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摘 要 目的：研究环孢素对降植烷诱导的系统性红斑狼疮（SLE）模型小鼠的肾保护作用及其机制。方法：选取雌性BALB/c小

鼠，一次性腹腔注射降植烷 0.5 mL 以建立 SLE 模型，检测小鼠尿蛋白、抗双链 DNA（ds-DNA）抗体水平以验证模型是否成功建

立。6个月后，取造模成功的小鼠40只，随机分为模型组、阳性对照组（泼尼松，5 mg/kg）和环孢素高、低剂量组（30、10 mg/kg），另

取10只未造模小鼠作为正常对照组（生理盐水），每天1次灌胃给药，每周5次，连续给药18周。采用酶联免疫吸附法检测小鼠血

清中抗ds-DNA抗体、免疫球蛋白G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）等免疫指标水平和肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）、

干扰素γ（IFN-γ）等炎症因子水平；采用生物化学法检测24 h尿蛋白和血清中肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）水平；采用苏木精-伊红染色

法观察肾组织病理变化；采用免疫组化法考察肾组织中 IgG免疫复合物沉积情况；采用逆转录-聚合酶链反应法检测肾组织中p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）、肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导物（TWEAK）mRNA的表达水平。结果：与正常对照组比较，模型

组小鼠血清中抗ds-DNA抗体、IgG、IgM、TNF-α、IL-6、IFN-γ、Cr、BUN和24 h尿蛋白水平均显著升高（P＜0.05）；肾组织出现明显

病理变化，IgG 免疫复合物表达水平显著增加（P＜0.05）；肾组织中 p38MAPK、TWEAK mRNA 的表达水平均显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，环孢素高剂量组小鼠血清中抗ds-DNA抗体、IgG、IgM、TNF-α、IL-6、IFN-γ、Cr、BUN和24 h尿蛋白水平，环

孢素低剂量组小鼠血清中抗ds-DNA抗体、IgG、BUN水平均显著降低（P＜0.05）；环孢素高、低剂量组小鼠肾组织病理变化均明显

减轻，IgG免疫复合物表达水平均显著降低（P＜0.05）；环孢素高剂量组小鼠肾组织中p38MAPK、TWEAK mRNA的表达水平，环

孢素低剂量组小鼠肾组织中TWEAK mRNA的表达水平均显著降低（P＜0.05）。结论：环孢素对降植烷致SLE模型小鼠有一定的

肾组织保护作用，对其肾损伤有一定改善作用，其作用机制可能与抑制TWEAK-p38MAPK信号通路有关。
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Study on Protective Effect of Cyclosporine on Renal Tissue of Systemic Lupus Erythematosus Model Mice

and Its Mechanism

MA Songhe1，XIA Lingjie1，TAO Rong1，WANG Jing1，ZHANG Hongfeng2（1. Dept. of Pain，Henan Provincial

People’s Hospital，Zhengzhou 450003，China；2. Dept. of Rheumatology and Immunology，the First Affiliated

People’s Hospital of Dalian Medical University，Liaoning Dalian 116044，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of cyclosporine on renal tissue of pristine-induced systemic lupus

erythematosus （SLE） model mice and its mechanism. METHODS：Female BALB/c mice was given pristine 0.5 mL

intraperitoneally to establish SLE model. The levels of urine protein and anti-ds-DNA antibody were detected to validate model

establishment. 6 months later，40 model mice were randomly divided into model group，positive control group（prednisone，5 mg/kg），

cyclosporine high-dose and low-dose groups（30，10 mg/kg），once a day，5 times a week，for consecutive 18 weeks. Another 10

un-modeled mice were included in normal control group and given normal saline intragastrically. The serum levels of immunological

indexes as anti-ds-DNA antibody，IgG，IgM and inflammatory factors such as TNF-α，IL-6 and IFN-γ were detected by ELISA. 24 h

urine protein and serum creatinine （Cr），urea nitrogen （BUN） levels were measured by biochemical method. The pathological

changes of renal tissues were observed by HE staining. Immunohistochemistry was used to survey IgG immune complexes

deposition in renal tissues. mRNA expression of p38MAPK and TWEAK were detected by RT-PCR. RESULTS：Compared with

normal control group，the serum levels of anti-ds-DNA，IgG，IgM，TNF-α，IL-6，IFN-γ，Cr，BUN and 24 h urine protein in mice were

significantly increased in model group（P＜0.05）；obvious pathological changes were observed in renal tissue and the expression

level of IgG immune complex increased significantly（P＜0.05）；the mRNA expression levels of p38MAPK and TWEAK in renal

tissue were increased significantly（P＜0.05）. Compared with model group，the serum levels of anti-ds-DNA，IgG，IgM，TNF-α，

