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!基础研究!

藤莓汤对胶原诱导性关节炎大鼠滑膜

)IJK%G6K

"

!:

信号途径的影响

卜祥伟#

#张红红#!

#张建萍#"
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#何毓玺#
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#相瑞阳#

#孟凤仙#

!

摘要#目的#观察藤莓汤对胶原诱导性关节炎"

.344@L-M

"

AMNO.-N @1PQ1APAR

#

&(J

$大鼠关节滑膜及血

清肿瘤坏死因子受体作用因子
%

"

PO/31 M-.13RAR B@.P31 1-.-SP31

"

@RR3.A@P-N B@.P31 %

#

)IJK%

$%白细

胞介素"

!%

"

AMP-14-OTAM

"

!%

#

(U

"

!%

$%白细胞介素"

#8

"

AMP-14-OTAM

"

#8

#

(U

"

#8

$%核因子"

!:

"

MO.4-@1 B@.P31

"

T@SS@ :

#

6K

"

!:

$%肿瘤坏死因子"

"

"

PO/31 M-.13RAR B@.P31

"

"

#

)6K

"

"

$表达及踝关节病理的影响#探讨该

方抑制类风湿关节炎"

1Q-O/@P3AN @1PQ1APAR

#

IJ

$滑膜免疫炎性损伤的分子机制& 方法#建立
&(J

大鼠模

型#将成模大鼠随机分为模型组#阳性对照组#藤莓汤大%中%小剂量组#每组各
=

只#另设正常组
=

只& 正常

组与模型组予去离子水
#" /UG

"

TL

!

N

$灌胃#阳性对照组予来氟米特
#5 $8 /LG

"

TL

!

N

$灌胃#藤莓汤大%

中%小剂量组分别按照含生药量
!$

%

#E

%

8 LG

"

TL

!

N

$藤莓汤制剂灌胃#连续干预
#!

周& 分别采用
I-@4

"

PA/- V&I

%

*-RP-1M 043P

%

?U(<J

技术检测
)IJK%

%

(U

"

!%

%

(U

"

#8

%

6K

"

!:

%

)6K

"

"/I6J

及蛋白表达水平#

采用光镜观察踝关节病理改变& 结果#与正常组比较#模型组
)IJK% /I6J

转录及蛋白表达水平下调"

V W

"

!

"#

$#

(U

"

!%

%

(U

"

#8

%

6K

"

!:

及
)6K

"

"/I6J

转录及蛋白表达水平上调"

V W"

!

"#

$& 与模型组比较#藤莓汤中

剂量组
)IJK% /I6J

转录及蛋白表达水平上调"

V W"

!

"#

#

V W"

!

"7

$#藤莓汤大%中剂量组
(U

"

!%

%

6K

"

!:

%

(U

"

#8

%

)6K

"

"/I6J

转录及蛋白表达水平下调"

V W"

!

"#

$#藤莓汤小剂量组
6K

"

!:

%

(U

"

#8

%

)6K

"

"

蛋白表达

水平下调"

V W"

!

"#

$& 藤莓汤各剂量组
&(J

大鼠踝关节病理改变有不同程度改善& 结论#藤莓汤改善
&(J

模

型大鼠滑膜免疫炎性损伤的机制可能与调节
)IJK%G6K

"

!:

信号通路相关&

关键词#藤莓汤' 胶原诱导性关节炎'

)IJK%G6K

"

!:

信号途径

?BB-.PR 3B )-ML/-A ,-.3.PA3M 3M )IJK%G6K

"

!: <ALM@4AML V@PQX@Y AM <YM3ZA@4 +-/01@M- 3B &344@

"

L-M

"

(MNO.-N J1PQ1APAR I@PR

#

:[ ;A@ML

"

X-A

#

!

\]J6^ ]3ML

"

Q3ML

#

!

\]J6^ 'A@M

"

SAML

#

!

*J6^

_@ML

!

!

]? 9O

"

CA

#

!

\]J6^ ;A@3

"

CO

#

!

*J6^ ,@

"

4A

#

!

\]J6^ \Q-ML

"

HO

#

!

