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*/2
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磷酸川芎嗪片联合甲氨蝶呤干预对胶原诱导关节炎

大鼠炎症反应及血液流变的影响

边艳琴#

!

!

$许少华!

$郭洪涛!

$罗$丹!

$肖$诚&

$吕$诚!

$赵宏艳6

$何小鹃!

$吕爱平!

摘要$目的$探讨磷酸川芎嗪片联合甲氨蝶呤干预对胶原诱导关节炎大鼠"

@122<D/. =.E-@/E <FGHF=G=I

!

')J

#炎症反应及血液流变的影响$ 方法$将
$$

只雄性
KA

大鼠按体重分层!随机选取
:

只作为正常对照组!

其余
6%

只采用牛
!

型胶原诱导法制备大鼠关节炎模型$ 对成模大鼠"

6"

只#!按足趾肿胀程度分层随机方法分

为模型"

')J

#组%甲氨蝶呤"

,*L

#组%磷酸川芎嗪"

*,M

#组及联用"

,*L N *,M

#组!每组
#"

只$ 各药物干预

组分别给予以下药物灌胃&

,*L

组给予
,*L #

!

! ;DCOD

!每周
#

次!连续
6

周'

*,M

组予
*,M 6" ;DCOD

!每日

#

次!先连续给药
#"

天!停药
7

天!再继续给药
#"

天'

,*L N*,M

组分别给予等剂量两种药物!即在两药都给

予时!给予两药的等剂量混合药物'在
,*L

停药时只给予
*,M

!则按照
*,M

组方法给药'正常对照组及
')J

组

给予等量生理盐水$ 分别于给药第
"

%

6

%

##

%

#5

%

!%

天检测大鼠脚掌厚度和踝关节直径$

6

周后杀鼠取材!观察

各组大鼠关节病理变化'采用
9P)KJ

方法检测各组大鼠血清细胞因子
)P

#

#"

%

)P

#

%

及
)P

#

#7J

变化!检测血浆血

流变学指标纤维蛋白原"

Q)R

#含量及血小板聚集率"

MJD

#变化$ 结果$与正常对照组比较!

')J

组大鼠脚掌厚

度与踝关节直径明显增加"

M S"

!

"#

#!

Q)R

含量及
MJD

均升高"

M S"

!

"$

!

M S"

!

"#

#'血清
)P

#

#"

%

)P

#

%

及
)P

#

#7J

水平亦明显升高"

M S"

!

"#

#'关节滑膜出现明显的细胞增生%炎细胞浸润%组织充血水肿!血管翳形成浸入

软骨!出现明显的坏死$ 与
')J

组比较!各药物干预组大鼠脚掌厚度与踝关节直径均减小 "

M S "

!

"$

!

M S"

!

"#

#!其中
,*L

组效果优于
*,M

组及
,*L N *,M

组 "

M S"

!

"$

!

M S"

!

"#

#'

,*L

组
Q)R

含量降低

"

M S"

!

"$

#!血清
)P

#

#"

%

)P

#

%

水平亦降低"

M S"

!

"$

#'

*,M

组和
,*L N*,M

组
Q)R

含量%血清
)P

#

#"

%

)P

#

%

水平

降低!且
,*L N*,M

组
Q)R

和
)P

#

%

水平明显低于
,*L

组及
*,M

组!差异有统计学意义"

M S"

!

"#

#'在降低

MJD

和血清
)P

#

#7J

水平方面!

*,M

组优于
,*L

组及
,*L N*,M

组'各药物均可显著改善关节病理!联用效

果最佳$ 结论$

*,M

联合
,*L

可以显著改善胶原诱导关节炎大鼠的炎症反应及全血
Q)R

含量$

关键词$类风湿关节炎'胶原诱导关节炎'川芎嗪'甲氨蝶呤

9TT/@G 1T '1;U=.<G=1. *H/F<>V 1T */GF<;/GHV2>VF<W=./ X=GH ,/GH1GF/Y<G/ 1. ).T2<;;<G1FV Z/<@

#

G=1.I <.E [/;1FH/121DV =. '122<D/.

#

=.E-@/E JFGHF=G=I Z<GI

$

R)J4 \<.

#

]=.

#

"

!

"

L^ KH<1

#

H-<

!

"

_^B

[1.D

#

G<1

!

"

P^B A<.

!

"

L)JB 'H/.D

&

"

P^ 'H/.D

!

"

8[JB [1.D

#

V<.

