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ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅ
ｐｈｒｉｔｉｓａｎｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ［６－７］．Ｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｒｅ
ｓｅｍｂｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓ
ｅａｓｅｓ，ＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅｈａｖｅｂｅｅｎｕｓｅｄｅｘｔｅｎ
ｓｉｖｅｌｙｔｏａｔｔｅｍｐｔｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅＳＬＥｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄ
ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒａｐｙ．ＳｏｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎ
ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ，
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓｉｎＭＲＬ／ｌｐｒ
ｍｉｃｅｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．

１　ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｒｅａｇｅｎｔｓ
Ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｏｕｓｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（ｍＡｂ） ａｎｄｉｓｏｔｙｐｅ
ｍａｔｃｈｅｄｃｏｎｔｒｏｌｍＡｂｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅＣｏｍｐａｎｙ．ＰＥＣｙ５．５ａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ３，
ＲＰＥａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ１９，ＦＩＴＣａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ４，
ＡＰＣｒａｔＩｇＧ１ｉｓｏｔｙｐｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＰＥｒａｔＩｇＧ１ｉｓｏ
ｔｙｐｅｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｔｉｍｏｕｓｅＦｃｇｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＰＣ
ａｎｔｉｍｏｕｓｅｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ（ＩＦＮγ）， ＰＥａｎｔｉ
ｍｏｕｓｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２（ＩＬ１２）ａｎｄＦＩＴＣａｎｔｉ
ｍｏｕｓｅＩｇＧ∶ｓｏｄｉｕｍａｒｓｅｎｉｔｅ，ＨａｒｂｉｎＹｉｄａＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．．ＭｏｕｓｅＩｇＧ，Ｓｏｕｔｈｅｒｎ
ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｅｓ．Ｉｎｃ．．Ｓａｌｍｏｎｓｐｅｒｍ
ＤＮＡ， Ｓｉｇｍａ． ＨＲＰｇｏａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅ ＩｇＧ，
ＢｅｉｊｉｎｇＺｈｏｎｇＳｈａｎＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ．，
Ｌｔｄ．．ＭｏｕｓｅｃｙｔｏｋｉｎｅＥＬＩＳＡｋｉｔｓ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ
ＪｉｎｇｍｅｉＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．．
Ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ＢＳＡ），ＳｈａｎｇｈａｉＹｕｂｏ
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ．，Ｌｔｄ．．
１．２　Ａｎｉｍａｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｆｏｒｔｙｆｉｖｅ ３ｍｏｎｔｈｏｌｄ ＭＲＬ／ｌｐｒ ｍｉｃｅ
（ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ３７－４４ｇ） ｗｅｒｅ ｂｏｕｇｈｔ ｆｒｏｍ
Ｓｈａｎｇｈａｉ ＳＬＡＣ Ａｎｉｍａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
（ＳＣＸＫ２００７０００５）ａｎｄｂｒｅｄｉｎｏｕｒｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅａｎｉｍａｌｆａｃｉｌｉｔｙ．ＦｏｒｔｙｆｉｖｅＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ
ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｉｐｇｉｖｅｎｎｏｒ
ｍａｌｓａｌｉｎｅ，ｏｎｃｅａｄａｙ），Ａｓ２Ｏ３０．８ｍｇ·ｋｇ

－１

（ｉｐ，ｏｎｃｅａｄａｙ） ａｎｄ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ
５０ｍｇ·ｋｇ－１（ｉｐ，ｏｎｃｅａｗｅｅｋ）ｇｒｏｕｐｓ．Ａｆｔｅｒ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒ２ｍｏｎｔｈｓ，ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｔａｋｅｎａｔｔｈｅｓｔａｒｔｉｎｇｐｏｉｎｔ
ａｎｄｔｈｅｅｎｄｐｏｉｎｔｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．
１．３　ＥＬＩＳＡｆｏｒａｎｔｉｄｓＤＮＡａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ

