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加味木防己汤抗大鼠实验性关节炎的研究
陈冬志1 孟 明2 顾立刚2

摘要 目的 探讨加味木防己汤对大鼠实验性佐剂关节炎(adjuvant arthritis，AA)的作用及其机制。

方法 应用弗氏完全佐剂注射诱发大鼠产生实验性关节炎，第18天开始给予加味木防己汤灌胃，39天测量

从大鼠体重，脾及胸腺指数，足肿胀度。HE染色观察大鼠踝关节组织病理学变化，ELISA法测定大鼠血清
中白细胞介素．18(IL一1B)，肿瘤坏死因子一a(TNF—a)的含量。结果 加味木防己汤能缓解AA病情，使足肿胀

度下降，体重及脏器指数改善，关节水肿减轻，淋巴细胞浸润明显减少，滑膜增生受抑制。血清IL一1p，TNF—a

的含量明显下降。结论 加味木防已汤对AA大鼠的治疗作用，可能与其下调IL一1G，TNF．a的含量有关。

关键词 实验性佐剂关节炎；加味木防己汤；肿瘤坏死因子一a；白细胞介素一18
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Abstract objective To explore the therapeutic effect of Jiawu Mufan西i Decoction(JMD)in treating rats

with adiuvant arth“tis(AA)and its mechanism．Methods AA model rats induced by Freund’s complete adju—

vant were treated with JMD by gastrogavage starting from 18 days after modeling． on the 39th day， body

weight，spleen and thymus index， and swening degree of paw of the AA rats were measured， path0109ical

changeS of the ankle joint tiSSue were observed using HE staining，and serum 1evels of interleukin一1J3(IL一1l|3)

and tumor necrosis factor a(TNF—a)were determined by enzyme—linked immunoSorbent assay(ELISA)．Re-

sults JMD could relieve the symptoms of AA rats，decrease the paw swelling，improve the weight and spleen

and thymus index，reduce the dropsy of joints and lymphocytes infiltration，inhibit the proliferation of synoVi—

um，and obviously lower the serum levels of interleukin一10 and TNF—a． Conclusion The therapeutic effect of

JMD might be related to its action in down—regulating the serum levels of IL一1p and tumor necrosis factor a．

Key w田rds adjuvant arthritis；Jiawei Mufan西i Decoction；tumor necrosis factor a；interleukin一1p

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种

病因不明的慢性、炎性、系统性的自身免疫性疾病，病

理表现复杂多样，以关节的炎性肿胀、变形、滑膜增生、

骨及软骨破坏为主，目前临床尚无理想的治疗方法。

佐剂性关节炎(adiuvant arthritis，从)大鼠的临床、病
理表现及免疫学指标与RA有许多相似之处，是研究

RA及筛选评价抗炎免疫药物的较理想动物模型之

一⋯。中药加味木防己汤是在传统经方基础上研制而

成，具有通痹除湿，清热消炎，化瘀止痛和扶正补虚之

功效。本实验观察了加味木防己汤对AA大鼠的治疗

作用，并进一步研究其抗RA的可能机制。
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材料与方法

1 动物及分组 SPF级wistar大鼠40只，雄

性，体重(160±20)g，中国药品生物制品检定所实验动

物中心提供。许可证号：SCxKll—00—0010。大鼠

随机分为4组：正常组，AA模型组(简称AA组)，AA

雷公藤治疗组(简称雷公藤组)，AA加味木防己汤治

疗组(简称木防已汤组)，每组10只。

2药物 雷公藤多甙片：100mg／片，湖南省珠州

市制药厂生产。加味木防己汤由木防己、桂枝、石膏、

红人参、杏仁、薏仁、忍冬藤、玄参8味中药组成。冷水

浸泡0．5h后常规文火煎制两次，混合两次煎剂，浓缩

至3．79生药／ml，4℃冰箱保存。

3试剂及仪器 卡介苗：卫生部北京生物制品研

究所产品，批号200305；白细胞介素一1p(IL一1口)、肿瘤

坏死因子a(TNF—a)定量ELISA试剂盒，美国BIO—

SURCE公司产品；酶标仪550型，BIORAD公司产品；

离心机SCR20BA型，HITACHI公司产品；显微镜
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Olympus产品。

