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摘要： 目的　 研究芪黄健脾滋肾颗粒 （即健脾滋肾方） 对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠 Ｊａｎｕｓ 激酶 １ （ＪＡＫ１） ／信号转导和转录

激活因子 １ （ＳＴＡＴ１） 通路及对足细胞凋亡的影响。 方法 　 将 ２４ 只 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随机分为模型组、 醋酸泼尼松组

（４􀆰 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 芪黄健脾滋肾颗粒 （３􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ） 和吗替麦考酚酯组 （０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 另以 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为

对照组。 给药 ８ 周后， 检测小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌酐水平； 采用 ＨＥ 和 ＰＡＳ 染色观察小

鼠肾组织病理变化； 透射电镜观察足细胞超微结构； 免疫荧光 （ ＩＦ） 法检测小鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达

量； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ、 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 芪黄健脾滋肾颗粒组肾组织病理损伤改善， 足细胞

足突清晰， 偶有少量融合； ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌酐水平均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； Ｎｅｐｈｒｉｎ、
Ｐｏｄｏｃｉｎ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芪黄

健脾滋肾颗粒可能通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路的激活， 减轻足细胞凋亡， 从而减缓 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠疾病进展。
关键词： 芪黄健脾滋肾颗粒； 健脾滋肾方； 系统性红斑狼疮； ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠； 足细胞损伤； 凋亡； ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）１２⁃４１４５⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 １２􀆰 ０４０

　 　 系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）
是一种自身免疫性疾病， 其主要特征为免疫复合物沉积并

累及多系统损伤。 据报道约 ５０％ ～ ７０％ 的 ＳＬＥ 患者出现不

同程度的肾脏损害， 最终导致死亡［１⁃２］ 。 肾小球疾病早期病

理改变特征为足细胞损伤和脱落［３］ 。 足细胞不仅受到肾小

球毛细血管病变的附带损害， 也是狼疮性肾炎的潜在靶

点［４］ 。 细胞凋亡与足细胞损伤密切相关， 并在 ＳＬＥ 的发生

发展中起重要作用［５⁃６］ 。 探讨足细胞病理损伤和功能改变并

抑制这种进展越来越成为 ＳＬＥ 治疗关注的热点。 Ｊａｎｕｓ 激酶

（ＪＡＫ） ／信号转导和转录激活因子 （ＳＴＡＴ） 通路是重要的
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细胞因子信号传导通路， 与多条通路产生互联， 参与细胞

凋亡、 免疫调节等多种生物学过程［７］ 。 研究表明 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 通路参与蛋白尿的形成［８］ ， 可以调控足细胞凋亡及损

伤， 加重肾脏纤维化进展［９］ 。
ＳＬＥ 中医上归属 “蝶疮流注” 范畴， 其病机以 “脾肾

亏损为本”。 芪黄健脾滋肾颗粒即健脾滋肾方是特色院内

制剂 （国家发明专利， 专利号 ＺＬ２０２０１１２２７８２７􀆰 ８）， 是由

经典古方 “六味地黄汤” 和 “四君子汤” 化裁而来， 具有

益气健脾、 滋肾固精功效。 前期研究显示， 健脾滋肾方能

减轻蛋白尿， 显著降低 ＳＬＥ 病情活动度， 改善 ＳＬＥ 肾脏损

害［１０⁃１２］ 。 本实验以 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路为线索， 观察健

脾滋肾方对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠足细胞凋亡的干预作用， 进一步

探讨健脾滋肾方减轻 ＳＬＥ 肾脏损害的可能机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ２４ 只无特定病原体级 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ，
ＳＰＦ） ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠， 雌性， ８ 周龄， 体质量 （２０± ２） ｇ；
另有 ６ 只相同周龄、 体质量的雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 均购自

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） ２０１７⁃０００５］， 饲养于安徽中医药大学 ＳＰＦ
级别动物房， 温度 （２４±１）℃， 相对湿度 ４０％ ～ ７０％ 。 本动

