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瑞沙托维通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路改善系统性
红斑狼疮小鼠肾小球内皮细胞损伤的研究
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摘　 要　 探讨瑞沙托维在改善统性红斑狼疮小鼠肾小球内皮细胞损伤中的治疗作用。 以 ２４ 周龄 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠及对照 ＭＲＬ ／ ＭＰＪ 鼠作为实验对象，将 ８ 只 １６ 周龄的 ＭＲＬ ／ ＭＰＪ 小鼠作为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，２４ 只同周龄的 ＭＲＬ ／
ｌｐｒ 小鼠随机分为 ＬＮ 组、ＬＮ ＋ ＴＡＫ 组、ＬＮ ＋ ＤＭＳＯ 组，每组 ８ 只，雌雄各半。 ＬＮ ＋ ＴＡＫ 组小鼠腹腔注射 １０ ｍｇ ／
ｋｇ 的瑞沙托维，一周两次；ＬＮ ＋ ＤＭＳＯ 组腹腔注射等量的 １％ ＤＭＳＯ 溶液；连续给药 ８ ｗ，于 ２４ 周龄时，处死小

鼠，收集血、尿及肾组织标本。 ＥＬＩＳＡ 方法检测血浆 ＳＤＣ⁃１ 水平，透射电镜观察肾小球内皮糖萼，免疫组化方法

及免疫荧光双染方法检测小鼠肾小球 ＶＣＡＭ⁃１、ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 的表达，并测定小鼠肾皮质的一氧化氮浓度。 同

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠存在肾小球内皮细胞糖萼脱落，血浆中糖萼核心蛋白 ＳＤＣ⁃１ 水平明显升高，且
ＳＤＣ⁃１ 与蛋白尿水平呈正相关；ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾小球 ＶＣＡＭ⁃１ 表达明显升高，肾皮质 ＮＯ 水平明显升高，且
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾小球内皮细胞高表达 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８。 瑞沙托维治疗能够抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾

小球内的激活，降低血浆 ＳＤＣ⁃１ 水平，改善肾小球内皮糖萼脱落，降低肾小球 ＶＣＡＭ⁃１ 的表达及肾皮质 ＮＯ 水

平。 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠存在肾小球内皮细胞的损伤，且内皮糖萼损伤与蛋白尿有关，瑞沙托维能够通过抑制 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ 信号通路改善肾小球内皮糖萼脱落以及肾小球内皮细胞的损伤，为靶向治疗狼疮肾炎提供了临床思路。
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　 　 瑞沙托维是一种新型环己烯衍生物，它是 ＴＬＲ４ 的特

异性抑制剂，可以抑制一氧化氮和促炎细胞因子的产生，
抑制 ＴＬＲ４ 的配体依赖型和非依赖性信号传递［１⁃２］ 。 以往

的研究证明，ＴＬＲ４ 在狼疮小鼠的肾小球中高表达，而瑞沙

托维可以抑制 ＨＭＧＢ１ 所诱导的肾脏系膜细胞纤连蛋白

表达水平升高［３］ ，而对于肾小球内皮细胞的作用国内未见

报道。 故在本研究中，作者应用经典的狼疮小鼠模型

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠作为研究对象，以探讨瑞沙托维在狼疮肾炎

中肾小球内皮细胞的影响。

１　 材料与方法

１. １　 试剂与仪器

瑞沙托维（Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ，ＴＡＫ２４２）购自美国 ＭＣＥ 公司，
ＴＬＲ４、ＶＣＡＭ⁃１、ＭｙＤ８８ 兔单克隆抗体及 ＣＤ３１ 小鼠单克隆

抗体均购自美国 Ａｂｃａｍ 公司。 小鼠 ＶＣＡＭ⁃１ 及 ＳＤＣ⁃１
ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购自上海茁彩生物科技有限公司，ＮＯ 检

测试剂盒购自北京碧云天生物技术有限公司。 共聚焦显

微镜（美国 Ｌｅｉｃａ 公司），全自动酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 产

品），台式高速冷冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
１. ２　 动物

２４ 周龄的健康 ＭＲＬ ／ ＭＰＪ 和同周龄、同性别、体重相

匹配的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠，购自美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 公司，适应性喂养

