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信筒子醌对系统性红斑狼疮小鼠免疫调节和治疗作用
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　　［摘要］　目的　观测信筒子醌（Ｅｍｂｅｌｉｎ）对系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）小
鼠的免疫调节，探讨其对 ＳＬＥ的治疗作用及其机制。方法　腹腔注射０．５ｍＬ降植烷（ｐｒｉｓｔａｎｅ）构建
ＳＬＥ小鼠模型，检测小鼠尿蛋白水平确认建模成功。将建模成功的ＳＬＥ小鼠分为对照组和Ｅｍｂｅｌｉｎ组，
每组５只；对照组采用１％ＤＭＳＯ＋ＰＢＳ灌胃，Ｅｍｂｅｌｉｎ组采用５０ｍｇ／ｋｇＥｍｂｅｌｉｎ灌胃，１００μＬ／次，每周
３次。灌胃治疗１个月后，检测淋巴结大小、脾脏指数、肾脏指数，ＨＥ染色观察肾脏病理学改变，ＥＬＩＳＡ
法测定血清ｄｓＤＮＡ、ｓｓＤＮＡ、ＩｇＧ浓度，流式细胞仪检测Ｔｈ细胞亚群和Ｂ细胞活化指标。结果　与对照
组比较，Ｅｍｂｅｌｉｎ组ＳＬＥ小鼠淋巴结大小、脾脏指数、肾脏指数、肾小球平均面积均明显降低（Ｐ＜０．０１）；
Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７比率明显升高（Ｐ＜０．０５），Ｂ细胞的ＣＤ６９、ＣＤ８６、ＭＨＣⅡ和Ｔｈ细胞的ＣＤ６９、ＣＤ１５４
表达水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）；血清中ｄｓＤＮＡ、ｓｓＤＮＡ和ＩｇＧ浓度均明显降低（Ｐ＜０．０１）。结论　Ｅｍｂｅｌｉｎ
通过调节Ｔｈ细胞亚群平衡，抑制Ｔｈ和Ｂ细胞的活化，从而发挥对ＳＬＥ小鼠的治疗作用。
　　［关键词］　信筒子醌；系统性红斑狼疮；Ｔｈ１／Ｔｈ２；Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７；Ｔｈ细胞活化；Ｂ细胞活化
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｅｍｂｅｌｉｎ；ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ；ｒａｔｉｏｏｆＴｈ１／Ｔｈ２；ｒａｔｉｏｏｆＴｒｅｇ／Ｔｈ１７；Ｔｈｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是在遗传、激素、感染、环境等综合因素作用下的
一种自身免疫病，易导致机体多系统的损害［１－２］。目前，

糖皮质激素、抗疟药、免疫抑制剂是ＳＬＥ的主要治疗药
物［３－５］。其中，免疫抑制药可更好地控制 ＳＬＥ活动，有
利于减少ＳＬＥ的暴发和激素的用量，但是免疫抑制剂对
免疫系统作用缺乏选择性，长期使用会增加感染风

险［６－７］。因此，筛选出更有效的具有免疫调控作用的药

物，可为临床研发ＳＬＥ治疗新药奠定基础。
　　信筒子醌（Ｅｍｂｅｌｉｎ）是从白花酸藤果中提取的一
种苯醌类化合物。研究证明，Ｅｍｂｅｌｉｎ及其衍生物在
中枢神经系统疾病、胰腺癌、乳腺癌、前列腺癌、结肠

炎、皮炎中具有镇痛、抗炎、抗癌、抗菌、抗氧化、抗糖尿

病等作用［８－９］。课题组前期研究发现，在实验性自身

免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏ
ｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）小鼠模型中，Ｅｍｂｅｌｉｎ可通过降低 Ｔｈ１
和Ｔｈ１７细胞的浸润抑制小鼠 ＥＡＥ的发病［１０］；在小鼠

胰腺癌模型中，Ｅｍｂｅｌｉｎ通过抑制 ＩＬ６的分泌而降低
骨髓来源的抑制性细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）、Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞的浸润［１１］。但

目前Ｅｍｂｅｌｉｎ对ＳＬＥ的治疗作用及其机制尚不清楚。
本研究构建降植烷（ｐｒｉｓｔａｎｅ）诱导的ＳＬＥ小鼠模型，观
察Ｅｍｂｅｌｉｎ对Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞平衡的调节和
对Ｔｈ细胞、Ｂ细胞活化的影响，以探讨Ｅｍｂｅｌｉｎ对ＳＬＥ
的治疗作用。

