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摘要：目的　探讨淫羊藿苷通过微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）－９８－５ｐ介导腺苷酸活化蛋
白激酶（ＡＭＰＫ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）／Ｕｎｃ－５１样自噬激活激酶１
（ＵＬＫ１）信号通路调节免疫失耐受对免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）的作用及机制。
方法　小鼠腹腔注射豚鼠抗小鼠血小板血清构建ＩＴＰ模型，另取１２只正常小鼠
为对照组，将造模成功的小鼠分为模型组、低剂量实验组、高剂量实验组和阳性

药组。低、高剂量实验组和阳性药组分别在小鼠造模后灌胃１２５、５００ｍｇ·ｋｇ－１

淫羊藿苷及９１ｍｇ·ｋｇ－１醋酸泼尼松。用全自动血液分析仪检测血小板（ＰＬＴ）
和血红蛋白（Ｈｂ）的水平；用酶联免疫吸附实验法检测血小板生成素（ＴＰＯ）和炎
症因子水平；用苏木素－伊红染色法检测脾组织病理损伤；用胸骨骨髓涂片法观
察巨核细胞；用实时荧光定量聚合酶链反应法检测 ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ表达水平；
用蛋白质印迹法检测 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路蛋白表达。结果　对照组、
模型组、低剂量实验组、高剂量实验组和阳性药组的 ＰＬＴ水平分别为
（１５０４５６±１６６９９）、（７５２６８±８０３３）、（８６２９５±９８３３）、（１２１２３５±１３４２３）和
（１３６３２３±１５５３３）×１０９·Ｌ－１，Ｈｂ水平分别为（１５１３３±１８９６）、（１２４１１±１３５６）、
（１３８３２±１４０２）、（１４５３３±１６８８）和（１４９２２±１６０２）ｇ·Ｌ－１，ＴＰＯ水平分别为
（１２０５±１３３）、（５８６±０７８）、（６６２±０９６）、（７８５±０９２）和（９６６±０８９）
ｐｇ·ｍＬ－１，白介素（ＩＬ）－６水平分别为（１８９６±２３３）、（４４３３±５３９）、
（３９２５±４４６）、（３２３２±４３３）和（２２９８±３７８）ｎｇ·Ｌ－１，ＩＬ－１０水平分别为
（４２１５±６４８）、（２３１２±３５６）、（２６８９±３９９）、（３１０２±４６５）和（３３６６±４８６）
ｎｇ·Ｌ－１，肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平分别为（３１０２±４６５）、（７７３６±８９８）、
（６７６５±７８８）、（６０５２±７３４）和（４０５６±５９９）ｎｇ·Ｌ－１，干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）水平分
别为（４３３±０６８）、（８３３±０９６）、（７３５±０８９）、（６０２±０８１）和（５８６±０７５）
ｎｇ·Ｌ－１，ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ相对表达水平分别为１００±０１６、１７８±０２１、１５１±０１８、
１２２±０１６和 １１５±０１５，磷酸化（ｐ）－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ相对表达水平分别为
１００±０１４、１８１±０２８、１６０±０１９、１３１±０１６和１２５±０２１，ｐ－ｍＴＯＲ／β－肌动蛋
白（β－ａｃｔｉｎ）相对表达水平分别为１００±０１６、０４８±００７、０５９±００９、０７９±０１２
和０８２±０１４，ｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎ相对表达水平分别为 １００±０１５、
０４２±００６、０５３±００９、０８９±０１４和０９３±０１６，模型组上述指标与对照组
比较，低、高剂量实验组和阳性药组上述指标与模型组比较，在统计学上差异均

