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Vamorolone 通过调节 Th17/Treg 细胞平衡改善系统性

红斑狼疮小鼠的肾脏损伤

肖运平，  杜思铭，  郝爱静，  黎晓雯，  黄思梦，  王    蕊

（华东理工大学药学院, 上海 200237）

摘要：传统糖皮质激素治疗系统性红斑狼疮虽有效但长期使用副作用严重。本文旨在探究新

型解离型类固醇药物 Vamorolone 对系统性红斑狼疮的治疗效果，并阐明其关键的免疫调节机

制。本研究在两种经典的系统性红斑狼疮动物模型中系统性地验证了 Vamorolone 的疗效，

为其作为传统糖皮质激素的替代疗法提供了关键的临床前证据。在自发性狼疮 MRL/lpr
和 Pristane 诱导的这两种系统性红斑狼疮小鼠模型中，Vamorolone 均显著提高了小鼠存活率，降

低了血清 anti-dsDNA 抗体水平，并减少了蛋白尿、血肌酐的含量。肾脏病理学分析显示，Vamorolone
能显著减轻肾小球的细胞增生、基底膜增厚及免疫球蛋白 G（IgG）免疫复合物沉积。Vamorolone
在自发性狼疮MRL/lpr 模型中主要提高了具有免疫抑制功能的 Treg 细胞水平，而在 Pristane 诱导

模型中则主要降低了促炎性的 Th17 细胞比例，最终均实现了关键的 Th17/Treg 比值的有效降低。
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系统性红斑狼疮（Systemic Lupus Erythematosus，
SLE）是一种复杂且严重的自身免疫性疾病，主要表

现为广泛的临床症状，涉及多个器官系统，包括皮

肤、关节、肾脏、心血管系统和中枢神经系统 [1-2]

等。由于 SLE的免疫系统广泛受损，导致产生大量

自身抗体并形成免疫复合物，沉积于体内多个组织

和器官中，进一步激活补体系统，引发炎症反应，最

终导致不可逆的器官损伤 [3-5]。SLE的临床表现各

异 ，每个患者的症状和疾病进展可能不同 ，因此

SLE的诊断和治疗具有较大的挑战性[6-7]。SLE的患

病率在全球范围内呈上升趋势，尤其在女性群体中

尤为突出，根据流行病学研究，SLE的发病率高峰出

现在育龄期女性（18~40岁）中，尤其在亚洲、拉美等

国家，SLE的患病率较高[8-10]。中国 SLE的标准化发

病率约为每 10万人 14例，总体患病率约为每 10万

人 48例[11]。尽管 SLE的五年生存率高达 94%，十年

生存率达到 80%左右，但患者的长期生存质量仍然

较差，尤其在疾病进展至后期，生存率急剧下降，仅

有约 30%的患者能够存活超过 25年 [12]。因此，SLE
的治疗目标不仅是延长患者的生命，更是改善生活

质量，减少器官损伤，控制疾病活动[13]。

目前，治疗 SLE的主要策略是通过药物来控制

疾病的活跃度和减少器官损伤[7, 13-14]。糖皮质激素仍

然是临床上治疗 SLE的一线药物，如醋酸泼尼松、甲

泼尼龙等，能够有效抑制免疫系统的异常活性，减轻

炎症反应[15]。然而，长期使用糖皮质激素常伴随一系

列严重的副作用[16-17]。大量临床研究表明，糖皮质激

素与库欣综合症、骨质疏松、高血糖、高血压和心血

管疾病等不良反应密切相关，长期使用激素可能进

一步抑制免疫系统，增加感染和器官损伤的风险[18]。

这些副作用严重影响了 SLE患者的长期治疗效果，

并严重影响了患者的生活质量[19-20]。因此，寻找具有
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更好安全性和疗效的替代药物成为 SLE治疗领域的