物实验已获得安徽中医药大学实验动物伦理委员会审查与

批准 （伦理编号 ＡＨＵＣＭ⁃ｍｏｕｓｅ⁃２０２２１３０）。
１􀆰 ２　 药物　 芪黄健脾滋肾颗粒 （由黄芪、 盐菟丝子、 熟地

黄、 山药、 麸炒白术、 茯苓、 覆盆子、 金樱子组成） 由安

徽中 医 药 大 学 第 一 附 属 医 院 制 剂 中 心 提 供 （ 批 号

２０２２００４１０００， 规格 １０ ｇ ／袋）； 醋酸泼尼松片 （天津天药药

业股份有限公司， 批号 Ｈ１２０２０６８９）； 吗替麦考酚酯胶囊

（无锡福祈制药有限公司， 批号 Ｈ２００８０６４２）。
１􀆰 ３　 试剂　 组织自发荧光淬灭剂 （北京普利莱基因技术有

限公司， 批号 ２０２３Ｘ２ＧＣ１２１２）； 抗荧光淬灭封片剂 （含

ＤＡＰＩ）、 山羊抗兔 ＩｇＧ （ＦＩＴＣ） （美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司， 批

号 ０９２６２３１０、 ０９３０２３０９）； ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ
ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ 反转录试剂盒 （日本 ＴａＫａＲａ 公司， 批号

ＡＭ６２０８２Ａ）； ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１、 Ｎｅｐｈｒｉｎ、
Ｐｏｄｏｃｉｎ、 Ｂｃｌ⁃２ 抗体 （北京博奥森生物技术有限公司， 批

号 ＡＤ１８２０５１６４、 ＡＧ１１０５２６３１、 ＡＦ１９５２０１５２、 ＡＨ１９６２０１５６、
ＡＤ１８２１０１５９、 ＡＤ１９８２１７４５、 ＡＨ１８２６９１５２）； Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ 抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 批 号 ＧＲ３２７５１１７⁃９、
ＧＲ３２４１５８６⁃６）； 苏木素染液、 醇溶伊红染液染色液、 高碘

酸⁃席夫 （ＰＡＳ） 染色试剂盒 （美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司， 批号

１００５２３１６、 ０８１５２３１１、 ０９０６２３０８、 ０９１３２３１０）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＺＴ⁃１２Ｍ 型生物组织自动脱水机、 ＹＢ⁃７ＬＦ 型生

物组织包埋机 （孝感市亚光医用电子技术有限公司）； ＵＣ⁃
７ 型徕卡超薄切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＪＥＭ１４００ 型透射

电镜 （日本电子株式会社）； Ｍｏｒａｄａ Ｇ３ 型数码相机 （德国

ＥＭＳＩＳ 公司）； ＰＩＫＯＲＥＡＬ ９６ 荧光定量 ＰＣＲ 仪、 １０２１２４３２Ｃ
ＰＩＫＯ Ｐｌａｔｅ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｏｒ （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
ＪＷ⁃３０２１ＨＲ 高速冷冻离心机 （安徽嘉文仪器装备有限

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 小鼠适应性喂养 １ 周， 将 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠

随机分为模型组、 醋酸泼尼松组、 芪黄健脾滋肾颗粒组及

吗替麦考酚酯组， 每组 ６ 只； ６ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠为对照组。
根据药理实验方法学［１３］ ， 按照人与动物体表面积折算成小

鼠药物剂量， 分别予以醋酸泼尼松４􀆰 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ、 芪黄健脾

滋肾 ３􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ、 吗替麦考酚酯 ０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ 灌胃； 对照组和模

型组灌胃予以等体积生理盐水。 ８ 周给药结束后， 小鼠腹

腔注射 ３％ 戊巴比妥钠， 并在麻醉后通过腹主动脉取血， 随

后收集小鼠的血清和肾组织备用。
２􀆰 ２　 小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／ 尿肌酐、 尿白蛋白 ／ 尿
肌酐水平检测　 代谢笼收集小鼠 ２４ ｈ 尿液， 按照试剂盒说

明书检测 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌

酐水平。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色、 ＰＡＳ 染色、 透射电镜观察小鼠肾组织病理

变化　 取小鼠新鲜肾组织， 使用多聚甲醛固定肾组织， 进

行常规的石蜡包埋和切片处理， 在进行脱蜡和复水处理后，
分别进行 ＨＥ 染色和 ＰＡＳ 染色， 封片后于显微镜下观察并

拍摄。 透射电镜标本制作步骤参考文献 ［１４］ 报道。
２􀆰 ４　 免疫荧光法检测小鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表

达　 取肾组织切片， 依次进行二甲苯和乙醇的处理， 清洗，
使用柠檬酸盐修复液进行抗原修复， 滴加稀释后的一抗孵

育 ６０ ｍｉｎ， ＰＢＳＴ 溶液冲洗后， 滴加山羊抗兔 ＩｇＧ （ＦＩＴＣ）
二抗孵育 ３０ ｍｉｎ， 切片扫描仪 （Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ＭＩＤＩ） 扫描荧

