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滋阴清热方对阴虚内热证SLE淋巴细胞

基因动态表达的影响*
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摘要本文应用基因芯片技术研究滋阴清热方配合皮质激素治疗阴虚内热证系统性红斑狼疮(SLE)

前、中、后淋巴细胞基因表达的动态变化，应用自组图分析方法从7458个基因中筛选出176个基因，分为25

类。并用SPSSl3．0软件包对25类基因分别进行了统计处理，找到单个基因治疗前后表达有统计学意义的

基因20个。结论：激素与滋阴清热方可以上调或下调许多基因的表达，从而调节T、B淋巴细胞的的分化与

凋亡，减少补体级联反应等导致的炎症反应，调节机体免疫功能而改善病情。

关键词 滋阴清热方； 红斑狼疮(SLE)； 基因芯片

SLE是多基因相关的自身免疫性系统性疾病，SLE的发生是由多基因共同作用的结果，在各种致病因

素的作用下，多基因的活化或抑制，共同决定了SLE的产生、临床特征及转归。国内外研究主要集中在单个

基因或某一基因家族与SI。E发病易感性等方面，发现人类白细胞抗原(HLA)区域基因(A、B、C、DRB、DQ、

DP、DO、DM等基因位点，其中对DRB、DQ位点的研究较多)，干扰素基因家族(IFITI、IFIT4等)，干扰素调

节因子家族(IRFl、IRF4、IRF8)，白介素基因家族，Fc一7受体基因，TNF和TNF受体家族，bcl一2，p53，myc，

TCR基因、热休克蛋白基因家族等与SLE的发病密切相关n叫⋯。

SLE发病中多基因共同作用是明确的，各种药物对SLE的治疗必定对多个基因进行调节，故仅观察单

一或某一基因家族未能全面地反映机体基因整体的变化，应用基因芯片技术研究SLE基因表达谱的动态变

化显得非常必要。前期课题组已发现SLE不同证型间存在基因表达的差异‘11]。通过对中医理论与现代基

因研究进行粗略的哲学思辨，我们提出以下假说：中医药的作用在于整体调节。对复杂的基因相互调节网络

产生影响可能是中医药辨证治疗取得良好疗效的内在机制，基因网络调控平衡可能是中医基本理论“阴平阳

秘”的现代内涵，中医症候是机体众多基因功能在特定时期的外在表现，而对中医症候进行辨证所得的证型

是机体众多基因在一段时期中表达模式的归纳。阴虚内热证是SLE的最常见最基本的证型。广东省中医

院皮肤科多年来应用滋阴清热方治疗阴虚内热证SI。E取得良好效果，设计研究滋阴清热方干预阴虚内热证

SI。E后基因表达谱的动态变化，试图从基因水平探讨其现代分子机制，进而为中医理论研究提供新的基因

研究信息。
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I研究对象

轻中崖(-5 sI．EI)AI'．25)阴虚内热缸SI E患肯址21m5 41 11月至2"116年1l』j在广东打中医竞¨睁

就诊的女性患者伯龄往I H一一⋯之uI川·纳八．总韭纳^1 H倒娃中迥⋯2例失访1洲．有教病例#1 5例。

健康埘f’《2H米“干『州·ft医药夫毕缝康上学’^和健氍＆愿者北1，倒，纳A、排豫、划鲦退出标准见帧街

生博f论文：。

1目虚内热1_F sI．F患背ij例．均为皇性最大4H岁景小18岁．平均年龄：3l“J 1 9 37健康对照组i5

例均为女忖一最大42岁．鼎小I H岁．’P均年龄·二R 4(i=^钏。州鲥年龄纾曲样本l植墙，力蓐齐性(F：

2 929．P一_】1 p98)差片无缝计学喜义(，=1 1187．P【)289)。

2 研究方法‘”]

2 I治疗方法

1溢阴清热方(稂疮n号)．4执5粒每I 3执口服音B丹璃人隅虚内热mI。候比较明耻时．姆期配台使

用滋Ⅲ清热^汤剂加强擞川清热功教，

2 一艘淆疗压时疗处理：保扩胃朴帻朴钾、补钨抗感染两Ⅸ药除澈嚣外．jl根据忠卉激素川齄配台

使用泰爿荚，雷尼替]_侏护胄牯膜。

3激素f“疗：所有痫倒均2ItS}纳^时册激素川聃址高j、趟世25mg

4疗程3十月．

2 2基圳芯片文验方法

分圳于治疗前、治j，中(n用J和活疗后【I 2崩】秉静脉m升离提取淋巴细胞，然届按基田芯H技术型求提

般总RNA．71 J L保存备用接完成3十月，，程的先后婀序逆椅9例患者的17个样本和1 o例正常人样本．

其中4倒患青至少有一趺样丰小符合萆l目毒片实验要求，最后选掸，3次样本均台格的5例患者的／5个样

本("l《¨技止常埘照组1¨个样丰进{r基P,I表站肼宴验其体方法见赫梅牛博I论文。

目1±}15个#ag RNA自津月H(n}∞#s镕日)

