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狼疮小鼠血浆中的
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淋巴细胞刺激因子!
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狼疮小鼠随机分为
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一种典型的自身免疫性炎症性结缔组织疾病!临床上可表现为

多系统%多脏器受累"作者针对
#$%

急性期和缓解期研制出

两种中药方剂!临床应用取得了一定疗效!为探讨其作用机制!

本实验通过对
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狼疮小鼠相关指标进行检测!观察中

药对它们的调节作用"本实验选用的
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狼疮小鼠由
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7V5
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及
@62T$
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几种不同品系小鼠经过一

系列复杂的杂交至第
(!

代时产生!含有与细胞自发性程序性

死亡有关的
J=0

基因隐性突变!出现淋巴细胞增生基因!导致

A

细胞增生!全身淋巴结肿大!加速了自身免疫反应(

(

)

"由于

I5$

'

:

;

L

狼疮小鼠的血清学与人类
#$%

极为相似!所以选择

此狼疮模型鼠对评价
#$%

药物疗效及其对药物的筛选有重大

意义!得出的结果应具有可靠性及真实性"
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材料与方法
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狼疮小
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供!第三军医大学大坪医院动物实验中心
!6 a

恒温室封闭

#_J

清洁级饲养"

!-!-"

!

实验仪器
!

7S5A%@G

超净工作台*苏净集团安泰公

司+!

%$B4''

型酶标仪*美国
T,+A?N

公司+!超低温冰箱*日本

三洋公司!

c4'a

+等"

!-!-#

!

药品与试剂
!

中药方
(

*水牛角%生地%丹皮%紫草%白

花蛇舌草%半枝莲%防风%秦艽%甘草等+!中药方
!

*北沙参%麦

冬%丹皮%玄参%益母草%丹参%双花%丝瓜络%生地黄%甘草等+分

别配备中药
(
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组&空白对照组*
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检测方法
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法检测
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!按试剂盒说明

书操作"
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统计学处理
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应用
#_##((-6

统计软件进行数据分析!

计量资料以
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表示!组间比较采用
-

! 检验"以
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有统计学意义"
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结
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果
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结果
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结果
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论

现代医学认为
#$%

及狼疮性肾炎*

:D

;

D01?

;

<L,E,0

!

$C

+发

病是多因素性的!在遗传素质%性激素%环境因素等相互作用

下!使免疫活性细胞数量和功能失常!导致免疫功能紊乱!体内

产生大量的自身抗体!引起免疫复合物型*

#

型+及细胞毒型

*

,

型+超敏反应!最终造成广泛的组织损伤和多系统的临床症

状(

!

)

"其病理形成机制为
T

淋巴细胞的多克隆活化及
A

淋巴

细胞的功能异常"前期通过研究两种中药方剂治疗
#$%

的免

疫机制!初步得出结论&中药方
(

能使体外培养的
#$%

进行期

患者外周血单个细胞*

_TI@

+的
S$3('

水平升高!血清可溶性

凋亡相关因子*

0J=0

+水平降低"中药方
!

能使体外培养的

#$%

缓解期患者
_TI@

的凋亡率降低"

T:

9

0

是
(&&&

年发现的肿瘤坏死因子*

ACJ

+配体超家族

新成员(

.

)

"

T:

9

0

作为一种
T

淋巴细胞共刺激因子!参与了
T

细胞的增殖和分化!在体液免疫中亦具有重要的作用"而其在

体内的过量表达又与自身免疫性疾病!特别是与
#$%

的发病

关系密切"

#$%

患者血浆或血清的
T:

9

0

水平较空白对照组显

著升高!并且循环中的
T:

9

0

生物学活性较对照组显著增强(

)

)

"

动态研究显示!

T:

9

0

水平的变化与血清抗
*0RC7

抗体水平变

化一致,经大剂量皮质类固醇激素冲击治疗后!其血清中
T:

9

0

水平明显下降!随着激素的递减!血清中
T:

9

0

水平逐渐回

升(

63"

)

"

T:

9

0

转基因小鼠
T:

9

0

过度表达与
#$%

样表现有明显

相关性,

#$%

易感小鼠在疾病早期即出现循环
T:

9

0

水平升高,

T:

9

0

拮抗剂可以延缓疾病进程%提高生存率(

2

)

"动物模型研究

均证实
T:

9

0

在
#$%

的发生发展中具有重要作用"因此!从

(&&&

年
T:

9

0

被发现以后!已有数家世界知名的生物技术公司

着手进行
T:

9

0

及其可溶性受体和单克隆抗体的研究开发(

43&

)

"

目前国内对于中医药治疗
#$%

的作用机制方面研究尚未有中

药对
T:

9

0

作用的相关报道!故鉴于
T:

9

0

在发病机制中的重要

性及抗
T:

9

0

抗体的治疗作用!本研究选定其作为一个检测指

标"本实验发现!

