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清热养阴除湿丸对类风湿关节炎的治疗作用及其机制
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　　摘　要：目的　观察清热养阴除湿丸对Ⅱ型胶原诱导性关节炎（ＣＩＡ）大鼠的治疗作用，并探讨其作用机制。方法　采用ＣＩＡ

大鼠模型，灌胃给予高、中、低剂量的清热养阴除湿丸，并以布洛芬作为对照药物。观察造模前、后及给药后不同时间大鼠体质量、

四肢关节病变程度及关节炎指数的变化。给药２１ｄ后测定大鼠血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、

白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ１０和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α水平。结果　连续给药２１ｄ后，各给药组大鼠体质量、关节炎指数、足肿

胀度均有所下降（犘＜０．０１）；清热养阴除湿丸能够降低ＣＩＡ大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１、ＣＲＰ及 ＭＤＡ水平，提高ＩＬ１０水平和

ＳＯＤ活性，与模型组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与布洛芬组相比，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　清热养阴除湿

丸在缓解关节炎症方面具有一定疗效，该作用可能与其对炎症介质的调节，增强体内抗氧化能力并减轻细胞过氧化损伤有关。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以对称性、多关节炎症为主要

表现的慢性、全身性自身免疫性疾病。该病在中国的发病率约

为０．３２％～０．３６％
［１］，有较高的致残率，严重危害人们的健

康。清热养阴除湿丸是以本院名老中医王为兰教授的验方制

成的院内制剂，具有清热解毒、祛湿通络、止痛的功效，临床上

用于治疗湿热痹阻型ＲＡ的有效率达到８２．５％
［２］。为进一步

探讨清热养阴除湿丸治疗炎症的作用机制，笔者观察了该药对

牛Ⅱ型胶原诱导性关节炎（ＣＩＡ）大鼠模型的治疗效果及对血

清中炎症相关指标的影响，报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠，清洁级，３～５周龄，体质量

（１６０±２０）ｇ，由军事医学科学院实验动物中心提供（动物许可

证号：ＳＣＸＫ军２００７００４），领取后观察和检疫３ｄ。

１．２　仪器与试剂　采用的仪器包括酶标仪（ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｐｅｃ

ｔｒｕｍ，Ｔｈｅｒｍｏ公司）、足趾容积肿胀仪（型号 ＹＬＳ７Ｂ，济南益

延科技发展有限公司）、离心机（上海安亭公司）。使用的试剂

包括白细胞介素（ＩＬ）１检测试剂盒（ＳＵＮＢＩＯ 公司，批号

０９０３０７１）、ＩＬ６检测试剂盒（ＳＵＮＢＩＯ公司，批号０９０１０９）、ＩＬ

１０检测试剂盒（ＳＵＮＢＩＯ公司，批号０９０１２８）、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α检测试剂盒（ＳＵＮＢＩＯ公司，批号０８１２２７１）、超氧化

物歧化酶（ＳＯＤ）测试盒（南京建成生物工程研究所产品）、丙二

醛（ＭＤＡ）测试盒（南京建成生物工程研究所产品）、醋酸（分析

纯，北京化工厂）、完全弗氏佐剂（ｓｉｇｍａ公司）、牛Ⅱ型胶原

（ｓｉｇｍａ公司）、戊巴比妥钠（枣庄科顺化工有限公司）。

１．３　药品　清热养阴除湿丸（北京中医医院制剂室提供，院内

制剂批号０８１２１５），布洛芬（中美天津史克制药有限公司，批号

０９０２０１９５）。

１．４　方法

１．４．１　ＣＩＡ大鼠模型制备与分组
［３］
　Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠随机分

为正常组、模型组、布洛芬组，清热养阴除湿丸高、中、低剂量组

（高剂量组、中剂量组、低剂量组），每组各１０只。Ⅱ型胶原与

０．１ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸混合，配成浓度为２ｍｇ／ｍＬ的Ⅱ型胶原乙酸
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溶液，再与等体积的弗氏完全佐剂充分混匀乳化，使Ⅱ型胶原