9J6^ U-A

#

!

;(J6^ IOA

"

Y@ML

#

!

@MN +?6^ K-ML

"

CA@M

#

#

# ,-S@1P/-MP 3B IQ-O/@P343LY

!

,3MLB@ML ]3RSAP@4

!

:-AHAML [MAZ-1RAPY

3B &QAM-R- +-NA.AM-

!

:-AHAML

$

#"""8$

%&

! ,-S@1P/-MP 3B )OAM@ @MN VQYRA3PQ-1@SY

!

,3MLB@ML ]3RSAP@4

!

:-AHAML [MAZ-1RAPY 3B &QAM-R- +-NA.AM-

!

:-AHAML

$

#"""8$

%

J:<)IJ&)

%

F0H-.PAZ-

%

)3 30R-1Z- PQ- -BB-.PR 3B )-ML/-A ,-.3.PA3M

$

)+,

%

3M PQ- S@PQ343LY 3B

@MT4- H3AMP @MN -CS1-RRA3MR 3B PO/31 M-.13RAR B@.P31 1-.-SP31

"

@RR3.A@P-N B@.P31 %

$

)IJK%

%!

(U

"

!%

!

(U

"

#8

!

MO.4-@1 B@.P31

"

T@SS@ :

$

6K

"

!:

%!

@MN PO/31 M-.13RAR B@.P31 "

$

)6K

"

"

%

AM PQ- RYM3ZAO/ @MN R-1O/ 3B .34

"

4@L-M

"

AMNO.-N @1PQ1APAR

$

&(J

%

1@PR

!

@MN P3 RPONY PQ- /34-.O4@1 /-.Q@MAR/ 3B )+, 3M A//OM3AMB4@//@P3

"

1Y AMHO1Y 3B PQ- RYM3ZAO/ AM 1Q-O/@P3AN @1PQ1APAR

$

IJ

%

1@PR 5 +-PQ3NR

%

J &(J 1@P /3N-4 X@R -RP@04ARQ-N

!

@MN 1@PR X-1- 1@MN3/4Y NAZAN-N AMP3 @ /3N-4 L13OS

!

@ S3RAPAZ- N1OL L13OS

!

@MN 4@1L-

!

/-NAO/

!

@MN R/@44

N3R- )+, L13OSR

!

= AM -@.Q L13OS5 JM3PQ-1 M31/@4 L13OS

$

M `=

%

X@R @4R3 R-P OS @R PQ- .3MP1345 I@PR AM
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$

#" /U

"

TL

'

#

"

N

'

#

%

0Y L@RP13L@Z

"

@L-5 I@PR AM PQ- S3RAPAZ- N1OL L13OS @MN 4@1L-

!

/-NAO/

!

@MN R/@44 N3R- )+, L13OSR X-1- 1-RS-.PAZ-4Y

@N/AMARP-1-N XAPQ 4-B4OM3/AN-

$

#

(

$8 /L

"

TL

'

#

"

N

'

#

%!

@MN !$

!

#E

!

@MN 8 L

"

TL

'

#

"

N

'

#

)+, 0Y L@RP13L@

"

Z@L-5 J44 AMP-1Z-MPA3MR 4@RP-N B31 #! RO..-RRAZ- X--TR5 JBP-1 AMP-1Z-MPA3M I-@4

"

PA/- V&I

!

*-RP-1M 043P

!

@MN ?U(<J X-1- OR-N P3 N-P-.P /I6J @MN S13P-AM -CS1-RRA3M 4-Z-4R 3B )IJK%

!

(U

"

!%

!

(U

"

#8

!

6K

"

!:

!

@MN

)6K

"

"AM PQ- RYM3ZAO/ 31 R-1O/ 3B &(J 1@PR 5 )Q- S@PQ343LA.@4 .Q@ML-R 3B @MT4- H3AMP X-1- 30R-1Z-N OMN-1

4ALQP /A.13R.3S-5 I-RO4PR

%

&3/S@1-N XAPQ PQ- M31/@4 L13OS

!