光切片， 拍照， 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行分析。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测小鼠肾组织各目的蛋白表达 　 提

取小鼠肾组织总蛋白， 处理蛋白样本并充分变性， 后经电

泳、 转 膜、 封 闭 后， 加 入 ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ１、 Ｐｏｄｏｃｉｎ、 Ｂｃｌ⁃２ （１ ∶ １ ０００） 和 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３、 Ｂａｘ、 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ２ ０００） 一抗， ４ ℃孵育过夜， ＰＢＳＴ
洗涤后加入二抗稀释液 （１ ∶ ２０ ０００） 孵育， ＰＢＳＴ 洗涤后，
使用 ＥＣＬ 发光试剂盒显色、 曝光， 并通过 ＩｍａｇｅＪ 软件对条

带进行半定量分析。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表

达　 称取肾组织并提取总 ＲＮＡ， 于－ ８０ ℃ 保存备用。 在

３７ ℃ １５ ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｓ 条件下进行逆转录反应。 使用

ｃＤＮＡ 作为荧光定量的参考模板， 并进行反应扩增， 反应

条件为 ９５ ℃预变性 １ ｍｉｎ； ９５ ℃变性 ２０ ｓ， ６０ ℃退火延伸

１ ｍｉｎ， 共 ４０ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计

算肾组织中目标基因 ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物序列见表 １。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间

两两比较采用 ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织病理损伤的

影响　 如图 １ 所示， 正常小鼠肾组织未见炎性渗出和结缔
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　 　 　 　 表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＧＣＡＧＴＧＧＣＡＡＡＧＴＧＧＡＧＡＴＴＧ １６９

反向 ＣＧＣＴＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴ
ＪＡＫ１ 正向 ＡＣＣＡＧＧＣＡＡＧＡＴＣＣＡＧＡＣＡＴ ８５

反向 ＴＣＴＴＣＡＧＧＡＡＣＣＧＣＴＴＴＴＣＡ
ＳＴＡＴ１ 正向 ＧＴＣＡＴＣＣＣＧＣＡＧＡＧＡＧＡＡＣ ７４

反向 ＣＡＧＧＡＴＡＡＧＡＧＡＧＣＣＡＡＧＣＡ

组织增生， 肾小球结构良好， 系膜区基质均匀， 符合正常

形态表现； ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织肾小球结构紊乱， 形态不

规则， 边界融合， 界限不清， 肾小管间质内炎性细胞浸润，
肾小球皱缩塌陷， 球囊粘连； 各给药组肾小管均有不同程

度的改善， 炎性细胞浸润减少， 系膜和间质增生情况好转，
肾小球结构趋于正常。
３􀆰 ２　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠足细胞超微结构的

影响　 如图 ２ 所示， 正常组小鼠足突排列均匀， 肾小球基

　 　 　

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 黄色箭头指示炎性细胞浸润。

图 １　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织病理损伤的影响 （×４００）

底膜厚度无显著差异； 模型组足细胞足突广泛融合或缺失，
基底膜厚度不均； 与模型组比较， 醋酸泼尼松组、 芪黄健

脾滋肾组及吗替麦考酚酯组小鼠足突融合减轻， 基底膜异

常增厚有所减轻， 足突清晰可见， 足突呈现齿梳状结构，
偶有少量融合。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 蓝色箭头指示足

突处， 红色箭头指示足突融合或消失。

图 ２　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠足细胞超微结构的影响

３􀆰 ３　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总

蛋白 ／ 尿肌酐、 尿白蛋白 ／ 尿肌酐水平的影响　 如图 ３ 所示，
与对照组比较， 模型组小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、
尿白蛋白 ／尿肌酐水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各

给药组小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌

酐水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与醋酸泼尼松组、 吗替麦考酚酯组

比较， 芪黄健脾滋肾组 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿

白蛋白 ／尿肌酐水平降低更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型

组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与醋酸泼尼松组或吗替麦考酚酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌酐水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
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３􀆰 ４　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ１ 蛋白表达的影响 　 与对照组比较， 模型组小鼠肾组

织中 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 荧光强度增强 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 各给药组小鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 荧光强度

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ２。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。

图 ４　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达的影响 （免疫荧光， ×２００）

表 ２　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织免疫荧光

平均光密度的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｐ⁃ＪＡＫ１ 平均光密度 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 平均光密度

