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524*9)!"#!#!

%
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%

通讯作者#陈进春!
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#

"8;!

"

88$;8;:

!
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#
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#

@A<-B?-CD##!E#:%4F2>

GH(

#

#"

!
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!

!"#$

!

"#

!

"#"#

化痰通络方对
(J

#

#!

刺激的
KL

滑膜成纤维细胞

增殖及
)5M

#

"

和
,MNM

的影响

徐振兴$陈进春$邱明山$滕$菁$徐$明

摘要$目的$探讨化痰通络方对
(J

#

#!

刺激的类风湿关节炎滑膜成纤维细胞!

/A<.>,O2?P ,/OA/?O?Q Q0-

#

2R?,3 S?T/2T3,QO

"

KL9MU

#增殖及肿瘤坏死因子"

"

!

)5M

#

"

#和酸性成纤维细胞生长因子!

,F?P?F S?T/2T3,QO

C/2VOA S,FO2/

"

,MNM

#分泌的影响$ 方法$体外培养
KL9MU

细胞株"加入终浓度为
#

%

8

%

#"

%

!" #CIJ

的

(J

#

#!!7

%

76 A

以
*9)

#

#

法检测
KL9MU

增殖率&然后选择
!" #CIJ

的
(J

#

#!

为诱导剂量为
(J

#

#!

组$ 在此基

础上加入终浓度!

1I 1

#为
8W

%

!W

%

#W

的高%中%低浓度化痰通络方水煎液为高%中%低浓度化痰通络方组"培养

!7

%

76 A

"并设空白对照组$ 比较
KL9MU

的增长率$

=J(9L

法检测各组
)5M

#

"

和
,MNM

含量"

K)

#

X&K

检测

)5M

#

"

和
,MNM >K5L

表达$ 结果$

!7

%

76 A

时"与
(J

#

#!# #CIJ

比较"

(J

#

#!8

%

#"

%

!" #CIJ KL9MU

增殖率

升高!

X Y"

!

"#

#&与
(J

#

#!8 #CIJ

比较"

(J

#

#!#"

%

!" #CIJ KL9MU

增值率升高!

X Y"

!

"#

#"且
(J

#

#!!" #CIJ

KL9MU

增值率高于
(J

#

#!#" #CIJ

!

X Y"

!

"#

#$

76 A

时各浓度的
KL9MU

增值率高于
!7 A

!

X Y"

!

"#

#$ 与高

浓度化痰通络方组比较"中%低浓度化痰通络方组
KL9MU

增殖率降低"且中浓度化痰通络方组对
(J

#

#!

刺激的

KL9MU

增殖率明显降低!

X Y"

!

"#

#$ 与空白对照组比较"

(J

#

#!

组
!7

%

76 A

时
)5M

#

"

%

,MNM >K5L

表达及含

量均升高!

X Y"

!

"8

#&与
(J

#

#!

组比较"除
!7 A

低浓度化痰通络方组
)5M

#

">K5L

表达外"

!7

%

76 A

高%中%低

浓度化痰通络方
)5M

#

"

%

,MNM >K5L

表达及含量均降低 !

X Y"

!

"8

#&与高浓度化痰通络方组比较"

!7

%

76 A

时中%低浓度化痰通络方
)5M

#

"

%

,MNM >K5L

表达升高"

!7 A

低浓度化痰通络方
)5M

#

"

含量以及
!7

%

76 A

中%低浓度化痰通络方
)5M

#

"

%

,MNM

含量升高!

X Y"

!

"8

#$ 结论$化痰通络方治疗
KL

的机理可能涉及抑制

KL9MU

的增殖"降低
)5M

#

"

和
,MNM >K5L

的表达及其蛋白的分泌$

关键词$类风湿关节炎&滑膜细胞&化痰通络方&肿瘤坏死因子"

"

&酸性成纤维细胞生长因子

=SS<FOQ 2S Z.,O,- )2-C3.2 K<F?[< 2- (J

#

#!

