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(P<O．01)。中药组与西药组肾小球较模型组明显减轻(P< 0．晒)(见表2)。

表2 各组糖尿病大鼠4、8、12周肾脏病理形态改变情况比较(i±)

与正常组比较一P<0．05，*P<0．01；与模型组比较’P<O．05，“P<0．01

3．糖微康对DN大鼠肾脏皮质TGF一岛基因表达的影响：

12周后模型组肾脏皮质TGF一岛mRNA水平为20．21±9．60，

较正常单切组10．51±4．32明显升高P<0．01；中药组和西药

组TGF一岛mRNA水平分别为12．41±5．11和14．01±4．62，两

组TGF一融mRNA水平较模型组均明显下降(P<0．01)。

三、讨论

糖尿病肾病是糖尿病最为常见的微血管并发症，其病理

表现为肾小球细胞外基质(E(M)的异常沉积，最终可导致

肾小球硬化。多项研究证实：TGF一岛表达增强与ECM沉积

相一致，TGF一岛是肾小球硬化的重要介质L3】。TGF一岛在肾

小球的持续表达可诱导多种细胞基质蛋白如胶原I、Ⅳ、纤

维蛋白(烈)等异常增加。Sharma用TGF一岛抗体阻断其活

性可明显减轻肾小球体积的增加和胶原I、Ⅳ、纤维蛋白

(FN)等蛋白的增加，提示如果抑制TGF—B，在肾脏的过度

表达或阻断其作用是防治和延缓糖尿病肾病向肾小球硬化进

展的一条有效途径。针对TGF一岛为靶向的治疗以成为近年

来的研究热点。如用TGF一岛抗血清中和TGF一岛的作用可

降低大鼠抗Thy一1肾炎模型的ECM过多沉积，而不影响其

正常的修复功能【3J，但是抗血清有血清毒作用。Isaka通过大

鼠肾动脉用HVJ一脂质体向抗Thy一1肾炎模型导入反义TGF

一岛寡核苷酸，导致TGF一陆mSNA、其蛋白及ECM水平显

著下降。该方法可有效地将外源性基因导入靶细胞，但外源

基因过表达时间较短，仅为数天。虽然'I'GF一融为靶向的基

因治疗在肾小球硬化动物实验已见效果，但TGF一岛的多种

生物学功能及其与其他细胞因子的相互作用，使这种方法真

正应用于临床治疗尚需进一步研究。

本实验观察中药糖微康对DN大鼠治疗作用，结果显示

本药具有减轻肾脏肥大，下调TGF—plmRNA的表达，表明糖

微康可减少肾小球细胞外基质形成，延缓肾脏肥大进程，对

糖尿病肾脏病变有保护作用，与开博通组相比较，治疗效果

较为接近。糖微康作用机制可能与ACEI类药物相异，其确

切机制有待进一步研究。
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IL一8、IL一10与阴虚证相关的实验研究

广州市肿瘤医院(广州

中国医学科学院肿瘤医院(北京

510095) 申维玺

100021) 孙燕’张叔人

摘要目的观察IL一8、IL一10与阴虚证的关系，验证阴虚证本质科学假说的正确性。方法80例肺癌和肺结核端病

人分为良性肿瘤对照组、无阴虚对照组和阴虚证实验组，用免疫组化方法测定几一8、Ⅲ一10在肺组织巨噬细胞等细胞中表达

的情况。结果巨噬细胞等细胞中几一8的表达水平和IL一8AL一10比值与阴虚证有关，阴虚证实验组病人肺组织中巨噬细

胞等细胞中几一8的表达水平和IL一8／IL一10比值高于良性肿瘤对照组和无阴虚对照组(P<0．05)；巨噬细胞等细胞中IIJ—10

的表达水平与阴虚证无关(P>O．晒)。结论本文研究结果支持阴虚证的本质是由于细胞因子网络紊乱的结果的科学假说。

关键词阴虚证本质IL一8 m一10免疫组织化学
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近年来，我们在研究中医证本质的过程中提出了中医虚