对照组 ０􀆰 １５１±０􀆰 ０２４ ０􀆰 １４８±０􀆰 ０２９
模型组 ０􀆰 ５３１±０􀆰 ０４２∗∗ ０􀆰 ５２９±０􀆰 ０３５∗∗

醋酸泼尼松组 ０􀆰 ４２１±０􀆰 ０３１△△ ０􀆰 ４２４±０􀆰 ０３９△△

芪黄健脾滋肾组 ０􀆰 ２１９±０􀆰 ０２１△△＃ ０􀆰 ２３６±０􀆰 ０４０△△＃

吗替麦考酚酯组 ０􀆰 ３４９±０􀆰 ０２１△△ ０􀆰 ３１８±０􀆰 ０１７△△

　 　 注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄

健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜
０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与醋酸泼尼松组或吗替麦考酚

酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织足细胞标志

蛋白的影响　 如图 ５ 所示， 与对照组比较， 模型组小鼠肾

组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 各给药组小鼠肾组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与醋酸泼尼松组、 吗替麦考酚酯组比较，
芪黄健脾滋肾组小鼠肾组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达升高

更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ６　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 ＪＡＫ１、
ＳＴＡＴ１ 磷酸化水平的影响 　 如图 ６ 所示， 与对照组比较，
模型组小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 蛋白磷酸化水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１
磷酸化水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与醋酸泼尼松组、 吗替麦考

酚酯组比较， 芪黄健脾滋肾组小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 磷

酸化水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与免疫荧光结果相符合。
３􀆰 ７　 芪黄健脾滋肾颗粒对小鼠肾组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３ 蛋白表达的影响　 如图 ７ 所示， 与对照组比较， 模型组小

鼠肾组织 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组小鼠

肾组织 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与醋酸泼尼松组、 吗

替麦考酚酯组比较， 芪黄健脾滋肾组小鼠肾组织 Ｂｃｌ⁃２ 表达

升高更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低更显

著 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ８　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾组 织 ＪＡＫ１、

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健

脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与醋酸泼尼松组或吗替麦考

酚酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５ 　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织

Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 ８ 所示， 与对照组比较， 模

型组小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 各给药组小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ
表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与醋酸泼尼松组、 吗替

麦考酚酯组比较， 芪黄健脾滋肾组小鼠肾组织 ＪＡＫ１、
ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达降低更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

蛋白尿是系统性红斑狼疮患者临床上最常见的并发症

之一， 与疾病活动度密切相关。 足细胞是肾小囊脏层上皮

细胞， 在维持肾小球滤过屏障上起着关键作用［１５］ 。 足细胞

损伤与蛋白尿水平相关， 研究表明， 在炎症、 氧化应激、 Ｉ
型干扰素等刺激下， 足细胞发生凋亡、 脱落、 密度降低、
间充质转化等形态改变， 从而使肾小球滤过屏障受损， 增

加蛋白尿流失［１６］ 。 足细胞损伤的病理特征主要表现为足细

胞形态肥大、 足细胞裂膜关键蛋白 （Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ）、
足细胞足突 （ＦＰｓ） 消失融合和脱离等［１７⁃１８］ 。 狼疮性肾炎

中常表现出肾脏足细胞数量减少， 其多由细胞凋亡或足细
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胞脱落造成［１９］ 。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 与对照

组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与醋酸泼尼松组或吗替麦考酚酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 磷酸化水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；

与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与醋酸泼尼松组或吗替麦考酚酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为醋酸泼尼松组， Ｄ 为芪黄健

脾滋肾颗粒组， Ｅ 为吗替麦考酚酯组。 与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与醋酸泼尼松组

或吗替麦考酚酯组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 芪黄健脾滋肾颗粒对 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾组织 ＪＡＫ１、
ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

本研究发现， 模型组小鼠肾组织呈现肾小球结构紊乱、
形态不规则， 边界融合不清， 小管间质内充满炎性细胞，
并通过电镜观察到模型组小鼠足突广泛融合或缺失， 基底

膜厚度不均， 提示 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏存在病理改变且足细

胞受损。 Ｎｅｐｈｒｉｎ 蛋白特异性表达于肾小球足细胞， 是肾脏

足细胞早期损伤的标志之一［２０］ 。 Ｐｏｄｏｃｉｎ 是足细胞裂孔隔

膜重要组成部分［２１］ ， 能够维持足细胞正常结构与生理功

能。 本研究发现， 模型组小鼠肾组织中足细胞相关蛋白

（Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ） 表达降低， 进一步佐证了 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小

