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热痹康汤对胶原诱导性关节炎大鼠血清 VUX"

%

及 VUX'

的影响"

#

!刘欢!庞学丰""

!吴燕红!唐丽萍!龙朝阳!潘燕!王乾!!广西中医学院附属瑞康医院!南宁

%T&&""$

摘要!目的*观察热痹康汤对胶原诱导性关节炎大鼠血清白介素X"

%

)VUX"

%

+及白介素X')VUX'+的影响!以初步揭示热痹康汤治

疗类风湿关节炎的机理!并为其在临床上治疗类风湿关节炎提供实验依据" 方法*采用牛
.

型胶原蛋白诱导胶原诱导性关节

炎)?V)+大鼠模型!以甲氨蝶呤作对照!观察热痹康汤对各组大鼠的关节肿胀指数以及血清VUX"

%

#VUX' 水平的影响" 结果*热

痹康汤能降低?V)大鼠血清VUX"

%

的水平!升高VUX' 的水平!作用与甲氨蝶呤相当" 结论*热痹康汤能下调?V)大鼠血清VUX

"

%

水平#提高VUX' 的水平!是其治疗类风湿关节炎的作用机理之一"

关键词!热痹康汤$胶原诱导性关节炎$VUX"

%

$VUX'

中图分类号!(#]%$%!!文献标识码!)

F'..%*'$*&'F9>"

!

/'3F9>' &.I&55/=*'F'3%$*3@,(),"("#N/(#C*,%60- N*0"U/'=

9FDG%/'#1@;2E%*>.*'=#LDJ/'>)&'=#+@;29">M"'=#9:;2H)/&>-/'=#1@;J/'#L@;2K"/'

>#$S2)8 H'-I$.242..27&+3 .'"#2)8K$()$*+,-$./'0156#V2))$)8%T&&""

@0#(,/$(%e<,025-A0*99<;07A05600==0259=(0c-p.3>102925-93 93 ;07+/VUX"

%

.31 VUX' 80A08;-3 ?VVX-31+201 .7567-5-;7.5;#590BC8970

560/026.3-;/9=(0c-p.3>102925-93 570.5/0359=(60+/.59-1 )7567-5-;.31 59C79A-10.<.;-2.80BC07-/035=97560570.5/0359=?6-X

30;0607<.8/01-2-30-3 (60+/.59-1 )7567-5-;$E05691;%o;0c9A-305:C0VV2988.>03 592.+;059560/91089=570.5/0359=(60+/.59-1

)7567-5-;#29/C.7059/0569570B.50#9<;07A056026.3>09=560-310B9=;@088-3>-3 7.5;0 .75-2+8.5-93#.19C5-//+3989>:0B./0.26 >79+C

;07+/VUX"

%

.31 VUX' 80A08;-3 ?VVX-31+201 .7567-5-;7.5;$(0;+85;%(0c-p.3>102925-93 2.3 <0;->3-=-2.358:701+201 ,9-35;@088-3>-3 7.5;

-310B#.;->3-=-2.35701+25-93 -3 ;07+/VUX"

%

7.-;056080A089=VUX'#.31 56079809=/0569570B.50=.-78:$?9328+;-93%(0c-p.3>102925-93

-328+1056080A089=VUX"

%

7.-;056080A089=VUX' 590BC07-/035.8.7567-5-;;07+/#@6-26 .70560/026.3-;/59570.5/0359=760+/.59-1 .7X

567-5-;$

A*- B&,3#%(0c-p.3>102925-93"0BC07-/035.8.7567-5-;" VUX"

%

"VUX'

!!类风湿关节炎!(60+/.5-91 )7567-5-;#()$是一

种以侵犯外周关节为主的自身免疫性疾病#以关节

滑膜的慢性炎症为主要表现#其发病可能是一种受

抗原驱动的(激发X链锁反应)的过程#感染和自身免

疫反应是类风湿关节炎发病和病情迁延的中心环

节+",

' 虽然目前对 ()的病因学还不是十分清楚#

但活动期的 ()患者血清中 VUX"

%

水平增高#VUX'

水平降低#提示 VUX"

%

&VUX' 在 ()的发病过程中起

着重要的作用' 本研究采用牛
.

型胶原蛋白!5:C0

.

?988.>03#?

.

$诱导大鼠关节炎模型!?988.>03 -3X

1+201 .7567-5-27.5;#?V)$#观察热痹康汤对大鼠血清

VUX"

%

&VUX' 的调节作用#探讨热痹康汤治疗类风湿

关节炎的作用机理'

"!材料与药物

"$"!材料

Q& 只g-;5.7大鼠#清洁级#动物合格证号% 桂

医动字第 "O&"' 号' 体重 "&& i"&>#雌性#购于广

西中医学院实验动物中心"牛 VV型胶原蛋白&弗氏

.%%.
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不完全佐剂购于 ?693170B!美国$公司"VUX"

%

&VUX'

试剂盒购于南京建成生物工程研究所'