6

"

[9 L=<1

#

`-<.

!

"

<.E P^ J=

#

>=.D

!

$

# 9

#

=.IG=G-G/ 1T KH<.DH<= ^.=a/FI=GV 1T *F<E=G=1.<2 'H=./I/ ,/E=@=./

"

KH<.DH<=

$

!"#!"&

%"

'H=.<

&

! ).IG=G-G/ 1T R<I=@ Z/I/<F@H =. '2=.=@<2 ,/E=@=./

"

'H=.< J@<E/;V 1T 'H=./I/ ,/E=@<2 K@=/.@/I

"

R/=`=.D

$

#""7""

%"

'H=.<

&

& ).IG=G-G/ 1T '2=.=@<2 ,/E=@=./ Z/I/<F@H

"

'H=.<

#

(<><. QF=/.EIH=> [1I>=G<2

"

R/=`=.D

$

#"""!:

%"

'H=.<

&

6 ).IG=G-G/ 1T R<I=@ *H/1FV Z/I/<F@H

"

'H=.< J@<E/;V 1T 'H=./I/ ,/E=@<2 K@=/.@/I

"

R/=`=.D

$

#""7""

%"

'H=.<

JRK*ZJ'*

$

BU`/@G=a/

$

*1 /Y>21F/ GH/ /TT/@G 1T @1;U=.<G=1. GH/F<>V 1T G/GF<;/GHV2>VF<W=./

$

*,M

%

X=GH ;/GH1GF/Y<G/

$

,*L

%

1. @122<D/. =.E-@/E <FGHF=G=I

$

')J

%

F<GI 3 ,/GH1EI

$

*1G<22V $$ ;<2/ KA

F<GI X/F/ IGF<G=T=/E UV U1EV X/=DHG3 4=./ 1T GH/; X/F/ F<.E1;2V F/@F-=G/E <I GH/ .1F;<2 @1.GF12 DF1->3

*H/ F/IG 6% X/F/ =;;-.=W/E X=GH GV>/ ! U1a=./ @122<D/.

$

'!

%

T1F /IG<U2=IH=.D FH/-;<G1=E <FGHF=G=I

$

ZJ

%
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;1E/23 Q1FGV I-@@/IIT-22V ;1E/2/E F<GI X/F/ F<.E1;2V E=a=E/E =.G1 6 DF1->I <@@1FE=.D G1 IX122/. G1/ E/

!

DF//

"

=3/3

"

GH/ ')J DF1->

"

GH/ *,M DF1->

"

GH/ ,*L DF1->

"

<.E GH/ *,M >2-I ,*L DF1->

"

#" =. /<@H DF1->3

Z<GI =. GH/ ,*L DF1-> X/F/ <E;=.=IG/F/E X=GH ,*L

$

#

!

! ;DCOD

%"

1.@/ >/F X//O T1F 6 @1.G=.-1-I X//OI3

*H1I/ =. GH/ *,M DF1-> X/F/ <E;=.=IG/F/E X=GH 6" ;DCOD *,M

"

1.@/ >/F E<V T1F #" @1.G=.-1-I E<VI

"

<.E

GH/. E=I@1.G=.-/E T1F 7 I-@@/II=a/ E<VI

"

<.E @1.G=.-/E T1F <.1GH/F #" I-@@/II=a/ E<VI3 Z<GI =. GH/ *,M

>2-I ,*L DF1-> X/F/ <E;=.=IG/F/E X=GH < ;=YG-F/ 1T /]-<2 E1I/ ,*L <.E *,M

"

<.E XH/. ,*L X<I E=I

!

@1.G=.-/

"

*,M X<I <E;=.=IG/F/E <@@1FE=.D G1 GH/ X<V =. GH/ *,M DF1->3 9]-<2 a12-;/ 1T I<2=./ I12-G=1.

X<I D=a/. G1 F<GI =. GH/ .1F;<2 @1.GF12 DF1-> <.E GH/ ')J DF1->3 '2=.=@<2 ><F<;/G/FI =.@2-E=.D <.O2/ X=EGH

$

;/E=12<G/F<2 E=<;/G/F

%

<.E H=.E><X IX/22=.D X/F/ ;/<I-F/E <G E<V "

"

6

"

##

"

#5

"

<.E !% <TG/F GF/<G

!

