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新风胶囊对佐剂性关节炎大鼠疗效及滑膜

+,-、+,-.及/012%表达的影响!
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内容提要 目的：观察新风胶囊对佐剂性关节炎大鼠疗效及对病变滑膜+,-、+,-.、/012%表达的影响。方

法：采用弗氏完全佐剂造模，设立正常组、模型组、甲氨喋呤（345）组、雷公藤（464）组和新风胶囊（578）

组；记录各组大鼠的关节炎指数及体重变化；检测+,-、+,-.、/012%在局部关节滑膜组织中的表达。结果：与治

疗前比较，578组、464组及345组治疗后大鼠的关节炎指数显著降低（!"*(*’，!"*(*9）。578组给

药前后体重增加值与正常组比较，差异无显著性（!#*(*9）；464组及345组给药前后体重增加值显著低

于正常组和578组（!"*(*’）。与模型组比较，578组+,-.表达显著增加（!"*(*9）、/012%、+,-表达均有

所减少，但差异无显著性（!#*(*9）；578组上述数据与 345组、464组比较差异无显著性（!#*(*9）。

结论：578与345、464一样能降低佐剂性关节炎模型大鼠的关节炎指数，578在增加模型大鼠的体重方

面优于345和464；578可能通过促进+,-.的表达、抑制/012%的表达，促进增生滑膜细胞的凋亡，达到抑

制滑膜增生的目的。
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MJH--=">-"++,-，+,-.,>D/012%=>J,I-T-P>"K=,1QHQ/J,>HSHJHDHIHJQ=>HD#8#2’3(2：8"QM,JHDS=IL/H+"JH
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/HIIHJ=>=>0JH,-=>EUCIL,>ILH1,IIHJIS"#4LHH++H0I"+578Q=ELI/HMHJ+"JQHD/P=I-,0I=">=>H>L,>0=>E
+,-.HOMJH--=">，=>L=/=I=>E/012%HOMJH--=">,>DMJ"Q"I=>E,M"MI"-=-"+MJ"1=+HJ,IHD-P>"K=,1QHQ/J,>"G-0H11-"
,-I"JH-IJ,=>LPMHJM1,-=,"+-P>"K=,1QHQ/J,>H#

C#?D-$52 5=>+H>E8,M-G1H，,DNGK,>I,JILJ=I=-，EH>HHOMJH--=">
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类风湿性关节炎（!"）是一种以关节滑膜慢性炎