IL-6，IFN-γ，Cr，BUN and 24 h urine protein were significantly

decreased in cyclosporine high-dose group，and the serum

levels of anti-ds-DNA，IgG and BUN were also significantly

decreased in cyclosporine low-dose group （P＜0.05）； the

pathological changes of renal tissue were relieved significantly

in cyclosporine high-dose and low-dose groups，and expression
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系统性红斑狼疮（SLE）是一种典型的自身免疫性疾

病，其发病的核心机制是自身免疫功能紊乱；T细胞异常

活化是免疫功能紊乱的枢纽，其经过一系列机体免疫呈

递过程后，最终活化B淋巴细胞，导致机体发生免疫反

应产生多种自身抗体，累及多种组织器官[1]，尤其以肾脏

受损最为常见。迄今，狼疮肾炎（LN）仍为 SLE主要致

死原因之一。肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导物（TWEAK）

在人体胰腺、肠、心脏、大脑、卵巢及骨骼肌等组织中均

有表达，另外在体外培养的人外周淋巴细胞、人巨噬细

胞和人血管内皮细胞等中也检测到相应表达，其生物活

性与免疫调节作用密切相关 [2-3]。已有研究发现，

TWEAK表达水平与SLE疾病活动指数（SLEDAI）呈正

相关[4]；SLE患者外周血T细胞中TWEAK的表达水平明

显高于类风湿关节炎（RA）患者和健康人群，而后两者T

细胞中TWEAK表达水平之间无明显差异[5]。上述研究

结果提示，TWEAK可作为判断SLE病情活跃程度的特

异 性 参 考 指 标 之 一 。 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（p38MAPK）在淋巴T细胞和B细胞中均广泛表达，并参

与这两种细胞的增殖和活化，同时在T细胞分化中也起

着重要作用[6-9]。环孢素在临床上可用于治疗SLE，能够

有效抑制T细胞介导的细胞免疫反应，其机制主要是通

过抑制白细胞介素2（IL-2）、干扰素γ（IFN-γ）调控基因的

转录，从而影响T细胞的增殖和活化[10]。但环孢素是否

通过 TWEAK-p38MAPK 信号通路对 SLE 发挥治疗作

用，尚未见相关研究报道。因此，本课题组考察了环孢

素对降植烷（Pristane）致SLE模型小鼠的免疫学指标、炎

症因子、肾功能指标及肾组织病变的改善作用，并通过

研究环孢素对 TWEAK-p38MAPK 信号通路的影响，以

探索环孢素治疗SLE的作用机制，进而为阐明SLE的发

病机制和拓展其诊治新思路提供实验基础。

1 材料
1.1 仪器

MK3 型 酶 标 仪（美 国 Thermo Electron 公 司）；

CKX31 型光学显微镜（日本 Olympus 公司）；MIKRO

220R型冷冻离心机（德国Hettich公司）；RT-PCR扩增仪

（美国Thermo Fisher Scientific公司）。

1.2 药品与试剂

环孢素（上海寰荣生物科技有限公司，批号：

20171220，纯度：98.9％）；醋酸泼尼松片（上海信谊药厂

有限公司，批号：180146，规格：5 mg）；降植烷、免疫球蛋

白G（IgG）检测试剂盒、免疫球蛋白M（IgM）检测试剂盒

（美国 Sigma 公司）；抗双链 DNA（ds-DNA）酶联免疫吸

附（ELISA）法检测试剂盒[欧蒙（德国）医学实验诊断有

限公司]；白细胞介素 6（IL-6）、IFN-γ、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）检测试剂盒（美国 eBioscience 公司）；血清肌酐