/I6J P1@MR.1ASPA3M @MN S13P-AM -CS1-RRA3M

4-Z-4R 3B )IJK% AM PQ- /3N-4 L13OS X-1- RALMABA.@MP4Y N3XM

"

1-LO4@P-N

$

V W"

(

"#

%!

/I6J P1@MR.1ASPA3M @MN

S13P-AM -CS1-RRA3M 4-Z-4R 3B (U

"

!%

!

(U

"

#8

!

6K

"

!:

!

@MN )6K

"

"X-1- RALMABA.@MP4Y OS

"

1-LO4@P-N

$

V W "

(

"#

%

5

&3/S@1-N XAPQ PQ- /3N-4 L13OS

!

/I6J P1@MR.1ASPA3M @MN S13P-AM -CS1-RRA3M 4-Z-4R 3B )IJK% AM PQ- /-NA

"

O/ N3R- )+, L13OS X-1- RALMABA.@MP4Y OS

"

1-LO4@P-N

$

V W"

(

"#

!

V W"

(

"7

%!

@MN /I6J @MN S13P-AM 4-Z-4R 3B

(U

"

!%

!

(U

"

#8

!

6K

"

!: @MN )6K

"

"AM 03PQ 4@1L- @MN /-NAO/ N3R- )+, L13OSR X-1- RALMABA.@MP4Y N3XM

"

1-LO4@

"

P-N

$

V W"

(

"#

%

5 (M @NNAPA3M

!

S13P-AM 4-Z-4R 3B (U

"

#8

!

6K

"

!:

!

@MN )6K

"

"AM PQ- R/@44 N3R- )+, L13OS X-1-

RALMABA.@MP4Y N3XM

"

1-LO4@P-N

$

V W"

(

"#

%

5 )Q- S@PQ343LA.@4 .Q@ML-R 3B @MT4- H3AMP X-1- A/S13Z-N P3 NABB-1-MP

N-L1--R AM @44 % )+,

"

P1-@P-N L13OSR5 &3M.4ORA3M

%

)+, A/S13Z-N A//OM3AMB4@//@P31Y AMHO1Y 3B RYM3ZAO/

AM &(J /3N-4 1@PR

!

XQA.Q /ALQP 0- @RR3.A@P-N XAPQ 1-LO4@PAML )IJK%G6K

"

!: RALM@4AML S@PQX@Y5

_?9*FI,<

%

)-ML/-A ,-.3.PA3M

&

.344@L-M

"

AMNO.-N @1PQ1APAR

&

)IJK%G6K

"

!: RALM@4AML S@PQX@Y

##类风湿关节炎$

1Q-O/@P3AN @1PQ1APAR

!

IJ

%是一

种以慢性关节滑膜炎症为主要病理表现的自身免疫疾

病' 关节滑膜大量免疫炎性细胞侵润!炎性细胞因子

释放形成网络环路!是
IJ

滑膜炎症加重的主要原因'

藤莓汤 $

)-ML/-A ,-.3.PA3M

!

)+,

% 是导师孟凤仙

教授临床治疗热毒瘀滞型活动期
IJ

常用经验处方!

临床疗效确切!可有效控制活动期
IJ

患者疾病活动

度!降低
&

反应蛋白$

&

"

1-@.PAZ- S13P-AM

!

&IV

%(血

沉$

-1YPQ13.YP- R-NA/-MP@PA3M 1@P-

!

?<I

%(类风湿

因子$

1Q-O/@P3AN B@.P31

!

IK

%等免疫炎性指标)

#

*

!

改善胶原诱导性关节炎$

.344@L-M

"

AMNO.-N @1PQ1APAR

!

&(J

%模型大鼠关节肿胀程度及关节病理损伤)

!

*

!并证

实
)+,

可上调
&(J

模型大鼠关节滑膜组织过氧化物

酶体增殖物激活受体
#

$

S-13CAR3/- S134AB-1@P31

@.PAZ@P-N 1-.-SP31

"

L@//@

!

VVJI#

%的表达!通过

激活
VVJI#

生物学活性抑制核因子"

!:

$

MO.4-@1

B@.P31

"

T@SS@ :

!