;/.G3 Z<GI X/F/ I<@F=T=@/E !5 E<VI <TG/F GF/<G;/.G

"

GH/=F O.// `1=.GI <.E <.O2/ `1=.GI X/F/ @122/@G/E T1F

><GH121D=@<2 <.<2VI/I3 K/F-; 2/a/2I 1T )P

!

#"

"

)P

!

%

"

<.E )P

!

#7J X/F/ E/G/@G/E UV 9P)KJ3 'H<.D/I 1T T=UF=.

!

1D/.

$

Q)R

%

<.E >2<G/2/G <DDF/D<G=1. F<G/

$

MJD

%

X/F/ E/G/@G/E3 Z/I-2GI

$

'1;><F/E X=GH GH/ .1F;<2 @1.

!

GF12 DF1->

"

GH/ <.O2/ X=EGH <.E H=.E><X IX/22=.D =.@F/<I/E I=D.=T=@<.G2V

$

M S"

!

"#

%"

@1.G/.GI 1T Q)R <.E

MJD =.@F/<I/E 1Ua=1-I2V

$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%"

I/F-; 2/a/2I 1T )P

!

#"

"

)P

!

%

"

<.E )P

!

#7 =.@F/<I/E F/;<FO

!

<U2V

$

M S"

!

"#

%

=. GH/ ')J DF1->3 BUa=1-I @/22 >F12=T/F<G=1.

"

=.T2<;;<G1FV @/22 =.T=2GF<G=1.

"

HV>/F/;=< <.E

/E/;< 1T IV.1a=<2 G=II-/I @1-2E U/ I//.3 M<..-I T1F;/E <.E =;;/FD/E =. @<FG=2<D/I

"

F/I-2G=.D =. ./@F1

!

I=I 3 '1;><F/E X=GH GH/ ;1E/2 DF1->

"

@H<.D/I 1T <.O2/ X=EGH <.E H=.E><X IX/22=.D X/F/ <22 <22/a=<G/E =.

/<@H ;/E=@<G/E DF1->

$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%

3 BT GH/;

"

GH/ /TT/@G X<I I->/F=1F =. GH/ ,*L DF1-> G1 GH<G 1T

GH/ *,M DF1-> <.E GH/ ,*L >2-I *,M DF1->

$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%

3 '1.G/.GI 1T Q)R

"

I/F-; 2/a/2I 1T )P

!

#"

<.E )P

!

% E/@F/<I/E I=D.=T=@<.G2V =. GH/ ,*L DF1->

$

M S"

!

"$

%

3 '1.G/.GI 1T Q)R

"

I/F-; 2/a/2I 1T )P

!

#"<.E

)P

!

% E/@F/<I/E I=D.=T=@<.G2V =. GH/ *,M DF1-> <.E GH/ ,*L >2-I *,M DF1->

$

M S"

!

"$

%

3 R/I=E/I

"

I/F-;

2/a/2I 1T Q)R <.E )P

!

% X/F/ 1Ua=1-I2V 21X/F =. GH/ ,*L >2-I *,M DF1-> GH<. =. GH/ *,M DF1-> <.E GH/ ,*L

DF1->

$

M S"

!

"#

%

3 P/a/2I 1T MJD <.E )P

!

#7J X/F/ ;1F/ I=D.=T=@<.G2V 21X/F/E =. GH/ *,M DF1-> GH<. =. GH/

,*L >2-I *,M DF1-> <.E GH/ ,*L DF1->3 M<GH121D=@<2 @H<.D/I @1-2E U/ <22/a=<G/E =. /<@H ;/E=@<G/E

DF1->

"

X=GH GH/ 1>G=;<2 /TT/@G 1UG<=./E =. GH/ ,*L >2-I *,M DF1->3 '1.@2-I=1.

$

'1;U=.<G=1. 1T *,M X=GH

,*L @1-2E I=D.=T=@<.G2V <;/2=1F<G/ =.T2<;;<G1FV F/<@G=1.I <.E Q)R @1.G/.GI 1T ')J F<GI 3

b9\+BZAK

$

FH/-;<G1=E <FGHF=G=I

&

@122<D/. =.E-@/E <FGHF=G=I

&

G/GF<;/GHV2>VF<W=./

&

;/GH1GF/Y<G/

$$类风湿关节炎$

FH/-;<G1=E <FGHF=G=I

"

ZJ

%是一

种慢性'对称性侵害关节和关节周围组织"以关节滑膜

病变为主的全身性疾病"是一种存在多基因'多通路'

多途径的分子功能网络相互作用的复杂病理过

程(

#

"

!

