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类风湿性关节$
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'在临床上未能明确其发病机

制)但是作为全身性*慢性*涉及身体免疫功能的疾

病)具有高风险致残率)严重威胁现代人的生活(

#=

易引起侵袭性*对称性*小关节多关节炎症的发生)临

床表现多样复杂%

*:+

&

(西药多采用非甾体抗炎药*改

善病情的抗风湿药*糖皮质激素和生物药物进行治

疗)治疗期间需要长期坚持并与其他药物联合使用)

由于
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病情的复杂性)导致用药时需要多方位联合

用药)较为麻烦)很难长期坚持)不利于患者的病情发

展%
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(中医遵循辨证论治)从多角度治疗
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)认为
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的发生与正气*营卫及风寒湿三者相关)多采用扶

正祛邪*活血养阴*祛风除湿等中药进行治疗(雷公

藤是在临床上对
#=

具有肯定疗效的中药)具有祛风

除湿*通络止痛*消肿止痛*解毒杀虫等功效)其中的

有效成分环氧二萜内酯化合物...雷公藤内酯醇)实

验证实其具有抗炎和免疫抑制的作用)但关于其治疗

机制的研究仍需深入研究%
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现为切入点)观察雷公藤内酯醇的药效)并探索其具

体作用基础(
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及四肢(在已消毒的大鼠尾根部皮下注射
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')然后用消毒棉球压住

注射部位)防止药物渗出和止血(注射位置不渗液

后)松开固定的绳子和板)放于笼中让其自然苏醒和

自由活动(
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模型组大鼠给予等量
/-Hc

生理盐水灌胃)每日
*

次)共给药
%

周(

E-G-H

"

炎性细胞因子表达水平检测
"

灌胃
%

周后)

乙醚轻麻醉大鼠)取各组大鼠眼底静脉丛血浆
*7"

)

通过低温高速离心机设定
,a

)

*////6

"

789

离心
*/

789

)取上清液(按照大鼠
K!]:

)

*

E":,

*

E":0D"E'=

试剂盒的说明书操作)于酶标仪测定
,./97

波长处

吸光度$

$

'值(以标准品浓度的对数为横坐标*测定

的
$

值为纵坐标绘制标准曲线)公式计算血清
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

表达水平(

E-G-I

"

关节炎指数和足体积测量
"

利用四肢的病变

程度累积计分)计算出关节炎指数(若无红肿)得
/

分+小趾关节轻度红肿)得
*

分+小趾关节和足跖肿

胀)得
+

分+踝关节以下的趾甲肿胀)得
%

分+包括踝

关节在内的全部趾甲*关节肿胀)得
,

分(每
,

天评

价
*

次)共观察
+/4

(用足趾容积测量仪测量大鼠的

足体积)每
,

天测量
*

次(共观察
+/4

(

E-G-J

"

K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

免疫组织化学检测
"

取各组大鼠受试部位膝关节滑膜组织)进行固定切

片)切片进行脱蜡*入水*热修复抗原后)冷却至
+.a

室温)

$;'

洗涤
%

次)加入封闭液)室温放置
+/789

后)先后滴加一抗$稀释比例为
*_*//

'和二抗生物素

化$

E

1

&

')并在切片上依次加入辣根酶标记链霉卵白

素工作液$

':=

"

V#$

'*

(=;

显色*苏木素轻度复染)

并进行脱水*透明*封片)运用图象分析管理系统分

析)计算出平均
$

值(

E-G-P

"

受试关节滑膜组织
K"#,7#!=

检测
"

取

各组大鼠关节滑膜组织各
*//7

1

)通过
K68QCB

试剂

盒提取总
#!=

)经核酸蛋白检测仪确认无污染)逆转

录)采用
K2R2#2

公司的
$6875'P68

F

@

K)

#K652

1

59@

\8@N8@M

1

(!=D62356

试剂盒及
'[;#$6578WDW

K2

>

K)合成模板
P(!=

和扩增目的基因
P(!=

片段)

K"#,

上游引物
.U:<K<=<===<K<=&K&&<K

&&= KKK =

)下游引物
%U:&K< K&& K<< <=<

<=&=KK<K<

)

*JHA

F

+

&=$(V

上游引物
.U:&=<

=K&==K&&<=K<&K&&=

)下游引物
%U:=K&

<=&&&=K&==<==<K&&

)

*,+A

F

(扩增结束

后以
&=$(V

为内参基因)采用
+

:

$$

<@公式计算目的

基因的相对表达量(

E-H

"

统计学处理
"

采用
'$''*H-/

软件进行统计分

析)计量资料以
4Z=

表示)多组数据比较采用单因素

方差分析)计数资料采用
!