１ ｗ 以上。 饲养环境为 ＩＶＣ 饲养笼，每笼 ５ 只，相对湿度

（５５ ± ２）％ ，温度（２２ ± ２）℃。
１. ３　 动物分组及标本处理

健康 ＭＲＬ ／ ＭＰＪ 小鼠为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠为 ＬＮ
组，８ 只 １６ 周龄的 ＭＲＬ ／ ＭＰＪ 小鼠作为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，２４ 只同

周龄的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随机分为 ＬＮ 组、ＬＮ ＋ ＴＡＫ 组、ＬＮ ＋
ＤＭＳＯ 组，每组 ８ 只，雌雄各半。 ＬＮ ＋ ＴＡＫ 组每只小鼠每

次腹腔注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的瑞沙托维，一周两次；ＬＮ ＋ ＤＭＳＯ
组腹腔注射等量的 １％ ＤＭＳＯ 溶液；各组小鼠均连续给药

８ ｗ，于小鼠 ２４ 周龄时，收集 ２４ ｈ 尿液标本，内眦静脉丛取

血后处死，留取的肾组织一部分 ４％ 多聚甲醛固定行免疫

组化染色，一部分置于液氮保存，用于冰冻切片和肾皮质组

７５２
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织 ＮＯ 测定，另一部分用硝酸镧固定液固定小鼠肾皮质，透
射电镜观察肾小球内皮糖萼。
１. ４　 透射电镜标本的制作

根据参考文献［４］方法，小鼠处死后打开胸腔，剪开右

心耳，另以平头针插入左心室，镊子固定针头，２％硝酸镧溶

液 ５ ｍＬ 缓缓注入左心室，观察肾脏至发白，另取 ２％ 硝酸

镧⁃戊二醛固定液 ５ ｍＬ 同样方法灌注，然后取 １ ｍｍ３ 肾脏

皮质组织，用 ２％ 硝酸镧⁃戊二醛固定液固定，梯度丙酮脱

水，Ｅｐｏｎ８１２ 浸透与包埋，超薄切片机进行切片，醋酸铀及

柠檬酸铅染色，Ｈ⁃７５００ 透射电镜观察、照相。
１. ５　 ＥＬＩＳＡ 方法

小鼠内眦静脉取血约 １ ｍＬ 后放入肝素抗凝管，放置

３０ ｍｉｎ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取血浆。 严格按照试剂盒

说明书操作，使用酶标仪在 ＯＤ４５０ ｎｍ处检测标本 ＯＤ 值，根据

说明书及酶标仪读数绘制标准曲线并计算出实验样品的蛋

白浓度。
１. ６　 免疫组织化学染色

肾组织脱蜡至水，枸橼酸修复液高压 ５ ｍｉｎ 进行抗原

修复，过氧化氢 ３７ ℃避光孵育，２０ ｍｉｎ 去除内源性过氧化

物酶；山羊血清于 ３７ ℃ 孵育 ６０ ｍｉｎ，滴加抗 ＴＬＲ４ 抗体、
ＭｙＤ８８ 抗体、ＶＣＡＭ⁃１ 抗体（均为 １ ∶ ２００ 稀释），４ ℃ 过夜；
二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ，三抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ；ＤＡＢ 显色，蒸
馏水终止显色，应用苏木精进行复染，１％盐酸酒精分化，氨
水返蓝，酒精梯度脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，并在光

学显微镜下观察及拍照。
１. ７　 免疫荧光染色

新鲜肾组织 ＯＴＣ 包埋，冰冻切片机切片后冷丙酮固定

１０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤后，正常山羊血清封闭 ３７ ℃孵育 ６０ ｍｉｎ，
弃血清，滴加鼠抗 ＣＤ３１ 一抗以及兔抗 ＳＤＣ⁃１ 一抗（稀释度

均为 １∶ ２００），放入湿盒，４ ℃孵育过夜，第二天予 ＰＢＳ 缓冲

液洗涤后，避光条件下滴加 ＴＲＩＴＣ⁃山羊抗兔 ＩｇＧ 和 ＦＩＴＣ⁃山

羊抗小鼠 ＩｇＧ 二抗（１ × ＰＢＳ 稀释为 １∶ ２００），避光 ３７ ℃孵育

６０ ｍｉｎ，再次 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，防荧光淬灭封片剂封片。 激光

共聚焦显微镜下观察结果。
１. ８　 ＮＯ 含量测定

取小鼠肾皮质约 ２０ ｍｇ 置于冰上，加入 ＲＩＰＡ 组织裂解

液，搅拌机搅碎混匀，冰上充分裂解，避光条件下严格按照

一氧化氮试剂盒说明书操作。
１. ９　 数据处理

所有的计量资料采用均数 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）来表示，组
间比较采用独立样本 ｔ 检验分析，相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析， Ｉｍａｇｅ ｐｒｏ ｐｌｕｓ 软件测定积分光密度。 采用

ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２１ 软件进行统计，Ｐ ＜ ０. ０５ 差异具有统

计学意义。

２　 结果

２. １　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠存在肾小球内皮细胞的损伤

同 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＬＮ 组小鼠出现明显的蛋白尿，见
表 １。 透射电镜结果显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠肾小球内皮细胞表

面的糖萼厚薄均匀，排列整齐，而 ＬＮ 组肾小球内皮细胞表面

的糖萼变薄，部分部位缺失，见图 １Ａ；ＥＬＩＳＡ 结果显示，ＬＮ 组

小鼠血浆中糖萼核心蛋白 ＳＤＣ⁃１ 的水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升

高，见图 １Ｂ；此外，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示血浆 ＳＤＣ⁃１ 的水

平与 ２４ ｈ 尿蛋白定量呈正相关，见图 １Ｃ。 提示 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠存在肾小球内皮糖萼脱落，且与蛋白尿的产生有关。

Ｔａｂ １　 Ｌｅｖｅｌ ｏｆ ２４⁃ｈｏｕｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ ２４ ｈ Ｕｐｒｏ ／ （ｍｇ ／ ２４ ｈ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７. ８３ ± ２. ６４
ＬＮ ３０ ± ７. ４０∗

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，∗Ｐ ＜ ０. ０５

Ａ：Ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ｂａｒ ＝ １ μｍ）；Ｂ：Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ＳＤＣ⁃１ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ；Ｃ：Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ２４⁃ｈｏｕｒ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＳＤＣ⁃１ ｉｎ ｍｉｃｅ

Ｆｉｇ １　 Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ

２. ２　 　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠存在内皮细胞损伤

免疫组织化学染色结果显示，ＶＣＡＭ⁃１ 蛋白阳性表达

定位在细胞膜，ＬＮ 组小鼠肾小球中 ＶＣＡＭ⁃１ 表达明显较

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升高，差别具有统计学意义，见图 ２Ａ；小鼠肾

皮质组织 ＮＯ 测定结果显示，ＬＮ 组小鼠肾皮质 ＮＯ 水平较

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升高，见图 ２Ｂ。 以上结果均提示，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠在 ２４ 周龄出现了明显的肾小球内皮细胞损伤。
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Ａ：Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ （ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）； Ｂ：Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｃｏｒｔｅｘ

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ

２. ３　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾小球存在 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路的

激活

为了检验肾小球内皮细胞上 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５
蛋白的表达，作者应用免疫荧光双染技术检测内皮细胞标

记物 ＣＤ３１（绿色）、ＴＬＲ４（红色）及 ＭｙＤ８８（红色），结果显

示，ＴＬＲ４ 蛋白阳性信号定位在胞膜和胞浆，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组肾小

球中仅见少量 ＴＬＲ４ 与 ＣＤ３１ 蛋白共定位，而在 ＬＮ 组肾小

球内皮细胞上 ＴＬＲ４ 表达明显增强，见图 ３Ａ；同样的，
ＭｙＤ８８ 蛋白阳性表达定位于细胞浆，ＭｙＤ８８ 蛋白在 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组肾小球中几乎无明显阳性表达，而在 ＬＮ 组肾小球中，
ＭｙＤ８８ 蛋白表达量升高，与 ＣＤ３１ 共表达增多，见图 ３Ｂ；免
疫组织化学染色结果显示，同 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠相比，ＬＮ 组小

鼠肾小球的 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ 表达明显增加，且部分在胞核中，见
图 ３Ｃ。

Ａ，Ｂ：Ｔｈｅ ｃｏ⁃ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３１ ａｎｄ ＴＬＲ４ （ｇｒｅｅｎ） ａｎｄ ＣＤ３１ ａｎｄ ＭｙＤ８８ （Ｂ） ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｇｌｏ⁃
ｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ；Ｃ：Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ ｉｎ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ｂａｒ
＝ ５０ μｍ）

Ｆｉｇ ３　 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｗａｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ

２. ４　 瑞沙托维治疗抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路

免疫荧光双染结果显示，同 ＬＮ 组小鼠相比，ＬＮ ＋ ＴＡＫ
组小鼠肾小球的 ＭｙＤ８８ 与 ＣＤ３１ 的共表达明显减少，见

图 ４Ａ；而免疫组织化学染色结果显示，ＬＮ ＋ ＴＡＫ 组小鼠肾

小球的 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ 表达较 ＬＮ 组明显减少，且多在胞浆中，
见图 ４Ｂ。

Ａ：Ｔｈｅ ｃｏ⁃ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３１ ａｎｄ ＭｙＤ８８ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ Ｒｅｓａ⁃
ｔｏｒｖｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｂａｒ ＝２５ μｍ）；Ｂ：Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ６５ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ （ｂａｒ ＝
５０ μｍ）

Ｆｉｇ ４　 Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ

９５２
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２. ５　 瑞沙托维治疗改善 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾小球内皮细胞

损伤

透射电镜结果显示，ＬＮ 组小鼠肾小球内皮糖萼变薄，
一些内皮细胞表面糖萼脱落，而经瑞沙托维治疗的小鼠肾

小球内皮糖萼的厚度较 ＬＮ 组有所恢复，见图 ５Ａ；免疫组化

结果显示，经瑞沙托维治疗后，小鼠肾小球的 ＶＣＡＭ⁃１ 蛋白

表达较 ＬＮ 组明显下降，见图 ５Ｂ；ＥＬＩＳＡ 结果显示，ＬＮ ＋
ＴＡＫ 组小鼠血浆中 ＳＤＣ⁃１ 的水平较 ＬＮ 组明显降低，见
图 ５Ｃ；经瑞沙托维治疗后，小鼠肾皮质 ＮＯ 水平明显降低，
见图 ５Ｄ。

Ａ：Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ （ｂａｒ ＝ １ μｍ）；Ｂ：Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｆｔｅｒ Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）；Ｃ：Ｐｌａｓｍａ ＳＤＣ⁃１
ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ａｆｔｅｒ Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｄ：Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ

Ｆｉｇ ５　 Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

３　 讨论

狼疮肾炎 （ Ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ， ＬＮ） 是系统性红斑狼疮

（Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）的重要并发症，其特征

是免疫复合物的沉积以及炎细胞浸润，免疫复合物及补体

激活诱导肾脏细胞的活化和损伤［５⁃６］ 。 蛋白尿是狼疮肾炎

最典型的临床表现之一，也是判断反映疾病活动性以及疗

效的参考指标［７］ ，其病理特点是肾小球滤过屏障（Ｇｌｏｍｅｒｕ⁃
ｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＧＦＢ）的损伤［８］ 。

肾小球内皮细胞（Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＧＥＣ）位

于肾小球滤过屏障的最外层，外面包裹着一层糖萼（Ｇｌｙｃｏ⁃
ｃａｌｙｘ），完整的糖萼结构维持了正常血管系统的内稳态。
Ｓｙｎｄｅｃａｎ⁃１（ＳＤＣ⁃１）是内皮细胞表面糖萼的核心蛋白组成

部分，在糖尿病［９］ 、脓毒症［１０］ 等病理状态下，外周血中

ＳＤＣ⁃１ 水平升高，提示糖萼脱落，进而出现内皮损伤。 作者

的研究结果显示，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾小球内皮细胞表面的糖

萼厚度明显变薄，且血浆中 ＳＤＣ⁃１ 水平较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组明显升

高，提示在狼疮肾炎中存在肾小球内皮糖萼脱落。 血管细

胞黏附分子（Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＶＣＡＭ⁃１）以及

一氧化氮（Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）现已证实在狼疮肾炎的患者血

清中明显升高且与内皮细胞损伤有关［１１⁃１２］ 。 作者的研究结

果表明，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠血中的 ＶＣＡＭ⁃１ 表达水平升高，肾皮

质组织 ＮＯ 水平也明显升高，提示狼疮肾炎存在肾小球内

皮细胞的损伤。
以往的研究表明，ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 可以介导高血糖诱导

的微血管内皮细胞炎症和内皮糖萼的功能紊乱［１３］ ，并且与

大血管相比，微血管内皮细胞具有更强烈的炎症反应，
ＴＬＲ４ 的表达水平更高［１４］ ，这些结果提示 ＴＬＲ４ 的激活在内

皮细胞的损伤中起着重要作用。 瑞沙托维（Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ）作

为选择性的 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）的抑制剂，能够与 ＴＬＲ４
细胞内结构域 ＴＩＲ 结合，阻止 ＴＬＲ４ 信号在细胞内的传

