
����
�

���
�

����
，
�旦工卫型生里

实 验 研 究

荃丹片
、

青篙唬醋对系统性红斑狼疮小鼠

白细胞介素 �水平的影响

张剑勇
‘
林培政

“
邝枣园

“
徐秋英

�

摘要 日的
�

进一 步研究系统性红斑狼疮�����的免疫发病机

理
。

方法
�

腹腔注射大 肠杆菌脂多糖 ��������卜��只
，

诱导

������ 小鼠多克隆 �细胞活化致免疫机能紊乱的���样模

型
。

结果
�

造模各组白细胞介素 ����一��水平均显著降低
�
复合

给药组 与模型组比较
，

��一 �水平明显升高
，

而单独给药组较之

模型组指标无明显改善
。

结论
�

该模型能较好地模拟人类 ���

热毒炽盛
，

内伏营血为患的伏气病机
。

等丹片配青篙珑脂及少

量激素既可起协同作用
，

又可减少激素用量
。

主题词 青篙素�药理学 中成药�药理学 红斑狼疮
，

系统性

�中民药疗法

我们于 ����年 ��月一 ����年 �月用细菌脂多

糖��
，

���诱导小鼠多克隆 �细胞活化致免疫机能紊乱

的 ��
、
� 动物模型

，

观察了冬丹片
、

青篙唬酷的作用
，

现

将结果报告如下
。

� 材料

�
�

� 动物 ������纯种小鼠
，

��� ���
，
���� 周龄

，

雌性
，

由第一军医大学实验动物中心提供
。

�
�

� 药物
�

菩丹片�由土获等
、

牡丹皮
、

青篙
、

鳖甲
、

生

地黄
、

知母
、

猪冬
、

秦芙
、

玄参
、

甘草等组成�
，

由广州中

医药大学第一附属医院制剂室提供
，

规格 �
�

����� 片

�瓶
，

批号为 ������
。

青篙唬酷
，

广西桂林第二制药厂

生产
，

规格 ����� �� 片�盒
，

批号为 �����
。

强的松由

仙居制药股份有限公司出品
，

规格 ���� ��� 片�瓶
，

批号为 ������
。

实验动物每 日给药量相当于人体用量

的 ��倍
。

�
�

� 试剂
����购于北京天象人生物工程有限公司

广州分公司
，

目录号为 ������一�
。

� 方法

�
�

� 模型复制
�

参照 ��� 免疫研究教学中心����

����������� �������� ��� �������� ������ �

��������，二
、

��������� 等仁“
，
�〕 报 道 方 法

，

腹 腔 注 射

基金项目
�

广东省科委重点科技攻关项目�������
，

广东省中医药

管理局资助课题������
，
������

� 深圳市中医院风湿免疫科
，

深圳市福华路 �号��������

� 广洲中医药大学
收稿日期

�����一 ��一 ���修回日期
�����一 ��一��

�
�

��一��拼��只�溶于 �
�

��生理盐水 �
�

����
，

于造模前

�
�

��按分组灌胃给予相应药物
，

于 ����后用割尾采

血法制备标本
，

检测各项指标
�

症状与体征
、

实验动物

死亡情况
、

��一 �水平闭
、

光镜下有关脏器组织的形态

学检查
。

�
�

� 动物分组及治疗方法
�

�� 只小鼠随机分 �组
，

设

正常对照组及 ��� 模型对照组
，

给药各组分别为
��

组
�

菩丹 片水溶液 ����
·

��一 ‘ ·

�一 ‘ ，

溶 液 浓 度 为

�
�

�� ��组
�

青篙唬酷水溶液 ����
·

��
一 ’ ，

�一 ’ ，

溶液

浓度为 �
�

�� ��组
�

强的松水溶液 ����
·

��一
‘ ·
�一 ‘ ，

溶液 浓度为 �
�

����� 组
�

即 � 组药 � � 组 药
，

予

����
·

��一 ， ·
�一 ，，

浓度为 �
�

�� ��组
�

即 � 组药� ��

�� 组药
，

予 ����
·

��一 ‘ ·

�一 ‘
溶液

，

浓度为 �
�

����
��

组
�

即 �组药�����组药
，

予 ����
·

��一 ‘ ·

�一 ‘ ，

溶液

浓度为 �
�

����及 � 组
�

即 � 组药十�组药十 ����组

药
，

予 ����
·

��一 ， ·

�一 ‘ ，

溶液浓度为 �
�

���写
。

均于每

日上午 �时灌胃给药或等量生理盐水
，

共 �夭
。

�
�

� 统计学方法
�

两均数差别的显著检验用 �检验
，

率差别的显著检验用 厂检验
。

� 结果

�
�

� 动物主要症状
、

体征
�

小鼠于造模前 �天上
、

下午

各测检肛温 �次
，

取均值作为基础体温
。

造模后 �� 动

物活动度降低
，

蜷曲
，

不欲觅食
、

饮水
，

体温略有升高 �

��� 后症状
、

体征明显
，

且逐渐加剧 �造模后 ��� 造模

组小鼠均呈现体温升高
，

呼吸急促
，

心率加快
，

且精神

萎靡不振
，

喜拥挤成团
，

饮食减少
，

懒动
，

大便稀塘
