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苗药金乌健骨方对胶原诱导关节炎模型

大鼠
3D

$

!E

及
)F

$

#:

表达的影响

马武开"陆道敏"姚血明"黄"颖"唐"芳"梁"江"安"阳"周"静

摘要"目的"探讨苗药金乌健骨方对胶原诱导性关节炎!

@011-G8H

$

=HIJ@8I -KLMK=L=N

"

')O

#模型大鼠

关节滑膜细胞核转录因子$

!E

!

HJ@18-K P-@L0K Q-RR- E

"

3D

$

!E

#及血清
)F

$

#:

表达的影响$ 方法"将
$"

只
+=NL-K

大鼠随机分为空白对照组%模型组%金乌健骨方高%中%低剂量组及雷公藤多苷组"每组
#"

只"除空

白对照组外"其余各组建立
')O

大鼠模型"造模第
:

天开始灌胃治疗"用药
7

周后处死大鼠"收集血清"分离

关节滑膜"采用酶联免疫吸附法!

8HS.<8 1=HQ8I =<<JH0N0KT8HL -NN-.

"

;F)5O

#检测血清
)F

$

#:

水平"免

疫印迹法!

+8NL8KH T10L

#检测关节滑膜组织
3D

$

!ECU$%

%

3D

$

!ECU%"

及
)!E"

蛋白的表达水平$ 结果"与

空白对照组比较"模型组大鼠血清
)F

$

#:

水平升高!

U V"

!

"#

#&与模型组比较"金乌健骨方高%中剂量及雷公

藤多苷组血清
)F

$

#:

表达水平明显降低 !

U V"

!

"#

#$

+8NL8KH T10L

结果显示"与空白对照组比较"模型组大

鼠关节滑膜
3D

$

!ECU$%

%

3D

$

!ECU%"

及
)!E"

蛋白活性增强!

U V"

!

"#

#&与模型组比较"金乌健骨方高%中剂

量及雷公藤多苷组
3D

$

!ECU$%

%

3D

$

!ECU%"

蛋白活性明显降低!

U V"

!

"%

"

U V"

!

"#

#"金乌健骨方低剂量组

上述指标均高于雷公藤多苷组"差异有统计学意义!

U V"

!

"%

"

U V"

!

"#

#$ 结论"苗药金乌健骨方能降低

')O

模型大鼠血清
)F

$

#:

表达"抑制
3D

$

!ECU$%

%

3D

$

!ECU%"

的蛋白活性$

关键词"胶原诱导性关节炎&滑膜细胞&核转录因子$

!E

&白介素#

#:

&金乌健骨方

;PP8@L 0P (=HWJ (=-HGJ X8@=R8 0H ;YRK8NN=0HN 0P 3D

$

!E -HI )F

$

#: =H '011-G8H )HIJ@8I OKLMK=L=N

,0I81 X-LN

"

,O +J

$

Q-=

"

FZ A-0

$

<=H

"

6OB [J8

$

<=HG

"

\ZO3] 6=HG

"

*O3] D-HG

"

F)O3] (=-HG

"

O3 6-HG

"

-HI ^\BZ (=HG

"

A8R-KL<8HL 0P XM8J<-L010G. -HI )<<JH010G.

"

58@0HI OPP=1=-L8I \0NR=L-1

0P ]J=.-HG '0118G8 0P *',

"

]J=.-HG

$

%%"""&

%

OE5*XO'*

$

BT_8@L=`8

$

*0 8YR10K8 LM8 8PP8@L 0P (=HWJ (=-HGJ X8@=R8

$

((X

%

0H LM8 8YRK8NN=0H 0P

N.H0`=-1 @811N

%

HJ@18-K P-@L0K

$

Q-RR-E

$

3D

$

!E

%

-HI N8KJ< =HL8K18JQ=H #:

$

)F

$

#:

%

=H @011-G8H =HIJ@8I -K

$

LMK=L=N

$

')O

%

K-LN 2 ,8LM0IN

$

*0L-11. $" +=NL-K K-LN W8K8 K-HI0<1. I=`=I8I =HL0 $ GK0JRN

"

=282

"

LM8 T1-HQ

@0HLK01 GK0JR

"

LM8 <0I81 GK0JR

"

M=GM

"

<=II18

"

-HI 10W I0N8 ((X LK8-L<8HL GK0JRN

"