+ 检验)以
!

$

/-/.

为差异

有统计学意义(

F

"

结
""

果

F-E

"

血清炎性细胞因子表达水平比较
"

与空白对照

组相比)

#=

模型组血清中
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

表达水

平显著升高$

!

$

/-/*

'+与
#=

模型组比较)阳性药双

氯芬酸组血清中
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

表达水平下降

$

!

$

/-/.

')且雷公藤内酯醇组
K!]:

)

*

E":0

表达水

平显著下降$

!

$

/-/*

'(见表
*

(

F-F

"

大鼠关节炎指数和足体积比较
"

造模后)大鼠

关节出现肿胀和组织浸润)形成高透明度(与
#=

模

型组比较)雷公藤内酯醇组在第
G

*

*+

*

*0

*

+/

天时关

节炎指数和足体积降低$

!

$

/-/.

')阳性药双氯芬酸

组在第
*+

*

*0

*

+/4

时关节炎指数和足体积降低$

!

$

/-/.

'(见表
+

*

%

(

F-G

"

各组
K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

免疫组织化学检

测结果比较
"

与空白对照组比较)

#=

模型组
K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

蛋白表达量升高$

!

$

/-/.

'(与
#=

模型组比较)阳性药双氯芬酸组滑膜组织中
K"#,

*

!]:

(

;

蛋白表达量下降$

!

$

/-/.

')雷公藤内酯醇组

膜组织中
K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

蛋白表达量显著下

调$

!

$

/-/.

'(见表
,

(

表
*

""

各组炎性细胞因子表达水平结果比较#

4Z=

&

+h0

$

组别
K!]:

)

$

F1

"

7"

'

E":,

$

F1

"

7"

'

E":0

$

F1

"

7"

'

空白对照组
%+-**Z*-/* %/-*+Z+-/* ,G-HHZ+-%G

#=

模型组
%,%-.+Z*/-HG

!!

./%-++Z+*-%*

!!

,.+-0GZ+.-00

!!

阳性药双氯芬酸组
+%+-JHZ*%-J0

*

%G%-J.Z*.-+*

*

%J0-H,Z%+-JG

*

雷公藤内酯醇组
*JG-%+Z*+-GJ

**

%HH-/GZ++-JJ

*

+GJ-.,Z,+-/,

**

""

注!与空白组比较)

!!

!

$

/-/*

+与
#=

模型组比较)

*

!

$

/-

/.

)

**

!

$

/-/*

表
+

""

各组大鼠关节炎指数比较#

4Z=

&

+h0

$

组别 第
,

天 第
G

天 第
*+

天 第
*0

天 第
+/

天

#=

模型组
+-J*Z/-/+ J-G%Z/-%. H-.*Z/-0+ G-G%Z/-J. G-0.Z/-.+

阳性药双氯芬酸组
+-.,Z/-*+ J-%.Z/-,0 0-/*Z/-%%

*

.-HGZ/-H.

*

.-G.Z/-%%

*

雷公藤内酯醇组
+-.0Z/-/, .-/GZ/-..

*

.-H%Z/-0.

*

0-*%Z/-%J

*

0-/HZ/-.+

*

""

注!与
#=

模型组比较)

*

!

$

/-/.

#

../+

#
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H
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表
%

""

各组大鼠足体积比较#

4Z=

&

+h0

$

组别 第
,

天 第
G

天 第
*+

天 第
*0

天 第
+/

天

空白对照组
+-0JZ/-++ +-/*Z/-+. +-*+Z/-+* +-*/Z/-*. +-/JZ/-+J

#=

模型组
+-J*Z/-+% %-JJZ/-%*

!

