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摘  要 

 
全身性紅斑性狼瘡是一種慢性、多器官侵蝕、系統的發炎性，它和免疫系統

失調及廣泛性地免疫複合體沈積有關，同時可以見到細胞激素和發炎細胞共同產

生的炎症反應。其病理機轉最主要是導因於身體所產生不同種類的自體抗體，以

致於造成身體各個系統及器官的功能喪失會危及生命的疾病。 
龍膽草(Gentianae Radix)是中醫臨床最常用的清熱瀉火劑之一，原為清溼熱及

抑制發炎反應，但目前所使用的範圍則越來越廣，但真正在實驗性紅斑性狼瘡的

作用機制卻一直缺乏科學性的探討。 
本計劃以 MRL lpr/lpr 小鼠為自發性的自體免疫疾病動物模式，小鼠在長大的

過程中會出現類似人類全身性紅斑性狼瘡的症狀。實驗動物與以餵食龍膽草正丁

醇萃取物二週後，收集尿液、血液與腎臟組織進行病理檢驗與免疫分析。收集血

清進行抗雙股去氧核糖核酸抗體分析。其次在本研究中，我們嘗試以蛋白質體學

的方法來探討對紅斑性狼瘡動物模式有療效的指標蛋白。實驗結果發現，龍膽草

正丁醇萃取物可以降低紅斑性狼瘡小鼠腎臟的氧化壓力。其次對改善 MRL 小鼠

有嚴重的腎膈增生，腎臟組織 IgG染色沉積較輕。蛋白質體研究各組間有變化的

標誌蛋白與腎臟滲透壓調控有密切的關係。有趣的是 MRL 小鼠呈現明顯的脾臟

腫大的現象，餵食龍膽草正丁醇萃取物的小鼠脾臟明顯縮小 (1.1±0.34 v.s. 
0.45±0.21 g)，我們分析此作用與脾臟中調節性 T 細胞的表現有關(2.0±0.2 v.s. 
2.9±0.2%)。這項優勢也表現在顯著降低血中 Anti-dsDNA (34355±1459 v.s. 13445±
1250 ng/ml)、TNF-α (9.1±1.4 v.s. 1.6±0.2 pg/ml)與 IFN-γ (63±.4 v.s. 18±2 pg/ml)的濃

度。 
藉由此研究，我們希望能進一步評估龍膽草具有治療人類全身性紅斑性狼瘡

的潛力。 

 
關鍵詞：龍膽草、紅斑性狼瘡、調節性 T 細胞、抗 dsDNA抗體、蛋白質體 
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ABSTRACT 
    

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic multisystem disorder of 
presumed autoimmune origin in which cytotoxic antibodies, or circulating immune 
complexes, give rise to tissue damage often resulting in end organ disease and even 
mortality. 

Gentianae Radix is a herbal medicine with clear shire and possess anti- 
inflammation effects. In the present study we investigate 1-butanol extract of 
Gentianae Radix immunomodulatory effect on inhibiting autoimmune disease in MRL 
lpr/lpr mice. MRL lpr/lpr mice treats daily with 1-butanol extract of Gentianae Radix 
for 2 weeks. We will study the role of immunological effect of Treg and pathological 
effect of kidney tissue and progression in anti-ds-DNA production, lymphadenopathy 
after herbal medicine administration. The protein expression profiles in kidney tissue 
that are associated with the physiological and pathological change during SLE 
progression will be analyzed by two-dimension gel electrophoresis and image analysis. 
Histologic analysis of kidney tissue indicated that 1-butanol extract of Gentianae could 
inhibit the mesangial proliferation that was evident in lupus nephritis. In addition 
1-butanol extract of Gentianae could promote SMP30 and MnSOD levels in kidney 
tissue of MRL mice. In addition, 1-butanol extract of Gentianae activated Treg 
(2.0±0.2 v.s. 2.9±0.2%) and markedly reduced anti-ds-DNA (34355±1459 v.s. 13445±

1250 ng/ml) autoantibody, IFN-γ (63±.4 v.s. 18±2 pg/ml), TNF-α (9.1±1.4 v.s. 1.6±0.2 

pg/ml) and IgG immune-complex deposition in kidney tissue. The study would fill a 
long-existing gap in Chinese medicine in the pathophysiological disorder of SLE. It 
may also lead to the discovery of potentially useful herb drugs for treating SLE in 
human patients. 