症为特征的自身免疫性疾病（#）。研究表明，!"的中医

基本病机为气血不足、脾虚湿盛、痰瘀互结（$），采用益

气健脾、化瘀通络法治疗取得良好疗效（%）。在此基础

上我们研制出具有上述功效的中药制剂———新风胶囊

（&’(），应用于临床取得满意疗效（)）。为了进一步探

讨其作用机制，我们观察了该药对佐剂性关节炎大鼠

滑膜*+,、*+,-及./01$表达的影响，现将研究结果报告

如下。

材料与方法

# 动物 雄性 23,4+5大鼠67只，体重（$778
$7）9，随 机 分 为6组：正 常 组，模 型 组，甲 氨 喋 呤

（:;&）组，雷公藤（;<;）组，&’(组。每组#7只。

$ 药品、试剂与仪器 （#）&’(：由黄芪、薏苡仁、

蜈蚣、雷公藤等组成，每粒胶囊含生药浸出物7=69，由

安徽 中 医 学 院 第 一 附 属 医 院 制 剂 中 心 提 供。（$）

:;&：$=6>9／片，由中国信谊药厂生产。（%）雷公藤

多甙片：#7>9／片，由上海医科大学红旗制药厂生产。

（)）卡介苗素：67>9／支，由上海生物制品研究所生产。

（6）*+,、*+,-、./01$（?"<）试剂盒由北京中山生物技术

公司提供。（@）徕卡$#%6型切片机，德国徕卡公司生

产。（A）B0C>DE,F&167型显微镜、B0C>DE,<:1$7型

显微照相设备，日本奥林巴斯光学工业株式会社生产。

% 实验方法

%=# 造 模 及 给 药 方 法 取 冻 干 卡 介 苗 一 支

（67>9），G7H、#I灭活，混入灭菌液体石蜡油和羊毛

脂#7>0中，制成’5JEKLM,完全佐剂。除正常组外，在

每鼠右后足跖皮内注射’5JEKLM,完全佐剂7=76>0致

炎（6），制成佐剂性关节炎（""）模型。致炎后第#N天

开始给药，剂量相当于临床用量的@倍，即&’(组：将

&’(去除胶囊壳研成细末，加生理盐水制成混悬液

（每毫升含药量为7=#G9），按#>0／#779的剂量灌胃，

每天#次；;<;组：将雷公藤多甙片研成细末，加生理

盐水制成混悬液（每毫升含雷公藤多甙7=@>9），按

#>0／#779的剂量灌胃，每天#次；:;&组：将:;&研

成细 末，加 生 理 盐 水 制 成 混 悬 液（每 毫 升 含 :;&
7=#G>9），按#>0／#779的剂量灌胃，每周#次，未给药

的实验日，给予生理盐水灌胃，#>0／#779，每天#次；正

常组及模型组予生理盐水灌胃，#>0／#779，每天#次。

各组疗程均为G天。

%=$ 观察项目及检测方法

%=$=# 关节炎指数（"O）的计算 致炎后第#$
天开始观察并记录全身关节病变程度，每%天#次。

全身病变按6级评分法评价，根据未注射佐剂的其余

%只肢体的病变程度累积计分，计算出指数（@）。标准

如下：7分：无红肿；#分：小趾关节红肿；$分：趾关节

和足跖肿胀；%分：踝关节以下的足爪肿胀；)分：包括

踝关节在内的全部足爪肿胀。把各个关节的累积计分

起来，即为每只大鼠的指数。

%=$=$ 病理标本的观察 取材为各组动物右后

踝关节的滑膜及周围组织，大小约#/>P#/>P$/>。

经FQ3KM,液固定#周后，组织脱水，常规石蜡包埋、

切片。作免疫组化染色，观察滑膜中*+,、*+,-、./01
$的表达情况，采用?<方法，具体流程如下：（#）

石蜡切片脱蜡和清水冲洗后，微波加热#7>3K，保温

#7>3K，磷 酸 盐 缓 冲 液（<F?，DRA=)）冲 洗6>3K；

（$）加67!0的非免疫性动物血清，室温下孵育#7>3K，

<F?冲洗6>3K；（%）加67!0的第一抗体，室温下孵育#
"$I，<F?冲洗6>3K；（)）加67!0的生物素标记的第二

抗体（通用型），室温下孵育#7>3K，<F?冲洗6>3K；（6）

加67!0的碱性磷酸酶标记的链霉卵白素工作液，室温

下孵 育#7>3K，<F?冲 洗6>3K；（@）二 氨 基 联 苯 胺

（S"F）染色#"6,（显微镜下控制），苏木素复染6,；

（A）脱水、透明、封片。

) 统计学方法 计量资料以!!8"表示，组间比

较用#检验，等级资料采用$%&%’分析。

结 果

# &’(对""大鼠关节炎指数的影响 见表#。

造模后#$、#6、#GL各组大鼠的关节炎指数无明显差

异；给药后（造模后$7、$%、$@L）%个给药组大鼠关节炎

指数较模型组显著下降（("7=76，("7=7#），%个给

药组之间比较，差异无显著性（(#7=76）。

$ &’(对各组大鼠体重的影响 见表$。造模

前各组间体重变化差异无显著性（(#7=76）；造模后

各组大鼠体重较正常组明显减轻（("7=76或("
7=7#）；给药前后模型组、:;&组和;<;组体重的增

加明显低于正常组，差异有显著性（("7=7#）；&’(组

给药前后体重增加值与正常组比较差异无显著性（(
#7=76），但显著高于模型组、:;&组和;<;组（("
7=7#）。

% &’(对病变大鼠滑膜中*+,、*+,-、./01$表达

的影响 见表%。与模型组比较，%个给药组*+,-的

表达显著增加（("7=76），./01$、*+,的表达有所减

少，但差异无显著性（(#7=76）；与:;&组、;<;
组比较，&’(组上述指标变化差异均无显著性（(#
7=76）。
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表! !"#对$$大鼠的关节炎指数的影响 （!!%"）