Ｎｉｎｅｔｙｓｉｘｗｅｌｌｐｌａｔｅｓｗｅｒｅｃｏａｔｅｄｗｉｔｈ
１００ｍｇ·Ｌ－１ｓａｌｍｏｎｍｉｌｔＤＮＡ（１００μｌ）．Ａｆｔｅｒ
ｂｌｏｃｋｉｎｇｗｉｔｈ１％ＢＳＡｆｏｒ１０ｈ，ｔｈｅｍｏｕｓｅｓｅｒ
ｕｍ（１∶１００）ｗａｓａｄｄｅｄｉｎｔｒｉｐｌｉｃａｔｅｆｏｒ９０ｍｉｎ
ｉｎ３７℃．Ａｆｔｅｒｗａｓｈｉｎｇ，ｔｈｅｂｏｕｎｄＩｇＧａｎｔｉ
ＤＮＡｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨＲＰｌａｂｅｌｅｄｇｏａｔａｎｔｉ
ｍｏｕｓｅＩｇＧａｎｔｉｂｏｄｙ．Ｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｗａｓｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｅｄａｔ４５０ｎｍ（Ａ４５０ｎｍ）．
１．４　ＥＬＩＳＡｆｏｒｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ１２ａｓｓａｙｅｄ
ｕｓｉｎｇｔｈｅＥＬＩＳＡｋｉｔｓ，ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒ
ｅｒ′ｓｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ．Ａ４５０ｎｍｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｎｄｔｈｅ
ＩＦＮγ ａｎｄ ＩＬ１２ ｃｏｎｔｅｎｔｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ．
１．５　Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｆｏｒｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ

Ｔｈｅｓｐｌｅｅｎｓｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄａｎｄｇｅｎｔｌｙｈｏｍｏｇ
ｅｎｉｚｅｄｉｎｇｅｒｍ ｆｒｅｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｓ
ｗａｓｈｅｄｉｎＰＢＳｔｗｉｃｅ．Ｔｈｅ１×１０６ｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓ
ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＰＥＣｙ５．５ａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ３，
ＦＩＴＣａｎｔｉｍｏｕｓｅ ＣＤ４， Ｌｙｔ２２ ＰＥａｎｔｉｍｏｕｓｅ
ＣＤ８，ＡＰＣＩｇＧ１ｉｓｏｔｙｐｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＰＥＩｇＧ１ｉｓｏｔｙｐｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｄＲＰＥａｎｔｉｍｏｕｓｅＣＤ１９（１∶１０００）
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒ１５ｍｉｎｉｎｄａｒｋａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａ
ｔｕｒｅ．Ａｆｔｅｒｂｅｉｎｇｗａｓｈｅｄｔｈｅｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｆｉｘｅｄｗｉｔｈ３００μｌｏｆ１％ ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ．
Ｆｉｆｔｙｔｈｏｕｓａｎｄｓｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．
１．６　ＰｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ（ＰＡＳ）ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｆｏｒｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ

Ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｓｗｅｒｅｆｉｘｅｄｉｎ１０％ Ｆｏｒｍａｌｉｎ
ｆｏｒ３ｈａｔ４℃，ｔｈｅｎｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ，ａｎｄｐａｒａｆｆｉｎ
ｅｍｂｅｄｄｅｄ．Ｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｓ（４μｍ）ｗｅｒｅ
ｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＰＡＳｒｅａｇｅｎｔ．Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇ
ｉｃａｌｃｈａｎｇｅｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙａｓｓｅｓｓｉｎｇ２０ｇｌｏ
ｍｅｒｕｌａｒｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎｓ（ＧＣＳ）ｐｅｒｋｉｄｎｅｙａｎｄ
ｓｃｏｒｅｄｅａｃｈｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓｏｎａｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｓｃａｌｅ．０：Ｎｏｒｍａｌ（３５－４０ｃｅｌｌｓｐｅｒＧＣＳ）；
１：ｍｉｌｄ〔ｇｌｏｍｅｒｕｌｉｗｉｔｈａｆｅｗｌｅｓｉｏｎｓ，ｗｉｔｈ
ｓｌｉｇｈｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｃｈａｎｇｅｓ，ａｎｄｍｉｌｄｈｙｐｅｒｃｅｌ
ｌｕｌａｒｉｔｙ（４１－５０ｃｅｌｌｓｐｅｒＧＣＳ），ａｎｄ／ｏｒｍｉ
ｎｏｒｅｘｕｄａｔｉｏｎ〕；２：ｍｏｄｅｒａｔｅ〔ｇｌｏｍｅｒｕｌｉｗｉｔｈ
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ｍｏｄｅｒａｔｅｈｙｐｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙ（５０－６０ｃｅｌｌｓｐｅｒ
ＧＣＳ），ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｅｇｍｅｎｔａｌａｎｄ／ｏｒｄｉｆｆｕｓｅｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｃｈａｎｇｅｓ，ｈｙａｌｉｎｏｓｉｓ，ａｎｄ／ｏｒｍｏｄｅｒａｔｅ
ｅｘｕｄａｔｅｓ〕；ａｎｄ３：ｓｅｖｅｒｅ〔ｇｌｏｍｅｒｕｌｉｗｉｔｈｓｅｇ
ｍｅｎｔａｌ，ｏｒｇｌｏｂａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄ／ｏｒｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙ（６０ｃｅｌｌｓｐｅｒＧＣＳ），
ｎｅｃｒｏｓｉｓ，ｃｒｅｓｃｅｎｔｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ／ｏｒｈｅａｖｙｅｘ
ｕｄａｔｉｏｎ〕．Ｄａｍａｇｅｄｔｕｂｕｌｅｓ（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；ｃｏｎ
ｓｉｓｔｉｎｇｏｆｄｉｌａｔｉｏｎａｎｄ／ｏｒａｔｒｏｐｈｙａｎｄ／ｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｉｎ２００ｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄ
ｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｔｕｂｕｌｅｓｐｅｒｋｉｄｎｅｙ（×４００）．
Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙｂｙｓｃｏｒｉｎｇｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌ
ｌａｙｅｒｓｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｖｅｓｓｅｌｗａｌｌｓ
ｏｎａ０－３ｓｃａｌｅ［８］．
１．７　ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｓｓａｙｆｏｒＩｇＧａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ

Ｋｉｄｎｅｙｃｒｙｏｓｔａｔｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎｓ（４ μｍ
ｔｈｉｃｋ）ｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＦＩＴＣｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｇｏａｔ
ａｎｔｉｍｏｕｓｅＩｇＧ（１∶２００）ａｎｄＦＩＴＣｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｇｏａｔＩｇＧｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｆｏｒ
３０ｍｉｎａｔ３７℃．Ａｆｔｅｒｗａｓｈｉｎｇｔｈｅｓｅｃｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．
Ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｗｉｔｈｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｃａｐｉｌｌａｒｙｗａｌｌｓａｎｄｔｈｅｍｅｓａｎｇｉｕｍ
ｗａｓｓｃｏｒｅｄｏｎａｓｃａｌｅｏｆ０－３（０：ｎｏｎｅ；
１：ｗｅａｋ；２：ｍｏｄｅｒａｔｅ；３：ｓｔｒｏｎｇ）．Ａｔｌｅａｓｔ
１０ｇｌｏｍｅｒｕｌｉｐｅｒｓｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．
１．８　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

Ａｌｌｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓ．Ｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇＡＮＯＶＡ
ａｎｄ／ｏｒ ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＷｉｌｃｏｘｏｎ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓａｃｃｅｐｔｅｄａｔＰ＜０．０５．

２　ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎｓｅｒｕｍａｎｔｉｄｓＤＮＡ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇ
ｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｉｎａｎｔｉｄｓＤＮＡａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ
ｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｗｏｍｏｎｔｈｓｌａｔｅｒ，ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄ
ｔｈｏｓｅｉｎＡｓ２Ｏ３ ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ａｓ２Ｏ３ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ
ｍｉｄｅｃｏｕｌｄｄｅｃｌｉｎｅａｎｔｉｄｓＤＮＡ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ

ｌｅｖｅｌｓ（Ｐ＜０．０１）．Ａｓ２Ｏ３ｇｒｏｕｐｈａｄｈｉｇｈｅｒ
ｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙｔｈａｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓ
ｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）（Ｔａｂ．１）．