 
Keywords: Gentianae Radix, SLE, Treg, anti-ds-DNA autoantibody, proteomics 



中醫藥年報 第 29 期 第 8 冊 

 133

壹、前言 

全身性紅斑性狼瘡(systemic lupus erythematosus, SLE)是一種慢性、多器

官侵蝕、系統的發炎性疾病，它和免疫系統失調(immune dysregulation)及廣

泛性的免疫複合體形成有關 1,2，同時可以見到細胞激素和發炎細胞共同產

生的炎症反應以及大量的血球細胞凋亡(apoptosis)的現象 3-6。其病理機轉至

今仍不是很清楚，但已知最主要則是導因於免疫系統失調，產生不同種類

的自體抗體(autotantibodies)，引發大量的免疫複合體以及過量的凋亡細胞

(apoptotic cells)沈積等，無法被適當的清除，以致造成身體各系統及器官的

功能損傷，甚而危及生命。 

目前治療紅斑狼瘡病人仍多使用細胞毒性藥物如 cyclophosphamide或

是減少發炎反應藥物如類固醇(corticosteroids)等，然而這些藥物各有其副作

用 7。其中類固醇因為作用快、藥效強，是治療紅斑狼瘡最主要且最常用的

藥物 7,8。然而在台灣地區因為病患不能接受類固醇之副作用，而有高達

77.4%的患者在病程中，會採取中、西醫併用方式，同時做醫療處理 9。所

以藉由科學實證的方法，進行評估中醫藥對 SLE的療效，可說是當務之急。 

研究發現紅斑狼瘡病人的細胞比正常人的細胞容易凋亡，不論 T 淋巴

球、B 淋巴球或嗜中性細胞(neutrophil)乃至於巨噬細胞(macrophage)都比正

常人進行更大量細胞凋亡(apoptosis)，而且與疾病嚴重度相關 10-12。正常情

況下，人體細胞凋亡之內容物本來不會刺激免疫系統產生抗體，凋亡細胞

通常很快會被鄰近“非專業” (non-professional)吞噬細胞(phagocytic cells)例

如鄰近細胞(neighboring cells)與“專業”(professional)的吞噬細胞例如巨噬細

胞(macrophage)所吞噬而清除 13。即使在 SLE動物模式也發現，隨著病程的

發展，凋亡細胞的清除能力亦隨著下降 14。於是當細胞大量凋亡且又無法被

鄰近吞噬細胞所清除的情況下，這些凋亡細胞(apoptotic cells)在晚期將無法

維持其細胞膜完整性(plasma membrane integrity)而形成破裂的壞死細胞，即

所謂「二度壞死細胞」(secondary necrotic cells)，進而釋放出其內容物，包

含導致發炎的有毒物質與訊息，於是引發自體免疫反應(autoimmune reaction)

而產生疾病 15。這些抗體(免疫球蛋白)因為是對抗人體本身所誤認為外來物

質的抗原，故稱為自體抗體(autoantibody)。紅斑性狼瘡病人所產生的自體抗

體可以和細胞內巨分子結合，最常見的是產生抗 ds-DNA及 ss DNA抗體。

而其中抗ds-DNA抗體更是美國風濕病醫學會診斷SLE的11項依據之一 16。 

除了上述這些自體抗體引起之症狀較明顯之外，尚有其他未研究清楚

之致病自體抗體，不同自體抗體會辨認各種不同的細胞、器官和組織，進

行 免 疫 系 統 的 破 壞 作 用 ， 或 是 和 自 體 抗 原 形 成 免 疫 複 合 物

(immune-complex)，這些免疫複合體會活化補體系統而引起發炎反應，並沉
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積在組織間及血管壁，使組織受到傷害，進而造成蝴蝶斑(malar rash)、關節

炎(arthritis)和腎臟異常(renal disorder)，較嚴重的結果是引起腎絲球腎炎。

研究發現，同時出現 Anti-dsDNA及 Anti-ribosmal P之自體抗體，則與狼瘡

腎炎(lupus nephritis)有強烈的關聯，病人有可能因腎衰竭而死於尿毒症 17。 

處於本病機轉核心位置的 T 細胞，即是藉由輔助性 T 細胞所分泌的細

胞激素來調控 B 細胞分泌抗體。紅斑性狼瘡病人 T 淋巴細胞功能出現障礙

(T cell dysfunction)，包括 T 細胞亞族群失衡(imbalance of T cell subsets)，特

別是主要的兩大亞群中，CD4 輔助性 T 細胞的強化表現(enhanced)及 CD8

抑制性 /毒殺性 T 細胞 (T suppressor/cytotoxic cells, Ts/c)的弱化表現

(diminished)，導致 T 淋巴細胞無法適當抑制 B 淋巴細胞分泌免疫球蛋白 18。

人體中的 CD4輔助性 T 細胞(CD4 T helper cells, Th)可依照其所分泌的細胞

激素種類而分為四種細胞，Th1細胞可分泌 IL2, interferon γ(INF-γ)及 tumor 

necrosis factor α(TNFα)，Th2細胞則是分泌 IL4,IL5,IL6,IL10 及 IL13 等。Th3

細胞可分泌 transforming growth factor β(TGFβ)、IL4 和 IL10，另外 Th0細

胞則可分泌以上三種細胞所產生的細胞激素 19。這些細胞在功能上有重要的

不同之處，例如Th1細胞可以促進細胞媒介免疫反應(cell-mediated immunity)

與巨噬細胞的活化，而 Th2細胞則與體液性免疫反應(humoral immunity)與

刺激 B 細胞產生抗體有關。由於紅斑性狼瘡病人表現以 B 細胞活化與大量

自體抗體的製造為主要特色，所以相關 Th1/Th2 失衡的現象，近年來廣被

學者們研究與討論 20。Amel-Kashipaz等人研究發現紅斑性狼瘡病人 Th1細

胞減少而 Th2細胞表現增強 21。Funauchi等也有相似的報導，認為 Th1/Th2

偏移至以 Th2 細胞表現為主(Th2 predominate)，致使許多導致 B 細胞分化

(differentiation)、增生(proliferation)與刺激分泌免疫球蛋白的細胞激素分泌

增加，例如 IL-10 等 22。 

機體為避免氧化損傷，具有一套完整的抗氧化反應系統。自 1996年起，

脂質過氧化的產物 8-epi PGF2α 被認為是測量體內氧化壓力極具敏感性的

指標 23。1997年 Luigi 等人首度探討了紅斑性狼瘡病人體內的氧化壓力，從

SLE病人尿液分析中發現 8-epi PGF2α較正常人高，而認為紅斑性狼瘡病人

體內有較高的氧化壓力 24。目前瞭解粒腺體(mitochondria)為體內細胞最重要

的自由基產生的來源，其主要自由基產物為超氧化陰離子 (superoxide 

anion,O2-)與一氧化氮(NO)，其他還有過氧化氫離子(hydrogen peroxide,H2O2)

