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复方生地合剂对MRL/lpr小鼠Janus激酶/
信号转导和转录激活因子信号通路的影响*

朱博玉，陈薇薇，刘智超，常靖升，黄慧萍

（上海中医药大学附属市中医医院，上海 200071）

[摘要] 目的：探讨复方生地合剂对MRL/lpr小鼠Janus激酶（JAK）/信号转导和转录激活因子（STAT）信号通

路的影响。方法：将30只MRL/lpr小鼠随机分组为模型组、复方生地合剂组、强的松组，每组10只；取10只雌性

C57BL/6小鼠作为空白组。复方生地合剂组小鼠予复方生地合剂药液灌胃（27.7 g/kg），强的松组小鼠予强的松片

混悬液灌胃（12.3 mg/kg），模型组、空白组小鼠予0.9%氯化钠溶液灌胃（0.3 mL/次），各组均每日给药1次，灌胃

8周。观察各组小鼠一般情况、死亡情况、脾脏指数；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法检测血清白细胞介素-2

（IL-2）、白细胞介素-17（IL-17）、抗ds-DNA、免疫球蛋白G（IgG）水平；采用Western blotting检测小鼠Janus激酶2

（JAK2）、磷酸化Janus激酶2（p-JAK2）、信号转导和转录激活因子1（STAT1）和磷酸化信号转导和转录激活因子1

（p-STAT1）蛋白表达；采用HE染色观察肾组织病理变化；采用免疫组化染色检测织p-JAK2阳性表达。结果：模型

组、复方生地合剂组、强的松组各有1只小鼠死亡，空白组无小鼠死亡。模型组小鼠脾脏指数高于空白组（ <

0.05）；复方生地合剂组、强的松组小鼠脾脏指数均低于模型组（ <0.05）。模型组小鼠血清IL-17、IgG、抗ds-DNA

水平高于空白组，IL-2水平低于空白组（ <0.05）；复方生地合剂组、强的松组小鼠血清IL-17、IgG、ds-DNA水平

均低于模型组（ <0.05），IL-2水平高于模型组（ 约0.05）。模型组小鼠肾组织JAK2、p-JAK2、STAT1及p-STAT1蛋白

相对表达量高于空白组（ 约0.05）；复方生地合剂组、强的松组小鼠肾组织JAK2、p-JAK2、STAT1及p-STAT1蛋白

相对表达量均低于模型组（ 约0.05）。模型组小鼠肾组织p-JAK2阳性表达水平高于空白组（ <0.05）；复方生地合

剂组、强的松组小鼠肾组织p-JAK2阳性表达水平均低于模型组（ <0.05）。模型组肾脏病理显示系膜细胞及内皮

细胞增生，大范围炎症细胞浸润；复方生地合剂组、强的松组可见少量系膜细胞及内皮细胞增生，轻微炎症细胞

浸润，轻度肾小管变性。结论：复方生地合剂可能通过抑制JAK2/STAT1信号通路，抑制MRL/lpr小鼠相关炎症因

子和抗体表达。
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Effect of Compound Shengdi Mixture (复方生地合剂) on JAK2/STAT1 Pathway

in MRL/lpr Mice

[Abstract] Objective: To explore effect of compound Shengdi mixture (CSM) on janus kinase (JAK)/signal

transduction and activator of transcription (STAT) in mice of systemic lupus erythematosus. Methods: Totally 30

MRL/lpr mice were randomly divided into model group, CSM group and prednisone group, with 10 mice in

each group. And 10 female C57BL/6 mice were used as blank group. The mice were given CSM liquid

medicine (27.7 g/kg) by gavage in CSM group, and prednisone tablet suspension (12.3 mg/kg) by gavage in pred原

nisone group. The mice were given 0.9% sodium chloride solution by gavage (0.3 mL per time) in the model

group and blank group, once a day for 8 weeks. The general situation, death and spleen index were observed.

The levels of interleukin-2 (IL-2), interleukin-17 (IL-17), anti-ds-DNA and immunoglobulin G (IgG) in serum

were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Western blotting was used to detect the expression
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系 统 性 红 斑 狼 疮 （ systemic lupus erythematosus ， SLE） 是

一 种 由 免 疫 系 统 过 度 激 活 引 起 ， 以 全 身 多 系 统 、 脏 器 受 累 、 反

复 的 复 发 与 缓 解 、 自 身 抗 体 和 免 疫 复 合 物 增 加 以 及 器 官 功 能

障 碍 为 主 要 临 床 特 点 的 自 身 免 疫 性 疾 病 [1]。 不 同 地 域 、 种 族 之

间 的 患 病 率 稍 有 差 异 ， 全 球 SLE 患 病 率 为 43.7（ 15.87~108.92） /

100 000 ， 受 影 响 人 口 为 341 万 [2]。 SLE 的 发 生 发 展 过 程 复 杂 ， 细

胞 因 子 紊 乱 是 其 重 要 分 子 机 制 。 Janus激 酶 （ janus kinase， JAK） /

信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 （ signal transduction and activator of