)

* 该病病程迁延"致残率高达
%"c

以上"是一种

严重危害人类健康的自身免疫性疾病* 其病因目前尚

不明确"主要与遗传'感染'激素'免疫等因素相关(

&

)

*

近来环境因素影响越来越受到瞩目* 目前
ZJ

的治疗

方法主要包括内科药物治疗"如非甾体抗炎药物

$

.1.IG/F1=E<2 <.G=

#

=.T2<;;<G1FV EF-D

"

4KJ)A

%'

改善病情的抗风湿药$

E=I/<I/ ;1E=TV=.D <.G=FH/-

#

;<G=@ EF-D

"

A,JZA

%'糖皮质激素'生物制剂'基因

疗法和植物药及外科手术治疗"也可采取中医针灸等*

研究发现"在血小板含量高'血液黏滞度高的
ZJ

患者

中"临床多种药物治疗效果均不甚理想(

6

)

*

川芎嗪是从川芎提取物中分离出的一种单体$

P=

#

D-IGF<W=./

" 化 学 名# 四 甲 基 吡 嗪'

*/GF<;/GH

#

V2>VF<W=./

"

*,M

%"属于酰胺类生物碱$分子式#

'

5

[

#!

4

!

"目前已由人工合成%* 研究发现"川芎嗪具有强烈

抑制血小板聚集的作用"对已聚集的血小板有解聚作

用"能明显降低全血黏度"具有抗血栓形成'抗自由基'

抗氧化'扩张小动脉'降低血管阻力'改善微循环'增加

冠状动脉'脑和肾血流量的作用(

$

"

%

)

"被广泛应用于多种

心脑血管缺血性疾病'肾脏疾病'肺动脉高压'肺纤维

化'哮喘等呼吸系统疾病的治疗"取得了较好的疗效*

目前川芎嗪治疗
ZJ

的相关报道甚少* 本研究以
*,M

联合甲氨蝶呤$

,*L

%对
ZJ

经典大鼠模型+胶原诱导

性关节炎$

@122<D/. =.E-@/E <FGHF=G=I

"

')J

%模型进行

干预"探讨
*,M

联合
,*L

治疗
ZJ

的药效机制*

材料与方法

#

$动物$清洁级雄性
KA

大鼠
$$

只"体重

$

#%"

%

#"

%

D

"由中国人民解放军军事医学科学院实

验动物中心提供* 合格证号#

K'Lb

$京%

!""7

"

""6

*
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%

饲养于中国中医科学院基础理论研究所动物房"喂养'

造模和观察"自由饮食饮水* 许可证号#

K\Lb

$京%

!"#"

"

""&!

*

!

$药物'试剂与仪器$

,*L

# 每片
!

!

$ ;D

"购自

上海医药 $集团%有限公司信谊制药总厂 $批号#

"6"%"&

%&

*,M

# 每片
$" ;D

"购自燕京药业有限公司

$批号#

":":#!

%&

!

型胶原 $

GV>/ ! @122<D/.

"

'!

%'不完全弗氏佐剂$

)QJ

%均购自美国
'H1.EF/Y

公司$批号#

"7"&67

&

"5""7&

%&大鼠
)P

#

#"

'

)P

#

%

和

)P

#

#7J 9P)KJ

试剂盒"均购自美国
/R=1I@=/.@/

公

司*

,b&

型酶标仪$

*H/F;1

公司%&

MZ9')P'!"""

"

6

血凝仪$北京普利生仪器公司%&

MJ

#

&!#"

型血小板聚

集仪$日本
A)'

公司%&组织包埋机'切片机'展片机'

烤片机均为
*H/F;1

公司产品*

&

$模型制备$参照文献(

7

)"制备
')J

大鼠模

型* 实验第
#

天取适量牛
!

型胶原"将其溶于

"

!

# ;12CP

乙酸"配成浓度为
! ;DC;P !

型胶原溶

液"

6

&过夜* 此溶液再与等量不完全弗氏佐剂混合"

充分乳化后以滴加于水中不扩散为度* 取乳化后的混

合物按
!"" #D !

型胶原
C

只大鼠"于尾根部皮下免疫"

#

周后按
#"" #D !

