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内容提要 目的：探讨狼疮样小鼠脾细胞体外分泌白细胞介素-.（/0-.）和白细胞介素-)’（/0-)’）水平及

其中药狼疮方对其影响。方法：采用慢性移植物抗宿主病小鼠模型，经中药狼疮方、强的松及联合治疗后分

别检测抗12-3!4抗体、刀豆蛋白4（5"64）诱导的脾细胞增殖反应和/0-.、/0-)’水平。结果：（)）脾细胞自

身增殖反应性，模型组明显高于正常组（!"’,’+）；各治疗组治疗后脾细胞自身增殖反应性与正常组比较差

异不显著（!#’,’+）。（(）模型组血清抗12-3!4抗体为),&+7’,(+，与正常组（),(’7’,()）比较差异有显

著性（!"’,’)）。各治疗组血清抗12-3!4抗体与正常组比较差异不显著（!#’,’+）。（$）模型组狼疮样小

鼠脾细胞经5"64诱导下分泌89(细胞因子/0-.和/0-)’水平明显高于正常组及各治疗组，差异有显著性

（!"’,’+）。结论：狼疮方具有免疫抑制剂作用，可抑制8和:细胞活化，减少89(细胞因子的形成和自身

抗体产生，有效地治疗系统性红斑狼疮。
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系统性红斑狼疮（T0V）是一种侵犯多系统脏器的 自身免疫性疾病，其发病机理尚未明确，目前认为与自

身反应性免疫细胞异常活化及自身抗体的产生有关。

免疫抑制剂的应用使本病的预后大为改观，尽管如此，

肾脏受累及进行性肾功能衰竭仍是T0V主要死亡原

因之一。在临床实践中，根据解毒活血法组成的狼疮

方是叶任高教授“T0V病证结合治疗方案”中专用的

中药复方，其临床疗效得到广泛认可（)），但解毒活血法
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在!"#治疗中的作用机制尚不明了。本研究旨在探

