"

%"荧光定

量
K&U

仪$

)/9-<1

"

K(SEU;IN 7$

%*

$

#一般资料#

:7

例为
!"#%

年
#"

月+

!"#8

年
%

月于安徽中医药大学第一附属医院风湿免疫科住院的

IJ

患者"按随机数字表法分为治疗组$

%7

例%和对照组

$

!"

例%* 治疗组
IJ

患者
%7

例"其中男性
%#

例

$

67

!

:`

%"女性
5

例$

!"

!

:`

%"男&女为
%

!

7

&

#

" 年龄

#: a$:

岁"平均$

%%

!

#:

'

##3 !8

% 岁"病程
#

个月
a8"

年"平均$

$

!

:#

'

$

!

5$

%年* 对照组
IJ

患者
!"

例"其中

男性
#!

例$

$"`

%"女性
5

例$

8"`

%"男&女为
8

!

!

&

#

" 年

龄
#5 a$:

岁"平均$

%#

!

!8

'

#"3 :$

% 岁"病程
#

个月
a

%:

年"平均$

$

!

!%

'

$

!

#"

%年* 两组在年龄)性别)病程及

病情等方面比较"差异无统计学意义$

K b"

!

":

%*

6

#治疗方法#两组患者在治疗前至少
#

月停用

其他改变病情抗风湿药"非甾体类消炎药和其他对症治

疗的药物维持不变* 治疗组给予
GH&

治疗"

GH&

由安

徽中医药大学第一附属医院制剂中心生产"批号#

!"#8":!7#

"规格#

"

!

: OF

粒"组方#黄芪)薏苡仁)蜈蚣)

雷公藤"每粒胶囊含生药浸出物
"

!

: O

* 服用方法#口

服"每次
%

粒"每日
%

次"连服
%

个月* $图
#

为
GH&

^K)N&

指纹图谱%* 对照组给予
JIJK

"

JIJK

由上海

三维制药有限公司生产"批号#

!"#8"8&!"

"规格#

"

!

!:

OF

片"服用方法#口服"每次
8

片"每日
!

次"服用天数)

疗程均与治疗组相同*

!

组均于治疗后评价疗效*

5

#标本采集#两组患者治疗前后均于清晨空腹时

静脉采血
#" <N

"室温下静置
! /

后"

% """ -

(

<=@

离心

#: <=@

"分离出血清"后置于"

!"

)冰箱至使用*

7

#观察指标及方法

7

!

#

#

IJ

患者的调查问卷量表'

$

(

7

!

#

!

#

#

LIJDI(

检测#由与
IJ

相关的
:

个症

##注#

#

)

#!

为薏苡仁对照药材&

!

)

%

)

8

)

:

)

$

)

6

)

5

)

7

)

#"

)

##

为供试品溶液&

I

为
GH& ^K)N&

指纹图谱&

L

为
GH& ^K)N&

指纹图谱三维图

图
#

$

GH& ^K)N&

指纹图谱及三维图

状$疲乏)脊柱痛)关节肿痛)局部触痛)晨僵及其时

间%的
$

个问题组成"采用
0IJ

评分法测定患者对每

个问题的得分"最后换算的标准分范围为
"

*

#"

分"

"

分表示最好"

#"

分表示最差* 标准分
"8

分为疾病缓

解"标准分
b8

分为疾病活动*

7

!

#

!

!

#

LIJH(

检测#要求患者将目前能完成的

穿袜子或贴身衣服)弯腰拾物)从较高处取物)从没有

扶手的椅子上及仰躺着的地板上站起来)站立
#"

<=@

)登上
#!

*

#:

级台阶)向后看)完成体力活动及一

整天的家务和工作等共
#"

项时的难易程度在
0IJ

标

尺上标出"

"

分表示最好"

#"

分表示最差*

7

!

!

#

(OP#

)

(OP!

)

(OP%

)

(OP8

)

(OI

)

J(OI

)

(O+

水

平测定#指标检测均采用
;N(JI

试剂盒进行检测"严

格按照说明书进行操作* 用标准物的浓度与
ED

值计

算出标准曲线的直线回归方程式"将样品的
ED

值代

入方程式"计算出样品浓度"再乘以稀释倍数"即为样

品的实际浓度*

7

!

%

#

K(%S

)

IS)

)

<)EU

)

L9.2=@#

)

N&%

$

!

蛋白

水平检测#采用
*9QM9-@ R21M

法* 治疗前后两组患者

均于晨起后采
#" <N

全血"置于
!