transcription， STAT） 信 号 通 路 是 多 细 胞 因 子 共 用 的 一 条 信 号 转

导 途 径 ， 由 4 种 JAK 激 酶 和 7 种 STATs 家 族 成 员 组 成 ， 参 与 了 机

体 信 号 转 导 、 转 录 调 控 、 免 疫 应 答 。 许 多 SLE 相 关 的 细 胞 因 子

依 赖 于 JAK/STAT通 路 发 挥 作 用 ， 故 而 JAK/STAT 通 路 在 SLE 发

病 机 制 中 具 有 重 要 的 桥 梁 作 用 ， 同 时 JAK/STAT通 路 也 是 治 疗

SLE的 重 要 靶 点 [3]。 目 前 ， SLE 的 治 疗 方 法 主 要 包 括 使 用 糖 皮 质

激 素 、 非 甾 体 抗 炎 药 、 免 疫 抑 制 剂 、 抗 疟 药 和 生 物 制 剂 [4]。 然

而 激 素 和 细 胞 毒 性 药 物 的 长 期 使 用 往 往 会 导 致 各 种 不 良 反

应 ， 且 疾 病 反 复 发 作 和 药 物 相 关 器 官 损 伤 的 积 累 ， 会 导 致 难

治 性 SLE。 患 者 的 生 活 质 量 下 降 是 SLE亟 待 解 决 的 一 个 重 要 问

题 [5]。 因 此 ， 目 前 SLE 的 治 疗 策 略 侧 重 于 实 现 明 确 的 缓 解 状 态

或 低 疾 病 活 动 度 ， 这 恰 恰 是 中 医 药 在 控 制 病 程 、 改 善 症 状 、 减

轻 激 素 毒 副 反 应 方 面 的 独 特 优 势 [6]。 上 海 市 名 中 医 沈 丕 安 教

授 以 《 黄 帝 内 经 》 “ 邪 入 于 阴 则 痹 ” 以 及 朱 丹 溪 “ 阳 常 有 余 ， 阴

常 不 足 ” 为 理 论 基 础 ， 以 “ 阴 虚 ” 立 论 ， 强 调 SLE 的 病 机 以 阴 虚

为 主 ， 确 定 了 “ 养 阴 滋 肾 ， 清 热 通 络 ” 为 治 疗 大 法 。 沈 丕 安 在 经

验 方 红 斑 汤 基 础 上 创 制 了 复 方 生 地 合 剂 。 前 期 研 究 [7-8]显 示 ， 复

方 生 地 合 剂 可 以 改 善 SLE 患 者 临 床 症 状 ， 降 低 抗 体 水 平 ， 辅 助

激 素 减 量 ， 改 善 辅 助 性 T细 胞 17（ T helper cells 17， Th17） 和 调

节 性 T 细 胞 （ regulatory T cells， Treg） 平 衡 。 据 此 ， 本 研 究 通 过

MRL/lpr 小 鼠 验 证 复 方 生 地 合 剂 治 疗 SLE 的 可 能 作 用 机 制 ， 旨

在 为 该 方 的 临 床 应 用 提 供 实 验 依 据 。

1 材 料

1.1 实验动物 SPF 级 雌 性 MRL/lpr 小 鼠 30 只 ， 12 周 龄 ， 体 质

量 为 （ 34.12依3.49） g， SPF级 雌 性 C57BL/6 小 鼠 10 只 ， 12 周 龄 ， 体

质 量 为 （ 20.77.依0.79） g 。 动 物 购 自 上 海 斯 莱 克 实 验 动 物 有 限 责

任 公 司 ， 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 沪 ） 2022-0004 。 实 验

动 物 质 量 合 格 证 号 ： 20220004009149。 小 鼠 饲 养 于 上 海 市 中 医

医 院 SPF 级 动 物 房 ， 饲 养 温 度 20~26 益 ， 湿 度 为 40%~70% ， 昼

夜 明 暗 交 替 12 h/12 h ， 自 由 饮 食 饮 水 。 本 实 验 经 上 海 市 中 医 医

院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 （ 2022005） 。

1.2 药物 复 方 生 地 合 剂 组 成 ： 生 地 黄 30 g， 石 膏 30 g ， 忍 冬

藤 30 g。 生 地 黄 （ 上 海 虹 桥 中 药 饮 片 有 限 公 司 ， 批 号 ： 240901） ；

石 膏 （ 上 海 余 天 成 中 药 饮 片 有 限 公 司 ， 批 号 ： 2024072820） ； 忍

冬 藤 （ 上 海 德 大 堂 国 药 有 限 公 司 ， 批 号 ： 24050805） 。 中 药 经 朱

海 青 副 主 任 药 师 鉴 定 为 正 品 。 中 药 由 上 海 中 医 药 大 学 附 属 市

中 医 医 院 中 药 制 剂 室 制 备 成 质 量 浓 度 为 1.5 g/mL 的 溶 液

（ 批 号 ： Z06190008） 。 强 的 松 片 （ 上 海 上 药 信 谊 药 厂 有 限 公 司 ，

批 号 ： H31020675） 。 10 mg 强 的 松 片 溶 于 8.1 mL 纯 净 水 中 配 制

成 质 量 浓 度 为 1.23 mg/mL的 混 悬 液 。

1.3 试剂 小 鼠 白 细 胞 介 素 -2（ interleukin-2 ， IL-2） 酶 联

免 疫 吸 附 试 验 （ enzyme linked immunospot assay ， ELISA） 试 剂

盒 （ 批 号 ： U96-1498E） 、 小 鼠 抗 双 链 DNA-IgG 抗 体 ELISA 试 剂

盒 （ 批 号 ： U96-3156E） 均 购 自 攸 碧 艾 （ 上 海 ） 贸 易 有 限 公 司 ； 小

鼠 白 细 胞 介 素 -17（ interleukin-17， IL-17） ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ：