组别 #
关节炎指数

致炎后&’( &)( &*( ’+( ’,( ’-(
模型 &+ ,./%+.0 -.&%&.1 0./%&.+ *.0%&.’ /.&%&., *.-%&.-
!"# &+ ,.0%&., -.&%’.+ *.’%&./ 0.1%&.0" )./%&.,"" 1.*%&.+""

23! &+ ,.*%+./ ).*%&.+ 0.0%&., -./%&.&"" ).-%&.&"" 1.0%+.)""

343 &+ ,.0%&.& )./%&.- *.&%&.0 0.,%&.-" -.&%&.)"" ).&%&.,""

注：与模型组同期比较，"$#+.+)，""$#+.+&
表" !"#对大鼠体重的影响 （!!%"）

组别 #
体重（5）

造模前 造模后&*( ’+( ’,( ’-(

给药前后

体重差值

正常 &+ ’++.)%&1.* ’1*.)%&1.- ’)*.+%&-./ ’--.+%&*.’ ’*+.)%&*.) ,’.)%).1
模型 &+ &//.)%&’.- ’’*.)%&’.)" ’,).+%&’.)"" ’,/.+%&,./"" ’1-.)%&,.,"" &*.+%1.*""
!"# &+ &//.)%&1.1 ’’/.+%&/.-" ’,0.+%’,.+" ’1*.)%’,.&" ’)/.+%’&.*" ,+.+%).,$%&
23! &+ &//.+%&1.0 ’,&.)%&0.’" ’,*.+%&*.0" ’1+.)%&0.-"" ’1/.+%&-.*"" &0.+%)./""
343 &+ ’+&.)%&)., ’’0.)%&0.*"" ’,’.+%&0.0"" ’,1.+%&/.+"" ’11.+%&/.&"" &-.)%’.1""

注：与正常组比较，"$#+.+)，""$#+.+&；与模型组比较，$$#+.+)；与23!组比较，%$#+.+&；与343组比较，&$#+.+)
表# !"#对病变大鼠滑膜中678、6789、:;<=’表达的影响

组别 #
678

> ? ?? ??? %值

6789
> ? ?? ??? %值

:;<=’
> ? ?? ??? %值

正常 &+ &+ + + + +.&++ &+ + + + +.&*+ &+ + + + +.&/+
模型 &+ + ’ 1 1 +.1’1"" / + & + +.’&) + 0 , + +.-+,""
!"# &+ + 1 1 ’ +.,/*" + ) , ’ +.1)*"$ , ) & & +.1,-"
23! &+ + ’ - ’ +.1&-" + - 1 + +.)++"$ 1 - + + +.1)1"
343 &+ + 1 ) & +.,/+" + ) 1 & +.10,"$ ’ 0 + & +.1*/"

注：在免疫组化病理切片上，取1个高倍视野，每个视野数&++个滑膜细胞，阳性细胞数在’+@!,+@为?，,&@!1+@为??，1+@以上为???；

阳性强度：细胞浆着色，淡黄色为?，棕黄色为??，棕褐色为???。与正常组比较，"$#+.+)，""$#+.+&；与模型组比较，$$#+.+)

