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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种累及多脏器的自身免疫性

的炎症性结缔组织病，发病机制复杂，临床表现多样。ＳＬＥ的

泌尿生殖系统并发症国内外均有报道，但尚无系统性总结，笔

者检索了涉及ＳＬＥ合并泌尿生殖系统疾病的文献，并进行总

结归纳，现综述如下。

１　狼疮性膀胱炎

１９８３年，Ｏｒｔｈ等
［１］报道了６例ＳＬＥ患者并发的间质性膀

胱炎，称为狼疮性膀胱炎，细菌学检查为阴性，多表现为尿频、

尿急、耻骨上区疼痛等，但有的并不伴随泌尿系症状［２３］。狼疮

性膀胱炎多伴随胃肠道症状及肾盂积水［４］，Ｓｈｉｍｉｚｕ等
［５］总结

了１９８０～２００７年日本报道的狼疮性膀胱炎３７例，其中３４例

有肾积水，泌尿系症状与胃肠道症状同时出现２６例，先出现胃

肠道症状者１３例，先出现泌尿系症状者有５例，有５例只有胃

肠道症状。

膀胱镜检查早期表现为高顺应性膀胱及膀胱感觉迟钝，晚

期可出现膀胱壁不规则增厚，膀胱容量缩小及膀胱挛缩，其病

理基础尚未完全明确，可能与免疫介导、免疫复合物沉积有关。

Ｙｕｋａｗａ等
［６］报道１例７４岁女性患者，膀胱镜检查发现膀胱壁

增厚，小梁形成，膀胱壁活检提示间质性膀胱炎，肠镜检查发现

肠黏膜水肿，免疫染色发现肠黏膜小血管壁免疫球蛋白 Ｇ

（ＩｇＧ）沉积。另有报道称，膀胱壁活检可见间质水肿及单核细

胞浸润，但免疫荧光染色未发现免疫蛋白或复合物沉积。狼疮

性膀胱炎多发生在疾病活动期，Ｎｉｓｈｉｚａｋｉ等
［７］回顾分析７８例

狼疮性膀胱炎患者，发现抗双链ＤＮＡ抗体（ｄｓＤＮＡ）阳性率为

７６．１％。Ｚｈａｎｇ等
［８］总结１８例狼疮性膀胱炎合并肾积水患

者，发现抗ＳＳＡ抗体阳性率较高，并指出狼疮性膀胱炎并不少

见，ＳＬＥ患者出现消化道症状时就应该考虑狼疮性膀胱炎的

诊断，并早期治疗，延误诊断和治疗会导致不可逆的尿路梗阻，

损害肾功能。

２　肾盂积水及输尿管扩张

ＳＬＥ患者并发肾盂积水、输尿管扩张，多为双侧，常与假

性肠梗阻（ＩＰＯ）同时出现。原因尚未明确，有研究认为上尿路

积水与狼疮性膀胱炎有关，机制可能为膀胱三角区水肿导致输

尿管狭窄，进而引起肾积水。但有些肾盂积水病例并无狼疮性

膀胱炎，有研究报道１例ＳＬＥ合并ＩＰＯ及肾盂以及输尿管扩

张病例，膀胱镜检查未发现异常，病理活检也未发现间质性膀

胱炎。因肾盂积水多与ＩＰＯ同时出现，推测可能有相似的病

理机制，血管炎导致慢性缺血造成平滑肌运动障碍或体内抗平

滑肌抗体所致平滑肌运动障碍。而Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ等
［９］报道１例

ＳＬＥ合并难治性ＩＰＯ、肾盂积水、巨胆总管病例，认为炎症后的

萎缩及纤维化是致病的关键，早期治疗可以逆转，而延误治疗

后导致不可逆转的纤维化。该观点可以在另一例报道中得到

支持，１例以上尿路梗阻为惟一表现的ＳＬＥ病例，影像学检查

