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摘要： 目的　 探讨三七注射液对狼疮性肾炎的改善作用。 方法 　 将雌性 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 狼疮模型小鼠随机分为模型组、
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组、 三七注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 三七注射液组、 甲泼尼龙组，
每组 ６ 只， 另选取 ６ 只同周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为对照组。 每天以三七注射液 ２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ、 甲泼尼龙 ９􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 尾静脉注

射给药， 连续干预 ６ 周； 腺病毒试剂 （ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ、 ＳＯＣＳ１ ｓｈＲＮＡ， ５×１０１１ ｖｇ ／只） 于取材前 ３ ｄ 一次性尾静

脉注射。 采用比色法检测血清尿素氮 （ＢＵＮ）、 肌酐 （Ｓｃｒ） 水平； ＨＥ 染色观察肾组织病理形态， 免疫荧光染色观察

免疫复合物沉积； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 ＳＯＣＳ１、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋

白表达； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠肾小球萎缩， 肾小管

间质存在大量炎细胞浸润， 部分肾小管坏死； 血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾

组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＣＳ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 三

七注射液组、 三七注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组及甲泼尼龙组小鼠肾组织病理损伤均得到缓解； 血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ、 ＩＬ⁃１７、
ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肾组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＣＳ１
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 三七注射液可能通过抑制 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达， 调节 ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的活

化状态， 进而减轻狼疮性肾炎小鼠的肾组织损伤， 抑制炎症因子释放， 延缓炎症反应进展。
关键词： 三七注射液； 狼疮性肾炎； ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ； ＳＣＯＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路
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　 　 狼疮性肾炎 （ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ＬＮ） 是系统性

红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ） 最

常见且危害严重的靶器官损害， 以肾小球与肾小管

免疫复合物沉积、 肾小管间质炎症浸润为核心病理

特征， 严重时可进展为肾功能衰竭， 是 ＳＬＥ 患者

预后不良的重要因素［１⁃３］。 目前， 临床常用治疗药

物包括糖皮质激素、 免疫抑制剂、 生物制剂等， 但

部分患者因治疗应答不佳或药物不良反应， 仍面临

肾功能不全甚至需透析治疗的风险。 微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ， ｍｉＲＮＡｓ） 参与基因表达的精准调

控， 在免疫平衡及炎症反应中起关键作用［４⁃５］。 研

究发现， ｍｉＲ⁃１５５ 可通过促进辅助性 Ｔ 细胞 １７ （Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７， Ｔｈ１７）、 Ｔｈ１ 细胞等炎性 Ｔ 细胞亚群

的分化成熟， 参与自身免疫性疾病的病理进

程［６⁃７］。 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 作为 ｍｉＲ⁃１５５ 的主要成熟形式，
异常高表达可通过调控多条信号通路， 加速免疫细

胞活化， 促进炎症因子释放， 加剧自身免疫性疾病

炎症反应［８⁃１０］。 ＳＯＣＳ１ 作为 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 的关键靶

基因， 可抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路过度活化， 调控

炎症及自身免疫性疾病进程［１１⁃１２］。 课题组前期研

究表明， ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 可通过靶向抑制 ＳＯＣＳ１， 激活

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 加重 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 狼疮模型

小鼠肾脏损伤， 提示该通路与 ＬＮ 发生发展密切

相关［１３］。
三七总皂苷 （ＰＮＳ） 是三七的核心活性成分，

具有活血化瘀、 抗炎、 抗氧化、 免疫调节等药理活
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性［１４⁃１６］。 但三七注射液治疗 ＬＮ 的具体机制尚未明

确， 尤其在调控 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
信号通路方面研究有限。 基于此， 本研究探讨三七

注射液对 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠肾组织损伤、 炎症因子及

该信号通路相关指标的影响， 以期为其临床应用提

供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雌性 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠 ３６ 只，
ＳＰＦ 级雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ６ 只， ８ 周龄， 购自斯贝