2 3撇芯人娄幕幽表达谱￡：H

人崔桀罔丧选滑芯片幽做苍’f物公可呆ⅢcI)NA直接点样7L产一J#乍订⋯¨个基困点。肄}-绝大部
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分eDNA样品购自美国Invitrogen公司(Invitrogen，CA)，共有7488个克隆片段，其中7458个为表达基因

片段，长度在500个碱基对以上(平均长度为1．4kb)；其他30个为空白载体片段。内外参照标准基因样品

由法玛西亚公司提供(Amersham pharmacia，CA)，包括120个外参照标准基因和132个内参照标准基因以

及其他阴性和阳性对照基因共384个基因。其他基因片段由微芯生物公司采用RT—PCR技术克隆纯化后

并入基因样品库。

cDNA样品抽干后溶于点样缓冲液(Amersham pharmacia，CA)，采用Arrayspotter(Amersham phar—

macia，CA)进行芯片自动点样，点样结束后对芯片进行紫外交联(400mJ)(Viber Lourmat，France)，处理后

的芯片需保存在干燥环境中。

2．4数据处理与统计分析

比值(Ratio)表示荧光信号通过LOWESS方法归一化后，基因表达量在实验组(对照组)和对照组(实验

组)间的变化倍数(大于1的数值代表相应基因表达量上调的倍数，小于1的数值则代表相应基因表达量下

调，其倍数则用1除以该数值后的负数来表示)。按两个样品信号强度间的比值(Ratio)大于2或小于0．5

的数据作为表达有显著性差异的基因数据。

我们采用了GeneCluster 2软件对所有数据中至少三次独立实验处理过程中存在明显表达差异的数据

共167个数据进行SOMs(self—organizing maps；自组图)筛选分析。分类的参数选择为默认值，分类类别设

置为5 X 5共25类，根据不同类别基因在实验处理间的表达变化规律筛选具有类似变化模式的基因类别。

我们用SPSSl3．0软件对自组图筛选的167个基因前、中、后3次表达与正常人的表达的比值(Ratio)取

常用对数后，按上述25个类别(见图2)进行重复测量方差分析和多元方差分析，并进行不同时间点和不同

组间的两两比较。同一基因三次表达差异比较若方差齐则用ONE—wAY—ANOVA分析，两两比较用Dun—

nett(2一sided)。

3结果与分析

对治疗前、中、后167个基因3次表达差异有显著性意义(P=0．000)。结果按基因表达治疗前、中、后

相对于正常人的不同特点分为上调、下调和其它三大类，其中20个基因前后差异有统计学意义(详细数据参

见赖梅生博士毕业论文m3)，结果分述如下：

3．1基因表达上调类模式

(1)基因表达治疗前低，治疗后高的上调模式

1)cO：5例患者有6个基因治疗前的表达大部分明显低于正常人，治疗后表达明显高于正常对照，差异

有显著性(P=0．004)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．526)，治疗对这些基因的影响为上调(见图3)。

2)c1：5例患者有4个基因治疗前的表达明显低于正常人，治疗后表达明显高于正常对照，这些基因三

次差异有显著性(P=0．009)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．977)，治疗对这些基因的影响为上调(见

图4)。

3)c2：5例患者有6个基因治疗前的表达明显低于正常人，治疗后表达明显高于正常对照，这些基因三

次差异有显著性(P<0．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．791)，治疗对这些基因的影响为上调

(见图5)。
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4)c7：存H个基凶(见表3 u)治疗前的表选低F止常人，清疗后表达刚显高J：正常对照．这些基闻三状