,-+*Z/-+J

!

,-*%Z/-++

!

,-%0Z/-+0

!

阳性药双氯芬酸组
+-%*Z/-%* %-,*Z/-%+ %-/.Z/-+%

*

%-*JZ/-%.

*

+-H+Z/-%+

*

雷公藤内酯醇组
+-%.Z/-+. +-+.Z/-*H

*

+-GGZ/-+%

*

%-/GZ/-+G

*

%-*.Z/-+.

*

""

注!与空白对照组比较)

!

!

$

/-/.

+与
#=

模型组比较)

*

!

$

/-/.

表
,

""

各组
K"#,

'

!]:

(

;

'

F

:!]:

(

;

免疫组织化学检测

"""

结果#平均
$

值$比较#

4Z=

&

9h0

$

组别
K"#, !]:

(

;

F

:!]:

(

;

空白对照组
/-*0Z/-/, /-*JZ/-/+ /-*%Z/-/+

#=

模型组
/-%GZ/-/*

!

/-%,Z/-/%

!

/-+HZ/-/+

!

阳性药双氯芬酸组
/-*GZ/-/*

*

/-*HZ/-/+

*

/-+.Z/-/+

雷公藤内酯醇组
/-*HZ/-/%

*

/-+/Z/-/*

*

/-*0Z/-/%

*

""

注!与空白对照组比较)

!

!

$

/-/.

+与
#=

模型组比较)

*

!

$

/-/.

F-H

"

各组
K"#,7#!=

检测结果比较
"

与空白对

照组比较)

#=

模型组
K"#, 7#!=

表达量升高

$

/-0+Z/-/+H=-*-//Z/-//

)

!

$

/-/.

'+与
#=

模型

组比较)阳性药双氯芬酸组$

/-0GZ/-/*

'和雷公藤内

酯醇组$

/-J*Z/-/%

'

K"#,7#!=

表达量下调$

!

$

/-/.

'(

G

"

讨
""

论

""

雷公藤内酯醇是雷公藤的主要活性成分之一)是

一个具有多种生物活性的天然产物)来源于中药雷公

藤的根(近年来)国内外研究人员对雷公藤内酯醇做

了大量研究)提示雷公藤内酯醇具有较为显著的抗炎

作用)尤其是对
#=

有非常好的功效)能显著减轻骨

关节疼痛*恢复关节功能*改善关节部位的组织液渗

出性等%

J:H

&

(本研究通过建立
#=

大鼠模型)对雷公

藤内酯醇组的关节炎指数和足体积观察)与
#=

模型

组比较)雷公藤内酯醇组在第
G

*

*+

*

*0

*

+/

天时关节

炎指数和足体积降低$

!

$

/-/.

')表明雷公藤内酯醇

可以显著改善
#=

的病症)对
#=

治疗作用显著)与

其他研究结果相一致(

KCBB

样受体$

K"#3

'是
+

类跨膜蛋白的受体家

族)它能够识别病原相关分子)并介导固有免疫应答(

而
K"#,

是第一个被发现的
K"#3

)外来刺激因子与

K"#,

受体绑定是激活固有免疫系统的第一步)经过

一系列磷酸化的级联反应)使
!]:

(

;

定植于细胞核)

启动一系列炎性介质的释放)其中包括
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

等促炎性细胞因子%

*/

&

(近来发现)

K"#3

在自身

免疫性疾病)特别是
#=

的发病中有重要作用%

**:*+

&

(

有研究发现)活动期
#=

患者外周血单个核细胞对

K"#,

的表达明显增加)并与
#=

严重程度的评分密

切相关+在关节周围也存在一些可以被
K"#,

识别的

病原体相关模式分子%

*%:*.

&

(熊小泉等%

*0

&通过对
=E=

大鼠外周血单个核细胞
K"#,

表达的研究)证明机体

固有的先天性免疫系统参与了
#=

的病理过程(本

研究结果也显示)在
#=

大鼠关节滑膜组织中)与空

白对照组比较)

#=

模型组中
K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

蛋白表达量和
K"#,7#!=

表达量上调$

!

