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!基础研究!

藤莓汤对胶原诱导性关节炎大鼠滑膜
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"
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信号途径的影响

王#洁#

#王亚南!

#陆#妍&

#陈#%

#顾#文9

#王#康6

#沈志明#

卜祥伟#

#张红红#

#张建萍#

#陆清怡#

#孟凤仙#

摘要#目的#观察藤莓汤对胶原诱导性关节炎"

A311=J:K

"

0KLMA:L =/NO/0N0P

#

')-

$大鼠滑膜过氧化物酶

体增殖物激活受体"

!

"

.:/3?0P3<: ./310>:/=N3/ =AN0Q=N:L /:A:.N3/ J=<<=

#

FF-G!

$%核转录因子 $

"I

"

KMA1:=/ >=AN3/ R=..= I

#
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"
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)S

"

#$

表达的影响#探讨该方抑制类风湿关节炎"

/O:M<=N30L =/NO/0N0P

#

G-

$滑膜免疫炎性病理损伤的分子机制& 方法#建立
TB

大鼠
')-

模型#将成模大鼠随机分为模型组%西药

组%中药高剂量组%中药低剂量组#并设正常组#每组
6

只& 正常组与模型组予去离子水
#" <SD

"

RJ

!

L

$灌胃#

西药组予来氟米特
#

!

7$ <JD

"

RJ

!

L

$ 灌胃#中药高%低剂量组分别以藤莓 汤 生 药 量
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!

7

%
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!
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"
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$灌胃#连续干预
#!

周& 干预结束后检测
FF-G!

%

F69

%

)S

"

#$

蛋白及
<G5-

表达& 结果#与

正常组比较#模型组
FF-G!

%

F69

%

)S

"

#$ <G5-

及蛋白表达上调"

F U"

!

"#

$& 与模型组比较#中药高剂量组

FF-G!

蛋白表达上调#

F69

%
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"

#$ <G5-

及蛋白表达下调#差异有统计学意义"

F U"

!
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$'西药组及中药低剂

量组
FF-G!<G5-

及蛋白表达上调#
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%

)S

"

#$ <G5-

及蛋白表达下调#差异有统计学意义"

F U"

!
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结论#藤莓汤可改善
')-

大鼠关节滑膜病理损伤#抑制免疫炎性因子表达&

关键词#藤莓汤'胶原诱导性关节炎'滑膜'过氧化物酶体增殖物激活受体"
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##自身免疫性疾病是机体免疫系统对自身抗体发生

识别"产生自身反应性
*

细胞或自身抗体"介导相关组

织细胞破坏或功能异常"从而引起相应疾病' 类风湿

关节炎$

/O:M<=N30L =/NO/0N0P

"

G-

%为自身免疫性疾

病' 研究证实"过氧化物酶体增殖物激活受体"
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FF-G!

%在炎症和免疫反应中发挥重要作用"可能通

过调节失调
*O

细胞抑制自身免疫疾病"特别是
*O#

优势为主的自身免疫性疾病(

#

)

' 而且证实
FF-G!

通

路在参与调控
G-

免疫炎性损伤中扮演重要角色(

!

)

'

藤莓汤是治疗
G-

的经验处方"具有清热解毒*化瘀降

浊*通络止痛功效"能有效改善活动期
G-

关节肿胀*

灼热*疼痛等症状及
;TG

*

'

"反应蛋白$

' /:=AN0Q:

./3N:0K

"

'GF

%*类风湿因子 $

/O:M<=N30L >=AN3/P

"

GH

%等炎性*免疫指标(

&

)

' 动物实验显示"本方对
')-

大鼠血清
)S

"

6

*

)S

"

!

*

*5H

"

#

等炎性细胞因子高表达有

显著下调作用"改善模型大鼠关节滑膜炎性病理损

伤(

#

)

' 本实验通过观察藤莓汤对
')-

模型大鼠

FF-G!

*

5H

"

"I

*

)S

"

#$ <G5-

转录及蛋白表达水平

的影响"侧重探讨该方抑制
G-

滑膜炎性病理损伤的

分子机制与其调控
FF-G!D5H

"

"I

信号途径的相

关性'

材料与方法

#

#动物#

TFH

级雄性
TB

大鼠
8"

只"

6

周龄"体

重
!""

%

!!" J

"购自北京维通利华实验动物技术有限

公司"许可证号#

T'^\

$京%

!"#!

$

"""#

' 本实验通

过北京中医药大学医学实验动物伦理委员会审查'

!