-HI LM8 LK=RL8K.G=J<

@0HLK01 GK0JR

"

#" =H 8-@M GK0JR2 ;Y@8RL K-LN =H LM8 T1-HQ @0HLK01 GK0JR

"

')O <0I81 W-N 8NL-T1=NM8I =H K-LN

0P LM8 K8NL % GK0JRN2 *M8H LM8. W8K8 LK8-L8I PK0< LM8 :LM I-. 0P <0I81=HG2 OPL8K 7 W88QN 0P <8I=@-L=0H

LM8. W8K8 N-@K=P=@8I

"

N8KJ< @0118@L8I

"

-HI N.H0`=J< 0P _0=HLN W8K8 =N01-L8I2 *M8 8YRK8NN=0H 0P N8KJ<

)F

$

#: W-N I8L8@L8I =H N.H0`=J< 0P _0=HLN T. 8HS.<8 1=HQ8I =<<JH0N0KT8HL -NN-.

$

;F)5O

%

2 OHI LM8 8Y

$

RK8NN=0H 0P 3D

$

!ECU$%

"

)!E"-HI 3D

$

!ECU%" W8K8 I8L8@L8I T. +8NL8KH T10L2 X8NJ1LN

$

'0<R-K8I W=LM LM8

T1-HQ @0HLK01 GK0JR

"

LM8 N8KJ< )F

$

#: 18`81 =H@K8-N8I =H LM8 <0I81 GK0JR

$

U V"

%

"#

%

2 '0<R-K8I W=LM LM8

<0I81 GK0JR

"

LM8 N8KJ< )F

$

#: 18`81 0T`=0JN1. I8@K8-N8I =H M=GM -HI <=II18 I0N8 ((X GK0JRN -HI LM8

LK=RL8K.G=J< @0HLK01 GK0JR

$

U V "

%

"#

%

2 X8NJ1LN 0P +8NL8KH T10L NM0W8I

"

WM8H @0<R-K8I W=LM LM8 T1-HQ

@0HLK01 GK0JR

"

RK0L8=H -@L=`=L=8N 0P 3D

$

!ECU$% -HI 3D

$
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GK0JR

$
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%

"#
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2 O11 =HI=@8N <8HL=0H8I -T0`8 W8K8 M=GM8K =H LM8 10W I0N8 ((X GK0JR LM-H =H LM8 LK=RL8K.G=J< @0HLK01

GK0JR

$

U V "

%

"%

"

U V "

%

"#

%

2 '0H@1JN=0H

$

((X @0J1I 10W8K LM8 8YRK8NN=0H 0P N8KJ< )F

$

#: =H ')O <0I81

K-LN

"

-HI =HM=T=L RK0L8=H -@L=`=L=8N 0P 3D

$

!ECU$% -HI 3D

$

!ECU%"2

a;6+BXA5

$

@011-G8H

$

=HIJ@8I -KLMK=L=N

&

N.H0`=-1 @811

&

HJ@18-K P-@L0K Q-RR- E

&

=HL8K18JQ=H #:

&

(=HWJ

(=-HGJ X8@=R8

""类风湿关节炎$

KM8J<-L0=I -KLMK=L=N

"

XO

%是一种

原因不明的自身免疫性疾病) 临床表现为对称性多关

节疼痛*肿胀*晨僵"甚至关节畸形*功能障碍)

XO

发病

机制尚不清楚) 核转录因子$

!E

$

HJ@18-K P-@L0K

Q--R-E

"

3D

$

!E

%是一种广泛存在于真核细胞的核转录

因子"作为信号转导的枢纽"在肿瘤*哮喘及免疫性疾病

的发生*发展中起重要作用'

#

#

&

(

)

3D

$

!E

的活化受到

机体内在机制调控"参与多种生命过程"在哺乳动物中

最常见的是
3D

$

!E R$%

与
R%"

结合形成
R$%CR%"

二聚

体)

)!E"

蛋白是
3D

$

!E

一个反应元件"

)!E"

与

3D

$

!E

二聚体上的两个核定位序列中的一个结合"使非

活性状态的
3D

$

!E

$

)!E"

进入细胞核) 同时"

)!E"

蛋

白氨基末端的出核信号 $

HJ@18-K

$

8YR0KL N=GH-1

"