差异有显著坩!(P／一．U I)111)])，基因问表达差异无统汁学意义(P=【)o㈣)治疗对这些基用的影响为上调(见

图6)。

，)cH：有。个硅困(见击3111)治"前的表达低于JF常^，清疔后表达高F正常对照．这衅基因：次差异

有疆著性(r(c}㈨IJl)，基闲问表选差异无统计学意义(／，：_】699 J，治疗对这些基吲的影响为上捌(虻阿

7)。

(2j基因占达治疗前胝．治疗后趋近止常的上渊模式

I)。13：有4个基因丧谜治疗前太郎分明娃抵j_E常人的表达．治疗后表选接近正常．有显著性差异(P

<¨c)I)¨1)基因lilJ表达羞异无统计学苣义f P=fJ 499)，活，f对这蝗錾凼的影响为上调(见图8)。
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2)C3：治疗前8个基因的表达明显低于正常人，治疗后表达基本接近正常人，这些基因三次表达有显著

性差异(P<0．0001)，基因间表达差异有统计学意义(P=0．04)，治疗对这些基因的影响为上调(见图9)。

3)c14：有13个基因表达治疗前大部分明显低于正常人的表达，治疗后表达接近正常，有显著性差异(P

d0．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．788)，治疗对这些基因的影响为上调(见图10)。

(3)基因表达治疗前高，治疗后更高的上调模式

C5：5例患者有8个基因治疗前的表达高于正常人，治疗后表达明显高于正常人，这些基因三次表达有

显著性差异(P=0．019)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．679)，治疗对这些基因的影响为上调(见图

1 1)。
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(4)基因表达治疗前低，治疗后仍低的上调模式

0．4
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图11 05模式基因表达变化

1)C9：治疗前9个基因的表达明显低于正常人，治疗后表达升高但仍低于正常人，这些基因三次表达有

显著性差异(P<0．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．865)，治疗对这些基因的影响为上调(见图

12)。

2)C4：治疗前14个基因的表达明显低于正常人，治疗后表达升高但仍低于正常人，这些基因三次表达

有显著性差异(P<O．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．651)，治疗对这些基因的影响为上调(见

图13)。

(5)基因表达治疗前接近正常，治疗后升高的上调模式

1)c6：有8个基因治疗前表达与正常人接近，治疗后表达上调，这些基因三次表达有显著性差异(P<

0．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．221)，治疗对这些基因的影响为上调(见图14)。

2)cl 1：有2个基因治疗前表达与正常人接近，治疗后表达上调，差异有统计学意义(P：0．028)，基因间

表达差异无统计学意义(P=0．394)，治疗对这些基因的影响为上调(见图15)。
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3)c12：有6个基因治疗前表达与正常人接近，治疗后表达上调，差异有统计学意义(P=0．002)，基因间表达

差异无统计学意义(P=0．997)，治疗对这些基因的影响为上调(见图16)。
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3．2下调模式

(1)基因表达治疗前高，治疗后接近正常的下调模式

1)C16：有8个基因治疗前的表达基本高于正常人，治疗后接近正常，三次表达有显著性差异(P<

0．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．291)，治疗对这些基因的影响为下调(见图17)。

2)C17：有7个基因治疗前的表达高于正常人，治疗后均下调，三次表达有显著性差异(P<0．0001)，基

因间表达差异无统计学意义(P=0．518)，治疗对这些基因的影响为下调(见图18)。

3)C20：有3个基因治疗前的表达明显高于正常人，治疗后基因表达明显下调，接近于正常人，三次表达

有显著性差异(P<0．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．477)，治疗对这些基因的影响为下调(见

图1 9)。
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4)C21：有6个基因治疗前的表达高于正常人，治疗后接近于正常人，有显著性差异(P<O．0001)，基因

间表达差异无统计学意义(P=0．579)，治疗对这些基因的影响为下调(见图20)。

(2)基因表达治疗前接近正常，治疗后低于正常人的下调模式

1)c19：4个基因治疗前表达接近正常人，治疗后低于正常人，差异有显著性(P<O．0001)，基因间表达

差异无统计学意义(P=0．1 14)，治疗对这些基因的影响为下调(见图21)。

2)c23：6个基因治疗前表达接近正常人，治疗后低于正常人，差异有显著性(P<0．0001)，基因间表达

差异无统计学意义(P=0．135)，治疗对这些基因的影响为下调(见图22)。
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3)c24：6个基因治疗前表达接近正常人，治疗后低于正常人，差异有显著性(P<O．0001)，基因间表达