#药物#藤莓汤$忍冬藤
&" J

#蛇莓
#9 J

#乌

梢蛇
#" J

#没药
#" J

#桑枝
#9 J

#穿山龙
#9 J

%浓

煎成
9" <S

"由北京中医药大学东方医院药剂科提

供&来氟米特片$

#" <J

"苏州长征 $欣凯制药有限公

司"批号#

#&"#!6

%'

&

#试剂与仪器#牛
$

型胶原$

NW.: $ A311=

"

J:K

"

'$

%"批号#

#&""7$

"美国
'O3KL/:?

公司&完全

弗氏佐剂$

A3<.1:N: H/:MKL

&

P =LEMQ=KN

"

'H-

%"批

号#

'-T8""$

$

7#

$

!

"美国
T0J<=

公司&

=KN0

"

FF-G

J=<<=

抗体$批号#

=`#8%7#

%及
=KN0

"

5H

"

"I F69

抗

体$批号#

=`#&#%79

%"英国
-`A=<

公司&

*G)b31

$批

号#

66""$

%"美国
)KQ0N/3J:K

公司&

CK: TN:. TYIG

G*

"

F'G \0N

$批号#

I\#%"#

%"日本
*=\=G=

公司&

X-FB[

*目标基因上下游引物为美国
)KQ0N/3J:K

$上

海%英骏生物技术有限公司合成&

*/0P

*

-FT

*

TBT

*

*;,;B

*丙烯酰胺*丽春红等购自美国
T0J<=

公司&

氯仿*异丙醇*

88c

乙醇为市售分析纯'

-..10:L I03

"

PWPN:<P $9""

型定量
F'G

仪"美国应用生物系统

$

-I)

%公司&

*'

"

86DXD[

$

`

% 梯度
F'G

仪"杭州博日

科技有限公司&

['

"

&"#7G

高速冷冻离心机"安徽中

科中佳科学仪器有限公司&

-G##%"

动物脏器电子天

平"美国
'O=MP

公司&

Z2

"

!"""

紫外分光光度计"尤

尼柯$上海%仪器有限公司&

97#"G

台式冷冻离心机"

德国
;..:KL3/>

公司&

BYY

"

#"'

电泳仪"北京六一仪

器厂&

(Y

"

!Y#

转膜仪"北京君意东方电泳设备有限公

司&

G*

"

6"""

型酶标仪"深圳雷杜生命科学股份有限

公司'

%

#模型制备*分组及干预方法#健康雄性
TB

大

鼠
8"

只"适应性喂养
#

周"采用随机抽样选取
6

只作

为正常组"其余
7%

只为造模组' 取
##% %S

冰醋酸放

置于
9" <S

离心管"加
!" <S

灭菌注射用水"配成

"

!

# <31DS

冰醋酸溶液"

%

'冰箱降温' 将
#9 <S

冰
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%

醋酸溶液加入
&" <J

牛
'$

冻粉中使胶原完全溶解"

%

'避光过夜' 次日取已配制的牛
'$

冰醋酸溶液及

'H-

各
#9 <S

"用自制乳化器$输液器胶管连接
!

个

注射器%在冰浴条件下将其充分乳化"以滴入水中不

扩散为度"

%

'避光储存备用' 取乳化后的混合物按

!"" %SD

只于大鼠尾根部皮内注射"

8

天后按
#"" %SD

只于尾根部皮内注射加强免疫
#

次"正常组
!

次免疫

时注射等体积的生理盐水' 免疫
#6

天时对模型进行

评价'

模型成功判定标准(

%

"

9

)

#于首次注射牛
'$

乳剂

#6

天时"根据关节炎指数$

=/NO/0N0P 0KL:?

"

-)

%评分进

行模型成功评判'

-)

评分分级标准如下#

"

分"正常&

#

分"明显可见的腕
D

踝关节轻度肿胀或局限于单个关

节肿胀或少数几个关节受累&

!

分"中度的腕
D

踝关节肿

胀"仅局限于单个腕
D

踝关节"不累及其他指间关节&

&

分"严重的腕
D

踝关节肿胀"累及足爪$足背及掌指
D

跖

趾关节%&

%

分"整个肢体肿胀累及多个关节'

-)

评

分
!%

分视为造模成功' 共
$"

只造模成功"成模率

为
7&

!

&&c

'

采用随机数字表法选取成模大鼠
!%

只"按体重

及
-)

评分随机分为模型组*西药组*中药高剂量组*中

药低剂量组"每组各
6

只"并设正常组$

6

只%' 正常组

与模型组予去离子水
#" <SD

$

RJ

!