型胶原
C

只于尾根部皮下加强免疫

#

次* 正常对照组以等量生理盐水于尾根部进行皮下

假免疫* 加强免疫
7

天后"至少
#

个足趾关节出现发

红'肿胀的大鼠"即判定为造模成功(

5

)

*

6

$分组及给药$按体重随机选取
:

只大鼠作为

正常对照组"其余大鼠全部造模* 待造模完成后选取

成模大鼠
6"

只$图
#

%"按足趾肿胀程度分层随机分为

模型 $

')J

% 组'甲氨蝶呤 $

,*L

% 组'磷酸川芎嗪

$

*,M

%组和联用$

,*L N *,M

%组"每组
#"

只* 加强

免疫后
7

天开始给药*

,*L #

!

! ;DCOD

"每周
#

次

$相当于临床用量
#! ;DCX

%&

*,M 6" ;DCOD

$相当于

临床用量的
&:" ;DCE

%"每天
#

次"先连续给药
#"

天"停药
7

天"再继续给药
#"

天&

,*L N *,M

组分别

给予等剂量两种药物$即在两药都给予时"给予两药的

等剂量混合药物&在
,*L

停药时只给予
*,M

"则按照

*,M

组方法给药%* 各药物临用前用生理盐水稀释"

$$注#

J

为正常对照组&

R

为
')J

组

图
#

$正常组与
')J

组大鼠关节肿胀情况

以
#" ;PCOD

大鼠体质量的剂量灌胃给药"共
6

周*

正常对照组和
')J

组给予等量生理盐水*

$

$样品采集与处理$于给药后第
!5

天"各组大

鼠用
&c

戊巴比妥钠$

! ;PCOD

体重%剂量腹腔注射麻

醉后"采用腹主动脉取血的方法"部分取全血用于血流

变学检测"另一部分经
! """ F C;=.

离心
#" ;=.

后取

血清"用于
9P)KJ

检测'冰冻保存备用* 取双侧膝关

节放入多聚甲醛固定进行病理学检测*

%

$观察指标及检测方法

%

!

#

$脚掌厚度及踝关节直径测量$于用药开始

即第
"

'

6

'

##

'

#5

'

!%

天"采用游标卡尺对大鼠左'右后

足脚掌厚度及踝关节直径进行测量并记录*

%

!

!

$血液流变学检测$纤维蛋白原$

Q)R

%含量

测定采用
'2<-II

凝固法原理"按试剂盒说明书方法

在
MZ9')P'!"""

"

6

血凝仪上测定* 血小板聚集率

$

MJD

%测定采用
)MJ

法检测*

%

!

&

$血清炎症因子检测$参照相关
9P)KJ

检测

试剂盒说明书操作*

%

!

6

$膝关节病理学观察$取大鼠的踝关节于多

聚甲醛固定
&% H

后入
#"c 9A*J

脱钙"酒精梯度脱

水"二甲苯透明"石蜡包埋'切片"常规苏木素+伊红

$

[9

%染色* 光镜下观察滑膜增生'血管翳的生成"炎

细胞浸润"软骨'骨的病理改变等*

7

$统计学方法$应用
KMKK #:

!

"

统计分析软

件进行数据分析"计量资料以
Y

%

I

表示"组间比较采

用单因素方差分析"两两比较采用
]

检验"

M S "

!

"$

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组大鼠脚掌厚度及踝关节直径比较$表
#

"

!

%

与正常对照组比较"

')J

组大鼠脚掌厚度与踝关节直

径明显增加$

M S "

!

"#

%&与
')J

组比较"在给药第
6

天时"各给药组大鼠脚掌厚度和踝关节直径即出现明

显减小$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%"第
6

'

##

天时"

,*L

组

作用更明显&在给药第
!%

天时"

&

组大鼠脚掌厚度及

踝关节直径明显小于
')J

组$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%*

!

$各组大鼠
Q)R

含量及
MJD

水平比较$表
&

%$与

正常对照组比较"

')J

组大鼠
Q)R

含量及
MJD

值升高

$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%&与
')J

组比较"

,*L

组'

*,M

组

及
,*L N *,M

组大鼠
Q)R

含量均降低 $

M S "

!

"$

"

M S"

!

"#

%"

*,M

组
MJD

水平降低$

M S"

!

"#

%&与
,*L

组

比较"

*,M

组
MJD

值降低$

M S"

!

"$

%"

,*L N *,M

组

Q)R

含量降低$

M S"

!

"#

%&与
*,M

组比较"

,*L N *,M

组
Q)R

含量降低$

M S"

!

"#

%*
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表
#

$各组大鼠脚掌厚度比较$$

@;

"

Y

%

I

%

组别
.