#

?-P.F<P X/23?S</,O?2- 2S KA<.>,O2?P L/OA/?O?Q 90-2R?,3

M?T/2T3,QOQ ,-P OA< X/2P.FO?2- 2S )5M

#

",-P ,MNM

$

\] ^A<-

#

B?-C

!

&Z=5 '?-

#

FA.-

!

_(] +?-C

#

QA,-

!

)=5N '?-C

!

,-P \] +?-C

$

G<[,/O><-O 2S &3?-?F,3 )<QO?-C

!

\?,><- Z2Q[?O,3 2S )/,P?O?2-,3 &A?

#

-<Q< +<P?F?-<

!

M.`?,- ]-?R</Q?O0 2S )/,P?O?2-,3 &A?-<Q< +<P?F?-<

!

\?,><-

$

%:#"";

%

LU9)KL&)

#

HT`<FO?R<

#

)2 2TQ</R< OA< <SS<FOQ 2S Z.,O,- )2-C3.2 K<F?[<

$

Z))JK

%

2- OA< [/23?S</

#

,O?2- 2S (J

#

#!?-P.F<P /A<.>,O2?P ,/OA/?O?Q Q0-2R?,3 S?T/2T3,QO

$

KL9MU

%

,-P Q<F/<O?2- 2S -<F/2Q?Q S,FO2/ "

$

)5M

#

"

%

,-P ,F?P?F S?T/2T3,QO C/2VOA S,FO2/

$

,MNM

%

?- R?O/2 4 +<OA2PQ

#

KL9MU F<33 3?-< V,Q F.3O./<P ?-

R?O/2 ,-P QO?>.3,O<P T0 (J

#

#!4 )A< [/23?S</,O?2- 2S KL9MU V,Q P<O<FO<P .Q?-C *9)

#

# ,SO</ ,PP?-C (J

#

#!V?OA

S?-,3 F2-F<-O/,O?2-Q 2S #

!

8

!

#"

!

!" #CIJ S2/ !7 ,-P 76 A /<Q[<FO?R<30 4 )A<- !" #CIJ (J

#

#!/<F/.?O<P ,Q ?-

#

P.FO?2- P2Q< V,Q Q<O .[ ,Q (J

#

#!C/2.[4 Z?CA

!

>?PP3<

!

32V P2Q< Z))JK C/2.[Q V</< Q<O .[ T0 ,PP?-C Z)

#

)JK P<F2FO?2- V?OA S?-,3 F2-F<-O/,O?2- 2S 8W

!

!W

!

#W

$

1I1

%!

/<Q[<FO?R<30 S2/ !7 ,-P 76 A4 L T3,-a F2-

#

O/23 C/2.[ V,Q ,3Q2 Q<O .[4 )A< [/23?S</,O?2- /,O<Q V</< F2>[,/<P4 &2-O<-OQ 2S )5M

#

",-P ,MNM V</< P<

#

O<FO<P ?- <,FA C/2.[ .Q?-C =J(9L4 >K5L <B[/<QQ?2-Q 2S )5M

#

",-P ,MNM V</< P<O<FO<P .Q?-C K)

#

X&K4

K<Q.3OQ

#

)A< [/23?S</,O?2- /,O<Q 2S KL9MU ,O !7 A ,-P 76 A V</< 32V</ ,O # #CIJ (J

#

#!OA,- ,O 8

!

#"

!

!" #CIJ (J

#

#!

$

X Y "

$

"#

%

4 )A< [/23?S</,O?2- /,O< 2S KL9MU V,Q A?CA</ ,O #" ,-P !" #CIJ (J

#

#! OA,- ,O

8 #CIJ (J

#

#!

$

X Y"

$

"#

%

4 U<Q?P<Q

!

OA< [/23?S</,O?2- /,O< 2S KL9MU V,Q A?CA</ ,O !" #CIJ (J

#

#!OA,- ,O #"
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#CIJ (J

#

#!