"$#!实验药物

甲氨蝶呤!E*f$为上海医药!集团$有限公司

信谊制药总厂产品' 热痹康汤!组成%秦艽 "% >&防

风 "& >&桂枝 "& >&威灵仙 "& >&制川乌 "& >&地龙 "&

>&桑枝 "% >&葛根 "% >&忍冬藤 "% >&青风藤 "% >&黄

柏 #& >&苍术 "% >$#制备后浓度为每毫升汤剂含生

药 &$] >#由广西中医学院附属瑞康医院制剂室制备

提供'

#!方法

#$"!实验动物造模及分组

Q& 只大鼠适应性喂养 O 天后#随机选取 "& 只

为正常对照组#其余 %& 只参照文献+#,方法造模' 在

无菌条件下#用 &$" /98dU冰醋酸充分溶解牛 VV型

胶原蛋白#浓度为 ' />dU#置 'k冰箱过夜后#再与

等体积弗氏不完全佐剂!" />d/U$混合&震荡至充

分乳化#制成?VV乳剂#置 'k冰箱保存备用' 试验

时于每只大鼠颈&背部多点皮内注射 &$#% /8致炎#

于 "' 1后按上述方法和剂量再次免疫' 根据大鼠

关节炎临床指征评分#确定免疫成功后!% 分或以

上$随机分为 % 组%

3

模型组 "& 只"

4

甲氨蝶呤组

"& 只"

5

热痹康汤高剂量组 "& 只"

6

热痹康汤中剂

量组 "& 只'

7

热痹康汤低剂量组 "& 只'

#$#!给药方法

正常对照组#自由饮水"模型组以生理盐水 #

/8d"&&>灌胃#每日 " 次"甲氨蝶呤组灌服甲氨蝶呤

药液 " />dD>!为 Q&D>成人临床用药量换算得出$#

每只灌服约 &$" />#每周灌服 " 次"热痹康汤高&

中&低剂量组!高&低剂量组用药剂量分别为正常组

用药剂量的 # 倍&&$% 倍$#分别以热痹康汤!含生药

"$Q&&$]&&$' >d/8$# /8d"&&>#每日分 # 次灌胃'

T!检测项目及方法

T$"!关节肿胀指数

参照文献+T,采用 & '̀ 级关节评分法' & 分%无

关节炎"" 分%小趾关节轻度肿胀"# 分%小趾关节和

足跖肿胀"T 分%踝关节以下的足爪肿胀"' 分%包括

踝关节在内全部关节肿胀"关节指数积分越高#关节

症状越严重' 给药前&治疗后 " 周&# 周&' 周各观察

" 次#并做好记录'

T$#!VUX"

%

及VUX' 的检测

造模成功后分组给药#治疗 #]1后#将各组大鼠

麻醉#腹主股动脉抽血#分离血清# #̀&k保存待测'

VUX"

%

&VUX' 的测定采用 FUVI)试剂盒#并按试剂盒

说明进行检测'

T$T!统计学处理

所有数据以
)

Ki-表示#不同组间用方差分析及

.检验' 采用 IGII"T$& 数据处理软件'

'!结果

'$"!关节肿胀指数观察

治疗第 # 周时#各组指数低于模型组#其中甲氨

蝶呤&热痹康汤高&中剂量组与模型组有显著性差异

!Mh&$&%$' 治疗第 ' 周时#各组指数低于模型组#

与模型组均有显著性差异!Mh&$&%$' 结果见表 "'

表 "!各组关节肿胀指数)

)

Ki-+

组别 ) 给药前 治疗后 "周 治疗后 #周 治疗后 '周

空白组 "& & & & &

模型组 "& T$%' i&$O" T$Q# i&$'' T$Q' i&$'# T$"Q i&$#'

甲氨蝶呤组 "& T$OQ i&$T" T$%" i&$'T

#$]' i&$P'

"

"$Q' i&$TQ

"

热痹康汤高剂量组 "& T$]] i&$%O T$%' i&$'P

#$## i&$%#

"

"$#' i&$O"

"

热痹康汤中剂量组 "& T$P' i&$QO T$'] i&$#Q

#$'# i&$O#

"

#$#" i&$]'

"

热痹康汤低剂量组 "& T$]O i&$'Q T$#' i&$'% #$O# i&$Q"

#$#% i&$'#

"

!!注%与模型组比较#

"

Mh&$&%'

'$#!血清VUX"

%

#VUX' 测定!治疗 ' 周后各给药组

与模型组相比#VUX"

%

水平降低#VUX' 水平升高#都

有显著性差异!Mh&$&"$' 结果见表 #'

表 #!血清VUX"

%

#VUX' 测定)

)

Ki-!) n"&+

组别
VUX"

%

dC>./8

"̀

VUX'dC>./8

"̀

空白组 %P$&Q i'&$%Q "P$O# i]$"'

模型组 ']Q$'% i"&T$'# #O$P% i"'$%#

甲氨蝶呤组
#%Q$]Q i]Q$'%

"

'P$O# i#"$Q'

"