个抗凝管中"加入等量

的淋巴细胞分离液于离心管中"沿着管壁缓慢加入血标

本&放置于水平梯度离心机中离心$

! """ -F<=@

%处理后"

可见分为
8

层"其中云雾状层"为单个核细胞层&吸取该层

置试管中"加入等量的
KLJ

冲洗
!

次$

# :"" -F<=@

%"贮

存于
;H

管内"放置于 "

5"

)的冰箱中保存"以用于
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!

%

!!"!$$!

*9QM9-@ R21M

观察* 整个采集过程不得超过
! /

*

*9QM9-@ R21M

方法#淋巴细胞称重重量
#"" <O

左右"加入
U(KI

细胞裂解液
# <N

$内含
# <<12FN

K+JH

%进行裂解*

#! """ - F<=@

离心
#" <=@

* 收集

上清液"即含有组织总蛋白* 使用
JDJ

$

KIP;

凝胶

配制试剂盒* 在收集的蛋白样品中加入等量的
!

+

JDJ

$

KIP;

蛋白上样缓冲液* 沸水浴加热
#" <=@

"

以充分变性蛋白* 待样品冷却到室温后"把蛋白样品

直接上样到
JDJ

$

KIP;

胶加样孔内即可* 每孔加

#: "N

*浓缩胶所用电压为
5" 0

"时间为
%" <=@

&分离

胶所用电压为
#!" 0

"时间为
# /

* 将预先裁好与胶条

同样大小的滤纸和
K0DH

膜 $预先在甲醇中浸泡

% <=@

%"浸入转膜缓冲液中
: <=@

*转膜装置从下至

上依次按阳极板)

%

层滤纸)

K0DH

膜)凝胶)

%

层滤纸)

阴极板的顺序放好"滤纸)凝胶)

K0DH

膜精确对齐"每

一步都要去除气泡* 接通电源"恒流转膜* 转膜完毕

后"立即把蛋白膜放置到预先准备好的
*9QM9-@

洗涤

液中"漂洗
: <=@

"以洗去膜上的转膜液* 加入
*9QM

$

9-@

封闭液$

:`

脱脂奶粉%"在摇床上缓慢摇动"室温

封闭
! /

*

L9.2=@#

)

IS)

)

K(%S

)

N&%

"

!

"抗体属性为

兔抗
#

&

5""

稀释"

#"`

的分离胶分离&

<)EU

)

)EU

抗

体属性为兔抗
#

&

$""

稀释"

#"`

的分离胶分离*

8

)

缓慢摇动孵育过夜* 加入洗涤液$

)LJ)

%"每次洗涤

#" <=@

"共洗涤
%

次* 按照
#

&

#" """

比例用二抗稀

释液稀释辣根过氧化物酶$

^UK

%标记的二抗* 室温

封闭
! /

时* 加入洗涤液$

)LJ)

%"每次洗涤
#" <=@

"

共洗涤
%

次* 参考相关说明书"使用
;&N

发光试剂盒

来检测蛋白$批号#

4N#65%7:

"生产厂家#

)/9-<1

%*

7

!

8

#

I)P#

)

I)P:

)

I)P#!

)

I)P#%

)

I)P#6

<U4I

检测#采用荧光定量实验方法检测* 淋巴细

胞的采取方法同上* 保存在
U4I2,M9-

中的细胞离

心"弃上清"加入
# <N )U(A12

"充分裂解&加入

"

!

! <N

氯仿"剧烈振荡
#: Q

"室温放置
% <=@

*

8

)

#" """ O

离心
#: <=@

"取上清$约
:"" "N

%加入到另

一
;K

管中* 加入
"

!

: <N

异丙醇"温和混匀"室温放

置
#" <=@

* 然后
8

)

#! """

+

O

离心
#" <=@

"弃去

上清* 加入
# <N 6:`

乙醇$

D;K&

水配制%*

8

)

#! """

+

O

离心
: <=@

"弃上清* 室温放置
%" <=@

干

燥
U4I

沉淀* 加入
!: "N D;K&

水"

::

)促溶

#" <=@

" "

5"

)保存备用* 在
"

!

! <N ;K

管中"加入

总
U4I

$质量为
% "O

%)

#" "<12FN E2=O1

$

Y)

%

# "N

)

D;K&

水补足至
#! "N

"轻轻混匀)点动离心*

K&U

仪上
$:

)加热
: <=@

"立即冰浴
% <=@

* 在上述
;K

管中加入
:

+

U9,.M=1@ L>XX9- 8

!

" "N

)

#" <<12FN

Y4)K +=\ ! "N

)

U=R121.T)+ U@,Q9 =@/=R=M1- # "N

)

U9]9-MI=Y)+ +

$

+>N0 U9]9-Q9 )-,@Q.@=VM,Q9

# "N

*

8!