（Cr）、尿素氮（BUN）检测试剂盒（南京建成生物工程研

究所）；考马斯亮蓝法检测试剂盒（北京索莱宝科技有限

公司）；免疫组化试剂盒（含小鼠源 IgG型一抗和辣根过

氧化物酶标记的羊抗兔 IgG抗体，北京百奥莱博科技有

限公司）；SYBR Premix Ex TaqTMⅡ检测试剂盒（日本Ta-

kara公司）；水为双蒸去离子水。

1.3 引物

TWEAK 上游引物 5′-ATCGCAGCCCATTATGAA-

GT-3′、下游引物 5′-GAAGAGTCCGAAGTAGGTGA-

GG-3′，p38MAPK 上游引物 5′-TCGAGACCGTTTCAG-

TCCAT-3′、下游引物 5′-CCACGGACAAATATCCACT-3′，

GAPDH上游引物5′-ATCACCATCTTCCAGGAGCGA-3′、

下游引物5′-CCTTCTCCATGGTGGTGAAGA- 3′均由生

工生物工程（上海）股份有限公司合成。

1.4 动物

BALB/c小鼠60只，SPF级，雌性，体质量18～22 g，

由湖北省医学科学院动物中心提供，动物生产许可证

号：SCXK（鄂）2015-0019。所有小鼠均在 20～25 ℃室

温、12 h/12 h昼夜交替的条件下饲养，每天早晚各喂料1

次，同时清洗饮水瓶并更换饮用水。

2 方法
2.1 SLE模型建立

取 60只小鼠，随机分为正常对照组（10只）和造模

组（50只）。造模组小鼠一次性腹腔注射降植烷0.5 mL，

正常对照组小鼠同法给予等体积生理盐水。注射前及

注射后2、3、4、5、6个月时，采用ELISA法检测小鼠血清

中抗 ds-DNA抗体；注射前及注射后每月 1次采用目测

尿蛋白试纸检测小鼠尿蛋白。结果，造模组小鼠注射降

植烷 2个月后，其抗 ds-DNA抗体水平显著高于正常对

照组（P＜0.05或P＜0.01），且在 6个月内该抗体水平逐

渐升高；第6个月时，90％的造模组小鼠尿蛋白呈强阳性

（++++），提示典型狼疮病变形成。

2.2 分组、给药及取样

注射降植烷 6个月后，取造模成功的小鼠 40只，随

机分为模型组、阳性对照组（泼尼松，5 mg/kg）和环孢素

高、低剂量组（30、10 mg/kg），每组10只。根据预实验结

果，阳性对照组和环孢素各剂量组小鼠灌胃相应剂量的

药物，每天1次，每周5次（固定在周一至周五早上9点给

药），连续18周；模型组和正常对照组小鼠同法给予等体

levels of IgG immune complex were decreased significantly（P＜0.05）；the mRNA expression levels of p38MAPK and TWEAK in

renal tissue were decreased significantly in cyclosporine high-dose group，and those of TWEAK were also decreased significantly in

cyclosporine low-dose group （P＜0.05）. CONCLUSIONS：Cyclosporine has certain protective effect on renal tissue of

pristine-induced SLE model mice and can relieve renal injury to certain extent，which may be associated with inhibiting

TWEAK-p38MAPK signaling pathway.

KEYWORDS Cyclosporine；Systemic lupus erythematosus；TWEAK；p38MAPK；Renal protective effect；Mechanism
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积生理盐水。实验过程中，除模型组小鼠死亡4只、环孢

