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摘要　目的　探讨ＰＵ．１抑制剂ＤＢ２３１３对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠免疫功能的影响及可能机制。方法　３０只 ＭＲＬ／ｌｐｒ狼疮小鼠随机
均分为３组：Ｍｏｄｅｌ组、ＰＵ．１抑制剂 ＤＢ２３１３组（１７ｍｇ／ｋｇ）和阳性对照药泰它西普（ＴＡＣＩＩｇ）组（７．５ｍｇ／ｋｇ），另设 １０只
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠为Ｎｏｒｍａｌ组。ＤＢ２３１３组腹腔注射用药，每周３次；ＴＡＣＩＩｇ组隔日皮下注射用药，均给药５周。Ｎｏｒｍａｌ组、Ｍｏｄｅｌ
组腹腔注射等量的生理盐水。给药结束后，眶静脉取血并脱臼处死小鼠，称量胸腺、脾脏质量，计算胸腺指数和脾脏指数；流

式细胞仪检测小鼠脾脏Ｔ淋巴细胞亚群比例；ＥＬＩＳＡ法检测血清中抗核抗体（ＡＮＡ）水平和抗双链 ＤＮＡ抗体水平；ＣＢＡ法检
测炎性细胞因子白细胞介素（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、干扰素（ＩＦＮγ）水平；ＨＥ染色观察小鼠脾脏病理情况；免疫组化
检测脾脏组织中的ＰＵ．１、ＩＬ９表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脾脏组织中的 ＰＵ．１蛋白表达水平。结果　ＤＢ２３１３给药可明显
改善ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏病变，降低抗ｄｓＤＮＡ、ＡＮＡ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ水平；降低小鼠脾脏中总Ｔ细胞、ＴＦＨ细胞、Ｔｈ１７细胞、
Ｔｈ９细胞比例，升高Ｔｒｅｇ细胞比例；降低脾脏ＰＵ．１蛋白水平。免疫组化结果显示，ＤＢ２３１３治疗可明显降低脾脏组织中ＰＵ．１
和ＩＬ９的表达。结论　ＰＵ．１抑制剂ＤＢ２３１３可改善ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的脾脏病变，延缓病情进展，其机制与调节免疫细胞功能有
关。
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种以自身抗体与自身抗原结合形成免疫
复合物为特征，沉积在皮下、肾脏等部位，引起全身

多器官损害的复杂性自身免疫性疾病［１］。ＰＵ．１由
Ｓｐｉ１基因编码，作为Ｅ２６转化特异性家族的转录因
子成员，参与调控多种免疫细胞的功能［２］。近年

来，研究人员发现转录因子 ＰＵ．１在多种自身免疫
性疾病中也发挥着重要作用，如类风湿性关节炎

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）
等［３］。ＳＬＥ患者 ＰＢＭＣ中 ＣＤ４＋ＰＵ．１＋Ｔ细胞的比
例增加，有研究［４］首次评估了 ＰＵ．１在 ＳＬＥ患者
ＣＤ４＋Ｔ细胞中的表达模式。提示 ＰＵ．１可能成为
ＳＬＥ治疗的一个重要靶点。
　　ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠淋巴细胞异常增生，淋巴结肿大，
其体内抗双链 ＤＮＡ和 ＡＮＡ的水平显著提升，这与