热痹康汤高剂量组
"#Q$'' iP&$"T

"

"%]$'' i'Q$T]

"

热痹康汤中剂量组
#Q"$]P i%O$#T

"

QO$OP i#Q$O'

"

热痹康汤低剂量组
T&"$"P i#%$TQ

"

'%$]O iT%$Q'

"

!!注%与模型组比较#

"

Mh&$&"'

%!讨论

类风湿关节炎是一种以关节滑膜炎症为特征的

慢性全身性自身免疫性结缔组织疾病#滑膜炎可反

复发作#导致关节软骨及骨质破坏#最终导致关节畸

形及功能障碍#目前尚无理想的根治方法#化学合成

的药物毒副作用大#患者常难坚持' 中医药对 ()

的研究有着悠久的历史#且副作用小&疗效显著#已

被越来越多的患者接受' 近年来#中医药防治 ()

的实验研究也取得了一定的成果#从而为中医药防

治本病提供了基础和依据'

其发病机理比较复杂#近年来#人们研究发现炎

症性细胞因子广泛参与 ()病理变化的各个阶段'

对其进行深入的研究#一方面可以通过对该病发病

机制的认识来了解疾病的发生&发展及预后#更重要

的是可以对该病的生物学治疗提供理论依据' 通过

阻断主要细胞因子或细胞因子信号传递的主要环节

来研究新的治疗药物是当前 ()药物治疗的热点'

VUX"

%

是一种具有广泛生物学活性的促炎性细胞因

子#可以调节多种细胞因子&细胞粘附分子&免疫调

.Q%.
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节分子和前炎性介质的表达#在多种疾病的发生发

展中发挥着重要作用+',

' 已有研究发现VUX"

%

基因

多态性影响疾病对治疗的反应+%#Q,

' VUX"

%

是参与

()滑膜炎症和软骨&骨破坏的主要炎性介质#血清

VUX" 的水平与()的活动性及组织形态学特征密切

相关+O,

#而VUX"

%

基因启动子区X%"" 位点 ?X*多态

性能影响 VUX"

%

的分泌量#进而影响 ()病情及预

后+],

#因此可将 VUX"

%

基因作为研究 ()患者对药

物反应个体差异的遗传候选基因之一'

VUX' 作为 *6# 型细胞因子#选择性的激活

I*)*Q#使*6& 向*6# 极化#分泌VUX' 等*6# 细胞因

子#形成自身正反馈调节' ).7A.D 等+P,发现 ()患

者滑膜中*6# 克隆在VUX"# 和VUX' 单抗的作用下转

化为 *6&d*6" 型#而 *6&d*6" 克隆在 VUX' 与 VUX"#

单抗作用下稳定不变' 此外#VUX' 可以对抗 V\MX

8

和VUX"O#而且VUX' 和VUX"# 单抗可引发*6"d*6# 在

多克隆*细胞中的平衡#这是可能是由于记忆 ?J]

r*细胞的增多和记忆 ?J' r*细胞的减少' VUX'

对胶原诱导的关节炎 !?988.>03X-31+201 )7567-5-;#

?V)$的进展起抑制作用#在 *68d*6# !*6#608C07*

2088#辅助*细胞$平衡中#诱导 *6# 细胞因子转换#

调节*68细胞因子表达+"& "̀T,

#而VUX' 对?V)的保护

作用#可能与阻止促进 ?V)进展的细胞致炎因子和

肿瘤坏死因子!*M\X

!

$ 的表达有关#U+<<07;等+"',

认为局部VUX' 治疗可阻止关节损伤和骨侵蚀#这种

保护作用与破骨样细胞形成因子 VUX"O&VUXQ&VUX"#

以及关节炎骨蛋白整合素下调有关'

热痹康汤是庞学丰主任医师治疗湿热型活动期

类风湿关节炎的经验方#由秦艽&防风&桂枝&威灵

仙&制川乌&地龙&桑枝&葛根&忍冬藤&青风藤&黄柏&

苍术组成#具有清热利湿&除痹止痛功效' 临床应用

热痹康胶囊治疗湿热型类风湿关节炎患者#发现能

明显降低患者的血沉&?反应蛋白&类风湿因子&免

疫球蛋白#能明显改善患者的晨僵&关节疼痛&关节

肿胀&关节压痛及关节功能#长期应用发现疗效肯

定#无明显毒副作用#且具有免疫调节作用+"%,

'

本实验采用热痹康汤和甲氨蝶呤进行对照研

究#治疗后血清 VUX"

%

水平和关节肿胀指数呈相应

降低#血清VUX' 水平相应升高#关节炎的症状逐渐

减轻#两者与模型组比较#均有显著性差异!Mh&$

&"$#其作用与甲氨蝶呤相当' 结果提示热痹康汤

能减轻胶原诱导性关节炎大鼠关节肿胀指数#降低

VUX"

%

水平#升高VUX' 水平#从而减轻关节滑膜的炎

症#抑制关节滑膜增殖#是其治疗类风湿关节炎的作

用机理之一'
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