差异无统计学意义(P=0．444)，治疗对这些基因的影响为下调(见图23)。

(3)基因表达治疗前高，治疗后低的下调模式

C22：有8个基因治疗前的表达高于正常人，治疗低于正常人，三次表达有显著性差异(P=0．001)，基因

间表达差异无统计学意义(P=0．819)，治疗对这些基因的影响为下调(见图24)。

(4)基因表达治疗前高，治疗后仍高的下调模式

1)C10：有2个基因治疗前的表达明显高于正常人，治疗后降低，但仍高于正常人，这些基因三次表达有

显著性差异(P=0．004)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．908)，治疗对这些基因的影响为下调(见图

25)。
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2)C15：有8个基因治疗前的表达明显高于正常人，治疗后降低，但仍高于正常人，这些基因三次表达有

显著性差异(P<O．0001)，基因间表达差异无统计学意义(P=0．970)，治疗对这些基因的影响为下调(见图

26)。
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3．3其它

C18：治疗前有5个基因的表达接近正常人，治疗后下调，但前后差异无统计学意义(P=0．176)，基因间

差异无统计学意义(P=0．922)，治疗对这些基因表达无影响(见图27)。
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3．4 20个前后表达差异有统计学意义基因汇总分析

我们对自组图分析中的前后差异表达有统计学意义(P<0．05)的20个基因进行了汇总，结果如图29。

其中4507对应的人免疫球蛋白K链C区(IGKC)基因，治疗后下调，低于正常人，该基因编码免疫球蛋白轻

链，广泛参与免疫应答、抗原递呈、抗原加工等免疫过程，该基因表达减少与减少SLE患者自身抗体产生的

治疗目的相一致。其余19个基因表达以上调为主，分析如下：

5059治疗前低于正常人，治疗后接近正常人，对应的ACTR2基因编码肌动蛋白相关蛋白2(Arp2)。

Arp2和Arp3复合物在真核生物中对控制肌动蛋白动态平衡起核心作用，具有使肌动蛋白聚合和使肌动蛋

白纤维尖端加帽及交联肌动蛋白纤维成网状结构的能力。肌动蛋白是一类高度保守的蛋白质，存在于所有

真核细胞中，参与细胞分裂、运动、迁移、形态的维持、生长等多种重要生理活动。肌动蛋白可能参与了大多

数RNA聚合酶Ⅱ介导的基因转录活动、RNA的／jⅡ-r与运输。细胞核中的肌动蛋白，不仅作为一种结构蛋

白参与核骨架和染色质骨架的组成，更重要的是作为一种功能蛋白，参与调整染色质结构和调控基因转录活

动m]。王展、曾凡钦‘143的研究认为SLE患者血中脱氧核糖核酸酶1基因(Deoxyribonuclease I，DNase I)

活性与肌动蛋白浓度之间呈负相关，提示血中肌动蛋白浓度的增高可能是DNase I活性降低的原因之一．

冯学兵等‘153的研究发现SLE患者DNASEl基因表达水平显著高于正常对照(P<0．001)，未发现SLE疾

病活动性指数积分与基因表达水平存在相关性，但性别分析显示女性患者DNASEl基因表达水平高于男性

患者(P<0．01)，提示DNASEl基因与SLE发病相关。提示Arp2合成低下可能与SI，E的发病有关，通过

提高Arp2合成以调节肌动蛋白功能，可能可以降低DNase I的活性，减少抗双链脱氧核糖核酸抗体(ds—

DNA)的生成而达到改善病情的目的，它们间的关系有待进一步研究证实。

古蛋白1(ARCNl)基因参与细胞内蛋白运输，与热休克蛋白有类似作用，与高尔基内质网膜泡介导运

输有关。治疗前接近正常，治疗6周上调，治疗12周又下调，提示ARCNl可能作为辅助因子参与SLE病

理过程。

隐花色素2基因(cryptochrome 2，CRY2)参与DNA的修复。CRY2作为不依赖于光照的昼夜节律钟

的一个部件，可能通过与激活剂和反馈抑制剂相作用而调节周期同族体1(PERl)转录子的周期循环[1引，而

PERl是生理循环的转录因子，作为一种负性调节元件，其启动子可作为多个信号分子的传感器，但不能与
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DNA直接结合，提示其可能通过间接方式发挥转录抑制效应。CRY2在植物中是蓝光受体(blue light re—