重要研究方向。

Vamorolone作为一种新型的解离型类固醇药

物，作用机制与糖皮质激素相似，均通过结合糖皮质

激素受体来发挥抗炎作用 [21]。然而，Vamorolone改

变了下游活性，并不会像传统激素药物那样引起局

部药效增强和相关毒性[22-23]。研究表明，Vamorolone
并非 11-β-羟基类固醇脱氢酶的底物 [24]，因此不容易

引发传统激素治疗中常见的副作用，如库欣症状、骨

质疏松等 [25-26]。Vamorolone已被应用于杜氏肌营养

不良症（Duchenne muscular dystrophy，DMD）患者的

治疗[27-28]；在 DMD的治疗过程中，Vamorolone表现出

比传统糖皮质激素更好的安全性和疗效，尤其在骨

密度和生长方面的优势尤为突出 [22, 29-30]。在需要长

期治疗的患者中，Vamorolone的应用能够有效减少糖

皮质激素带来的副作用，提高患者的生活质量，这使

得 Vamorolone成为了潜在的 SLE治疗替代方案。

本研究通过 MRL/lpr小鼠模型及 Pristane诱导

模型，评估了 Vamorolone对 SLE的治疗效果。结果

表明，在这两种 SLE模型中，Vamorolone显著降低了

小鼠血清中 anti-dsDNA抗体的水平，减少了血肌酐及

尿蛋白的含量。此外，肾脏病理分析显示，Vamorolone
能够缓解 SLE模型小鼠的肾小球损伤，并显著减少

免疫球蛋白 G（IgG）的沉积，改善肾功能。进一步的

机制研究表明，Vamorolone通过调节 Th17/Treg细胞

的平衡调控免疫系统的功能，发挥其治疗作用。

 1    实验部分

 1.1    主要原料与试剂

Pristane购 自 美 国 Sigma公 司 ； 小 鼠 Th1/Th2
细胞检测试剂盒、小鼠 Treg细胞检测试剂盒购自中

国联科生物有限公司 ； PE-CyTM7-Anti-Mouse  IL-

17A抗体、小鼠尿蛋白检测试剂盒购自中国伊莱瑞

特生物科技股份有限公司；小鼠 anti-dsDNA抗体检

测试剂盒购自中国华美生物有限公司；小鼠尿素氮

检测试剂盒、小鼠肌酐检测试剂盒购自中国建成生

物工程研究所；苏木素伊红染色试剂盒购自中国索

莱宝科技有限公司；山羊抗小鼠 IgG H&L（FITC）购
自美国 abcam公司；  Naive CD4 T Cell  Isolation Kit、
anti-CD3ε、anti-CD28购自美国 Biolegend公司；Anti-
mouse IL-4、Murine IL-12、Murine IL-2、Murine IL-4、
Anti-  mouse  IFN-γ、Anti-  mouse  IL-12、Murine  IL-6、
Human  TGF-β、Murine  TNF-α、Murine  IL-1β 购自美

国 Pepro Tech公司。

 1.2    主要仪器

净化工作台（中国上净净化设备有限公司，CA
1390-1型 ） ；二氧化碳培养箱 （美国 Thermo  Fisher
Scientific公司，BB150型）；荧光倒置显微镜（德国

Leica公 司 ， DMIL型 ） ； 多 功 能 酶 标 仪 （美 国 Bio
Tek公司，Synergy H1型）；流式细胞仪（美国贝克曼

公司，CytoFlex LX型）。

 1.3    实验方法

 1.3.1   实验动物　Pristane诱导的 SLE模型：8周龄

雌性 BALB/c小鼠，购自上海西普尔-必凯实验动物

有限公司。Control组 BALB/c小鼠腹腔注射 0.5 mL
生理盐水，SLE模型组 BALB/c小鼠腹腔注射 0.5 mL
Pristane。造模开始、第 8周和第 12周收集小鼠 24 h
尿液，采用尿蛋白试纸进行尿蛋白半定量检测，评估

