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基金项目#河南省商丘市
!"#%

年科技发展计划项目 $

746 #%8""9

%

作者单位#

#6

商丘医学高等专科学校临床系$河南
$:9#""

%&

!6

商丘医学高等专科学校基础医学部 $河南
$:9#""

%

通讯作者#母传贤"

)-5

#

"%:"

"

%!8#9!;

"

<

#
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川芎嗪对胶原性关节炎大鼠血清
(H

#

#

'

(H

#

9

'

(H

#

!

水平

及关节浸液
7F

'

IJ<

!

的影响

母传贤#

$刘国玲!

$田$华!

$李宜川!

$黄一聆!

摘要$目的$观察川芎嗪!

)+I

"对胶原性关节炎!

B4551K-L

#

>LM0B-M 1/NO/>N>?

#

&(P

"大鼠血清及关节液

中细胞因子和炎症介质的影响#并进一步探讨其对类风湿关节炎治疗的可能机制$ 方法$

!

型胶原诱导大鼠胶

原性关节炎模型#造模成功的
%9

只大鼠随机分为模型组%地塞米松组%

)+I #"" =KGQK

组及
)+I 8" =KGQK

组#每组
R

只$

)+I

两组大鼠于造模后第
:

%

%8

天灌胃给予
)+I #""

和
8" =KGQK

#每天用药
#

次&地塞米松

组肌肉注射给予
! =KGQK

#每天
#

次&正常组和模型组静脉注射给予
! =HGQK

生理盐水#每天
#

次$ 观察
&(P

大鼠足爪肿胀度#用放免法和硝酸还原法检测
&(P

大鼠血清
(H

#

#

%

(H

#

9

和
(H

#

!

水平及关节浸液一氧化氮!

7F

"

和前列腺素
<

!

!

S/4?N1K51LM>L

#

IJ<

!

"含量$ 结果$与正常组比较#模型组足爪肿胀度明显增加#关节浸液中

7F

和
IJ<

!

含量明显增高#差异有统计学意义!

I T"

!

"#

"$ 与模型组比较#

)+I #"" =KG QK

组和地塞米松组

足爪肿胀均明显抑制#大鼠血清
(H

#

#

和
(H

#

9

水平明显降低#

(H

#

!

水平明显上升#关节浸液内
7F

%

IJ<

!

含量下

降#差异均有统计学意义!

I T"

!

"#

"&

)+I 8" =KGQK

组足爪肿胀明显抑制!

I T"

!

"#

"#其他指标差异无统计学

意义!

I U"

!

"8

"$ 结论$

)+I #"" =KGQK

对大鼠
&(P

有明显抑制作用#其机制可能是抑制
&(P

大鼠内源性细

胞因子活性和炎症局部区域相关炎症介质产生#提高抑炎细胞因子含量#诱导炎性细胞因子网络趋于平衡#从而

对大鼠
&(P

发挥治疗作用$

关键词$川芎嗪&类风湿关节炎&胶原性关节炎&细胞因子

<VV-BN 4V )-N/1=-NO25 S2/1A>L- 4L W-/0= H-X-5? 4V (H

#

#"

"

(H

#

9

"

1LM (H

#

!

"

1LM 7F 1LM IJ<

!

>L NO-

W2L4X>15 ,50>M 4V &(P Y1N?

#

1L <CS-/>=-LN15 Y-?-1/BO

$

+Z &O01L

#

C>1L

#

"

H(Z J04

#

5>LK

!

"

)(P7

[01

!

"

H( \>

#

BO01L

!

"

1LM [ZP7J \>

#

5>LK

!

$

# E-S1/N=-LN 4V &5>L>B?

"

WO1LK@>0 W-L>4/ +-M>B15 &455-K-

"

[-L1L

$

$:9#""
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&O>L1

&

! ,1B05N2 4V ]1?>B +-M>B>L-

"
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$
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$

F.^-BN>X-

$

)4 4.?-/X- NO- -VV-BN 4V )-N/1=-NO25 S2/1A>L-

$

)+I

%

4L NO- B2N4Q>L-? 1LM

>LV51==1N4/2 =-M>1N4/? >L NO- ?-/0= 1LM NO- ?2L4X>15 V50>M 4V B4551K-L

#

>LM0B-M 1/NO/>N>?
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%
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$
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%

6 +-NO4M?

$

)2S- !

