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系统性红斑狼疮*

#$%

+是多因素性自身免疫性疾病!进行

免疫学方面的治疗研究是目前的重要研究方向"多数学者认

为淋巴细胞凋亡失衡是
#$%

发病的核心"本研究针对
#$%

进行期和缓解期提出两种中药方剂!研究两种方剂对
#$%

患

者外周血单个核细胞*

_TI@

+部分凋亡相关因子的影响!初步

探讨中医药治疗
#$%

的免疫学机制"

!

!

资料与方法

!-!

!

一般资料
!

选择本院门诊及住院部收治的
#$%

患者!诊

断经临床及辅助检查证实!符合美国风湿病学会
(&&2

年制定

的
#$%

诊断标准(

(

)

"均已使用糖皮质激素!但未使用免疫抑

制剂"按
#$%R7S

评分标准(

!

)

&

%

&

分为进行期"进行期患者

年龄
(2

!

.&

岁!病程
!

个月至
(6

年!予泼尼松
(6

!

"'>

F

'

*

"

缓解期患者年龄
(6

!

)&

岁!病程
()*

至
!'

年!予泼尼松
6

!

)'>

F

'

*

!其他资料见表
(

"

!-"

!

实验动物和试剂
!

(-6

月龄
#R

雄性大鼠
.'

只*重庆大

坪医院动物实验中心+!体质量*

!''g('

+

F

"淋巴细胞分离液

*天津灏洋生物公司+及人
SJC3

*

%

S$3"

%

S$3('

%血清可溶性凋亡

相关因子*

0J=0

+

%$S#7

试剂盒*南京凯基生物公司+等"

!-#

!

方法

!-#-!

!

中药制备
!

中药方
(

*生药共计
(&6

F

+&水牛角%黄芩%

生地%丹皮%紫草%白花蛇舌草%半枝莲%忍冬藤%防风%秦艽%威

灵仙%鸡血藤%甘草"中药方
!

*生药共计
!2'

F

+&熟地黄%山茱

萸%山药%北沙参%麦冬%玄参%生地黄%双花%丹皮%丹参%益母

草%丝瓜络%菟丝子%白芍%党参%甘草"两组方剂各
!

副!煎煮

浓缩至
!''>$

!

)a

保存备用"

!-#-"

!

含药动物血清制备
!

将
.'

只大鼠随机分为
6

组*空白

对照组
('

只!其他各组
6

只+!每天灌胃
(

次!中药方
(

组予

!(-)!

F

'

N

F

*按生药重量计算+!中药方
!

组予
!4-.6

F

'

N

F

!泼

尼松
(

组予
(!-''>

F

'

N

F

!泼尼松
!

组予
"-''>

F

'

N

F

!空白对

照组予生理盐水
!-6'>$

!均用双蒸水调整至
!-6'>$

"灌胃

2*

后采血!分离血清!

c!'a

冻存"

!-#-#

!

分离培养
_TI@

!

取
#$%

患者晨起静脉血
)>$

!用

密度离心法分离
_TI@

"用
5_IS(")'

培养液调整
_TI@

至

(h('

"

'

>$

"每组取细胞悬液
(>$

!加入
'-(>$

对应的含药

大鼠血清!培养
)4<

"将培养物离心!取上清液用
%$S#7

法检

测
SJC3

*

%

S$3"

%

S$3('

%

0J=0

等"
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平均年龄*岁+ 平均病程*年+

#$%R7S

平均得分*分+ 泼尼松平均用量*

>

F

+ 泼尼松平均使用时间*年+

进行期
2 .(-2 (-26 (!-(6 )"-!. '-"2

缓解期
(! !&-& "-24 6-)! !6-"( 6-(!
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重庆医学
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卷第
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期
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#$%

患者各检测指标水平#

;F

'

>$

$

检测指标 中药方
(

组 泼尼松
(

组 中药方
!

组 泼尼松
!