并记录每只实验小鼠尿蛋白情况。第 12周根据既往

尿蛋白检测结果进行评估，若连续两次检测评分

大于１分 （对应尿蛋白 300  mg/L），则判定该小鼠

SLE动物模型造模成功。实验随机分为 Model组
和 Vamorolone组 [21,25,31-32]（Vamorolone质 量 分 数 为

20 mg/kg），通过灌胃给药持续 12周后结束实验。

自发性 SLE小鼠模型：7周龄雌性 MRL/lpr小
鼠购自常州卡文斯公司，小鼠适应性饲养 1周后，随

机分为 Model组和 Vamorolone （20 mg/kg）组，通过

灌胃给药持续 8周结束实验，雌性 MRL/MPJ小鼠作

为 Control组（健康组）。

本实验经华东理工大学生物伦理委员会批准

（伦理批件：ECUST—2024-022）。所有实验方案都按

照美国国立卫生研究院发布的《实验动物护理和使

用指南》进行设计和研究。

 1.3.2   血清 anti-dsDNA抗体检测　按照试剂盒说明书

操作：酶标孔中加入样本血清或者对照品 100 μL，
37 ℃ 培养箱静置 30 min，加入洗涤液清洗。加入

100 μL酶结合物，37 ℃ 培养箱静置 30 min，加入洗

涤液清洗。加入 50 μL的底物溶液 A和 B，37 ℃ 避光

反应 10 min。加入 50 μL终止液终止反应，在 450 nm
波长处检测吸光度。

 1.3.3   血清肌酐检测　按照试剂盒说明书操作：96孔

板中加入 6 μL血清或标准品，每孔加 180 μL酶溶液

A。在 37 ℃ 条件下反应 5 min，测定 546 nm处吸光

度，记为 A1；每孔加 60 μL酶溶液 B，再次在 37 ℃ 反

应 5 min，测定 546 nm处吸光度，记为 A2。A2~A1即

为吸光度变化，结合标准品计算肌酐浓度。

 1.3.4   血清尿素氮检测　按照试剂盒说明书操作：在

4 mL离心管中加入 20 μL血清或标准品，同时加入

250 μL脲酶缓冲液，在 37 ℃ 水浴锅中反应 10 min。
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加入 1 mL的酚显色剂和碱性次氯酸钠在 37 ℃ 水浴

锅中反应 10 min。640 nm处测定吸光度，根据标准

品的浓度和吸光度计算血清尿素氮浓度。

 1.3.5   尿蛋白检测　利用代谢笼收集小鼠 24 h尿液，

按照试剂盒说明书操作：酶标孔中加入 30 μL尿液或

标准品，各孔中加入 180 μL试剂 1，室温静置 5 min。
测定 595 nm吸光度，根据标准品的浓度和吸光度计

算尿蛋白浓度。

 1.3.6   外周血 Th1/Th2/Th17细胞流式检测　取 100 μL
抗凝血加入 100  μL  RPMI-1640培养基，混匀后加

入 0.8  μL、 250×的 PMA/Ionomycin  Mixture和 BFA/
Monensin Mixture，37 ℃ 培养箱孵育 6 h。取 100 μL
细胞混悬液加入 5 μL FITC标记的 Anti-Mouse CD3ε
和 5  μL  PerCP-Cy5.5标记的 Anti-Mouse  CD4抗体 ，

室温避光孵育 15  min。加入 100  μL  FIX&PERM
Medium A进行红细胞裂解与白细胞固定，室温下保

持 15 min。加入流式缓冲液洗涤离心，后用 100 μL
FIX&PERM Medium B重悬细胞，加入 5 μL PE标记

的 Anti-Mouse  IFN-γ、 5  μL  APC标记的 Anti-Mouse
IL-4和 5 μL PE-CyTM7标记的 Anti-Mouse IL-17，室
温孵育 15 min，再加入流式缓冲液洗涤离心。用