福 （北京） 生物技术有限公司 ［实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于广西中医

药大学科学实验中心 ＳＰＦ 级动物房， 饲养与操作

严格遵循 《实验室动物护理和使用指南》。 本实验

经广西中医药大学实验动物伦理委员会批准 （伦
理批 号 ＤＷ２０２３１０１６⁃２１５ ）， 符 合 动 物 实 验 ３Ｒ
原则。
１􀆰 ２　 药物　 三七注射液由广西中医药大学第一附

属医院制剂室制备， 规格 １００ ｍＬ ／瓶， 含生药２０ ｇ，
批准文号桂卫药制号 （１９９８） ００５１２１； 注射用甲

泼尼龙琥珀酸钠购自美国 Ｐｆｉｚｅｒ 公司， 规格 ４０
ｍｇ ／瓶， 进口药品注册证号 Ｈ２０１３０３０１。
１􀆰 ３　 试剂 　 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ、 ＳＯＣＳ１ ｓｈＲＮＡ
及阴性对照试剂购自上海吉凯生物技术有限公司；
ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 检测试剂盒， 均购自南京建成生物工程

研究所有限公司， 批号 Ｃ０１３⁃２⁃１、 Ｃ０１１⁃２⁃１； 白细

胞介素 （ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７ 及转化生长因子⁃α
（ＴＧＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒， 均购自南京联科生

物科技有限公司， 批号 ＥＫ２０４、 ＥＫ２１０、 ＥＫ２１７、
ＥＫ２８２； ｍｉＲＮＡ 分离提取、 逆转录、 荧光定量

ＰＣＲ 试剂盒， 均购自天根生化科技 （北京） 有限

公 司， 批 号 ＤＰ５０１、 ＫＲ２１１、 ＦＰ４１１； 兔 抗 鼠

ＳＯＣＳ１ 单克隆抗体， 购自美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司， 货号 ＡＦ５３７８； 兔抗鼠 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 单

克 隆 抗 体， 购 自 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ＡＢ３２１０１、 ＡＢ７６３１５。
１􀆰 ４　 仪器　 电热恒温水箱 （北京永光明医疗仪器

有限公司， 型号 ＨＨ． Ｗ２１􀆰 ６００）； 洗板机、 酶标仪

（北 京 六 一 生 物 科 技 有 限 公 司， 型 号 Ｅｌｘ５０、
Ｅｌｘ８００）； 超声波细胞破碎仪、 低温高速离心机（德
国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型号 ＴＬ⁃６５０Ｙ、 ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４１７Ｒ）；
涡旋振荡仪 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司，
型号 ＱＬ⁃９０２）； 核酸蛋白定量仪 （美国 ＤｅＮｏｖｉｘ 公

司， 型号 ＤＳ⁃１１）； 超低温冰箱 ［三洋物产贸易

（上海） 有限公司， 型号 ＭＤＦ⁃Ｕ７２Ｖ］； 荧光定量

ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司， 型号 ＣＦＸ Ｃｏｎｎｅｃｔ）；
石蜡切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司， 型号 ＲＭ２１３５）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与给药　 小鼠适应性喂养 １ 周后， 采用

随机数字表法分为模型组、 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制 ＋ ＳＯＣＳ１ 干扰组、 三七注射液 ＋
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 三七注射液组、 甲泼尼龙组，
每组 ６ 只； 另选取 ６ 只同周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为

对照组。 给药剂量为三七注射液 ２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ、 甲泼尼

龙 ９􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ， 每天尾静脉注射 １ 次， 连续 ６ 周；
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ａｎｔａｇｏｍｉｒ、 ＳＯＣＳ１ｓｈＲＮＡ 溶解于生理盐

