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摘要： 目的　 基于细胞因子信号抑制因子 １ （ＳＯＣＳ１） ／活化转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３） 信号通路探究红禾麻乙酸乙酯

部位对Ⅱ型胶原诱导关节炎 （ＣＩＡ） 大鼠的影响。 方法　 大鼠随机分为空白对照组、 ＣＩＡ 模型组、 雷公藤多苷片组、
红禾麻乙酸乙酯部位组， 每组 １０ 只。 除空白对照组外， 其余 ３ 组大鼠采用牛Ⅱ型胶原和弗氏不完全佐剂进行造模，
药物灌胃 ２１ ｄ 后， 测量大鼠足跖肿胀度并进行关节炎指数评分 （ＡＩ） 和滑膜组织病理评分， 计算胸腺、 脾脏指数，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清白细胞介素⁃１７ （ＩＬ⁃１７） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达。
结果　 红禾麻乙酸乙酯部位能缓解大鼠关节肿胀情况并改善关节炎指数评分 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 病理切片显示， 红禾麻乙酸

乙酯部位组软骨组织的破坏、 血管翳的增生、 炎细胞的浸润均得到有效改善， 胸腺脾脏指数、 ＩＬ⁃１７ 水平、 ＳＴＡＴ３ 蛋

白及 ｍＲＮＡ 表达均下调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ＳＯＣＳ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 红禾麻乙酸乙酯部位改善类

风湿性关节炎的作用与调控 ＳＯＣＳ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路密切相关。
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　 　 类风湿性关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ） 是一种常

见的慢性自身性免疫疾病， 常以关节滑膜炎症、 骨和软骨

破坏为主要病理特征， 全球患病率约为 ０􀆰 ５％ ～ １％ ［１］ 。 目

前， ＲＡ 的发病机制尚不清楚， 曾经认为辅助性 Ｔ 细胞 １
（Ｔｈ１） 与之相关［２］ ， 最近研究发现 Ｔｈ１７ 和白细胞介素⁃１７
（ＩＬ⁃１７） 在 ＲＡ 的发生发展中也扮演着重要的角色， 如 ＩＬ⁃
１７ 通过诱导 ＩＬ⁃６ 活化转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３） 而加重 ＲＡ
滑膜炎［３］ 。 ＳＴＡＴ３ 受抑制时胶原诱导的滑膜炎症也受到抑

制［４］ ， 还参与调节了 Ｔｈ１７ 细胞分化的相关转录因子的表

达， 并直接与 ＩＬ⁃１７ 结合， 调控其分泌［５］ 。 此外， ＩＬ⁃１７ 与

疾病活动性指标、 ＳＴＡＴ３ 呈正相关， 而与细胞因子信号抑

制因子 １ （ＳＯＣＳ１） 呈负相关［６］ 。
红禾麻是贵州省苗族地区的特色药材， 具有祛风湿、

活血、 化瘀的作用， 在民间常作为治疗类风湿性关节炎、
风湿麻痹、 风湿性关节炎、 外伤和骨折的特色药［７⁃８］ 。 国内

曾报道红禾麻乙酸乙酯部位是其抗炎镇痛的主要成分［９］ ，
但具体药理机制不明， 故本实验以Ⅱ型胶原诱导关节炎

（ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＣＩＡ） 大鼠为研究对象， 进一步

探究该部位对 ＲＡ 的药效机制， 以期为相关治疗提供理论

依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 清洁级 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ （ ＳＤ） 大鼠 ４０ 只， 雄

性， 体质量 １８０～２２０ ｇ， 购于重庆腾鑫生物技术有限公司，
实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （渝） ２０１８⁃０００１。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 红禾麻于 ２０２０ 年购自贵州省毕节地区，
经贵州中医药大学药学院孙庆文副教授鉴定为正品。 雷公

藤多苷片 （远大医药黄石飞云制药有限公 司， 批 号

２０１９０５０１）。 牛Ⅱ型胶原蛋白、 弗氏不完全佐剂 （美国

Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公司， 批号 ２００２２、 ７００２）； ＩＬ⁃１７ 酶联免疫吸附检

测 试 剂 盒 （ 杭 州 联 科 生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号

Ａ３１７９０８４２）； ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ１ 抗体 （美国 ＣＳＴ 公司， 批号