有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　淫羊藿苷通过下调
ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ表达调控 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路来调节 ＩＴＰ小鼠免疫失
耐受，抑制细胞自噬，从而提升血小板水平。
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腺苷酸活化蛋白激酶／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白／Ｕｎｃ－５１样自噬激活激酶 １
信号通路；自噬
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（９６６±０８９）ｐｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ｗｅｒｅ（１８９６±２３３），
（４４３３±５３９），（３９２５±４４６），（３２３２±４３３）ａｎｄ（２２９８±３７８）ｎｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＩＬ－１０ｗｅｒｅ（４２１５±６４８），（２３１２±３５６），（２６８９±３９９），（３１０２±４６５）ａｎｄ（３３６６±４８６）ｎｇ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｗｅｒｅ（３１０２±４６５），（７７３６±８９８），
（６７６５±７８８），（６０５２±７３４）ａｎｄ（４０５６±５９９）ｎｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｇａｍｍａ
（ＩＦＮ－γ）ｗｅｒｅ（４３３±０６８），（８３３±０９６），（７３５±０８９），（６０２±０８１）ａｎｄ（５８６±０７５）ｎｇ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲＮＡ－９８－５ｐｗｅｒｅ１００±０１６，１７８±０２１，１５１±０１８，
１２２±０１６ａｎｄ１１５±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ）－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫｗｅｒｅ
１００±０１４，１８１±０２８，１６０±０１９，１３１±０１６ａｎｄ１２５±０２１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｐ－ｍＴＯＲ／β－ａｃｔｉｎｗｅｒｅ１００±０１６，０４８±００７，０５９±００９，０７９±０１２ａｎｄ０８２±０１４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎｗｅｒｅ１００±０１５，０４２±００６，０５３±００９，０８９±０１４ａｎｄ
０９３±０１６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄａｌｓｏｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ，
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈｇｒｏｕｐｓａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｃａｒｉｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｌｏｓｓｏｆｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈＩＴＰ，ｉｎｈｉｂｉｔｓａｕｔｏｐｈａｇｙ，ａｎｄｔｈｕｓｅｌｅｖａｔｅｓ
ｐｌａｔｅｌｅｔｌｅｖｅｌｓｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ－９８－５ｐａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｃａｒｉｉｎ；ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ；ｌｏｓｓｏｆｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－９８－５ｐ；ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ／ｕｎｃ－５１－ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ａｕｔｏｐｈａｇｙ

　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，
ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性疾病，其主要特征是血

小板数量降低和出血倾向［１］。由 Ｔ细胞介导的血小
板自身抗原的免疫失耐受为 ＩＴＰ发病的重要诱因［２］。
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在一线标准治疗下，约１／３患者出现难治，１／２患者发
生疾病慢性化，而中医侧重辨证论治，循证证据发现

中医药在降低出血风险、协同增效方面具有优势［３］。

淫羊藿苷为中药淫羊藿的关键活性成分，在调节免疫

与神经、预防骨质疏松等方面均发挥着重要作用［４］。

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）－９８－５ｐ属于 ｌｅｔ７家
族ｍｉＲＮＡｓ，参与调控生物体的发育、分化、代谢及免
疫等生理病理过程，可以通过调控其下游信号通路来

调节全身炎症综合征［５］。本研究探讨淫羊藿苷通过

ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ介导腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）／Ｕｎｃ－５１样自噬激活激酶 １（ｕｎｃ－５１－ｌｉｋｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）信号通路调节免
疫失耐受对ＩＴＰ的作用和机制，为 ＩＴＰ的治疗提供新
的思路。

材料与方法

１　材料
动物　８０只 ６～８周龄无特定病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级 ＢＡＬＢ／ｃ小 鼠，体 质 量 为
１８～２０ｇ，雌雄各半；３～４周龄雄性豚鼠２０只，体质
量为２５０～３００ｇ，均购自河南斯克贝斯生物公司，动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０２０－０００５，动物使用许可
证号：ＳＹＸＫ（豫）２０２２－０００４。将豚鼠每笼３只饲养，
小鼠每笼饲养数量不超过５只，饲养于ＳＰＦ级动物实
验房内，温度控制在 （２４±２）℃，相对湿度为
４０％～６０％，光照度为每１２ｈ明暗交替，自由饮水进
食，３ｄ更换１次垫料并添加饲料及水。本实验经南
阳市第一人民医院动物伦理委员会审批通过（伦理批