１　材料与方法

１．１　材料
　　６～８周龄ＳＰＦ级近交系 ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠１５只
（Ｎｏ．１１０７２６２０１１００２４４５，济南朋悦实验动物繁育有限
公司），饲养于通风、温度（２３±２）℃、相对湿度为
（５５±１５）％的环境内。实验按照潍坊医学院动物伦理
要求进行。

　　主要试剂：Ｅｍｂｅｌｉｎ（武汉凯威斯公司），ｐｒｉｓｔａｎｅ
（Ｓｉｇｍａ公司），尿蛋白试纸（广州市花都高尔宝生物技
术有限公司），小鼠淋巴细胞分离液（天津灏洋公司），

大鼠抗小鼠流式抗体：ＰｅｒＣＰ偶联 ＣＤ３单克隆抗体、
ＡＰＣＨ７偶联 ＣＤ４单克隆抗体、ＦＩＴＣ偶联 ＣＤ６９单克
隆抗体、ＡＰＣ偶联 ＣＤ１５４（ＣＤ４０Ｌ）单克隆抗体、ＡＰＣ

偶联ＣＤ１９单克隆抗体、ＰＥ偶联 ＣＤ８６单克隆抗体、
ＦＩＴＣ偶联 ＣＤ６９单克隆抗体、ＢＶ４２１偶联 ＩＡ（ｂ）
（ＭＨＣⅡ）单克隆抗体、ＰＥｃｙ７偶联ＩＬ４单克隆抗体、
ＢＶ４２１偶联ＩＬ１７Ａ单克隆抗体、ＦＩＴＣ偶联ＩＦＮγ单克
隆抗体（ＢＤ公司），ＦＩＴＣ偶联 ＣＤ４单克隆抗体、ＡＰＣ
偶联 ＣＤ２５单克隆抗体、ＰＥ偶联 Ｆｏｘｐ３单克隆抗体
（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司），小鼠抗ｄｓＤＮＡ抗体ＥＬＩＳＡ试剂盒
（Ｃｕｓａｂｉｏ公司），小鼠抗 ｓｓＤＮＡ抗体 ＥＬＩＳＡ试剂盒
（Ｃｕｓａｂｉｏ公司），小鼠 ＩｇＧ检测 ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｃｌｏｕｄ
ＣｌｏｎｅＣｏｒｐ公司）。
１．２　方法
１．２．１　ｐｒｉｓｔａｎｅ诱导 ＳＬＥ模型的建立　　按照文献
［１２］制作相关模型，１５只小鼠单次腹腔注射 ０．５ｍＬ
ｐｒｉｓｔａｎｅ诱导 ＳＬＥ模型。每周用尿蛋白试纸测量并记
录小鼠尿蛋白情况。

１．２．２　分组和 Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗　　ｐｒｉｓｔａｎｅ诱导３个月
后，将尿蛋白为＋＋～＋＋＋的１０只小鼠分为两组。Ｅｍ
ｂｅｌｉｎ组：小鼠给予 Ｅｍｂｅｌｉｎ（５０ｍｇ／ｋｇ）灌胃，对照组：
小鼠给予溶剂（１％ ＤＭＳＯ＋ＰＢＳ）灌胃；１００μＬ／次，每
周３次。Ｅｍｂｅｌｉｎ组剂量参照文献［９－１１，１３］确定。
每周称量小鼠体质量，用尿蛋白试纸检测小鼠尿蛋白