临床 ＳＬＥ患者疾病特征颇为相似，因此，常被用作
研究ＳＬＥ的动物模型［５］。基于此，该实验拟深入探

究ＰＵ．１在 ＭＲＬ／Ｌｐｒ小鼠免疫病理中的作用，并评
价ＰＵ．１抑制剂 ＤＢ２３１３对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的免疫功
能的作用，为ＰＵ．１作为治疗 ＳＬＥ的潜在治疗靶点
提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　ＳＰＦ级雌性ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠３０只，８
周龄，体质量（３０±５）ｇ；ＳＰＦ级雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠１０
只，８周龄，体质量（２１±２）ｇ，均购自斯贝福（北京）
生物技术有限公司，合格证号 ＳＣＸＫ（京）２０１９
００１０。该实验已通过安徽医科大学临床药理研究所
动物实验伦理审查委员会批准（批号：ＰＺ２０２３
００３）。
１．２　主要试剂　ＰＵ．１抑制剂 ＤＢ２３１３（ＨＹ
１２４６２９）购自上海皓元生物医药技术有限公司；注
射用泰它西普（ＴＡＣＩＩｇ）购自荣昌生物制药（烟台）
股份有限公司；抗小鼠ＣＤ４抗体（货号：５６１８３３）、抗
小鼠ＩＬ１７Ａ抗体（货号：５６０２２４）、抗小鼠ＰＤ１抗体
（货号：５６２５８４）、抗小鼠 ＣＸＣＲ５抗体 （货号：
５６０６１７）、抗小鼠ＣＤ２５抗体（货号：５６１０６５）、抗小鼠
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ＦＯＸＰ３抗体（货号：５６０４０２）、抗小鼠 ＣＤ３抗体（货
号：５５７５９６）、ＢＤｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｂｅａｄａｒｒａｙ（ＣＢＡ）Ｍｏｕｓｅ
Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ７ＣｙｔｏｋｉｎｅＫｉｔ试剂盒（货号：５６０４８５）均
购自美国 ＢＤ公司；ａｎｔｉｄｓＤＮＡ酶联免疫吸附试验
ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＣＳＢＥ１１１９４ｍ）购自武汉华美
生物有限公司；ＡＮＡＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：５２１０）购
自美国 ＡｌｐｈａＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ公司；βａｃｔｉｎ
抗体（货号：Ｔ００２２）购自美国 ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公
司；ＰＵ．１抗体（货号：ａｂ２３０３３６）购自美国Ａｂｃａｍ公
司；ＩＬ９抗体（货号：６６１４４１Ｉｇ）购自武汉三鹰生物
技术有限公司。

１．３　方法
１．３．１　实验分组及给药　３０只 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠随机
均分为３组：Ｍｏｄｅｌ组、ＰＵ．１抑制剂ＤＢ２３１３组和阳
性对照药泰它西普（ＴＡＣＩＩｇ）组，另取１０只ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠为Ｎｏｒｍａｌ组。动物饲养在ＳＰＦ级动物实验室，
提供标准的饮食和饮水条件，每周采用尿蛋白试纸

测量小鼠的尿蛋白水平，当尿蛋白含量大于 ３００
ｍｇ／ｍＬ尿液时开始给药，ＤＢ２３１３组采用腹腔注射，
每周３次，剂量为１７ｍｇ／ｋｇ；ＴＡＣＩＩｇ组采用皮下注
射，隔日给药，剂量为７．５ｍｇ／ｋｇ，Ｎｏｒｍａｌ组和Ｍｏｄｅｌ
组均腹腔注射等量的生理盐水，连续给药５周。
１．３．２　胸腺指数和脾脏指数的测定　称量小鼠体
质量，脱颈处死小鼠。在无菌条件下，取出小鼠胸腺

和脾脏，分别称重与记录。根据所得数据，计算出胸

腺指数与脾脏指数。

１．３．３　组织病理学检查　取出小鼠脾脏，置于含有
４％多聚甲醛的溶液中，于室温环境下固定２４ｈ。采
用石蜡对固定后的脾脏进行包埋处理，并切片。ＨＥ
染色后利用玻片扫描仪扫描切片，细致观察并分析