讨 论

有研究表明类风湿性关节炎的发生与滑膜的异常

增生、凋亡的减少有关（&）。678是细胞表面的蛋白受体

分子，分布于多种组织细胞，少量以可溶性形式存在于

血浆中。细胞表面678通过与其天然配体（6789）结合

诱导细胞凋亡（0）。678参与清除机体中被外来微生物

感染的细胞和机体不再需要的细胞，在损伤组织附近

细胞的678表达量往往大幅度增高。678凋亡途径需要

信号给予者即6789和信号接受与传递者即678的同时

存在，相邻细胞通过各自膜表面的678和6789的结合

而相互诱导凋亡。678和6789结合后，可以诱导多种

细胞蛋白的酪氨酸和丝氨酸（或）苏氨酸磷酸化，并引

起细胞内#7’?浓度升高，从而引起AB$降解和细胞

凋亡（*）。:;<=’位于细胞内氧自由基产生的细胞器，如

线粒体、内质网、核膜等，是与细胞凋亡密切相关的基

因，被证实可以通过调节抗氧化途径阻止一系列氧化

应激诱导的细胞凋亡（/）。

新风胶囊以整体调节为基本原则，采用益气健脾、

化湿通络治法，方中重用黄芪、薏苡仁为君药，黄芪益

气健脾、补中固表，具有良好的调节免疫作用，能够促

进巨噬细胞的吞噬功能，诱生内源性干扰素，促进淋巴

母细胞转化，增强网状内皮细胞的吞噬功能，发挥机体

的防御功能，对免疫抑制剂造成的免疫功能低下有明

显的保护作用。能明显对抗组胺和)=羟色胺引起的

大鼠毛细血管通透性增加，抑制角叉菜胶引起的大鼠

足跖肿胀。而且有持久的镇痛、清除关节积液、肿胀的

作用（&+，&&）。薏苡仁健脾利湿、舒筋除痹，可以缓解关节

肌肉的挛缩疼痛，无论寒证、热证都可应用，薏苡仁的

水提物对大鼠有镇痛作用，薏苡仁的浸出物能抑制人

中性粒细胞产生活性氧，并显著地抑制中性粒细胞、淋

巴细胞膜的甲基转移酶、磷脂酶$’和前列腺素C’的

分泌（&’）。雷公藤、蜈蚣为臣药，雷公藤具有祛风除湿、

通经活络、消肿止痛之功，可明显抑制病变关节的肿

胀、毛细血管通透性和肉芽肿，并具有免疫抑制作用；

雷公藤及其总甙、总生物碱和雷公藤乙酸乙脂提取物

均有明显的抗炎作用，表现对角叉菜胶、蛋清性大鼠足

肿及大鼠佐剂性关节炎和棉球肉芽增生均有明显的抑

制作用（&+，&&）。蜈蚣祛风止痉、通络止痛、攻毒散结，可

以通过改善微循环，促进病变部位的新陈代谢而起到

良好的镇痛作用。

方中药物都具有不同程度的抗炎镇痛消肿作用。

新风胶囊与23!、343一样能明显降低$$大鼠的

关节炎指数，但由于该药配方中黄芪能保护胃粘膜，抑

制雷公藤的胃肠道不良反应，故本组$$大鼠整体功

能优于其他两组，具体表现在体重增加，这一结果与临
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床研究结果相符（!）。

"#$组大鼠的%&’、%&’(基因表达增加、)*+,-基因

表达减少，从而促进其滑膜细胞凋亡，这些可能是该药

抑制滑膜细胞增生、降低关节炎指数、消除肿胀的一个

因素，其作用机理尚需进一步探讨。
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中药配合体外受精及胚胎移植治疗不孕症-例
连 方. 张 宁- 张建伟- 王 哲. 张 萌. 王希波- 孙振高- 李海仙-

.9山东中医药大学附属医院（济南-177..）；-9山东中医药大学

本院应用中药配合第一代试管婴儿技术———体外受精及

胚胎移植治疗了-例不孕症患者获得成功，现报道如下。

例. 患者某，-3岁，住院号：051!4。-77.年..月47日

就诊。患者未避孕未再孕!年-个月，既往月经规律，1!6／-3
!4-天，.005年.7月孕!7余天时行人工流产术。-77.年..
月0日子宫输卵管造影（:;<）示双侧输卵管积水。妇科检查