素低剂量组小鼠死亡 1只外，其余组小鼠均全部存活。

记录实验过程中小鼠体质量变化情况。

所有存活小鼠均于末次灌胃 1 h后按压腹腔，每隔

2 h按压1次，采集24 h尿液备用。然后采用摘眼球取血

法处死小鼠，将血液置于无抗凝剂的 EP 管中，静置 30

min后，2 000 r/min离心 10 min，取上层血清，于－80 ℃

保存备用。解剖全部小鼠，摘取小鼠肾脏，剪取约 1/3

于－80 ℃条件下保存备用，剩余部分固定于 10％甲醛

溶液中备用。

2.3 小鼠血清免疫学指标和炎症因子水平检测

采用 ELISA 法检测小鼠血清中抗 ds-DNA 抗体、

IgG、IgM、TNF-α、IL-6、IFN-γ水平，按照相应试剂盒说明

书进行操作。

2.4 小鼠24 h尿蛋白和血清中Cr、BUN水平检测

采用生物化学法检测。取小鼠24 h尿液样本，采用

考马斯亮蓝法检测尿蛋白水平；取－80 ℃保存的血清样

本，解冻至室温后，采用相应试剂盒检测 Cr 和 BUN 水

平，以评估小鼠肾功能。

2.5 小鼠肾组织病理变化观察

采用苏木精-伊红（HE）染色法观察。取部分10％甲

醛溶液中固定48 h的小鼠肾组织样本，以水洗涤3 min×

5次，乙醇梯度脱水，二甲苯透明，浸蜡包埋，切片；干燥

后以二甲苯脱蜡，水化，HE染色；再以乙醇梯度脱水，二

甲苯透明，封片。光学显微镜下观察肾组织损伤及炎症

细胞浸润等情况 。

2.6 小鼠肾组织中 IgG免疫复合物沉积情况考察

采用免疫组化法考察。取 10％甲醛溶液中固定 48

h的部分小鼠肾组织样本，按“2.5”项下“以水洗涤……

浸蜡包埋，切片”操作，室温下以 1％过氧化氢溶液孵育

10 min，以消除内源性过氧化氢酶活性；然后加入一抗

（小鼠源 IgG 抗体，1 ∶ 100），4 ℃过夜，磷酸盐缓冲液

（PBS，pH 7.4）清洗 3 min×2次；羊血清（1 ∶ 10）封闭 15

min，PBS清洗 3 min×2次；加辣根过氧化物酶标记的羊

抗兔 IgG 抗体（1 ∶ 100），室温孵育 30 min；DBA 染液显

色，苏木素染液复染，封片。每张切片在显微镜下取 20

个视野观察 IgG免疫复合物沉积情况（细胞核呈蓝黑色，

而沿肾小球毛细血管壁可见黄褐色沉积者为阳性），并

采用 Image Pro-Plus 6.0软件分析阳性染色的平均光密

度（IOD）值以表示其表达水平。

2.7 小鼠肾组织中p38MAPK、TWEAK mRNA表达水

平检测

采用逆转录-聚合酶链反应（RT-PCR）法检测。取

－80 ℃保存的肾组织样本解冻至室温（每组选取6只小

鼠的肾脏，每个肾脏取5 mg组织样本），制备匀浆。采用

Trizol法提取RNA，逆转录合成 cDNA。反应体系：5倍

浓度的缓冲液 2 µL，逆转录酶 1 µL，RT-PCR 混合液 1

µL，单链 DNA（ss-DNA）2 µL，不含 RNase 的水加至 20

µL。反应条件：37 ℃，15 min；85 ℃，5 s；－4 ℃保存。

依据SYBR Premix Ex TaqTMⅡ检测试剂盒说明书操

作进行扩增。扩增体系：2倍浓度的PCR扩增液10 µL，

上游引物 0.4 µL，下游引物 0.4 µL，cDNA 2 µL，水 7.2

µL。反应条件：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 10 s，60 ℃

退火延伸25 s，共42个循环。

按照上述操作步骤，以GAPDH为参比，检测各组小

鼠p38MAPK、TWEAK mRNA的表达水平。

2.8 统计学方法

数据采用SPSS 22.0软件进行统计处理。首先进行

正态分布检验，符合正态分布的计量资料以 x±s表示，

多组间比较采用方差分析，两组间比较采用 t检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组小鼠体质量变化情况