&(P /1N =4M-5 _1? -?N1.5>?O-M6 Y1N? >L NO- )+I K/40S _-/- 1M=>L>?N-/-M _>NO )+I 1N 8" =KGQK 1LM #""

=KGQK

"

4LB- M1>52 6 E-C1=-NO1?4L- 1N !

!

" =KGQK _1? >LN/1=0?B051/52 >L^-BN-M N4 NO4?- >L NO- E-C1=-NO1

#

?4L- N/-1N-M K/40S

"

4LB- M1>52 6 74/=15 ?15>L- 1N ! =HGQK _1? K>X-L N4 NO4?- >L NO- L4/=15 B4LN/45 K/40S
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"
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#

"
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6 &4=S1/-M _>NO NO- =4M-5 K/40S
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4NO-/ >LM>B-?

$
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%

6 &4LB50?>4L?

$

)+I 1N #"" =KGQK ?O4_-M 4.X>40? >LO>.>N>4L 4L &(P /1N? 6 (N? >LO>.

#

>N4/2 -VV-BN =>KON .- B4//-51N-M N4 >LO>.>N>LK 1BN>X>N>-? 4V -LM4K-L40? B2N4Q>L-? 1LM NO- K-L-/1N>4L 4V >L

#

V51==1N4/2 =-M>1N4/? >L >LV51==1N>4L 54B15 /-K>4L?

"

>=S/4X>LK B4LN-LN? 4V 1LN>

#

>LV51==1N>4L B2N4Q>L-?

"

1LM >LM0B>LK NO- .151LB- 4V NO- >LV51==1N4/2 B2N4Q>L- L-N_4/Q6

`<\*FYEW

$

)-N/1=-NO25 S2/1A>L-

&

/O-0=1N4>M 1/NO/>N>?

&

B4551K-L

#

>LM0B-M 1/NO/>N>?

&

B2N4Q>L-

$$类风湿关节炎$

/O-0=1N>4L 1/NO/>N>?

"

YP

%是以

关节滑膜为靶器官的自身免疫性疾病"主要表现为免

疫调节失衡'关节组织慢性炎症病变(

YP

的发病机

制涉及细胞因子'遗传'感染等多种因素"其中细胞因

子网络失衡在
YP

的发生'炎症迁延'关节的破坏中占

有重要的地位)

#

*

( 川芎嗪$

)-N/1=-NO25 S2/1A>L-

"

)+I

% 有抗肿瘤血管生成作用"并能抑制血管内皮细

胞的增殖和抗炎作用"但是其机制还不甚清楚)

!

"

%

*

(

本实验在成功地建立大鼠胶原性关节炎$

B4551K-L

#

>L

#

M0B-M 1/NO/>N>?

"

&(P

% 模型的基础上"通过检测大鼠

血清
(H

#

#

'

(H

#

9

和
(H

#

!

水平及关节浸液一氧化氮

$

7F

%和前列腺素
<

!

$

I/4?N1K51LM>L <

!

"

IJ<

!

%含

量"探讨
)+I

对
&(P

大鼠治疗的可能机制"为临床使

用
)+I

治疗
YP

提供新的实验依据(

材料与方法

#

$动物$

WE

大鼠
8"

只"鼠龄
%

月"雌雄各半"

体重$

#;"

'

!"

%

K

"购自华中科技大学同济医学院实

验动物中心"许可证号#

W&a`

$鄂%

!"#!

"

""":

(

!

$药物'试剂及仪器$磷酸川芎嗪片"无锡市

第七制药厂生产" 批号#

"%"!"#

&地塞米松盐酸注射

液$

8 =KG=H

%购自河南确山龙渊药业有限公司"批

号#

#""9%""#

( 弗氏完全佐剂'鸡
!

型胶原"上海本

草生物医学工程所提供&多聚赖氨酸"美国
W>K=1

公

司生产&冰醋酸"广州化学试剂二厂生产&

(H

#

#

'

(H

#

9

和
(H

#

!

试剂盒"南京建成生物工程研究所提供&

7F

试剂盒"

YE

公司生产&

IJ<

!

试剂盒"购置于解放军

总医院科技开发中心放免所( 将鸡
!

型胶原
#8 =K

溶于
:

!

8 =H "

!

# =45GH

醋酸中"鸡
!

型胶原浓度为

! KGH

"共
:

!