L

%灌胃"西药组予

来氟米特
#

!

7$ <JD

$

RJ

!

L

%灌胃"中药高*低剂量组

分别按照含生药量
&#

!

7

*

#9

!

8 JD

$

RJ

!

L

%藤莓汤制

剂灌胃' 各药物组药量相当于临床常人用药剂量

9

!

6

*

##

!

!

*

9

!

6

倍' 连续干预
#!

周'

9

#检测指标及方法#干预
#!

周后"麻醉并腹主

动脉取血
9 d#" <SD

只"全部大鼠由于缺血性休克死

亡' 大鼠死亡后"将其置于冰面"摘取踝关节滑膜' 全

血静置后离心提取血清"用于
;S)T-

技术检测&踝关

节滑膜摘取后"迅速放入冻存管中"置于液氮中保存以

备
G:=1

"

N0<: F'G

*

+:PN:K I13N

技术检测'

9

!

#

#一般情况#每日对大鼠一般情况包括毛发

色泽*饮食摄水*精神状态等进行观察"每周检测关节

肿胀程度及关节炎症指数变化情况"进行
-)

评分'

9

!

!

#关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

*

)S

"

#$

基因转

录水平检测#取大鼠踝关节滑膜组织标本"使用
*G

"

)b31

试剂提取
G5-

后"进行一步法
G:=1

"

N0<: F'G

反应' 反应体积为
!9 %S

"反应体系含样本
G5-

! %S

"

FC+;G TYIG XG;;5 #$

!

! %S

"

#" .<31

引

物各
"

!

7 %S

' 反应条件为#

%!

'灭活
9 <0K

"

89

'变

性
#" P

"

89

'退火
9 P

"

6"

'延伸
&% P

"共
%"

个循

环' 反应结束后进行熔解曲线分析"以鉴定
F'G

产

物的特异性' 使用
T:eM:KA: B:N:AN03K TWPN:<

软

件分析
F'G

过程各检测样本的
'N

值' 引物设计及

合成情况见表
#

'

表
#

$引物设计及合成情况

名称 引物序列
片段长度

$

`.

%

FF-G!

上游引物

下游引物

9

&"

'-**'*XX'''-''--'***XX

"

&

&

9

&"

*XX-X-*X'-XX'*''-'***X

"

&

&

!!8

F69

上游引物

下游引物

9

&"

--'----*X''''-'XX**-

"

&

&

9

&"

XXX-'X-*X'--*XX-'*X*

"

&

&

#!9

)S

"

#$

上游引物

下游引物

9

&"

*-'--''*''**X'-X'*''

"

&

&

9

&"

XX-*'**'-*X-XX*-X*'-X*'

"

&

&

#7"

X-FB[

上游引物

下游引物

9

&"

'''-*'*-*X-XXX**-'X'

"

&

&

9

&"

***--*X*'-'X'-'X-***'

"

&

&

#9"

9

!

&

#关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

蛋白表达水平

检测#取关节滑膜组织
&" <J

"加入
!"" %S

蛋白裂

解液"彻底混匀' 冰上组织裂解
#9 <0K

' 匀浆后"

%

'

#! """ / D<0K

离心
#" <0K

' 取上清"用
I'-

蛋

白定量试剂盒测定蛋白浓度后"将各样本蛋白浓度调

整至相同"将定量好的各样本按
#

(

#

比例加入
!

)

13=L0KJ `M>>:/

混匀"煮沸变性
9 <0K

后"保存于

$

!"

'备用' 采用
TBT

聚丙烯凝胶电泳"电泳时依

次配制
#!c

分离胶"

9c

浓缩胶"加定量后蛋白样本"

电泳"浓缩胶
7" 2

"分离胶
#9" 2

"待溴酚蓝电泳至胶

底部时终止电泳' 湿法电转移至
F2BH

膜" 约

#!" <0K

"放入
*IT*

中洗
#

次"

9 <0K

' 将
F2BH

膜

放入封闭袋中"根据膜面积以
"

!

# <SDA<

!量加入封

闭液
*IT*

$含
9c

脱脂奶粉%"将膜浸入后"在水平摇

床上缓缓摇动"室温
! O

' 用封闭液将一抗按照

#

(

# """

比例稀释"与膜共同孵育"

%

'过夜' 孵育结

束"

*IT*

洗
&

次"每次
#" <0K

' 用封闭液稀释辣根

过氧化物酶标记的二抗"稀释比例
#

(

9 """

"将稀释后

的二抗与膜共同孵育
! O

' 孵育结束"

*IT*

洗
%

次"

每次
#" <0K

'

;'S

化学发光显色液曝光"采用凝胶图

像分析系统对
+:PN:/K I13N

蛋白杂交条带进行扫描"

并用
J:1

"

./3

软件对图像进行灰度分析' 相对含量的

变化
a

目的蛋白灰度
D=AN0K

灰度'

9

!