PI545） 、 小 鼠 免 疫 球 蛋 白 G（ IgG） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： PI480） 、

Quick Block TMWeste一 抗 稀 释 液 （ 批 号 ： P0256） 、 Quick Block

TMWeste 二 抗 稀 释 液 （ 批 号 ： P0258） 均 购 自 上 海 碧 云 天 生 物 技

of janus kinase 2 (JAK2), phosphorylase JAK2 (p-JAK2), signal transduction and activator of transcription 1

(STAT1) and phosphorylase STAT1 (p-STAT1) proteins in mice. HE staining was used to observe the pathological

changes of kidney tissue. Immunohistochemical staining was used to detect the positive expression of p-JAK2.

Results: There was one mouse died in the model group, CSM group and prednisone group, and there was no

mouse died in blank group. The model group showed higher spleen index than blank group (P<0.05). The CSM

group and prednisone group showed lower spleen index than model group (P<0.05). The model group showed

higher levels of serum IL-17, IgG and anti-ds-DNA than blank group, while lower level of IL-2 than blank

group (P<0.05). The CSM group and prednisone group showed lower levels of serum IL-17, IgG and anti-ds-DNA

than model group, while higher level of IL-2 than model group (P<0.05). The model group showed higher protein

contents of JAK2, p-JAK2, STAT1 and p-STAT1 in renal tissue than blank group (P<0.05). The CSM group

and prednisone group showed lower protein contents of JAK2, p-JAK2, STAT1 and p-STAT1 in renal tissue

than model group (P<0.05). The model group showed higher positive expression of p-JAK2 in kidney than

blank group (P<0.05). The CSM group and prednisone group showed lower positive expression of p-JAK2 in

kidney than model group (P<0.05). Renal pathology in model group showed that mesangial cells and endothelial

cells proliferated and inflammatory cells infiltrated in a large range. In CSM group and prednisone group, a

small amount of mesangial cells and endothelial cells proliferated, with slight inflammatory infiltration and mild

renal tubular degeneration. Conclusion: Compound Shengdi mixture may inhibit the expression of inflammatory

factors and antibodies through inhibition of JAK2/STAT1 pathway.

[Keywords] systemic lupus erythematosus; compound Shengdi mixture; janus kinase 2; signal transduction

and activator of transcription 1; MRL/lpr mice
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术 有 限 公 司 ； 重 组 抗 Janus激 酶 2（ JAK2） 抗 体 （ 批 号 ： ab108596） 、

重 组 抗 JAK2（ phospho Y1007+Y1008） 抗 体 （ 批 号 ： ab32101） 、

重 组 抗 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 1（ STAT1） 抗 体 （ 批 号 ：

ab281999） 、 重 组 抗 STAT1（ phospho S727） 抗 体 （ 批 号 ： ab109461） 、

山 羊 抗 兔 IgG（ 批 号 ： ab6702） 均 购 自 英 国 Abcam 公 司 ； Thermo

26616 RageRuler 预 染 marker（ 批 号 ： 26616） 购 自 赛 默 飞 世 尔

科 技 公 司 ； 无 水 乙 醇 （ 批 号 ： 934947） 、 甲 醇 （ 批 号 ： C-94686） 、

二 甲 苯 （ 批 号 ： C-00504） 均 购 自 上 海 一 研 化 工 厂 ； Mayer 苏 木

素 染 色 液 （ 批 号 ： BSBA-4021） 、 伊 红 染 色 液 （ 批 号 ： ZLI-9613）

均 购 自 中 山 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 。

1.4 主要仪器 酶 标 仪 （ 美 国 BioTek Instruments 公 司 ， 型 号 ：

Epoch 2） ； 转 移 电 泳 槽 （ 赛 维 尔 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 型 号 ：