R

%

%

组的
T:

9

0

均低于
7

%

T

%

@

组!提示中西

医结合治疗可更好的降低
T:

9

0

水平!与目前开展的生物疗法

相比!中药可显著降低治疗成本!因此本研究初步为
#$%

以及

狼疮性肾炎的治疗研究提供了新的实验依据!但尚需进行进一

步深入细致的研究"

S$3('

是一个多效性细胞因子!具有免疫刺激和免疫抑制

双重作用!其免疫刺激作用主要是提高
T

细胞的存活率!促进

T

细胞的增殖%

IG@3

,

类抗原表达以及抗体的分泌"

S$3('

同时具有抗炎和致炎作用&一方面!可以抑制参与炎症过程的

大多数介质的生成!同时上调抑炎分子的表达!下调单核'巨噬

细胞表达!主要组织相容性复合体
IG@3S

类分子以及细胞间

黏附分子
(

*

S@7I3(

+%

@R4'

和
@R4"

等辅助刺激分子!抑制其

抗原呈递作用!

S$3('

阻止树突状细胞分化为成熟高效的抗原

呈递细胞*

7_@

+!影响
S$3(!

的分泌!使幼稚
A

细胞不能转化

为成熟
A<(

细胞从而抑制细胞免疫过程!

S$3:'

还能抑制单

核'巨噬细胞生成明胶酶和胶原酶!促进其合成金属蛋白酶抑

制剂!以此减轻慢性炎症过程中正常组织的大量破坏(

('3((

)

"

另一方面!

S$3('

对于
@R4

b

A

细胞具有正相调节作用!诱导其

增殖%活化和细胞毒作用!刺激前
T

细胞和成熟
T

细胞的增殖

和分化!增加
IG@3

,

类分子的表达以及免疫球蛋白的分泌和

类别转换(

(!3(.

)

"

e,1

等(

()

)研究发现
I5$

'

:

;

L

小鼠的细胞免疫

和炎症反应不能被
S$3('

抑制!可能是由于其信号转导过程中

的缺陷所致!提示
S$3:'

在
#$%

疾病早期可能是一种保护性因

子"说明在疾病的不同时期!

S$3('

的作用可能完全相反!这和

中医的辨证施治有一定的相似之处"目前观点趋向于
S$3('

在疾病形成早期作为一种保护性因子!发挥抗炎作用!但疾病

形成后!它参与炎症损伤!成为致病因子"实验中发现
7

%

T

组

与
J

组比较!差异无统计学意义*

!

%

'-'6

+!与文献报道一致!

本实验结果说明其确实促进了疾病的发展"并且与此前研究

推测的1中药方
(

中
S$3('

的水平升高可能是作为
#$%

患者体

内的2有益1因子拮抗高凋亡率%强炎症而反应性升高!其在

#$%

进行期主要发挥抗炎的作用2较一致"
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%
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组与
J

组比

较!

S$3('

水平差异有统计学意义*

!

"

'-'(

+%与
@

组相比差异

无统计学意义*

!

%

'-'6

+"综上所述!单纯用中药治疗!虽然

早期
S$3('

升高!对其有保护性作用!但随着疾病的发展!如果
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S$3('

水平一直不降!将会转为促进疾病的发展与加剧,如果

中西医结合治疗!一方面可以使
S$3('

水平在适当的时候减

低!另一方面在提高疗效的同时!能有效地减少激素的不良反

应"关于
S$3('

的研究目前仍存在争议!尚需进一步进行深入

研究!目前国内有关于中药与
S$3('

水平的高低与
#$%

中医辨

证分型关系的研究!发现对其含量的测定与
#$%

的诊断与辩

证有一定参考价值(

(6

)

!但尚无动态水平的观察!考虑如在临床

疗效观察中进行连续的不同时相的
S$3('

水平测定!观察其与

用中药治疗%中西医结合治疗与病情变化的关系等!可能才能

更好地评价中药的疗效"

通过以上分析!本研究从细胞分子水平进一步深入分析相

关细胞因子在中药治疗
#$%

中的变化及意义!不仅可为今后

系统研究中药治疗
#$%

的免疫学机制提供参考!也可为临床

进行针对性治疗提供依据"
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