９１３９）； 辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 标记的山羊抗小鼠免疫

球蛋白 Ｇ （ ＩｇＧ）、 山羊抗兔 ＩｇＧ （美国 ＢｉｏＷｏｒｌｄ 公司， 批

号 ＢＳ１２４７８、 ＢＳ１３２７８）； β⁃ａｃｔｉｎ （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 批号

ＡＦ７０１８）； 聚合酶链式反应 （ＰＣＲ） 逆转录试剂盒 （南京

诺唯赞生物科技股份有限公司， 批号 ７Ｅ４７２Ｅ０）。
１􀆰 ３　 仪器 　 倒置显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； 酶标仪

（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； 恒温箱 （北京福意电器有限公司）；
冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＰＣＲ 仪、 水平电

泳槽 ＤＹＹ⁃Ⅲ３１Ｄ、 ＤＹＹ⁃５ 型稳压稳流电泳仪 （北京六一生

物科技有限公司）； 凝胶成像分析系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； 足跖容积测量仪 （自制）。
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２　 方法

２􀆰 １　 药物制备　 取红禾麻干燥根适量， ７０％ 乙醇 （１ ∶ ４）
浸泡， 过滤， ９８％ 分析纯石油醚 （１ ∶ ３） 萃取若干次， 加

入 ９９％ 分析纯乙酸乙酯 （１ ∶ ３） 再次萃取， 最后经旋转蒸

发仪减压蒸馏后得红禾麻乙酸乙酯部位浸膏， 放入 ４ ℃冰

箱中保存备用［９⁃１０］ 。
２􀆰 ２　 模型建立、 分组及给药　 大鼠适应性饲养 ７ ｄ 后随机

选取 １０ 只作为空白对照组， 其余 ３０ 只大鼠采用Ⅱ型胶原

诱导法建立 ＣＩＡ 大鼠模型［１１］ 。 即第 １ 次于大鼠尾根部皮下

注射胶原乳剂 ２００ μＬ （牛Ⅱ型胶原蛋白和弗氏不完全佐

剂， １ ∶ １）， ７ ｄ 后进行第 ２ 次注射， 给予大鼠右后足垫部

皮下 １００ μＬ 胶原乳剂以加强免疫， 于相同时间对空白对照

组大鼠的尾根部、 右后足垫部皮下注射等体积生理盐水，
并通过关节炎症指数 （ＡＩ） 评分为 ２ 分及以上则判定造模

成功。 造模成功后， 大鼠随机分为 ＣＩＡ 模型组、 雷公藤多

苷片组、 红禾麻乙酸乙酯部位组， 每组 １０ 只。 雷公藤多苷

片组和红禾麻乙酸乙酯部位组大鼠按照参考文献 ［１２］ 报

道分别灌胃给予 ４０、 １７５ ｍｇ ／ ｋｇ 相应药物， 空白对照组和

ＣＩＡ 模型组每天灌胃给予等量生理盐水， 连续 ２１ ｄ。
２􀆰 ３　 大鼠关节肿胀度及 ＡＩ 评分　 关节肿胀度的观察与检

测方法为致炎前 １ ｄ 及初次免疫后采用自制足跖容量测量

仪测量大鼠双后足跖容积， 每天 ３ 次， 取平均值， 公式为

足肿胀度＝ ［ （Ｖａ－Ｖｂ） ］ ／ Ｖｂ×１００％ ， 其中 Ｖｂ 为造模前容

积， Ｖａ 为造模后容积。 定期观察各组大鼠足趾及关节红肿

畸形、 活动等情况， 再进行 ＡＩ 评分， 标准为无发红和肿胀

的关节， ０ 分； 轻度肿胀或有红色斑点的关节， １ 分； 中度

红肿的关节， ２ 分； 轻微活动受限且中度红肿的关节， ３
分； 明显活动受限且严重红肿、 畸形、 僵硬的关节， ４ 分。
２􀆰 ４　 标本采集　 给药 ２１ ｄ 后， 水合氯醛 （３００ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻

醉大鼠， 取血清进行 ＥＬＩＳＡ 实验。 取胸腺、 脾脏， 称定质

量， 计算脏器指数。 将后腿于－８０ ℃冰箱中保存， 用于苏

木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验。
２􀆰 ５　 大鼠胸腺、 脾脏指数 　 取大鼠胸腺、 脾脏， 称定质