3;5

%使
3D

$

!E

$

)!E"

复合物移出胞核"

3D

$

!E

$

)!E"

复合物在核内与核外处于动态平衡中'

7

(

) 当细胞受到

*3D

$

"

*

)F

$

##

*

)F

$

#:

等外源性刺激"

)!E

被降解"

3D

$

!E

异二聚体移位到胞核内"与
A3O

上的
!E

基序列相结

合从而发挥转录调控作用) 苗药金乌健骨方为课题组

长期用于治疗
XO

的临床经验方"前期临床研究证实具

有良好的治疗作用'

%

"

$

(

) 本实验通过观察苗药金乌健骨

方对胶原诱导性关节炎$

@011-G8H

$

=HIJ@8I -KLMK=L=N

"

')O

%大鼠关节滑膜细胞
3D

$

!E

蛋白活性和血清
)F

$

#:

的影响"探讨金乌健骨方治疗
XO

的机制)

材料与方法

#

"动物"

$"

只
5UD

级雌性
+=NL-K

大鼠"

$

周

龄"体重$

!""

&

!"

%

G

"购于重庆滕鑫生物技术有限公

司"动物许可证号#

5'[a

$渝%

!"":"""$

)

!

"药物与试剂"牛
$

型胶原$美国
5=G<-

公司"

批号#

':4"$

%&弗氏完全佐剂$美国
5=G<-

公司"批

号#

D%44#

%&兔抗大鼠
3D

$

!E U$%

多克隆抗体$

<=11=

$

R0K8

公司"批号#

3]#4$#"79

%&兔抗大鼠
3D

$

a-R

$

R-E

$

3D

$

!ECR%"

%单克隆抗体$

;R=L0<=@N

产品%&兔

抗大鼠
)!E"

单克隆抗体$

;R=L0<=@N

公司%) 雷公藤

多苷片 $

#" <GC

片"湖南协力药业有限公司"批号#

!"#"##"#

%) 苗药金乌健骨方由金毛狗脊
#" G

"乌

梢蛇
#" G

"千年健
#" G

"黑骨藤
9 G

"青风藤
#" G

姜黄
#" G

"白芍
#% G

"三七粉
& G

组成"中药饮片购

自贵阳中医学院第二附属医院药剂科)

&

"仪器"

FA!%

#

!

自动平衡离心机$北京医用

离心机厂%"高速分散均质匀浆机$

)aO *#"

" 德国%*

台式高速冷冻离心机$

*]F

$

#$,

型"长沙湘仪仪器%*

#

!"

'低温冰箱* #

4"

'超低温冰箱$型号# #

4$

#

#!"+O

" 上海汉诺仪器%*电泳仪$

A66

$

:'

型"北京

市六一仪器%) 紫外可见分光光度计$日本岛津%"

];

\8-1LM@-K8

凝胶成像分析系统$美国%*电泳仪$江苏

常州无线电元件四厂%"

F6:"

倒置显微镜 $日本

B1.R<RJN

%"酶联免疫检测仪$

A]%"&&O

上海同舸

工贸有限公司%"孵育箱$

:$"#

"德国
]DF

公司%"洗板

机$

#&""##

"

O*

$

4!4

"上海益联科教设备%)

7

"方法

7

!

#

"动物模型制备及实验分组"

$"

只大鼠随

机分为
$

组#空白对照组*模型组*金乌健骨方高*

中*低剂量组及雷公藤多苷组"每组
#"

只) 除空白

对照组外"其余各组参照文献建立
')O

模型'

:

(

"以足

趾关节出现红肿为造模成功标志"造模成功率
b

9"c

) 将醋酸原液用无菌蒸馏水配制成浓度为

"

!

# <01CF

醋酸溶液"再将牛
$

型胶原
#" <G

溶于

"

!

# <01CF % <F

醋 酸 溶 液 中" 配 制 成 浓 度 为

! <GC<F

的胶原溶液"摇匀"置于
7

'冰箱过夜"使之

充分混匀) 次日与等体积弗氏完全佐剂在冰浴中充分

乳化"配制胶原乳剂浓度为
# <GC<F

) 置于
7

'冰箱

备用) 大鼠尾根部消毒后"皮下多点注射胶原乳剂

"

!