6K

"

!:

%(

(U

"

=

(

)6K

"

"

等炎性细胞

因子生成)

!

!

%

*

' 研究发现!肿瘤坏死因子受体作用因

子
%

$

PO/31 M-.13RAR B@.P31 1-.-SP31

"

@RR3.A@P-N

B@.P31 %

!

)IJK%

%基因敲除小鼠会导致
VVJI#

基因

表达显著受抑制)

E

*

!因此推测!

)IJK%

可作为
VVJI#

重要上游环节!并且关于
)IJK%

在
IJ

中生物学活性

研究报道甚少' 因此!本实验通过观察
)+,

对
&(J

大鼠关节滑膜及血清
)IJK%

(

(U

"

!%

(

(U

"

#8

(

6K

"

!:

(

)6K

"

"

表达及踝关节病理改变的影响!旨在探讨

)IJK%

在
IJ

炎性抑制方面的生物学活性!以及

)+,

抑制
&(J

大鼠滑膜免疫炎性损伤的分子机制是

否通过调节
)IJK%G6K

"

!:

信号通路完成'

材料与方法

#

#动物#

<VK

级雄性
<,

大鼠
#"$

只!

=

周龄!

体重$

#>$

$

=

%

L

!购自北京维通利华实验动物技术有

限公司!许可证号#

<&;_

$京%

!"#!

%

"""#

' 本实验

通过中国中医科学院中药研究所动物实验伦理委员会

审查$

635 !"#=!"">

%'

!

#药物#

)+,

#由忍冬藤
%" L

(蛇莓
#7 L

(乌梢

蛇
#" L

(白芥子
#" L

( 乳香
#" L

(没药
#" L

(桑枝

%" L

(穿山龙
%" L

等组成!饮片为北京中医药大学东

方医院中药房标准饮片!由煎药室统一制成浓煎袋装

剂' 来氟米特片#

#" /LG

片!苏州长征 %欣凯制药有

限公司$批号#

#7#"!E

%'

%

#主要试剂与仪器#牛
$

型胶原$

PYS- $ .34

"

4@L-M

!

&$

%!美国
&Q3MN1-C

公司$批号#

#7"7!#

%&

完全弗氏佐剂 $

.3/S4-P- K1-OMN b R @NHOZ@MP

!

&KJ

%!美国
<AL/@

公司$批号#

<U:c##"=2

%&

)I

"

(a34

!美国
(MZAP13L-M

公司 $批号#

#E>#"7

%&

FM-

<P-S <9:I I)

"

V&I _AP

!日本
)@_@I@

公司$批号#

II"$=J

%&

^JV,]

(目标基因上下游引物为美国
(M

"

ZAP13L-M

$上海% 英骏生物技术有限公司合成&

)IJK%

抗体!美国
F1AL-M-

公司$批号#

)J%!!$8#

%&

6K

"

!:

抗体! 英国
J0.@/

公司 $批号#

@0$=!>>

%&

(U

"

#8

?U(<J

试 剂 盒! 美 国
(MZAP13L-M

公 司 $ 批 号#

#E8E!E"#7

%&

#"d

中性福尔马林溶液!北京益利精细

化学品有限公司'

VAT3 I-@4

"

PA/-

荧光定量
V&I

检
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#!

"!"#)%"

测系统!美国
)Q-1/3 KARQ-1 <.A-MPABA.

公司&

'9

"

!9#

转膜仪!北京君意东方电泳设备有限公司&

V-1TAM?4/-1

型多功能酶标仪!美国
?M<SA1-

公司&

I+!!%7

病理切片机!德国徕卡公司&

6(_F6 &(

"

<

倒

置显微镜!日本尼康仪器有限公司'

E

#模型制备( 分组及干预方法#健康雄性
<,

大鼠
#"$

只!适应性喂养
#

周后!随机选取
=

只作为

正常组!其余
#"!

只为造模组' 参照文献及课题组前

期实验方法进行造模)

!

!

7

!

=

*

!取
!!$

!

$ %U

冰醋酸放置

于
7" /U

离心管!加
E" /U

灭菌注射用水!配成

"

!