水， 给药剂量为 ５×１０１１ ｖｇ ／只， 于取材前 ３ ｄ 一次

性尾静脉注射。 对照组及模型组小鼠同期注射等量

生理盐水。
２􀆰 ２　 取材　 给药结束后， 小鼠禁食不禁水 ２４ ｈ，
麻醉后眼球采血， 离心， 分离血清， －８０ ℃保存备

用； 迅速分离双侧肾组织， 一侧置于 ４％ 多聚甲醛

中固定， 用于病理检测； 另一侧放入液氮速冻后，
转移至 － ８０ ℃ 冰箱保存， 用于分子生物学指标

检测。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察肾组织病理形态　 取 ４％ 多聚甲

醛固定后的肾组织， 依次进行梯度脱水、 浸蜡与包

埋处理， 连续制备厚度为 ４ μｍ 的切片， 随后行苏

木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 在光学显微镜下观察肾小

球、 肾小管及肾间质病理形态变化， 并采集图像。
２􀆰 ４　 免疫荧光染色观察肾小球系膜区免疫球蛋白

Ｇ （ ＩｇＧ） 表达 　 取肾组织切片， ＰＢＳ 缓冲液洗涤

去除固定剂残留， 加入 ＩｇＧ 抗体， ３７ ℃ 孵育 ４５
ｍｉｎ， 洗涤后， 在荧光显微镜下观察肾小球系膜区

ＩｇＧ 沉积情况， 评估免疫复合物沉积水平。
２􀆰 ５　 比色法检测血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平 　 取冻存的

小鼠血清样本， ４ ℃ 解冻， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取上层血清， 严格依照试剂盒说明书操作，
采用比色定量法测定 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ 水平。
２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０
水平 　 取 “２􀆰 ５” 项下离心后的血清， 严格按照

ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 说 明 书 操 作， 检 测 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、
ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 基因表

达　 取冷冻的肾组织适量， 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总

ＲＮＡ， 紫外分光光度计检测 ＲＮＡ 纯度与浓度， 按

逆转录试剂盒说明书合成 ｃＤＮＡ 采用荧光定量 ＰＣＲ
仪进行扩增。 反应条件为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ； ９５ ℃
变性 １５ ｓ， ６０ ℃退火、 延伸 ３０ ｓ， ４０ 个循环。 以
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Ｕ６ 为内参基因， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 相

对表达量， ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 引物序列 ５′⁃ＴＴＡＡＴＧＣＴＡＡ
ＴＴＧＴＧＡＴＡＧＧＧＧＴ⁃３′； Ｕ６ 引物序列 ５′⁃ＧＣＴＴＣＧＧ
ＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ⁃３′。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织蛋白表达　 取冷冻

的肾组织适量， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液， 低温研磨， 提

取总蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
电泳、 转膜、 ５％ 脱脂牛奶封闭后， 加入一抗，
４ ℃孵育过夜； ＴＢＳＴ 洗涤后， 加入辣根过氧化物

酶标记的二抗， 室温孵育 １ ｈ； ＥＣＬ 化学发光显色，
以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目的蛋白

相对表达量， 每组实验重复 ３ 次。
２􀆰 ９　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件进行处理，
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ１０ 软件绘制图表。 计量资料以

（ｘ±ｓ） 表示， 若符合正态性与方差齐性， 组间两

两比较采用单因素方差分析， 多组间比较用 ＬＳＤ
检验； 若不符合， 采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃ＷａｌｌｉｓＨ 秩和检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 三七注射液对 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠血清 ＢＵＮ、 Ｓｃｒ
水平的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠血清

ＢＵＮ、 ＳＣｒ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 三七注射液组、 三七注射液＋
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 甲泼尼龙组小鼠血清 ＢＵＮ、
　 　 　

ＳＣｒ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中以三七注

射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组降低最明显； 与 ｍｉＲ⁃１５５⁃
５ｐ 抑制组比较， ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组小

鼠血清 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为

ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为三七

注射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。 与对照组比较，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ

抑制组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠血清 ＢＵＮ、 ＳＣｒ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２ 　 三七注射液对 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠血清 ＩＬ⁃１７、
ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平的影响 　 与对照组比较，
模型组小鼠 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 三七注射液组、 三七

注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 甲泼尼龙组小鼠血清

ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
其中以三七注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组降低最明