水平。灌胃治疗１个月后，ＣＯ２窒息法处死小鼠，收集
小鼠血液、脾脏、肾脏和主要淋巴结（包括腹部、肠系

膜、腹股沟、颈部、腋窝淋巴结），并计算脏器系数。

　　脏器系数＝脏器质量（ｇ）／体质量（ｇ）×１００％
１．２．３　肾脏组织学评估　　剥离肾脏，固定在４％的
多聚甲醛中过夜，脱水嵌入石蜡，切片（４μｍ），苏木
精伊红（ＨＥ）染色，封片。
１．２．４　免疫细胞比例检测　　将脾脏和淋巴结剪碎，
４０μｍ筛网研磨过滤调整细胞数为１×１０６／ｍＬ，每检测
管分别加入１００μＬ细胞悬液。Ｔ、Ｂ细胞表面标志检
测：分别加入 ＣＤ３ＰｅｒＣＰ、ＣＤ４ＡＰＣＨ７、ＣＤ６９ＦＩＴＣ、
ＣＤ１５４ＡＰＣ、ＣＤ１９ＡＰＣ、ＣＤ８６ＰＥ、ＣＤ６９ＦＩＴＣ、ＩＡ（ｂ）
ＢＶ４２１抗体，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测。
Ｔｒｅｇ细胞检测：加入 ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＣＤ２５ＡＰＣ抗体表染，
４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ，洗涤，固定透膜，加入抗小鼠
ＣＤ１６／３２抗体封闭１５ｍｉｎ后加Ｆｏｘｐ３ＰＥ，４℃避光孵
育３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测。Ｔｈ细胞亚群检测：将分
离的小鼠脾脏和淋巴结细胞加入 ＬｅｕｋｏｃｙｔｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ
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Ｃｏｃｋｔａｉｌ（ＢＤ公司）刺激 ５ｈ后收集细胞，加入 ＣＤ３
ＰｅｒＣＰ和 ＣＤ４ＡＰＣＨ７抗体进行表面标记染色，固定
透膜，加抗小鼠 ＣＤ１６／３２抗体封闭 １５ｍｉｎ后加 ＩＬ４
ＰＥｃｙ７、ＩＬ１７ＡＢＶ４２１、ＩＦＮγＦＩＴＣ抗体或同型对照抗
体，４℃避光孵育３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测。
１．２．５　血清抗体浓度检测　　ＣＯ２窒息法处死小鼠
后，心脏取血，分离血清，置于－２０℃保存备用。按照
ＥＬＩＳＡ说明书测定血清抗 ｄｓＤＮＡ抗体、抗 ｓｓＤＮＡ抗
体、ＩｇＧ抗体含量，测量４５０ｎｍ处的光密度值Ｄ（４５０）。
１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件，治疗前后主要指标的
比较以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验。检验
水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　Ｐｒｉｓｔａｎｅ诱导的ＳＬＥ小鼠模型情况
　　如表１所示，Ｐｒｉｓｔａｎｅ诱导小鼠１个月时，１１只小
鼠出现尿蛋白；３个月时，１５只小鼠全部出现尿蛋白，
其中尿蛋白＋＋的小鼠 ４只，尿蛋白＋＋＋的小鼠 ７只。
选择１０只尿蛋白为＋＋～＋＋＋的小鼠分为两组，每组包
括２只尿蛋白＋＋和３只尿蛋白＋＋＋的小鼠。

表１　Ｐｒｉｓｔａｎｅ诱导小鼠尿蛋白监测情况

尿蛋白情况
造模时间 小鼠／只

－ ＋ ＋～＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋

１个月 １５ ４ ９ ２
２个月 １５ ４ ６ ５
３个月 １５ １ ３ ４ ７

２．２　Ｅｍｂｅｌｉｎ减轻ＳＬＥ小鼠肾脏损伤情况
　　Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗１个月后，与对照组比较，肾小球肿
大现象明显改善（图 １Ａ），肾小球平均面积减小（Ｐ＜
０．０１，图１Ｂ），小鼠蛋白尿水平升高程度受到抑制（表２）。

表２　两组治疗过程中小鼠尿蛋白监测情况

尿蛋白情况
时间 组别 ｎ

＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋

治疗前 对照组 ５ ２ ３
Ｅｍｂｅｌｉｎ组 ５ ２ ３

治疗１周后 对照组 ５ ２ ３
Ｅｍｂｅｌｉｎ组 ５ ３ ２

治疗２周后 对照组 ５ ２ ３
Ｅｍｂｅｌｉｎ组 ５ ４ １

治疗３周后 对照组 ５ １ ４
Ｅｍｂｅｌｉｎ组 ５ ２ ２ １

治疗４周后 对照组 ５ １ ３ １
Ｅｍｂｅｌｉｎ组 ５ ２ ３
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Ａ：ＨＥ染色观察肾组织病理学变化；Ｂ：平均肾小球面积分
析　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图１　信筒子醌对ＳＬＥ小鼠肾组织病理学的改变