)

$" <=@

"

6"

)

: <=@

* 取出上述反应液"即

为
.D4I

""

5"

) 保存备用* 取出上述反应液
# "N

作

为荧光定量的模板"反应体系如下#

!

+

JZLU P-99@

+=\M>-9 : "N

"

H1-_,-Y V-=<9-

"

#" "<12FN # "N

"

U9

$

]9-Q9 V-=<9-

"

#" "<12FN # "N

"

)9<V2,M9 .D4I

# "N

"

U@,Q9 H-99 _,M9- ! "N

"反应总体积为
#" "N

*

反应条件如下#

7:

)

: <=@

$步骤一%"

7:

)

#" Q

$步骤

二%"

$"

)

%" Q

$步骤三%"步骤二和三
8"

个循环* 各

检测指标引物见表
#

* 计算得出相对表达量*

表
#

$引物序列

引物

名称
引物序列

引物长度

$

RV

%

I)P#

上游
:

%$

&I&I&P&&I&I)II&IPI&III

$

%

%

#8:

下游
:

%$

&&I&IIPP)PIPII)IIIP&&I

$

%

%

I)P:

上游
:

%$

PP&&I)&II)&PPIII&)&I)

$

%

%

#!:

下游
:

%$

&IP&&I&IPPI&PIII&IP&

$

%

%

I)P#!

上游
:

%$

)II))P&P)&&&&&)I&)&&P

$

%

%

#5#

下游
:

%$

PPI&&))&)I)&PPPIP)))&IP

$

%

%

I)P#%

上游
:

%$

))&)&I)P&I&IP&&IP&))&)

$

%

%

#!#

下游
:

%$

)P&IPI)&PIIPIP)P)P)I&&)I&

$

%

%

I)P#6

上游
:

%$

)P&IPI)&PIIPIP)P)P)I&&)I&

$

%

%

#75

下游
:

%$

)P)P)&&))PIIP&II&IP)I)P

$

%

%

#

$

,.M=@

上游
:

%$

&IPPIIPPIIPP&)PPIIPIP)P

$

%

%

下游
:

%$

PPPIII)&P)P&P)PI&I))IIPP

$

%

%

#5:

7

!

:

#相关性关系#对
IJ

患者免疫球蛋白亚型

$

(OP#

)

(OP!

)

(OP%

)

(OP8

)

(OI

)

J(OI

及
(O+

%与细胞自

噬基因$

I)P#

)

I)P:

)

I)P#!

)

I)P#%

及
I)P#6

%进

行相关性分析*

#"

#统计学方法#采用
JKJJ #6

!

"

软件包对数

据进行统计学分析"计量资料采用
\

'

Q

表示"组间比

较采用独立样本
M

检验"组内两两比较采用配对样本
M

检验"相关性分析采用
JV9,-<,@

相关分析"

K W

"

!

":

为差异有统计学意义*

结##果

#

#两组
LIJDI(

)

LIJH(

结果比较$表
!

%#与

表
!

$两组
LIJDI(

)

LIJH(

结果比较#$分"

\

'

Q

%

组别 例数 时间
LIJDI( LIJH(

治疗
%7

治疗前
8

,

8""

'

!

,

"!$

#

%

,

#""

'

#

,

!:"

治疗后
!

,

!%:

'

#

,

#:!

#!

!

,

:#:

'

"

,

6$8

对照
!"

治疗前
8

,

!:7

'

!

,

%!5 %

,

6%5

'

!

,

$6"

治疗后
!

,

$%6

'

#

,

:87

#

!

,

7:"

'

#

,

$88

##注#与本组治疗前比较"

#

K W"

!

"#

&与对照组治疗后比较"

!

K W"

!

"#
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!

%

本组治疗前比较"治疗组及对照组治疗后
LIJDI(

明

显减低"差异有统计学意义$

K W "

!

"#

%&与对照组比

较"治疗组
LIJDI(

明显减低"差异有统计学意义

$

K W"

!

"#

%* 两组
LIJH(

治疗前后比较差异无统计

学意义 $

K b"

!

":

%*

!

#两组免疫球蛋白水平结果比较$表
%

% #与本

组治疗前比较"治疗后治疗组
(OP#

)

(OP%

)

(OI

水平明

显下降$

K W"

!

"#

%"对照组
(OP#

)

(OI

水平下降$

K W

"

!

":

%&与对照组比较"治疗组
(OP#

)

(OI

水平下降"差

异有统计学意义$

K W"

!