其病理改变情况。

１．３．４　流式细胞术检测 Ｔ细胞亚群比例　制备小
鼠脾细胞悬液，调节至适宜浓度。先加入表面抗体

ａｎｔｉｍｏｕｓｅＡＰＣＣｙ７ＣＤ３、ａｎｔｉｍｏｕｓｅＦＩＴＣＣＤ４，４℃
孵育３０ｍｉｎ，固定破膜后再加入胞内抗体ａｎｔｉｍｏｕｓｅ
ＡＰＣＩＬ１７Ａ、ａｎｔｉｍｏｕｓｅＢＶ４２１ＰＤ１、ａｎｔｉｍｏｕｓｅＰＥ
ＣＹ７ＣＸＣＲ５、ａｎｔｉｍｏｕｓｅＰＥＣＤ２５、ａｎｔｉｍｏｕｓｅＡＰＣ
ＦＯＸＰ３、ａｎｔｉｍｏｕｓｅＰＥＩＬ９，４℃孵育３０ｍｉｎ，上机检
测相对应的总 Ｔ（ＣＤ３＋Ｔ）、ＴＦＨ（ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＰＤ
１＋）、Ｔｈ１７（ＣＤ４＋ＩＬ１７Ａ＋）、Ｔｒｅｇ（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋）、Ｔｈ９（ＣＤ４＋ＩＬ９＋）细胞亚群比例。
１．３．５　ＥＬＩＳＡ法检测血清中自身抗体水平　按照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测小鼠血清中抗双链 ＤＮＡ
和ＡＮＡ抗体水平。

１．３．６　Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７细胞因子检测　采用 ＢＤ
ＣｙｔｏｍｅｔｒｉｃＢｅａｄＡｒｒａｙ（ＣＢＡ）ＭｏｕｓｅＴｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７
试剂盒检测相关的细胞因子，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
α，ＴＮＦα）、干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ），按照ＣＢＡ
试剂盒说明书进行实验操作。

１．３．７　免疫组织化学检测 ＰＵ．１、ＩＬ９在脾脏组织
中的表达水平　脾脏组织包埋处理后切片，在６０℃
的烘箱中烘烤直至蜡块完全融化。将切片置于二甲

苯、无水乙醇、９５％乙醇、８５％乙醇、７５％乙醇中，进
行脱蜡和水化；使用 ＴｒｉｔｏｎＸ１００进行通透处理，室
温孵育３０ｍｉｎ；使用柠檬酸盐溶液进行热修复；滴加
内源性过氧化酶阻断剂，室温孵育１０ｍｉｎ；使用５％
山羊血清进行封闭，孵育１５ｍｉｎ；同时滴加一抗ＰＵ．
１抗体（１∶４００）和ＩＬ９抗体（１∶２００），置于４℃冰
箱孵育过夜。次日，将切片复温３０ｍｉｎ，用 ＰＢＳ溶
液冲洗；加入一抗增强液孵育３０ｍｉｎ，加入二抗室温
孵育３０ｍｉｎ；ＤＡＢ染色３ｍｉｎ；用苏木精复染后梯度
乙醇脱水，中性树胶封片，玻片扫描仪扫描观察结

果。

１．３．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脾脏组织中 ＰＵ．１的表达
水平　去除小鼠脾脏的多余脂肪组织，加入组织裂
解液ＲＩＰＡ、磷酸酶抑制剂Ⅰ和Ⅱ及ＰＭＳＦ，研磨仪中
充分研磨，冰上裂解３０ｍｉｎ后，静置５～１０ｍｉｎ，高
速离心取上清液，加入上样缓冲液变性后备用；电

泳、转膜，快速封闭液室温封闭１５ｍｉｎ；分别加入一
抗ＰＵ．１（１∶１０００）、βＡｃｔｉｎ（１∶１０００），４℃孵育过
夜；次日后加入二抗（兔抗，１∶１００００）室温孵育２
ｈ；洗膜，显影。采用ＩｍａｇｅＪ软件进行灰度值检测并
进行统计分析。

１．４　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈＰａｄ（９０版）进行统
计分析。数值结果以 珋ｘ±ｓ表示，两组间采用独立样
本ｔ检验，多组间均数比较采用ＡＮＯＶＡ单因素方差
分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＢ２３１３给药对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠胸腺指数和脾
脏指数的影响　与 Ｎｏｒｍａｌ组小鼠相比，Ｍｏｄｅｌ组小
鼠的胸腺与脾脏体积呈现出显著的增大趋势。如图