导［１５］ 。 已有研究表明，糖尿病动物模型的大脑微血管中高

表达 ＴＬＲ４ 蛋白，抑制内皮的 ＴＬＲ４ 表达能够减轻水肿、梗
塞，减少神经血管损伤［１６⁃１７］ 。

作者的研究结果显示，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾小球内皮细胞

的 ＴＬＲ４ 蛋白明显增加，提示在狼疮小鼠的肾小球内皮细

０６２
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胞存在 ＴＬＲ４ 的激活。 在狼疮小鼠腹腔注射瑞沙托维后，
其肾小球内皮糖萼的厚度有所改善，血浆中糖萼核心蛋白

ＳＤＣ⁃１ 的水平明显下降，血浆 ＶＣＡＭ⁃１ 及肾皮质 ＮＯ 的水平

明显下调，提示瑞沙托维能通过抑制 ＴＬＲ４ 与下游的信号

通路的结合从而改善肾小球内皮细胞的损伤。
髓样分化因子 ８８（Ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８８，ＭｙＤ８８）是

ＴＬＲ 信号通路下游的关键接头分子，目前已知 ＭｙＤ８８ 参与

所有除（ＴＬＲ３）外所有的信号传导。 研究发现 ＴＬＲ４ 可被其

配体识别，通过激活 ＭｙＤ８８ 依赖性信号通路或非经典信号

通路，最终驱动炎症介质（包括细胞因子和趋化因子）的产

生［１８⁃１９］ 。 在 ＭｙＤ８８ 依赖性途径中，ＭｙＤ８８ 募集白细胞介素

１ 受体相关激酶 （ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＩＲＡＫ），该激酶与衔接蛋白肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，ＴＲＡＦ６）相
互作用，导致核周因子 ＮＦ⁃κＢ 易位［２０］ 。 作者的试验结果显

示，瑞沙托维治疗明显下调了小鼠肾小球内皮细胞 ＭｙＤ８８
蛋白的表达，减少了肾小球 ＮＦ⁃κＢ 的核转位，提示瑞沙托维

可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路的激活部分改善了

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠的肾小球内皮损伤。
综上，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠存在肾小球内皮细胞的损伤，且内

皮糖萼损伤与蛋白尿有关，瑞沙托维能够通过抑制 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ 信号通路改善肾小球内皮糖萼脱落以及肾小球内皮

细胞的损伤，为靶向治疗狼疮肾炎提供了临床思路。
致谢：本研究的动物试验在河北医科大学病理与病理

生理学教研室的大力资助下完成，感谢刘淑霞教授对于本

试验的指导与资助。
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［ ７ ］ Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｗａｎｇ ＤＤ，Ｌｉ ＺＰ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｉｎ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍ Ｔｈｅｒ，２０２１，４６（１）：１０６⁃１１３.

［ ８ ］ Ｆｕ Ｒ，Ｇｕｏ ＣＨ，Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｄｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｉｎ
ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１７， ６９ （ ８ ）：
１６３６⁃１６４６.

［ ９ ］ 盖丰丰，方立明，谢圣芳，等． 泽兰通过保护糖萼核心蛋白缓

解高糖诱导的肾小球内皮细胞损伤［Ｊ］ ． 中国中西医结合肾

病杂志，２０２２，２３（３）：２００⁃２０３.
［１０］ 华玉思，何敏，王若然，等． 不同液体复苏对脓毒性休克大鼠

肾功能及糖萼的影响 ［ Ｊ］ ． 中华内科杂志，２０２１，６０ （６ ）：
５５２⁃５５５.

［１１］ ｄａ Ｒｏｓａ Ｆｒａｎｃｈｉ Ｓａｎｔｏｓ Ｌ Ｆ，Ｓｔａｄｔｌｏｂｅｒ Ｎ Ｐ，Ｃｏｓｔａ Ｄａｌｌ ＇Ａｑｕａ Ｌ
Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙ⁃
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ， ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ，
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］． Ｌｕｐｕｓ，２０１８，２７（３）：
３８０⁃３８８.

［１２］ Ｔａｏ Ｊ，Ｚｈａｏ Ｊ，Ｑｉ ＸＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｍ２ ／ Ｍ１ ｍａｃ⁃
ｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｒｅｓｃｅｎｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １０１：
１０８２７８⁃１０８２７８.