量， 计算脏器指数。
２􀆰 ６　 大鼠滑膜组织病理切片　 取大鼠滑膜组织， ４％ 中性

甲醛固定， 制备石蜡包埋切片， ＨＥ 染色， 在 １００ 倍光镜下

观察各组大鼠关节炎症情况， 如软骨破坏、 血管翳形成、
炎细胞浸润。
２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１７ 水平 　 取大鼠血清， 采用

ＥＬＩＳＡ 法测定 ＩＬ⁃１７ 水平， 具体步骤按试剂盒说明书进行。

２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测滑膜组织 ｍＲＮＡ 表达 　 取大鼠膝关

节滑膜组织， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒提取总 ＲＮＡ， 超微量紫外

分光光度计检测 ＲＮＡ 纯度及浓度后行逆转录及 ＰＣＲ 扩增。
引物序列见表 １， 反应条件见表 ２。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采

用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 相对表达。
表 １　 引物序列

基因 序列 长度 ／ ｂｐ
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＡＡＧＣＴＧＧＴＣＡＴＣＡＡＣＧＧＧＡ⁃３′

反向 ５′⁃ＧＧＣＧＧＡＧＡＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴ⁃３′
２０
２０

ＳＴＡＴ３ 正向 ５′⁃ＡＣＴＴＧＡＣＣＴＴＧＣＴＡＧＴＧＧＴＡＴＧＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＴＴＴＧＣＴＧＡＧＧＡＣＣＴＧＴＡＧＴＣＴＧＡＧ⁃３′

２３
２５

ＳＯＣＳ１ 正向 ５′⁃ＣＧＡＧＣＴＧＣＴＧＧＡＧＣＡＣＴＡＣＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＧＡＡＧＧＧＧＡＡＧＧＡＡＣＴＣＡＧ⁃３′

２０
２０

表 ２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 反应条件

程序 温度 ／ ℃ 时间 ／ ｓ 循环次数 ／ 次
预变性 ９５ ３０ —

循环反应 ９５ １０ ４０
６０ ３０

溶解曲线 ９５ １５ ９０
６０ ６０
９５ １５

２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测滑膜组织蛋白表达 　 取大鼠滑膜

组织， 剪碎， 在冰浴环境下加入 ＲＩＰＡ 裂解液和 ＰＭＳＦ 进行

研磨， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心取上清液， 用 ＢＣＡ 试剂盒

测定蛋白质浓度。 取适量变性后的蛋白上样电泳， 转膜，
５％ 脱脂奶粉溶液室温下封闭 ２ ｈ， 加一抗 ＳＴＡＴ３ （ １ ∶
２ ０００）、 ＳＯＣＳ１ （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜， 洗膜， 相应二

抗室温下摇床孵育 １ ｈ， 洗膜后曝光显影， 于凝胶成像仪上

进行蛋白条带检测和灰度分析。
２􀆰 １０　 统计学方法 　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 事后

多重比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 红禾麻乙酸乙酯部位对 ＣＩＡ 大鼠关节肿胀度及 ＡＩ 评

分的影响　 与空白对照组比较， ＣＩＡ 模型组大鼠关节肿胀

度及 ＡＩ 指数均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＣＩＡ 模型组比较， 雷公

藤多苷片组和红禾麻乙酸乙酯部位组大鼠关节肿胀度及 ＡＩ
指数均减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示红禾麻乙酸乙酯部位能有效