１所示，ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的胸腺指数及脾脏指数均呈
现出明显上升（Ｐ＜００１）；而通过ＤＢ２３１３给药以及
ＴＡＣＩＩｇ给药，均能有效地降低 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠体内
异常升高的胸腺指数和脾脏指数，差异有统计学意

义（Ｐ＜００１）。
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图１　ＤＢ２３１３给药对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠胸腺指数和脾脏指数的影响

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤＢ２３１３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘａｎｄｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图２　ＤＢ２３１３给药对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏组织病理学的影响 ＨＥ×２００

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤＢ２３１３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｓｐｌｅｅｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅＨＥ×２００

２．２　ＤＢ２３１３给药对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏组织病理
学的影响　图２结果显示，Ｎｏｒｍａｌ组小鼠脾脏结构
清晰（ａ）、大小正常，Ｍｏｄｅｌ组小鼠脾脏白髓弥漫性
增生（ｂ），淋巴滤泡显著增生，生发中心数量明显增
多，红髓白髓边界模糊（ｃ）。ＤＢ２３１３给药组能明显
减轻小鼠脾脏病变，抑制淋巴滤泡增生和白髓增生，

减少生发中心的形成（ｄ）。ＴＡＣＩＩｇ治疗也可明显
改善小鼠脾脏病理（ｅ）。
２．３　ＤＢ２３１３给药对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏 Ｔ淋巴细
胞亚群的影响　流式细胞术检测结果如图３所示，
相比正常小鼠，ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的总 Ｔ细胞、ＴＦＨ细
胞、Ｔｈ１７细胞及 Ｔｈ９细胞亚群的比例均显著上
升，而经过ＤＢ２３１３药物治疗后，这些细胞亚群的
比例出现了明显下降（Ｐ＜００５）。同时，ＭＲＬ／
ｌｐｒ小鼠脾脏中的 Ｔｒｅｇ细胞百分比相较于正常小
鼠显著降低（Ｐ＜００１），ＤＢ２３１３给药后，Ｔｒｅｇ细
胞亚群的比例有了明显提升（Ｐ＜００１），且差异
有统计学意义。

２．４　ＤＢ２３１３给药对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠 ａｎｔｉｄｓＤＮＡ
（ＩｇＧ）、ＡＮＡ、ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ６的影响　ＭＲＬ／
ｌｐｒ狼疮小鼠血清中的ａｎｔｉｄｓＤＮＡ与ＡＮＡ自身抗体

水平显著上升，而ＤＢ２３１３给药后能有效抑制ＭＲＬ／
ｌｐｒ小鼠血清中 ａｎｔｉｄｓＤＮＡ与 ＡＮＡ的升高趋势（Ｐ
＜００５）。利用ＣＢＡ技术测定血清炎性因子水平显
示，ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠血清中的 ＴＮＦα、ＩＬ６及 ＩＦＮγ水
平相较ＢＡＬＢ／ｃ小鼠显著升高；ＤＢ２３１３给药能明显
下调ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠血清中的ＴＮＦα（Ｐ＜００１）、ＩＬ６
（Ｐ＜００５）及ＩＦＮγ（Ｐ＜００５）水平，且差异有统计
学意义。见表１。
２．５　ＤＢ２３１３给药对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏组织中的
ＰＵ．１、ＩＬ９表达的影响　免疫组织化学染色以进一
步确认ＰＵ．１和ＩＬ９在脾脏组织中的表达情况。免
疫组化结果显示，４组脾脏组织中 ＰＵ．１、ＩＬ９的表
达水平差异有统计学意义。与Ｎｏｒｍａｌ组相比，Ｍｏｄ
ｅｌ组 ＰＵ．１和 ＩＬ９蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜
００１）。与Ｍｏｄｅｌ组相比，ＤＢ２３１３给药可降低ＰＵ．１
和ＩＬ９的表达（Ｐ＜００１）。见图４。
２．６　ＤＢ２３１３给药对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏中 ＰＵ．１
的蛋白表达的影响　给药结束后，取 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠
脾脏组织，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＵ．１蛋白水平。实验
结果显示，ＤＢ２３１３给药组可下调小鼠脾脏 ＰＵ．１水
平；ＴＡＣＩＩｇ给药组也可抑制ＰＵ．１水平。见图５。
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图３　ＤＢ２３１３给药对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏Ｔ淋巴细胞亚群的影响