组 空白对照组

SJC3

*

'-'6'g'-''" '-')&g'-'') '-')6g'-''" '-'6!g'-''" '-')&g'-''&

S$3" ((-."!g)-22.

(6-2)2g(.-24.

^

('-"2&g"-&!) (.-)")g((-6.) &-".4g2-''"

S$3('

).-."!g.)-22.

=

66-2)2g).-24.

^

('-"2&g"-&!) (.-)")g((-6.) &-".4g2-''"

0J=0

(&&-6''g"-.2&

=

!'!-'''g4-)() !'&-("2g2-46& !(.-""2g(!-4.! !()-6''g&-")&

!!

=

&

!

"

'-'6

!与泼尼松
(

组比较,

^

&

!

"

'-'6

!与空白对照组比较"

!-$

!

统计学处理
!

应用
#_##(.-'

统计软件进行数据分析!

配伍设计采用
-

! 检验!以
!

"

'-'6

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

见表
!

"

#

!

讨
!!

论

中医认为
#$%

进行期属于热毒炽盛%风湿内蕴证"症见

自觉内热!面部蝴蝶形红斑!光敏感!或面红充血!或暗红斑点!

口渴多饮并喜冷饮!时有咽干咽痛%目赤眼涩%关节疼痛%心烦

急躁%少眠多梦等"中药方
(

中水牛角为清热凉血的要药!辅

之以生地黄凉血!合用丹皮凉血而不留淤,紫草凉血活血!合用

清解血分毒热的白花蛇舌草%半枝莲清热解毒,防风%秦艽%威

灵仙祛风除湿,黄芩解毒清肺热!泄皮毛之邪,忍冬藤清热解毒

通络!鸡血藤养血通络!二者合用祛邪而不伤正,甘草解毒调和

众药"药理学认为方中药物具有兴奋垂体
3

肾上腺皮质系统

*水牛角+!对抗糖皮质激素对垂体
3

肾上腺的抑制*生地+!升高

外周
A

淋巴细胞%巨噬细胞%

CV

细胞*水牛角%黄芩%生地黄%

白花蛇草%鸡血藤%丹皮%甘草+!增强
$7V

淋巴因子活化杀伤

细胞*鸡血藤+!抑制体液免疫*甘草+!抑制胸腺增生*忍冬藤+!

抗炎%抗过敏*紫草%防风%秦艽+等作用"

#$%

缓解期属于肝肾阴虚%气虚血淤证"症见时有腰酸!

面部红斑!头晕!五心烦热!或长期低热!自汗盗汗"中药方
!

用北沙参%麦冬%玄参%生地黄%熟地黄滋阴养血!党参%山药%菟

丝子%山茱萸健脾补肾!使阴血生化有源,久病成淤!丹参%丹

皮%益母草养血活血!兼使众药滋而不腻,双花%丝瓜络合用解

毒通络,甘草健脾和中!兼能调和众药!共奏滋阴养血%健脾补

肾%解毒通络之功效"药理学认为方中药物有提高体液免疫%

降低细胞免疫*北沙参%山茱萸+!增强细胞免疫%抑制体液免疫

*甘草%生地+!抑制多种免疫细胞因子产生*丹参+!促进细胞因

子的产生*双花+!提高巨噬细胞功能*北沙参%熟地黄+!增强非

特异免疫*北沙参%熟地黄%双花%菟丝子+!抑制
$7V

*山茱萸+

等作用"

SJC3

*

与
#$%

活动性的相关性报道尚存在争论!曾惠琼

等(

.

)认为
SJC3

*

与
#$%

活动性指数*

#$%R7S

+评分和
#$%

疾

病活动性呈正相关"其他研究则认为只有少部分的
#$%

患者

SJC3

*

升高!其他患者的
SJC3

*

无变化!这可能与
SJC3

*

抗体

存在及诱导基因的多态性有关(

)

)

"本研究发现!中药方
(

%

!