造模过程中大多数小鼠的体质量有所下降；开始给

药后，随着时间推移，阳性对照组和环孢素高、低剂量组

小鼠体质量下降趋势放缓或者有所增加，结果见表1。

表1 各组小鼠体质量变化情况（x±±s，g）

Tab 1 Body weight change of mice in each group（x±±

s，g）

组别

正常对照组
模型组
阳性对照组
环孢素高剂量组
环孢素低剂量组

n

10

6

10

10

9

给药时间
0周

19.21±2.87

18.32±1.34a

18.45±2.11

19.23±2.18b

19.07±1.23

6周
21.33±2.14

16.51±1.47a

20.55±1.63b

18.80±2.15b

18.46±1.25b

12周
22.73±1.92

15.42±1.28a

19.44±1.39b

18.93±2.11b

17.38±3.01b

18周
24.33±2.18

14.32±1.27a

18.75±2.15b

18.34±1.28b

16.32±2.12b

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

Note：vs. normal control group，aP＜0.05；vs. model group，bP＜0.05

3.2 各组小鼠血清免疫学指标水平检测结果

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中抗 ds-DNA

抗体、IgG、IgM水平均显著升高，差异均有统计学意义

（P＜0.05），表明SLE模型成功建立。与模型组比较，阳

性对照组小鼠抗ds-DNA抗体、IgM水平，环孢素高剂量

组小鼠抗ds-DNA抗体、IgG、IgM水平，环孢素低剂量组

小鼠抗ds-DNA抗体、IgG水平均显著降低，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。各组小鼠血清免疫学指标水平检

测结果见表2。

表2 各组小鼠血清免疫学指标水平检测结果（x±±s）

Tab 2 Result of serum immunological indicators le-

vels of mice in each group（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
环孢素高剂量组
环孢素低剂量组

n

10

6

10

10

9

抗ds-DNA抗体，pg/mL

5.82±1.26

19.42±8.20a

7.41±2.11b

6.92±1.79b

7.31±2.17b

IgG，ng/L

47.24±23.24

54.38±18.26a

50.44±12.43

43.27±14.22b

47.41±15.37b

IgM，ng/L

0.13±0.03

0.18±0.05a

0.12±0.02b

0.13±0.04b

0.16±0.04

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

Note：vs. normal control group，aP＜0.05；vs. model group，bP＜0.05

3.3 各组小鼠血清炎症因子水平检测结果

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中TNF-α、IL-6、

··3383



China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 24 中国药房 2018年第29卷第24期

IFN-γ水平均显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

与模型组比较，阳性对照组和环孢素高剂量组的上述指

标水平均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05），表

明环孢素能显著抑制 SLE 模型小鼠炎症因子的释放。

各组小鼠血清炎症因子水平检测结果见表3。

表3 各组小鼠血清炎症因子水平检测结果（x±±s，ng/L）

Tab 3 Result of serum levels of inflammatory factor

of mice in each group（x±±s，ng/L）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
环孢素高剂量组
环孢素低剂量组

n

10

6

10

10

9

TNF-α

10.22±4.58

84.35±9.02a

55.46±7.21b

63.25±6.11b

78.44±5.39

IL-6

11.73±2.19

112.42±23.11a

39.44±5.98b

78.95±15.25b

96.33±10.39

IFN-γ

18.33±6.36

52.52±11.29a

33.54±9.48b

33.86±8.21b

49.45±6.58

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

Note：vs. normal control group，aP＜0.05；vs. model group，bP＜0.05

3.4 各组小鼠 24 h 尿蛋白和血清中 Cr、BUN 水平检

测结果

与正常对照组比较，模型组小鼠24 h尿蛋白和血清

中Cr、BUN水平均显著升高，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。与模型组比较，阳性对照组和环孢素高剂量组小

鼠24 h尿蛋白和血清中Cr、BUN水平，环孢素低剂量组

小鼠血清中BUN水平均显著降低，差异均有统计学意

义（P＜0.05），表明环孢素能显著改善 SLE 模型小鼠的

肾功能。各组小鼠 24 h尿蛋白和血清中Cr、BUN水平

检测结果见表4。

表4 各组小鼠24 h尿蛋白和血清中Cr、BUN水平检测

结果（x±±s）

Tab 4 Results of 24 h urine protein and serum levels of

Cr and BUN of mice in each group（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
环孢素高剂量组
环孢素低剂量组