降低 ＣＩＡ 大鼠关节肿胀度和炎症情况， 延缓疾病进程， 见

表 ３～４。

表 ３　 各组大鼠关节肿胀度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
肿胀度 ／ ｍＬ

致炎第 １ 周 致炎第 ２ 周 给药第 １ 周 给药第 ２ 周 给药第 ３ 周

空白对照组 １０􀆰 ９±２􀆰 ４ １２􀆰 ２±３􀆰 ３ １３􀆰 ４±２􀆰 １ １３􀆰 ９±１􀆰 ２ １４􀆰 ３±１􀆰 ５

ＣＩＡ 模型组 １７􀆰 １±２􀆰 １∗ １９􀆰 ２±３􀆰 ５∗ ２１􀆰 ５±２􀆰 ２∗ ２３􀆰 ３±２􀆰 ２∗ ２１􀆰 ５±２􀆰 ７∗

雷公藤多苷片组 １４􀆰 ２±２􀆰 ５＃ １５􀆰 １±３􀆰 ２＃ １５􀆰 ８±２􀆰 ６＃ １６􀆰 ５±３􀆰 １＃ １５􀆰 ４±４􀆰 １＃

红禾麻乙酸乙酯部位组 １４􀆰 １±１􀆰 ７＃ １５􀆰 ８±２􀆰 １＃ １６􀆰 ４±３􀆰 ３＃ １７􀆰 ２±３􀆰 ４＃ １６􀆰 ３±１􀆰 ３＃

　 　 注： 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＣＩＡ 模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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表 ４　 各组大鼠 ＡＩ 评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 致炎第 １ 周 致炎第 ２ 周 给药第 １ 周 给药第 ２ 周 给药第 ３ 周

空白对照组 ０　 ０　 ０　 ０　 ０　
ＣＩＡ 模型组 ６􀆰 ４３±０􀆰 ９１∗ ７􀆰 ９８±１􀆰 ７８∗ ７􀆰 ４２±１􀆰 ２４∗ ６􀆰 ７１±１􀆰 １２∗ ７􀆰 ６４±１􀆰 ６５∗

雷公藤多苷片组 ５􀆰 ４６±１􀆰 ２５ ７􀆰 ５４±０􀆰 ８３ ５􀆰 ９４±１􀆰 ３５ ３􀆰 ８４±０􀆰 ５２＃ ２􀆰 ４３±０􀆰 ８１＃

红禾麻乙酸乙酯部位组 ５􀆰 １２±１􀆰 ２６ ７􀆰 ２５±１􀆰 ４５ ６􀆰 ３４±０􀆰 ８６ ４􀆰 ３１±０􀆰 ９２＃ ２􀆰 ７８±０􀆰 ２１＃

　 　 注： 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＣＩＡ 模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 红禾麻乙酸乙酯部位对 ＣＩＡ 大鼠胸腺、 脾脏指数的影

响　 与空白对照组比较， ＣＩＡ 模型组大鼠胸腺、 脾脏指数
均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＣＩＡ 模型组比较， 雷公藤多苷片组
及红禾麻乙酸乙酯部位组大鼠胸腺、 脾脏指数均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ５。

表 ５　 各组大鼠胸腺、 脾脏指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 脾脏指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 胸腺指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

空白对照组 １􀆰 ７０±０􀆰 ０２３ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０１７
ＣＩＡ 模型组 ２􀆰 １１±０􀆰 ０７９∗ １􀆰 １９±０􀆰 ０７６∗

雷公藤多苷片组 １􀆰 ５７±０􀆰 ０５２＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０４５＃

红禾麻乙酸乙酯部位组 １􀆰 ６４±０􀆰 ０１２＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０２３＃

　 　 注： 与空白对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与 ＣＩＡ 模型组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
３􀆰 ３　 红禾麻乙酸乙酯部位对 ＣＩＡ 大鼠滑膜组织病理学的

影响　 图１ 显示， 空白对照组大鼠软骨细胞排列正常， 关节
软骨表面光滑平整， 滑膜结构清晰完整， 无明显炎细胞浸
润和血管翳形成； 与空白对照组比较， ＣＩＡ 模型组大鼠滑
膜组织存在部分软骨陷窝的消失， 关节软骨表面凹凸不平，
滑膜组织中有明显的炎细胞浸润及血管翳形成； 与 ＣＩＡ 模
型组比较， 雷公藤多苷片组也可见部分关节软骨凹陷， 尽
管滑膜组织中炎细胞浸润程度有所缓解， 但仍有部分血管
翳形成； 红禾麻乙酸乙酯部位组关节软骨表面光滑平整，
滑膜结构清晰， 炎细胞浸润程度较轻， 未见明显血管增生
情况。 表 ６ 显示， ＣＩＡ 模型组大鼠滑膜病理评分高于空白
对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 雷公藤多苷片组和红禾麻乙酸乙酯部
位组大鼠滑膜病理评分低于 ＣＩＡ 模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４　 红禾麻乙酸乙酯部位对 ＣＩＡ 大鼠血清 ＩＬ⁃１７ 水平的影