号：ＩＡＣＵＣ－２０２４０５０２８）。
药品与试剂　淫羊藿苷，规格：每瓶 ２００ｍｇ，

纯度：９８０４％，批号：１１４５４２，美国 ＴａｒｇｅｔＭｏｌ公司生
产；弗氏完全佐剂，规格：每瓶 １０ｍＬ，批号：３７６０３９、
弗氏不完全佐剂，规格：每瓶 １０ｍＬ，批号：４５７０７８、
醋酸泼尼松，规格：每瓶 １ｇ，纯度：９８７４％，批号：
１０１２３９，均由美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生产；干扰素－γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｇａｍｍａ，ＩＦＮ －γ）、血 小 板 生 成 素
（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）－１０和ＩＬ－６酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海科艾博
生物公司生产；磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、苏木素 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）

染色试剂盒、逆转录试剂盒和瑞氏染液，均由北京索

莱宝科技公司生产；总 ＲＮＡ提取试剂，北京天根生化
科技公司生产；实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）
试剂盒，上海翌圣生物科技公司生产；磷酸化（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ，ｐ）－ＡＭＰＫ、ｐ－ｍＴＯＲ、ｐ－ＵＬＫ１、β－肌动
蛋白（ｂｅｔａ－ａｃｔｉｎ，β－ａｃｔｉｎ）、ＡＭＰＫ、ｍＴＯＲ和 ＵＬＫ１
抗体，均由美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司生产；辣
根过氧化酶标记的二抗，英国 Ａｂｃａｍ公司生产；引物
由上海生工生物公司提供。

仪器　ＤＦ５５Ｖｅｔ全自动血液分析仪，广东深圳帝
迈生物公司产品；ＧｅｎｔｉｅｒｍｉｎｉＰＣＲ仪，陕西西安天隆
科技公司产品；Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ５光学显微镜，德国蔡司公
司产品；ＦＳ８００Ａ切片机，广东深圳市瑞沃德生命科技
公司产品。

２　实验方法
２１　ＩＴＰ模型构建［６］

豚鼠抗小鼠血小板血清（ｇｕｉｎｅａｐｉｇａｎｔｉ－ｍｏｕｓｅ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓｅｒｕｍ，ＡＰＳ）制备：选用 ２０只 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，
麻醉后，用心脏取血法获取血液样本。分离得到血小

板，调整浓度为２５×１０６·ｍＬ－１，将调整好浓度的血
小板分别与等量的弗氏完全佐剂、弗氏不完全佐剂充

分混合均匀，以此制备抗原。在实验第０ｗ，将含有弗
氏完全佐剂的抗原注射至豚鼠足掌、背部及皮下，

注射总量为１ｍＬ。于１、２、４ｗ，分别将含有弗氏不完
全佐剂的抗原，按照与第０ｗ相同注射部位、点数及
剂量，对豚鼠进行注射。在第５ｗ时，豚鼠心脏取血，
离心后，取血清，获得ＡＰＳ。

ＩＴＰ造模：将 ＡＰＳ取出融化加入生理盐水稀释。
在实验的第０、１、３、５、７、９、１１、１３ｄ，取上述稀释后的
ＡＰＳ，以０１ｍＬ剂量注射至ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃ小鼠腹腔
内，若血小板计数持续处于低水平，则为造模成功。

２２　动物分组与处理方法
将剩余６０只ＳＰＦ级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠用分层随机化

法分为５组，先按性别分为雌雄２个亚层，每个亚层
内随机分为５组，每组１２只，保证每组雌雄各６只，
组间性别比例完全均衡。对照组小鼠分别于０、１、３、
５、７、９、１１、１３ｄ腹腔注射等量生理盐水，随后灌胃等
量生理盐水，每天１次，连续２ｗ；模型组按照“２１”方
法进行ＩＴＰ造模操作，造模成功后灌胃等量生理盐
水，每天１次，连续２ｗ；低剂量实验组为造模后小鼠
灌胃淫羊藿苷（１２５ｍｇ·ｋｇ－１），每天１次，连续灌胃
２ｗ；高剂量实验组为造模后小鼠灌胃淫羊藿苷
（５０ｍｇ·ｋｇ－１），每天１次，连续灌胃２ｗ；阳性药组
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