讨中药狼疮方治疗狼疮性肾炎的免疫学机理。

材料和方法

$ 药品与试剂 中药狼疮方由白花蛇舌草%&’
半枝莲(’ 紫草$&’ 丹参$)’ 益母草%&’等*味

药组成，由第一军医大学中药系药剂炮制教研室制成

浸膏（%+&’／,-），备用。刀豆蛋白.（/01.）为!234.
公司产品；455为6-789公司产品；:;42$<=&培养

粉为32>/?公司产品；淋巴细胞分离液由上海试剂二

厂提供。#"2!.试剂盒购于美国#@A?3#@公司。

抗BCDA@.抗体#"2!.检测试剂盒为上海太阳公司

产品。辣根过氧化物酶标记D羊抗小鼠2’3为邦定公

司产品。

E 动物模型建立、分组及用药 参考文献（E，%）方

法，建立慢性移植物抗宿主病（F3GHA）小鼠模型。取

A>.／E小鼠脾脏、胸腺、淋巴结细胞，制成单细胞悬液

（约<&I脾细胞，%&I胸腺，$&I淋巴结细胞），于&、%、

*和$&天静脉注射于J!$&周龄雌性（/)*>"／<KL
A>.／E）6$杂交小鼠，每次给予细胞数为)M$&*。分

组及用药：取E=只模型动物，分为模型组（生理盐水）、

阳性对照组（强的松）、实验"组（狼疮方）、实验#组

（狼疮方加强的松），其中强的松为&+$*%,’／E&’体

重、狼疮方为%&’生药／E&’体重，每日灌胃治疗。另

设正常组（生理盐水）<只。于$E周处死动物，立即在

无菌条件下取血，离心取血清，用于指标检测。

% 检测指标和方法

%+$ 抗BCDA@.抗体测定 用样品稀释液按$N
=&比例稀释标准品及待测血清。复孔加入标准品或

待测样品，孵育$+)O，洗板；除零孔外，每孔加辣根过

氧化物酶P羊抗小鼠2’3，孵育$O，洗板；加底物避光

显色；终止反应后立即在酶标仪=(E1,处读取.值，

需减去零孔.值，计算待测样品与标准品.值之比

值，求出结合值数（>2）。

%+E /01.诱导的脾细胞增殖反应 无菌条件

下，迅速取脾，制备脾细胞悬液，调细胞浓度为)M$&*

个／,-，加入(<孔板（$&&$-／孔），每个样品设<复孔，

其中%复孔为自发转化孔，另%复孔为/01.诱导增

殖孔（/01.终浓度为$&$’／,-），加入培养液使每孔总

体积 为E&&$-。%*Q、)I/?E 孵 育=JO后，用 455
法，酶标仪)*&1,处测.值，以示细胞增殖程度。

%+% /01.诱导的脾细胞培养上清2"D<、2"D$&
含量测定 取上述已制备的脾细胞悬液（)M$&*个／

,-）&+),-，加入E=孔板中，再加入终浓度$&$’／,-的

/01.，%*Q、)I/?E 孵育=JO，无菌条件下离心取上

清，即为含2"D<、2"D$&的待测样本。采用#"2!.方法

测定2"D<、2"D$&含量，具体步骤按试剂盒说明书。

= 统计学分析 采用!;!!$&+&统计软件包进

行统计学处理，所有资料均用!!R"表示；多组间资料

间比较采用?1SDT9U.@?G.分析。

结 果

$ 各组小鼠血清抗BCDA@.抗体测定结果 模

型组血清抗BCDA@.抗体>2值为$+*)R&+E)，与正常

组（$+E&R&+E$）比较，差异有显著性（#"&+&$）；阳性

对照组、实验"组、实验#组（分别为$+%)R&+%(、

$+E$R&+$&、$+%*R&+EE）与正常组比较，差异无显著

性（##&+&)）。

E 各组小鼠脾细胞自身增殖反应性比较 见表

$。脾细胞自身增殖反应性模型组明显高于正常组（#
"&+&)）；阳性对照组、实验"组、实验#组与正常组比

较，差异无显著性（##&+&)）。模型组与阳性对照组、

实验"组、实验#组比较，差异有显著性（#"&+&$）。

% 各组小鼠/01.诱导的脾细胞增殖反应性比

较 见表$。对/01.诱导的脾细胞增殖反应性，阳性

对照组、实验"组、实验#组表现为受抑制，与模型组

比较差异有显著性（#"&+&$）。

表! 各组小鼠脾细胞自身增殖反应及/01.诱导的

脾细胞增殖反应性比较 （.值，!!R"）

组别 $ 自身增殖 /01.刺激

正常 < &+$EJR&+&==$ &+$<<R&+&<&$
阳性对照 < &+&J<R&+&EJ$ &+$E<R&+&$E$

实验" < &+&()R&+&&)$ &+$*&R&+&E<$
实验# < &+$$JR&+&&=$ &+$J<R&+&&<$

模型 < &+=%$R&+&&* &+<%JR&+&=(

注：与模型组比较，$#"&+&)

= 狼疮方对狼疮样小鼠脾细胞2"D<、2"D$&产生

的影响 见表E。模型组小鼠脾细胞经/01.诱导分

泌5OE细胞因子2"D<和2"D$&水平明显高于正常组、

阳性对照组、实验"组和实验#组，差异有显著性（#
"&+&)）；正常组、阳性对照组、实验"组和实验#组组

间2"D<和2"D$&水平比较，差异无显著性（##&+&)）。

表" 狼疮方对狼疮样小鼠脾细胞2"D<和

2"D$&产生的影响 （1’／"，!!R"）

组别 $
/01.刺激

2"D< 2"D$&

自身增殖

2"D< 2"D$&
正常 < E(&+&&R$=+J=$ %*+%*R$+%%$ =E+J<R<+E%$ $%+<*RE+&%$

阳性对照< %$$+&JR%=+(=$ =$+()R=+*J$ =%+<<R=+)%$ E$+*(RE+&%$
实验" < %%(+<&REE+J)$ =&+E)R&+%%$ =<+E(R*+E=$ EE+&*R<+&J$
实验# < %=J+*(R$%+(<$ =E+%(R=+&)$ )&+(=R(+E%$ EE+%(R)+(*$