# /34GU

冰醋酸溶液!

E

&冰箱降温' 将
!" /U

冰

醋酸溶液加入
E" /L

牛
&$

冻粉!使胶原完全溶解!

E

&避光过夜' 次日取已配制的牛
&$

冰醋酸溶液及

&KJ

各
!" /U

用自制乳化器$输液器胶管连接
!

个

7" /U

注射器% 在冰浴条件下充分乳化!配成牛
&$

浓度为
# /LG/U

的造模剂!以造模剂滴在水面不扩散

为度!

E

&避光储存备用' 造模时将造模剂避光置于

冰浴中!造模组每只大鼠尾根部皮内注射
"

!

! /U

造

模剂!正常组大鼠相同部位注射等体积生理盐水!

#"

天后进行加强免疫!方法同初次免疫!造模剂剂量为

"

!

# /UG

只' 加强免疫后第
8

天根据关节炎指数$

@1

"

PQ1APAR AMN-C

!

J(

% 评分进行造模评价'

J(

评分标

准)

8

!

$

*

#

"

分!无关节炎&

#

分!

#

个趾$指%间关节或趾

跖$掌指%关节红肿!或只有踝$腕%关节红肿&

!

分!大

于
#

个趾$指%间关节或趾跖$掌指%关节红肿!或踝

$腕%关节以及足跗$前足掌%近身体端一半区域红肿&

%

分!踝$腕%关节(趾跖关节$掌指关节%以及之间的

整个区域红肿!或踝$腕%关节以及趾$指%间关节红

肿&

E

分!整个足爪严重发红肿胀并且累及多个关节'

J(

评分
#E

分者视为模型成功'

#"!

只造模大鼠中共

$>

只造模成功!成模率为
$8

!

%d

' 采用随机数字表

法选取成模大鼠
%"

只$剩余
7>

只成模大鼠用于其他

研究观察!本研究仅对
)+,

进行观察%!按体重及
J(

评分随机分为模型组!阳性对照组!

)+,

大(中(小剂

量组!每组各
=

只!另设正常组
=

只'

正常组与模型组予去离子水
#" /UG

$

TL

"

N

%灌

胃!阳性对照组予来氟米特
#5 $8 /LG

$

TL

"

N

%灌胃!

)+,

大(中(小剂量组分别按照含生药量
!$

(

#E

(

8 LG

$

TL

"

N

%

)+,

灌胃' 各药物组药量相当于临床常人

用药剂量
7

!

=

(

##

!

!

(

7

!

=

(

!

!

$

倍'

)+,

大剂量组每

日灌胃剂量分
!

次给药!余组每日灌胃
#

次!连续干预

#!

周'

7

#检测指标及方法#干预
#!

周结束!腹腔麻

醉!腹主动脉取血!静置后离心提取血清用于
?U(<J

技术检测' 麻醉状态下取血处死大鼠后!分离双侧膝

关节滑膜!液氮保存!用于
I-@4

"

PA/- V&I

(

*-RP-1M

043P

技术检测' 摘取踝关节!放入
#"d

中性福尔马林

溶液中固定!以备光镜观察'

7

!

#

#关节滑膜组织
)IJK%

(

(U

"

!%

(

(U

"

#8

(

6K

"

!:

及
)6K

"

"

基因转录水平检测#使用
)I(a34

试剂提取

大鼠膝关节滑膜组织中的
I6J

后!进行一步法
I-@4

"

PA/- V&I

反应' 反应体积为
!" %U

!反应体系含
!C

I)

"

V&I

缓冲液
#" %U

!

V1A/-<.1ASP # RP-S ?M

"

aY/- +AC "

!

$ %U

!上下游引物各
"

!

$ %U

!

IF;

参比

染料
"

!

E %U

!总
I6J ! %U

!

I6@R- K1-- N]

!

F

7

!

! %U

'反应条件为#

E!

&灭活
7 /AM

!

>7

&变性

#" R

!

>7

& 退火
7 R

!