XinPOWER-600&XinPRO-4） ； 正 置 光 学 显 微 镜 （ 德 国 徕 卡 公

司 ， 型 号 ： Leica DM6B） ； 显 微 照 相 仪 （ 日 本 OLYMPUS 公 司 ， 型

号 ： IX73） ； 快 速 研 磨 仪 （ 上 海 净 信 实 业 发 展 有 限 公 司 ， 型 号 ：

JXFSTPRP-48） ； 隔 水 式 恒 温 培 育 箱 （ 上 海 精 宏 实 验 设 备 有 限

公 司 ， 型 号 ： DNP-9162） ； 漩 涡 振 荡 器 （ 上 海 青 浦 沪 西 仪 器 厂 ，

型 号 ： Vortex-11） 。

2 方 法

2.1 分组及给药 采 用 随 机 数 字 表 法 将 30 只 MRL/lpr 小 鼠 分

为 模 型 组 、 复 方 生 地 合 剂 组 、 强 的 松 组 ， 每 组 10 只 ； 10 只

C57BL/6 小 鼠 设 为 空 白 组 。 按 人 与 小 鼠 等 效 剂 量 计 算 给 药 量 ，

复 方 生 地 合 剂 组 以 人 临 床 剂 量 （ 2.25 g/kg） 计 算 出 小 鼠 复 方 生

地 合 剂 药 液 灌 胃 剂 量 为 27.7 g/kg ， 强 的 松 组 以 人 临 床 剂 量

（ 1 mg/kg） 计 算 出 小 鼠 强 的 松 片 混 悬 液 灌 胃 剂 量 为 12.3mg/kg ， 模

型 组 和 空 白 组 予 0.9% 氯 化 钠 溶 液 灌 胃 （ 0.3 mL/次 ） ， 各 组 均 每

天 灌 胃 1 次 ， 连 续 8周 。

2.2 取材 各 组 小 鼠 最 后 一 次 灌 胃 结 束 后 ， 禁 食 不 禁 水 12 h，

以 1% 戊 巴 比 妥 钠 （ 0.3 mL/100 g） 腹 腔 注 射 进 行 麻 醉 ， 麻 醉 后

取 眼 眶 血 2 mL。 立 即 剪 开 腹 部 及 胸 骨 ， 充 分 暴 露 心 脏 ， 快 速 灌

洗 生 理 盐 水 25 mL， 随 后 取 脾 脏 、 双 侧 肾 脏 。 脾 脏 用 生 理 盐 水

冲 洗 后 用 滤 纸 吸 干 水 分 ， 测 量 其 质 量 ； 右 侧 肾 脏 固 定 于 4% 多

聚 甲 醛 中 ； 左 侧 肾 脏 -80 益冻 存 。

2.3 小鼠一般情况及脾脏指数 实 验 期 间 观 察 小 鼠 一 般 情

况 、 死 亡 情 况 等 。 末 次 给 药 后 取 脾 脏 ， 计 算 脾 脏 指 数 。 脾 脏 指

数 =脾 脏 质 量 （ mg） /体 质 量 （ g） 。

2.4 血清IL-2、IL-17、抗ds-DNA抗体、IgG水平 取 眼 眶 血 室

温 静 置 2 h 后 ， 4 益， 3 000 r/min（ 离 心 半 径 为 10 cm） 离 心 20 min，

取 上 层 血 清 ， 置 于 超 低 温 冰 箱 -80 益 冻 存 。 检 测 时 按 照 ELISA

试 剂 盒 说 明 书 进 行 加 样 、 温 育 、 洗 涤 、 显 色 等 操 作 ， 检 测 血 清

IL-2 、 IL-17 、 抗 ds-DNA抗 体 、 IgG水 平 。

2.5 小鼠肾组织JAK2、磷酸化JAK2（p-JAK2）、STAT1和磷酸

化STAT1（p-STAT1）蛋白表达 采 用 Western blotting 检 测 小

鼠 肾 组 织 JAK2 、 p-JAK2 、 STAT1 和 p-STAT1 蛋 白 表 达 。 将 肾 皮

质 组 织 80 mg 置 于 蛋 白 裂 解 液 、 蛋 白 酶 抑 制 剂 中 匀 浆 并 静 置

2 h后 提 取 蛋 白 ， 4 益， 13 000伊g离 心 15 min后 取 上 清 液 ， 核 酸 蛋

白 浓 度 测 定 仪 检 测 提 取 液 中 的 总 蛋 白 浓 度 ， 并 依 次 进 行 电 泳 、

转 膜 、 封 闭 。 JAK2 、 p-JAK2 、 STAT1 和 p-STAT1 一 抗 按 说 明 书

稀 释 （ 1颐1 000)， 4 益 孵 育 过 夜 ， TBST洗 脱 3 次 后 ， 孵 育 相 应 二 抗

（ 1颐3 000） ， 再 用 TBST 洗 脱 3 次 ， 浸 泡 ECL 发 光 液 中 ， 并 用 Image

Lab软 件 采 集 图 像 ， 用 Image J软 件 计 算 条 带 的 灰 度 值 。

2.6 HE染色 肾 组 织 在 4%多 聚 甲 醛 溶 液 中 固 定 48 h， 梯 度 乙

醇 脱 水 ， 二 甲 苯 透 明 ， 石 蜡 包 埋 ， 制 备 4 滋m 切 片 ， 烘 箱 60 益

烤 片 6 h ， 脱 蜡 复 水 ， 染 色 ， 中 性 树 脂 封 片 ， 60 益烘 箱 过 夜 ， 显 微

镜 下 观 察 肾 组 织 形 态 。

2.7 免疫组化染色 固 定 后 的 肾 组 织 石 蜡 切 片 用 二 甲 苯 脱

蜡 ， 乙 醇 复 水 ， 柠 檬 酸 高 温 高 压 修 复 ， 过 氧 化 氢 阻 断 内 源 性 过

氧 化 物 酶 ， 滴 加 封 闭 液 封 闭 ， 滴 加 p-JAK2 一 抗 ， 4 益孵 育 过 夜 ，