$

X Y"

$

"#

%

4 )A< [/23?S</,O?2- /,O< 2S KL9MU V,Q A?CA</ ,O 76 A OA,- ,O !7 A

$

X Y"

$

"#

%

4 &2>

#

[,/<P V?OA OA< A?CA P2Q< Z))JK C/2.[

!

OA< [/23?S</,O?2- /,O< 2S KL9MU V,Q 32V</<P ?- >?PP3< ,-P 32V

P2Q< Z))JK C/2.[Q

$

X Y "

$

"#

%

4 U<Q?P<Q

!

(J

#

#! ?-P.F<P [/23?S</,O?2- /,O< 2S KL9MU V,Q 2TR?2.Q30 /<

#

P.F<P ?- OA< >?PP3< P2Q< Z))JK C/2.[

$

X Y "

$

"#

%

4 &2>[,/<P V?OA OA< T3,-a F2-O/23 C/2.[

!

>K5L <B

#

[/<QQ?2-Q 2S )5M

#

",-P ,MNM ,-P OA<?/ F2-O<-OQ V</< <3<R,O<P ?- OA< (J

#

#!C/2.[ ,O !7 ,-P 76 A

$

X Y

"

$

"8

%

4 &2>[,/<P V?OA OA< (J

#

#!C/2.[

!

>K5L <B[/<QQ?2-Q 2S )5M

#

",-P ,MNM ,-P OA<?/ F2-O<-OQ

!

<BF<[O

)5M

#

">K5L <B[/<QQ?2- ?- OA< 32V P2Q< Z))JK C/2.[ ,O !7 A

!

V</< ,33 2TR?2.Q30 32V</<P ?- % P2Q< Z)

#

)JK C/2.[Q ,O !7 A ,-P 76 A

$

X Y"

$

"8

%

4 &2>[,/<P V?OA OA< A?CA P2Q< Z))JK C/2.[

!

>K5L <B[/<QQ?2-Q

2S )5M

#

",-P ,MNM ?-F/<,Q<P ?- >?PP3< ,-P 32V P2Q< Z))JK C/2.[Q ,O !7 A ,-P 76 A

&

)5M

#

"F2-O<-O ?- OA<

32V P2Q< Z))JK C/2.[ ,O !7 A

&

F2-O<-OQ 2S )5M

#

",-P ,MNM ?- >?PP3< ,-P 32V P2Q< Z))JK C/2.[Q ,O !7 A

,-P 76 A ,33 ?-F/<,Q<P

$

X Y"

$

"8

%

4 &2-F3.Q?2-

#

)A< ><FA,-?Q> 2S Z))JK O/<,O><-O S2/ KL >?CAO T< /<

#

3,O<P O2 ?-A?T?O?-C KL9MU [/23?S</,O?2-

!

,-P P<F/<,Q?-C >K5L <B[/<QQ?2-Q 2S )5M

#

",-P ,MNM ,Q V<33 ,Q

OA<?/ [/2O<?- Q<F/<O?2-4

b=c*HKG9

#

/A<.>,O2?P ,/OA/?O?Q

&

Q0-2R?2F0O<

&

Z.,O,- )2-C3.2 K<F?[<

&

O.>2/ -<F/2Q?Q S,FO2/ "

&

,F?P?F S?T/2T3,QO C/2VOA S,FO2/

$$类风湿性关节炎$

/A<.>,O2?P ,/OA/?O?Q

!

KL

%是

一种以关节滑膜为主要靶组织的慢性系统性自身免疫

性疾病!主要表现为反复发作的关节疼痛'肿胀'功能

下降等( 已有研究证据表明!

KL

患者滑膜成纤维细

胞$

KL9MU

%是遭侵犯的关节翳中的主要细胞!在
KL

相关的关节破坏和炎症反应的引发中起着重要作

用)

#

!

!

*

( 在某种意义上!

KL9MU

的+肿瘤样,异常增

生是
KL

区别于其它关节炎的重要特征!异常增生的

KL9MU

过度分泌细胞因子参与
KL

的一系列病例过

程)

%

*

( 因此!