500 μL流式缓冲液重悬细胞，立即上机检测。

 1.3.7   外周血 Treg细胞流式检测　取 100 μL抗凝血

加入 5 μL FITC标记的 Anti-Mouse CD4和 5 μL APC
（别藻蓝蛋白）标记的 Anti-Mouse CD25抗体，室温避

光孵育 15 min。加入 2 mL红细胞裂解液，室温裂解

15 min，后加入流式缓冲液终止裂解并洗涤。加入 1 mL
固定破膜工作液，室温放置 1 h，后用破膜缓冲液洗

涤。用 100 μL破膜缓冲液重悬细胞，加入 5 μL PE
标记的 Anti-Mouse FoxP3抗体，室温孵育 30 min。加

入破膜缓冲液洗涤离心，用 500 μL流式缓冲液重悬

细胞，立即上机检测。

 1.3.8   H&E染色　石蜡切片在二甲苯中浸泡 2次，每

次 10 min进行脱蜡。依次分别在 φ 为 100%、95%、

80%、 75%乙醇中各浸泡 5  min复水 ，PBS振荡洗

涤。滴加苏木素染液染核 5 min，冲洗后滴加盐酸乙醇

分化液 10 s，流水冲洗至出现清晰均匀的蓝色 10 min。
滴加伊红染液染色 10 s，PBS振荡洗涤。石蜡切片依

次置于蒸馏水、 75%乙醇、 80%乙醇、 95%乙醇、

100%乙醇、二甲苯中各浸泡 5 min进行脱水透明处

理，滴加中性树脂封片。

 1.3.9   PAS染色　石蜡切片脱蜡复水步骤同 H&E染

色。石蜡切片滴加过碘酸溶液覆盖组织，避光孵育

10 min，蒸馏水冲洗并洗涤。滴加 Schiff试剂，37 ℃
避光孵育 1 h，蒸馏水冲洗并洗涤。滴加苏木素染色

液 10 s，蒸馏水冲洗，滴加盐酸乙醇分化液 10 s，流水

反蓝 10 min。切片脱水透明及封片步骤同 H&E染色。

 1.3.10   免疫荧光染色　石蜡切片按 H&E染色步骤

脱蜡复水后，浸泡在抗原修复液中。微波中火加热

8 min，取出晾凉 7 min，再次加热 8 min，自然冷却至

室温。PBS洗涤后加入 5%（体积分数）山羊血清室

温孵育 30 min，甩去血清后加 anti-IgG H&L（FITC）抗
体 ， 4 ℃ 孵育过夜 ，PBS洗涤。滴加含 DAPI（4',6-
diamidino-2-phenylindole）的抗荧光猝灭剂，避光室温

孵育 5 min，盖玻片封片。

 1.3.11   脾脏淋巴细胞提取　无菌条件下取小鼠脾

脏，放入 70 μm细胞筛中，剪碎后边研磨边用 RPMI-
1640培养基冲洗，细胞通过筛网过滤至 50 mL离心

管，离心收集细胞。弃上清后加入 3 mL红细胞裂解

液，混匀室温放置 5 min，加入 6 mL RPMI-1640培养

基终止裂解。再次离心收集白细胞重悬，调整细胞

浓度为 1×108 个/mL。
 1.3.12   Naïve CD4+ T细胞的提取分离　在分选管中

加入 200 μL、1×108 个/mL的淋巴细胞悬液和 20 μL
生物素抗体混合液，冰上孵育 15 min。加入 20 μL的

链霉亲和素纳米磁珠，冰上孵育 15 min。加入 2.5 mL
的 PBS，冰上孵育 30 min。将分选管放在磁极中，上

下移动 5 min，磁珠与非 CD4+ T细胞结合，倒出液体，

收集上清液。合并上清液后离心，底部沉淀为 CD4+

T细胞。用 RPMI-1 640培养基重悬并调整浓度为

1×106 个/mL。
 1.3.13   Naïve CD4+ T细胞分化　CD4+ T细胞调整细

胞浓度为 1×106 个 /mL。CD3ε 和 CD28预先铺板 ：

Th1、Th2和 Treg这 3种细胞使用 1 μg/mL的 CD3ε
和 CD28预先铺板，Th17细胞铺板质量浓度为 CD3ε
2 μg/mL，CD28 5 μg/mL，96孔板中预先加入50 μL的

CD3ε 和 CD28。37 ℃ 培养箱中孵育 2 h，弃上清后

PBS清洗。Th1细胞培养条件为 IL-12 10 ng/mL、IL-2
10 ng/mL、 anti-IL-4  10  μg/mL。Th2细胞培养条件

为 IL-4 10 ng/mL， IL-2  5 ng/mL， anti-IFN-γ  10 μg/mL，
anti-IL-12  10 μg/mL。 Th17细 胞 培 养 条 件 为 IL-6
30 ng/mL， TGF-β  3 ng/mL， TNF-α  10 ng/mL， IL-1β
10 ng/mL， anti-IFN-γ  5 μg/mL， anti-IL-4  5 μg/mL。
Treg细胞培养条件为 IL-2 5 ng/mL，TGF-β 3 ng/mL。
以上细胞铺板结束后放置在 37 ℃ 培养箱中，加入

0.1、1、10 μmol/L的 Vamorolone进行干预，48 h进行

半量换液，96 h收集细胞检测。

 1.3.14   数据分析及处理　所有的实验数据均采用

Graphpad  Prism 9.0进行统计分析，使用 Student's  t-
tests及单因素 One-Way ANOVA进行分析，所有结
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果以平均值±标准误差（SEM）表示。p<0.05表示数

据在统计学上具有显著性差异，*表示 p < 0.05；**表
示 p < 0.01，***表示 p < 0.001，****表示 p < 0.000 1。
免疫荧光图像使用 Image J、Graphpad Prism 9.0进行