显， 见图 ２。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为三七

注射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组

比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 三七注射液对 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠肾组织病理形

态及免疫复合物沉积的影响　 ＨＥ 染色显示， 对照

组小鼠肾组织结构排列整齐， 肾小球形态饱满、 排

列规则， 肾小管上皮细胞完整， 肾间质区域未见明

显炎性细胞浸润， 整体未见明显病理损伤； 模型组

小鼠肾组织结构破坏显著， 肾小球体积缩小并呈现

萎缩状态， 肾小管间质内可见大量炎性细胞弥漫性

浸润， 部分区域还可见少量红细胞渗出， 提示肾组

织存在明显炎症与损伤； 三七注射液组、 三七注射

液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组及甲泼尼龙组小鼠肾组织病

理损伤均得到不同程度缓解， 肾小球结构趋于完

整， 炎性浸润程度明显减轻。 见图 ３。
免疫荧光染色显示， 与对照组比较， 模型组小

鼠肾小球系膜区 ＩｇＧ 免疫复合物呈团块状大量沉

积， 免疫荧光强度增强 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 反映肾组织存

在明显的免疫损伤； 与模型组比较， 三七注射液

组、 三七注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组及甲泼尼龙组

ＩｇＧ 沉积减少， 免疫荧光强度减弱 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其
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注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为

ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为三七注

射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。 黑色箭头指示肾小

球， 绿色箭头指示肾小管， 黄色箭头指示肾小管间质炎细胞浸

润， 红色箭头指示间质出现红细胞。

图 ３　 各组小鼠肾组织病理形态 （ＨＥ 染色， ×２００）

中以注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组荧光强度减弱最明

显， 表明该方案对减轻肾脏免疫复合物沉积， 改善

免疫性肾损伤的作用最为显著， 见图 ４～５。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为

ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为三七注

射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。

图 ４　 各组小鼠肾组织 ＩｇＧ 表达情况 （免疫荧光染色，
×２００）

３􀆰 ４　 三七注射液对 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠肾组织 ｍｉＲ⁃

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为

ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为三七注

射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。 与对照组比较，＃＃ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组比较，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组小鼠肾组织 ＩｇＧ 免疫荧光强度比较 （ ｘ ± ｓ，
ｎ＝３）

１５５⁃５ｐ 表达的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠

肾组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 三七注射液组、 三七注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ
抑制组、 甲泼尼龙组小鼠肾组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中以三七注射液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ
抑制组降低最明显， 见图 ６。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为

ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为三七注

射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。 与对照组比较，＃＃ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，▲▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组比较，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠肾组织 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ５　 三七注射液对 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠肾组织 ＳＯＣＳ１、
ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响 　 与对照组比

较， 模型组小鼠肾组织 ＳＯＣＳ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 三七注射液组、 三七注射

液＋ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组、 甲泼尼龙组小鼠肾组织

ＳＯＣＳ１ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７～８。
４　 讨论

ＬＮ 是 ＳＬＥ 最常见且严重的并发症， 发病机制

涉及免疫稳态失衡、 炎症通路过度激活及肾脏固有
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注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三

七注射液组， Ｆ 为三七注射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模

型组比较▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组小鼠肾组织 ＳＯＣＳ１、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｄ
为 ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组， Ｅ 为三七注射液组， Ｆ 为

三七注射液＋ｍｉＲ１５５⁃５ｐ 抑制组， Ｇ 为甲泼尼龙组。

图 ８　 各组小鼠肾组织 ＳＯＣＳ１、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
蛋白条带

细胞损伤等， 其中免疫紊乱介导的持续性炎症反应

是肾组织结构破坏与功能下降的核心病理环节［１７］。
本研究聚焦 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号