KL9MU

的增生已成为
KL

领域研究的

热点之一( 我院风湿免疫科的中药组方化痰通络方经

过动物实验和临床疗效观察!发现可明显减轻
KL

患

者临床症状!降低其
L&K8"

积分)

7

!

8

*

( 本实验笔者

从化痰通络方对
KL9MU

的增殖及其分泌
)5M

#

"

和

,MNM

的影响来探讨其治疗
KL

的可能机制(

材料和方法

#

$细胞人
KL

滑膜成纤维$细胞株 $批号#

7"6KL

#

"8,

!

8"" """F<33Q IR?,3

%!购自美国
F<33,[[3?

#

F,O?2-Q

公司(

!

$药物$化痰通络方组成#胆南星
#" C

$桃仁

#" C

$白芥子
#" C

$僵蚕
#" C

$白芍
#8 C

( 生药购

自厦门市中医院中药房!方剂以自动电煎药机水煎

!

次合并药液约
!"" >J

!生物安全柜内以
"

!

!! #>

生物膜过滤除菌( 滤过除菌后分装小袋
7

%储存

#

周(

%

$试剂及仪器试剂$

KL9MU

专用培养基$美国

F<33,[[3?F,O?2-Q

公司!批号#

7#8

#

N9

%&

*9)

试剂盒$中

国南京凯基生物公司!批号#

bNL%#8

%&

)/?@23

$美国
(-

#

R?O/2C<-

!批号#

#88;:

"

"!:

%&

FG5L

第一链合成试剂盒

$美国
)A</>2 M?QA</

!

b#:!!

%&

K<,3 O?>< X&K +,Q

#

O</ +?B

$

9cUK N/<<-

% $日 本
)HcHUH

! 批 号#

###6:"

%&

)5M

#

"

试剂盒$中国南京凯基生物公司!批号#

bN=Z&#"%,

#

#

%&

,

#

MNM

试剂盒$中国武汉博士德生物

工程研究所!批号#

=b"%%;

%(

(J

#

#!

$北京三元基因工程

有限公司%( 仪器#紫外光度仪$日本岛津制作所!

]1

#

!78"

%&普通梯度
X&K

仪$美国
LU(

公司!

1</?O? ;: V<33

)A</>,3 F0F3</

%&荧光定量
X&K

循环仪$美国
LU(

公

司!

9O<[ 2-< [3.Q K<,3 O?><

#

X&K Q0QO<>

%&凝胶成像

仪$美国
U(H

#

KLG

公司!

N<3 G2F \K

%(

7

$细胞培养$液氮中取出冻存管立即投入
%$

%

温水中迅速晃动!直至冻存液完全溶解&将细胞冻存悬

液转移到离心管内!加入约
8 >J

培养液!轻轻吹打混

匀!

6""

&

# """ / I>?-

离心
8 >?-

!弃上清夜后加入完

全培养液吹打混匀!将细胞悬液转移到培养瓶内!补足

培养液进行培养( 培养瓶中的细胞覆盖率达到

6"W d;"W

时!按常规方法胰酶消化后进行细胞传

代( 取传
! d%

代的细胞进行实验(

8

$观察指标及方法

8

!

#

$

KL9MU

增殖检测$采用
*9)

#

#

法检测细

胞增殖( 细胞消化' 计数' 配制成浓度为
8

'

#"

7 个
I>J

的细胞悬液!

;:

孔细胞培养板中!每孔加入

#"" #J

细胞悬液于培养箱中培养
!7 A

&弃去培养基!

XU9

清洗
!

次!用完全培养基稀释药物至所需浓度!

每孔加入
!"" #J

相应的含药培养基!将
;:

孔细胞培

养板置于
%$

%!

8W &H!

培养箱中培养
!7

'

76 A

&

;:

孔板进行
*9)

染色!

