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摘要# 目的!探讨痹痛消胶囊 "青风藤’ 土茯苓’ 骨碎补等$ 对大鼠类风湿性关节炎的治疗作用及其作用的相关机
制& 方法!I& 只 UY大鼠除 "& 只作为正常对照组% 其余皮下注射 V‘4@AZ.5完全佐剂建立类风湿性关节炎大鼠模型%
造模成功后分组给药 # 周% 观察给药后痹痛消胶囊高’ 中’ 低剂量对类风湿性关节炎大鼠足关节肿胀度’ 血清超敏F
反应蛋白 "15FKH$’ 白介素)"!"ST)"!$ 和肿瘤坏死因子$"<NV)$$ 含有量的影响% 以及组织病理学观察& 结果!
痹痛消胶囊明显抑制类风湿性关节炎大鼠足关节肿胀度% 显著降低类风湿性关节炎大鼠血清中 15FKH’ ST)"!和<NV)
$的含有量% 明显减轻足关节软骨病变程度& 结论!痹痛消胶囊具有较好的治疗类风湿性关节炎作用% 其作用机制可
能与下调其 15FKH’ ST)"!’ <NV)$的含有量有关&
关键词! 痹痛消胶囊( 大鼠( 类风湿性关节炎( 血清超敏F反应蛋白 "15FKH$( 白介素)"! "ST)"!$( 肿瘤坏死因子
$"<NV)$$( 足关节肿胀
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!!类风湿性关节炎 "‘14@-.6:/Z .‘61‘/6/5% KG$
以慢性’ 多发性’ 关节肿痛为主要表现% 属自身免
疫疾病)"* % 我国的 KG患病率大约在 &P*!左
右)#)** & KG患者易出现骨质破坏% 造成不同程度

的关节功能障碍和畸形% 最终导致劳动力丧失&
KG表现多发’ 难治’ 预后差’ 危害大的特点% 针
对KG发病机制寻找有效的治疗措施具有重要意
义)’* & 现阶段西医对于KG的治疗主要应用非甾体
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类抗炎药’ 糖皮质激素和一些生物制剂等% 临床取
得了一定疗效% 但亦存在不良反应较多’ 难以长期
应用的不足& 许多KG患者转向中医治疗% 临床亦
取得较好疗效& KG在中医学属 +痹症, 范畴% 中
医中药治疗 KG独具自身优势)(* & 中医学认为 KG
本虚标实% 内因为阴阳受损’ 营卫不和’ 气血亏
虚% 外因为六淫邪气)%* & 痹痛消胶囊根据KG的内
因外因经临床多年应用总结形成% 组方药味有青风
藤’ 土茯苓’ 骨碎补’ 补骨脂’ 杜仲’ 当归’ 三
七’ 泽兰’ 甘草% 具有祛风除湿’ 活血通络’ 消肿
止痛的功效% 对中医临床 +风湿痹痛, 有较好的
治疗作用% 本实验进行了痹痛消胶囊抗大鼠类风湿
性关节炎的实验研究% 为痹痛消胶囊临床应用提供
实验性参考依据&
HI材料与仪器
"P"!动物!UY大鼠% 由广东省医学实验动物中心
提供% 合格证号 ’’&&I#&&&&I;’*&
"P#!药物!痹痛消胶囊由广东省中医研究所制剂
室制备提供% 批号 "’&*"#( 塞来昔布胶囊 "国药
准字 #̂&"*&&%*% H2/?4‘H1.‘-.94@6/9.05TTF% 口服%
&P# 8Q粒% 批号Dd"*FF,d&I+$( 痹祺胶囊 "国药
准字 X"&+"&&#%% 天津达仁堂京万红药业有限公
司% &P* 8Q粒% 批号 *&"+&;$&
"P*!试剂!V‘4@AZ.5GZ>@B.A6F:-C0464"美国 U/8)
-.)G0Z‘/91公司% 批号 T:6m UTDLI*"%c$( ,TSUG
d/62:‘K.615FKH’ ,TSUGd/62:‘K.6ST)"! "上海西
唐生物科技有限公司% 批号 "*""#("’ "*&+#%"$(
,TSUGd/62:‘K.6<NV)$ "上海博谷生物科技有限
公司% 批号 #&"*&"&*$( 甲醛 "广州化学试剂厂%
批号 #&"*&’&+)"$( 无水乙醇 "天津威晨化学试剂
科贸有限公司% 批号 #&"*&*";$&
"P’!仪器!^̂*&&& 动物电子秤 "常熟市双杰测试
仪器厂$( DU##’U 电子天平 "德国 U.‘6:‘/@5$(
LL)% 数显恒温水浴锅 "金坛市富华仪器有限公
司$( *d*& 离心机 "德国 U/8-.公司$( [TU)IG足
趾容积测量仪 "山东医学科学院设备站$( D/:)
KGY%;& 酶标仪 "美国 D/:)K.Z 公司$( 病理组织
学切片全套设备( ]0a-C@5YH#)DUJ病理图像采集
系统 "日本]0a-C@5公司$&
JI方法
#P"!模型制备!取 UY大鼠 I& 只% 随机留取 "& 只
作为正常对照组% 其余 %& 只大鼠作为类风湿性关
节炎模型组& 造模型前% 各大鼠用 [TU)IG足趾容
积测量仪测定造模前大鼠右后足跖正常体积& 测量