與 peroxynitrite 等。研究發現當體內氧化壓力升高時，超氧化陰離子

(superoxide anion,O.2-)與一氧化氮(NO)與反應生成 peroxynitrite，該物質會刺

激粒腺體內細胞色素 c（cytochrome c）的釋放，近一步誘導細胞凋亡

(apoptosis)25。 

紅斑狼瘡在中醫學中多屬於”陰陽毒”、”赤丹”、”蝴蝶斑”、”周痺”等範



中醫藥年報 第 29 期 第 8 冊 

 135

疇 26。雖然本病在中醫古籍中無確切的病名，但有許多相關的描述。後世各

家學說陸續有蝴蝶丹、馬纓丹、鬼臉瘡、流皮漏諸稱，特別是宋末竇漢卿

著《瘡瘍經驗全書》27、清代陳士鋒《外科秘錄》28注意到皮損經烈日曝晒

後，斑疹加重而稱為”日晒瘡”。這些都是與紅斑性狼瘡症狀表現極為接近的

描述。近代大陸學者路志正、焦樹德指出，初期的 SLE患者以「陰虛內熱」

為最常見，並在中晚期常由「陰虛內熱」轉為氣陰兩虛、脾腎兩虛、陰陽

兩虛 29。吳文祥等藉由1,784筆紅斑性狼瘡症有效資料統計中研究發現，「熱」

為最常發生之辨證病症，次數有 1,773 次，其次為「陰虛」，次數有 1,744

次，第三為「濕」，次數有 1652次，以上三項均佔相對次數百分比達 90%

以上。另有鐘嘉熙等 30 從中醫陰虛化熱的病機觀點出發，探討紅斑狼瘡可

能的發病機制，認為「化熱」是免疫系統與自身成分反應的過程，與淋巴

細胞凋亡、淋巴細胞亞群失衡及自身成分抗原性改變有關，而「化熱」就

是免疫系統與自身成分反應的過程。 

龍膽瀉肝湯方中君藥龍膽草瀉肝膽實火；龍膽草根據《本草備要》的

記載，性味：大苦大寒。功能：(1)沈陰下行，益肝膽而瀉火。(2)兼入膀胱

腎經，除下焦之濕熱，與防己同功。(3)酒浸亦能外行上行。主治：(1)治骨

蒸熱，驚癇邪氣，時氣溫熱，熱痢疸黃。(2)寒濕腳氣，咽喉風熱，赤睛胬

肉，癰疽瘡疥。本品係龍膽科(Gentianaceae)植物龍膽草 Gentiana scabra 

Bunge  或三花龍膽 Gentiana triflora Pall.的乾燥根部（張和蔡，1989）。龍

膽草屬於多年生草本植物，主要分佈於中國大陸東北地區，其有效成分主

要為龍膽苦甙，研究發現龍膽草對大鼠急性肝損傷具有保護效用 31；對四氯

化碳、D-半乳糖所致急性肝損傷的小白鼠，龍膽草能明顯降低血清 SGPT

和 SGOT，顯示龍膽草有護肝作用 32。 
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貳、材料和方法 

一、藥材與分析 

龍膽草藥材以正丁醇萃取後經減壓濃縮至乾躁後，所得化合物以 HPLC

進行主要成分鑑定。以 gentiopicroside為標準品。 

二、紅斑狼瘡之小鼠模型 (MRL lpr/lpr 小鼠) 

全身性紅斑狼瘡之動物模式提供了研究此疾病致病機轉非常重要的訊

息。lpr 的意思是淋巴增生(lymphoproliferation)。這種老鼠會出現淋巴腺病

變及脾臟腫大，且產生大量抗 DNA 抗體及類風濕因子等自體免疫抗體，大

約 5個月大時，這些老鼠會因腎臟炎或其他併發症而死亡。 

三、MRL lpr/lpr 小鼠及藥物的餵食模式 

MRL lpr/lpr 小鼠是得自 Jackson Laboratories動物中心。這些小鼠在進

入本實驗時都是十二週大，且都已出現淋巴結腫大、掉毛、血管炎及蛋白

尿的症狀。小鼠進入實驗之初的腎臟組織已有嚴重增生性的腎絲球腎炎，

其病變和 class IV的狼瘡性腎炎相類似。我們將老鼠隨意分組。在實驗之

前，我們給予龍膽草正丁醇萃取物(50 mg/kg)以胃管餵食二週，於二十一週

犧牲，收集血清、脾臟組織與腎臟組織做後續之分析。 

四、血清分析： 

取小鼠年齡 21 週與給藥處理組的小鼠血清來作 Th1 與 Th2 細胞激素

和 anti-ds-DNA自體抗體的 ELISA 分析。 

五、螢光流式細胞計數儀(flow cytometry)分析細胞表面抗原 

不同的細胞其表面帶有的抗原也有所差異，利用含有不同表面標誌的

螢光染劑與細胞結合再用流式細胞儀分析，即可得知血液中或組織中不同

細胞含量的百分比。將組織用均質機均質後清洗，加入不同表面標誌的抗

體；或是將血液中的紅血球打破後取紅血球以外的細胞，加入不同表面標

誌的抗體，利用流式細胞儀分析帶有不同表面抗原的細胞數。因此以螢光

標地之抗體，結合到細胞表面分子上後，再透過FACS (fluorescence activation 

cell sorter)機器，對細胞表面分子進一步分析。我們用來做細胞分群的表面

分子為 T cell: CD3, CD4, CD8；B cell: B220, CD19；Treg: CD4+, CD25+。 

六、腎臟組織切片： 

所有的小鼠均於 21週大時以二氧化碳麻醉的方法犧牲。收取小鼠的腎

臟組織，作組織切片檢查及螢光顯微鏡檢查。邀請一位病理判讀專家做病

理切片的判讀。至於螢光顯微鏡檢查，冷凍切片先自然風乾，再以丙酮於

室溫中固定十分鐘後用 PBS沖洗。每個標本的不同切片分別用 fIuorescein- 

isothiocyanate- conjugated goat anti-mouse、IgG 染色，再以螢光顯微鏡

(Olympus)觀察。判讀的方式是仍然根據如前所述的計分方法。 
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七、二維電泳分析與質譜分析 