$e 78"->

!测定
HG

值( 增长

率
e

$试验
HG

值
I

对照组
HG

值"

#

% '

#""W

!抑制
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"!"&##"

率
e

"$试验
HG

值
I

对照组
HG

值"

#

% '

#""W

(

8

!

#

!

#

$

(J

#

#!

对
KL9MU

增殖的影响$设对照

组和
(J

#

#!

组( 每组
%

个复孔( 对照组不加干预的

KL9MU

(

(J

#

#!

组在细胞过夜贴壁后分别加入终浓度

为
#

'

8

'

#"

'

!" #CIJ

的
(J

#

#!

!继续培养
!7

'

76 A

!同时

观察细胞形态变化( 比较各组
KL9MU

的增长率(

8

!

#

!

!

$化痰通络方对
KL9MU

增殖的影响$分

为化痰通络方高'中'低浓度组#细胞过夜贴壁后!分别

加入终浓度为
8W

'

!W

'

#W

的高'中'低浓度化痰通络

方水煎液!继续培养
!7 A

'

76 A

( 比较各组
KL9MU

的增长率( 在高浓度的化痰通络方作用
76 A

后!细胞

形态仍正常&选择高'中浓度组!观察撤除药物后细胞

的生长情况( 比较撤药后抑制率(

8

!

#

!

%

$化痰通络方对
(J

#

#!

刺激
KL9MU

增殖

的影响$实验分
8

组( 空白对照组#不加任何干预的

KL9MU

&

(J

#

#!

组#细胞过夜贴壁后加入终浓度为

!" #CIJ

的
(J

#

#!

!继续培养
!7 A

'

76 A

( 高'中'低浓

度化痰通络方组#细胞过夜贴壁后加入终浓度为

!" #CIJ

的
(J

#

#!

继续培养
!7 A

后!分别加入终浓度

为
8W

'

!W

'

#W

的高'中'低浓度化痰通络方水煎液!

继续培养
!7

'

76 A

( 比较各组
KL9MU

的抑制率(

8

!

!

$

)5M

#

"

'

,MNM >K5L

及含量$检测分组

同
8

!

#

!

%

8

!

!

!

#

$

KL9MU

内
)5M

#

"

'

,MNM >K5L

检测$

培养的
KL9MU

细胞中提取总
K5L

!

K<,3 O?><

#

X&K

检测
)5M

#

"

'

,MNM >K5L

!以
NLXGZ

为内对照!未

加任何药物的
KL9MU

为空白对照!计算实验各组

!

"

%%&O值(

K<,3 O?><

#

X&K

所用引物序列如下$南京

金斯瑞科技有限公司合成%#

NLXGZ

#

8

(#

&L)&)

)&) ) ) )N&N)&N&&L

#

%

(!

8

(#

) )LLLLN&LN&

#

&&)NN)NL&&

#

%

(!

##8 T[

&

)5M

#

"

#

8

(#

N&&&NL&

#

)L)&)&NL&) ) )N&

#

%

(!

8

(#

LNN) )NNL)N)

)&N)&&)&&)

#

%

(!

6# T[

&

"MNM

#

8

(#

NNNLN)

#

NNN&NN) )N)&)L

#

%

(!

8

(#

)N)NNNLLL)&NLN

#

N)NNN

#

%

(!

#!# T[

( 反应条件为#

!\ K<,33O?><

X&K +,QO</ +?B

$

9cUK N/<<-

%

#" #J

'模板$

FG

#

5L

稀释
#"

倍
# #J

'引物各
! #J

'

"

!

#W G=X&

水

$ #J

!总体积为
!" #J

&

;8

%

8 >?-

!

;8

%

#8 Q

!

:"

%

!" Q

!

$!

%

7" Q

!共
7"

个循环(

8

!

!

!

!

$

)5M

#

"

'

,MNM

含量的检测$按试剂盒说

明书!

=J(9L

法检测
KL9MU

细胞上清中
)5M

#

"

'

,M

#

NM

含量( 严格按照说明书说明进行(

:

$统计学方法$采用
9X99 #!

!