切 片 用 HRP 标 记 二 抗 室 温 孵 育 1 h ， 光 学 显 微 镜 下 观 察 ， 阳 性

表 达 呈 棕 黄 色 ， 采 集 图 像 分 析 平 均 光 密 度 。

2.8 统计学方法 采 用 SPSS 26.0 统 计 软 件 分 析 数 据 ， 计 量

资 料 符 合 正 态 分 布 且 方 差 齐 时 ， 多 组 计 量 资 料 比 较 采 用 单 因

素 方 差 分 析 （ one-way ANOVA） ， 组 间 比 较 采 用 LSD 法 ； 方 差

不 齐 时 ， 组 间 比 较 采 用 Dunnett 忆s T3 法 ， 不 符 合 正 态 分 布 时 ，

采 用 非 参 数 检 验 （ Nonparametric Tests） ， 组 间 比 较 采 用 Kruskal

Wallis 1-way ANOVA（ k samples） 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意

义 。 采 用 Graph Pad Prism9 绘 制 图 片 。

3 结 果

3.1 一般情况和脾脏指数 空 白 组 小 鼠 精 神 状 态 良 好 ， 毛 色

光 泽 ， 运 动 灵 活 ； 模 型 组 1 只 小 鼠 在 第 3 周 死 亡 ； 复 方 生 地 合 剂

组 1只 小 鼠 在 第 5周 死 亡 ； 强 的 松 组 1 只 小 鼠 在 第 7周 死 亡 。 模 型

组 、 复 方 生 地 合 剂 组 、 强 的 松 组 各 有 9 只 小 鼠 存 活 至 实 验 终 点 。

死 亡 小 鼠 毛 发 脱 落 、 皮 肤 血 管 炎 、 浅 表 淋 巴 结 肿 大 症 状 明 显 ，

死 亡 前 1 周 均 有 体 质 量 下 降 、 活 动 力 下 降 现 象 。

模 型 组 小 鼠 脾 脏 指 数 高 于 空 白 组 （ <0.05） ； 复 方 生 地 合 剂

组 、 强 的 松 组 小 鼠 脾 脏 指 数 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组小鼠脾脏指数比较 （x依s）

组 别 n 脾 脏 指 数 /（ mg/g）

空 白 组 10 5.74依0.16

模 型 组 9 8.37依0.24a

复 方 生 地 合 剂 组 9 7.47依0.24b

强 的 松 组 9 7.00依0.17b

262.701

0.000

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

3.2 各组小鼠血清IL-2、IL-17、IgG、抗ds-DNA水平比较 模 型

组 小 鼠 血 清 IL-17、 IgG、 抗 ds-DNA水 平 高 于 空 白 组 （ <0.05） ， IL-2

水 平 低 于 空 白 组 （ <0.05） ； 复 方 生 地 合 剂 组 、 强 的 松 组 小 鼠 血

清 IL-17 、 IgG、 ds-DNA 水 平 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） ， IL-2 水 平

均 高 于 模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 表 2）

表 2 各组小鼠血清 IL-2、IL-17、IgG、抗 ds-DNA水平比较

（x依s）

组 别 n I L - 1 7 /（ p g / m L ） I L - 2 /（ p g / m L ） I g G /（ n g / m L ） 抗 d s - D N A /（ n g / m L ）

空 白 组 1 0 3 1 7 . 6 6 ± 1 5 6 . 1 7 7 0 5 0 . 3 1 ± 1 0 9 6 . 1 6 8 9 . 1 0 ± 3 . 2 4 7 0 5 . 8 9 ± 1 4 0 . 0 2

模 型 组 9 3 1 7 4 . 5 7 ± 1 2 1 7 . 4 4 a 2 4 3 1 . 8 5 ± 5 1 9 . 3 7 a 1 8 7 . 4 0 ± 9 . 2 5 a 5 8 5 6 . 1 8 ± 1 4 5 8 . 0 2 a

复 方 生 地 合 剂 组 9 8 4 6 . 5 6 ± 2 7 7 . 1 1 b 3 4 2 4 . 9 7 ± 7 6 6 . 4 7 b 1 5 9 . 5 5 ± 5 . 4 0 b 3 5 0 0 . 5 7 ± 2 2 8 . 0 8 b

强 的 松 组 9 6 6 5 . 7 9 ± 3 9 0 . 2 8 b 4 7 0 6 . 7 1 ± 1 0 2 4 . 1 6 b 1 2 7 . 6 0 ± 2 8 . 7 6 b 2 6 2 0 . 4 0 ± 1 3 8 . 5 5 b

3 0 . 8 7 8 4 0 . 9 9 1 6 0 . 1 4 1 7 6 . 8 8 1

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。
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3.3 各组小鼠肾组织JAK2、p-JAK2、STAT1及p-STAT1蛋白