n

10

6

10

10

9

24 h尿蛋白，mg

0

7.41±1.29a

3.45±1.16b

3.52±0.73b

6.38±1.21

Cr，μmol/L

22.44±7.28

34.35±5.32a

21.44±4.87b

25.27±5.18b

30.43±8.28

BUN，mmol/L

5.32±1.13

11.51±3.18a

7.08±1.21b

7.85±1.27b

9.47±2.01b

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

Note：vs. normal control group，aP＜0.05；vs. model group，bP＜0.05

3.5 各组小鼠肾组织病理变化观察结果

正常对照组小鼠肾组织形态结构正常，无炎症细胞

浸润，未见明显组织病理学变化；模型组小鼠肾组织结

构不清晰，可见大量炎症细胞浸润，系膜基质增宽，且可

见蛋白管型，部分管腔内皮细胞增生，毛细血管袢闭塞；

阳性对照组和环孢素高、低剂量组小鼠肾组织炎症细胞

浸润较少，系膜细胞增生、系膜基质增宽现象明显减

轻。各组小鼠肾组织病理学显微图见图1。

3.6 各组小鼠肾组织中 IgG免疫复合物沉积考察结果

与正常对照组比较，模型组小鼠肾小球内皮下和上

皮可见大量黄褐色 IgG免疫复合物沉积；IOD值显著升

高，差异有统计学意义（P＜0.05）。与模型组比较，阳性

对照组和环孢素高、低剂量组小鼠肾组织中黄褐色 IgG

免疫复合物沉积明显减少；IOD值均显著降低，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。各组小鼠肾组织中 IgG免疫

复合物表达水平检测结果见表5。

表5 各组小鼠肾组织中 IgG免疫复合物表达水平检测

结果（x±±s）

Tab 5 Result of expression level of IgG immune com-

plex in renal tissues of mice in each group（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
阳性对照组
环孢素高剂量组
环孢素低剂量组

n

10

6

10

10

9

IOD值
1 213±158

1 845±102a

1 256±121b

1 355±111b

1 484±153b

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

Note：vs. normal control group，aP＜0.05；vs. model group，bP＜0.05

3.7 各组小鼠肾组织中p38MAPK、TWEAK mRNA的

表达水平检测结果

与 正 常 对 照 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 肾 组 织 中

p38MAPK、TWEAK mRNA的表达水平均显著升高，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。与模型组比较，阳性对

照组的上述指标水平差异均无统计学意义（P＞0.05）；

环孢素高剂量组小鼠 p38MAPK、TWEAK mRNA 的表

达水平，环孢素低剂量组小鼠TWEAK mRNA的表达水

平均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05），表明环

孢素能抑制SLE模型小鼠肾组织中p38MAPK、TWEAK

mRNA的表达。各组小鼠肾组织中p38MAPK、TWEAK

A.正常对照组 B.模型组

C.阳性对照组 D.环孢素高剂量组

E.环孢素低剂量组

图1 各组小鼠肾组织病理学显微图（HE染色，×100）

Fig 1 Pathological microscopy of renal tissue of mice

in each group（HE staining，×100）
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图 2 各组小鼠肾组织中 p38MAPK、TWEAK mRNA