终浓度为１ｍｇ／ｍＬ。初次免疫时，实验动物戊巴比妥钠麻醉

后，分别于大鼠右侧足踝、腹腔及尾根部注射ｌｍｇ／ｍＬⅡ型胶

原乳化液０．１ｍＬ，共含Ⅱ型胶原０．３ｍｇ。正常组大鼠于相同

部位注射等量的生理盐水。初次免疫１周后，通过注射１ｍｇ／

ｍＬⅡ型胶原乳化液０．１５ｍＬ（共含Ⅱ型胶原０．１５ｍｇ）进行加

强免疫。正常组大鼠于相同部位注射等量生理盐水。１４ｄ后

各ＣＩＡ大鼠左后足相继出现继发性关节炎症状。

１．４．２　ＣＩＡ大鼠药物处理　ＣＩＡ大鼠于造模后１４ｄ，进行药

物干预。高剂量组、中剂量组、低剂量组，分别给予生药１．８、

９．０、１８．０ｇ／ｋｇ，分别相当于临床等效剂量的１、５和１０倍。布

洛芬组给药量为０．０６ｇ／ｋｇ，相当于临床等效剂量。模型组与

正常对照组均给予等容积的生理盐水。各组均为灌胃给药，每

日给药１次，连续给药２１ｄ后，腹主动脉取血，分离血清，冻存

备用。

１．４．３　观察指标　（１）于造模前、造模后７ｄ、造模后１４ｄ、给

药后７ｄ、给药后１４ｄ和给药后２１ｄ分别测量大鼠体质量，并

观察致炎前后及给药后大鼠体质量变化；用足趾容积肿胀仪分

别测量各组大鼠非致炎侧（继发侧）足爪容积，并记录足趾容积

变化。（２）关节炎指数的变化
［４］：大鼠致敏后第１４ｄ开始观察

并记录各组大鼠全身关节病变程度，每３ｄ１次。按５级评分

方法评价，根据未注射胶原的其余３只足的病变程度累计积

分，计算关节炎指数。０分：正常；１分：小趾红肿；２分：趾关节

和足跖肿胀；３分：踝关节以下足爪肿胀；４分：包括踝关节在内

的全部足爪肿胀。各个关节累计积分得出大鼠关节炎指数。

关节炎指数越高，说明关节炎病变程度越重。（３）血清指标的

测定：采用酶联免疫吸附法（ＥＬＳＩＡ）检测ＣＩＡ大鼠血清ＩＬ１、

ＩＬ６、ＩＬ１０和ＴＮＦα水平；应用黄嘌呤氧化酶法检测大鼠血

清ＳＯＤ活性；ＴＢＡ法检测大鼠血清 ＭＤＡ水平；透射免疫比浊

法测定大鼠血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。具体操作严格按照

各试剂盒说明书进行。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行分析，计量

数据以狓±狊表示，多组间的比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法或Ｔａｍｈａｎｅ法进行分析。犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验动物体质量的变化　各组大鼠体质量在造模前和造

模后７ｄ时无明显差异（犘＞０．０５）。造模后１４ｄ，与正常组

［（２６１．００±１３．５８）ｇ］比较，模型组［（２２８．１８±１３．５３）ｇ］和高、

中、低剂 量 组 ［（２３７．８１±１４．４０）ｇ、（２３６．８２±１３．１２）ｇ、

（２３５．４５±１８．６１）ｇ］大鼠体质量减轻（犘＜０．０１）。连续给药２１

ｄ，高、中、低剂量组体质量与正常组［（３２１．６０±９．２４）ｇ］比较，

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），但高于模型组［（２８７．８０±

１０．４５）ｇ］（犘＜０．０１），与布洛芬组比较，差异也无统计学意义

（犘＞０．０５）。

２．２　ＣＩＡ大鼠一般状况及足爪关节外观的变化　造模后大鼠

足爪关节开始出现红肿，首先是右后足趾关节，然后蔓延到左

足、前足和尾部，并且日趋严重。造模后１４ｄ，大鼠关节肿胀变

化明显，部分大鼠关节出现明显红肿，活动困难，体型较正常组

大鼠略小。

２．３　清热养阴除湿丸对ＣＩＡ大鼠关节炎指数的影响　正常

组关节炎指数均为０，其余各组大鼠关节炎指数在造模后随时

间的延长而不断增加。造模后７ｄ、１４ｄ时，所有造模组（模型

组、布洛芬组、高剂量组、中剂量组、低剂量组）与正常组相比，

差异有统计学意义（犘＜０．０１），而造模的各组间均无明显差异

（犘＞０．０５）。造模后２１ｄ，各组大鼠关节炎指数达到最高峰，

并随给药时间的延长而缓慢下降。给药后２１ｄ，各给药组（布

洛芬组、高剂量组、中剂量组、低剂量组）大鼠关节炎指数下降

较快，模型组大鼠关节炎指数无明显变化，其差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。高、中、低剂量组与布洛芬组比较无明显差异