２．３　Ｅｍｂｅｌｉｎ减小ＳＬＥ小鼠淋巴结、脾脏肿大情况
　　与对照组比较，Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗后小鼠淋巴结明显
变小（图 ２Ａ）；脾脏变小（图 ２Ｂ），且其指数明显降低
［Ｅｍｂｅｌｉｎ组：（０．３３±０．０５）％，对照组：（０．５２±０．０８）％，Ｐ＜
０．０１］；同时，肾脏指数也明显降低［Ｅｍｂｅｌｉｎ组：
（１．３３±０．１１）％，对照组：（１．５９±０．０９）％，Ｐ＜０．０１］。
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Ａ：淋巴结；Ｂ：脾脏

图２　ＳＬＥ小鼠淋巴结和脾脏大体观

２．４　Ｅｍｂｅｌｉｎ调控ＳＬＥ小鼠Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡
　　流式细胞仪检测 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞比例变化（Ｔｈ１：
ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＦＮγ＋；Ｔｈ２：ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＬ４＋）。与对照组比
较，Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗后小鼠淋巴结和脾脏中 Ｔｈ１比例明
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显增加（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、Ｂ）；淋巴结和脾脏中Ｔｈ２细胞
比例差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３Ｃ、Ｄ）；但是淋巴
结和脾脏中Ｔｈ１／Ｔｈ２均明显升高（Ｐ＜０．０５，图３Ｅ、Ｆ）。
２．５　Ｅｍｂｅｌｉｎ调控ＳＬＥ小鼠Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞平衡
　　流式细胞仪检测Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞比例变化（Ｔｈ１７：
ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＩＬ１７＋；Ｔｒｅｇ：ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋）。与对照组

比较，Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗后小鼠淋巴结和脾脏中的Ｔｈ１７细胞
比例差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４Ａ、Ｂ）；但是淋巴
结和脾脏中的 Ｔｒｅｇ细胞比例均明显增加（Ｐ＜０．０５，
图４Ｃ、Ｄ）；淋巴结中Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７比率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５，图 ４Ｅ）；脾脏中 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７明显升高 （Ｐ＜
０．０５，图４Ｆ）。

对照组
!"#$%&'

组
()

(*

+

*

,
-
.

/

,
-
0

/

细
胞
中

1
2
3
!
!

/

细
胞
（
4

）

( 5

组别

6

7

对照组
!"8$%&'

组
9+

(*

+

*

,
-
.

/

,
-
0

/

细
胞
中

1
2
:
!
!

/

细
胞
（
4

）

9 5

组别

6

;

对照组
!"8$%&'

组
<

=

0

5

*

,
-
.

/

,
-
0

/

细
胞
中

1
>
!
0

/

细
胞
（
4

）

9 5

组别
,

对照组
?"8$%&'

组 95

9*

<

=

0

5

*

,
-
.

/

,
-
0

/

细
胞
中

1
>
!
0

/

细
胞
（
4

）

9 5

组别
-

0

.

5

9

*

@
A
9
B
@
A
C

细
胞
比
率

9 5

组别

6

+

0

.

5

9

*

@
A
9
B
@
A
5

细
胞
比
率

9 5

组别

6

2!

１：对照组；２：Ｅｍｂｅｌｉｎ组
Ａ：小鼠淋巴结Ｔｈ１细胞比例变化；Ｂ：小鼠脾脏Ｔｈ１细胞比
例变化；Ｃ：小鼠淋巴结 Ｔｈ２细胞比例变化；Ｄ：小鼠脾脏
Ｔｈ２细胞比例变化；Ｅ、Ｆ：小鼠淋巴结（Ｅ）和脾脏（Ｆ）中
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比率变化　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图３　Ｅｍｂｅｌｉｎ对小鼠淋巴结和脾脏中Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞
比例的影响
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１：对照组；２：Ｅｍｂｅｌｉｎ组
Ａ：小鼠淋巴结Ｔｈ１７细胞比例变化；Ｂ：小鼠脾脏Ｔｈ１７细胞
比例变化；Ｃ：小鼠淋巴结Ｔｒｅｇ细胞比例变化；Ｄ：小鼠脾脏
Ｔｒｅｇ细胞比例变化；Ｅ、Ｆ：小鼠淋巴结（Ｅ）和脾脏（Ｆ）中
Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞比率变化　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照
组比较