="

&延伸
%E R

!共
E"

个循环'

反应结束后进行熔解曲线分析!以鉴定
V&I

产物的

特异性' 使用
<-eO-M.- ,-P-.PA3M <YRP-/

软件分

析
V&I

过程各检测样本的
&P

$

)Q1-RQ34N 3B .Y.4-

%

值' 引物设计及合成情况见表
#

'

表
#

%引物设计及合成情况

引物名称 引物序列 引物长度$

0S

%

)IJK% [SRP1-@/ 7

'"

)^J^^JJ^)&^^J^)JJJ)^

"

%

'

!E=

,3XMRP1-@/ 7

'"

JJ^JJ&J&^^^J&^&)JJ

"

%

'

(U

"

!% [SRP1-@/ 7

'"

J&&)^&)^^J&)&^^J&J)

"

%

'

#>>

,3XMRP1-@/ 7

'"

&)^&^JJ^^J)&))^^JJ&^

"

%

'

(U

"

#8 [SRP1-@/ 7

'"

)J&&)&JJ&&^))&&J&)

"

%

'

#$$

,3XMRP1-@/ 7

'"

))&)&J^^&)&&&)&))&

"

%

'

6K

"

!: [SRP1-@/ 7

'"

&&&&)^)J&^J)J^)&^^

"

%

'

#$7

,3XMRP1-@/ 7

'"

J^^J^&^))^&)))^^J)

"

%

'

)6K

"

" [SRP1-@/ 7

'"

&&J&^&)&))&)^)&)J&)^

"

%

'

#"#

,3XMRP1-@/ 7

'"

^&)J&^^^&))^)&J&)&

"

%

'

^JV,] [SRP1-@/ 7

'"

^&JJ^))&JJ&^^&J&J^

"

%

'

#E"

,3XMRP1-@/ 7

'"

^&&J^)J^J&)&&J&^J&J)

"

%

'

7

!

!

#关节滑膜组织
)IJK%

(

6K

"

!:

蛋白表达水

平检测#取膝关节滑膜组织
7" /L

!检测方法同参考

文献)

%

*'

7

!

%

#血清
(U

"

!%

(

(U

"

#8

及
)6K

"

"

蛋白表达水平

检测#按照
?U(<J

试剂盒说明书操作'

7

!

E

#踝关节组织形态学观察#将踝关节放于

#"d

中性福尔马林溶液中固定
E

天!换
#"d ?,)J

脱钙液进行脱钙!每日更换
#

次!至脱钙完全后!石蜡

包埋!常规切片!采用
]?

染色!封片后镜下观察踝关

节病理改变'

=

#统计学方法#应用
<V<< !"

!

"

统计软件!数

据以
C

$

R

表示!多组间比较采用单因素方差分析!两

两比较方差齐的采用
U<,

检验!方差不齐采用
)@/

"

Q@M.-

'

R )!

检验!

V W"

!

"7

为差异有统计学意义'
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年
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#!
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!
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!
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!
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#!

结##果

#

#各组大鼠关节滑膜组织
)IJK% /I6J

转录

及蛋白表达水平比较$图
#

%#与正常组比较!模型组

)IJK% /I6J

转录及蛋白表达水平下调 $

V W

"

!

"#

%' 与模型组比较!阳性对照组(中剂量组

)IJK% /I6J

转录及蛋白表达水平上调$

V W"

!

"#

!

V W"

!

"7

%!

)+,

大小剂量组
)IJK% /I6J

转录水

平有上调趋势!但差异无统计学意义$

V f"

!

"7

%'

##注#

J

为
)IJK% /I6J

表达&

:

为
)IJK%

蛋白表达&

&

为

)IJK% *-RP-1M 043P

结果&

6^

为正常组&

+^

为模型组&

V,^

为阳性对照组&

U,^

为
)+,

大剂量组&

+,^

为
)+,

中剂量组&

<,^

为
)+,

小剂量组&下图同& 与模型组比较!

!

V W

"

!

"7

!

!!

V W"

!

"#

图
#

%各组大鼠关节滑膜组织
)IJK% /I6J

转录及

蛋白表达水平比较

!