为造模后小鼠灌胃醋酸泼尼松（９１ｍｇ·ｋｇ－１），每周
２次，连续２ｗ。
２３　全自动血液分析仪和 ＥＬＩＳＡ法检测外周血相
关指标［７］

麻醉后的小鼠经腹主动脉取血，乙二胺四乙酸抗

凝，用全自动血液分析仪检测外周血中血小板

（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）和血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）水平。将
小鼠血液以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，分离血清后，
严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书要求检测血清中
ＩＬ－１０、ＴＰＯ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ和ＴＮＦ－α水平。
２４　ＨＥ染色法检测小鼠脾组织病理损伤［８］

将小鼠处死后取脾组织，经脱水、透明、固定包埋

后，用切片机制成石蜡切片（厚度５μｍ），石蜡切片脱
蜡、水化后，苏木精染色２ｍｉｎ，流水冲洗，盐酸酒精分
化，再次冲洗，伊红染色１ｍｉｎ后，梯度乙醇脱水处理，
二甲苯透明，用中性树胶封片，用光学显微镜观察脾

组织病理损伤。

２５　胸骨骨髓涂片法观察巨核细胞［９］

将小鼠麻醉后，持穿刺针抽取骨髓液，制备为骨

髓涂片，用瑞氏染色法进行染色，用１０倍显微镜视野
随机拍摄，观察原始、幼稚、产板、颗粒巨核细胞并进

行分类计数。

２６　 ｑＲＴ－ＰＣＲ 法检测各组小鼠脾组织中
ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ表达水平［１０］

小鼠脾组织切碎，置于总 ＲＮＡ提取试剂内混匀，
提取各组总ＲＮＡ，按ｑＲＴ－ＰＣＲ试剂盒说明书中方法
进行ＰＣＲ反应，反应程序：预变性９４℃ １０ｍｉｎ，变性
９４℃ ３０ｓ，退火 ５８℃ ３０ｓ，３５个循环，延伸 ７２℃
３２ｓ。以 Ｕ６为内参基因，用 ２－ΔΔＣｔ算法进行分析，
计算ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ相对表达水平。引物序列如下：
ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ上游引物：５′－ＡＣＡＣＴＣＣＣＴＡＴＡ
ＣＡＡＣＴＴＡＣ－３′，下游引物：５′－ＧＧＧＡＡＡＧＴＡＧＴＧＡＧ

ＧＣＣＴＣＡＧＡ－３′；Ｕ６上游引物：５′－ＡＧＡＧＣＣＴＧＴＧＧＴ
ＧＴＣＣＧ－３′，下游引物：５′－ＣＡＴＣＴＴＣＡＡＡＧＣＡＣＴＴＣ
ＣＣＴ－３′。
２７　蛋白印迹法检测 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通
路蛋白表达［１１］

取小鼠脾组织，低温裂解处理，高速离心后分离

上清液，提取蛋白并测定蛋白浓度。用聚丙烯酰胺凝

胶电泳法分离蛋白，转移到聚偏二氟乙烯膜上，脱脂

牛奶封闭１ｈ后，加入 ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ、ｐ－ｍＴＯＲ／
β－ａｃｔｉｎ和 ｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎ一抗（稀释度均为
１∶１０００）中，４℃下避光过夜孵育，次日，加入二抗
（稀释度为１∶５０００），室温在脱色摇床上孵育１ｈ，洗
膜３次，以增强型化学发光试剂显色，用凝胶成像仪显
像，用ＩｍａｇｅＪ软件定量分析蛋白条带灰度值。本实
验设置３次独立生物学重复，每次重复同步设置３次
技术重复，最终结果取３次生物学重复的 珋ｘ±ｓ。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，以 珋ｘ±ｓ表示计
量资料，２组间比较用独立样本ｔ检验，多组间整体比
较用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）。