图４　Ｅｍｂｅｌｉｎ对小鼠淋巴结和脾脏中Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞比
例的影响
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２．６　Ｅｍｂｅｌｉｎ抑制Ｂ细胞的活化
　　流式细胞仪检测 Ｂ细胞表面活化标志 ＣＤ６９、
ＣＤ８６、ＭＨＣⅡ 表达情况［ＣＤ１９＋ＣＤ６９＋；ＣＤ１９＋ＣＤ８６＋；
ＣＤ１９＋ＩＡ（ｂ）＋］，以探讨Ｅｍｂｅｌｉｎ对Ｂ细胞活化能力的
影响。与对照组比较，Ｅｍｂｅｌｉｎ组小鼠淋巴结和脾脏
中Ｂ细胞表面的 ＣＤ６９表达水平明显降低（Ｐ＜０．０１，
图５Ａ、Ｂ）；ＣＤ８６的表达水平也明显降低（Ｐ＜０．０１，
图５Ｃ、Ｄ）；ＭＨＣⅡ的平均荧光强度也明显降低（Ｐ＜
０．０１，图５Ｅ、Ｆ）。
２．７　Ｅｍｂｅｌｉｎ抑制Ｂ细胞分泌抗体功能
　　ＥＬＩＳＡ法检测血清中抗ｄｓＤＮＡ抗体、抗ｓｓＤＮＡ抗
体和ＩｇＧ含量的变化，以探讨 Ｅｍｂｅｌｉｎ对 Ｂ细胞分泌
自身抗体功能的影响。与对照组比较，Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗
后小鼠血清中抗 ｄｓＤＮＡ抗体浓度降低（Ｐ＜０．０１，
图６Ａ）；ＩｇＧ的浓度明显降低（Ｐ＜０．０１，图 ６Ｂ）；抗
ｓｓＤＮＡ抗体的光密度值也明显降低（Ｐ＜０．０１，图６Ｃ）。
２．８　Ｅｍｂｅｌｉｎ抑制Ｔｈ细胞活化
　　流式细胞仪检测 Ｔｈ细胞表面活化标志 ＣＤ６９、
ＣＤ１５４（ＣＤ４０Ｌ）表达情况，以探讨 Ｅｍｂｅｌｉｎ对 Ｔｈ细胞
活化能力的影响。与对照组比较，Ｅｍｂｅｌｉｎ组淋巴结
和脾脏中 Ｔｈ细胞表面 ＣＤ６９的表达水平明显降低
（Ｐ＜０．０１，图７Ａ、Ｂ）；淋巴结中 ＣＤ６９＋Ｔｈ细胞表面的
ＣＤ１５４表达水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图７Ｃ）；
脾脏中 ＣＤ６９＋Ｔｈ细胞表面的 ＣＤ１５４表达水平也明显
降低（Ｐ＜０．０５，图７Ｄ）。

３　讨论

　　ＳＬＥ的突出表现为自身免疫耐受的破坏和血清中
出现大量自身抗体。自身抗体与自身抗原结合后形成

的免疫复合物沉积在组织中可通过激活补体，促进趋

化因子等细胞因子的表达而募集炎症细胞浸润，引起

组织炎症反应，最终导致器官受损，以病变累及肾脏为

主要特点。目前，ＳＬＥ小鼠模型基本可分为３类：自发
性、诱发性和基因调控模型。自发性模型是在自然情

况下发生的，虽然与人类 ＳＬＥ发病机制和临床症状更
为相似，但由于其发病较晚，周期长，且不易控制实验

过程等原因有其局限性；ＳＬＥ基因调控小鼠模型是近
年新应用的模型，但由于其价格较高且受品系限制等

原因短期内无法普及；而诱发性模型由于其发病较早、

实验过程易控制、经济适用等优点而应用最广泛。
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１：对照组；２：Ｅｍｂｅｌｉｎ组