相对表达量比较 模 型 组 小 鼠 肾 组 织 JAK2 、 p-JAK2 、 STAT1

及 p-STAT1 蛋 白 相 对 表 达 量 高 于 空 白 组 （ <0.05） ； 复 方 生 地

合 剂 组 、 强 的 松 组 小 鼠 肾 组 织 JAK2 、 p - JAK2 、 STAT1 及

p-STAT1蛋 白 相 对 表 达 量 均 低 于 模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 图 1、 表 3）

图 1 各组小鼠肾组织 JAK2、p-JAK2、STAT1及 p-STAT1

蛋白表达Western blotting图

表 3 各组小鼠肾组织 JAK2、p-JAK2、STAT1及 p-STAT1蛋

白相对表达量比较 （x依s）

组 别 n JAK2/茁-actin p-JAK2/茁-actin STAT1/茁-actin p-STAT1/茁-actin

空 白 组 1 0 0 . 6 7 ± 0 . 1 8 0 . 8 4 ± 0 . 0 3 0 . 6 3 ± 0 . 1 5 0 . 5 7 ± 0 . 2 6

模 型 组 9 1 . 4 4 ± 0 . 1 9 a 1 . 2 9 ± 0 . 1 3 a 1 . 1 7 ± 0 . 0 3 a 1 . 1 4 ± 0 . 1 4 a

复 方 生 地 合 剂 组 9 0 . 7 4 ± 0 . 1 9 b 0 . 8 4 ± 0 . 1 3 b 0 . 7 8 ± 0 . 1 4 b 0 . 5 2 ± 0 . 1 1 b

强 的 松 组 9 0 . 5 0 ± 0 . 1 5 b 0 . 5 2 ± 0 . 1 8 b 0 . 7 2 ± 0 . 1 3 b 0 . 4 1 ± 0 . 0 7 b

1 6 . 6 7 5 1 7 . 6 4 1 1 1 . 2 8 7 1 2 . 4 0 9

0 . 0 0 1 0 . 0 0 1 0 . 0 0 3 0 . 0 0 2

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

3.4 各组小鼠肾组织病理损伤程度 模 型 组 小 鼠 肾 组 织 出

现 大 量 淋 巴 细 胞 及 少 量 浆 细 胞 浸 润 ， 可 见 肾 小 球 萎 缩 ， 大 量

肾 小 球 系 膜 细 胞 增 生 ， 肾 小 管 空 泡 变 性 ； 复 方 生 地 合 剂 组 、 强

的 松 组 可 见 少 量 系 膜 细 胞 及 内 皮 细 胞 增 生 ， 轻 微 炎 症 细 胞 浸

润 ， 轻 度 肾 小 管 变 性 。 （ 见 图 2）

空 白 组 模 型 组

复 方 生 地 合 剂 组 强 的 松 组

注：绿色箭头为炎症细胞浸润，黑色箭头为肾小球萎缩。

图 2 各组小鼠肾脏病理形态学结果 （HE，伊20）

3.5 各组小鼠肾组织p-JAK2阳性表达水平比较 免 疫 组 化

染 色 结 果 显 示 ， p-JAK2 主 要 表 达 于 细 胞 质 、 细 胞 核 。 模 型 组 小

鼠 肾 组 织 p-JAK2 阳 性 表 达 水 平 高 于 空 白 组 （ <0.05） ； 复 方 生

地 合 剂 组 、 强 的 松 组 小 鼠 肾 组 织 p-JAK2 阳 性 表 达 水 平 均 低 于

模 型 组 （ <0.05） 。 （ 见 图 3 、 表 4）

空 白 组 模 型 组

复 方 生 地 合 剂 组 强 的 松 组

图 3 各组小鼠肾组织 p-JAK2阳性表达 （免疫组化，伊30）

表 4 各组小鼠肾组织 p-JAK2阳性表达水平比较 （x依s）

组 别 n p-JAK2

空 白 组 10 0.16依0.01

模 型 组 9 0.29依0.01a

复 方 生 地 合 剂 组 9 0.25依0.01b

强 的 松 组 9 0.26依0.01b

125.648

0.001

注：与空白组比较，a <0.05；与模型组比较，b <0.05。

4 讨 论

SLE 是 典 型 的 自 身 免 疫 介 导 的 慢 性 弥 漫 性 结 缔 组 织 病 ，

临 床 表 现 异 质 性 颇 高 ， 包 括 肾 脏 、 皮 肤 、 神 经 精 神 和 心 血 管 等

多 器 官 或 多 系 统 的 不 同 症 状 。 在 SLE 的 免 疫 环 境 中 ， 自 身 反 应

性 T细 胞 、 B细 胞 被 激 活 ， 产 生 大 量 自 身 抗 体 ， 与 抗 原 结 合 为 免

疫 复 合 物 。 免 疫 复 合 物 广 泛 沉 积 于 多 个 组 织 、 脏 器 ， 引 起 全 身

血 管 炎 性 损 伤 [9-10]。 中 医 古 代 文 献 对 于 SLE虽 没 有 系 统 的 论 述 ，

但 诸 多 古 籍 中 有 类 似 记 载 ， 如 《 金 匮 要 略 》 中 描 述 的 “ 阴 阳 毒 ”