通路， 系统探讨三七注射液对 ＬＮ 的作用。
ｍｉＲ⁃１５５ 是广泛参与免疫调控的非编码 ＲＮＡ，

在活化的免疫细胞中高表达， 可通过靶向调控下游

基因参与炎症、 凋亡等生物学过程［１８⁃１９］。 戚倩如

等［２０］通过临床观察发现， ＳＬＥ 患者血清 ｍｉＲＮＡ⁃
１５５ 表达显著降低， 与 ＳＬＥＤＡＩ 评分呈负相关， 与

补体 Ｃ３ 呈正相关， 提示其可作为临床诊断 ＳＬＥ 的

重要标志物。 Ｈｕａｎｇ 等［２１］研究发现， ｍｉＲ⁃１５５ 异常

表达与肾脏损伤程度密切相关， 可能通过调控 ＮＦ⁃
κＢ 等炎症通路参与肾脏疾病进展。 本实验结果显

示， 与对照组比较， ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 模型小鼠肾组织中

ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达显著升高， 这一结果与既往关于

ＬＮ 模型及临床患者中 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 高表达的研究结

论一致， 提示 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 上调可能是 ＬＮ 发生发展

的重要分子特征。
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 过度表达可促进免疫系统异常激

活， 增强促炎因子释放， 加剧肾脏炎症与损伤。 其

可调节 Ｔｈ１７ 细胞分化及 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞功能， 而

Ｔｈ１７ 细胞介导的促炎与抗炎因子失衡， 是 ＳＬＥ 发

生发展的关键机制［２２⁃２５］。 本研究发现， 模型组小

鼠 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达升高， 同时伴随 ＳＯＣＳ１ 蛋白表

达降低、 炎症因子水平升高； 而经三七注射液干预

后， ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达降低， ＳＯＣＳ１ 表达回升， 炎症

因子释放受抑制， 提示三七注射液对 ＬＮ 的保护作

用至少部分依 赖 于 对 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 的 抑 制 及 对

ＳＯＣＳ１ 的正向调控。
ＳＯＣＳ１ 是 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路的关键负向调控分

子， 可通过阻断 ＪＡＫ 激酶活性、 抑制 ＳＴＡＴ 蛋白磷

酸化， 负反馈调节炎症信号［２６］。 课题组前期证实，
ＬＮ 模型小鼠 ＳＯＣＳ１ 表达降低会导致 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
通路过度激活， 加重肾损伤［１３］。 本研究发现， 模

型组 ＳＯＣＳ１ 表达降低， ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达升

高， 而三七注射液可通过抑制 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达恢

复 ＳＯＣＳ１ 表达， 抑制该通路过度活化， 从而减轻

肾脏病理损伤、 抑制炎症反应。 本研究选用临床

ＬＮ 一线基础用药甲泼尼龙作为阳性对照， 以客观

评价三七注射液的疗效与优势。
从中医药理论看， ＬＮ 归属于 “阴阳毒” “水

肿” “虚劳” 等范畴， 其病程迁延、 反复加重， 瘀

血阻滞肾络是贯穿全程的核心病机。 三七味甘、 微

苦， 性温， 归肝、 胃二经， 具有化瘀止血、 活血定

痛的功效， 其特点为活血而不伤正、 止血而不留

瘀， 与 ＬＮ “肾络瘀阻、 虚实夹杂” 的病机高度契

合［２７⁃２９］。 现代药理亦证实， 三七及其有效成分可

改善微循环、 抑制炎症、 调节免疫、 减轻肾脏纤维

化。 本研究从分子层面证实， 三七注射液可调控

ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路发挥肾保护

作用， 为中医 “活血通络” 治法治疗 ＬＮ 提供了现

代生物学依据。
本研究设置 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 抑制＋ＳＯＣＳ１ 干扰组，

主要目的为验证 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 对 ＳＯＣＳ１ 的靶向调控

关 系， 从 侧 面 佐 证 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 通路在 ＬＮ 中的作用， 为三七注射液的调控
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机制提供通路层面的依据； 但该分组对于直接阐明

三七注射液的作用靶点意义有限， 后续研究可在敲

除 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 的 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠中进一步研究三