结　　果

１　淫羊藿苷对ＩＴＰ小鼠外周血小板的影响
对照组和模型组灌胃等量生理盐水，低、高剂量

实验组和阳性药组分别在小鼠造模后灌胃 １２５、
５００ｍｇ·ｋｇ－１淫羊藿苷及９１ｍｇ·ｋｇ－１醋酸泼尼松。

全自动血液分析和ＥＬＩＳＡ法检测显示：与对照组
相比，模型组的 ＰＬＴ、Ｈｂ和 ＴＰＯ水平均显著下降
（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，低、高剂实验量和阳性药
组的 Ｈｂ、ＰＬＴ和 ＴＰＯ水平均显著上升（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表１。

表１　各组小鼠血小板（ＰＬＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）和血小板生成素（ＴＰＯ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ（ＰＬＴ），ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（Ｈｂ）ａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ（ＴＰＯ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＰＬＴ（×１０９·Ｌ－１） Ｈｂ（ｇ·Ｌ－１） ＴＰＯ（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ １５０４５６±１６６９９ １５１３３±１８９６ １２０５±１３３

Ｍｏｄｅｌ １２ ７５２６８±８０３３ １２４１１±１３５６ ５８６±０７８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ １２ ８６２９５±９８３３＃＃ １３８３２±１４０２＃ ６６２±０９６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ １２ １２１２３５±１３４２３＃＃＃△△△ １４５３３±１６８８＃＃△ ７８５±０９２＃＃＃△△△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇ １２ １３６３２３±１５５３３＃＃＃△△△▲ １４９２２±１６０２＃＃＃▲▲▲ ９６６±０８９＃＃＃△△△▲▲▲

Ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｊｅｃｔｅｄａｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｄ１２５ｍｇ·ｋｇ－１ｉｃａｒｉｉｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈｇｒｏｕｐ：

Ｇａｖａｇｅｄ５０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｃａｒｉｉｎ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ：Ｇａｖａｇｅｄ９１ｍｇ·ｋｇ－１ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅａｃｅｔａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲▲Ｐ＜０００１
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２　淫羊藿苷对ＩＴＰ小鼠脏器指数及组织病理损伤的
改善

ＨＥ染色显示：对照组中红白髓界限清晰，
脾窦、脾小结结构正常，未见充血、扩张以及肿胀

现象；与对照组相比，模型组中脾小结、脾窦结构

扩张明显，细胞肿胀明显，炎性介质填充明显，

红白髓界限模糊不明；与模型组相比，高剂量实

验组和阳性药组脾组织内脾小结的扩张、肿胀现

象明显缓解，见图 １。
脾和胸腺指数检测显示：与对照组相比，模型

组的脾和胸腺指数均显著上升（均 Ｐ＜０００１）；
与模型组相比，低、高剂量实验组和阳性药组的

脾和胸腺指数均显著下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），见表 ２。
３　淫羊藿苷改善ＩＴＰ小鼠炎症水平

ＥＬＩＳＡ显示：与对照组相比，模型组的 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６和ＩＦＮ－γ水平均显著上升，ＩＬ－１０水平显著下
降（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，低、高剂量实验组
和阳性药组的ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＦＮ－γ水平均显著
下降，ＩＬ－１０水平显著上升（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），
见表３。
４　淫羊藿苷对胸骨骨髓巨核细胞的影响

胸骨骨髓涂片观察巨核细胞显示：与对照组

相比，模型组中原始和幼稚巨核细胞比例显著增

　　

多，产板巨核细胞比例显著减少（均 Ｐ＜０００１），
颗粒巨核和裸核巨核细胞比例在统计学上差异均

无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；与模型组相比，低、
高剂量实验组和阳性药组的原始和幼稚巨核细胞

比例均显著下降，产板巨核细胞比例均显著增加

（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），颗粒巨核和裸核巨核细
胞在 统 计 学 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均

Ｐ＞００５），见表 ４。
５　淫羊藿苷对 ＩＴＰ小鼠脾组织中 ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ
水平的影响