% <F

"第
:

天再次加强免疫) 空白对照组在实验过

程中不作任何处理) 各组大鼠自由摄食*饮水"温度控

制在
#4 d !!

'"湿度控制在
$%c d4"c

)

7

!

!

"给药方法"造模第
:

天各组大鼠分别灌胃

给药"给药按人与大鼠体重换算"以等效剂量为金乌健

骨方中剂量"

#C!

倍为低剂量"

!

倍剂量为高剂量"雷公

藤多苷给予等效剂量"即雷公藤多苷为
$ <GC

$

QG

!

I

%"

金乌健骨方高中*低剂量组分别为
!$

!

$

*

#&

!

&

*

$

!

$% GC

$

QG

!

I

%"空白对照组和模型组分别灌服等体积生理盐

水"持续给药
7

周"于第
!4

天末次给药
! M

后"采集血

清后处死动物"分离关节滑膜组织用于检测)

%

"观察指标及评价方法

%

!

#

"关节炎指数$

-KLMK=L=N =HI8Y

"

O)

%"致炎第
:
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%

天按
%

级评分法'

4

(评价"无关节红肿计
"

分&趾关节红肿

计
#

分&趾关节和足跖肿胀计
!

分&踝关节以下的足爪肿

胀计
&

分&踝关节在内的全部足爪肿胀计
7

分) 每个关

节最高分为
7

分"

7

个关节累及积分记为每只大鼠的
O)

)

分别计算各组大鼠灌胃前及灌胃
#

*

!

*

&

*

7

周时的
O)

)

%

!

!

"关节滑膜病理切片"处死大鼠后取双侧后

肢踝关节"于
7c

多聚甲醛液固定"常规脱钙*脱水"石

蜡包埋"切片后
\;

染色"在光学显微镜下观察关节滑

膜及周围组织病理变化)

%

!

&

"血清
)F

$

#:

水平检测"采用
;F)5O

法"按

照试剂盒说明书进行操作"先加入标准品和待测样品"

设置阴性对照"

&:

'反应
&" <=H

温育"洗板
%

次"加

入酶标试剂"

&:

'反应"再洗板
%

次"加入显色液
O

*

E

"

&:

'显色
#" <=H

"加入终止液"上酶标仪检测
O

值$吸光度%"每组设
%

个复孔"重复
&

次"取平均值)

%

!

7

"关节滑膜组织
3D

$

!ECU$%

*

3D

$

!ECU%"

及

)!E"

蛋白活性检测"采用
+8NL8KH T10L

法"将关节滑

膜组织低温匀浆后加蛋白裂解液"置冰上
7" <=H

"

7

'

#! """ KC<=H

离心
#" <=H

"取上清) 以
E5O

为标准"

用
EK-IP0KI

法对上清进行蛋白定量) 取
!" %G

蛋白

样品"

#"c 5A5

$

UO];

电泳"

#"" /

转移
# M

至硝酸纤

维素薄膜"放入封闭液中
&:

'封闭
# M

&一抗
7

'过夜)

用不含抗体
*E5

$

*

液孵育作为阴性对照) 反复洗膜

后"将膜与碱性磷酸酶$

OU

% 标记的抗
)G]

抗体孵育"

室温轻摇
# M

"洗膜后"用
+8NL8KH T10L

印迹观察"应用

eJ-HL=L. BH8

软件分析条带灰度值"进行半定量分析)

$

"统计学方法"采用
5U55 #4

!

"

统计软件进

行数据分析"多组间比较采用单因素方差分析"不同时

间点数据采用重复测量的方差分析"方差齐时"各组间

两两比较采用
F5A

检验"方差不齐时"则采用
*-<

$

M-H@8

%

N *!

检验"

U V"

!

"%

为差异有统计学意义)

结""果

#

"各组大鼠一般情况"空白对照组大鼠精神状

态良好"进食正常"反应灵敏"毛发光泽&模型组
')O

大鼠精神萎靡"食量减少"体重减轻"反应迟钝"活动量

明显减少"动作迟缓"出现直立困难"活动障碍"毛发晦

暗无光泽) 给药后金乌健骨方中*高剂量组与雷公藤

多苷组大鼠一般情况均较治疗前明显改善"进食量增

多"体重增加"反应良好"活动正常"状态佳"造模成功

率为
9"c

"造模后灌胃过程中模型组*雷公藤多苷组

及金乌健骨方低剂量组各死亡
#

只)

!