响　 与空白对照组比较， ＣＩＡ 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１７ 水平升
高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＣＩＡ 模型组比较， 雷公藤多苷片组及红
禾麻乙酸乙酯部位组大鼠血清 ＩＬ⁃１７ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见图 ２。

注： 星号表示关节软骨， 方框表示炎细胞浸润， 箭头表示血管翳。
图 １　 各组大鼠滑膜组织病理切片 ＨＥ 染色 （×１００）

３􀆰 ５　 红禾麻乙酸乙酯部位对 ＣＩＡ 大鼠滑膜组织 ＳＴＡＴ３、
ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与空白对照组比较， ＣＩＡ 模型组
大鼠关节滑膜组织 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而

　 　 　 　 　表 ６　 各组大鼠滑膜组织病理评分 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 病理评分

空白对照组 ０　
ＣＩＡ 模型组 ３􀆰 ６０±０􀆰 ４１∗

雷公藤多苷片组 １􀆰 ４１±０􀆰 １４＃

红禾麻乙酸乙酯部位组 １􀆰 ５２±０􀆰 ２５＃

　 　 注： 与空白对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与 ＣＩＡ 模型组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＣＩＡ 模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ２　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１７ 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与 ＣＩＡ 模型组比较，
红禾麻乙酸乙酯部位组及雷公藤多苷片组大鼠关节滑膜组
织 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 表
达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。

注： 与空白对照组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ＣＩＡ 模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
图 ３　 各组大鼠滑膜组织 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±

ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ６　 红禾麻乙酸乙酯部位对 ＣＩＡ 大鼠滑膜组织 ＳＴＡＴ３、
ＳＯＣＳ１ 蛋白表达的影响 　 与空白对照组比较， ＣＩＡ 模型组
大鼠关节滑膜组织 ＳＴＡＴ３、 ＳＯＣＳ１ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与 ＣＩＡ 模型组比较， 雷公藤多苷片组和红禾麻乙酸
乙酯部位组大鼠关节滑膜组织 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４。
４　 讨论

ＲＡ 是多种炎性细胞和免疫细胞共同作用、 病因未明的

系统性自身免疫疾病［１３］ ， 具有病程长、 难治愈、 可致残的
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注： 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与 ＣＩＡ 模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ４　 各组大鼠滑膜组织 ＳＯＣＳ１、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
特点［１４］ 。 近年来， ＳＯＣＳ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路是探索 ＲＡ 发病

机制的新视角， 其参与了多种促炎因子的形成、 免疫细胞

的增殖分化、 细胞凋亡及肿瘤形成， 而且是细胞与蛋白质

之间的相互作用链［１５］ 。 炎症细胞因子如 ＩＬ⁃６ 与相应的膜受

体结合后会引起细胞质受体的构象改变， 随后激活与受体

相关联的两面神激酶 （ＪＡＫ） 家族成员， 活化的 ＪＡＫ 介导

ＳＴＡＴ３ 酪氨酸磷酸化后从细胞质转位至细胞核。 磷酸化的

ＳＴＡＴ３ 诱导 Ｔｈ１７ 细胞分泌炎症因子 ＩＬ⁃１７ 并激活滑膜成纤

维细胞， 进而诱发 ＲＡ 炎症反应［１６］ 。 与此同时相关研究表

明 ＳＯＣＳ１ 可竞争性抑制 ＳＴＡＴ３ 与相应活化受体结合， 即可

使 ＳＴＡＴ３ 的激活受到抑制［１７］ 。
中医将 ＲＡ 归于 “痹症” 范畴， 其发病与脾虚、 感受

风寒湿邪的侵袭相关， 但目前临床用药主要为西药， 特别

是生物靶向制剂， 但 ＩＬ⁃１７ 抑制剂苏金单抗作为单药治疗时

效果不尽人意， ＩＬ⁃１７ 受体抑制剂布罗达单抗也仅作为 ＲＡ
早期治疗或疾病前期使用时效果较好［１８］ ， ＪＡＫ 抑制剂等长

期使用也存在继发感染、 贫血和白细胞减少、 脂类和心血

管类疾病、 消化道穿孔、 癌症等严重并发症［１９］ 。 贵州特色

苗药红禾麻因其祛风湿、 活血、 止痛的功效被广泛用于治

疗风湿麻木、 跌打损伤、 骨折等疾病， 现代药理学证实，
其乙酸乙酯部位具备良好的抗炎活性［２０］。 本研究发现，
ＳＴＡＴ３ 蛋白大量存在于致炎后的 ＣＩＡ 模型组大鼠滑膜中， 而