二維膠電泳的技術是利用了兩種蛋白質的特性進行蛋白質分離：一是

依照蛋白質的等電點不同而分離，稱之為等電點聚焦(isoelectric focusing，

簡稱 IEF)；另一個分離的機制是依照蛋白質的分子量大小不同，利用凝膠

電泳 (sodium dodecyl sulfate -polyacrylamide gel electrophoreseis，簡稱

SDS-PAGE)分離。藉由二維膠電泳的方法,比較正常與疾病組織或代測檢體

之間的蛋白質表現差異，確定出某些與疾病相關的蛋白質指標(protein 

marker)。在蛋白質體學中，主要的過程是經過二維凝膠電泳來分離蛋白質。

接著再利用質譜儀(Mass spectrometer)來鑑別、辨識蛋白質。主要步驟有

(一)、Solubilise protein from tissue，(二)、2D-gel electrophoresis，(三)、Image 

analysis of gel，(四)、Isolation of spots of interest，(五)、Trypsin digestion of 

protein，(六)、Mass spectrometry of tryptic fragments，(七)、Identification of 

proteins。收集腎臟組織，在-20℃進行蛋白質沉澱，離心去除上清液，使用

Protein Assay Kit定量。取蛋白質和 rehydration buffer混和，進行一維電泳

isoelectric focusing (IEF)，條件如下：20℃進行 rehydration 12小時，接下來

focusing步驟分三階段，500V進行 1 小時、1000V進行 1 小時、8000V進

行 6 小時，接著進行 12.5% SDS-PAGE，條件為 25W/gel進行 30 分鐘，

40mA/gel進行 6小時，最後進行 coomassie blue stain，影像使用 Z3 High 

Throughput 2D-Gel analysis system V2.0 (Compugen)分 析 ， 找 出

up-regulated、down-regulated、constant表現的點，在 37℃下進行 in-gel trypsin 

digestion 16小時，經 ZipTip 做蛋白質萃取純化後，進一步做基質輔助雷射

脫附離子化-飛行時間(MALDI-TOF)質譜儀分析，來對腎組織進行進一步的

研究。以 Mass Spectrometry的圖譜加以搜尋比對，符合者則定義為生物標

誌蛋白。配合 Genomics / Protein Sequence Databank的資料庫，利用

Bioinformatics Program 加以轉譯及計算後，儲存後得到新的資料庫。 

八、統計分析 

實驗結果以單向變異數分析(one-way analysis of variance, one-way 

ANOVA)來決定多組間差異。若具顯著性，則再進行 Student Newman-Keuls 

之多變性分析來決定差異之所在。兩組間的差異則以學生氏(Student's) t 值

之統計方式分析組間差異的顯著性。實驗數據以平均值±標準差(standard 

error of mean)表示。顯著性以 p 值小於 0.05表示。蛋白質體實驗部分將三

次重複實驗組與對照組的點體積相除的比值，取對數，同時算出幾何平均

數。並算出此組數據在 95％信賴區間的上下界限值。若這兩個界限值同時

大於或同時小於幾何平均數，表示此組比值有顯著差異，顯著性以 p 值小

於 0.05表示。 
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參、結果 

中藥對紅斑性狼瘡小鼠脾臟(附圖一)與血液(附圖二)中調節性 T 細胞的

表現。MRL 小鼠明顯缺乏調節性 T 細胞細胞群；實驗動物給予龍膽草水抽

物(LDW)、龍膽草正丁醇萃取物(LDB)及龍膽草的純化物 gentiopicroside(G)