ｑＲＴ－ＰＣＲ显示：对照组、模型组、低剂量实验组、
　　
表２　各组小鼠脾和胸腺指数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｐｌｅｅｎａｎｄｔｈｙｍｕｓｉｎｄｉｃｅｓｉｎｍｉｃｅｏｆ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ Ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ４１１±０６６ ２７５±０３３

Ｍｏｄｅｌ １２ ９１２±１５５ ３８５±０４６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ １２ ７５６±０７８＃＃ ３４２±０４５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ１２ ６３３±０７０＃＃＃△△ ３１１±０４２＃＃＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇ １２ ４６６±０５９＃＃＃△△△▲▲▲ ３１９±０５１＃＃＃△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１

表３　小鼠血清中白细胞介素（ＩＬ）－６、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）和干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）水平的比较（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－６，ＩＬ－１０，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ（ＴＮＦ－α）ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｇａｍｍａ
（ＩＦＮ－γ）ｉｎｍｏｕｓｅｓｅｒｕｍ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－６ ＩＬ－１０ ＴＮＦ－α ＩＦＮ－γ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ １８９６±２３３ ４２１５±６４８ ３１０２±４６５ ４３３±０６８

Ｍｏｄｅｌ １２ ４４３３±５３９ ２３１２±３５６ ７７３６±８９８ ８３３±０９６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ １２ ３９２５±４４６＃ ２６８９±３９９＃ ６７６５±７８８＃ ７３５±０８９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ １２ ３２３２±４３３＃＃＃△△ ３１０２±４６５＃＃＃△ ６０５２±７３４＃＃＃△ ６０２±０８１＃＃＃△△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇ １２ ２２９８±３７８＃＃＃△△△▲▲▲ ３３６６±４８６＃＃＃△△▲ ４０５６±５９９＃＃＃△△△▲▲▲ ５８６±０７５＃＃＃△△△▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，
△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ，▲Ｐ＜００５，▲▲▲Ｐ＜０００１

图 １　用苏木精－伊红（ＨＥ）染色法观察各组小鼠脾组织（×５０）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｐｌｅｅｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｈｅｍａｔｅｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×５０）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

高剂量实验组和阳性药组小鼠脾 ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ相
对表达水平分别为 １００±０１６、１７８±０２１、
１５１±０１８、１２２±０１６和１１５±０１５。与对照组相
比，模型组的ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ相对表达水平显著上升
（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、高剂量实验组和阳性
药组的 ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ相对表达水平均显著下降
（均Ｐ＜００５）。
６　淫羊藿苷对 ＩＴＰ小鼠脾组织中 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／
ＵＬＫ１信号通路相关蛋白表达的影响

蛋白印迹法显示：与对照组相比，模型组的

ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ相对表达水平显著上升，ｐ－ｍＴＯＲ／
β－ａｃｔｉｎ和ｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎ相对表达水平均显著
下降（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，低、高剂量实验
组和阳性药组中ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ相对表达水平均显
著下降，ｐ－ｍＴＯＲ／β－ａｃｔｉｎ和 ｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎ相
对表达水平均显著上升 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），见图２和表５。

图 ２　蛋白印迹法检测腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）／Ｕｎｃ－５１样自噬激活激酶
（ＵＬＫ１）信号通路相关蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）／
ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ｍＴＯＲ）／ｕｎｃ－５１－ｌｉｋｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１（ＵＬＫ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ

表４　各组小鼠胸骨骨髓巨核细胞的比较（％，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｓｔｅｒｎａｌｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（％，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｐｒｉｍｉｔｉｖｅａｎｄｉｍｍａｔｕｒｅ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓ

Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓ
Ｇｒａｎｕｌａｒｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓ

Ｂａｒｅ－ｎｕｃｌｅｕｓ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ２７９９±３８６ ２５８８±３６５ ４０８５±６８５ ５２８±０８８