":

%*

%

#两组细胞自噬蛋白表达水平比较$表
8

% #与

本组治疗前比较"治疗组及对照组
K(%S

)

IS)

)

<)EU

蛋白表达下降$

K W"

!

":

"

K W"

!

"#

%&与对照组比较"

治疗组治疗后
K(%S

)

IS)

)

<)EU

蛋白表达水平下

降 $

K W"

!

"#

%*

8

#两组细胞自噬基因表达水平比较$表
:

%#与

本组治疗前比较"治疗组
I)P#

)

I)P#!

)

I)P#%

)

I)P#6 <U4I

表达下降"

I)P: <U4I

表达升高

$

K W"

!

"#

%"对照组
I)P#

)

I)P#% <U4I

表达下降

$

K W"

!

":

"

K W"

!

"#

%&与对照组比较"治疗组治疗后

I)P#!

)

I)P#6 <U4I

表达下降"

I)P: <U4I

表

达升高$

K W"

!

"#

%*

:

#

IJ

患者免疫球蛋白亚型与细胞自噬基因指标

的相关性分析$表
$

%#相关分析结果显示"

IJ

患者

(OP#

)

(OP!

)

(OP%

)

(OI

)

J(OI

)

(O+

与
I)P#6

呈负相关"

(OP8

与
I)P#6

呈正相关$

K W"

!

":

"

K W"

!

"#

%*

表
%

$两组免疫球蛋白水平结果比较$$

"OF<N

"

\

'

Q

%

组别 例数 时间
(OP# (OP! (OP% (OP8 (OI J(OI (O+

治疗
%7

治疗前
$8

,

"5!

'

#%

,

7:#

##

!"

,

665

'

#!

,

7:# #!

,

87$

'

##

,

$56 %8

,

$:7

'

#%

,

!:7 #8

,

"7"

'

##

,

%!"

#

%%

,

#%:

'

#:

,

5$5 #$

,

%%$

'

#!

,

75#

治疗后
%#

,

#5%

'

#:

,

%7:

##!

#7

,

57"

'

7

,

#$5

:

,

"7:

'

8

,

!#"

##

!!

,

65$

'

#!

,

656

5

,

%"%

'

8

,

$""

##!

!7

,

$%%

'

#6

,

!6# #%

,

58%

'

$

,

8"$

对照
!"
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讨##论

IJ

是一种全身性自身免疫疾病"主要侵犯人体

的中轴关节"并以长期慢性炎症为特点*

IJ

患者存

在多种抗体和细胞免疫改变"免疫球蛋白为现代临床

上为
IJ

的诊断和治疗提供了重要依据'

5

(

* 自噬是细

胞的自我消化过程"在细胞发育)分化)存活和内环境

稳定中起关键作用* 自噬作用引起自身免疫耐受可防

止自身免疫疾病的发生"自噬功能的异常与免疫疾病

的发生相关"

IJ

患者体内存在细胞自噬*

K(%SFITMF

<)EU

信号通路在淋巴细胞增殖和存活中起到重要

作用'

7

(

* 同时"

K(%SFITMF<)"U

信号通路在细胞自噬

中发挥关键的调节作用'

#"

(

*

免疫球蛋白是
L

淋巴细胞受抗原刺激后增殖)分

化为浆细胞而产生的"可分为
(OP

)

(O+

)

(OI

)

(O;

和

(OD

五类"都是人体血液)组织液及部分外分泌液的重

要组成部分'

##

(

"免疫球蛋白的免疫作用是机体与疾病

斗争的骨干力量"免疫球蛋白水平的高低直接反映体

内的病理反应及疾病的发展情况* 目前临床一般检测

(OP

)

(O+

和
(OI

*

IJ

患者在活动期"血清中
(OP

)

(O+

"尤其是
(OI

水平经常增高'

#!

(

"检测免疫球蛋白

水平可为
IJ

的临床治疗和早期诊断提供更好的依

据* 自噬是细胞维持平衡的重要机制"自噬的异常与

各种疾病相关* 在风湿性疾病的破骨细胞)滑膜成纤

维细胞)淋巴细胞中都存在自噬基因及蛋白表达的异

常'

#%

"

#:

(

*

K(%SFITMF<)EU

是广泛存在于多种细胞内

的一条重要信号通路"参与体内多种生理病理过程"其

活化后对细胞自噬有抑制作用"

K(%SFITM

信号是通过

活化
<)EU

来参与调节
L

淋巴细胞的增殖和分化'

7

(

*

L9.2=@

$

#

可能是自噬的,守门人-" 被证明是巨自噬和

微自噬的必要的基因标志"其表达增强可作为评价自噬

水平升高的重要指标"调控自噬前体产生和自噬体形

成'