分析。

 2    结果与讨论

 2.1    Pristane 诱导 SLE 模型

为了探究 Vamorolone在病理生理条件下对

SLE的缓解作用，本研究向 20只雌性 BALB/c小鼠

腹腔内注射 Pristane以诱导小鼠狼疮性肾炎。定期

收集小鼠 24 h尿液，采用尿蛋白试纸进行尿蛋白半

定量检测，根据反应区显色程度判断尿蛋白阴性

（−）、 100  mg/L（±）、 300  mg/L（+）、 1 000 mg/L（++）、
3 000 mg/L（+++）、20 000 mg/L（++++）。

如表 1所示,模型组于注射 Pristane后 8周开始

出现蛋白尿，多为±或＋，随时间推移，蛋白尿的阳性

率和尿蛋白量增加，造模 12周时，50%的小鼠尿蛋

白质量浓度超过 300 mg/L，30%的小鼠尿蛋白质量

浓度超过 1 000 mg/L，Control组尿蛋白质量浓度低于

100 mg/L，不随时间改变而增加。采用尿蛋白检测试

剂盒对模型组小鼠进行定量检测，结果表明造模

12周后 16只小鼠 24 h尿蛋白含量显著高于 Control
组（图 1（a）），且模型组小鼠出现明显的腹部毛发脱

落（图 1（b））。综合以上结果判定这 16只小鼠 SLE
动物模型造模成功。

 2.2    Vamorolone 对 SLE 小鼠模型存活率的影响

为了评价 Vamorolone对 SLE的治疗效果，本研

究选择了自发性 SLE模型MRL/lpr小鼠以及 Pristane
诱导的 SLE小鼠模型进行药效评价。

16只 8周龄的雌性 MRL/lpr自发性 SLE小鼠随

机分成 Model组和 Vamorolone组，8只 8周龄的雌

性 MRL/MPJ小鼠作为 Control组。Vamorolone组通

过灌胃给药进行治疗，持续给药 8周。实验结束时统

计各组小鼠的死亡率，Model组死亡 1只，MRL/MPJ
组和 Vamorolone组无小鼠死亡（图 2（a））。这表明

Vamorolone可降低MRL/lpr小鼠的死亡率。

16只 SLE模型造模成功的BALB/c小鼠按照尿蛋

白结果平均分成Model组和Vamorolone组，每组 8只，

表 1    小鼠尿蛋白跟踪监测数据

Table 1    Urinary protein monitoring data in mice

Time Group Number
Percentage of mice/%

－ ± ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋

Pre-induction
Control 10 100.0 0 0 0 0 0

Model 20 100.0 0 0 0 0 0

Induction 8 weeks
Control 10 70.0 30.0 0 0 0 0

Model 20 20.0 40.0 40.0 0 0 0

Induction 12 weeks
Control 10 80.0 20.0 0 0 0 0

Model 20 0 20.0 50.0 30.0 0 0
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图 1    Pristane诱导小鼠的成模情况

Fig. 1    Pristane-induced modelling in mice
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8只雌性 BALB/c小鼠作为 Control组。Vamorolone
组通过灌胃给药进行治疗，持续给药 12周。实验结

束时统计各组小鼠的死亡率，Model组死亡 2只，

Control组和 Vamorolone组无小鼠死亡 （图 2（b））。
这表明 Vamorolone可降低 Pristane诱导的 SLE小鼠

的死亡率。

 2.3    Vamorolone 对 SLE 小鼠模型的 anti-dsDNA 抗

体水平及肾损伤指标的影响

血清中 anti-dsDNA抗体可作为判断狼疮严重程

度的病理指标，给药结束后检测 MRL/lpr模型各组小

鼠血清 anti-dsDNA抗体水平 ，Model组小鼠血清

anti-dsDNA抗体显著高于 MRL/MPJ组，Vamorolone
组可明显降低血清 anti-dsDNA抗体的水平（图 3（a））。
血清肌酐和血尿素氮在肾功能正常机体内含量极

低，但是当肾功能受到损伤导致滤过能力减弱时，肾

脏无法滤出血清肌酐和血尿素氮导致其滞留在血液

中，含量升高。通过检测发现，与 MRL/MPJ组相比，

Model组血清肌酐水平升高，经过 Vamorolone治疗

后，血清肌酐水平显著降低（图 3（b））。各组血尿

素氮水平无显著差异（图 3（c））。尿蛋白存在于尿

液中，正常情况下其水平极低，其水平上升可作为肾

损伤的早期标志。利用尿蛋白检测试剂盒检测各

组小鼠尿蛋白水平，Model组小鼠尿蛋白显著高于

MRL/MPJ组 ， Vamorolone组 可 降 低 尿 蛋 白 水 平

（图 3（d））。
在 Pristane诱导的 SLE小鼠模型中，Vamorolone

可降低血清 anti-dsDNA抗体的水平（图 3（e））、血清

肌酐水平（图 3（f））、血尿素氮水平（图 3（g））及尿蛋
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图 2    MRL/lpr小鼠和 Pristane诱导的小鼠治疗期间的生存曲线（n=8）