脚掌厚度

E

"

E

6

E

##

E

#5

E

!%

正常对照
: "

'

$:

%

"

'

"# "

'

$:

%

"

'

"# "

'

%#

%

"

'

"# "

'

%"

%

"

'

"" "

'

%"

%

"

'

""

')J #"

"

'

5"

%

"

'

"&

!

"

'

:"

%

"

'

"&

!

"

'

55

%

"

'

"&

!

"

'

56

%

"

'

"&

!

"

'

75

%

"

'

"!

!

,*L #" "

'

7:

%

"

'

"6

"

'

7:

%

"

'

"6

""

"

'

77

%

"

'

"6

""

"

'

5"

%

"

'

"&

"

"

'

7&

%

"

'

"&

"

*,M #" "

'

7:

%

"

'

"6

"

'

5$

%

"

'

"6

"#

"

'

5&

%

"

'

"6

"#

"

'

5#

%

"

'

"6

"

'

7&

%

"

'

"&

"

,*L N *,M #" "

'

5"

%

"

'

"6

"

'

5%

%

"

'

"6

"#

"

'

5!

%

"

'

"6

"#

"

'

5&

%

"

'

"6

"

'

76

%

"

'

"&

"

$$注#与正常对照组比较"

!

M S"

!

"#

&与
')J

组比较"

"

M S"

!

"$

"

""

M S"

!

"#

&与
,*L

组比较"

#

M S"

!

"$

表
!

$各组大鼠踝关节直径比较$$

@;

"

Y

%

I

%

组别
.

踝关节直径

E

"

E

6

E

##

E

#5

E

!%

正常对照
: "

'

:%

%

"

'

"# "

'

:%

%

"

'

"# "

'

::

%

"

'

"! "

'

:%

%

"

'

"# "

'

::

%

"

'

"#

')J #"

#

'

":

%

"

'

"&

!

#

'

!&

%

"

'

"$

!

#

'

#7

%

"

'

"&

!

#

'

":

%

"

'

"!

!

#

'

"7

%

"

'

"#

!

,*L #" #

'

"%

%

"

'

"&

#

'

"5

%

"

'

"&

""

#

'

"5

%

"

'

"&

""

#

'

"#

%

"

'

"!

""

#

'

"&

%

"

'

"!

"

*,M #" #

'

":

%

"

'

"&

#

'

#:

%

"

'

"$

##

#

'

#&

%

"

'

"&

"#

#

'

"6

%

"

'

"!

"

#

'

"#

%

"

'

"!

"

,*L N *,M #" #

'

"5

%

"

'

"&

#

'

#%

%

"

'

"6

"#

#

'

#&

%

"

'

"6

"#

#

'

""

%

"

'

"!

""

"

'

:5

%

"

'

"!

""

$$注#与正常对照组比较"

!

M S"

!

"#

&与
')J

组比较"

"

M S"

!

"$

"

""

M S"

!

"#

&与
,*L

组比较"

#

M S"

!

"$

"

##

M S"

!

"#

表
&

$各组大鼠
Q)R

含量及
MJD

水平比较$$

Y

%

I

%

组别
. Q)R

$

DCP

%

MJD

$

c

%

正常对照
: !

'

7:

%

"

'

!7 6:

'

6!

%

!

'

:!

')J #"

&

'

#"

%

"

'

!#

!

%%

'

$5

%

&

'

7

!!

,*L #"

!

'

77

%

"

'

&:

"

%$

'

"!

%

#6

'

"&

*,M #"

!

'

%#

%

"

'

!5

"

$%

'

%$

%

5

'

%5

""#

,*L N *,M #"

!

'

#&

%

"

'

&!

""##$

%6

'

:%

%

%

'

$%

$$注#与正常对照组比较"

!

M S "

!

"$

"

!!

M S "

!

"#

&与
')J

组比

较"

"

M S"

!

"$

"

""

M S"

!

"#

&与
,*L

组比较"

#

M S"

!

"$

"

##

M S"

!

"#

&

与
*,M

组比较"

$

M S"

!

"#

&

$各组血清
)P

#

#"

'

)P

#

%

及
)P

#

#7J

含量比较

$表
6

%$与正常对照组比较"

')J

组大鼠血清
)P

#

#"

'

)P

#

%

及
)P

#

#7J

含量均升高$

M S "

!