示双侧附件增厚。中医诊断：不孕症（肾虚型）；西医诊断：不育

（由于输卵管阻塞）。患者采用控制性超排卵长方案，于-77.
年..月47日（月经周期-.天）肌肉注射促性腺激素释放激素

类似物达菲林（=>&?@&ABCDE*>,;BFGE’,#?&G*E生产，批号H775）

.9351@F，同时口服二仙调经助孕方（仙茅.-F 仙灵脾.-F
杜仲.-F等），水煎服，每天.剂。于月经周期第4天（-77.年

.-月.7日）开始口服二至调经助孕方（当归.-F 女贞子.1F
旱莲草.1F 山萸肉.-F等），水煎服，每天.剂，同时肌肉注

射高纯度卵泡刺激素（#;:,:=，瑞士雪兰诺公司产品，批号

.04-471.）51I，每天-次及尿促性素（:J<，丽珠集团丽宝生

物化学制药有限公司产品，批号7.737-K）.17I／L，随后根据A
超监测卵泡发育情况及内分泌水平调整促卵泡发育药物的用

量，至月经周期.!天，A超示双侧卵巢成熟卵泡（平均直径

.93*@以上），予四物汤加味，水煎服，每天.剂。于人绒毛膜

促性腺激素（:$<）注射46>后行A超下经阴穿刺取卵术，共取

出.1个卵子，取卵后口服二仙调经助孕方，配合黄体酮肌肉注

射，取卵后5->，移入宫腔4个优质胚胎。患者于胚胎移植后给

予中药参芪寿胎丸配合黄体酮67@F／L以支持黄体，连用.!
天，-77-年.月.7日验尿:$<阳性。

例- 患者某，-5岁，住院号：05144。-77.年.-月.-日

就诊。患者未避孕未怀孕-年余，既往月经不规律，.7天／4!6
个月，-777年..月临床诊断为多囊卵巢综合征（=$M;）。用一

般促排卵药无效。于-77.年.-月.-日（月经周期第-天）采

用促排卵方案，肌肉注射达菲林.9351@F，周期第4天开始口

服二至调经助孕方，同时肌肉注射:J<.17I／L，月经周期..
天，因A超示双侧卵巢成熟卵泡均已达1个，于当晚0：77肌肉

注射:$<.7777I，同时口服桃红四物汤加味，于:$<注射

46>后行A超下经阴穿刺取卵术，取卵后口服二仙调经助孕

方，配合黄体酮肌肉注射，取卵后5->移入宫腔4个优质胚胎。

患者于胚胎移植后给予中药参芪寿胎丸配合黄体酮67@F／L以

支持黄体，连用.!天，-77-年.月.-日尿妊娠试验阳性。

讨 论 #;:、:J<及达菲林是控制性超排卵常用的药

物，目前很多资料表明，达菲林可以取消内生促黄体生成素

（(:）升高或过早出现内生(:峰，不论长方案或短方案都是这

样，从而提高卵泡募集数及获卵率。于卵泡早期应用#;:及

:J<可刺激一群不成熟卵泡生长，从而获得更多的优势卵泡

应用于体外受精（NO#）中。我们近几年的研究证实二至调经助

孕方可以调整黄体不健引起的不孕症，具有提高血清孕酮水平

及子宫内膜雌孕激素受体的作用。我们观察的这-例NO#,PQ
受精率分别为.77R和0494R，卵裂率分别为.77R和0-94R。

胚胎质量优良，特别是第-例患者的胚胎有5个胚胎属于一级

胚胎。影响胚胎质量的因素有很多，其中临床用药恰当与否以

及体外培养环境的好坏等都是重要因素。中医药在调整女性

内分泌方面有独到之处，且效果显著，随着生殖助孕技术的不

断深入研究，探讨中医药在此新领域中的应用将对发展中医药

研究起到重要作用。
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