症的本质是细胞因子、阴虚证的发病学机制是由于细胞因子

网络紊乱的结果⋯，为验证这一科学假说，选择于1997—

1999年在中国医学科学院肿瘤医院进行手术治疗的肺癌和肺

结核等病人为对象，用免疫组化方法研究了白细胞介素8

(IL一8)和白细胞介素10(IL一10)的表达水平与阴虚证的

关系，现报告如下。

一、资料与方法

1．西医疾病诊断、中医辨证标准和病例分组：肺癌和肺

结核的诊断以术后病理诊断为准。中医虚证辩证标准按照中

西医结合虚证和老年病专业委员会的标准o(10l。本文研究病

例分为3组：良性肿瘤对照组：选用肺错构瘤、肺囊肿、肺

乳头状瘤等疾病的病人，不伴有阴虚及其他见证；无阴虚对

照组：选用肺癌、肺结核不伴有阴虚及其它见证的病人；阴

虚证实验组：选用肺癌、肺结核等疾病且具有典型阴虚证候

的病人。

2．临床资料：共80例病人。良性肿瘤对照组：12例，

男7例，女5例；年龄范围34～68岁，平均年龄51岁。其

中肺错构瘤6例，支气管肺囊肿2例，肺硬化性血管瘤l例，

乳头状瘤2例，平滑肌瘤1例。无阴虚对照组：34例，男22

例，女12例，年龄范围40～70岁，平均年龄56岁；其中肺

癌24例和非肺癌病例lO例，24例肺癌临床病理特点：鳞癌

7例，腺癌14例、小细胞未分化癌2例、腺鳞癌l例。TNM

分期为I期10例，Ⅱ期4例，Ⅲ。期5例，Ⅲb期4例，Ⅳ期

1例。10例非肺癌病例中干酪性肺结核6例、机化性肺炎及

炎性假瘤4例。阴虚证实验组：34例，男16例，女18例，

年龄范围37。72岁，平均年龄59岁；其中肺癌27例与非肺

癌病例7例，27例肺癌临床病理特点：鳞癌10例，腺癌14

例，腺鳞癌2例，小细胞未分化癌1例；TNM分期为I期5

例，Ⅱ期7例，Ⅲ。期8例，Ⅲb期5例，Ⅳ期2例。7例非

肺癌病例中慢性肺炎及炎性假瘤2例、肺结核球4例、胸膜

炎1例。

3．实验方法：以手术后大体肺石腊包埋组织为材料，测

定了几一8、几一10在肺癌细胞和巨噬细胞、淋巴细胞、成

纤维细胞和支气管粘膜细胞等细胞中的染色情况。第1抗体

为鼠抗人IIJ一8、也一10的单克隆抗体。免疫组化试剂盒使

用Zymed Laboratories Inc．生产的LAB—SA免疫组化检测系统。

实验步骤为：切5肿组织片；二甲苯脱腊；梯度酒精后进蒸

馏水；3％H2Q浸泡10分钟；热抗原修复5分钟；正常山羊

血清室温下封闭10分钟；弃去多余血清；滴加抗细胞因子

的第一抗体工作液，也一8、也一10单克隆抗体，置湿盒内室

温下1小时；PBS洗3次；滴加生物素化的第二抗体工作液，

置湿盒内室温下20分钟；PBS洗3次；滴加亲和素标记的

HRP，室温下20分钟；PBS洗3次；滴加DAB显色液染色；

PBS洗3次；苏木素复染；盐酸酒精分化、清水中返蓝；梯

度酒精逐级脱水；二甲苯透明、中性树胶封片。每例病人同

时进行FIE常规染色片1张。免疫组化染色评价标准：在细

胞膜和细胞浆内出现较强、棕黄色或棕红色、颗粒状的染色

时定为细胞因子染色阳性，无染色者为阴性。综合国内外免

疫组织化学结果的判断标准，本文将染色结果分为：阴性

(一)、弱阳性(+)、阳性(++)、强阳性(+++)。设

立阳性对照和阴性对照，阳性对照采用相应抗体染色阳性的

病例组织片；阴性对照用PBS代替I抗进行对照。

4．统计学分析方法：Ⅲ一8和Ⅲ一10与阴虚证的关系用

磁dit检验。IL一8／1L一10比值与阴虚证关系的统计方法：将

免疫组化等级定量结果赋以数值、相除后得出比值，用方差

分析统计处理，免疫组化等级结果的数值化标准为： (一)

为1，(+)为2，(++)为3，(+++)为4。

二、结果

1．IL一8、几一10表达的细胞类型：本文结果表明表达几

一8、几一10的细胞主要是巨噬细胞、淋巴细胞、成纤维细

胞、支气管粘膜上皮细胞和肺癌细胞等。

2．几一8、几一10的表达水平与阴虚证的关系：巨噬细胞

等细胞中也一8、IIJ—lO的表达水平与阴虚证的关系见表1

和表2，结果表明阴虚证实验组中肺组织巨噬细胞中也一8

的表达水平高于良性肿瘤对照和无阴虚对照组(P<0．05)；

无阴虚对照组与良性肿瘤对照组之间无差别(P>0．05)；各

组巨噬细胞中几一10的表达水平无显著差别(P>0．c15)。

表1 巨噬细胞中也一8表达水平与阴虚证的关系

表2 巨噬细胞中几一lO表达水平与阴虚证的关系

3．IL一8／IL一10比值与阴虚证的关系：巨噬细胞中几一

8／IL一10比值与阴虚证的关系见表3，结果表明阴虚证实验

证组巨噬细胞中IL一8／几一lO的比值明显高于良性肿瘤对照

组和无阴虚对照组(P<0．05)。

表3 巨噬细胞中IL一8／1L一10比值与阴虚证的关系
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三、讨论