模型 <$E<&+%%RE<E+%) JJ+*(R$J+E($*%+%%R$E+EE =<+J$R*+%&

注：与模型组比较，$#"&+&)
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讨 论

!"#是一种累及多器官的自身免疫性疾病，目前

观点认为，!"#是非单一致病原引起的孤立疾病，而

是在易感基因背景下，由环境、体液和免疫因素交叉作

用介导发生的。$、%细胞的过度激活、产生抗&’(
抗体等自身抗体可能是!"#发生的关键，其原因和机

制尚不十分清楚，可能存在$细胞调节功能异常，$)*
细胞效应过度激活%细胞和（或）内源性$细胞抑制

功能缺陷，不足以调节正常的%细胞反应（+）。大量实

验证实$)*细胞因子合成增多，特别是,"-.和,"-/0
与!"#的发病机制关系最为密切（1）。,"-.的主要生

物学功能之一是调节%细胞的增殖和分化，直接影响

成熟%细胞分泌免疫球蛋白。,"-/0是一种多功能的

细胞因子，能刺激%细胞增殖和分化，促进抗体产生。

!"#患者外周血中,"-/0水平上升，在活动期患者中

增高 尤 为 显 著。未 经 治 疗 的 患 者 外 周 血 单 核 细 胞

（23%4）体外培养可自发分泌,"-/0，并在,"-/0作用

下分泌抗双链&’(抗体。抗,"-/0单克隆抗体能抑

制2%34分泌抗双链&’(抗体。有研究提示,"-/0
通过增强%细胞存活，激活其分泌免疫球蛋白。同时

有临床试验示：!"#病情活动与,"-/0上调相关，在

’5%／56/杂交狼疮倾向鼠经抗,"-/0单克隆抗体治

疗后，自身抗体合成减少，多种症状明显减轻。现已证

实789:&小鼠体内血清,"-+、,"-1和,"-/0水平增

高，提示异常表达的$)*型细胞因子在!"#中有致病

作用（.）。

中药治疗系统性红斑狼疮临床证实有效，但具体

机制不清，为探讨中药狼疮方治疗的免疫学机制，本实

验采用了789:&小鼠模型。789:&小鼠模型是通

过亲代淋巴细胞移植给6/杂交鼠而诱导，受者:-*
不相容结构激活亲代淋巴细胞，亲代4&+;淋巴细胞

识别同种异体6/宿主细胞的主要组织相容性复合物

!（3:4!）抗原，亲代4&+;淋巴细胞辅助自身反应

性%细胞产生自身抗体，引起移植物抗宿主的同种免

疫反 应（<）。本 组 实 验 采 用 接 种&%(／*淋 巴 细 胞 于

（41<%"／.=>&%(／*）6/杂交鼠，则引起淋巴组织增

生，%细胞过度活化、自身抗体形成和免疫复合物性肾

炎等类似人类系统性红斑狼疮的慢性89:&（?）。本实

验结果显示：狼疮样小鼠脾细胞体外培养自发增殖反

应性显著高于6/杂交鼠，提示狼疮样小鼠体内亲代$
细胞识别宿主抗原，激活宿主$、%细胞，表现为脾细

胞体外培养自发增殖反应性显著增高。4@A(为$细

胞促有丝分裂剂，刺激$细胞增殖，体外培养的狼疮

样小鼠脾细胞在4@A(作用下增殖反应性显著高于

6/组。狼疮样小鼠脾细胞过度活化，存在,"-.和,"-
/0蛋白高表达，强的松、中药狼疮方可抑制体外培养

的狼疮样小鼠脾细胞分泌,"-.和,"-/0，并可减少狼

疮样小鼠体内自身抗体产生。激素是目前治疗!"#
的第一线药物，有学者证实激素能够抑制!"#患者分

泌,"-.和,"-/0。本组结果表明，狼疮方具有一定的

免疫抑制剂作用，可有效地阻断789:&小鼠体内$、

%细胞相互作用，抑制$和%细胞活化、减少$)*细

胞因子的形成和自身抗体产生，有效地治疗狼疮性肾

炎。

狼疮方具有消热解毒、活血祛瘀的功效，临床用于

治疗狼疮性肾炎有一定的疗效，且无明显的毒副作用。

活血化瘀的中药成分能够清除血液中过剩的抗原，防

止免疫复合物产生（B）。具有清热解毒功效的白花蛇舌

草大剂量应用有免疫抑制作用；具有凉血解毒及活血

功效的紫草有免疫调节作用，并能抑制渗出性及增生

性炎症（/0）。从现有的实验资料来看，具有解毒活血功

效的中药药效主要体现在调节免疫、抗炎及抗凝方面，

但其有关免疫学机制不太清楚。本实验结果发现狼疮

方主要通过调节机体免疫功能，特别是调节免疫抑制

功能发挥作用的。据以上结果推论：狼疮方的免疫抑

制作用，可能是其治疗狼疮的机制之一，其更多的作用

机制有待进一步研究。
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第七次全国莨菪类药研究学术交流会会议纪要