4实验方法

4．1从大鼠模型的制备参见文献心3。羊毛脂
与石蜡油按1：2的比例加热混匀，高压灭菌后4℃保

存，使用时加入卡介苗(10mg／m1)配制成弗氏完全佐

剂(complete Freund’s adjuvant，CF、A)，充分混匀乳化

后，取0．1ml注射于大鼠左后足垫皮内致敏，正常组注

射0．1ml生理盐水。

4．2给药方法 致敏后18天开始每天上午

8：00—10：00灌胃给药，正常组和AA组给予生理盐

水，每天每只大鼠2ml；雷公藤组每天20mg／kg；木防

己汤组每天309／kg；连续给药21天，在造模后14、39

天分别测量大鼠的体重及足跖肿胀度，39天断头处死

大鼠，收集血清，取材脾脏、胸腺、致炎侧踝关节。

4．3观察项目及检测方法

4．3．1 AA大鼠的体重、脏器指数、足跖肿胀度

的测定在致炎后18天和39天分别测量AA大鼠的

体重和致炎侧足跖肿胀度(容积排水法)∽’，并用正常

组作对照，致炎39天取脾脏和胸腺称量，计算脏器指

数(计算公式：脾脏指数=平均重量／平均体重)。

4．3．2组织病理学检测于致炎39天断头处死

大鼠，立即分离后肢致炎侧病变关节，10％甲醛固定，

EDTA脱钙，乙醇逐级脱水，常规包埋，切片，苏木素一

伊红(HE)染色，并进行组织学评价和拍照，同时以相

同方法取正常大鼠组相同关节部位作为对照。

4．3．3 大鼠血清IL一18、TNF—a的测定 大鼠断

头取血，无菌4℃静置，4h，离心1500r／min，10min分

离血清，0．22肛m滤膜过滤，一40℃冰箱保存。采用双

抗体夹心ABC—ELISA法，测定IL一1B和TNF—a含量。

5统计学方法采用SPSS 11．0版进行统计学

分析，组间比较行单因素方差分析(one—way ANO—

VA)，用最小显著差法(1east significant difference，

LSD)作两两比较，以P<0．05为差异有显著性。

结 果

1各组大鼠体重、胸腺指数和脾脏指数的变化比

较见表1。AA组大鼠从致炎后第2周起体重增长

缓慢，第14天和第39天体重明显低于同期饲养的正

常组大鼠(P<0．01)，与雷公藤组接近，而木防己汤组

大鼠体重与正常组比较，差异无显著性(P>0．05)。

AA组大鼠39天的胸腺、脾脏指数明显低于正常组(P

<0．01)，木防己汤组大鼠的胸腺指数和脾脏指数，与

正常组比较，差异无显著性(P>0．05)。

表1 各组大鼠体重、胸腺指数及脾脏指数

变化比较(j±s)

注：与正常组比较，+P<0．05

2各组大鼠致炎侧踝关节肿胀度比较见表2。

从大鼠致炎后15h，左足肿胀达高峰，表现为早期的
炎症反应，持续2～3天逐渐减轻，7～8天后再度肿

胀，继发病变于致炎后10天左右出现，表现为对侧

和前足肿胀，且进行性加重，大鼠行动不便，体重下

降，表现类似人类RA⋯。实验大鼠于致敏后39天，

用容积排水法测量致炎侧踝关节肿胀度，AA组明显

高于正常组(P<0．01)，而木防己汤组和雷公藤组则

明显低于AA组(P<0．01)，但雷公藤组与木防己汤

组间差异无显著性。

表2 各组大鼠致炎侧踝关节肿胀度比较 (cm3，孑±s)

注：与正常组比较，”P<0．01；与AA组比较。oP<0．01

3各组大鼠踝关节病理变化比较致炎39天，

AA组大鼠关节滑膜增生，呈绒毛状排列紊乱，可向关

节腔内突出，部分滑膜剥脱缺失，并有大量炎性细胞浸

润，软组织明显水肿。木防己汤组和雷公藤组大鼠关

节滑膜增生，只有少许剥脱，组织水肿较轻，并见少量

炎细胞浸润，见图1。

4各组大鼠血清IL一1|3、TNF—a的含量比较 见

表3。致炎39天，AA组大鼠血清IL一1B、TNF—a的含

量均明显高于正常组(P<0．01)，而木防己汤组和雷

公藤组大鼠血清IL一18、TNF—a的含量，与AA组比较

明显下降(P<0．01)，但雷公藤组与木防己汤组间差

异无显著性。

表3 各组大鼠血清IL一1口、TNF—a的含量比较 (j±s)

注：与正常组比较，’P<0．01；与AA组比较，6P<0．01
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注：1为正常组；2为AA组；3为雷公藤组；4为木防已汤组

图1 各组大鼠踝关节病理变化(HE染色 ×40)

讨 论

近年研究证明：细胞因子网络失调与RA发病及

病程进展密切相关，其中IL一1B和TNF—a起着主导作

用H1。IL一10、TNF—a是强有力的致炎反应细胞因子，

来源于RA关节部位浸润、活化的单核巨噬细胞和关

节滑膜细胞，它们在RA病变中可协助炎性细胞迁徙，

增强内皮细胞表达黏附分子，促进滑膜细胞增殖和血

管翳形成，介导关节滑膜发生持久性的炎症反应，并刺

激软骨吸收及骨破坏u’6’。国内外研究已证实RA患

者滑膜细胞过度分泌细胞因子及炎症介质，导致外周

血及关节滑液中IL一1|3和TNF—a的含量及活性均增

高盯’83。本实验采用从大鼠模型，重现了大鼠关节肿
胀、体重及脏器指数变化，关节病理学改变，并测定

AA大鼠血清IL一18、TNF—a的含量，结果表明：AA大

鼠血清IL一10、TNF—a的含量均明显高于正常大鼠，与

文献“。相符。

中药加味木防己汤是在传统经方基础上研制而

成，由木防己、石膏、桂枝、红人参、杏仁、薏苡仁、忍冬

藤、玄参8味中药组成，具有通痹除湿，清热消炎，化瘀

止痛和扶正补虚之功效。本实验结果表明，加味木防

己汤能使AA大鼠足肿胀度下降，体重及脏器指数改

善，关节水肿减轻，淋巴细胞浸润明显减少，滑膜增生

受抑制。同时降低血清IL一1口、TNF—a的生成量，使高

调节的滑膜细胞分泌功能恢复正常，并且各项指标均

与阳性药雷公藤治疗组大鼠接近。提示加味木防己汤

能缓解病情，其对从大鼠的治疗作用，与抑制滑膜细
胞过度分泌细胞因子及炎症介质有关。

雷公藤多甙具有免疫抑制和抗炎作用，是目前常

用的治疗RA的药物，但毒副反应很大，患者难以耐

受。实验中观察到加味木防己汤治疗组大鼠平均体重

及脏器指数均高于雷公藤治疗组，而且其进食量、外观

毛色及活动状态均优于雷公藤组大鼠。可能与其抑制

关节滑膜细胞过度分泌细胞因子有关。
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