组

SJC3

*

与对照组之间均无差异"由于机体对
SJC3

*

存在多靶

点调节作用!而本研究只是体外分离培养了
_TI@

!因此还不

能确定中药方
(

%

!

对
SJC3

*

是否有调节作用"但
SJC3

*

的升

高与
#$%

肾脏损害密切相关(

6

)

!中药方
(

%

!

均未使
SJC3

*

升

高!推测二者均不会加重
#$%

肾脏的损害"

S$3"

是一种
T

细胞刺激因子!可以刺激
_TI@

产生抗
*03

RC7

!抗
*0RC7

又刺激
_TI@

分泌
S$3"

!两者形成一种恶性

循环!导致病情进展迅速!与疾病活动度呈正相关(

"

)

"本研究

发现!进行期和缓解期泼尼松组
S$3"

均高于对照组!与伍丽

等(

2

)的研究结果不同"有研究证明!

S$3"

升高与幽门螺杆菌

感染%消化道溃疡%高血糖%骨质疏松均有密切联系!这些恰好

也是糖皮质激素的不良反应!本实验发现的
S$3"

异常升高是

否与糖皮质激素的不良反应有关!值得进一步探讨"中药方

(

%

!

组的
S$3"

与对照无差异!提示中药方
(

%

!

不易产生相应的

不良反应"

S$3('

同时具有抗炎和致炎作用!抑制参与炎症过程的大

多数介质的生成!抑制细胞免疫过程!抑制单核巨噬细胞!减轻

慢性炎症过程中正常组织的破坏"

#$%

患者的
S$3('

高于正

常人!

e,1

等(

4

)认为
S$3('

通过下调致病性
A<(

类因子的反应

性对淋巴细胞起保护作用!王静等(

&

)发现在治疗
#$%

的同时

会使
S$3('

升高!提示
S$3('

可能具有有益作用"有研究发现!

用抗
S$3('

单克隆抗体治疗
CMT

'

]J(

小鼠*自发性肾小球肾

炎小鼠+!出生后立即给予治疗对肾有保护作用!而出生
)

周再

进行治疗则加重病情(

('

)

!提示在疾病的不同时期!

S$3('

的作

用可能完全相反"本研究发现!泼尼松
(

组大于中药方
(

组大

于空白对照组!推测
S$3('

可能是作为
#$%

患者体内的1有益2

因子反应性升高!在进行期主要发挥其抗炎%保护机体的作用"

中药方
(

和激素均可通过提高
S$3('

抑制体内炎症反应!而中

药方
(

组患者
S$3('

高于泼尼松
(

组!提示中药方
(

抑制进行

期炎症反应的作用强于泼尼松"中药方
!

组及泼尼松
!

组对

缓解期
S$3('

无明显调节作用"

#$%

患者
J=0

基因缺失
".

个碱基!形成
J=0

蛋白的可溶

性形式
0J=0

"

0J=0

与
J=0

竞争结合
J=0$

!但不转运凋亡信号!

抑制
J=0

'

J=0$

介导的细胞凋亡!产生自身抗体和释放炎症细

胞因子"有研究显示!

#$%

血中
0J=0

升高!与疾病活动性%

#$%R7S

等呈正相关!且多为进行期(

((3(!

)

"本研究发现!中药

方
(

组
0J=0

较空白对照组降低!中药方
!

组%泼尼松
!

组与空

白对照无明显差异!从侧面反映
0J=0

与进行期关系更为密切!

推测中药方
(

能降低
0J=0

!减少自身抗体和炎症因子的产生!

对稳定进行期病情起到一定作用"

中药方
(

以清热%祛风湿为主!药理学证明中药方
(

大多

数药物均有增强细胞免疫!特别是增强
A

细胞免疫的作用"

中药方
!