$

/-/.

')

提示
#=

与
K"#,

"

!]:

(

;

信号通路的调控有关)表明

K"#,

及其介导的信号通路是
#=

发病过程中的重要

环节(

!]:

(

;

为普遍存在于细胞质中的转录因子)主要

由
F

0.

和
F

./+

个亚单位结合成二聚体或异二聚体)

其中
$0.

为其主要功能亚单位)具有显著促炎活性(

激活的
K"#,

可激发
E\;

激酶级联反应)激活
!]:

(

;

)从而启动与炎症免疫有关的细胞因子如
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

等基因的表达)最终产生大量
K!]:

)

*

E":

,

*

E":0

等炎性细胞因子(

!]:

(

;

能调节多种炎性基

因的表达水平)与炎性反应的发生和发展密切相

关%

*J

&

(国内外均有研究发现)

!]:

(

;

的表达与活性在

#=

中起重要作用)并且有研究表明)雷公藤内酯醇通

过抑制
!]:

(

;

的活性和表达)在
#=

中发挥治疗作

用%

*G:+*

&

(那么)在
#=

中雷公藤内酯醇对
!]:

(

;

的上

游信号通路
K"#,

"

!]:

(

;

调控如何呢/ 国内外文献

尚未见报道(本研究结果显示)与
#=

模型组比较)

雷公藤内酯醇组在
#=

大鼠血清中
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

表达水平呈极显著下降$

!

$

/-/*

')说明雷公藤内酯

醇可以降低炎性反应对
#=

的损伤(并且与
#=

模

型组比较)雷公藤内酯醇组
#=

大鼠关节滑膜组织中

K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

蛋白表达量和
K"#,7#!=

表达量下调$

!

$

/-/.

')表明雷公藤内酯醇对
K"#,

"

!]:

(

;

信号通路有抑制作用)并可能由此减轻炎性细

胞因子对
#=

的炎性反应(

H

"

结
""

论

""

本实验对
#=

大鼠血清中
K!]:

)

*

E":,

*

E":0

表

达水平及滑膜组织中
K"#,

*

!]:

(

;

*

F

:!]:

(

;

蛋白表

达进行了研究)结果表明)

#=

与
K"#,

"

!]:

(

;

信号

通路的调控有关(雷公藤内酯醇可能通过抑制

K"#,

"

!]:

(

;

信号通路的信号因子表达)从而减少炎

性因子的产生)减轻炎性反应)起到治疗
#=

的作用)

为治疗
#=

新药开发提供新途径(

#

0./+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"

E9@X"2A)54

!

'5

F

@57A56+/*H

!

YCB-,/

!

!C-*J



参考文献

%

*

& 刘欢)杨晓凌
-

老年类风湿性关节炎的临床特征及血清炎

症因子的改变%

X

&

-

实用临床医药杂志)

+/*J

)

+*

$

%

'!

*GG:

*H/-

%

+

& 王爽)王成武)刘艳华
-

中成药联合西药治疗类风湿性关

节炎活动期的疗效观察%

X

&

-

中国中医药现代远程教育)

+/*J

)

*.

$

+

'!

H.:H0-

%

%

& 王爱英
-

中西医结合法治疗类风湿性关节炎的临床研究

%

X

&

-

中外医疗)

+/*0

)

%0

$

H

'!

*J.:*J0-

%

,

& 饶莉)沈春瑾)石哲群)等
-

中西医结合治疗类风湿性关节

炎的临床研究%

X

&

-

中华中医药杂志)

+/*0

)

%*

$

+

'!

.,0:

.,G-

%

.

& 张旭东)杨若松)陈伟)等
-

雷公藤内酯醇对佐剂性关节炎

大鼠脊髓背根神经节中
)<$:*

及
<<#+

表达的影响%

X

&

-

中成药)

+/*0

)

,J

$

0

'!

*%H/:*%H%-

%

0

& 谢怡敏)高永翔
-

中药治疗类风湿性关节炎的实验研究进

展%

X

&

-

中药与临床)

+/*0

)

%+

$

+

'!