8 =H

"于
$

(过夜充分溶解( 次日"与弗

氏完全佐剂等体积于冰浴中混合并使之充分乳化"

制成稳定乳化剂
#8 =H

(

# =KG=H !

型胶原"置

$

(冰箱保存备用(

<H%"

型酶标仪"美国
]>4

#

)-Q

公司&

$8"

型酶标免疫测定仪"美国
]>4

#

Y1M

公司&

大鼠足容积测量仪"自制&

+<)(H<Y P<!$"

型电子

分析天枰梅特勒 "托利公司&

;"

"

!

离心机"上海手

术器械厂(

%

$

&(P

大鼠模型制备$参照文献)

$

*方法(

WE

大鼠
8"

只"随机分为正常组
#"

只和
&(P

模型制作组

$"

只( 模型制作具体方法#在大鼠的左后肢足跖皮下

注射
!

型胶原
"

!

# =H

致炎"第
:

天在大鼠尾'背多点

皮下注射
"

!

# =H

该胶原乳剂作为激发注射( 正常对

照组在同一部位同样方法注射
"

!

# =H

生理盐水( 激

发注射后发现
%9

只大鼠左足红肿明显"体积增大"说

明造模成功"成功率为
R"b

(

$

$分组及给药$将造模成功的
%9

只大鼠随机

分为模型组'地塞米松组及
)+I #"" =KGQK

组及

)+I 8" =KGQK

组"每组
R

只(

)+I

两组大鼠于实验

第
:

%

%8

天根据文献 )

8

*灌胃给予
)+I #""

和

8" =KGQK

$分别相当于临床用药量的
!"

和
#"

倍%"

每天用药
#

次&地塞米松治疗组肌肉注射
! =KGQK

"每

天
#

次&正常组和模型组静脉注射
! =HGQK

生理盐

水"每天
#

次(

8

$

&(P

大鼠足爪肿胀度测量$用足容积测定仪

分别于实验
:

'

#$

'

#;

'

!!

'

!9

'

%"

天测量各组大鼠左

足爪肿胀度(

9

$血清细胞因子测定$实验第
%9

天向所有大

鼠腹腔内注射
%b

巴比妥那
"

!

%

%

"

!

$ =H

麻醉( 剪

开大鼠腹腔"

#" =H

注射器心脏取血"室温静置
# O

"

% """ / G=>L

"离心
#8 =>L

"吸取上层血清( 用放射分

析测定法$按试剂盒说明书进行操作%测定大鼠血清

中
(H

#

#

'

(H

#

9

和
(H

#

!

含量(

:

$关节浸液
7F

和
IJ<

!

测定$大鼠
%b

巴比

妥那麻醉处死后"迅速在左足摘取肿胀足爪"纵向切开

足爪组织"放入冷生理盐水中"于
$

(浸泡过夜"离心

取上清液过滤除菌(

7F

含量测定采用硝酸还原法"

IJ<

!

含量测定采用放免法"均按试剂盒说明进行

操作(

;

$统计学方法$采用
WIWW ##

!

9

统计软件进

行分析"全部数据均以
C

'

?

表示"进行单因素方差分

析和显著性检验( 方差齐时"各组间两两比较采用

HWE

检验&方差不齐时"各组间两两比较采用
)1=

#

O1LB-

&

? )!

检验(

I T"

!

"8

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$各组
&(P

大鼠足爪肿胀度比较$表
#

%$实验
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表
#

$各组
&(P

大鼠足爪肿胀度比较$$

=H

"

C

'

?

%

组别
L

足爪肿胀度

:

天
#$

天
#;

天
!!

天
!9

天
%"

天

正常
#" "

)

"8;

'

"

)

"8$ "

)

"9R

'

"

)

":: "

)

";R

'

"

)

"!" "

)

#"#

'

"

)

"#; "

)

#%"

'

"

)

"!% "

)

#$:

'

"

)

"8R

模型
R "

)

#;%

'

"

)

"%$

"

)

#;:

'

"

)

"%;

!

"

)

!$%

'

"

)

"9R

!

"

)

!;;

'

"

)

"R9

!

"

)

%9R

'

"

)

"9!

!

"

)

%R9

'

"

)

";#

!

地塞米松
R "

)

#;$

'

"

)

":$

"

)

#8!

'

"

)

"$;

"

"

)

!#9

'

"

)

"8;

"

"

)

!"R

'

"

)

"8%

"

)

!!#

'

"

)

"8%

"

"

)

!%8

'

"

)

":!