後進行其對免疫 T 細胞的調控，各組之間只有在龍膽草正丁醇萃取物餵食

後調節性 T 細胞群數量在血液(0.63±0.21% vs 0.95±0.12% )與脾臟(2.0±0.2 

v.s. 2.9±0.2%)中明顯提升。 

附圖三顯示分析脾臟中 B 細胞(B220CD19)、CD11b、CD3+CD4+、

CD3+CD8+，相對於正常的 Bal/C小鼠，MRL 組 B 細胞(21±2% vs 4±1%)、

CD11b(9±1% vs 4±1%)、CD4+T細胞(14±2% vs 7±1%)、CD8+T細胞(12±0.8% 

vs 7±0.5%)呈現明顯下降。給予藥物治療後龍膽草正丁醇萃取物餵食組 B 細

胞(4±1% vs 9±2%)、CD11b(4±1% vs 8±1%)、CD4+T細胞(8±1% vs 13±1%)、

CD8+T 細胞 (7±1% vs 14±1%)(附圖三 )呈現上升。給予藥物治療後

cyclophosamide組與膽草正丁醇萃取物餵食組 CD4+T細胞、CD8+T細胞呈

現上升。有趣的現象也在巨噬細胞(macrophage)出現，與正常的 Bal/C小鼠

比較，MRL 組 CD11b呈現明顯下降，給予 cyclophosamide組與膽草正丁醇

萃取物治療後顯著回升。 

附圖四有關Anti-dsDNA的變化，受到許多複雜因素的影響，包括：B

細胞活化的閾值及T細輔助型細胞等多因素的調控。本實驗所使用的龍膽草

水抽物(LDW) (34355±1459 v.s. 17543±1382 ng/ml)、龍膽草正丁醇萃取物

(LDB) (34355± 1459 v.s. 8974± 1143 ng/ml)及 龍 膽 草 的 純 化 物

gentiopicroside(G) (34355±1459 v.s. 24393±1478 ng/ml)後，龍膽草正丁醇萃取

物的作用與上述各種因數應有密切相關。 
附 圖 五 顯 示 龍 膽 草 正 丁 醇 萃 取 物 (D) 及 龍 膽 草 的 純 化 物

gentiopicroside(C)對紅斑性狼瘡小鼠MRL腎臟組織病理變化的影響。顯示

MRL小鼠有嚴重的腎膈增生，腎臟組織IgG沈積明顯，染色較輕微在經龍膽

草正丁醇萃取物治療後可見明顯的組織病理變化，腎臟腎絲求結構較完

整，腎臟組織IgG染色較輕微。這些改變可以推測藥物的處理可能經由防止

免疫複合物在腎臟的堆積，進而改善腎臟損傷。但是在gentiopicroside組則

未見明顯的影響。 
圖二龍膽草正丁醇萃取物對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 腎臟組織病理變化

的影響。顯示 MRL 小鼠有嚴重的腎膈增生，在經龍膽草正丁醇萃取物治療

後可見明顯的組織病理變化，腎臟腎絲求結構較完整，MRL/lpr 腎絲球萎

縮，腎絲球系膜細胞增生，毛細血管基底膜增厚，致使細胞外基質增多，

龍膽草正丁醇萃取物治療組使腎絲球大小及型態改變，這些改變可以推測
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藥物的處理可能經由防止免疫複合物在腎臟的堆積，進而改善腎臟損傷。

腎臟組織 IgG 染色較輕微。我們也進一步以蛋白質體研究各組間腎臟組織

(圖七)，這些有變化的標誌蛋白與腎臟滲透壓調控有密切的關係。有趣的是

龍膽瀉肝湯治療後整個腎臟組織氧化壓力下降，抗氧化能力明顯提升(圖六 

Western blot 證據)。 

圖三龍膽草正丁醇萃取物對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 前肢淋巴結增生情

形的影響。圖顯示 MRL 小鼠有明顯的淋巴結增生，在經藥物治療後可見數

目及大小均明顯減少(1.75±0.64 v.s. 0.90±0.43 g)。 

從我們的實驗結果發現，龍膽草正丁醇萃取物可以降低紅斑性狼瘡小

鼠腎臟的氧化壓力，也確實改善了紅斑性狼瘡小鼠脾臟腫大的現象（圖

四），這對於紅斑性狼瘡病人的治療，可提供一個可能的方向。實驗結果顯

示，在此類疾病在發展的過程，產生許多未知因數變化，MRL 小鼠呈現明

顯的脾臟腫大的現象，餵食龍膽草正丁醇萃取物的小鼠脾臟明顯縮小

(1.1±0.34 v.s. 0.45±0.21g)，相對在免疫抑制劑 cyclophosamide治療下脾臟明

顯縮小，並且比正常組要小許多(0.15±0.04 v.s. 0.09±0.02 g)（圖四 A）；因

此可已推論龍膽草正丁醇萃取物的免疫調節作用與 cyclophosamide不一

樣。MRL 小鼠呈現明顯的脾臟腫大的現象，餵食龍膽草正丁醇萃取物的小

鼠脾臟明顯縮小，因此我們分析血液與脾臟中調節性 T 細胞的表現（圖四 

B，C）。MRL 小鼠明顯缺乏調節性 T 細胞細胞群;在龍膽草正丁醇萃取物餵

食後調節性 T細胞群數量在血液(0.63±0.21% vs 0.95±0.12% )與脾臟(2.0±0.2 

v.s. 2.9±0.2%)中明顯提升。 

圖五、分析脾臟中 B 細胞(圖五 A)、CD11b（圖五 B）、CD3+CD4+（圖

五 C）、CD3+CD8+（圖五 D），相對於正常的 Bal/C小鼠，MRL 組 B 細胞

(21±2% vs 4±1%)、CD11b(9±1% vs 4±1%)、CD4+T細胞(14±2% vs 7±1%)、

CD8+T細胞(12±0.8% vs 7±0.5%)呈現明顯下降。給予藥物治療後 MRL 組與

龍膽草正丁醇萃取物餵食組 B 細胞(4±1% vs 9±2%)、CD11b(4±1% vs 

8±1%)、CD4+T細胞(8±1% vs 13±1%)、CD8+T細胞(7±1% vs 14±1%)(圖三)

呈現上升。餵食龍膽草正丁醇萃取物小鼠在上述分析項目皆有良好的表

現。相對於正常的 Bal/C小鼠，MRL 組 CD4+T細胞、CD8+T細胞呈現明

顯下降。給予藥物治療後 cyclophosamide組與膽草正丁醇萃取物餵食組

CD4+T細胞、CD8+T細胞呈現上升。有趣的現象也在巨噬細胞(macrophage)

出現，與正常的 Bal/C 小鼠比較，MRL 組 CD11b 呈現明顯下降，給予

cyclophosamide組與膽草正丁醇萃取物治療後顯著回升。 

圖五顯示血清細胞激素的變化。將實驗動物分為正常組、MRL 組、

cyclophosamide組、龍膽草正丁醇萃取物治療組，分別比較血清 TNF-α、
INF-γ、IL-4、IL-5 的表現，進行三組間多重比較，分析發現血清特定細胞
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激素在組間差異均有顯著性意義。過去的文獻有關抗發炎及用於各種發炎

性疾的治療有許多的報導，本實驗成果顯示膽草正丁醇萃取物介入紅斑性

狼瘡小鼠 MRL-lpr/lpr 治療，顯著血中降低了 TNF-α (9.1±1.4 v.s. 1.6±0.2 

pg/ml)與 IFN-γ (63±.4 v.s. 18±2 pg/ml)的濃度（圖五 E,F）的同時也改變了

MRL 紅斑性狼瘡小鼠血中 IL-4 (675±68 v.s. 2210±188 pg/ml)與 IL-5(67±8 v.s. 