ceptor)或蓝光／紫外光A受体(BL／UVA receptor)。它是吸收蓝光(400～500nm)和近紫外光(320～

400nm)而引起光变态反应的一类光敏受体。它在红斑狼疮中的作用有待进一步研究。

图28 20个治疗前后差异表达的基因变化总趋势图

T1、T2、T3分别代表治疗前、治疗6周及治疗12周与正常人基因表达的比值

T2／T1、T3／T1分别表示治疗6周、治疗12周与治疗前基因表达的比值

补体促衰变因子(DAF，CD55分子)，是一种免疫调节因子，属膜蛋白，是补体激活途径中的一个重要膜

调节蛋白，可通过与C2竞争与C4b结合，从而抑制C3转化酶形成并促进其分解而调节经典途径或通过竞

争性抑制B因子与C3b结合而干扰旁路途径C3转化酶的组装，从而阻断补体级联反应，从而保护自身细

胞。在SLE弥漫增生性肾小球肾炎患者中血红细胞和肾小球细胞中高表达，提示对补体介导的损伤起积极

的防护作用n 7|。本研究中治疗前明显低于正常人，治疗后明显高于正常人，治疗前后有显著性差异，提示中

药等综合治疗可能通过上调DAF而对抗由补体介导的损伤，与文献研究一致。

二氢嘧啶酶样2(DPYSL2)参与核苷酸和核酸代谢、信号转导、神经系统发育等，可能与其它候补基因相

互作用引起精神分裂症[18．193。本研究中，治疗前基本接近正常人，治疗后高于正常人，前后差异有统计学意

义，它在SLE发病中的作用有待进一步研究探讨。

脆性X智力低下基因(FMRl)参与mRNA加工、运输，有研究认为FMRP缺失可导致树突棘密度增高

和感觉皮质功能柱区域树突棘修剪异常。治疗前显著低于正常人，治疗后明显上调而接近正常人，其在

SLE发病中的作用有待进一步探讨。

激活酪氨酸激酶基因FYN是经典的src激酶家族成员，在细胞生长，分化和转化的调节中起重要作用。

具有核苷酸结合、蛋白酪氨酸激酶、非膜跨越蛋白酪氨酸激酶、蛋白结合等活性，参与蛋白氨基酸磷酸化、钙

离子运输、细胞内信号转导级联、蛋白激酶级联、T细胞受体信号转导途径等。本研究中治疗前低于正常

人，治疗后高于正常人，提示FYN可能通过T细胞受体信号转导等途径参与自身免疫的调节过程。
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4265对应的是趋化因子配体3(GR03)基因。参与趋化、炎症应答、G蛋白偶联受体蛋白信号转导途径