#各组对大鼠关节滑膜组织
(U

"

!% /I6J

转录

及血清
(U

"

!%

蛋白表达水平比较$图
!

%#与正常组比

较!模型组关节滑膜组织
(U

"

!% /I6J

转录及血清
(U

"

!%

蛋白表达水平上调$

V W"

!

"#

%' 与模型组比较!阳性对照

组!

)+,

大(中剂量组关节滑膜组织
(U

"

!% /I6J

转录

及及血清
(U

"

!%

蛋白表达水平下调$

V W"

!

"#

%'

##注#

J

为
(U

"

!% /I6J

表达&

:

为
(U

"

!%

蛋白表达&与模型

组比较!

!

V W"

!

"#

图
!

%各组大鼠关节滑膜组织
(U

"

!% /I6J

转录及血清
(U

"

!%

蛋白表达水平比较

%

#各组大鼠关节滑膜组织
(U

"

#8 /I6J

转录及

血清
(U

"

#8

蛋白表达水平比较$图
%

%#与正常组比

较!模型组关节滑膜组织
(U

"

#8 /I6J

转录及血清
(U

"

#8

蛋白表达水平上调$

V W"

!

"#

%' 与模型组比较!阳

性对照组!

)+,

大(中剂量组关节滑膜组织
(U

"

#8

/I6J

转录及及血清
(U

"

#8

蛋白表达水平下调$

V W

"

!

"#

%!

)+,

小剂量组血清
(U

"

#8

蛋白表达水平下调

$

V W"

!

"#

%'

E

#各组大鼠关节滑膜组织
6K

"

!: /I6J

转录

及蛋白表达水平比较$图
E

%#与正常组比较!模型组

6K

"

!: /I6J

转录及蛋白表达水平上调$

V W"

!

"#

%'

与模型组比较!阳性对照组(大(中剂量组
6K

"

!: /I

"

6J

转录及蛋白表达水平下调$

V W"

!

"#

%!

)+,

小剂

量组
6K

"

!:

蛋白表达水平下调$

V W"

!

"#

%'

7

#各组大鼠关节滑膜组织
)6K

"

"/I6J

转录

及及血清
)6K

"

"

蛋白表达比较$图
7

%#与正常组比

较!模型组关节滑膜组织
)6K

"

"/I6J

转录及血清

)6K

"

"

蛋白表达水平上调$

V W "

!

"#

%' 与模型组比

较!阳性对照组!

)+,

大(中剂量组关节滑膜组织

)6K

"

"/I6J

转录及血清
)6K

"

"

蛋白表达水平下调

$

V W"

!

"#

%!

)+,

小剂量组血清
)6K

"

"

蛋白表达水平

下调$

V W"

!

"#

%'
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"!"$!%"

##注#

J

为
(U

"

#8 /I6J

表达&

:

为
(U

"

#8

蛋白表达&与模

型组比较!

!

V W"

!

"#

图
%

%各组大鼠关节滑膜组织
(U

"

#8 /I6J

转录

及血清
(U

"

#8

蛋白表达水平比较

##注#

J

为
6K

"

!: /I6J

表达&

:

为
6K

"

!:

蛋白表达&

&

为
6K

"

!: *-RP-1M 043P

结果&与模型组比较!

!

V W"

!

"#

图
E

%各组大鼠关节滑膜组织
6K

"

!: /I6J

转录及蛋白表达水平比较

##注#

J

为
)6K

"

"/I6J

表达&

:

为
)6K

"

"

蛋白表达&与模

型组比较!

!

V W"

!

"#

图
7

%各组大鼠关节滑膜组织
)6K

"

"/I6J

转录及及血清
)6K

"

"

蛋白表达水平比较

=

#各组踝关节组织形态学观测结果比较$图
=

%

正常组可见关节面光滑!滑膜未见增生!未见炎性细胞

浸润' 模型组可见关节软骨破坏&滑膜中重度增生&间

质内可见不同程度的炎症细胞浸润' 阳性对照组(

)+,

各剂量组骨质破坏(滑膜增生及炎症细胞浸润情

况较模型组有不同程度改善'

##注#

J

为正常组&

:

为模型组&

&

为阳性对照组&

,

为
)+,

大

剂量组&

?