"

软件进行分

析!所有实验均为
%

复孔!数据以
B

)

Q

表示!多组间

均数比较用方差分析!多组间均数两两比较用
95b

检验&两独立样本均数比较用
O

检验(

X Y"

!

"8

为差

异有统计学意义(

结$$果

#

$

(J

#

#!

对
KL9MU

增殖的影响$表
#

%$

!7

'

76 A

时!与
(J

#

#!# #CIJ

比较!

(J

#

#!8

'

#"

'

!" #CIJ

KL9MU

增值率升高$

X Y "

!

"#

%&与
(J

#

#!8 #CIJ

比

较!

(J

#

#!#"

'

!" #CIJ KL9MU

增值率升高 $

X Y

"

!

"#

%!且
(J

#

#!!" #CIJ KL9MU

增值率高于
(J

#

#!

#" #CIJ

$

X Y"

!

"#

%(

76 A

时各浓度
KL9MU

增值率

高于
!7 A

$

X Y"

!

"#

%(

表
#

#

(J

#

#!

对
KL9MU

增殖的影响呈剂量和时间依赖性$

B

)

Q

%

(J

#

#!

$

#CIJ

%

KL9MU

增值率$

W

%

!7 A 76 A

# 7

*

$#

)

"

*

7#

:

*

8;

)

"

*

7#

!

8

#"

*

;%

)

#

*

"8

"

#$

*

!%

)

#

*

##

"!

#"

#!

*

$;

)

#

*

#8

"#

!"

*

88

)

#

*

$;

"#!

!"

#$

*

:%

)

#

*

!"

"#$

!;

*

$$

)

!

*

%!

"#$!

$$注#与
(J

#

#!# #CIJ

比较!

"

X Y"

!

"#

&与
(J

#

#!8 #CIJ

比较!

#

X Y

"

!

"#

&与
(J

#

#!#" #CIJ

比较!

$

X Y "

!

"#

&与同浓度
!7 A

比较!

!

X Y"

!

"#

!

$化痰通络方对
KL9MU

增殖的影响$表
!

%$

与高浓度化痰通络方组比较!中'低浓度化痰通络方组

KL9MU

增殖率降低!差异有统计学意义$

X Y "

!

"#

%

且低浓度化痰通络方组
KL9MU

增殖率低于中浓度化

痰通络方组$

X Y "4"#

%( 各浓度化痰通络方组
76 A

KL9MU

抑制率均高于同组
!7 A

$

X Y"

!

"#

%(

表
!

#化痰通络方对
KL9MU

增殖的影响$

B

)

Q

%

化痰通络方浓度
KL9MU

抑制率$

W

%

!7 A 76 A

高
!"

*

#!

)

!

*

":

%8

*

7"

)

!

*

67

!

中
##

*

76

)

#

*

##

f

#8

*

$8

)

#

*

:#

f !

低
!

*

$"

)

"

*

%%

f #

8

*

%8

)

"

*

%;

f #!

$$注#与高浓度化痰通络方组比较!

f

X Y"

!

"#

&与中浓度化痰通络方

组比较!

#

X Y"

!

"#

&与同浓度
!7 A

比较!

!

X Y"

!

"#

表
%

#化痰通络方对
(J g #!

刺激的
KL9MU

增殖的影响$

B

)

Q

%

组别
KL9MU

抑制率$

W

%

!7 A 76 A

(J

#

#!

"

#$

*

87

)

#

*

!% "

!6

*

7$

)

!

*

:

!

高浓度化痰通络方
#%

*

#%

)

#

*

!7

f

!"

*

8!

)

#

*

6;

f !

中浓度化痰通络方
:

*

76

)

"

*

8$

f #

;

*

#%

)

"

*

$$

f #!

低浓度化痰通络方
"

;

*

:#

)

"

*

6!

f #$

"

7

*

;#

)

"

*

!;

f #$!

$$注#与
(J

#

#!

比较!

f

X Y"

!

"#

&与高浓度化痰通络方组比较!