鼠体内处于足细胞损伤状态。 模型组小鼠抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２
表达下调， 促凋亡蛋白 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐｓａｓｅ⁃３ 表达上调， 表明

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏病理改变及足细胞损伤可能与细胞凋亡

有关。 在芪黄健脾滋肾颗粒的干预下， 小鼠病理形态得到

改善， 足细胞足突融合减轻， 基底膜异常增厚有所减轻，
足突清晰可见， 同时 Ｂｃｌ⁃２ 表达上调， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐｓａｓｅ⁃３ 表达

下调， 说明芪黄健脾滋肾颗粒可能通过减少足细胞凋亡，
减轻足细胞损伤， 从而改善 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏病理变化，

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路具有广泛的生物学效应， 能够发挥调控

细胞生长增殖和凋亡的作用［７］ ， 其中 ＪＡＫ１ 和 ＳＴＡＴ１ 在 ＳＬＥ
发生发展中发挥关键作用。 干扰素应答相关通路是与 ＳＬＥ
发病机制密切相关的生物学途径之一［２２］， ＩＦＮ 的生物学效

应通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 途径介导， 其中 ＩＦＮ⁃α ／ β 和 ＩＦＮ⁃γ 激活转

录因子 ＳＴＡＴ１［２３］。 生长因子、 干扰素、 白介素等配体激活并

促进 ＪＡＫ１ 和 ＳＴＡＴ１ 的磷酸化， 进而进入细胞核， 因此， ｐ⁃
ＪＡＫ１ ／ ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ ／ ＳＴＡＴ１ 体现了 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路

活化水平。 ＳＴＡＴ１ 作为细胞凋亡的执行者， 参与几种半胱天
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冬酶的表达， 能够调节 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ＸＬ、 ＣｙｃＤ、 ｃ⁃Ｍｙｃ 等基

因［２４］。 研究发现， 通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路能有效抑

制狼疮性肾炎中炎症反应， 减少细胞凋亡， 改善肾脏功

能［２３，２５］。 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路激活并通过对下游靶点的调

控， 促进足细胞凋亡， 从而导致肾小球滤过屏障受损， 增加

蛋白尿流失。 本实验结果表明， ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏中 ＪＡＫ１、
ＳＴＡＴ１ 磷酸化水平升高， ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 蛋白表达升高， ｐ⁃
ＪＡＫ１ ／ ＪＡＫ１ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ ／ ＳＴＡＴ１ 比值升高， 表明 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通

路处于激活状态。 经芪黄健脾滋肾颗粒干预后， ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠 ２４ ｈ 尿蛋白定量、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌酐下

降， 提示该方可能通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路减轻足细

胞损伤， 降低蛋白尿水平， 改善肾脏受累情况。
综上所述， 本研究证实芪黄健脾滋肾颗粒可能通过抑

制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路的激活， 缓解肾组织病理改变，
减轻足细胞凋亡， 降低蛋白尿水平， 改善 ＳＬＥ 肾脏受累。
然而， ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 可与多种通路相互联， 芪黄健脾滋肾颗

粒是否还可以通过其他途径及机制调控足细胞凋亡， 仍需

要进一步深入探索与研究。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｔｏｎｓａｗａｎ Ｐ， Ｓａｗａｎｙａｗｉｓｕｔｈ Ｋ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＳＬＥ ａｎｄ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＳＬＥ ｂｙ ｋｉｄｎｅｙ
ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏ Ｉｍｍｕｎ Ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ， ２０２０， １１（１）： １８．

［ ２ ］ 　 Ｓｈｒｅｓｔｈａ Ｓ， Ｂｕｄｈａｔｈｏｋｉ Ｐ， Ａｄｈｉｋａｒｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ
ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｕｒｅｕｓ， ２０２１， １３（１２）： ｅ２０４４０．

［ ３ ］ 　 Ｌｅｅ Ｈ Ｗ， Ｋｈａｎ Ｓ Ｑ， Ｋｈａｌｉｑｄｉｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４６ａ
ｉｎ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥｒｂＢ４ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ２９２
（２）： ７３２⁃７４７．

［ ４ ］ 　 Ｓａｋｈｉ Ｈ， Ｍｏｋｔｅｆｉ Ａ， Ｂｏｕａｃｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｌｕｐｕｓ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０１９， ８（９）： １３４０．