%

#血清
)S

"

#$

蛋白表达水平检测#严格按照

;S)T-

试剂盒说明书操作'

6

#统计学方法#采用
TFTT !"

!

"

统计软件进

行分析"数据以
?

*

P

表示"多组间比较采用单因素方

差分析"方差齐时"各组间两两比较采用
STB

检验"方

差不齐时"则采用
*=<O=KA:

&

P *!

检验"

F U "

!

"9

为差异有统计学意义'
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!!(*$$!

结##果

#

#一般情况#正常组大鼠毛色光亮"精神良好"

饮食摄水正常&模型组毛色暗淡"精神萎靡"饮食减少"

所有大鼠均有多关节或单关节肿大"行动受限&西药组

及中药各组随治疗周期关节肿大减轻或消退"行动受

限明显改善"

-)

评分较模型组降低'

!

#各组大鼠关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

*

)S

"

#$

<G5-

水平比较 $表
!

% #与正常组比较"模型组

FF-G!

*

F69

*

)S

"

#$ <G5-

水平上调$

F U"

!

"#

%' 与

模型组比较"西药组
FF-G!<G5-

水平上调"

F69

*

)S

"

#$ <G5-

水平下调 $

F U "

!

"#

%&中药高剂量组

F69

*

)S

"

#$ <G5-

水平下调$

F U"

!

"#

%&中药低剂量

组
FF-G!<G5-

水平上调"

F69

*

)S

"

#$ <G5-

水平

下调$

F U"

!

"#

%'

表
!

$各组大鼠关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

*

)S

"

#$ <G5-

表达水平比较#$

?

*

P

%

组别###

K FF-G! F69

#

)S

"

#$

#

正常###

6

# $

#6$

*

&$ #""

*

#&

模型###

6

#"6

*

$

"

6%&

*

!"

"

9%%

*

!%

"

西药###

6

#9"

*

8

#

%$#

*

#8

#

#6&

*

#&

#

中药高剂量
6 #"&

*

#&

%%%

*

#$

#

!96

*

!"

#

##低剂量
6

#&$

*

#$

#

9$$

*

8

#

!$8

*

#%

#

##注#与正常组比较"

"

F U"

!

"#

&与模型组比较"

#

F U"

!

"#

&

#各组大鼠关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

蛋白表

达水平比较 $表
&

"图
#

%#与正常组比较"模型组

FF-G!

*

F69

蛋白表达水平上调$

F U"

!

"#

%' 与模型

表
&

$各组大鼠关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

蛋白

表达水平比较#$

?

*

P

%

组别
K FF-G! F69

正常###

6

$

!6

+

8

*

!

+

"

模型###

6

#!

+

$$

*

"

+

%9

"

6!

+

!

*

#

+

9

"

西药###

6

&#

+

9"

*

!

+

##

#

%"

+

8

*

!

+

&

#

中药高剂量
6

!7

+

"7

*

"

+

"8

#

%%

+

7

*

#

+

$

#

##低剂量
6

!$

+

9"

*

#

+

7$

#

9"

+

#

*

!

+

6

#

##注#与正常组比较"

"

F U"

!

"#

&与模型组比较"

#

F U"

!

"#

##注#

-

为正常组&

I

为模型组&

'

为西药组&

B

为中药高剂量

组&

;

为中药低剂量组

图
#

$各组大鼠关节滑膜组织
FF-G!

*

F69

蛋白表达

组比较"西药组*中药高剂量组*中药低剂量组
FF-G!

蛋白表达水平上调"

F69

蛋白表达水平下调 $

F U

"

!

"#

%'

%

#各组大鼠血清
)S

"

#$

蛋白表达水平比较$表

%

%#与正常组比较"模型组
)S

"

#$

蛋白表达水平上调

$

F U"

!

"#

%' 与模型组比较"西药组*中药高剂量组*

中药低剂量组
)S

"

#$

蛋白表达水平下调$

F U"

!

"#

%'

表
%

$各组大鼠血清
)S

"

#$

蛋白表达水平比较#$

KJDS

"

?