I临床实践表明在结核病、自身免疫性疾病、肺癌、肝

癌、革兰氏阴性细菌感染和一些慢性炎症等的发生发展过程

中常会出现典型的阴虚证候，这种现象说明这些疾病与阴虚

证密切相关。根据医学模式的唯一性原理和病与证的统一性

原理，我们可以推断出这些相关疾病的发病学机理和发病学

过程中就包含了阴虚证的本质和发病学机理，因此，如果能

全面分析现代医学近年来在这些相关疾病的发病学机理研究

方面取得的新进展和新理论，从整体上掌握这些相关疾病的

整体发病学过程，我们就可能从中发现了阴虚证的本质。

细胞因子(Cytokine)在疾病的发生发展过程中起着关键

性作用。细胞因子网络(Cytokine Network)的含义侧重于从

功能的角度描述体内各种细胞因子基因表达的相互调控和生

物学效应的相互作用(协同、拮抗和相互提供发挥效应的生

物学背景等)的复杂生物学关系，这对于研究和认识人类疾

病的病理生理学发病机制具有重要意义。实验研究证明白细

胞介素1(IL一1)、IL一6、IL一8、IL一10肿瘤坏死因子

(TNF)、IL—l受体拮抗剂(IL—lRa)等细胞因子与结核病、

自身免疫性疾病、革兰氏阴性细菌感染等的发生发展有密切

关系，但这些细胞因子在这些疾病中发挥的生物学作用是不

同的，IL一1、TNF、IL一8等炎性细胞因子群是引起炎症表

现的细胞因子群，而几一1Ra、IL一6、IL一10、可溶性细胞

因子受体等细胞因子群则是与炎性细胞因子群相拮抗的细胞

因子群，二类细胞因子群之间相互作用和拮抗，当这两类细

胞因子群生物学活性的相互拮抗状态是处于平衡状态时，贝q

不会出现明显的炎性病理改变和临床表现，但当IL—IRa、IL

—10等细胞细胞因子群不能拮抗炎性细胞因子的生物学活性

时，则会出现炎症的各种病理变化和临床表现，如发热、五

心烦热、消瘦、舌红、脉搏细速等。通过综合的比较研究，

我们发现结核病、自身免疫性疾病等疾病中出现IL一1、

TNF、IL一8等细胞因子生物学活性相对升高的状态时，与中

医阴虚证候的临床表现相符合。根据这一现象和相关的研

究，我们提出了阴虚证本质的科学假说。

传统以来，中医证本质的实验研究往往设立正常人对照

组，这在许多实验研究中是难以做到的，如本实验研究中由

于无法获得正常人的大体肺组织标本，故本文选用术前拟诊

为肺癌而行探查手术，术后病理诊断为肺发育畸形、肺错构

瘤、肺囊肿、肺乳头状瘤等良性肿瘤代替正常人对照组，一

般来说，当这些良性肿瘤处于局限期时，不会对于全身引起

明显的病理生理学改变，可以代替正常人对照组。实际上，

根据统计学原理，某种疾病的对照组已经排除的这种疾病对

于证本质的影响，故此从统计学的角度来讲，在证本质的许

多实验研究中是不需要设立正常人对照组的。

本文结果表明，肺组织巨噬细胞等细胞中IL一8的表达

水平和m一8／IL一10比值与阴虚证密切相关，阴虚实验证组

病人肺组织巨噬细胞的IL一8表达水平和IL一8／IL一10比值

高于良性肿瘤对照组和无阴虚对照组，差异有统计学意义

(P<0．05)，巨噬细胞中几一lO的表达水平与阴虚证无关(P

<O．05)。这一结果符合我们的理论研究结果。结合分析文献

资料和本研究结果【l_5j，我们认为，阴虚证的本质是细胞因

子、其发病学机制是由于机体在各种致病因素的损害作用

下，IL一1、TNF等细胞因子群的基因表达相对增强、生物学

活性相对升高，而与之相拮抗的细胞因子群，如IL一1Ra、IL

一10等细胞因子群不能有效地与之相拮抗，从而引起细胞因

子调控网络紊乱的结果；由于细胞因子调控网络的本质性功

能紊乱，使得细胞因子网络信号传导调控紊乱，引起机体各

个系统、器官、组织和细胞都发生一系列的继发性变化，从

而出现阴虚证的各种病理生理改变和临床表现等。
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甘露消毒丹加减治疗流感高热的临床分析

北京中医院急诊科(100013) 姚卫海周爱国 曲剑华韩旭

1998年11月～1999年1月是流感流行季节，我们在此

期间，应用甘露消毒丹加减治疗流感所致的高热45例(同

时设立对照组)，效果显著，总结如下。

～、一般资料

·64·

所有病例均为1998年11月一1999年1月在我院急诊科

就诊的病人，纳入标准为：确诊为流感，病程在72小时以

内，就诊时体温超过38．5。C，就诊前2小时内没有服过解热

镇痛药，无严重并发症。共90例。随机分为甘露消毒丹组
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