Fig. 2    Survival curves during treatment in MRL/lpr mice and Pristane-induced mice (n=8)
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Data are presented as mean ± standard error (SEM), *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.000 1 compared to the model group

图 3    MRL/lpr小鼠（MRL/MPJ组 n=8，Vamorolone组 n=8，Model组 n=7）和 Pristane诱导的小鼠（Control组 n=8，Vamorolone
组 n=8，Model组 n=6）经过 Vamorolone治疗后血液及尿液变化

Fig. 3    Changes  in  blood  and  urine-related  indices  in  MRL/lpr  mice  (MRL/MPJ group n=8,  Vamorolone  group n=8,  Model  group n=7)  and
Pristane-induced mice (Control group n=8, Vamorolone group n=8, Model group n=6) treated with Vamorolone
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白水平（图 3（h））。
 2.4    Vamorolone 对 SLE 小鼠肾脏病理损伤的影响

SLE导致的肾功能损伤最后会导致肾脏出现病

理性变化，尤其是肾小球内皮细胞增生、基底膜增厚

和炎症等。H&E染色和 PAS染色可观察到肾小球

病变。在 MRL/lpr模型中，未经治疗的 Model组小鼠

出现肾小球内皮细胞和系膜细胞增生、基底膜增厚，

且肾间质出现炎性细胞浸润，表现出较为严重的肾

脏损伤。MRL/MPJ组则未见明显的肾小球变化，未

出现肾脏损伤。Vamorolone组的肾脏损伤与 Model
组相比，肾小球病变减轻，表现为内皮细胞和系膜细

胞增生减少，未见明显炎性细胞浸润，表明Vamorolone

可对MRL/lpr小鼠的肾脏损伤具有改善作用（图 4（a））。
在 Pristane诱导的 SLE小鼠模型中同样观察到

Model组出现肾小球内皮细胞和系膜细胞增生、基

底膜增厚，以及肾间质出现炎性细胞浸润等病变，

Vamorolone治疗后可减轻肾脏损伤（图 4（b））。
为了进一步研究 Vamorolone对 MRL/lpr小鼠肾

脏损伤的保护作用，本研究通过免疫荧光检测了

MRL/lpr小鼠肾小球 IgG的沉积情况（图 5），发现Model
组肾小球 IgG沉积较为严重。经过 Vamorolone的治

疗，可减轻 IgG在肾脏的沉积（图 5（a））。对 IgG阳

性信号进行统计分析，Vamorolone组 IgG阳性信号

显著低于Model组（图 5（b）)。Vamorolone在 Pristane
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图 4    MRL/lpr小鼠和 Pristane诱导小鼠经 Vamorolone治疗后肾组织 H&E及 PAS染色图

Fig. 4    Representative images of H&E and PAS staining of renal tissues in MRL/lpr mice and Pristane-induced mice treated with Vamorolone
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图 5    MRL/lpr小鼠和 Pristane诱导小鼠经 Vamorolone治疗后肾组织 IgG沉积变化

Fig. 5    Changes in renal tissue IgG deposition in MRL/lpr mice and Pristane-induced mice treated with Vamorolone
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诱导的 SLE小鼠模型中，同样可减轻 IgG在肾脏的