132±18 pg/ml)低落的現象（圖五 G,H），提供了龍膽草治療紅斑性狼瘡機轉

探討免疫調控的基礎。 

圖六、有關 Anti-dsDNA 的產生，受到許多複雜因素的影響，包括：B

細胞活化的閾值、抗原形成的量多寡、抗原呈現細胞的交互反應、T 細輔助

型細胞等多因素的調控。本實驗所使用的龍膽草正丁醇萃取物，對

Anti-dsDNA的變化(34355±1459 v.s. 13445±1250 ng/ml)，據此推論龍膽草正

丁醇萃取物的作用與上述各種因數應有密切相關。此結果提示 SLE發病時

調節性 T 細胞處於低表達，可能導致機體自身免疫抑制功能減弱，細胞免

疫功能平衡失調及 B 細胞功能亢進，出現多種自身抗體(Anti-dsDNA)，從

而加重了腎臟系統的損害。從我們的動物實驗結果顯示，調節性 T 細胞

(CD4+CD25+T 細胞)可阻止產生抗 ds-DNA抗體的 B 細胞表現，抑制細胞自

身抗體的產生。 

這些調控的因子也分別與抗氧化蛋白(SMP-30、MnSOD)，發炎反應相

關蛋白(COX-2、iNOS、PPARγ)的調節有關(圖六 B)。圖七 A 龍膽草正丁醇

萃取物對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 腎臟組織病理變化的影響。我們以蛋白質體

研究各組間腎臟組織，這些有變化的標誌蛋白與腎臟滲透壓調控有密切的

關係(點 6, serum albumin)。有與腎臟氧化壓力調控有關(點 8,pyruvate 

dehydrogenase E1; 點 3, ATP synthase subunit beta； 點 13, malate 

dehydrogenase )，有與紅斑性狼瘡疾病嚴重度有關的蛋白 ( 點 5, 

alpha-enolase；點 7, serum amyloid P)。有與腎臟代謝功能有關(點 11, S100-A5; 

點 1, GM2 activator；點 12, pyridoxal kinase)。 
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肆、討論 

紅斑性狼瘡的治療由於病因不明，且臨床表現極為複雜，近十年雖然

類固醇、免疫抑制劑、抗生素的廣為使用，加上腎臟透析技術的進步，其

存活率已有改善 33,34，但至今仍被視為極為棘手的疾病。許多學者開始注意

到降低紅斑性狼瘡病人血脂及體內氧化的壓力，可減少紅斑性狼瘡心血管

疾病的發生率，因而改善其死亡率，被認為是在紅斑性狼瘡疾病治療的新

契機 35-38。 

傳統中醫在辨證論治的基礎上，針對紅斑性狼瘡疾病的治療，採取分

期分型以不同的方劑介入，臨床上可見到具體療效。我們以此病症分型中

最常出現的陰虛溼熱症，嘗試以龍膽瀉肝湯治療獲得正面的寶貴意見，在

本計畫中則以君藥龍膽草進行後續活體動物實驗的分析，評估龍膽草調控

的機制，評估治療人類紅斑性狼瘡疾病的潛力。從我們的實驗結果發現，

龍膽草正丁醇萃取物可以降低紅斑性狼瘡小鼠腎臟的氧化壓力，也確實改

善了紅斑性狼瘡小鼠 anti-ds DNA，這對於紅斑性狼瘡病人的治療，乃提供

一個可能的方向。 

我們推測龍膽草正丁醇萃取物治療組使 MRL 原本表現低落的調節性 T

細胞產生變化，進而影響到 T 細胞的產生和成熟，並且影響巨噬細胞的表

現增加其移行(migration)到脾臟進行吞噬細胞凋亡小體的功能，這也可能是

為何龍膽草正丁醇萃取物治療可以有效降低脾臟腫大的因素之一。調節性 T

細胞對自身抗原、細胞和分子的免疫系統都存在著精密的調節產生的平衡

機制，以維持機體的穩定狀態。動物實驗說明調節性 T 細胞是通過分泌某

些抑制性細胞激素而發揮其調節作用的。然而，在不同的動物模式則會有

不同種類的細胞激素表現。SLE 是一種累及多器官、多系統的自身免疫性

疾病。但調節性 T 細胞是否參與 SLE的發病目前尚不明確。曾有學者用流

式細胞儀檢測了 30例 SLE患者(包括 10例活動期患者)和 10名健康人周邊

血發現，與非活動期 SLE患者和健康對照組相比，活動期 SLE患者中 T 細

胞己被啟動，但卻沒有誘導出免疫調節性 T 細胞。活動期 SLE患者體內缺

乏調節性 T 細胞可能會導致機體抑制自身免疫反應的功能減弱，與 SLE發

生有關。同時調節性 T 細胞表現下降造成缺乏樹突狀細胞、巨噬細胞、等

細胞環境和細胞激素的刺激，進而影響到了 T 細胞的產生和成熟，產生的

細胞數便減少。這些理論的推衍模式，與我們目前的研究成果在 CD4+、

CD8+T與調節性 T 細胞表現低落現象吻合。 

Th1-Th2 理論已被應用在感染性、癌症、移植、自體免疫相關領域，

Th1促進細胞調節免疫，Th2影響體液免疫反應，雖然 Th1-Th2平衡理論並

無法解釋所有的免疫現象，但確實與免疫調控方向有密切相關，我們可從 T
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細胞分泌不同細胞激素的變化，判別 Th1 或 Th2 的傾向，例如氣喘病人