的表达水平柱形图

Fig 2 Histogram of the expression level of p38MAPK

and TWEAK mRNA in renal tissues of mice in

each group

mRNA的表达水平柱形图见图2。

4 讨论
本研究中，小鼠单次腹腔给予 0.5 mL 降植烷 30 d

后，逐渐产生自身免疫性抗体，且抗体水平渐渐升高；第

6个月时 90％的小鼠出现肾脏病变，主要表现为免疫复

合物性肾小球肾炎，表明典型狼疮病变形成，即SLE模

型成功建立。有研究报道，降植烷能够促进间皮细胞凋

亡，并能激活Toll样受体 7（TLR7），使树突状细胞产生

大量Ⅰ型干扰素（IFN-α）和白细胞介素12（IL-12），从而

促使小鼠产生狼疮样病变，此病变是发生肾脏病变的重

要过程[11]。虽然降植烷诱导 SLE这一方法造模所需时

间较长，但是能够成功诱导90％以上的小鼠发生狼疮样

病变，且此病变与人类SLE 极其相似；加之该方法适用

于多种非狼疮易感性小鼠品系，因此现已广泛用于

SLE 发病机制研究、新药研发等领域[12-13]。

SLE作为一种常见的自身免疫性疾病，由于体内产

生了大量致病性自身抗体和免疫复合物，可造成组织损

伤，临床上可表现出多个系统和脏器的损害，其中肾脏

是最常受损的器官。据统计，几乎所有的SLE患者的肾

组 织 均 有 病 理 变 化 ，且 大 部 分 都 有 临 床 表 现 。

p38MAPK是狼疮肾炎发病的重要信号通路之一。在多

种动物模型与细胞研究中均发现，p38MAPK参与调控

IL-10及单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）的表达[5-9]。且研

究发现 ，p38MAPK 信号通路可被 TWEAK 激活 [5]。

TWEAK是肿瘤坏死因子配体超家族的新成员，研究发

现，TWEAK转录子具有诱导炎症细胞因子产生、刺激细

胞生长和血管生成的作用，在一定条件下还能诱导细胞

凋亡；此外，许多TWEAK转录子还具有免疫调节的生物

活性 [14-15]。已有研究发现，SLE 模型小鼠肾组织中

TWEAK mRNA呈局部高表达，且其表达水平与肾病理

损害程度呈正相关[16]。

本研究结果显示，模型组小鼠血清免疫学指标（抗

ds-DNA抗体、IgG、IgM）、炎症因子（TNF-α、IL-6、IFN-γ）、

24 h尿蛋白及血清中Cr、BUN的水平均显著升高；肾组

织中 IgG免疫复合物沉积明显增加，病理变化明显；肾组

织中 p38MAPK、TWEAK mRNA 的表达水平均显著升

高。环孢素给药 18周后，SLE 模型小鼠血清免疫学指

标、炎症因子、24 h尿蛋白及血清中Cr、BUN的水平均显

著降低；肾组织中 IgG免疫复合物沉积明显减少，病理变

化明显减轻；肾组织中 p38MAPK、TWEAK mRNA的表

达水平均显著降低。这表明环孢素对降植烷诱导的

SLE模型小鼠的免疫学指标、炎症因子、肾功能指标及

肾组织病变等均有一定的改善作用。

综上所述，环孢素对降植烷致SLE模型小鼠有一定

的肾组织保护作用，对其肾损伤有一定改善作用，其机

制可能与抑制TWEAK-p38MAPK信号通路有关。
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摘 要 目的：研究三棱、莪术提取物联合热疗对结肠癌SW620细胞凋亡及迁移、侵袭能力的影响。方法：采用MTT法检测不同

质量浓度的三棱提取物（1.25、2.5、5、7.5、10 μg/mL）、莪术提取物（5、10、15、20、25 μg/mL）对SW620细胞的毒性，计算其30％细胞

生长抑制浓度（IC30）和50％细胞生长抑制浓度（IC50）。采用CFSE/PI双荧光染色法、Annexin V/PI双染色法+流式细胞术考察 IC50

三棱提取物、IC50莪术提取物分别单用或联合热疗（42 ℃条件下处理90 min）对SW620细胞死亡情况和凋亡率的影响；采用划痕实

验和Transwell侵袭实验考察 IC30三棱提取物、IC30莪术提取物分别单用或联合热疗对SW620细胞迁移和侵袭能力的影响。结果：

三棱提取物 IC30为3.24 μg/mL，IC50为4.69 μg/mL；莪术提取物 IC30为11.27 μg/mL，IC50为16.81 μg/mL。与 IC50三棱提取物组或 IC50

莪术提取物组比较，IC50三棱提取物+热疗组或 IC50莪术提取物+热疗组的死亡细胞显著增多，细胞凋亡率显著升高（P＜0.05）。与

0 h时比较，IC30三棱提取物组、IC30莪术提取物组、IC30三棱提取物+热疗组、IC30莪术提取物+热疗组细胞划痕实验的愈合间距均未

见明显变窄。与 IC30三棱提取物组或 IC30莪术提取物组比较，IC30三棱提取物+热疗组或 IC30莪术提取物+热疗组侵袭实验的跨膜

细胞数均显著减少（P＜0.05）。结论：联用热疗能显著增强三棱或莪术提取物对SW620细胞的杀伤作用，并能显著提高两种提取

物对SW620细胞迁移和侵袭能力的抑制作用。
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