后% 模型组 %& 只大鼠均右后足趾处皮下注射 V‘4)
@AZ.5完全佐剂 &P"( -T诱导 KG大鼠模型% 正常
对照组 "& 只大鼠同法皮下注射生理盐水 &P"( -T&
造模后第 "& 天% 各大鼠同上法进行右后足跖体积
测量% 计算造模 "& Z 给药前足跖肿胀度 "造模
"& Z给药前足跖肿胀度 h造模 "& Z 右后跖体积 k
造模前右后足跖正常体积$&
#P#!分组给药!造模成功后% %& 只模型大鼠按足
跖肿胀度分为 % 组% 分别为模型对照组% 塞来昔布
胶囊组 "*% -8QR8$% 痹祺胶囊组 "&P*#’ 8QR8$%
痹痛消胶囊高 "&P+I# 8QR8$’ 中 "&P’;% 8QR8$’
低 "&P#’* 8QR8$ 剂量组& 各给药组按剂量灌胃给
药% 正常对照组’ 模型对照组给予等体积蒸馏水%
每日 " 次% 连续 "’ Z&
#P*!检测指标!末次给药后 " 1% 各组大鼠同上法
进行右后足跖体积测量% 计算给药后足跖肿胀度
"给药后足跖肿胀度 h给药后右后足跖体积 k造模
前右后足跖正常体积$& 测量后取血% 放置% 离
心% 取上清液% 按试剂盒说明书介绍的方法检测
15FKH’ ST)"!’ <NV)$含有量& 关节组织病理学检
测! 取右后足跖处关节部位% 大体观察后常规固
定’ 脱钙’ 包埋’ 封片’ 染色% 光镜观察关节病
变% 包括滑膜组织增生’ 软骨下骨质破坏和血管翳
的形成& 病理损伤评分分为 ( 级)I);* ! & 分为正常(
" 分为轻微局部炎性细胞浸润( # 分为中度炎性细
胞浸润( * 分为重度炎性细胞浸润% 无软骨损伤’
血管翳形成( ’ 分为重度炎性细胞浸润并伴有血管
翳形成和 "或$ 软骨’ 骨质破坏&
#P’!统计学处理!UHUU "(P& 软件统计% 数据采用
均数加减标准差 "Gl($ 表示% 单因素方差分析
":A4)=.aGN]cG$ 结果&
KI结果
*P"!痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠足跖肿胀
度的影响!造模 "& Z 给药前% 与正常对照组比
较% 模型对照组% 塞来昔布胶囊组% 痹祺胶囊
组% 痹痛消胶囊高’ 中’ 低剂量组大鼠造模后足
跖肿胀度均显著增大 "+O&P&"$% 模型对照组%
塞来昔布胶囊组% 痹祺胶囊组% 痹痛消胶囊高’
中’ 低剂量组之间两两比较% 大鼠造模后足跖肿
胀度均无明显差异 "+n&P&($& 给药 "’ Z 后%
与正常对照组比较% 模型对照组大鼠足跖肿胀度
显著增大 "+O&P&"$( 与模型对照组比较% 痹痛
消胶囊高’ 中’ 低剂量组大鼠足跖肿胀度明显减
小 "+O&P&"$& 见表 "&
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表 HI痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠足跖肿胀度的影响 $#MHR% !L"&
/01NHI$%%&’(3"%:#("+,-#0" <073.2&3"+70535&22#+, "%O0(35#(*O*&.40("#!0O(*O#(#3$#MHR% !L"&