*/%:*/.-

%

J

& 王娜
-

雷公藤内酯醇对类风湿性关节炎初发患者
!\

细

胞免疫功能的影响%

<

&""中国免疫学会
-

第九届全国免疫

学学术大会论文集
-

北京!中国免疫学会出版社)

+/*,

!

+-

%

G

& 彭桉平)黄宪章)刘瑞萍)等
-

雷公藤内酯醇调控
78#:*..

抑制类风湿性关节炎患者单核细胞促炎反应%

X

&

-

细胞与

分子免疫学杂志)

+/*,

)

%/

$

0

'!

0%.:0%G-

%

H

& 王娟芳
-

雷公藤治疗类风湿性关节炎的疗效观察%

X

&

-

内

蒙古中医药)

+/*J

)

%0

$

,

'!

%*-

%

*/

&钦丹萍)周毅骏)张绍珠)等
-

雷公藤多苷抗巨噬细胞炎症

及对
K"#,

"

!]:

(

;

调控炎症作用的研究%

X

&

-

中国中药杂

志)

+/*.

)

,/

$

*0

'!

%+.0:%+0*-

%

**

&曾小威)李世刚
-

类风湿性关节炎治疗及免疫分子机制研

究进展%

X

&

-

中华实用诊断与治疗杂志)

+/*.

)

+H

$

**

'!

*/,,:*/,0-

%

*+

&

'DDe?''

)

X=<ieD'$

)

Y=!$#=DKX

)

5@2B-=7OB:

@8

F

26275@562

FF

6C2PM@C7C98@C648352352P@8L8@

T

89PCBB2:

1

59894OP5426@M68@83

%

X

&

-=6@M68@83#53KM56

)

+/*/

)

*+

$

,

'!

#*0/-

%

*%

&

'D#D!=;

)

;=#;=#=Y

)

#b;D#Kb<

)

5@2B-;:P5BB89

6M5O72@C8426@M68@83

!

S6C7

F

2@MC

1

598P

F

B2

T

563@C4835235

A8C726R563

%

X

&

-;8C)54#53E9@

)

+/*,

)

+/*,

!

0G*0JG-

%

*,

&

&eb[

)

fV=!&g

)

iE! )

)

5@2B-<M29

1

5389

F

568

F

M562B

<(*H

d

]CW

F

%

d

294<(*H

d

K&]

#

d

65

1

OB2@C6

T

;:P5BB

F

C

F

:

OB2@8C93896M5O72@C8426@M68@83

F

2@859@3N8@M89@563@8@82B

BO9

1

4835235

%

X

&

-XKMC62P(83

)

+/*.

)

J

$

%

'!

,J*-

%

*.

&马进)陈岷)李获)等
-

中药联合抗风湿药治疗类风湿性关

节炎活动期的临床观察%

X

&

-

中国实验方剂学杂志)

+/*,

)

+/

$

.

'!

*H+:*H0-

%

*0

&熊小泉)石文)黄宪章
-K"#,

介导的固有免疫在类风湿

关节炎模型大鼠发病过程中的意义%

X

&

-

广东医学)

+//H

)

%/

$

*/

'!

*,J*:*,JJ-

%

*J

&袁娟)胡玲)宋小鸽)等
-

艾灸对类风湿性关节炎大鼠关节

滑膜组织
KCBB

样受体
,:

骨髓样分化因子
GG:

核转录因子
:

(

;

信号通路的影响%

X

&

-

针刺研究)

+/*.

)

,/

$

%

'!

*HH:+/,-

%

*G

&

?bb[X

)

[bb!;[

)

XVe!Xe

)

5@2B-#5

1

OB2@8C9CS;

P5BB2P@8L2@89

1

S2P@C6

$

;=]]

'

65P5

F

@C65W

F

65338C9A

T

!]:

(

;38

1

92B89

1

896M5O72@C8426@M68@83;P5BB3

%

X

&

-DW

F

)CB

)54

)

+/**

)

,%

$

0

'!