"

)+I 8" =KGQK R "

)

#;!

'

"

)

"8!

"

)

#%#

'

"

)

"#!

"

"

)

#;R

'

"

)

"%$

"

"

)

!#8

'

"

)

":!

"

"

)

!#8

'

"

)

"8%

"

"

)

!%#

'

"

)

"$R

"

)+I #"" =KGQK R "

)

#;%

'

"

)

"%R

"

)

#$#

'

"

)

"!R

"

"

)

#:R

'

"

)

"%9

"

"

)

#;R

'

"

)

"%#

"

"

)

!##

'

"

)

"8!

"

"

)

!!"

'

"

)

"8#

"

$$注#与正常组同期比较"

!

I T"

!

"#

&与模型组同期比较"

"

I T"

!

"#

&下表同

表
!

$各组
&(P

大鼠血清
(H

#

#

'

(H

#

9

和
(H

#

!

水平比较$$

C

'

?

%

组别
L (H

#

#

$

LKG=H

%

(H

#

9

$

SKG=H

%

(H

#

!

$

SKG=H

%

正常
#" "

)

#!; $

'

"

)

"#8 % "

)

#$; :

'

"

)

"!% ! !

)

;R: R

'

"

)

#:R ;

模型
R

"

)

!"" "

'

"

)

"!9 %

!

"

)

#;R ;

'

"

)

"%! $

!

!

)

9;% #

'

"

)

"9R #

!

地塞米松
R

"

)

#$; ;

'

"

)

"%9 R

"

"

)

#88 !

'

"

)

"!! R

"

!

)

;R9 #

'

"

)

#8# R

"

)+I 8" =KGQK R "

)

#$: R

'

"

)

"!: R "

)

#8: 9

'

"

)

"%9 ; !

)

;%$ 9

'

"

)

":9 $

)+I #"" =KGQK R

"

)

#$; :

'

"

)

"%8 :

"

"

)

#88 9

'

"

)

"%% #

"

!

)

;;8 R

'

"

)

#$9 !

"

第
#$

天后"与正常组比较"模型组足爪肿胀度明显增

加"差异有统计学意义$

I T "

!

"#

%&与模型组比较"

)+I 8"

'

#"" =KGQK

组和地塞米松组足爪肿胀明显

抑制"差异有统计学意义$

I T"

!

"#

%(

!

$各组
&(P

大鼠血清
(H

#

#

'

(H

#

9

和
(H

#

!

水平比

较$表
!

%$与正常组比较"模型组大鼠血清
(H

#

#

和

(H

#

9

水平明显增高"

(H

#

!

水平明显降低$

I T "

!

"#

%&

与模型组比较"

)+I #"" =KGQK

组及地塞米松组治疗

后大鼠血清
(H

#

#

和
(H

#

9

水平明显降低"

(H

#

!

水平明显

上升"差异有统计学意义$

I T"

!

"#

%"

)+I 8" =KGQK

组与模型组血清
(H

#

#

和
(H

#

9

及
(H

#

!

水平比较差异无

统计学意义$

I U"

!

"8

%(

%

$各组
&(P

大鼠关节浸液内
7F

和
IJ<

!

含量

比较$表
%

%$与正常组比较"模型组大鼠关节浸液中

7F

和
IJ<

!

含量明显增高$

I T "6"#

%&与模型组比

较"

)+I #"" =KGQK

组和地塞米松组治疗后关节浸液

内
7F

'

IJ<

!

含量下降"差异有统计学意义 $

I T

"

!

"#

%&

)+I 8" =KGQK

组与模型组比较"关节浸液内

7F

和
IJ<

!

含量差异无统计学意义$

I U"

!
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表
%

$各组大鼠关节浸液内
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和

IJ<
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含量比较$$
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讨$$论

)+I

是中药川芎的有效成分之一"属酰胺类生物

碱"化学结构为四甲基吡嗪"具有活血化瘀'理气'扩张

动脉'抑制血小板聚集'防止血栓形成'改善微循环等

作用)

9

*

( 目前已广泛应用于临床"是现代中西医治疗

YP

的常用药"但其作用机制尚不十分明确)

8

*

(

YP

是一种病因不明的自身免疫性疾病"病因及

发病机制至今尚不清楚)

:

*

"但越来越多的证据表明"

细胞因子在
YP

的病理过程中发挥着重要作用)

;

*

"更

是在
YP

的发病过程中具有促炎'抑炎或刺激'抑制的

正负反馈的免疫调控作用"它们之间的失衡可能是导

致
YP

迁延不愈的原因之一)

R

*

( 目前认为与
YP

相关

的
(H

#

#

'

)7,

#

$

'

(H

#

9

等为促炎性细胞因子"具有多种

促炎作用"可刺激胶原酶和前列腺素
<

的产生"导致

软骨和骨骼损害)

#"

*

(

(H

#

#

可诱导
YP

关节滑膜细胞

增殖"刺激滑膜细胞产生蛋白激酶"增强
)7,

#

$

和

(H

#

9

的效应(

(H

#

!