"#

%* 与
')J

组比

较"各给药组大鼠血清
)P

#

#"

'

)P

#

%

含量均降低

$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%&

*,M

组大鼠
)P

#

#7J

含量降低

$

M S"

!

"$

%* 与
,*L

组比较"

,*L N *,M

组大鼠血清

)P

#

#"

和
)P

#

%

含量降低$

M S"

!

"$

"

M S"

!

"#

%&

*,M

组

大鼠
)P

#

#7J

含量降低$

M S "

!

"$

%* 与
*,M

组比较"

,*L N*,M

组大鼠血清
)P

#

%

含量降低$

M S"

!

"#

%*

表
6

$各组大鼠炎症因子水平比较$$

>DC;P

"

Y

%

I

%

组别
. )P

#

#" )P

#

%

$$$

)P

#

#7J

正常对照
: &5

'

""

%

!

'

#" %6

'

$&

%

:

'

!7 &

'

""

%

"

'

#$

')J #"

56

'

&&

%

#%

'

55

!

!7:

'

!6

%

!:

'

$:

!

$

'

##

%

"

'

65

!

,*L #"

$!

'

5:

%

6

'

##

"

!#6

'

#%

%

#6

'

7"

"

6

'

75

%

"

'

%$

*,M #"

6:

'

"$

%

#

'

$"

""

!#6

'

%5

%

!#

'

5$

"

&

'

%7

%

"

'

&#

"#

,*L N*,M #"

6!

'

:%

%

!

'

7:

""#

#%7

'

5$

%

!"

'

57

""##$

6

'

"%

%

"

'

!$

$$注#与正常对照组比较"

!

M S "

!

"#

&与
')J

组比较"

"

M S "

!

"$

"

""

M S"

!

"#

&与
,*L

组比较"

#

M S "

!

"$

"

##

M S "

!

"#

&与
*,M

比

较"

$

M S"

!

"#

6

$各组大鼠关节病理变化$图
!

%$正常对照组

关节结构正常"滑膜组织无充血水肿"滑膜细胞无增生

现象"无血管翳形成"关节软骨表面光滑平整"无剥脱

现象"关节软骨下骨小梁大小'排列正常*

')J

组出现

明显的滑膜细胞增生"排列紊乱"并可见炎细胞浸润"

滑膜组织充血水肿"并增生形成血管翳浸入软骨或骨

组织&软骨表面可见明显的坏死"关节腔内可见大量坏

图
!

$各组大鼠膝关节病理改变$$

[9

染色" (

#""

%
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%

死剥脱的软骨和滑膜组织"关节腔明显变窄*

,*L

组'

*,M

组及
,*L N*,M

组均见滑膜表面较光滑"滑

膜组织充血水肿明显减轻"滑膜细胞增生不明显"炎细

胞浸润显著减少"血管增生和血管翳形成大减少"关节

腔仅见少量滑膜剥脱组织"关节腔明显变宽*

讨$$论

ZJ

的病因和发病机制至今尚不清楚"大量证据

表明炎症因子的过度表达在
ZJ

的滑膜炎症及骨破坏

中具有重要作用"是
ZJ

病变持续存在'迁移进展的关

键因素(

:

)

* 近年研究发现"血小板数量和活性与
ZJ

患者的炎症反应密切相关(

#"

)

"被认为可以作为判断

ZJ

病情活动与否及疗效的参考(

##

)

* 血小板数量增

多与活性增强是导致血液瘀滞'凝固和流动缓慢的重

要因素*

Q)R

和
MJD

是判断血小板激活引起血液流

变性异常的重要指标*

血瘀证是指因血行不畅或血液瘀滞所致的一系列

证候群"是一组多系统组织细胞病理改变在整体表征上

的归类描述(

#!

)

"具体可以表现在血液流变学异常'微循

环障碍'高黏滞血症'血栓形成'结缔组织增生等(

#&

)

*

ZJ

属中医学,痹证-范畴"临床表现为疼痛'肿胀'局部

结节及舌脉瘀滞等现象归属于中医学的血瘀证* 本实

验采用经典的
')J

大鼠模型为载体进行研究"发现模型

组动物的
Q)R

和
MJD

均高于正常对照组"表明在
')J

大鼠模型中存在类似传统中医的血瘀证*

川芎是具有代表性的活血化瘀中药之一* 川芎嗪

是从川芎中分离出的一种酰胺类生物碱* 现代研究发

现"它能通过调节
KAQ

#

#C'L'Z6

之间的平衡"抑制血

管再生和血栓的形成(

#6

)