以养阴%滋补为主!药理学证明其部分药物均有增强

体液免疫%抑制细胞免疫作用!另一部分也有增强细胞免疫%抑

制体液免疫作用"本研究发现中药方
(

对
#$%

进行期的
S$3

('

%

0J=0

有影响!而中药方
!

各项指标均无差异!从某方面证

明了中%西医的相通之处!推测在
#$%

进行期应增强
A

细胞功

能!抑制体液免疫!抑制组织炎症,

#$%

缓解期应维持免疫的

平衡!抑制组织炎症"

综上所述!本研究推测中药方
(

通过升高
#$%

进行期患

者体外培养
_TI@S$3('

!降低
0J=0

水平!控制
#$%

进行期并

发的炎症反应!对机体起到保护作用"中药方
!

对缓解期患者

体外培养
_TI@

暂未发现明确调节作用"
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合蛋白&研究发现
V@

衰老的基因表达改变明显!首先!

\

蛋白

亚单位的活性和构成有变化!然后通过
_V@

%

_AV

等信号传导

途径!最后影响
V@

的增殖和分化"本研究结果显示!随着年

龄的增长
V@

中
\

蛋白逐渐高表达"

#-#

!

参与细胞骨架蛋白的构建
!

=11?O,17!

&其参与细胞骨

架的胞内信号传导!故在维持正常上皮细胞的形态及肿瘤发生

中起着重要的作用(

6

)

"本研究结果表明随着年龄的增长
=13

1?O,17!

的表达降低!与以往的研究结果一致"

7@AT

&本研

究发现在同一年龄段中非曝光部位高表达!而曝光部位低表

达"

_L+[+0E

等(

"

)证实细胞骨架与细胞的收缩有关!研究显示

dY7

照射导致了肌动蛋白的解聚!细胞骨架的变形"在长期

的
dY7

暴露中最终会导致细胞功能的衰竭!提示与光老化有

关"并可能最终导致表皮肿瘤的形成"

#-$

!

调控细胞的生长%增殖%分化
!

谷胱甘肽
03

转移酶*

F

:DE=3

E<,+1?#3EL=10H?L=0?0

!

\#A0

+&

\#A7!

在曝光部位皮肤的表达

量较低!可能与老化的表皮自我保护能力的降低%氧化和抗氧

化的失衡密切相关"

dYT

照射可导致
V@

产生大量的活性氧

及自由基!损伤细胞的多种成分!引起细胞的凋亡%皮肤肿瘤的

产生(

2

)

"

#-J

!

参与细胞的凋亡%免疫调控
!

_!(

*

@RVC(7

+&有研究结

果表明!

dYT

照射正常人
V@

后!

_!(

蛋白表达增强"本研究

结果显示
_!(

既随年龄增长高表达!也在同一年龄段曝光组

高表达"因此!

;

!(

与自然老化及紫外线照射后引起的光老化

可能 都 密 切 相 关"

G#_

&本 研 究 检 测 到 两 种
G#_!2

和

G#_2'

!都在曝光部位高表达"

W?=1

等(

4

)用
8RC7

芯片检测

发现在给予单一剂量
dY7

后黑素细胞的
.

个编码应激反应

蛋白*

G#_2'

%

G#_)'

%

G#_4"

+的基因表达增加!表明单一剂量

dY7

即可诱导黑素细胞多种
G#_

基因表达增加!其中

G#_2'

表现最为明显且水平持续增高"与本研究结果一致"

本研究建立了人表皮组织的双向电泳技术!获得了清晰%

重复性高的双向电泳图谱!检测自然成长人不同年龄段%不同

部位
V@

存在差异表达的蛋白,经分析和鉴定的
!(

种蛋白质

与皮肤的自然老化和*或+光老化关系密切!为进一步研究表皮

细胞在光老化过程中的作用及分子机制奠定基础"但所鉴定

出的差异蛋白在皮肤自然老化和*或+光老化中的确切功能有

待进一步验证"
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