沉积（图 5（c）,（d））。
 2.5    Vamorolone 调控 SLE 小鼠模型外周血 Th17/

Treg 细胞平衡

SLE作为自身免疫性疾病，多项研究显示 Th细

胞平衡在其发病过程中发挥重要作用。 Th1和

Th17细胞可通过分泌促炎细胞因子促进 SLE疾病

的发展，而 Th2和 Treg细胞可通过分泌抗炎细胞因

子拮抗 Th1和 Th17细胞的作用，Th1/Th2和 Th17/
Treg平衡在调控免疫系统平衡中发挥着重要作用。

为了进一步研究 Vamorolone对 MRL/lpr小鼠免

疫系统的调节作用，给药结束后检测小鼠外周血的

Th1、Th2、Th17、Treg细胞变化。与 MRL/MPJ组相

比，Model组 Th1、Th2细胞含量以及 Th1/Th2比值

显著升高 ，Vamorolone组对 Th1、Th2细胞含量及

Th1和 Th2细胞数量之比 （Th1/Th2）无调控作用

（图 6（a） ， （b） ， （d） ， （e） ）。与 MRL/MPJ组相比 ，

Model组 Th17细胞含量显著升高，Treg细胞含量显

著降低，Th17和 Treg细胞数量之比（Th17/Treg）升
高，Vamorolone组对 Th17细胞含量也无调控作用，

但是可显著升高 Treg细胞含量，并降低 Th17/Treg比

值（图 6（a），（c），（f），（g））。
在 Pristane诱导的 SLE小鼠模型中，Vamorolone

同样对 Th1、 Th2、 Th1/Th2比值无影响 （图 7（a） ，

（b），（d），（e））。Vamorolone对 Treg细胞也无影响，

但是可降低 Th17细胞的含量，同时降低 Th17/Treg
比值（图 7（a），（c），（f），（g））。

综合 Vamorolone对 MRL/lpr自发性 SLE小鼠

模型和 Pristane诱导的 SLE小鼠模型中 Th细胞的调

控作用，可知 Vamorolone可通过调控 Th17/Treg细胞

平衡发挥对 SLE的治疗作用。

 2.6    Vamorolone 对 naïve CD4+ T 细胞分化的影响

在 SLE小鼠模型的药效评价中，Vamorolone表

现出通过调节 Th17/Treg平衡来实现其治疗效果。
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图 6    MRL/lpr小鼠经 Vamorolone治疗后外周血 Th细胞变化

Fig. 6    Peripheral blood Th cell changes in MRL/lpr mice treated with vamorolone
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本研究进一步在体外细胞水平上验证 Vamorolone
对 Th细胞亚群的调控作用。

用 naïve T细胞分选试剂盒从小鼠脾脏中分选

出 naïve CD4+ T细胞，添加细胞因子刺激其分化为

Th1、Th2、Th17、Treg细胞，同时加入 0.1、1、10 μmol/L
的 Vamorolone进行干预，96 h后收集细胞检测。1、
10 μmol/L Vamorolone可降低 Th1和 Th17细胞水平

（图 8（a），（c）），对 Th2、Treg细胞水平无影响（图 8（b），
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图 7    Pristane诱导的小鼠经 Vamorolone治疗后外周血 Th细胞变化

Fig. 7    Peripheral blood Th cell changes in Pristane-induced mice treated with Vamorolone
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图 8    Vamorolone对 naïve CD4+ T细胞分化的调控（n=3）

Fig. 8    Regulation of naïve CD4+ T cell differentiation by Vamorolone (n=3)
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（d））。以上结果显示在体外细胞实验中，Vamorolone
可调控 Th1、Th17细胞的分化。在 SLE小鼠模型中