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤＢ２３１３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｔｈｅｓｐｌｅｅｎｏｆＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

　　Ａ：ＣＤ３＋ＴｃｅｌｌｓＢ：ＴＦＨｃｅｌｌｓ；Ｃ：Ｔｈ９ｃｅｌｌｓ；Ｄ：Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ；Ｅ：Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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表１　小鼠血清中ａｎｔｉｄｓＤＮＡ、ＡＮＡ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＦＮγ水平（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂ．１　ＬｅｖｅｌｓｏｆａｎｔｉｄｓＤＮＡ，ＡＮＡ，ＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＦＮγｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ＡｎｔｉｄｓＤＮＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＡＮＡ（Ｕ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ）
Ｎｏｒｍａｌ １３．４±６．１ ２．５０±１．０６ １１８．０±６．６ ８．３２±１．８２ ０．５±０．３
Ｍｏｄｅｌ １５８．１±３２．５＃＃ １８．７８±５．４２＃＃ １７３．８±１５．８＃＃ １７．９９±５．３７＃ ５．４±２．２＃＃

ＤＢ２３１３ ８３．９±２５．１ １１．９０±２．９２ １１２．８±３２．０ ８．５０±１．３３ ２．０±０．８

ＴＡＣＩＩｇ ９０．５±１９．９ １０．９５±２．０９ ８０．５±２３．５ １０．２６±１．５６ ２．５±１．３

Ｆｖａｌｕｅ ２０．５ ２４．６４ ２４．３ ７．９１ １０．０
Ｐｖａｌｕｅ ０．０００２ ＜０．０００１ ＜０．０００１ ０．００２９ ０．０００６

　　＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

图４　ＤＢ２３１３给药对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏组织中的ＰＵ．１（Ａ）、ＩＬ９（Ｂ）表达的影响　×４０

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤＢ２３１３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎＰＵ．１（Ａ）ａｎｄＩＬ９（Ｂ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｐｌｅｅｎｔｉｓｓｕｅｏｆＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ×４０
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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图５　ＤＢ２３１３给药对ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏中ＰＵ．１

的蛋白表达的影响

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤＢ２３１３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＰＵ．１ｉｎｓｐｌｅｅｎｓｏｆＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

　　＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

　　ＳＬＥ临床表现复杂多样，异质性强，其中几乎所
有器官系统，包括皮肤、肾脏、脑、心脏和关节都受

损，大多数 ＳＬＥ患者会出严重甚至危及生命的并发
症［６］。然而ＳＬＥ的确切机制尚未完全阐明，目前治
疗ＳＬＥ的药物和手段仍有限，因此探究更多新的
ＳＬＥ治疗靶点，是ＳＬＥ未来的主要研究方向［７］。

　　ＰＵ１是成红细胞转化特异性（ｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ，ＥＳＴ）家族的转录因子，在各
种免疫细胞（如 Ｔ细胞和树突状细胞）的发育和分
化以及艾滋病中发挥着重要作用［８］。ＰＵ．１在多种
疾病中表达异常，那么靶向抑制 ＰＵ．１是否可以阻
断系统性红斑狼疮疾病的发展。ＤＢ２３１３作为潜在
的药物，是一种小分子化合物，能够抑制 ＰＵ．１与其
靶基因的结合，从而影响 ＰＵ．１的下游转录因子活
性。前期研究［９］发现，ＰＵ．１可通过调控 ＦＬＴ３参与
ＲＡ的发病过程，其抑制剂 ＤＢ２３１３在小鼠 ＣＡＩＡ和
ＣＩＡ两种关节炎模型中均有显著疗效。该研究中，
ＤＢ２３１３给药能明显减小 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的脾脏与胸
腺体积，同时降低其异常升高的胸腺指数及脾脏指