Ａ：小鼠淋巴结Ｂ细胞表面ＣＤ６９表达水平；Ｂ：小鼠脾脏 Ｂ

细胞表面 ＣＤ６９表达水平；Ｃ：小鼠淋巴结 Ｂ细胞表面

ＣＤ８６表达水平；Ｄ：小鼠脾脏Ｂ细胞表面 ＣＤ８６表达水平；

Ｅ：小鼠淋巴结Ｂ细胞表面ＭＨＣⅡ 表达水平；Ｆ：小鼠脾脏

Ｂ细胞表面ＭＨＣⅡ表达水平　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图５　Ｅｍｂｅｌｉｎ对小鼠淋巴结和脾脏中Ｂ细胞表面活化标

志表达水平的影响
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１：对照组；２：Ｅｍｂｅｌｉｎ组
Ａ：小鼠血清ｄｓＤＮＡ抗体含量变化；Ｂ：小鼠血清 ＩｇＧ抗体
含量变化；Ｃ：小鼠血清ｓｓＤＮＡ抗体含量变化　ａ：Ｐ＜０．０１，
与对照组比较

图６　Ｅｍｂｅｌｉｎ对小鼠血清中抗体含量的影响
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１：对照组；２：Ｅｍｂｅｌｉｎ组
Ａ：小鼠淋巴结Ｔ细胞表面 ＣＤ６９表达水平；Ｂ：小鼠脾脏 Ｔ
细胞表面ＣＤ６９表达水平；Ｃ：小鼠淋巴结ＣＤ６９＋Ｔｈ细胞表
面 ＣＤ１５４表达水平；Ｄ：小鼠脾脏 ＣＤ６９＋Ｔｈ细胞表面
ＣＤ１５４表达水平　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图７　Ｅｍｂｅｌｉｎ对小鼠淋巴结和脾脏中Ｔ细胞表面活化标
志表达水平的影响

　　国内外研究较多的诱发性 ＳＬＥ小鼠模型有多种，
包括慢性移植物抗宿主病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ｃＧＶＨＤ）模型、肽诱发的模型、烃类化合物诱
发的模型等。多种烃类化合物可以诱导小鼠自身抗体

的产生，其中 ｐｒｉｓｔａｎｅ是目前研究较多且最成功的一
种，各品系小鼠均能诱导成功。该方法只需一次性腹

腔注射０．５ｍＬｐｒｉｓｔａｎｅ，１个月后小鼠可陆续出现各种
自身抗体，如抗ｄｓＤＮＡ、抗Ｓｍ等；６个月后大部分小鼠
肾脏病变出现，表现为免疫复合物性肾小球肾炎、典型

狼疮病变形成［１４］。因此，本研究选用该模型探讨 Ｅｍ
ｂｅｌｉｎ对ＳＬＥ小鼠的免疫调节和治疗作用。结果显示，
Ｅｍｂｅｌｉｎ可明显改善 ＳＬＥ小鼠肾小球损伤情况
（图１），降低尿蛋白水平（表２），缓解淋巴结、脾脏和
肾脏肿大（图２）。因此，可以确定 Ｅｍｂｅｌｉｎ对 ＳＬＥ小
鼠有治疗作用。

　　ＳＬＥ的发生与 Ｔ、Ｂ淋巴细胞异常活化有关［１５］。

研究表明，活动期ＳＬＥ患者外周血中的Ｂ细胞表面异
常高表达ＣＤ４０和Ｂ７（ＣＤ８０／ＣＤ８６）分子，与疾病的严
重性及抗 ｄｓＤＮＡ水平的升高相关［１６－１７］。活化 Ｔｈ细
胞通过其表面的 ＣＤ４０Ｌ与 Ｂ细胞表面的 ＣＤ４０结合
为Ｂ细胞的活化提供第二活化信号。活化后的 Ｂ细
胞分化为浆细胞，浆细胞可合成分泌抗体。本研究发

现，Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗后，可明显抑制小鼠脾脏和淋巴结中
Ｔｈ细胞表面活化标志 ＣＤ６９、ＣＤ１５４（ＣＤ４０Ｌ）的表达
水平，同时Ｂ细胞表面活化标志 ＣＤ６９、ＣＤ８６、ＭＨＣⅡ
的表达水平也明显下降。表明 Ｅｍｂｅｌｉｎ可抑制 Ｔｈ和
Ｂ细胞的活化，可能是 Ｅｍｂｅｌｉｎ可改善 ＳＬＥ肾脏损伤
情况的机制之一。