#$

(

*

N&%

是构成自噬体双层膜所必需的蛋白"是自

噬体膜上标志性蛋白质"是参与多种信号传导调节的蛋

白'

#6

(

*

K(%S

是一种磷脂酰肌醇激酶"广泛存在于各种

细胞胞质中"

ITM

可以接受
K(%S

的信号并下传到

<)EU

"

<)EU

是
ITM

的下游分子"可以通过被
ITM

直

接或间接磷酸化而激活"活化后的
<)EU

既能上调细

胞周期主要蛋白加速细胞周期"也可通过抑制自噬的发

生"调控细胞的生长'

#5

(

* 由此可见"

K(%SFITMF<)EU

信号通路的主要功能是抑制细胞凋亡)加速细胞周期和

抑制细胞自噬*

I)P#

是
)EU

第一个下游信号分子"

是自噬体形成过程中的一个重要的正调控因子'

#7

(

*

I)P:

复合物对自噬的形成至关重要*

I)P#!

与

I)P:

结合体是自噬体膜上标志性蛋白质* 基因突变

的
I)P:

丧失与
I)P#!

结合的能力"同时也导致前自

噬泡的延伸障碍'

!"

(

*

I)P#!

结合系统和
N&%

修饰作

用下逐渐包裹自噬底物形成自噬体"与前自噬泡的形成

相关'

!#

(

*

I)P#%

是自噬对
<)EU

通路反应过程中的

重要调节者'

!!

(

*

I)P#6

突变或活性受抑制时"自噬体

的生成能力降低*

I)P#%

迅速去磷酸化"通过增强与

I)P#

和
I)P#6

之间的相互作用"从而增强
I)P#

的

活性"诱导细胞自噬的发生* 另外"

I)P#%

$

I)P#6

复

合物的作用对
I)P#

激酶活性和自噬体的形成也非常

重要"这说明
I)P#%

$

I)P#6

复合物的形成是该阶段必

不可少的因素'

!%

(

*

目前
JIJK

是目前公认的对
IJ

有效的西药改变

病情抗风湿药'

!8

(

"而中医药以其,整体调节"扶正固本-

为治疗优势"日益受到重视* 近年来"刘健教授从中医

学理论出发并在临床和实验上加以验证"发现中医脾虚

在
IJ

病程中起着关键作用"提出以
GH&

为主药"益气

健脾利湿通络法治疗本病'

!:

(

*

GH&

以黄芪)薏苡仁为

君药"黄芪富含黄酮)多糖)苷类和多种氨基酸"能调节

免疫功能"及糖代谢"改善血液循环"加速受损组织的修

复&薏苡仁健脾利湿)舒筋除痹"可以缓解关节肌肉的挛

缩疼痛'

!:

(

&

N=> Z

等'

!$

(研究表明"中药薏苡仁为主要

成分的
S)N

能调节
K(%SFITMF<)EU

信号通路的下游

蛋白* 雷公藤)蜈蚣为臣"雷公藤有免疫抑制作用"可抑

制
IJ

患者体内异常免疫反应&蜈蚣祛风止痛"攻毒散

结"通过改善循环而起良好的镇痛作用&黄芪)薏苡仁可

调节免疫及防止雷公藤的免疫抑制作用大而造成机体

免疫功能过于低下'

!:

(

&全方不仅有效地改善患者的症

状"且有整体调节作用* 既往研究证实新风胶囊具有抗

炎)抑制免疫)降低
;JU

)

&UK

)

UH

滴度和
(OP

)

(OI

)

(O+

浓度的作用"与本研究相符'

!:

(

*

本研究发现#与对照组比较"

GH&

能明显增强
IJ

患者体液免疫和细胞自噬的情况* 有研究认为#

<)EU

和
K(%S

信号在
L

淋巴细胞形态"新陈代谢活

性"细胞周期过程的调节中起到重要作用'

!6

(

*

K(%SF

ITMF<)EU

信号通路参与
L

淋巴细胞增殖和存活功

能"促进
L

淋巴细胞的应答能力'

!5

"

!7

(

* 所以笔者推

测"

IJ

患者体液免疫和细胞自噬都与
K(%SFITMF

<)EU

信号通路相关"

IJ

患者体液免疫增强的同时"

K(%SFITMF<)EU

信号激活"细胞自噬受到抑制*

GH&

增强
IJ

患者细胞自噬的机制可能为作用于
K(%SF

ITMF<)EU

信号"影响自噬基因和自噬蛋白的表达"

参与调节
L

淋巴细胞的增殖和分化"加强体液免疫"

改善临床症状及炎性指标*
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