提示输尿管髂血管水平狭窄，病理分析提示黏膜固有层慢性炎

症细胞浸润，输尿管纤维化，管腔狭窄。给予放置支架管并口

服激素治疗后好转，中断治疗后复发，再次治疗则效果不

佳［１０］。发生肾盂积水的病例多处于疾病活动期，钱龙等［１１］报

道１０例ＳＬＥ合并假性肠梗阻及输尿管肾盂积水病例，其中核

抗体阳性１０例，抗ｄｓＤＮＡ阳性６例，抗ＳＳＡ阳性６例，所有

病例均有血清补体Ｃ３ 和Ｃ４ 降低。

３　神经源性膀胱

ＳＬＥ患者可并发神经系统疾病，如大脑皮质损伤、脊髓

病、横断性脊髓炎等，这些疾病均会影响排尿功能，导致神经源

性膀胱。关于神经源性膀胱特别是有尿动力学研究证据的报

道较少［１２］。有研究对１０例ＳＬＥ患者行尿动力学检查，症状包

括排尿困难、尿频、尿失禁、尿急，检查发现尿流率降低５例，膀

胱残余尿增加３例（平均９７ｍＬ），尿道闭合压增大２例，逼尿

肌反射亢进５例，逼尿肌收缩无力５例，逼尿肌括约肌失调４

例。患者的神经系统检查及影像学检查发现大脑白质及脊髓

病变，表现为亚急性、慢性脑病及脊髓病，值得注意的是膀胱逼

尿肌反射亢进多出现于腱反射亢进患者，提示脊髓侧柱损伤，

说明神经源性膀胱主要病因是ＳＬＥ所致的脊髓病。通过随访

研究发现１例逐渐进展为膀胱感觉丧失，１例进展为低顺应性

膀胱，１例膀胱容量明显降低，由４７０～４０ｍＬ，说明病情还会

逐渐进展［１３］。Ｙｕ等
［１４］的研究发现，女性ＳＬＥ患者中下尿路

症状及排尿功能障碍发生率明显高于对照组，下尿路症状评分

与疾病活动性评分明显相关，病变累及中枢神经系统者下尿路

症状评分明显升高。尿动力学检查发现，常见的异常包括膀胱

容积变小、尿流率降低，３例尿潴留患者中，有２例患横断性脊

髓炎，１例患弥漫性皮质功能障碍。Ｋｉｍ等
［１５］报道１例ＳＬＥ

患者，主诉排尿困难，神经系统检查发现大脑皮质弥漫性萎缩

及脑室扩张，通过肌电图检查及神经传导速度测定排除了脊髓

病，尿动力学检查提示膀胱感觉消失，逼尿肌收缩无力，残余尿

１１００ｍＬ。这些报道说明ＳＬＥ患者合并神经源性膀胱主要原

因是脊髓病变及大脑皮质病变。神经源性膀胱与反复泌尿系

感染可能有一定关系，ＤｕｒａｎＢａｒｒａｇａｎ等
［１６］对ＳＬＥ合并复发

性泌尿系感染患者（过去１２个月发生３次以上的泌尿系感染）

行尿动力学检查，发现１０例患者中有７例有尿动力学异常，包

括２例膀胱容量缩小，４例膀胱感觉减退，１例尿流率降低及２

例大量残余尿。以上研究说明在ＳＬＥ患者中神经源性膀胱并

不少见，主要病因是中枢神经系统受累特别是脊髓病变所致，

可导致反复泌尿系感染，治疗困难。

４　膀胱肿瘤

有ＳＬＥ患者合并膀胱肿瘤的个案报道
［１７］，Ｋａｎｇ等

［１８］分

析了１９９７～２００７年诊断ＳＬＥ的９１４例女性患者，发现膀胱癌

及非何杰金淋巴瘤的标化发生率高达４３．５５％及１５．３７％，并
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指出环磷酰胺的治疗，特别是累积剂量超过６ｇ会增加患肿瘤