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ（Ａｓ２Ｏ３）ｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌ
ｏｆａｎｔｉｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎＭＲＬ／
ｌｐｒｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ
ＡｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙ（Ａ４５０ｎｍ）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １．１８±０．２６ １．８０±０．２６

Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ １．０９±０．２２ ０．６７±０．１４＃＃

Ａｓ２Ｏ３ １．１４±０．５８ ０．９２±０．０６＃＃△△

ＦｏｒｔｙｆｉｖｅＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｉｐｇｉｖｅｎｎｏｒ
ｍａｌｓａｌｉｎｅ，ｏｎｃｅａｄａｙ），Ａｓ２Ｏ３０．８ｍｇ·ｋｇ－１（ｉｐ，ｏｎｃｅａｄａｙ）ａｎｄｃｙ
ｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ５０ｍｇ·ｋｇ－１（ｉｐ，ｏｎｃｅａｗｅｅｋ）ｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｆｏｒ２ｍｏｎｔｈｓ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＬＩＳＡ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ；△△Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

２．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＩＦＮγ
ａｎｄＩＬ１２ｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ１２ｉｎｂｏｔｈ
Ａｓ２Ｏ３ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐｓｗａｓｄｒａ
ｍａｔｉｃａｌｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ１２ｌｅｖｅｌｓｂｅ
ｔｗｅｅｎ Ａｓ２Ｏ３ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐｓ
（Ｔａｂ．２）．

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ
（ＩＦＮγ）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２（ＩＬ１２）ｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ ＩＦＮγ／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ１２／ｎｇ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １７．８±２．８ １０３．１±１３．０

Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ １３．０±２．０＃＃ ８２．２±１０．６＃

Ａｓ２Ｏ３ １１．７±２．２＃＃ ８４．１±１１．８＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｗｏｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ１２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＬＩＳＡ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５．＃Ｐ＜
０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．３　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ ｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ
ｓｐｌｅｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓｉｎ ＭＲＬ／ｌｐｒ
ｍｉｃｅ

ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ３＋，ＣＤ３＋ＣＤ４＋ａｎｄ
ＣＤ１９＋ ｃｅｌｌｓｉｎＡｓ２Ｏ３ ｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ
ＣＤ３＋，ＣＤ３＋ＣＤ８＋ａｎｄＣＤ１９＋ｃｅｌｌｓｉｎｃｙｃｌｏ

·６９７· 中国药理学与毒理学杂志２０１２年１２月第２６卷第６期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ６，Ｄｅｃ２０１２



ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐｗａｓｍｕｃｈｌｏｗｅｒｔｈａｎｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＣＤ３＋ＣＤ４＋

ｃｅｌｌｓｉｎＡｓ２Ｏ３ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｆｅｗｅｒｔｈａｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓ
ｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）（Ｔａｂ．３）．
２．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎｒｅｎａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃａｐ
ｉｌｌａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｎｄｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄ，ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ
ｗａｓｌｅｓｓｅｒ，ａｎｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｎ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｉｉｎ Ａｓ２Ｏ３ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｆｉｇ．１）．Ｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓｃｅｌｌｃｏｕｎｔ
（ｎｕｍｂｅｒｓｏｆｃｅｌｌｓｐｅｒｇｌｏｍｅｒｕｌｉ）ａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｉｎＡｓ２Ｏ３ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）
（Ｔａｂ．４）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｃｏｕｌｄｂｅｓｅｅｎｂｅｔｗｅｅｎＡｓ２Ｏ３ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓ
ｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐｓ．
２．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎＩｇＧａｎｄＣ３ｃｏｍ
ｐｌｅｍｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ．２ａｎｄＦｉｇ．３，ｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＩｇＧｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｓｏｆＡｓ２Ｏ３ａｎｄ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐｓｗａｓｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｌｙ
ｌｅｓｓｔｈａｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），
ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇ
ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｉｎｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ．
Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ｗｅｒｅｏｍｉｔｔｅｄ．

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｓ２Ｏ３ｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎＭＲＬ／ｌｐｒｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ ＣＤ３＋／％ ＣＤ３＋ＣＤ４＋／％ ＣＤ３＋ＣＤ８＋／％ ＣＤ１９＋／％