为
)+,

中剂量组&

K

为
)+,

小剂量组&图中滑膜增生

$ %!软骨破坏$ %

图
=

%各组大鼠踝关节病理学改变%$

]?

! (

E"

%
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#!

讨##论

)+,

是孟凤仙教授临床治疗热毒瘀滞型活动期

IJ

常用经验方!其临床疗效确切)

#

*

' 方中忍冬藤!清

热解毒!疏风通络' 现代药理学研究证实!忍冬藤中主

要活性成分绿原酸可抑制
(U

"

=

介导的滑膜成纤维细

胞增殖!还能抑制
'J_G<)J)

和
6K

"

!:

信号通路中

关键分子的表达!抑制这些信号通路在炎症反应的激

活)

>

*

' 蛇莓清热解毒!散瘀消肿' 药理研究证实!蛇

莓乙醇提物不仅可下调诱导型一氧化氮合酶$

A6F<

%

等炎性细胞因子表达!阻断
6K

"

!:

信号通路!还可促

进抗炎介质
]F

"

#

释放!发挥抗炎作用)

#"

*

' 穿山龙(

桑枝性平!祛风除湿!活血通络!舒筋止痛' 药理研究

发现二药有效成分具有较好的抗炎(免疫调节(抗风湿

的作用)

##

!

#!

*

' 乳香(没药活血祛瘀!消肿止痛!疏利经

络' 白芥子化痰散结!通络止痛' 乌梢蛇祛风通络!宜

于风湿之痹日久不愈!善治热毒风' 因此!诸药合用!

以达清热解毒!化瘀通络止痛之功效'

近年研究表明!

(U

"

#8G6K

"

!:

免疫炎性通路的激

活在
IJ

滑膜炎症反应(骨及软骨破坏中起重要作用'

(U

"

#8

主要来源于
&,E

g

)Q#8

细胞! 而
)Q#8

细胞主

要在
(U

"

!%

(

(U

"

=

等诱导下由初始
)

细胞分化而来'

(U

"

!%

在
)Q#8

细胞的稳定(存活中起关键作用!

(U

"

!%

可通过正反馈上调
(U

"

=

(

(U

"

#&

和
)6K

"

"

等炎性因子

的表达!参与
)Q#8

细胞的维持和扩增)

#%

*

'

(U

"

#8

可

与滑膜细胞表面受体
(U

"

#8I

结合后!通过激活
6K

"

!:

上调下游
)6K

"

"

(

(U

"

=

(

(U

"

#&

(

(U

"

$

(

&F;

"

!

(

V^?!

等多种炎症因子在滑膜细胞中的表达!一方面!产生的

)6K

"

"

可与
(U

"

#8

协同诱导
(U

"

=

的产生!而
(U

"

=

又可

诱导维持
)Q#8

分化!维持
(U

"

#8

数量)

#E

*

&另一方面!

产生的
)6K

"

"

(

(U

"

#&

等炎症因子可与
(U

"

#8

共同激活

6K

"

!:

!因而形成正反馈环路导致炎症持续或放

大)

#7

*

'

(U

"

#8

可刺激滑膜成纤维细胞 $

BA01304@RP

"

4AT- RYM3ZA3.YP-

!

KU<

%( 巨 噬 细 胞 分 泌
(U

"

$

!

&&U!"G+(V

"

%"

等趋势化因子)

#=

*

!介导滑膜炎症'

(U

"

#8

还可通过上调
!:

受体活化因子配体$

1-.-SP31

@.PAZ@P31 3B MO.4-@1 B@.P31

"

!: 4AL@MN

!

IJ6_U

%

G

!:

受体活化因子 $

1-.-SP31 @.PAZ@P31 3B MO.4-@1

B@.P31

"

!:

!

IJ6_

%!破坏骨代谢平衡中关键的信号

通 路+++骨 保 护 素 $

3RP-3S13P-L-1AM

!

FV^

%

G

IJ6_UGIJ6_

通路!促进破骨细胞 $

3RP-3.4@RP
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