（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　各组大鼠关节炎指数的变化（狓±狊）

组别 造模后７ｄ 造模后１４ｄ 给药后７ｄ 给药后１４ｄ 给药后２１ｄ

模型组 ５．５±０．７ ８．５±０．７ ８．８±０．８ ７．７±０．６ ７．１±０．６

布洛芬组 ５．５±０．９ ８．５±０．９ ８．６±０．８ ５．３±０．８ ３．６±０．５

高剂量组 ５．４±０．９ ８．５±０．９ ８．６±０．７ ５．９±０．７ ３．９±０．７

中剂量组 ５．７±０．９ ８．５±０．８ ８．６±０．７ ６．７±０．９ ４．７±０．９

低剂量组 ５．５±０．７ ８．５±０．７ ８．６±０．５ ６．８±０．６ ４．９±０．７

　　：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，与模型组比较。

表２　　清热养阴除湿丸对ＣＩＡ模型大鼠血清指标的影响（狓±狊，狀＝１０）

组别 ＩＬ１（ＯＤ值） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

正常组 ２．１９±０．１０ ２０４．６４±３３．２１ ０．３８２７±０．０００２ １７．０９±１４．３１ ２２４．３７±６．３４ １２．４１±２．０４ １．１７±０．２９

模型组 ３．００±０．１１ ３０９．１８±５６．８５ ０．３８１９±０．０００２ ７３．６０±２５．７５ １９５．９９±２．６２ １９．０５±２．７５ ２．２２±０．６１

布洛芬组 ２．３４±０．３０ ２１１．６５±４６．０３ ０．３８２６±０．０００３ ２０．４９±１３．５３ ２２０．５０±１．７２ １２．６１±２．３６ １．２３±０．３５

高剂量组 ２．３８±０．３１ ２１６．７９±４６．５１ ０．３８２４±０．０００４ ２２．４９±１９．２１ ２１９．３９±２．３０ １４．４３±２．４７ １．３７±０．４９

中剂量组 ２．４３±０．３１ ２２１．５０±３５．１０ ０．３８２４±０．０００３ ２７．８７±１６．０５ ２１９．００±１．６３ １４．４８±２．９３ １．４５±０．４５

低剂量组 ２．４９±０．２９ ２２４．４０±４３．６７ ０．３８２２±０．０００３ ３９．０７±２０．５０ ２１８．５５±２．１０ １５．２５±２．８１ １．４９±０．５９
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２．４　清热养阴除湿丸对ＣＩＡ大鼠足趾肿胀的影响　由于各

组大鼠还处于生长阶段，各组大鼠足趾容积随时间而增大。另

一方面，除正常组外其余各组大鼠足趾非致炎侧出现明显的炎

症反应，导致继发肿胀而体积增大。在造模后１４ｄ时，所有造

模组与正常组［（１．７９±０．０５）ｍＬ］比较足爪容积明显增加

（犘＜０．０１）。连续给药２１ｄ后，各给药组大鼠足趾肿胀有所消

退，其足抓容积与正常组［（１．８０±０．０６）ｍＬ］比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），比模型组［（２．００±０．０６）ｍＬ］减小（犘＜

０．０１），与布洛芬组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．５　清热养阴除湿丸对ＣＩＡ大鼠血清指标的影响　各药物

处理组大鼠ＣＲＰ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα水平与正常组和布洛芬组

相比，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），与模型组比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。各药物处理组ＳＯＤ活性、ＭＤＡ水平