［ ５ ］ 　 Ｋｅｍｐ Ｍ Ｇ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ：
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｇｅｎｏｔｏｘｉｎｓ， ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ， ２０１７， ９： １１７９６７０７１６６８５０８５．

［ ６ ］ 　 Ｙｕ Ｆ， Ｈａａｓ Ｍ， Ｇｌａｓｓｏｃｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｅｆｉｎｉｎｇ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ：
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｓｕｂｔｙｐｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１７， １３（８）： ４８３⁃４９５．

［ ７ ］ 　 Ｘｕｅ Ｃ， Ｙａｏ Ｑ， Ｇｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＪＡＫ⁃
ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ： ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ８（１）： ２０４．

［ ８ ］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｔｒｅｎｄｓ， ２０１８， １２（２）： １６８⁃１７６．

［ ９ ］ 　 Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｐ， Ｃａｒｄｏｎｅａｎｕ Ａ， Ｂｕｒｌｕｉ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｙ ｄｏ ｗｅ ｎｅｅｄ
ＪＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ？ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（１９）： １１７８８．

［１０］ 　 李　 明， 尚双双， 李云飞， 等． 芪黄健脾滋肾颗粒治疗脾肾

亏虚型系统性红斑狼疮的临床疗效观察［ Ｊ］ ． 时珍国医国

药， ２０２３， ３４（２）： ３７０⁃３７３．
［１１］ 　 陈君洁， 黄传兵， 李　 明． 健脾滋肾方抑制系统性红斑狼

疮患者的足细胞自噬： 基于网络药理学和临床研究［ Ｊ］ ．
南方医科大学学报， ２０２４， ４４（３）： ４６５⁃４７３．

［１２］ 　 汤忠富， 黄传兵， 程丽丽， 等． 芪黄健脾滋肾颗粒对系统

性红斑狼疮患者疗效及 ＳＴＡＴ３ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的影响［ Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０２４， ３０（８）： １１８⁃１２５．

［１３］ 　 徐叔云， 卞如濂， 陈 　 修． 药理实验方法学［Ｍ］． 北京：
人民卫生出版社， ２００３： ２０２⁃２０３．

［１４］ 　 Ｌｕａｎ Ｐ， Ｚｈｕａｎｇ Ｊ， Ｚｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＣ５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１８， ３２（２）： １０７０⁃１０８４．

［１５］ 　 Ｙｅ Ｑ， Ｌａｎ Ｂ， Ｌｉｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｄｏｃｙｔｅ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｏｄｏｃｙｔｏｐａｔｈｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０２２，
２３５（４）： ｅ１３８５０．

［１６］ 　 Ｄａｖｉｄｓｏｎ Ａ． Ｗｈａｔ ｉｓ ｄａｍａｇｉｎｇ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ？
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１６， １２（３）： １４３⁃５３．

［１７］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｘｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ： Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６８： １１５６７０．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ Ｓ， Ｍａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ
ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２３， １４： １１２９８８４．

［１９］ 　 Ｂａｒｕｔｔａ Ｆ， Ｂｅｌｌｉｎｉ Ｓ， Ｇｒｕｄｅｎ Ｇ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ），
２０２２， １３６（７）： ４９３⁃５２０．

［２０］ 　 Ｚｅｎｇ Ｌ， Ｓｚｅｔｏ Ｃ Ｃ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２１， ５２３： ３１５⁃３２４．

［２１］ 　 Ｓｈｉ Ｌ， Ｘｉａｏ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ／ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ／
Ａｔｇ１６Ｌ１ ａｘｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ， ２０２２， ４４（１）： ６９４⁃７０５．

［２２］ 　 Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎ ｌｕｐｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｅｓ ［ Ｊ ］ ．
ｅＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ７０： １０３４７７．

［２３］ 　 Ｌｅｅ Ｊ， Ｐａｒｋ Ｙ， Ｊａｎｇ Ｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｐｏｄｏｃｙｔｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，
１２： ７０４５２６．

［２４］ 　 Ｔｈｏｍａｓ Ｍ， Ｆｉｎｎｅｇａｎ Ｃ Ｅ， Ｒｏｇｅｒｓ Ｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＡＴ１： ａ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００４， ６４（２２）： ８３５７⁃８３６４．

［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｓ Ｚ， Ｇｕｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ ＩＦＩ３５
ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０２１， ５４（７）： ４３０⁃４３８．

０５１４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２