*

P

%

组别###

K )S

"

#$

正常###

6 6

+

8

*

#

+

7

模型###

6

#%

+

7

*

!

+

"

"

西药###

6

6

+

"

*

&

+

%

#

中药高剂量
6

%

+

#

*

#

+

%

#

##低剂量
6

9

+

"

*

%

+

&

#

##注#与正常组比较"

"

F U"

!

"#

&与模型组比较"

#

F U"

!

"#

讨##论

G-

属中医学+痹证,范畴"其发生发展与外因风

寒湿热之毒"内因机体先后天禀赋失调"邪盛正虚"浊

毒瘀闭留于经络骨节相关' 中医学认为
G-

活动期多

以湿热瘀毒痹阻"关节红*肿*热*痛为特点"当浊毒不

化"交阻骨节"病深入络"渐见肢体屈伸不利"关节肿大

变形等特征' 而且瘀浊蕴久"化热成毒"作为伏邪"反

复诱发急性发作进程"周而复始的恶性循环"波及机

体*器官"病至晚期"乃至终末'

藤莓汤可明显改善
G-

患者关节红肿灼热"痛不

可近"或暗红漫肿不消"痛无缓息等症状"及
;TG

*

'GF

*

GH

等炎性及免疫指标' 方中忍冬藤"味苦"性

寒"为君药"取其清热解毒*通络*祛风湿之功' 中医学

认为+藤,*+花,功效相近"+主寒热身肿热毒,"+一切

风湿气"及诸肿毒,' 药理研究证明"忍冬藤抗炎"既

能抑制炎性渗出"又能抑制炎性增生(

6

)

' 蛇莓微苦"

寒"清热解毒"疗痈肿疔毒"湿疹及血热出血者' 今人

有用于癌症治疗(

$

)

' 穿山龙*桑枝祛风除湿*活血通

络"有抗炎"抗过敏"抗肿瘤"有抑制小鼠细胞免疫和体

液免疫等药理作用(

7

"

8

)

' 没药活血止痛"辛香温通走

窜"内能宣通脏腑之气"外能透达疏利经络"活血祛瘀"

行气散滞"+疗风湿入络"百节痛"昼夜不可忍者, ' 药

理研究具有明显镇痛及抗炎作用(

#"

)

' 乌梢蛇祛风通

络"宜于风湿之痹日久不愈"善治热毒风"有抗炎镇痛

的药理作用(

##

)

' 综上可见"诸药配伍"相辅相成"针对

本病热毒内蕴"痰瘀互结的病机特点"治以清热解毒"

化瘀降浊"通络止痛'

本实验研究发现"藤莓汤对
')-

模型大鼠关节滑
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膜组织表达
FF-G!

*

F69

*

)S

"

#$

等蛋白有很好的调节

作用'

FF-G!

表达于多种细胞' 在免疫调节中"

FF-G!

参与固有性免疫应答的发生(

#!

)

&影响抗原递

呈过程(

#&

"

#%

)

&抗
*

细胞增殖(

#9

)

&促进活化的
*

细胞凋

亡(

#6

)

&调节
*O

细胞的平衡(

#$

)

' 在炎性反应中"

FF-G!

通过抑制
5H

"

"I

*

A

"

(MK

氨基末端激酶 $

A

"

(MK 5

"

N:/<0K=1 R0K=P:

"

(5\

%

D

激活蛋白
#

$

=AN0Q=

"

N0KJ ./3N:0K#

"

-F

"

#

%*环氧合酶$

AWA133?WJ:K=P:

"

'C^

%等多途径"抑制一氧化氮合酶$

0KLMA0`1: K0N/0A

3?0L: PWKNO=P:

"

05CT

%"降低干扰素 $

!

$

0KN:/>:/

"

3K

"

!

"

)H5

"

!

%*

*5H

"

#

*细胞间黏附分子 $

#

$

0KN:/A:1

"

1M1=/ A:11 =LO:P03K <31:AM1:

"

#

"

)'-,

"

#

%*

)S

"

6

*单

核细胞趋化蛋白 $

#

$

<3K3AWN: AO:<3N=AN0A ./3

"

N:0K #

"

,'F

"

#

%等促炎因子产生及炎性介质的释放及

表达(

#7

"

#8

)

' 由此可见"

FF-G!

作为重要的调节分子"

在抑制免疫性疾病中具有多环节*多作用机制的生物

学功能' 近年研究发现
FF-G!

与
G-

发病相关' 有

报道表明
FF-G!

配体抑制
G-

骨破坏"以及炎性骨

丢失(

!"