#

X Y

"

!

"#

&与中浓度化痰通络方组比较!

$

X Y "

!

"#

&与本组
!7 A

比较!

!

X

Y"

!

"#
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#

%

$化痰通络方对
(J

#

#!

刺激的
KL9MU

增殖的

影响$表
%

%$与高浓度化痰通络方组比较!与
(J

#

#!

组比较!化痰通络方各浓度组
KL9MU

抑制率明显增

加$

X

+

"

!

"#

%&与高浓度化痰通络方组比较!中'低浓

度化痰通络方组
KL9MU

抑制率降低$

X

+

"

!

"#

%!且

低浓度化痰通络方组
KL9MU

抑制率低于中浓度化痰

通络方组$

X

+

"

!

"#

%( 与本组
!7 A

比较!化痰通络

方各浓度组
KL9MU

抑制率明显增加$

X

+

"

!

"#

%!

(J

#

#!

组
KL9MU

抑制率降低$

X

+

"

!

"#

%(

7

$各组
KL9MU

分泌
)5M

#

"

'

,MNM >K5L

表

达及含量比较$表
7

'

8

%$与空白对照组比较!

(J

#

#!

组
!7

'

76 A

时
)5M

#

"

'

,MNM >K5L

表达及含量均升

高!差异有统计学意义$

X Y "

!

"8

%&与
(J

#

#!

组比较!

除
!7 A

低浓度化痰通络方组
)5M

#

">K5L

表达外!

!7

'

76 A

高'中'低浓度化痰通络方
)5M

#

"

'

,MNM

>K5L

表达及含量均降低!差异有统计学意义$

X Y

"

!

"8

%&与高浓度化痰通络方组比较!

!7

'

76 A

时中'

低浓度化痰通络方
)5M

#

"

'

,MNM >K5L

表达升高!

!7 A

低浓度化痰通络方
)5M

#

"

含量以及
!7

'

76 A

中'低浓度化痰通络方
)5M

#

"

'

,MNM

含量升高!差异

有统计学意义$

X Y"

!

"8

%(

讨$$论

KL

是一类慢性自身免疫性疾病! 其具体的发病

机制至今尚未完全清楚( 近年来的研究证据表明!

KL9MU

在
KL

相关的关节破坏和炎症反应的引发中

起着重要作用(

KL

的主要病理特点是滑膜组织的增

生!其主要原因是滑膜组织内
9MU

细胞过度增殖造成

细胞数量的大量增加)

#

!

!

*

( 体外实验表明!

KL9MU

的增殖速率要高于非
KL

和骨关节炎病人的
9MU

!在

部分患者中!

9MU

的+肿瘤样,增殖出现在炎症细胞

聚集之前! 表明
9MU

在炎症反应初期发挥着重要功

能)

%

*

( 本研究显示化痰通络方能有效抑制
(J

#

#

刺激

的
KL9MU

的增殖(

细胞因子在
KL

病理进程中的作用已较为明确(

其中
)5M

#

"

'

(J

#

#!

的异常表达是
KL

的典型特征之

一!它们在
KL

的细胞因子网络中起中心作用!与
KL

发病机制直接相关)

:

*

(

(J

#

#!

能促进滑膜细胞和淋巴

细胞的增殖和分化!促进滑膜细胞和软骨细胞合成并

释放前列腺素
=

$

XN=!

%和胶原酶!造成关节损伤&同

时
(J

#

#!

能活化
KL9MU

!活化的
KL9MU

又可以产生

)5M

#

"

和
(J

#

#!

等细胞因子和相关酶类!促进炎症免

疫进程)

:

*

(

)5M

#

"

在活动性
KL

中能提高血小板的

活性和聚积!促进成纤维细胞释放细胞黏附分子!在

KL

的发病中起着重要作用( 成纤维细胞生长因子

$

MNM

%家族是生理功能较广泛的生长因子!它们在促

进细胞生长'组织形成与修复'胚胎发育'血管形成等

方面具有非常重要的作用)

:

*

( 研究结果表明!