Ｍｏｄｅｌ １２ ４０６５±５９６ ９６８±１５１ ４４７５±７６５ ４９２±０８２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ １２ ３５６８±４８９＃ １４２５±１９５＃ ４４９８±６９８ ５０９±０９１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ １２ ３０６３±４４５＃＃＃△△ ２１９２±２８６＃＃＃△△△ ４２５５±７０５ ４９０±０７６

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇ １２ ２８９５±３９７＃＃＃△△△▲ ２２５６±３２２＃＃＃△△△ ４３８８±７７８ ４６１±０７０

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗｇｒｏｕｐ，
△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ，▲Ｐ＜００５

表５　各组小鼠脾组织中ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路蛋白相对水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｓｐｌｅｅｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ ｐ－ｍＴＯＲ／β－ａｃｔｉｎ ｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ １００±０１４ １００±０１６ １００±０１５

Ｍｏｄｅｌ １２ １８１±０２８ ０４８±００７ ０４２±００６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ １２ １６０±０１９＃ ０５９±００９＃＃ ０５３±００９＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｈｉｇｈ １２ １３１±０１６＃＃＃△△ ０７９±０１２＃＃＃△△ ０８９±０１４＃＃＃△△△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇ １２ １２５±０２１＃＃＃△△△ ０８２±０１４＃＃＃△△△ ０９３±０１６＃＃＃△△△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ｌｏｗ

ｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１

讨　　论

研究发现，免疫细胞功能受损是 ＩＴＰ发病机制的

重要组成部分，该病的主要一线治疗（皮质类固醇、

免疫球蛋白）和二线治疗（脾切除术、利妥昔单抗）等

存在药物不良反应较大且易反复发作的局限性，部分

患者对多线治疗无反应，慢性和难治性 ＩＴＰ的治疗仍
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然是临床面临的重大挑战［１０，１２］。中医药治疗在防治

ＩＴＰ出血、免疫稳态及稳定外周血小板数值等方面优
势显著，但其作用机制仍待深入研究［９］。

淫羊藿苷是从温补肾阳药淫羊藿中提取的有效

成分，在特异性免疫细胞中，可以通过调控 ＩＬ－６／
两面神激酶／信号转导与转录激活因子３通路，下调
免疫抑制因子的表达，提高免疫微环境对肿瘤的抑制

作用［１３］。有研究指出，淫羊藿苷能够降低肿瘤坏死

因子 α及白细胞介素 ８水平，促进成骨细胞的分
化［１４］。血小板由产板巨核细胞产生，其前体是颗

粒巨核细胞，产生血小板后变为裸核巨核细胞［６］。

ＴＰＯ可以通过调节巨核细胞成熟过程来抑制细胞
凋亡，促进血小板生成；在炎症反应中，炎症介质能

够刺激巨核细胞，促使其进入活跃的增殖状态，

进而致使血小板数量出现相对性的增多［１５－１６］。

本研究发现，ＩＴＰ小鼠经皮质类固醇类（醋酸泼尼
松片）以及低、高剂量淫羊藿苷处理后，与血小板

相关的 ＰＬＴ、Ｈｂ和 ＴＰＯ水平均显著升高，脾和胸腺
指数均显著降低，与炎症相关的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和
ＩＦＮ－γ水平均显著降低，ＩＬ－１０水平显著升高，
胸骨骨髓巨核细胞中原始和幼稚巨核细胞比例显

著降低，产板巨核细胞比例显著增加，与王岩航

等［１１］研究相似，其研究表明，淫羊藿苷可以促进与炎

性反应相关蛋白的降解，保护血小板免受免疫介导的

损伤，提示淫羊藿苷可以提升血小板水平，调节免疫，

可能是治疗ＩＴＰ的有效药物。从临床应用角度分析，
在本研究中，高剂量淫羊藿苷提升血小板的药效已接

近一线阳性药醋酸泼尼松水平，且２者在统计学上差
异无统计学意义。醋酸泼尼松作为糖皮质激素，虽起

效迅猛，但长期使用存在骨质疏松、血糖紊乱、非特异

性免疫抑制导致的感染风险升高等药物不良反

应［１７－１８］；而淫羊藿苷具有显著的骨保护作用［４］，且其

免疫调控具有靶点特异性，无激素的全身广泛药物不

良反应，在慢性／难治性 ＩＴＰ的长期维持治疗、激素减
停联合用药中具有潜在临床优势。

ｍｉＲＮＡ通过与目标 ｍＲＮＡ的 ３′－非翻译区结
合，在转录和转录后水平调节基因表达，其中

ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ在溃疡性结肠炎、急性心肌梗塞和哮
喘等炎症性疾病中表达失调，与多种生物过程有