，

被

毛散乱
，

且出现动物抽搐死亡现象
。

动物死亡多发生于

造模后 ��一 ��� 内
，

尤以模型组为甚
。

从造模第 ���

起
，

除模型组外
，

各组小鼠一般状况均有不同程度的恢

复
，

体温降低
，

饮食增加
，

大便成形
，

精神状况逐步好

转
，

其中尤以复合给药组一般状况改善最为明显
，

其次

是两药合用组
，

再次是一药物组
。

�
�

� 动物死亡率
�

各组小 鼠死亡率 以模型组最高

�����
，

其次是两药合用组 �����
，

再次是一药物组

�����
，

而复合给药组无 �例死亡
。

�
�

� 脏器组织的形态学变化
�

正常对照组动物肾组织
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结构正常
，

肝小叶结构清晰
，

肝细胞浆红
，

汇管区未见

炎性细胞浸润
。

模型组动物肾小血管内膜增生
，

肾集合

管腔内见蛋白管型
，

肾小球毛细血管丛增生
、

充血
，

基

底膜增厚 �肝脏可见小灶性肝细胞坏死
，

肝内坏死区可

找见大量狼疮细胞
。

说明所造动物模型符合 ���病理

改变特点
。

单一给药组动物肾小球毛细血管轻度充血
，

基底膜稍增厚
，

肾间质血管轻度充血
，

个别管腔见少量

蛋白�肝细胞呈细胞内水肿
，

见小灶性坏死
。

两药合用

组动物肾小球毛细血管轻度充血
，

近曲小管上皮细胞

内水肿
，

部分集合管腔内可见少量蛋白�肝细胞呈细胞

内水肿
，

个别区域见小灶状坏死
。

而三药合用组肾小管

细胞内水肿极轻
，

管腔内未见蛋白
，

肾小球毛细血管充

血 �肝细胞内水肿极轻
。

�
�

� ��
才

一 �水平检测情况 比较
�

由表 �可知
，

造模各

组�除 � 组外 ��� 一 �水平值均显著降低�尸� �
�

���

�
�

����复合给药组��
、

�
、

�
、

� 组�与模型组比较
，
�

�

一

�水平明显升高�尸��
�

��一 。
�

���
，

而单独给药组 ��
、

�
、

�组 �较之模型组指标无明显改善�尸� 。
�

�� �
。

附表 ��� 各组动物 ��一�水平变化比较������
，

牙士
、 �

组别 鼠数 ��一�水平

正常对照组

模型对照组

� 组

�组

�组

��组

�组

�组

� 组

� ��士 �
�

��泛八

�
�

��士 �
�

��
号 衡

�
�

��士 �
�

��
甘 许

�
�

��士 �
�

��
书 哥

�
�

��士�
�

��
‘ 舟

�
�

��士�
�

��
肠
乙

�
�

��士 �
�

��
苦 △

�
�

��士�
�

��
长 △

�
�

��士 �
�

��乙乙

与正常组对照比较
， � �� �

�

��
， ， 关 尸� 。

�

�� �
与模型对照组 比

较
，△尸� 。

�

��
� △△���

�

��

� 讨论

���动物模型模拟 ���动物模型的研究已有 ��

余年的历史
，

目前已主要建立了两类
�

自发型 ��王 样

小鼠模型和诱导型 ��卫 样小鼠模型
。

国内高春芳等闭

诱导出了免疫复合物介导的肾小球肾炎等 ��王 样小

鼠模型
，

并观察了青篙琉醋的影响
。

本文采用 ��� 免

疫研究教学中心建立的方法造模
。

该模型在造模后迅

速出现体温升高
，

呼吸急促
，

心跳加速等
“

热
”
象

，

且见

神疲食少
，

懒动等症
，

与活动期 ��� 患者临床表现出

热炽毒盛
，

损伤津气之高热
、

疲乏无力
、

倦怠懒言
，

腹胀

纳呆等症相吻合
。

造模组 自然死亡动物解剖后见肝脏

癖血
，

肠粘膜广泛出血点
，

表现出与人类 ��王 热毒深

伏营血
，

血络受损
，

癖血形成而见斑疹
、

癖斑或癖点
、

紫

瘫等出现 见症的一致性
。

病理镜下观察可见模型组动

物肾小血管内膜增生
、

充血
，

基底膜增厚
，

肾集合管腔

内见蛋白管型 �肝脏坏死区内可找见大量狼疮细胞
。

实

验室检测造模各组 ��
�

一 �水平显著异常
。

上述结果与

有关文献报道是一致的
，

该模型不仅可模拟 人类 ��卫

表现
，

且亦能较好地模拟 人类 ��� 热毒炽盛
，

内伏营

血为患的伏气病机
。

荃丹片
、

青篙唬酷的作用
�

实验结果表明
，

单一给

药组在降低体温
，

改善饮食
、

活动状况
，

大便及降低死

亡率等方面均有一定的影响
，

但对 �
�

一 �异常的矫正

无统计学意义
。

二药合用有协同作用
，

三药合用在改善

小鼠一般状况
，

降低死亡率及升高 ��
�

一 �水平方面均

显著为优
，

初步认为等丹片和青篙唬醋
、

激素联用
，

可

起协同作用
，

但其作用机理还有待于进 一步工作加以

揭示
。
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