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ５９．１±５．２ ３０．５±３．４ ２８．７±４．９ ３８．７±２．５

Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ４８．３±６．６ ２８．２±４．２ ２０．１±３．１ ３２．６±２．３

Ａｓ２Ｏ３ ４４．０±４．１ １９．９±３．９＃＃ ２４．１±３．２ ３１．７±１．９

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｗｏｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅ
ｔｒｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｇｒｏｕｐ．
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三氧化二砷对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠免疫功能和肾脏组织病理变化的影响

王晓冰１，陈　丹１，王　伍２，王良兴３，朱小春１

（温州医学院 １．附属第一医院风湿免疫科，２．分子医学实验室，３．附属第一医院呼吸科，
浙江 温州 ３２５０３５）

　　摘要：目的　研究三氧化二砷（Ａｓ２Ｏ３）对 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠免疫功能和肾脏组织病理变化的影响。方法
４５只ＭＲＬ／ｌｐｒ狼疮小鼠ｉｐ给予环磷酰胺５０ｍｇ·ｋｇ－１（每周１次 ）和 Ａｓ２Ｏ３０．８ｍｇ·ｋｇ

－１，每天１次，共２个
月。用ＥＬＩＳＡ法检测血清抗双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体、干扰素 γ（ＩＦＮγ）和白细胞介素１２（ＩＬ１２）浓度；用流
式细胞术测定脾 ＣＤ３＋，ＣＤ１９＋，ＣＤ３＋ＣＤ４＋和 ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞亚群的百分比；用 ＰＡＳ染色法观察肾组织病
理变化；用免疫荧光方法检测肾组织ＩｇＧ和补体Ｃ３的表达。结果　与给药前比较，给药２个月后，正常对照
组血清抗ｄｓＤＮＡ抗体水平升高，由给药前１．１８±０．２６升高至１．８０±０．２６（Ｐ＜０．０１），Ａｓ２Ｏ３和环磷酰胺组该抗
体水平明显降低，分别由给药前１．１４±０．５８和１．０９±０．２２降低至０．９２±０．０６和０．６７±０．１４（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）。与正常对照组比较：① Ａｓ２Ｏ３和环磷酰胺组血清抗ｄｓＤＮＡ抗体、ＩＦＮγ和ＩＬ１２浓度明显降低 （Ｐ＜
０．０５），环磷酰胺组抗 ｄｓＤＮＡ抗体比 Ａｓ２Ｏ３组显著降低（Ｐ＜０．０１）；② Ａｓ２Ｏ３组 ＣＤ３

＋，ＣＤ３＋ＣＤ４＋和
ＣＤ１９＋细胞百分率明显降低（Ｐ＜０．０１），环磷酰胺组ＣＤ３＋，ＣＤ３＋ＣＤ８＋和ＣＤ１９＋细胞百分率明显降低（Ｐ＜
０．０１）；Ａｓ２Ｏ３组ＣＤ３

＋ＣＤ４＋细胞百分率明显降低 （Ｐ＜０．０１）；③ Ａｓ２Ｏ３和环磷酰胺组小鼠肾小球细胞计数
和活动度积分明显降低 （Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），Ａｓ２Ｏ３和环磷酰胺组无显著差异；④ Ａｓ２Ｏ３和环磷酰胺组肾
ＩｇＧ表达明显降低（Ｐ＜０．０５），补体 Ｃ３表达无明显差异，Ａｓ２Ｏ３和环磷酰胺组之间无显著性差异。结论
Ａｓ２Ｏ３能降低ＭＲＬ／ｌｐｒ狼疮小鼠血清抗ｄｓＤＮＡ抗体水平，抑制Ｔ，Ｂ和Ｔｈ细胞活化和增殖，降低血清ＩＦＮγ
和ＩＬ１２水平，从而缓解狼疮肾炎的病理变化。

关键词：三氧化二砷；红斑狼疮，系统性；抗体，抗核；细胞因子类；小鼠，近交ＭＲＬＬｐｒ
　
　　基金项目：国家自然科学基金 （３１１００５７６）；温州市科技计划重点项目（Ｙ２００９０２４０）；温州市科技计划（Ｙ２０１００２８７）
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