"各组大鼠
O)

比较$表
#

%"模型组大鼠致炎后

!

周开始出现不同程度的关节红肿"

7

周后肿胀达高峰"

部分关节变形) 与模型组比较"金乌健骨方高*中*低剂量

组及雷公藤多苷组给药后第
&

*

7

周
O)

评分降低$

U V

"

!

"%

"

U V"

!

"#

%&与雷公藤多苷组比较"给药后第
&

*

7

周

金乌健骨方高*中剂量组
O)

评分明显降低$

U V"

!

"%

%)

&

"各组大鼠关节滑膜形态学变化$图
#

%"模型

组大鼠关节滑膜细胞排列紊乱"大量炎症细胞浸润"细

胞体积增大) 金乌健骨方高*中剂量组与雷公藤组炎

症细胞明显减少"部分滑膜组织纤维化) 金乌健骨方

低剂量组炎症细胞减少"大量滑膜组织纤维化)

7

"各组大鼠血清
)F

$

#:

表达水平比较$表
!

%"

与空白对照组比较"模型组
)F

$

#:

表达水平升高$

U V

"

!

"#

%) 与模型组比较"金乌健骨方高*中剂量组及雷

公藤多苷组大鼠血清
)F

$

#:

表达水平均降低 $

U V

"

!

"#

%) 金乌健骨方中剂量组
)F

$

#:

表达与雷公藤多

苷组比较"差异无统计学意义$

U b"

!

"%

%"金乌健骨方

高剂量组
)F

$

#:

表达低于雷公藤多苷组"而低剂量组

高于雷公藤多苷组$均
U V"

!

"#

%)

%

"各组大鼠关节滑膜
3D

$

!ECU$%

*

3D

$

!ECU%"

*

)!E"

蛋白表达水平比较$表
&

"图
!

%"与空白对照组

比较"模型组
3D

$

!ECU$%

*

3D

$

!ECU%"

及
)!E"

表达水

平增强$

U V"

!

"#

%) 与模型组比较"金乌健骨方高*中

剂量组和雷公藤多苷组
3D

$

!ECU$%

*

3D

$

!ECU%"

表达

水平下降$

U V"

!

"%

"

U V"

!

"#

%) 与雷公藤多苷组比

较"金乌健骨方高剂量组
3D

$

!ECU$%

*

3D

$

!ECU%"

*

)!E"

表达降低$

U V "

!

"%

%"低剂量组
3D

$

!ECU$%

及

3D

$

!ECU%"

表达水平升高$

U V"

!

"%

"

U V"

!

"#

%)

表
#

$各组大鼠
O)

比较"$

Y

&

N

%

组别
H

O)

第
#

周 第
!

周 第
&

周 第
7

周

空白对照
#" "

&

" "

&

" "

&

" "

&

"

模型
4 &

(

"%

&

!

(

&% %

(

:"

&

!

(

&% :

(

$:

&

!

(

4" 4

(

7:

&

#

(

$:

雷公藤多苷
4 &

(

#7

&

!

(

#: %

(

%%

&

#

(

:7

%

(

:%

&

!

(

"&

!!

%

(

&%

&

!

(

#:

!!

金乌健骨方高剂量
9 &

(

#:

&

!

(

"7

7

(

#!

&

#

(

$&

!

7

(

&!

&

#

(

4%

!!"

7

(

"#

&

#

(

%%

!!""

"""""中剂量
9 &

(

9"

&

#

(

9$ 7

(

!"

&

#

(

:"

7

(

"#

&

#

(

$:

!!""

7

(

!%

&

#

(

7"

!!"

"""""低剂量
4 &

(

!$

&

!

(

"$ %

(

9#

&

!

(

#!

%

(

:&

&

!

(

%7

!

%

(

!9

&

#

(

&%

!

""注#与模型组比较"

!

U

)

"

(

"%

"

!!

U

)

"

(

"#

&与雷公藤多苷组比较"

"

U

)

"

(

"%

"

""

U

)

"

(

"#
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!!"'$$!

""注#

O

为空白对照组&

E

为模型组&

'

为雷公藤多苷组&

A

为金乌健骨方高剂量组&

;

为金乌健

骨方中剂量组&

D

为金乌健骨方低剂量组&箭头显示为病理变化

图
#

$各组大鼠关节病理变化$$

\;

染色" *

7"

%

表
!