七注射液的作用及下游调控机制， 以更直接地验证

三七注射液与 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通

路的关联性。
综上所述， 三七注射液可能通过抑制 ｍｉＲ⁃１５５⁃

５ｐ 表达， 上调 ＳＯＣＳ１ 蛋白表达， 进而抑制 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路的过度活化， 减轻 ＭＲＬ⁃ｆａｓｌｐｒ 小鼠

的肾组织损伤， 抑制 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７ 等炎症因子释放，
延缓炎症反应进展。 从中医药角度， 三七注射液的

活血止血功效与调控 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＳＯＣＳ１ ／ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路， 改善肾络瘀阻密切相关， 为中医

药治疗 ＬＮ 提供了新依据。
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ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲ⁃１５５ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４６ａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２０１４， １５（１）： １４２⁃１５３．

［２２］ 　 安月鹏， 杨素清， 周妍妍． 基于 ｍｉＲ⁃１５５ 调控 ＳＯＣＳ１⁃ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 通路研究蜈蚣败毒饮治疗银屑病模型鼠的机制［Ｊ］ ．
中国皮肤性病学杂志， ２０２１， ３５（４）： ４０５⁃４１２．

［２３］ 　 杨 　 潇， 王 智 民， 曹 慧 敏， 等． 基 于 ｍｉＲ⁃１５５ ／ ＳＯＣＳ１ ／
ＳＴＡＴ３ 轴探讨补中益气汤含药血清对 ＡＩＴ 小鼠 Ｔｈ１７ 细胞

分化影响［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２２， ４０（１２）： １５３⁃１５７．
［２４］ 　 Ｔｕ Ｊ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｎ， Ｍａｏ Ｃ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＵＣＢＳＣｓ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｖｉａ ｍｉＲ⁃１９ｂ ／ ＫＬＦ１３ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２２，
１１（２４）： ４１２３．
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［２５］ 　 钟　 钊， 洪　 渌， 谢志敏， 等． 系统性红斑狼疮不同中医

辨证分型与血清炎性因子及免疫因子相关性分析［Ｊ］ ． 中

华中医药学刊， ２０２３， ４１（８）： ２２６⁃２３０．
［２６］ 　 Ｄｕｒｈａｍ Ｇ Ａ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｊ Ｊ Ｌ， Ｎａｓｉｍ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＳＯＣＳ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ４０（５）： ２９８⁃３０８．

［２７］ 　 田　 园． 补肾活血法治疗狼疮性肾炎 （ＬＮ） 血瘀证患者的

临床疗效观察及对血液高凝状态的干预研究［Ｄ］． 上海：
上海中医药大学， ２０１９．

［２８］ 　 赵立琳， 叶　 雷， 王立新． 狼疮性肾炎中医证候分布规律

研究［Ｊ］ ． 陕西中医， ２０１１， ３２（８）： ９５５⁃９５７．
［２９］ 　 吴金玉， 黄仁发， 史　 伟， 等． 田七注射液对 ２ ～ ４ 期慢性

肾脏病患者微炎症状态及免疫功能的影响［Ｊ］ ． 广西医学，
２０１２， ３４（３）： ２６０⁃２６３．

补骨脂素 ＰＬＧＡ 纳米粒对溃疡性结肠炎小鼠肠黏膜屏障的保护作用

梁嘉颖１， 　 黄嘉恩１， 　 郭舒楠１， 　 王瑜洁１， 　 戴卫波２∗

（１． 广州中医药大学附属中山中医院， 广东 中山 ５２８４００； ２． 中山市中医院， 广东 中山 ５２８４００）

收稿日期： ２０２６⁃０３⁃１９
基金项目： 广东省自然科学基金面上项目 （２０２３Ａ１５１５０１１６９９）； 广东省中医药局中医药科研项目 （２０２５１４３２）； 广州中医药大学院校