)

'

*[G"8!#

不仅降低
')-

大鼠关节炎症程

度"并且抑制滑膜侵蚀性血管翳及关节破坏"以及抑制

G-

"

HST

产生
*5H

"

#

"抑制单核细胞分泌
*5H

"

#

'

FF-G!

配体
\G6!$$6

可通过抑制
F&7

*细胞外信号

调节激酶 $

:?N/=A:11M1=/

"

P0JK=1 /:JM1=N:L ./3N:0K

R0K=P:

"

;G\

%*

(5\

*

5H

"

"I

"从而抑制核因子 $

"I

受体活化因子配体$

/:A:.N3/ =AN0Q=N3/ 3> KMA1:=/

>=AN3/ R=..=

"

I 10J=KL

"

G-5\S

%诱导的骨髓单核细

胞向破骨细胞分化和活化(

!#

)

'

'Mbb3A/:= T

等(

!!

)报

道"罗格列酮改善
')-

小鼠关节炎症及组织病理学改

变"抑制
*5H

"

#

*

)S

"

#&

*

)S

"

6

水平' 大鼠与人的

FF-G!

具有高度同源性'

TO=O0K B

等(

!&

) 认为

FF-G!

的天然激动剂
#9

$脱氧"

-#!

"

#%

$前列腺素

(!

和吡格列酮可以诱导
G-

患者的滑膜细胞凋亡"抑

制滑膜细胞表达的
5H

"

"I

途径以及
)S

"

#&

*

*5H

"

#

的

表达(

!%

"

!9

)

' 虽然上述相关研究尚处于早期"但相信

FF-G!

的靶向调节作用在
G-

免疫炎性病理损伤防

治中具有潜力' 本实验结果显示"中药各组
')-

模型

大鼠关节滑膜组织中
FF-G!

蛋白呈高表达水平"与

模型组比较"差异有统计学意义' 而且炎性反应通路

的核心因子
5H

"

"I

及介导
G-

发病的重要炎性因子

)S

"

#$

表达下调'

5H

"

"I

存在于所有细胞中"是复杂

炎性反应放大环路的重要转录因子"在炎症应答"以及

应激反应*细胞调控*病毒复制中具有关键作用"多种

炎性介质受
5H

"

"I

调控(

!6

)

'

)S

"

#$

是人类
*

细胞来

源的细胞因子"是强大的致炎因子"能诱导关节炎症因

子
)S

"

#&

*

)S

"

6

*

*5H

"

#

*

,'F

"

#

等表达' 在
G-

中

)S

"

#$

诱导
)S

"

6

"维持
*O#$

细胞数量"从而形成正反

馈确立和慢性炎症状态(

!$

)

' 而且研究发现"核因子

"I

激活剂
#

$

KMA1:=/ >=AN3/ \=..= I =AN0Q=N3/ #

"

-AN

"

#

%是
)S

"

#$

受体唯一的衔接蛋白(

!7

)

"位于
5H

"

"I

通路上游' 这一重要的信号传导调节子"介导从
)S

"

#$

及复合物的
)S

"

#$-

亚基到
5H

"

"I

和其他转录因子的

活化"证明
)S

"

#$

与
5H

"

"I

在
G-

发病中有相互协同

的分子机制' 而且
5H

"

"I

是多种信号转导途径的汇

聚点"在细胞核中能与许多基因启动子的固定核苷酸

序列结合而启动多种炎性介质的转录"参与
G-

关节

病理损伤过程'

FF-G!

抑制
)\\

的活性"抑制
5H

"

"I B5-

合成' 由此推测"藤莓汤改善
')-

模型大鼠

关节滑膜免疫炎性病理损伤的机制可能是该方活化并

上调
')-

模型大鼠关节滑膜组织
FF-G!

的表达"通

过
FF-G!

抑制与炎症相关的基因表达及负性调节

5H

"

"I

信号转录"减少炎性因子生成的多重生物学活

性完成的' 关于藤莓汤对
FF-G!D5H

"

"I

信号途径在

G-

发病中的上游调节机制"后续研究在进行中'

实验结果表明各给药组血清
)S

"

#$

蛋白表达低于

模型组"提示治疗药物或对
')-

模型大鼠
)S

"

#$

蛋白

表达有明显抑制作用"或对与
)S

"

#$

高表达相关的其

他因素有调节作用' 课题组目前进行的后续实验"进

一步优化了药物使用剂量"及增设了半量治疗剂量组"

以明确影响的原因及机制'
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