以 及 《 诸 病 源 候 论 》 中 描 述 的 “ 赤 丹 ” 均 与 SLE 相 关 。 沈 丕 安 教

授 总 结 SLE 的 症 状 、 体 征 和 发 病 机 理 ， 以 “ 红 斑 痹 ” 作 为 SLE 的

中 医 病 名 ， 并 将 其 病 机 概 括 为 “ 4+1” 致 痹 理 论 。 其 中 “ 1 ” 为 本

虚 ， 即 机 体 肾 阴 不 足 是 发 病 的 根 本 原 因 ； “ 4 ” 为 标 实 ， 分 别 为

热 、 瘀 、 痰 、 毒 。 二 者 相 合 ， 造 成 血 络 瘀 滞 ， 经 脉 痹 阻 ， 在 外 则 损

伤 皮 肤 经 络 ， 在 内 则 损 耗 营 血 和 脏 腑 [11]。 复 方 生 地 合 剂 由 生 地

黄 、 生 石 膏 、 忍 冬 藤 组 成 。 生 地 黄 性 味 甘 、 寒 ， 重 用 为 君 药 ， 可

直 入 血 分 ， 达 到 清 热 凉 血 、 养 阴 生 津 之 效 。 生 地 黄 对 SLE 引 起

的 发 热 、 红 斑 皮 疹 、 紫 斑 瘀 点 、 关 节 疼 痛 、 蛋 白 血 尿 均 有 良 好

的 治 疗 效 果 [12]。 现 代 药 理 研 究 发 现 ， 生 地 黄 95% 乙 醇 部 位 具 有

免 疫 抑 制 作 用 [13]。 生 石 膏 性 味 辛 甘 、 大 寒 ， 具 有 清 热 泻 火 、 除 烦

止 渴 之 功 效 ， 是 清 气 分 实 热 之 首 选 。 生 石 膏 在 此 方 中 与 凉 血

分 之 热 的 生 地 黄 配 伍 ， 可 达 到 气 血 两 清 的 目 的 ， 同 时 其 清 热

的 同 时 不 伤 津 液 ， 可 保 护 SLE 阴 虚 为 本 的 内 环 境 。 忍 冬 藤 性

味 甘 、 凉 ， 通 经 脉 而 调 气 血 ， 乃 宣 通 经 脉 之 药 ， 为 本 方 之 佐 使

药 。 忍 冬 藤 与 生 地 黄 、 生 石 膏 相 伍 ， 可 加 强 清 热 、 解 毒 、 通 络 作

JAK2

p-JAK2

STAT1

p-STAT1

茁-actin

131 kDa

130 kDa

87 kDa

87 kDa

45 kDa
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用 ， 并 具 引 经 之 用 ， 引 主 药 以 入 血 脉 。 现 代 药 理 研 究 发 现 忍 冬

藤 具 有 抗 炎 作 用 [14]。 三 药 相 配 ， 共 奏 养 阴 清 热 、 凉 血 解 毒 、 疏 风

通 络 之 效 [15]。

MRL/lpr小 鼠 是 SLE的 自 发 性 小 鼠 疾 病 模 型 ， 其 因 缺 失 Fas

基 因 而 引 起 淋 巴 结 炎 ， 以 及 T细 胞 、 B 细 胞 活 化 等 表 现 。 病 理 改

变 与 人 类 SLE 相 似 ， 故 本 实 验 采 用 MRL/lpr 小 鼠 作 为 模 型 组 ，

以 保 证 病 情 一 致 性 [16]。 狼 疮 性 肾 炎 （ lupus nephritis， LN） 是 SLE

最 常 见 且 最 严 重 的 并 发 症 之 一 ， 是 治 疗 SLE 的 关 键 点 [17]。 SLE

患 者 及 狼 疮 小 鼠 中 存 在 IL-2 产 生 缺 陷 ， Th17 活 化 增 殖 ， 以 及

Treg减 少 。 上 述 变 化 可 诱 导 组 织 炎 症 和 免 疫 反 应 。 这 在 SLE 的

发 病 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用 [18]。 本 研 究 发 现 MRL/lpr 小 鼠 的 肾