&能通过下调内毒素$

PMK

%诱

导的
PLZ

#

ZLZ

通路诱生型一氧化氮合酶$

=4BK

%的

表达"抑制炎症反应的发生(

#$

)

&通过与血小板表面
_M

!UC$<

结合"减少
_M!UC$<

暴露而抑制血小板聚

集(

#%

)

* 本研究发现"

*,M

能显著降低
Q)R

含量和

MJD

"且
*,M

与
,*L

联用之后"降低
Q)R

含量作用更

显著* 但是"在本实验中没有发现
,*L

具有降低

MJD

的作用"

,*L N *,M

组也无显著的抑制
MJD

的

作用"其原因可能是两药联合之后产生新的作用机制"

而并非两药作用简单的叠加*

急慢性的滑膜炎症反应是
ZJ

发生'发展过程中

最主要的原因"其中"

)P

#

#"

和
)P

#

%

被公认是在
ZJ

发

病中起至关重要的细胞因子(

#7

"

#5

)

*

)P

#

#"

主要是引起

局部炎症反应"使关节软骨和骨吸收增加"并妨碍软骨

重建(

#:

"

!"

)

*

)P

#

#"

还可以刺激巨噬细胞来激活破骨细

胞的前体细胞"促使它分化为破骨细胞(

!#

)

*

)P

#

%

异常

表达和失调是
ZJ

的典型特征*

)P

#

%

对
ZJ

的致病作

用与
)P

#

#"

不同"它能通过刺激嗜中性粒细胞迁移'破

骨细胞成熟和血管内皮细胞生长因子$

a<I@-2<F /.

#

E1GH/2=<2 DF1XGH T<@G1F

"

09_Q

%刺激血管翳形成"促

进滑膜炎症和关节的破坏(

!!

)

*

)P

#

%

还是最重要的炎

症"诱导性凝血的细胞因子"它通过诱导血管紧张素

$

型受体和
'

反应蛋白直接抑制血管内皮细胞的

=4BK

"导致内皮血管损伤"促进免疫黏附及微血栓形

成(

!&

"

!6

)

* 本研究发现"

*,M

'

,*L

以及二者联用均可

以显著降低
)P

#

#"

和
)P

#

%

的表达"且联用效果优于单

用
*,M

和
,*L

* 这表明联用可以显著抑制
')J

大鼠

的关节炎症反应"这与病理结果一致*

)P

#

#7J

是近年来研究发现的又一新的细胞因子"

为同源二聚体蛋白"主要由
*H#7

细胞分泌* 其主要

生物学功能是促进炎症反应"与许多炎症反应和自身

免疫性疾病的发生发展有关*

)P

#

#7J

可以诱导软骨'

滑膜细胞'巨噬细胞和骨细胞分泌
*4Q

#

%

'

)P

#

#"

与

)P

#

%

等促炎症细胞因子"这些促炎症因子导致
ZJ

突

然发作并能通过
)P

#

#7J

诱导的
)P

#

%

促进
*H#7

细胞

数量的增加"从而形成正反馈效应"维持疾病的慢性炎

症状态(

!$

)

*

)P

#

#7J

还可与其他细胞因子"如
*4Q

#

%

'

)P

#

#"

'

)Q4

#

&

等协同作用"募集炎性细胞"使中性粒细

胞'未成熟的树突状细胞'

*

细胞在关节滑液中聚集"

进一步扩大炎症反应"并使滑膜细胞生长加快(

!%

)

"从

而放大了其炎症效应* 本研究发现
*,M

可以显著的

抑制
)P

#

#7J

的分泌"

,*L

和
,*L N *,M

也有降低其

分泌的作用"但与
')J

比较"差异无统计学意义

$

M d"

!

"$

%*这可能是因为两药联用并非简单的药物

作用叠加* 对于两药联用的剂量"还需要进一步的

摸索*

本实验中"发现
')J

模型大鼠中
Q)R

含量及

MJD

都显著高于正常对照组"但是对红细胞的压积

却没有影响$数据未提供%"可能是跟笔者选择单纯

的
')J

大鼠模型而不是典型的血瘀型关节炎模型有

关* 脚掌厚度和踝关节直径的结果显示
,*L

效果

是最佳的"这与炎症因子检测结果不一致"可能与

*,M

使用剂量不是最佳有关* 进一步的研究"需要

考虑选择更加合适的动物模型以及选择多个剂量的

联合筛选方法*
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