$各组大鼠血清
)F

$

#:

表达水平比较"$

HGC<F

"

Y

&

N

%

组别
H )F

$

#:

空白对照
& #%

(

!%

&

%

(

:"

模型
&

&%

(

$:

&

4

(

7&

!

雷公藤多苷
&

!%

(

&%

&

$

(

$:

"

金乌健骨方低剂量
&

&!

(

&4

&

:

(

47

#

"""""中剂量
&

!&

(

!4

&

%

(

7%

"

"""""高剂量
&

#:

(

%!

&

7

(

&%

"#

""注#与空白对照组比较"

!

U

)

"

(

"#

&与模型组比较"

"

U

)

"

(

"#

&与

雷公藤多苷组比较"

#

U

)

"

(

"#

表
&

$各组大鼠关节滑膜
3D

$

!ECU$%

*

3D

$

!ECU%"

及

)!E"

平均灰度值比较"$

Y

&

N

%

组别
H 3D

$

!ECU$% 3D

$

!ECU%" )!E"

空白对照
% #

(

#%

&

#

(

!! !

(

%7

&

#

(

7! !

(

#%

&

#

(

#!

模型
%

9

(

#%

&

!

(

!%

!

:

(

:#

&

#

(

9&

!

7

(

7"

&

#

(

%#

!

雷公藤多苷
%

7

(

!&

&

!

(

":

""

&

(

79

&

!

(

:"

""

&

(

4%

&

#

(

9"

金乌健骨方低剂量
%

4

(

7!

&

!

(

%4

##

$

(

7#

&

!

(

&&

#

9

(

4#

&

!

(

"%

"""""中剂量
%

&

(

%%

&

#

(

%$

"

&

(

&7

&

#

(

7:

"

&

(

%&

&

!

(

:#

"""""高剂量
%

!

(

$"

&

#

(

7%

"#

!

(

4#

&

!

(

&%

"#

!

(

:"

&

#

(

$:

#

""注#与空白对照组比较"

!

U

)

"

(

"#

&与模型组比较"

"

U

)

"

(

"%

"

""

U

)

"

(

"#

&与雷公藤多苷组比较"

#

U

)

"

(

"%

"

##

U

)

"

(

"#

讨""论

3D

$

!E

在细胞因子的激活过程中起着重要作用)

在静息状态下"

3D

$

!E

多以异源二聚体存在"并与
)!E

结合成三聚体以无活性方式存在于细胞质中)

3D

$

!E

的激活途径主要包括两种#一是细胞外的正反馈途径"

即机体或细胞受到刺激后"导致
3D

$

!E

活化"刺激炎

症基因如
*3D

$

"

*

)F

$

#

等转录"而炎症因子的产生可

导致
3D

$

!E

进一步活化"通过这一反馈机制导致
XO

关节滑膜炎症反应和关节破坏得以维持与进展'

&

"

9

(

)

""注#

#

为空白对照组&

!

为模型组&

&

为雷公藤多苷组&

7

为金

乌健骨方低剂量组&

%

为金乌健骨方中剂量组&

$

为金乌健骨方

高剂量组

图
!

$各组大鼠滑膜组织
3D

$

!E

信号蛋白表达

二是负反馈调节"

3D

$

!E

的活化会引起抑制物
)!E

的上

调"使
3D

$

!E

与
)!E

聚合"将
3D

$

!E

限制在细胞质中"

终止炎症的产生) 因此"

3D

$

!E

的调控与活化在
XO

的

病理变化占有重要地位'

#"

(

) 本课题组前期研究'

##

(和

本实验研究结果均表明"在
')O

大鼠关节致炎后
3D

$

!E

明显增高"表明
3D

$

!E

参与
')O

炎症的调控) 因

此"抑制
3D

$

!E

的活化成为
XO

新的治疗靶点)

)F

$

#:

是一种前炎性促炎症细胞因子"由
*M1:

细

胞产生"通过诱导活化
*

细胞和刺激成纤维细胞*巨噬

细胞和上皮细胞产生多种促炎症基因"抑制软骨细胞

合成基质"增强破骨细胞活性"最终导致骨侵蚀) 在

XO

的发病过程中"

)F

$

#:

与其他细胞因子如
)F

$

#

*

*3D

$

"

等相互作用"导致
XO

病变进展'

#!