共建项目 （ＧＺＹＺＳ２０２４Ｕ０８）
作者简介： 梁嘉颖 （２００３—）， 女， 硕士在读， 研究方向为中药药理与新制剂开发。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２５８３２７６３４０＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 戴卫波 （１９８４—）， 男， 主任药师， 研究方向为中药药理与新制剂开发。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄａｉｗｅｉｂｏ００７＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨补骨脂素负载的聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 纳米粒对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠肠道黏膜屏

障的保护作用。 方法　 采用乳化⁃溶剂挥发法制备补骨脂素 ＰＬＧＡ 纳米粒， 通过动态光散射 （ＤＬＳ） 和透射电子显微镜

对其粒径、 多分散性指数 （ＰＤＩ）、 Ｚｅｔａ 电位、 形貌、 包封率和载药量等进行表征。 将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为空白组、
模型组、 柳氮磺吡啶组 （２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 及补骨脂素 ＰＬＧＡ 低、 高剂量组 （２０、 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 除空白组外， 其余各组小鼠

灌胃 ２􀆰 ２５％ 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ）， 诱导建立 ＵＣ 模型， 同时灌胃给予相应剂量药物， 持续 ７ ｄ， 测定小鼠体质量、 疾

病活动指数 （ＤＡＩ）、 结肠长度， ＨＥ 染色观察结肠组织病理形态， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表

达。 结果　 补骨脂素 ＰＬＧＡ 纳米粒呈类球形， 粒径 （２１７􀆰 ８０±３􀆰 ９９） ｎｍ， ＰＤＩ 稳定在 （０􀆰 ０５２±０􀆰 ００８） 水平， 表面电

荷 （－２９􀆰 １４±１􀆰 ０９） ｍＶ， 包封率 （９７􀆰 ５９±２􀆰 ７７）％ ， 载药量 （４􀆰 ６５±０􀆰 １３）％ 。 与模型组比较， 补骨脂素 ＰＬＧＡ 高剂量

组小鼠体质量、 结肠长度及 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠组织损伤改善。
结论　 本研究制备的补骨脂素 ＰＬＧＡ 纳米粒粒径均一、 分散均匀且包封率高， 并对 ＵＣ 小鼠肠道黏膜屏障具有保护

作用。
关键词： 补骨脂素； ＰＬＧＡ 纳米粒； 肠道黏膜屏障； 溃疡性结肠炎

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０７⁃２４０２⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０７􀆰 ０３８

　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种

以肠黏膜屏障破坏和反复炎症为特征的慢性炎症性

肠病， 病程迁延、 易复发， 严重者可进展为结直肠

癌［１］。 中医学将 ＵＣ 归属于 “肠风” “泄泻” “痢
疾” 等范畴， 认为其发病多与脾肾虚弱、 饮食失

节及情志失调有关， 进而导致湿热瘀阻、 气血失

调， 肠络受损［２］。 中医治疗以 “扶正祛邪、 调理

脾肾” 为原则， 在 ＵＣ 防治中具整体调节和不良反

应较小的优势。
补骨脂为常用温补类中药， 归脾、 肾经， 具有

温肾助阳、 温脾止泻之功。 《本草纲目》 记载其可

“暖脾止泻， 补肾益阳”。 补骨脂素是补骨脂的主

要活性成分， 具抗炎、 抗氧化等药理作用［３⁃５］。 课

题组前期研究发现， 补骨脂素可上调肠道紧密连接

蛋白表达， 促进肠黏膜修复， 对 ＵＣ 具有潜在干预

作用［６⁃７］。 然而， 补骨脂素溶解性差、 稳定性低及

口服生物利用度不足等问题， 限制了其在体内发挥

疗效［８］。
近年来， 纳米递送系统在改善难溶性药物溶解

性及生物利用度方面显示出优势［９⁃１０］。 聚乳酸⁃羟
基乙酸共聚物 （ｐｏｌｙ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＰＬＧＡ）
具有良好的生物相容性、 可降解性及控释性

能［１１⁃１２］。 基于此， 本研究采用乳化⁃溶剂挥发法构

建补骨脂素负载的 ＰＬＧＡ 纳米递送系统 （补骨脂素
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