未观察到 Vamorolone对 Th1细胞的调控作用，可能

是由于动物模型相比于细胞模型，其免疫调控更为

复杂。综合动物和细胞水平的验证结果，本研究认

为 Vamorolone主要通过调节 Th17/Treg平衡发挥对

SLE的治疗作用。

 3    结束语

本 研 究 在 两 种 经 典 SLE小 鼠 模 型 （自 发 性

MRL/lpr模型和 Pristane诱导模型）中系统性地评估

了 Vamorolone的治疗潜力，并初步探讨其免疫调节

机制。研究结果显示，Vamorolone在两种不同病理机制

的 SLE模型中均表现出显著的治疗效果。Vamorolone
有效降低了血清 anti-dsDNA抗体水平，改善了蛋白

尿、血肌酐等肾功能损伤指标，并减轻了肾小球的病

理损伤及免疫复合物沉积，从而延缓了疾病进展并

显著提高小鼠生存率。

本研究显示 Vamorolone通过调节 Th17/Treg细

胞平衡发挥免疫调节作用，但在不同模型中侧重点

有所不同。在 MRL/lpr小鼠中，Vamorolone主要提

升 Treg细胞比例；而在 Pristane诱导模型中，它则主

要通过抑制 Th17细胞来降低 Th17/Treg比值。这种

差异性可能源于两种模型不同的病理进程。MRL/lpr
小鼠因 Fas基因缺失，导致自身反应性淋巴细胞无法

清除，从而引起淋巴增生和自身免疫。而 Pristane则

类似佐剂，通过诱导单核吞噬细胞吞噬和淋巴细胞

增殖，启动 T、B细胞高度活化和自身抗体产生。虽

然两种模型发病机制不同，但 T细胞亚群失衡，尤其

是 Th17/Treg轴 紊 乱 是 SLE发 病 的 共 同 关 键 [31]。

Vamorolone通过恢复 Th17/Treg轴平衡进而恢复整

体免疫稳态。我们推测，Vamorolone能根据 MRL/lpr
和 Pristane模型中疾病发生机制和主要免疫细胞参

与的差异，针对性地调节 Th17/Treg轴的不同组分，从

而有效恢复整体免疫稳态。

本研究采用 20 mg/kg的 Vamorolone，该剂量基

于其在杜氏肌营养不良症等其他疾病中确认的有效

性和安全性 [21,25,31-32]。实验周期内，Vamorolone治疗

组小鼠的生存率均高于模型组，未见明显药物相关

毒性或额外死亡，推测其耐受性较好。虽然本研究

未检测详细的系统性毒性（如肝功能、骨密度等），也

未设置完整剂量-效应曲线与阳性对照组，但结合既

有证据，Vamorolone在 SLE的安全性仍具优势。

此外，Vamorolone在体内外实验均能有效调节

Th17和 Treg细胞亚群，但对 Th1细胞的调节出现了

体内外不一致：体外实验可见其抑制 Th1细胞分化，

动物实验中则未观察到显著影响。这一差异反映了

体内免疫环境的高度复杂性[32]。Vamorolone作为类

固醇药物可通过多靶点对免疫细胞功能产生影响，

且体内存在诸多补偿和交叉调节机制[33]，可能削弱了

其对 Th1细胞的直接作用。综合来看，Vamorolone
对 Th17/Treg轴的持续、显著调节，可能是其发挥 SLE
治疗作用的主要机制；而 Th1细胞的非显著改变则

提示其他机制可缓冲其单一靶点调控效应。

综上，本研究首次证实 Vamorolone在两种经典

SLE动物模型中均具有明显的治疗效果，通过调节

Th17/Treg细胞平衡，显著改善了肾脏损伤和疾病进

展，且表现出良好的耐受性和安全性趋势。这为

Vamorolone作为新型、可能更安全的糖皮质激素替

代或联合治疗药物应用于 SLE提供了有力的临床前

证据。未来需开展多剂量阳性药物对照和更全面的

安全性评估，并深入解析 Vamorolone在体内调控多

个免疫亚群、维持免疫稳态的分子机制，以期为其临

床应用和个体化治疗奠定基础。
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Vamorolone Ameliorates Renal Injury in Mice with Systemic Lupus
Erythematosus by Modulating Th17/Treg Cell Balance

XIAO Yunping, DU Siming, HAO Aijing, LI Xiaowen, HUANG Simeng, WANG Rui
(School of Pharmacy, East China University of Science and Technology, Shanghai 200237, China)

Abstract: While  traditional  glucocorticoids  are  effective  in  treating  systemic  lupus  erythematosus  (SLE),  their
long-term  use  is  associated  with  severe  side  effects.  This  study  aims  to  explore  the  therapeutic  effects  of  the  novel
dissociative  steroid  Vamorolone  on  SLE  and  elucidate  its  key  immunomodulatory  mechanisms.  We  systematically
evaluated the efficacy of Vamorolone in two classical SLE animal models, providing critical preclinical evidence for its
potential as an alternative to conventional glucocorticoids. In both the spontaneous lupus MRL/lpr and Pristane-induced
SLE mice models, Vamorolone significantly improved survival rates, reduced serum anti-dsDNA antibody levels, and
effectively  ameliorated  renal  function  indicators  such  as  proteinuria  and  serum  creatinine.  Renal  histopathological
analysis  revealed  that  Vamorolone  significantly  alleviated  glomerular  cell  proliferation,  basement  membrane
thickening, and IgG immune deposition. Mechanistically, Vamorolone exerted its effects by reshaping immune balance:
it primarily increased the levels of immunosuppressive Treg cells in the MRL/lpr model, while predominantly reducing
the proportion of pro-inflammatory Th17 cells in the Pristane model, achieving an effective reduction in the Th17/Treg
ratio. This study confirms the significant efficacy of Vamorolone in treating SLE, demonstrating that by modulating the
Th17/Treg  cell  balance,  it  effectively  mitigates  renal  damage  in  SLE  mice  with  differing  pathological  backgrounds.
This suggests Vamorolone holds promise as a new generation of safe and effective SLE therapeutic agent.
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