(

)

3D

$

!E

是
)F

$

#:

信号通路下游重要的转录因子'

#&

(

)

3D

$

!E

的两个重要亚基
R$%

与
R%"

通过介导不同炎症调节

因子表达"分别参与了损伤发生后炎症促进和炎症消

退两个过程'

#7

(

)
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苗药金乌健骨方是课题组临床应用多年的经验

方"药物由金毛狗脊*乌梢蛇*千年健*黑骨藤*三七粉*

青风藤*白芍*姜黄组成"全方从补肾*强筋*健骨*活

血*养血*祛风*通络*定痛等多角度组方"具有强筋健

骨*活血通络*解郁止痛的功能) 处方根据苗医理论配

单不配双+三位一体,的原则配伍而成"金毛狗脊具补肾

健骨*风除湿的功效"为最重要的领头药$即各碑嘎#

苗语%"千年健*黑骨藤*乌梢蛇*小花青风藤*三七*姜黄

和白芍补肾活血*祛风通络为铺底药$各薄嘎#苗语%"甘

草为监护药$各管嘎#苗语%"形成三位一体+玛汝务翠,

$即赶毒%作用) 课题组在前期临床研究证实金乌健骨

方对
XO

具有良好疗效'

%

(

"尤其是改善
XO

患者临床症

状*体征*降低炎性指标等方面显示了一定优势'

$

(

) 既

往前期研究'

#%

(和本实验研究均显示金乌健骨方能抑制

')O

大鼠足趾关节肿胀"降低
O)

"减轻关节滑膜细胞的

增生"减少滑膜层及滑膜下层淋巴细胞浸润*软骨增生

及破坏"并能降低
')O

大鼠血清
*3D

$

"

*

)F

$

#

及
)F

$

##

表达"其作用优于雷公藤多苷组'

#$

(

)

本研究表明"

')O

模型大鼠血清
)F

$

#:

表达与关

节滑膜
3D

$

!E

信号具有一致性"金乌健骨方能降低

')O

大鼠血清
)F

$

#:

的表达水平和关节滑膜细胞
3D

$

!E

的蛋白活性"提示两者可能在
XO

的发生*发展中

相互作用*相互调节) 这一研究结果为金乌健骨方在

XO

的靶向治疗及临床研究中提供一定的实验依据)

参 考 文 献

'

#

("赵蔚然
2 3D

$

!E

与肿瘤的发生'

(

(

2

西部医学"

!"#"

"

!!

$

9

%#

#:!9

#

#:&#2

'

!

("

'M8H ,

"

F` ^

"

^M-HG +

"

8L -12 *K=RL01=I8 NJRRK8N

$

N8N -=KW-. G0T18L @811 M.R8KR1-N=- -HI ,J@%-@

8YRK8NN=0H `=- 3D

$

!E =H - <JK=H8 <0I81 0P -NLM

$

<-

'

(

(

2 ,01 )<<JH01

"

!"#%

"

$7

$

#

%#

99

#

#"%2

'

&

("

O1GM-NM-< O

"

X-NM88I ^2 *M8K-R8JL=@ L-KG8LN P0K

KM8J<-L0=I -KLMK=L=N

#

RK0GK8NN -HI RK0<=N8N

'

(

(

2

OJL0=<<JH=L.

"

!"#7

"

7:

$

!

%#

::

#

972

'

7

("

5JGMK- a

"

E=KT-@M O

"

I8 ,-KL=H X

"

8L -12 )HL8K-@

$

L=0H 0P LM8 *3DX

$

K8@8RL0K -NN0@=-L8I P-@L0K

*XOD# W=LM &

$

Q-RR- E Q=H-N8

$

! -HI *XOD! =HI=

$

@-L8N - K8GJ1-L0K. PJH@L=0H P0K 3D

$

Q-RR- E N=GH-

$

1=HG

'

(

(

2 UF05 BH8

"

!"#"

"

%

$

9

%#

#!$4&

#

#!$9&2

'

%

("马武开"钟琴" 姚血明" 等
2

苗药金乌健骨汤对
,*[

治

疗类风湿关节炎耐药患者增效作用研究'

(

(

2

中医杂

志"

!"#"

"