与正常组和布洛芬组比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），

与模型组比较，差异有统计学意义（ＰＳＯＤ＜０．０１；ＰＭＤＡ＜

０．０５）。见表２。

３　讨　　论

ＣＩＡ模型为一种慢性、系统性、免疫性炎症模型，免疫功能

变化兼有细胞免疫和体液免疫的变化，关节局部炎症细胞大量

浸润，有增生性滑膜炎、关节软骨及骨组织破坏等特点，病理过

程及实验室指标与ＲＡ类似
［４］。ＲＡ患者存在自身免疫紊乱，

其中促炎症细胞因子发挥重要作用。ＣＲＰ作为一种急性期蛋

白，在各种急性和慢性感染、组织损伤时出现，并在发病后数小

时迅速升高，病变好转时又迅速降至正常，ＣＲＰ的高低与疾病

的炎症反应程度关系密切。本研究显示，清热养阴除湿丸具有

降低大鼠血清ＣＲＰ水平的作用。ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０在

ＲＡ的进展、局部和全身免疫反应中发挥重要调控作用。ＩＬ６

主要由滑膜细胞产生，在炎症细胞因子网络和免疫调节网络具

有关键性和多样性，可强力诱导急性期反应蛋白，诱导Ｂ细胞

分化以及促进ＩＬ１、ＴＮＦ和ＲＦ的分泌
［５］。ＲＡ患者血清ＩＬ６

水平与关节压痛数、关节肿胀数、ＣＲＰ呈明显正相关
［６］。实验

结果显示，清热养阴除湿丸可以降低ＣＩＡ大鼠血清ＩＬ６水平

并使之趋于正常。ＩＬ１是炎症、组织损伤及免疫反应的主要

介质之一，在ＲＡ关节软骨破坏和炎症发生中起重要作用
［７］。

它能促进滑膜细胞和淋巴细胞的增殖和分化、诱导滑膜成纤维

母细胞和软骨细胞合成并释放ＰＧＥ２和胶原酶。ＰＧＥ２和胶

原酶能引发滑膜的炎症反应、软骨基质的崩解，造成关节损伤。

而局部的免疫复合物、游离的胶原等分解产物又能促进ＩＬ１

的合成，形成一个恶性循环［８］。ＩＬ１与ＲＡ的发生、发展密切

相关。清热养阴除湿丸可以降低ＣＩＡ大鼠血清过高的ＩＬ１水

平并使之趋于正常。该药的抗炎消肿作用机制可能与其能够

降低ＩＬ１水平相关。ＩＬ１０有抑制关节骨质破坏的作用，在体

内能明显抑促炎症细胞因子的产生，发挥抗炎作用，故其能抑

制ＲＡ的免疫病理进程。ＲＡ患者血清ＩＬ１０水平偏低
［９］，外

源ＩＬ１０能改善病情
［１０］。本研究中，模型组大鼠血清ＩＬ１０水

平很低，清热养阴除湿丸能提高大鼠血清ＩＬ１０水平。ＴＮＦα

在ＲＡ的炎症反应过程中起关键作用。本研究发现，清热养阴

除湿丸能降低大鼠血清ＴＮＦα水平，近而减少关节软骨、骨质

的吸收，阻止骨破坏，减少血管翳的形成。清热养阴除湿丸可

以降低ＣＩＡ大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１、ＣＲＰ水平，提高ＩＬ１０

水平，对局部滑膜细胞的增生、炎症细胞的浸润起到一定的抑

制作用。上述研究表明，清热养阴除湿丸对ＲＡ具有较好的治

疗作用。

脂质过氧化代谢的终产物 ＭＤＡ会导致ＳＯＤ活性受到抑

制，不仅可造成 ＭＤＡ的进一步增多，细胞新陈代谢发生障碍，

而且酶活性的改变可导致自身免疫反应增强，因此ＳＯＤ、ＭＤＡ

水平的变化与ＲＡ的发生及活动性相关
［１１］。研究发现，ＳＯＤ

活性的升高能够抑制炎症的进一步发展，控制病情，减少关节

损伤。有文献报道，通过提高ＳＯＤ活性，降低血清 ＭＤＡ水