组 织 出 大 量 炎 症 细 胞 浸 润 ， 肾 小 球 系 膜 细 胞 增 生 ， 肾 小 管 空

泡 变 性 ； 血 清 IL-2明 显 减 少 。 经 复 方 生 地 合 剂 、 强 的 松 干 预 后 ，

血 清 IL-2 含 量 增 加 ， 肾 组 织 炎 症 细 胞 浸 润 减 少 ， 肾 组 织 结 构 破

坏 减 轻 ， 表 明 复 方 生 地 合 剂 可 有 效 改 善 SLE 炎 症 反 应 和 肾 脏

损 伤 。

JAK/STAT 信 号 转 导 通 路 是 目 前 研 究 最 多 、 理 解 最 深 入

的 细 胞 功 能 中 的 通 信 节 点 之 一 [19]。 当 细 胞 因 子 与 其 受 体 结 合

时 ， 受 体 分 子 发 生 二 聚 体 化 并 与 受 体 偶 联 的 JAK 激 酶 相 互 接

近 并 通 过 酪 氨 酸 磷 酸 化 作 用 而 活 化 ， 然 后 STAT与 其 结 合 并 完

成 自 身 的 磷 酸 化 ， 再 形 成 二 聚 体 ， 易 位 至 细 胞 核 ， 与 相 应 的 靶

基 因 启 动 子 区 域 结 合 而 激 活 相 应 基 因 的 转 录 和 表 达 （ pSTAT

经 典 通 路 ） [20]。 SLE 机 体 内 干 扰 素 、 白 介 素 、 生 长 因 子 等 多 种 细

胞 因 子 的 激 活 均 有 赖 于 JAK/STAT 信 号 通 路 的 介 导 [21]， 因 此 ，

深 入 研 究 JAK/STAT信 号 通 路 不 仅 将 有 助 于 阐 明 SLE的 发 病 机

制 ， 还 能 为 开 发 更 安 全 有 效 药 物 奠 定 基 础 [22]。 JAK/STAT 抑 制

剂 现 已 广 泛 在 临 床 应 用 ， 可 阻 断 SLE 异 常 免 疫 过 程 。 如 抑 制

JAK1/3 的 托 法 替 布 ， 可 降 低 疾 病 活 动 度 ， 改 善 皮 肤 、 关 节 受 累

情 况 ， 并 帮 助 激 素 减 量 [23] ； 托 法 替 尼 可 降 低 高 密 度 脂 蛋 白

和 胆 固 醇 水 平 ， 减 少 血 清 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 （ Neutrophil

extracellular traps ， NETs） 数 量 [24] ； 巴 瑞 替 尼 可 选 择 性 抑 制

JAK1 和 JAK2 ， 提 高 关 节 炎 和 皮 疹 的 缓 解 率 ， 改 善 SLE 反 应 指

数 （ SLE response index， SRI） 标 准 、 医 师 整 体 评 估 （ physician

global assessment ， PGA） 、 狼 疮 低 疾 病 活 动 状 态 （ lupus low

disease activity status， LLDAS） [25]。 本 实 验 结 果 显 示 ， MRL/lpr 小

鼠 除 了 脾 脏 指 数 、 抗 ds-DNA 、 IgG 水 平 明 显 增 高 等 表 现 外 ， 肾

组 织 中 JAK2 、 p-JAK2 、 STAT1 和 p-STAT1 蛋 白 含 量 明 显 增 加 ，

可 见 JAK/STAT通 路 参 与 了 SLE发 病 的 分 子 机 制 。 经 复 方 生 地

合 剂 干 预 后 ， 小 鼠 血 清 IL-17 、 抗 ds-DNA、 IgG 水 平 降 低 ， 表 明

复 方 生 地 合 剂 具 有 抑 制 免 疫 反 应 、 改 善 病 情 的 作 用 。 这 与 既

往 研 究 [26] 结 果 一 致 。 同 时 ， 复 方 生 地 合 剂 组 、 强 的 松 组 小 鼠

肾 组 织 JAK2 、 p-JAK2 、 STAT1 及 p-STAT1 蛋 白 相 对 表 达 量 均

低 于 模 型 组 ， 可 见 复 方 生 地 合 剂 可 能 通 过 抑 制 JAK2/STAT1 信

号 通 路 ， 发 挥 治 疗 SLE的 作 用 。

综 上 所 述 ， 复 方 生 地 合 剂 可 能 通 过 抑 制 JAK2/STAT1 信 号

通 路 ， 减 少 SLE 的 相 关 炎 症 因 子 和 抗 体 表 达 ， 从 而 改 善 SLE 疾

病 活 动 度 。 然 而 本 实 验 仍 存 在 不 足 ： 复 方 生 地 合 剂 作 为 中 药

复 方 ， 其 具 体 有 效 成 分 尚 不 明 确 ， 后 续 研 究 需 要 进 一 步 明 确

有 效 成 分 ； 复 方 生 地 合 剂 可 改 善 IL-2 缺 乏 ， 但 JAK/STAT 与 1

型 干 扰 素 的 关 系 更 加 密 切 ， 与 IL-2 的 具 体 介 导 机 制 仍 有 待 研

究 [27]； 此 外 ， SLE 发 病 机 制 中 JAK/STAT信 号 通 路 受 到 多 种 因 素

的 调 控 ， 并 与 其 他 多 条 信 号 途 径 存 在 复 杂 的 交 汇 作 用 ， 其 调

控 机 制 与 其 他 信 号 通 路 的 相 互 影 响 也 需 进 一 步 探 索 。 后 续 研

究 可 通 过 体 外 实 验 、 质 谱 分 析 等 方 法 深 入 研 究 复 方 生 地 合 剂

治 疗 SLE的 分 子 机 制 ， 从 而 为 临 床 用 药 提 供 科 学 依 据 。
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