%#

$

%

%#

$#2

'

$

("马武开"钟琴" 姚血明"等
2

苗药金乌健骨汤治疗类风湿

关节炎的临床观察 '

(

(

2

中华中医药杂志"

!"#"

"

$

##

%#

:72

'

:

("

U0NL=G0 (

"

)G18N=-N ,

"

'8K8S0

$

+-11=N A

"

8L -12

,=@8 I8P=@=8HL =H 'A&4 I8`810R -H -LL8HJ-L8I

P0K< 0P @011-G8H L.R8 $

$

=HIJ@8I -KLMK=L=N

'

(

(

2

UF05 BH8

"

!"#!

"

:

$

&

%#

8&&%&2

'

4

("

]J +^

"

EK-HIW8=H 5X2 )HM=T=L=0H 0P L.R8$ @011-

$

G8H

$

=HIJ@8I -KLMK=L=N =H K-LN T. LK=RL01=I8

'

(

(

2 )HL (

)<<JH0RM-K<-@01

"

#994

"

!"

$

4

%#

&49

#

7""2

'

9

("

5-1=< U\

"

[-`=8K X,2 )HP1J8H@8 0P G8H8L=@ R01.<0K

$

RM=N<N

$

)F

$

#"C'['F4C'['X!C3D!E

%

0H LM8 NJN@8R

$

L=T=1=L. 0P -JL0=<<JH8 KM8J<-L=@ I=N8-N8N

'

(

(

2 X8`

EK-N X8J<-L01

"

!"#7

"

%7

$

7

%#

&"#

#

&#"2

'

#"

("

6J 6

"

F= 5

"

F=J 6

"

8L -12 D=TK0T1-NL GK0WLM P-@L0K

!#

$

D]D!#

%

-<81=0K-L8N @011-G8H

$

=HIJ@8I -KLMK=

$

L=N LMK0JGM <0IJ1-L=HG 0Y=I-L=`8 NLK8NN -HI NJR

$

RK8NN=HG HJ@18-K P-@L0K

$

Q-RR- E R-LMW-.

'

(

(

2 )HL

)<<JH0RM-K<-@01

"

!"#%

"

!%

$

#

%#

:7

#

4!2

'

##

("陆道敏"马武开" 姚血明"等
2

苗药金乌健骨方对
')O

模

型大鼠关节滑膜细胞
3D

$

!E

调控作用研究'

(

(

2

时珍

国医国药"

!"#7

"

!%

$

#"

% #

!&#4

#

!&!"2

'

#!

("周强"吕厚山" 栗占国
2

胶原诱导的关节炎动物模型研

究现状及进展'

(

(

2

中华风湿病学杂志"

!""&

"

:

$

7

% #

!!:

#

!&#2

'

#&

("

)`-H0` 5

"

F=HI

+

H O2 )HL8K18JQ=H

$

#: -N - IKJG L-K

$

G8L =H MJ<-H I=N8-N8

'

(

(

2 *K8HIN UM-K<-@01 5@=

"

!""9

"

&"

$

!

%#

9%

#

#"&2

'

#7

("

]

,

HLM8K (

"

/0GL 3

"

\-<R81 a

"

8L -12 )I8HL=P=@-L=0H

0P LW0 P0K<N 0P *3D L018K-H@8 =H MJ<-H <0H0

$

@.L8N

#

I=PP8K8HL=-1 =HM=T=L=0H 0P 3D

$

!ECOU

$

# -HI

UU#

$

-NN0@=-L8I N=GH-1=HG

'

(

(

2 ( )<<JH01

"

!"#7

"

#9!

$

:

%#

&#7&

#

&#%%2

'

#%

("马武开"陆道敏" 姚血明"等
2

苗药金乌健骨方对胶原诱

导关节炎模型大鼠血清
)F

$

!&C)F

$

#:

轴影响的研究'

(

(

2

时珍国医国药"

!"#&

"

!7

$

#!

%#

!4$:

#

!4$92

'

#$

("马武开"姚血明" 黄颖"等
2

金乌健骨方对关节炎模型大

鼠的抗炎作用研究 '

(

(

2

医药导报"

!"#&

"

&!

$

%

%#

%$9

#

%:!2

$收稿#

!"#7

#

"&

#

"!

"修回#

!"#%

#

"&

#

#%

%