数，并有效减少生发中心的形成。表明 ＰＵ．１抑制
剂ＤＢ２３１３可显著改善ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的脾脏病变。

　　在ＳＬＥ发病过程中，免疫系统的异常反应尤为
显著［５］。在本实验中，ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠脾脏中 Ｔ细胞
亚群紊乱，总 Ｔ细胞、ＴＦＨ细胞和 Ｔｈ１７细胞亚群比
例显著增加，而 ＤＢ２３１３给药可明显降低这些细胞
亚群比例，升高ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠减少的Ｔｒｅｇ细胞亚群
比例；然而，ＰＵ．１在 ＳＬＥ发病中的功能尚不明确，
而ＰＵ．１在Ｔｈ９细胞中的作用近来在炎症及肿瘤等
疾病中已逐渐受到关注［１０］。已有文献［１１］证明 ＰＵ．
１能够与 ＩＬ９启动子区直接结合，并促进 Ｔｈ９细胞
的分化。此外，与健康对照组相比，ＳＬＥ患者的外周
血中ＩＬ９及其 ｍＲＮＡ水平均显著上升，同时 ＣＤ４＋

ＩＬ９＋Ｔ细胞（即Ｔｈ９细胞）的比例也有所增加。血
清ＩＬ９浓度与Ｔｈ９细胞百分比均与 ＳＬＥ疾病活动
指数呈正相关。采用甲基强的松龙进行治疗后，能

够有效降低 Ｔｈ９细胞的比例及血清 ＩＬ９水平［１２］。

这意味着ＩＬ９和 Ｔｈ９水平升高可能引发 ＳＬＥ的炎
症过程。在本研究中，ＤＢ２３１３给药可显著下调
ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠 Ｔｈ９细胞比例，并降低脾脏组织中
ＰＵ．１和 ＩＬ９的表达及 ＰＵ．１蛋白表达水平。提示
ＰＵ．１抑制剂 ＤＢ２３１３治疗 ＳＬＥ可能的机制与抑制
ＰＵ．１介导的Ｔｈ９分化有关。
　　与此同时，ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠中 Ｆａｓ基因的缺失阻
断了ＴＦＨ细胞通过 ＦａｓＦａｓＬ信号通路诱导的 Ｂ细
胞凋亡过程，进而促使 Ｂ细胞异常活化，并向浆细
胞分化［１３］。该研究中，ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠血清中 ＴＮＦ
α、ＩＦＮγ、ＩＬ６炎性细胞因子水平和 ａｎｔｉｄｓＤＮＡ、
ＡＮＡ自身抗体水平表达明显升高，ＤＢ２３１３给药后
其水平显著下降，提示 ＤＢ２３１３可能通过调控 Ｔ细
胞亚群比例和功能，从而减轻炎症反应。此外，ＳＬＥ
的疾病活动阶段，特征性的自身抗体包括抗 ａｎｔｉｄｓ
ＤＮＡ和ＡＮＡ。ＳＬＥ的发病机制中，伴随着Ｂ细胞向
浆细胞的分化过程加剧，同时观察到 Ｂ细胞总数的
减少。这一变化与 ＳＬＥ活动期的 Ｂ细胞亚群失衡
现象密切相关，具体表现为ＣＤ１９＋Ｂ细胞的比例有
所下降，而浆细胞的数量则呈现上升趋势［１３］。

　　综上所述，ＰＵ．１抑制剂 ＤＢ２３１３可明显改善
ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的脾脏病变，提示 ＰＵ．１可能是 ＳＬＥ
的治疗靶点，其机制可能与抑制 ＰＵ．１介导的 Ｔｈ９
分化有关。
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