及应答刺激等。治疗前低于正常人，治疗后显著高于正常人，提示GR03可能是治疗相关的效应蛋白，它在

SLE发病进程中的作用有待进一步深入研究。

极端同源物(LFNG)基因，编码～种信号传导膜蛋白，位于高尔基体，可减少JAGGEDl与NOTCH2结

合。JAGGEDl是Notch信号通路中的一个配体，近来许多研究表明，它能诱导树突状细胞的成熟，并通过

促使T淋巴细胞分化成调节性T细胞或Ⅱ型T辅助细胞，从而诱导免疫耐受口⋯。本研究中，SLE患者治疗

前LFNG表达接近正常人，治疗后显著上调，提示可能通过上调LFNG的表达而抑制SLE患者T淋巴细胞

成熟与分化，从而调节免疫应答。

NSl一BP基因为流感病毒NSlA结合蛋白(IVNSlABP)基因。NSI—BP与细胞核剪接体组成相关，参与

mRNA前体的剪接过程[21|，在SLE患者治疗前明显低于正常人，治疗后高于正常人，而提示治疗可能通过

上调NSl一BP的表达，影响淋巴细胞内前mRNA剪接成熟．进而调控基因的表达。

P125基因，又名sec23ip，编码SEC23结合蛋白。囊胞分子复合体(Sec23／24一Sarl)是COPⅡ衣被小泡

的重要组成成分，参与蛋白从内质网转运出来的重要生理过程。P125负责SEC23的结合与固定口引。在本

研究中SLE患者治疗前显著低于正常人，治疗后高于正常人，治疗后比治疗前表达显著增多，提示P125可

能参与了SI，E的发病进程，治疗可能通过上调P125而增强SEC23蛋白与SEC24蛋白结合与固定形成囊胞

分子复合体，改善蛋白的转运有关，有必要进一步研究P125在SLE中表达低下在SLE发病中的作用以及

促进P125表达在治疗中的作用。

前B细胞克隆增强因子(PBEF)表达治疗前低于正常人，治疗后上调接近正常人。PBEF受IL一6和IL一

6相关细胞因子OSM的调节，在关节炎期间表达增高，PBEF可能与关节炎的发病有关[2川，PBEF与SLE

的关系有待进一步研究。

蛋白激酶C—G1(PRKCBl)基因，编码一种在糖尿病相关肾病起重要作用的信号分子，可以作为预测日本

2型糖尿病患者肾病恶化的因子口“。我们的研究中发现，治疗前PRKCBl表达明显低于正常人，治疗后上

调接近正常人，治疗前后差异有显著性，说明PRKCBI在SI。E的发病中出起重要作用，是否与狼疮肾的发

生与发展有关需进一步研究。也可能是药物治疗的一个靶基因。

PSCDBP基因是白介素一12诱导而表达的细胞色素C家族，它可激活树突状细胞并促进其与T细胞的

粘附。PSCDBP治疗前接近正常，治疗后上调。前后差异有统计学意义。

蛋白酪氨酸磷酸酶受体E(PTPRE)基因，参与蛋白氨基酸去磷酸化，对细胞信号传导、细胞生长与分化

及免疫应答有重要作用。蛋白酪氨酸磷酸酶受体0(PTPR0)具有维持B细胞静止，抑制其生长及促进其分

化的作用[2引。在本研究中治疗前低于正常人，治疗后高于正常人，提示PTPRE可能参与SLE患者淋巴细

胞病理过程，SLE的治疗是否通过上调PTPRE来抑制B细胞增殖并促进分化有待进一步研究证实。

固醇载体蛋白2(SCP2)基因，可能通过增强过氧物酶体多功能酶2(MFE2)与脂酰CoA的结合力，使得

MFE2发挥最有效的催化活力，在哺乳类动物的脂类代谢中发挥其重要作用。本研究中，治疗前低于正常

人，治疗后高于正常人，前后差异有统计学意义，中药等综合治疗对该基因的表达有上调作用。

跨膜蛋白2(TMEM2)基因，治疗后表达显著高于治疗前，提示TMEM2参与到SLE的发病过程，具体

作用有待进一步研究以证实。
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肿瘤坏死因子基因(TNF)。TNF在SLE发病中的作用目前研究不一致。TNF可通过与(肿庙坏死因

子受体)TNFR结合而起广泛的生物学活性，如参与炎症反应和免疫应答，同时TNF与TNFR也是重要的

死亡配体和死亡受体，两者结合后可诱导细胞凋亡[26。。本研究中发现TNF治疗前低于正常人，治疗后显著

高于正常人。可能TNF表达的增高，通过介导过度增生的异常B淋巴细胞的凋亡而起调节自身免疫的功

能。TNF在SLE发病中的作用可能是多方位的，一方面它可以介导炎症的发生，引起组织损害，另一方面

可通过加速病变细胞的凋亡。治疗可能通过调节两种不同作用起改善病情的作用。

ZFPl03基因为抗抑郁相关基因，是抗抑郁药的新靶点，编码的锌指蛋白在泛肽一蛋白酶体系统起重要作

用乜7|。在SLE患者中ZFPl03总体表达低于正常人(Ratio=0．724)，治疗后ZFPl03表达上调，由治疗前低

于正常人上调到治疗后高于正常人。这与多数患者中医药干预前表现出的狂躁或精神抑郁以及中医药治疗

后患者自觉明显好转相一致，提示滋阴清热方可能通过提高抗抑郁相关基因的表达达到缓解精神神经症状，

有待进一步研究证实。

4 结论

1．阴虚内热证SLE患者淋巴细胞许多基因治疗前、中、后表达有上调或下调，激素与滋阴清热方可能通

过调控相关基因的表达而达到改善病情的作用。

2．激素与滋阴清热方可以提高Arp2合成以调节肌动蛋白功能，进而降低DNase I的活性，减少抗双链

脱氧核糖核酸抗体(ds—DNA)的生成而达到改善病情的目的。

3．激素与滋阴清热方可以上调DAF的表达拮抗由补体介导的损伤，从而改善病情。

4．激素与滋阴清热方可能通过上调LFNG的表达而抑制SLE患者T淋巴细胞成熟与分化，从而调节

免疫应答。

5．激素与滋阴清热方可能通过上调PTPRE来抑制B细胞增殖并促进分化，以及TNF等因子的的表达

来诱导异常增生的B细胞克隆的凋亡，减少自身抗体的产生。

总之，激素与滋阴清热方可以上调或下调许多基因的表达，调节T、B淋巴细胞的的分化与凋亡，减少补

体级联反应等导致的炎症反应，调节机体免疫功能而改善病情。
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