'

(H

#

#"

为免疫调节因子"可减少致

病性促炎性细胞因子和趋化因子"抑制
(H

#

#

'

)7,

#

$

和

(H

#

9

产生"

(H

#

!

还能够抑制基质金属蛋白酶表达从而

产生对软骨细胞的保护作用)

##

"

#!

*

( 本实验结果显示#

)+I

高剂量对促炎性细胞因子有一定的下调$抑制%

作用"对抑炎细胞因子有一定的上调 $刺激%作用"

)+I 8" =KGQK

对
&(P

大鼠关节浸液内
7F

和
IJ<

!

含量无明显影响"证实
)+I

通过调节的细胞免疫紊乱

从而对
&(P

大鼠发挥治疗作用(

7F

是内源性左旋精氨酸$

H

#

P/K

%在一氧化氮

合成酶$

7FW

%催化下生成( 一定量的
7F

对维持正

常的血管张力'抗血小板凝聚"并作为一种神经递质

都极为重要"但高水平的
7F

往往引起细胞和组织的

损害)

#%

*

( 作为一种重要炎症介质
7F

损害关节的机

制是促进
IJ<

!

产生和促炎性细胞因子的释放"导致

血管过度扩张'渗出增多)

#$

*

( 本实验发现
&(P

大鼠

关节浸液中
7F

和
IJ<

!

含量明显增高&

)+I



中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!

!!"'$$!

#"" =KGQK

治疗后
&(P

大鼠关节浸液中
7F

和

IJ<

!

水平显著低下( 提示
)+I

可通过抑制关节浸

液
7F

和
IJ<

!

产生"减轻局部炎症"改善关节肿胀

等症状(

综上所述"

)+I

治疗
&(P

大鼠的机制可能是内源

性细胞因$

(H

#

#

和
(H

#

9

%活性和炎症局部区域相关炎

症介质$

7F

和
IJ<

!

%产生"同时提高抑炎细胞因子

$

(H

#

!

%含量"诱导炎性细胞因子网络趋于平衡"从而对

&(P

大鼠发挥治疗作用(
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全国中西医结合皮肤性病学术年会征文通知

经中国中西医结合学会批准#中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会定于
!"#$

年
$

月
#" c

#$

日在江西南昌前湖迎宾馆召开
!"#$

全国中西医结合皮肤性病学术年会$ 此次会议将发扬历次年

会的优良传统#注重中西医结合治疗皮肤病的新方法及新的研究进展等方面的学术交流#内容密切联

系临床#切合皮肤科医师的实际需求#会议将邀请知名专家做特邀演讲#阐述皮肤科相关领域的最新

研究进展#创造形式多样%内容充实%紧张热烈%活跃互动的学术交流形式#以达到全国皮肤科中医%西

医%中西医结合医师共同展现才华%获取知识和信息%增强友谊和情感的目的#拟参加会议者请仔细阅

读本通知并按规定的时间和要求投稿$

征文要求$!

#

"投稿内容'皮肤科各种基础研究论文%皮肤科临床诊断和治疗等方面的论文%典型与疑

难病例等&!

!

"投稿方式'中文全文和
$""

字以内的中文摘要#请通过电子邮件投稿#

<

#

=1>5

'

SVQCOD

#!9

!

B4=

$ 来稿请注明
!"#$

会议征文&!

%

"会议交流形式'特邀讲演%大会发言%分会发言%书面交流$

截稿日期$

!"#$

年
%

月
8

日

联系方式$上海市凤阳路
$#8

号上海长征医院(中国真菌学杂志)编辑部# 邮编'

!""""%

&

<

#

=1>5

'

SVQCOD#!9

!

B4=

联系人$朱和平 电话'

"!#

"

;#;;88"#

#手机'
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