:;;6年66月6:!6J日在宁波召开了第七次全国莨菪类

药研究学术交流会。会议共收到论文K;余篇，其中大会宣读

6L篇。学术交流内容新颖实用，讨论热烈。大会特邀请有关专

家讲学，其中有王一镗教授的“:;;;年心肺复苏国际新指南的

主要精神”，孙瑞元教授的“新药统计中的几个新问题”，魏尔清

教授的“后基因组时代药理学研究趋向”，丁光生教授的“医学

论文写作应注意的几个问题”。

在学术交流会上宁波市微循环与莨菪类药研究所杨国栋

研究员报告了K;年研究莨菪类药的历程、成果和教训，阐述了

莨菪类药研究的新认识和多项非G受体药理作用，并提出以

微循环障碍为中间环节的发病学新认识，介绍了临床多种疾病

老药新用的适应症和以“化”为核心的莨菪疗法。他成功地把

莨菪类药研究与微循环和戒毒相结合，比喻为一串葡萄上的两

个先熟的果实，不是莨菪类药研究的全部。近几年宁波戒毒研

究中心先后采用东莨菪碱疗法（即6N6杨氏脱毒法）已为8L;;
多人次海洛因依赖者成功脱毒。6N6杨氏脱毒法在用药期间

系一种较浅的静脉复合麻醉，易造成误吸，应加强呼吸管理，及

时处理并发症。该观察证明6N6戒毒法是有效而安全的脱毒

方法，该方法近年已被同行广泛接受。

宁波微循环与莨菪类药研究所周文华探讨G受体在吗啡

依赖过程中的作用机制，研究证实吗啡依赖时脊髓 G受体发

生适应性表达增加，可能与胶质细胞源性神经营养因子和神经

生长因子表达有关，脊髓水平主要以G:和G=受体，脊髓上水

平主要以G6受体介导吗啡戒断过程。行为药理学研究在药物

依赖治疗中有重要价值。宁波微循环与莨菪类药研究所张富

强报告东莨菪碱对大鼠程序诱导的烦渴（O3E）行为的影响，结

果提示中枢胆碱能神经系统参与O3E行为的调节。

上海东方医院刘中民报告，在心脏移植中采用东莨菪碱能

够比较安全地延长供心低温缺血的保存时间，认为东莨菪碱可

维持心肌组织内一氧化氮（PQ）的含量，使之处于正常水平，降

低细胞间粘附分子06（3FAG06）的表达，减轻炎症反应，减轻缺

血再灌注损伤，保护心肌，促进心肌移植后心功能恢复。近几

年他们开展了多项莨菪类药在心脏外科体外循环中的研究，表

明迷走神经亢进的重要性，在人类冠脉血管上乙酰胆碱（AH$）

受体分布众多，迷走神经及其递质AH$在冠脉血管内皮细胞的

功能上发挥重要作用。

广东南海市妇幼保健院刘振寰采用中西医结合治疗小儿

脑瘫:6;例（治疗组），其中头颅（F4）有器质性病变6JJ例，认

为治疗小儿脑瘫西方理学治疗固然重要，但疗效低，而加用莨

菪类药和头针的中西医结合康复法能显著提高疗效。

杭州市红十字会医院章剑今报告，在兔内毒素模型上观察

川芎嗪和东莨菪碱对扩血管活血化瘀几项指标影响，东莨菪碱

组血压稳定，球结膜微循环正常，微动脉血流增快，无心律紊

乱，显示良好的微循环疏通作用。徐州医学院陈锦明在对兔主

动脉平滑肌细胞（AOGF）增殖的研究中，认为莨菪类药钙拮抗

作用是降低血管平滑肌收缩力或张力与抑制AOGF增殖的主

要原因，可能是抗休克，解除血管痉挛和抗心律失常的机理之

一。

广东省药物研究所翁明翰，依据活血化瘀，强心运气与微

循环学说及莨菪类药的临床应用，进行心脏药物的研究与开

发，:;余年先后生产现代中药心脏系列药物：活心丸、心宝丸、

心力丸等。采用中西医结合的方法研制新药，揭示微循环与莨

菪类药研究和应用的开发很有潜力。解放军总院张澍教授在

大会上讲述了采用莨菪类药治疗R3F经验，在论文中还有采用

莨菪类药治疗格林0巴利综合征、婴儿毛细支气管炎、癫痫持续

状态、过敏性紫癜、糖尿病伴周围神经病变等有效治疗的报道。

会议期间进行了专业委员会改选换届，成立了中西医结合

学会第三届微循环专业委员会。经过投票，选举杨国栋为主任

委员，周文华、刘中民、张向清、章剑今为副主任委员，推荐姚新

民兼秘书，陈琦君为秘书。

（杨国栋 姚新民整理）

（收稿：:;;6M6:M:K）

·L<=·中国中西医结合杂志:;;:年L月第::卷第L期

万方数据