%./:%.J-

%

*H

&

K'e;=\E)

)

K=\D(= K

)

\E!b K

)

5@2B-)29

1

8S5689

3O

FF

653353<E=A

T

3O

FF

653389

1

@M55W

F

65338C9CSK!]:

)

)

E":0

)

E":*

#

)

294#=!\"@M6CO

1

M89M8A8@89

1

@M52P@8L2:

@8C9CS!]:

(

;294D#\*

"

+

%

X

&

-=7XK6293B#53

)

+/*.

)

J

$

G

'!

*%J*:*%G*-

%

+/

&胡永红)曾克勤)张明敏)等
-

雷公藤甲素对胶原诱导的关

节炎大鼠滑膜细胞核转录因子
:

(

;

表达与活性的影响

%

X

&

-

中华风湿病学杂志)

+//,

)

G

$

H

'!

.*.:.*G-

%

+*

&刘佳)童萍)左建平)等
-""(K:G

对风湿性关节炎滑膜细

胞
!]:

(

;

信号通路的影响%

X

&

-

现代免疫学)

+/*G

)

%G

$

,

'!

+0.:+J/-

$收稿日期!

+/*H:/+:*0

"

修回日期!

+/*H:/.:*+

'

$上接第
+/.+

页'

""

PMCB29

1

8@83

!

295N562

F

65S2P5

%

X

&

-<B89"8L56(83

)

+/*G

)

++

$

%

'!

,

:

-.

-

%

H

&

&=#<E=:)=#KE!DfE

)

'V=\D#)D

)

)DV=" ?f-

KM562

F

5O@8PC

FF

C6@O98@853894272

1

5:233CP82@547CB5POB26

F

2@@569:468L5975@2ACB8P48352353

%

X

&

-=9@8CW84#54CW'8

1

:

92B

)

+/*.

)

+%

$

*J

'!

*%/.:*%*.-

%

*/

&

"=e(E'E]

)

'$#D=]E<b#

)

DY#=#( ) =

)

5@2B-<O@:

@89

1

54

1

5

!

@M5!"#$%89SB27723C75B89R3PC7

F

B5759@:

75482@5489SB2772@8C9294E":*A5@265B5235

%

X

&

-XE77O:

9CB

)

+/*%

)

*H*

$

%

'!

*//0:*/*/-

%

**

&

f=);DKKE"$

)

"=e(E'E]

)

"E<=!(#b & =

)

5@2B-

KM56M2

F

3C4

T

CS!"#$3

!

723@56

F

B2

T

563CS89SB2772@8C9-

2942BC@7C65

%

X

&

-E77O9CB#53

)

+/*+

)

.%

$

*

"

%

'!

JG:H/-

%

*+

&

'VEXX

)

fV=b[D

)

?=!&\

)

5@2B-<B52L2

1

5CS&'(:

)(A

T

89SB2772@C6

T

P23

F

235345@5678953

FT

6C

F

@C@8PP5BB

452@M

%

X

&

-!2@O65

)

+/*.

)

.+0

$

J.J.

'!

00/:00.-

%

*%

&

)=!')

)

\=!!D&=!KEK(-&23456789(

!

@M5BC9

1

:

2N28@545W5PO@8C956CS

FT

6C

F

@C383

%

X

&

-<5BB#53

)

+/*.

)

+.

$

**

'!

**G%:**G,-

%

*,

&

<=#D[DX

)

="E= V

)

"E!(b# \ (-$68726

T

A8B826

T

P866MC383

%

X

&

-"29P5@

)

+/*.

)

%G0

$

*///%

'!

*.0.:*.J.-

%

*.

&刘延刚)陈永春)宗英)等
-!"#$%

炎症小体的活化及调

控机制%

X

&

-

第二军医大学学报)

+/*0

)

%J

$

J

'!

G0G:GJ+-

$收稿日期!

+/*H:/*:*.

"

修回日期!

+/*H:/,:/G

'

#

J./+

#

国际检验医学杂志
+/*H

年
H

月第
,/

卷第
*J

期
"

E9@X"2A)54

!

'5

F

@57A56+/*H

!

YCB-,/

!

!C-*J