关［１９］。有研究指出，ｍｉＲＮＡ－９８具有抗炎作用，在骨
关节炎组织中上调，过表达ｍｉＲ－９８可以抑制骨关节
炎中软骨细胞的凋亡；而ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ在类风湿关
节炎中下调，与类风湿因子滴度呈负相关［２０］。本研

究中，模型组的ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ相对表达水平显著升

高，低、高剂量实验组和阳性药组的 ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ
相对表达水平均显著降低，推测淫羊藿苷通过

ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ发挥作用。ＭＰＫ和 ｍＴＯＲ是自动吞
噬的上调因子，２者均参与炎症进程，ＡＭＰＫ通过直接
磷酸化和激活ＵＬＫ１促进自噬，而 ｍＴＯＲ则通过抑制
ＵＬＫ１的活化来抑制自噬［２１］。罗雅琴等［２２］研究发现，

ＩＴＰ小鼠脾 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白相对表达水平显著增加，
ｐ－ｍＴＯＲ、ｐ－ＵＬＫ１蛋白相对表达水平均显著降低，
细胞 自 噬 增 强。本 研 究 中 也 发 现，模 型 组 的

ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ水平显著升高、ｐ－ｍＴＯＲ／β－ａｃｔｉｎ
和ｐ－ＵＬＫ１／β－ａｃｔｉｎ水平均显著降低，经淫羊藿苷
处理后则出现与模型组相反结果，细胞自噬得以抑

制。推测淫羊藿苷可能通过下调 ｍｉＲ－９８－５ｐ相对
表达水平调控 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路来减轻
自噬，未来可以通过特定方式来干预 ｍｉＲ－９８－５ｐ表
达或进行ｍｉＲ－９８－５ｐ的过表达来进一步验证结论，
拓宽治疗途径，还可以通过ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＤＢ生物信
息学数据库预测ｍｉＲ－９８－５ｐ在ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１
通路中的直接靶基因，构建含靶基因３’ＵＴＲ野生型／突
变型序列的荧光素酶报告基因载体，与 ｍｉＲ－９８－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ共转染细胞，验证 ｍｉＲ－９８－５ｐ与靶基因的直
接结合关系。本研究为动物水平的基础机制研究，

后续从基础研究到临床转化仍存在一定挑战，一方

面需通过人和动物体表面积换算法完成小鼠到人

体的等效剂量转换，明确 ＩＴＰ人群的安全有效剂量
范围；另一方面，淫羊藿苷在慢性／难治性 ＩＴＰ人群
中的长期用药安全性、毒理学特征仍需后续系统研

究进一步验证。此外，本研究仅在动物水平验证了

淫羊藿苷的作用与机制，尚未开展细胞水平的靶点

验证与临床样本表达分析；其次，免疫相关指标仅

检测 了 核 心 促 炎／抑 炎 因 子，未 进 一 步 检 测
Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ细胞亚群比例及相关特异性标志物，
对免疫失耐受机制的全面解读存在一定限制。

后续研究将进一步开展细胞水平的靶点验证、ＩＴＰ
患者临床样本的分子表达分析，同时结合流式细胞

术深入探索淫羊藿苷对 Ｔ细胞亚群失衡的调控作
用，全面阐明其恢复 ＩＴＰ免疫耐受的深层机制，进
一步完善研究的深度与临床价值。

本研究提示：淫羊藿苷调节 ＩＴＰ小鼠免疫失调，
抑制自噬从而改善血小板水平，可能与下调

ｍｉＲＮＡ－９８－５ｐ以及 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路
有关。
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