Th1/Th2失衡，傾向 Th2反應，因此研究方向著重改變其 Th1/Th2的傾向。

相對於正常組 Bal/C 小鼠在細胞激素的表現，MRL 狼瘡小鼠呈現，Th1 

(TNF-α, IFN-γ)明顯增高、Th2(IL-4, IL-5)明顯低落的現象，說明這種傾向於

Th1的反應。實驗結果，我們推測龍膽草正丁醇萃取物治療組使 MRL 原本

表現低落的調節性 T 細胞產生變化，改善紅斑性狼瘡小鼠的 Th1/Th2細胞

激素的表現，目前已知，Th1/Th2細胞激素的表現對於促進紅斑性狼瘡體內

細胞的凋亡與氧化壓力有極大的影響。體內在氧化壓力高的環境下，將促

使細胞激素所活化的發炎或免疫反應所形成的複雜機制與自由基進一步的

反應進而造成細胞凋亡。因此我們認為龍膽草正丁醇萃取物改善紅斑性狼

瘡小鼠的 Th1/Th2細胞激素的表現，同時也改善體內部分氧化壓力的負擔，

因此減少進一步的傷害，此部分仍需進一步的實驗證明。但從我們過去實

驗發現，龍膽瀉肝湯如果以較高劑量(500mg/kg/day)連續八週予以，並沒有

見到較好的療效，除了反應出單一藥物在長期及大劑量的使用，對於複雜

的免疫疾病，可能產生不利的影響外，也意味著此類疾病在發展的過程，

產生許多未知的因子變化，僅以單一的藥物，並不易達到理想的治療目標，

這也說明 cyclophosamide可能的副作用。也說明了傳統中醫辨證分期治療

有其必要與價值。 

根據報導，巨噬細胞是紅斑性狼瘡病人體內，細胞凋亡釋放出核苷酸

(nucleosome)抗原產生的主要關鍵。因此我們推論龍膽草正丁醇萃取物抗發

炎反應的機制之一，可能與抑制細胞的凋亡有關，對於減少體內凋亡負擔

(apoptotic load)，應具有貢獻。因此，龍膽草正丁醇萃取物是否可能經由減

少紅斑性狼瘡體內巨噬細胞凋亡，或促進巨噬細胞吞噬作用能力增強，藉

此減緩紅斑性狼瘡病情進展，值得進一步研究。 

TNF-α主要產生細胞是單核/巨噬細胞和 T 細胞，受 LPS和免疫複合物

的刺激亦可產生。TNF-α參與機體發炎和免疫反應，是 SLE組織損傷的重

要介質。TNF-α變化有助於檢測狼瘡活動和腎損害程度，TNF-α參與了

LN(狼瘡性腎炎)的發病過程，導致白血球在發炎部位堆積，刺激白血球(如

單核細胞)產生蛋白質分解酶、氧自由基等損害物質，還可活化 T 細胞和刺

激 B 細胞產生抗體。我們研究結果顯示，血清 TNF-α濃度在龍膽草正丁醇

萃取物治療後明顯降低，顯示龍膽草正丁醇萃取物可能透過抑制單核/巨噬

細胞產生 TNF-α而達到療效。本研究結果，MRL 小鼠脾臟 CD4+T、CD8+T

細胞明顯降低，經過龍膽草正丁醇萃取物治療後，外周血 CD4+T、CD8+T

細胞分佈及 CD4+/CD8+比值明顯升高。正常免疫反應過程有賴於各種免疫

細胞，特別是各種 T 細胞亞群之間的相互作用及相互制約。若某一 T 細胞

亞群的數量和功能發生異常，機體就出現免疫紊亂，並發生一系列病理變
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化。SLE 存在免疫調節紊亂，T 細胞可調節 B 細胞的功能，B 細胞的高度

活化與調節性 T 細胞對其調節紊亂有關本研究說明龍膽草正丁醇萃取物可

升高 MRL 小鼠 CD4+T、CD8+T，同時影響調節性 T 細胞的表現達到治療

SLE 目的。調節性 T 細胞抑制其他淋巴細胞活化的機制之一就是通過分泌

的細胞激素或誘導其它細胞分泌細胞激素，在 SLE的發生發展過程中，各

種免疫細胞、細胞激素和抗體之間相互作用，形成了非常複雜的細胞和體

液免疫過程。IgG的自身抗體生成增加，形生成免疫複合物在各臟器沉積，

啟動補體造成補體消耗，導致臟器受累，加速狼瘡疾病的發展。本計畫分

析了調節性 T 細胞細胞在 MRL lpr/lpr 組與 INF-γ、IL-4 變化之間的關聯，

發現隨調節性 T 細胞細胞數值的減少，IL-4 的表現也呈下降的趨勢。有研

究發現調節性 T 細胞細胞可抑制 Thl 及 Th2型細胞的分化及其功能表達，

並且發現這種調節性 T 細胞對由 Thl 及 Th2型細胞激素所介導的疾病有很

好的治療作用。龍膽草正丁醇萃取物對於紅斑性狼瘡的治療，可能藉由調

整紅斑性狼瘡病患Th1/Th2之偏移至以 Th2細胞表現為主(Th2 predominate)