,MNM

可提高小鼠皮肤成纤维细胞
!

#

整合素的表达
4

促进大

鼠皮肤成纤维细胞增殖)

$

*

( 已有研究报道体外培养

的
KLMJ9

也能够合成并释放大量的
,MNM

!并且与

)NM

#

!#

相互作用促进
KLMJ9

增殖)

6

*

(

表
7

#各组
)5M

#

"

及
,MNM >K5L

相对定量$$

!

"

%%&O

%比较$$

B

)

Q

%

组别
)5M

#

">K5L ,MNM >K5L

!7 A 76 A !7 A 76 A
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#
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!
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"
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"

*
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$

!

*
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!7
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!

*
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)

"

*
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$$注#与对照组比较!

"

X Y"

!

"8

&与
(J

#

#!

组比较!

#

X Y"

!

"8

&与高浓度化痰通络方组比较!

$

X Y"

!

"8

表
8

#各组
)5M

#

"

及
,MNM

含量比较$$

B

)

Q

%

组别
)5M

#

" ,MNM

!7 A 76 A !7 A 76 A
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高浓度化痰通络方
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#
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)
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#

$
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)

7

#

中浓度化痰通络方
%:!

)

#7

#

%:"

)

#%

#

:#

)

%

#$

$

:8

)

7

#$

低浓度化痰通络方
%$#

)

#:

#

%6#

)

#:

#$
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)

7

#$

$

:!

)

%

#$

$$注#与对照组比较!

"

X Y"

!

"8

&与
(J

#
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组比较!

#

X Y"
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&与高浓度化痰通络方组比较!

$

X Y"
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KL

属于中医+痹证, $+痹,'+顽痹,%'+历节

风,范畴( 其基本病机是气血不足'肝肾亏损'风寒

$热%湿邪痹阻脉络'流注关节&而闽南地区气候潮湿!

居民喜食甘凉厚味!致机体气机郁滞或阳气衰微!不能

正常运化水湿津液!滞而为痰!阻碍气血运行而成顽

痹( 笔者结合历代医家对痰瘀致痹的认识!将疏畅气

机'化痰活血通络作为
KL

治疗的思路!总结出了化痰

通络方!并在临床及动物实验上加以实践!均取得了一

定效果)

7

!

8

*

( 该方由胆南星'桃仁'白芥子'僵蚕'白芍

五味药组成( 胆南星为南星经过牛胆汁制!专主经络

风痰!与桃仁共为君药!有化痰祛风'消肿散结'活血化

瘀'通络止痛之功&白芥子温通经脉'消肿散结!与僵蚕

同用可加强胆南星的作用!共为臣药&白芍具有抗炎镇

痛和免疫调节的作用!可有效地抑制滑膜细胞分泌

(J

#

#

'

MNM

等炎症介质!对
KL

具有确切的疗效)

;

!

#"

*

(

本实验以
(J

#

#!

刺激
KL9MU

后!加入不同浓度

化痰通络方水煎液!观察化痰通络方对
KL9MU

增殖

及对其分泌
)5M

#

"

和
,MNM

的影响( 结果显示化痰

通络方能剂量依赖地抑制
KL9MU

的增殖!而且在体

外细胞培养中加入该方出现生长抑制后!撤除该方能

使细胞增殖速度恢复( 这提示一定剂量内的化痰通络

方对
KL9MU

的作用是可逆的!也提示该抑制作用是

非细胞毒作用!显微镜下的细胞形态正常也支持这一

观点( 鉴于
(J

#

#

是
KL9MU

的强刺激因子!我们观察

了化痰通络方对
(J

#

#

刺激后的
KL9MU

的影响!结果

显示化痰通络方也剂量依赖地抑制了
KL9MU

增殖!

并在转录和含量上降低了
)5M

#

"

和
,MNM

的分泌(

这进一步阐明了化痰通络方治疗
KL

的作用机制!为

该方剂的临床应用奠定了一定的基础(
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