　　初始Ｔｈ细胞在不同细胞因子的作用下可分化为
Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ等亚群，不同 Ｔｈ细胞分泌的细
胞因子和发挥的免疫作用不尽相同。Ｔｈ细胞分泌细
胞因子之间的失衡在ＳＬＥ的发生、发展过程中起重要
作用，其中 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡在 ＳＬＥ中起着决定性的作
用［１８－２０］，与器官受累情况、疾病本身严重程度密切相

关。Ｔｈ１细胞主要分泌 ＩＬ２、ＩＦＮγ，介导细胞免疫应
答；Ｔｈ２细胞主要分泌ＩＬ４、ＩＬ１０，介导体液免疫应答。
活化Ｔｈ２细胞一方面可通过其表面的 ＣＤ４０Ｌ直接与
Ｂ细胞表面的 ＣＤ４０结合而辅助 Ｂ细胞活化，另一方
面，Ｔｈ２细胞通过产生细胞因子协助、促进 Ｂ细胞增
殖、分化为浆细胞产生抗体。活动性 ＳＬＥ表现为 Ｔｈ１
细胞功能、数量的下降，并伴随 Ｔｈ２细胞数量、功能的
亢进，从而出现 Ｂ细胞过度活化，产生多种自身抗
体［２１］。研究表明，ＳＬＥ小鼠 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例降低，而用
甘草酸或地塞米松治疗后，Ｔｈ１／Ｔｈ２比例升高［２２］。

Ｔｈ１７主要分泌ＩＬ１７，在 ＳＬＥ和多发性硬化症等自身

８６３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



免疫性疾病的发病机制中起重要作用。在 ＳＬＥ中，
ＩＬ１７与Ｂ细胞活化因子共同作用，可减少 Ｂ细胞凋
亡、增强Ｂ细胞增殖，并促进其转变为浆细胞［２３］。研

究表明Ｔｒｅｇ可下调 Ｔｈ１７和分泌 ＩＬ１７的滤泡辅助 Ｔ
细胞（Ｔｆｈ）的比例［２４－２５］。而 Ｔｆｈ在生发中心发育和浆
细胞形成过程中发挥关键作用。Ｔｒｅｇ也可抑制自身反
应性Ｔ细胞的增殖来维持自身抗原的免疫耐受性，
Ｔｒｅｇ细胞的缺失与 ＳＬＥ的发病密切相关［２６－２７］。研究

表明，ＳＬＥ患者的 Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞因子的失
衡与ＳＬＥ疾病的进程相关，其中Ｔｈ１和Ｔｒｅｇ的相对减
少伴随着Ｔｈ１７的相对升高［２０］。因此，针对调控 Ｔｈ１／
Ｔｈ２／Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡的研究将成为 ＳＬＥ治疗的新
方向。本研究显示，Ｅｍｂｅｌｉｎ治疗后，ＳＬＥ小鼠淋巴结
和脾脏中Ｔｈ１／Ｔｈ２和Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７比例均明显升高。同
时，小鼠血清中 ｄｓＤＮＡ、ｓｓＤＮＡ和 ＩｇＧ浓度明显下降。
提示Ｅｍｂｅｌｉｎ可通过调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２和 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７平衡
而改善ＳＬＥ小鼠的疾病损伤情况，这也可能是 Ｅｍｂｅ
ｌｉｎ治疗 ＳＬＥ小鼠有效的机制之一。但本实验结果显
示，与对照组相比，Ｅｍｂｅｌｉｎ组 ＳＬＥ小鼠淋巴结、脾脏
中Ｔｈ２和Ｔｈ１７细胞的比例差异无统计学意义。我们
推测可能是因为每组小鼠数量有限导致，也可能是

Ｅｍｂｅｌｉｎ对Ｔｈ２和Ｔｈ１７细胞没有直接调控作用，今后
将进一步探讨。

　　综上所述，Ｅｍｂｅｌｉｎ可通过抑制 Ｔｈ、Ｂ细胞的活化
和调控Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７平衡而对ＳＬＥ小鼠具有治
疗作用。本研究可为临床 ＳＬＥ的治疗用药提供新的
理论基础。而Ｅｍｂｅｌｉｎ对ＳＬＥ小鼠免疫调控的分子机
制我们将进一步深入研究。
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