平，可以减轻滑膜增生，减少炎细胞浸润，从而减轻实验动物的

关节炎损伤［１２］。清热养阴除湿丸能够增加ＣＩＡ大鼠体内血清

ＳＯＤ活性，降低 ＭＤＡ水平，增强体内抗氧化能力，减轻细胞过

氧化损伤，对关节组织起到保护作用。

清热养阴除湿丸的疗效显著，有药理研究［１３］发现，银花、

连翘、半枝莲、白鲜皮、白芍、川乌、虎杖均具有抗炎作用，其中

金银花、连翘、白鲜皮作用显著，金银花可促进外周血细胞对异

物的吞噬能力；连翘可以抑制炎症早期的毛细血管通透性亢

进，抑制炎性渗出、水肿；白鲜皮对非特异性炎症及变态反应性

炎症有抗炎作用。白芍、银花、生熟地、半枝莲具有调节免疫的

功效。芍药苷为白芍主要有效成分，对多种非特异性炎症及免

疫性炎症有明显抑制作用。清热养阴除湿丸对关节炎良好的

疗效可能与各单味药具备了炎症抑制和免疫调节的药理作用

有关。这些药共同组方制成中成药，药理作用得到了加强，在

治疗关节炎中显示了较好的抑制炎症、消肿的功效。
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表１　　ＨＣＶＡｂ、ＨＣＶｃＡｇ、ＨＣＶＲＮＡ检测阳性和阴性标本所占比例［狀（％）］

组别 狀

游离 ＨＣＶｃＡｇ

阳性 阴性

总 ＨＣＶｃＡｇ

阳性 阴性

ＨＣＶＲＮＡ

阳性 阴性

ＨＣＶＡｂ阳性组 ９７ ２５（２５．８） ７２（７４．２） ６９（７１．１） ２８（２８．９） ６６（６８．０） ３２（３３．０）

ＨＣＶＡｂ阴性组 １１８ ２（１．７） １１６（９８．３） ３（２．５） １１５（９７．５） ２（１．７） １１６（９８．３）

３　讨　　论

ＨＣＶＡｂ传统检测法用于 ＨＢＶ感染的诊断有窗口期较

长的缺陷，初期检验的漏检率会很高［８］。本研究采用 ＨＣＶ

ｃＡｇ检测法，取得明显的效果。ＨＣＶｃＡｇ是人体感染丙肝病

毒后，出现较早的标志病毒感的标志物，一般的窗口周期为２

周左右，与 ＨＣＶＲＮＡ出现时间相差无几
［９］。

本研究的 ＨＣＶＡｂ阴性组中，总 ＨＣＶｃＡｇ阳性的仅为３

例（２．５％），ＨＣＶＲＮＡ阳性的仅为２例（１．７％）；在 ＨＣＶＡｂ

阳性组中，总 ＨＣＶｃＡｇ阳性６９例（７１．１％）要高于游离 ＨＣＶ

ｃＡｇ阳性的２５例（２５．８％）。国外的相关报道相比，本研究的

检测阳性率与其有一些差异［１０］，这主要是由于检验总 ＨＣＶ

ｃＡｇ之前，需要对标本进行预处理，即在用发光粒子免疫法检

验前需要用蛋白变性剂对标本进行预处理，可影响Ｉｇ分子的

构型，使抗原充分解离，所以该报道中总 ＨＣＶｃＡｇ检测的阳

性率要高于游离 ＨＣＶｃＡｇ。ＨＣＶＲＮＡ检测虽然具有高灵敏

度和窗周期短的优点，但是此项检验对于检验设备、人员、环境

有极高的要求。国外有研究表明，ＨＣＶＡｂ检测存在１０％～

５４．５％的假阳性率和１１％～２２．２％的假阴性率
［１１］。而对比

ＨＣＶｃＡｇ与 ＨＣＶＲＮＡ 检测结果，２１５例标本中，总 ＨＣＶ

ｃＡｇ阳性为７２例，ＨＣＶＲＮＡ 阳性为６８例，符合率高达

９４．４％，可见 ＨＣＶｃＡｇ检测是对 ＨＣＶＲＮＡ检测的有力补

充［１２］。

综上所述，在 ＨＣＶ感染人体初期，采用检测 ＨＣＶｃＡｇ能

有效预防丙肝，是 ＨＣＶＲＮＡ检测的有力补充。
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