［１３］ Ｒｅｎ Ｇ，Ｂｈａｔｎａｇａｒ Ｓ，Ｈａｈｎ Ｄａｎｉｅｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２０，３１９（５）：Ｅ８９３⁃Ｅ９０３.

［１４］ 贺尚文，王月明，张慧，等． 白头翁汤通过抑制 ＴＬＲ４⁃ＥＲＫ１ ／ ２
信号通路缓解 ＬＰＳ 诱导的微血管内皮细胞炎性反应［ Ｊ］ ． 畜

牧兽医学报，２０２１，５２（０８）：２３１７⁃２３２５．
［１５］ Ｋａｓｈａｎｉ Ｂａｈａｒｅｈ，Ｚａｎｄｉ Ｚａｈｒａ，Ｂａｓｈａｓｈ Ｄａｖｏｏｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅ⁃

ｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ：
ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＡＫ⁃２４２ （Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ）
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８５（１）：４７⁃５９.

［１６］ Ｌｏｃｋｅｒ Ｋａｔｈｒｙｎ ＣＳ，Ｋａｃｈａｐａｔｉ Ｋｒｉｔｉｋａ，Ｗｕ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｓｏｍａｌ
ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ａｃｕｔｅ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０２２，
７１（３）：４７０⁃４８２.

［１７］ Ａｂｄｕｌ Ｙａｓｉｒ，Ａｂｄｅｌｓａｉｄ Ｍｏｈａｍｍｅｄ，Ｌｉ Ｗｅｉｇｕｏ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃４ （ＴＬＲ⁃４） ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ：Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕ⁃
ｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＴＬＲ⁃ ４ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， ５６ （ ３ ）：
１６０７⁃１６１７.

［１８］ Ｚｈａｏ ＢＪ，Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｌｉａｎｇ ＸＣ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ，２０２１，９１２：１７４６０７⁃１７４６０７.

［１９］ Ｄｕ ＸＨ，Ｓｈｉ Ｒ，Ｗａｎｇ ＹＬ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｆｏｒｓｋｏｌｉｎ ａｎｄ ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ ａｔｔｅ⁃
ｎｕａｔｅ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ｃａｓｃａｄｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ［ Ｊ］ ．
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Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３３（３）：６０２⁃６０９.
［２０］ Ｙａｎ ＸＹ，Ｃｈｅｎ ＳＨ，Ｈｕａｎｇ ＨＱ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃

１Ｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ＭｙＤ８８⁃ＴＲＡＦ６ ｐａｔｈｗａｙ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２０４（４）：８３２⁃８４３.

Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ Ｉｍｐｒｏｖｅ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ Ｍｉｃｅ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ Ｐａｔｈｗａｙ
ＴＩＡＮ Ｙｕ，ＹＡＮＧ Ｙｕ⁃ｓｈｕ，ＤＩＮＧ Ｍｅｎｇ，ＨＡＮ Ｙｕ⁃ｘｉａｎｇ，ＧＵＯ Ｈｕｉ⁃ｆａｎｇ∗

（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ
０５００００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｏｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙ⁃
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ （ＳＬＥ），２４⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＭＲＬ ／ ＭＰＪ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ． Ｅｉｇｈｔ １６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＭＲＬ ／
ＭＰＪ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ２４ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｗｅｅｋ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＬＮ ｇｒｏｕｐ，ＬＮ ＋ ＴＡＫ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＮ ＋ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ ８ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ． ＬＮ ＋ ＴＡＫ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ １０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｒｅｓａｔｏｖｉｒ ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ． ＬＮ ＋ ＤＭＳＯ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ １％ ＤＭＳＯ ｓｏｌｕｔｉｏｎ． Ａｆｔｅｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ，ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ，ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ２４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ＳＤＣ⁃１ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ，ａｎｄ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１，ＴＬＲ４ ａｎｄ ＭｙＤ８８ ｉｎ ｍｉｃｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｄｏｕｂｌｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ （ＮＯ） ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｃｏｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＤＣ⁃１ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ｌｅｖｅｌ； Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＯ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
ｍｉｃｅ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＴＬＲ４ ａｎｄ ＭｙＤ８８． Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌｉ ｏｆ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
ｍｉｃｅ，ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＳＤＣ⁃１，ｒｅｌｉｅｖｅ ｔｈｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ＶＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ＮＯ ｌｅｖｅｌ． Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｅｘｉｓｔ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ． Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｄｅａ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，Ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，Ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ，Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，Ｒｅｓａｔｏｒｖｉｄ，ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８
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