的不利情形，以及降低 ROS與阻止 SLE淋巴細胞的凋亡，而具有其正面的

貢獻。有關 Anti-dsDNA的產生，受到許多複雜因子的影響，包括；B 細胞

活化的閾值、抗原形成的量多寡、抗原呈現細胞的交互反應、T 輔助型細胞

等多因素的調控。本實驗所使用龍膽草正丁醇萃取物，顯著影響 Anti-dsDNA

的變化，據此推論其作用與上述各種因子應有相關。此結果提示 SLE發病

時調節性 T 細胞處於低表達，可能導致機體自身免疫抑制功能減弱，細胞

免疫及 B 細胞功能失調，出現多種自身抗體(Anti-dsDNA)，從而加重了腎

臟系統的損害。龍膽草正丁醇萃取物在 anti -dsDNA抗體的產生上較優於免

疫抑制劑 cyclophosamide的表現。這方面的結果除了表現在腎臟組織切片

染色證據外，也可從二維蛋白質體學證據得到解釋。 
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伍、結論 

本實驗則是首次以中藥介入紅斑性狼瘡小鼠 MRL-lpr/lpr 治療，提供了

龍膽草治療紅斑性狼瘡機轉探討之基礎。然而，有關本方對免疫功能影響

的研究尚需深入研究。 
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柒、附圖及結果圖 

 

 
龍膽草正丁醇萃取物降低紅斑性狼瘡小鼠體內的氧化壓力，也確實改

善了紅斑性狼瘡小鼠的脾臟腫大的現象，此機制可能與調節性 T 細胞的反

應有關。 
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圖一、龍膽草藥材以正丁醇萃取後經減壓濃縮至乾後，所得化合物以HPLC

進行主要層分鑑定。(A) gentiopicroside標準品；(B)正丁醇萃取物圖

譜。 
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圖二、龍膽草正丁醇萃取物對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 腎臟組織病理變化的影

響。圖顯示 MRL 小鼠有嚴重的腎膈增生，在經藥物治療後可見明顯

的組織病理變化，腎臟腎絲求結構較完整，腎臟組織 IgG 染色較輕

微。 

圖三、龍膽草正丁醇萃取物對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 前肢淋巴結增生情形的

影響。圖顯示 MRL 小鼠有明顯的淋巴結增生，在經藥物治療後可見

數目及大小均明顯減少。 
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圖四、龍膽草正丁醇萃取物降低紅斑性狼瘡小鼠體內的氧化壓力，也確實

改善了紅斑性狼瘡小鼠的脾臟腫大的現象，此機制可能與調節性 T

細胞的反應有關。 

(A) 

(B) 

(C) 



中醫藥年報 第 29 期 第 8 冊 

 153

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖五、龍膽草正丁醇萃取物降低紅斑性狼瘡小鼠體內的氧化壓力，也確實

改善了紅斑性狼瘡小鼠的脾臟腫大的現象，此機制可能與調節性 T

細胞的反應有關。其次也與 B 細胞(B220+CD19+)、macrophage 

(CD11b)、Th (CD3+CD4+)、Tc(CD3+CD8+)的調控有關。並顯著血

中降低了 TNF-α與 IFN-γ的濃度（E,F）的同時也改變了 MRL 紅斑

性狼瘡小鼠血中 IL-4 與 IL-5 低落的現象(G, H)，提供了中藥治療紅

斑性狼瘡機轉探討免疫調控的基礎。 

(A) (B) 

(C) (D) 

(E) (F) 

(G) 

B: Balb/C  M: MRL (DMSO)  C: Cyclophosphamide   

LDB:1- butanol extract of Gentiana scabra Bunge 

(H) 
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(A)  

 

 

 

 

 

 

 

 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

圖六、有關 Anti-dsDNA的產生，受到許多複雜因素的影響，包括：B 細胞

活化的閾值、抗原形成的量多寡、抗原呈現細胞的交互反應、T 細輔

助型細胞等多因素的調控。龍膽草正丁醇萃取物對 Anti-dsDNA的變

化，據此推論其作用與上述各種因數應有密切相關(A)。這些調控的

因子也分別與抗氧化蛋白(SMP-30、MnSOD)，發炎反應相關蛋白

(COX-2、iNOS、PPARγ)的調節有關(B)。 

(B) 
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圖七、龍膽草正丁醇萃取物對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 腎臟組織病理變化的影

響。我們以蛋白質體研究各組間腎臟組織，這些有變化的標誌蛋白與

腎臟滲透壓調控有密切的關係(點 6, serum albumin)。有與腎臟氧化壓

力調控有關 (點 8,pyruvate dehydrogenase E1; 點 3, ATP synthase 

subunit beta；點 13, malate dehydrogenase )，有與紅斑性狼瘡疾病嚴重

度有關的蛋白(點 5, alpha-enolase；點 7, serum amyloid P)。有與腎臟

代謝功能有關(點 11, S100-A5; 點 1, GM2 activator；點 12, pyridoxal 

kinase)。 
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圖八、Cyclophosamide對紅斑性狼瘡小鼠 MRL 腎臟組織病理變化的影響。

我們以蛋白質體研究各組間腎臟組織，這些有變化的標誌蛋白與腎

臟滲透壓調控有密切的關係(點 3, serum albumin)。有與腎臟氧化壓力

調控有關(點 4,pyruvate dehydrogenase E1; )，有與紅斑性狼瘡疾病嚴

重度有關的蛋白(點 5, serum amyloid P)。有與腎臟代謝功能有關(點

8, S100-A5; 點 1, GM2 activator)。 
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表一、紅斑狼瘡小鼠給予龍膽草正丁醇萃取物後腎臟組織二維電泳蛋白質

體分析 

 

 

表二、紅斑狼瘡小鼠給予 cyclophosamide後腎臟組織二維電泳蛋白質體分

析 
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