的风险，对于ＳＬＥ患者，要注意详细检查以早期发现肿瘤。

５　生殖系统并发症

有研究报道，ＳＬＥ患者３５％的男性患者有性欲下降、勃起

不足或不能射精等性功能障碍，约１／３患者会检测到精子抗

体，且精子抗体的出现与ＳＬＥ活动有关，活动期患者检出率为

６６％，而非活动期检出率为１５％
［１９］。另一项对３５例男性ＳＬＥ

患者的研究发现，４０％患者检测到精子抗体。ＳＬＥ患者组平

均睾丸体积及平均精子计数、精子存活率低于对照组。所有患

者均有精子异常，包括无精症、少精症、畸形活精子症，无精症

及少精症患者组接受的静脉环磷酰胺治疗次数高于畸形活精

子症组，考虑青春期后的静脉环磷酰胺治疗可能是损害睾丸的

一个主要原因［２０］。检测反映生精功能的血清抑制素Ｂ发现应

用过环磷酰胺的患者水平显著低于未用过环磷酰胺治疗的患

者［２１］。可见ＳＬＥ对男性患者影响主要表现为精液异常，其原

因主要为治疗药物影响。

Ｓｈａｂａｎｏｖａ等
［２２］对比分析９４例ＳＬＥ患者与４０例健康女

性，ＳＬＥ患者化验前均未应用大剂量激素，发现５４％的ＳＬＥ患

者有月经失调，主要表现为少经，化验性激素水平，发现孕激素

下降者占５２％，雌激素下降者占２５％；黄体生成素（ＬＨ）、卵泡

刺激素（ＦＳＨ）和泌乳素升高者分别占３％、９％、１０％，而激素

水平异常与系统性红斑狼疮疾病活动评分（ＳＬＥＤＡＩ）显著相

关。Ｓｉｌｖａ等
［２３］对２３例女性青少年ＳＬＥ患者进行随访研究，

发现平均初潮年龄（１３．５～１．４岁）明显晚于健康人群（１２．５～

１．３岁）。初潮年龄推迟与患病时间及累及泼尼松用量有明显

相关性，化验激素水平以了解性腺功能，发现１６例正常，７例

异常，性腺功能与ＳＬＥ疾病指标没有相关性。影响卵巢功能

的还包括长时间应用环磷酰胺，可以导致闭经，且不能恢复，有

作者提出６个月短期环磷酰胺治疗，然后口服吗替麦考酚酯

（ＭＭＦ），可以保护卵巢功能
［２４］。可见ＳＬＥ对女性的影响主要

表现为月经失调及激素水平改变，与疾病活动或治疗疾病所用

激素、环磷酰胺相关。

泌尿生殖系统并发症多出现在疾病活动期，治疗方法以激

素及免疫抑制剂治疗为主，必要时留置双“Ｊ”管或手术治疗，

Ｓｈｉｍｉｚｕ等
［５］报道的肾积水病例中，２８例用激素治疗后缓解，

１２例需要置管或手术治疗，３例对激素治疗不敏感这用环磷酰

胺冲击治疗后缓解。也有报道用西替利嗪治疗对激素不敏感

的狼疮性膀胱炎，获得良好效果［２５］。

综上所述，ＳＬＥ是一种全身性疾病，累及各个系统，有些

病例是以泌尿系统症状为首发表现或主要表现，ＳＬＥ合并泌

尿生殖系统并发症多处于疾病活动期，充分认识ＳＬＥ的泌尿

生殖系统并发症，对准确诊断该疾病，避免误诊具有重要的意

义。治疗方法上应该首选激素及免疫抑制剂治疗，大多数病例

可以得到有效缓解，而不应盲目手术。
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·综　　述·

雷公藤内酯醇靶蛋白及其药理机制研究进展

高　涛 综述，郝　进△审校

（重庆市中医院／重庆市第一人民医院皮肤科　４０００２１）

　　关键词：雷公藤属；内酯醇；靶蛋白；免疫抑制

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３５．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３４３７７７０４

　　雷公藤是中国的传统中药，其活性单体有数十种，而内酯

醇（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰＬ）是其中最重要的活性单体之一。ＴＰＬ是从

雷公藤中分离得到的二萜类三环氧内酯化合物，分子式为Ｃ２０

Ｈ２４Ｏ６，相对分子质量３６０．３９
［１］。ＴＰＬ与靶蛋白结合后通过

多种途径发挥强大的抗炎、抗肿瘤、免疫抑制及抗生育等作用，

但目前ＴＰＬ的具体作用机制仍不完全清楚，因此，本文就ＴＰＬ

药理机制研究进展作一综述。

１　ＴＰＬ靶蛋白

目前，ＴＰＬ相关研究主要局限在ＴＰＬ作用细胞后的功能

性改变上，而对 ＴＰＬ的靶蛋白或初始结合蛋白研究甚少。

ＴＰＬ复杂的化学结构及多种生物学效应提示 ＴＰＬ在体内可

能具有多个靶蛋白或初始结合蛋白，如ＸＰＢ、多囊蛋白（ｐｏｌｙ

ｃｙｓｔｉｎ，ＰＣ）２、脱氧三磷酸胞苷焦磷酸酶１（ｄＣＴＰｐｙｒｏｐｈｏｓ

ｐｈａｔａｓｅ１，ＤＣＴＰＰ１）及解离素以及金属蛋白酶１０（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ

ａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０，ＡＤＡＭ１０）。

１．１　 ＴＰＬ与ＸＰＢ　ＸＰＢ又叫ＥＲＣＣ３，是转录因子ＴＦＩＩＨ的

亚单位，ＴＦＩＩＨ在ＲＮＡ聚合酶识别启动子和转录起始时起关

键作用。体外研究发现ＸＰＢ有两种特殊酶的功能，即ＡＴＰ依

赖的解旋酶活性及ＤＮＡ依赖的 ＡＴＰ酶活性，但ＴＰＬ只影响

ＸＰＢ的 ＡＴＰ酶活性，而不影响解旋酶活性。ＴＰＬ可与 ＸＰＢ

共价结合，抑制其ＤＮＡ依赖的ＡＴＰ酶活性，从而阻止了由多

种转录因子参与的ＲＮＡ聚合酶Ⅱ介导的转录起始及转录活

化，主要表现为Ｔ细胞活化受阻及癌细胞增殖受阻，这就合理

解释了ＴＰＬ的抗炎、免疫抑制及抗肿瘤细胞增殖的生物学效

应［２］。此外，ＸＰＢ还参与 ＤＮＡ 损伤后核苷酸的切除修复，

ＴＰＬ与ＸＰＢ结合后可能干扰ＤＮＡ损伤的修复功能，这或许

就是临床上ＴＰＬ用于治疗癌症的分子生物学基础
［２］。

１．２　ＴＰＬ与ＰＣ２　多囊肾（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＰＫＤ）

是常染色体显性遗传疾病，８５％为编码ＰＣ１的ＰＫＤ１基因突

变所致，１５％由编码Ｃａ２＋通道蛋白ＰＣ２的ＰＫＤ２基因突变引

起。ＰＣ１及ＰＣ２是维持正常肾单位结构的重要蛋白，可增加

肾小管细胞质内Ｃａ２＋浓度，当ＰＫＤ１或ＰＫＤ２基因突变引起

ＰＣ１或ＰＣ２蛋白功能异常时，正常肾小管细胞Ｃａ２＋内流受

阻，使细胞异常生长，最终形成囊肿，导致 ＰＫＤ 的发生
［３］。

ＴＰＬ生物学作用有一定的Ｃａ２＋依赖性，可直接作用于肾小管

细胞钙离子通道蛋白ＰＣ２，使Ｃａ２＋内流增加，阻止肾小管上

皮细胞生长，减缓囊肿的形成［４］。在ＰＫＤ小鼠模型中，ＴＰＬ

可在ＰＣ１缺乏时激活ＰＣ２通道开放
［４］，这就解释了ＴＰＬ对

多数因ＰＫＤ１突变引起的ＰＫＤ患者治疗有效。

１．３　ＴＰＬ与ＤＣＴＰＰ１　ＤＣＴＰＰ１存在于细胞胞质中，催化多

种生物化学反应，可阻止有害的卤化核苷酸参与ＤＮＡ的合成。

Ｃｏｒｓｏｎ等
［５］研究发现ＴＰＬ及其相关衍生物可直接与ＤＣＴＰＰ１

非共价结合，使其焦磷酸酶活性被抑制，但ＤＣＴＰＰ１并非ＴＰＬ

发挥药理学作用的最关键结合靶蛋白。ＴＰＬ是第一个被证实

为ＤＣＴＰＰ１的抑制剂，对以后ＤＣＴＰＰ１的相关研究提供了一

个重要的新工具。

１．４　ＴＰＬ与 ＡＤＡＭ１０　ＡＤＡＭ１０为相对分子质量８４×１０
３

的Ⅰ型跨膜糖蛋白，可促进肿瘤细胞生长，在多种不同类型的

肿瘤中，ＡＤＡＭ１０的表达水平增高。研究发现 ＡＤＡＭ１０为

ＴＰＬ的新型分子靶蛋白，ＴＰＬ通过抑制ＡＤＡＭ１０的活性来发

挥其抗癌作用，如在单核细胞性白血病细胞 Ｕ９３７及乳腺癌

ＭＣＦ７细胞中ＴＰＬ可减少细胞生存能力及下调 ＡＤＡＭ１０表

达。因此，ＴＰＬ是ＡＤＡＭ１０的一种新型抑制剂
［６］。

２　ＴＰＬ药理学机制

２．１　抗肿瘤

２．１．１　ＴＰＬ通过抑制 ＲＮＡ聚合酶途径抗肿瘤　ＲＰＢ１是

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ的最大亚基，在 ｍＲＮＡ 转录中起催化作用。

ＴＰＬ对ＲＮＡ特别是 ｍＲＮＡ的从头合成起着抑制作用，可抑

制高达８０％ ｍＲＮＡ的从头合成
［７］。ＴＰＬ是ＲＮＡ聚合酶活化

的抑制剂，它不直接干扰ＲＮＡ聚合酶复合物，而是通过激活

上游蛋白激酶如正性转录延伸因子ｂ（ＰＴＥＦｂ）引起ＲＰＢ１的

过磷酸化，使ＲＰＢ１蛋白酶体发生降解，全面抑制癌细胞基因
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