较少出现在未致炎的空白对照组及药物干预后的雷公藤多苷

片组和红禾麻乙酸乙酯部位组， 致炎后的大鼠血清中 ＩＬ⁃１７
水平升高， ＳＯＣＳ１ 蛋白表达量降低， 表明造模后 ＳＯＣＳ１ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路处于激活状态， 模型大鼠体内产生了大量炎

症因子。 药物干预后， 红禾麻乙酸乙酯部位组大鼠关节肿胀

度和 ＡＩ 评分较 ＣＩＡ 模型组降低， 滑膜中 ＳＴＡＴ３ 蛋白也大量

减少， 血清 ＩＬ⁃１７ 水平降低， 而 ＳＯＣＳ１ 蛋白表达升高， 表明

红禾麻乙酸乙酯部位可能是通过调控 ＳＯＣＳ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通

路， 降低 ＩＬ⁃１７ 水平， 从而起到抑制 ＲＡ 滑膜免疫反应， 减

轻大鼠关节肿胀度和骨质破坏的作用。 但细胞内存在的信号

转导通路是复杂精密的调控网络， 关于红禾麻对 ＲＡ 炎症

通路的确切调控机制仍有待进一步研究。
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ＣＩＡ 大鼠滑膜血管增生的作用机制［ Ｊ］ ． 西安交通大学学报
（医学版）， ２０１９， ４０（５）： ８２４⁃８２９； ８４３．

［１２］ 　 姚　 瑶． 红活麻有效部位对类风湿关节炎的治疗作用和机
制研究［Ｄ］． 武汉： 华中科技大学， ２００８．

［１３］ 　 刘佳维， 王永辉， 李艳彦， 等． 黄芪桂枝五物汤对类风湿
关节炎 ＣＩＡ 模型大鼠 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 时珍
国医国药， ２０１９， ３０（４）： ８１１⁃８１４．

［１４］ 　 Ｋｈａｎｎａ Ｓ， Ｊａｉｓｗａｌ Ｋ Ｓ， Ｇｕｐｔａ Ｂ． Ｍａｎａｇｉｎｇ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｕｔｒ， ２０１７，
４： ５２．

［１５］ 　 Ｐａｒｋ Ｊ Ｓ， Ｍｏｏｎ Ｓ Ｊ， Ｌｉｍ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， １０： ２２７０．

［１６］ 　 Ｓａｍｕｅｌｓ Ｊ Ｓ， Ｈｏｌｌａｎｄ Ｌ， Ｌ􀆩ｐｅｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２
ａｎｄ ＩＬ⁃２３ ｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｓ ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＲｏＲγ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｉｎｉｔｉａｔｅ
Ｔｈ１７ ＣＤ４＋ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０１８， ６７（７）： ５８９⁃５９６．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｐｅｎｇ Ｗ， Ｗｅｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｚｈｉ⁃Ｓｈａｏｙａｏ⁃Ｚｈｉｍｕ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｐｏｓｓｅｓｓｅｓ ａｎｔｉ⁃ａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ， ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ ＆ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０１９， １１８： １０９３６７．

［１８］ 　 Ｍｃｉｎｎｅｓ Ｉ Ｂ， Ｓｃｈｅｔｔ Ｇ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９ （ １００８６ ）：
２３２８⁃２３３７．

［１９］ 　 Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｄ Ｍ， Ｋａｎｎｏ Ｙ， Ｖｉｌｌａｒｉｎｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｓ
ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１７， １６（１２）： ８４３⁃８６２．

［２０］ 　 Ｋｍｉｏłｅｋ Ｔ， Ｒｚｅｓｚｏｔａｒｓｋａ Ｅ， Ｗａｊｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０， ２１（１９）： ７１６９．
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