组别 剂量Q"8-R8k"$ 造模 "& Z给药前足跖肿胀度Q-T 给药后足跖肿胀度Q-T
正常对照组 # &P&&* l&P&"* &P&&’ l&P&"I
模型对照组 # &P(%* l&P&%’!! &P%;I l&P"&I!!

塞来昔布胶囊组 &P&*% &P(’* l&P&I"!! &P’(% l&P&I#mm

痹祺胶囊组 &P*#’ &P(%* l&P"&’!! &P’+I l&P"&%mm

痹痛消胶囊高剂量组 &P+I# &P(’’ l&P&I(!! &P’&( l&P&I#mm

痹痛消胶囊中剂量组 &P’;% &P(%’ l&P&+(!! &P*+I l&P&I#mm

痹痛消胶囊低剂量组 &P#’* &P(;( l&P"&#!! &P’I% l&P&+#mm

!!注! 与正常对照组比较%!!+O&P&"( 与模型对照组比较%mm+O&P&"

*P#!痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠血清
15FKH! ST)"!! <NV)$含有量的影响!与正常对照
组比较% 模型对照组大鼠血清 15FKH’ ST)"!’
<NV)$含有量均显著增加 "+O&P&"$& 与模型对

照组比较% 痹痛消胶囊高’ 中’ 低剂量组大鼠血清
15FKH’ ST)"!’ <NV)$含有量均明显减小 "+O
&P&(% +O&P&"$& 见表 #&

表 JI痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠血清*3<;U’ =C8H!’ /DP8"含有量的影响 $#MHR% !L"&
/01NJI$%%&’(3"%:#("+,-#0" <073.2&3"+*3<;U% =C8H!% /DP8"’"+(&+(3"%O0(35#(*O*&.40("#!0O(*O#(#3$#MHR% !L"&

组别 剂量Q"8-R8k"$ 15FKHQ"A8--Tk"$ ST)"!Q"C8--Tk"$ <NV)$Q"C8--Tk"$
正常对照组 # ’%P(%# lIP%+# #%;P+&% l"#+P"’& "&#PI+# l""P+’;
模型对照组 # +*PI’+ l’P(I*!! %&;P’*; lI+P’"%!! ##;PI+# l*"P"&%!!

塞来昔布胶囊组 &P&*% %IP#;# l’P;%Imm ’"*P"#( l"&*P#*;mm "’"PI(& l#’P#&&mm

痹祺胶囊组 &P*#’ I’P"+% l"P;"+mm ’I;P’*; l+*P;&;m "((P(’# l"*PII&mm

痹痛消胶囊高剂量组 &P+I# %’P(’& l’P;I#mm *+*P+&% l"#(P"**mm "*;P*I( l";P(I"mm

痹痛消胶囊中剂量组 &P’;% %;P’(; l(P*’&mm ’*#P&*" l"’+P##’mm "’#P"%I l##P*##mm

痹痛消胶囊低剂量组 &P#’* I"P#II l*P*+’mm ’I’P(*" l+*P+#"m "(*P(’# l+P(%’mm

!!注! 与正常对照组比较%!!+O&P&"( 与模型对照组比较%m+O&P&(%mm+O&P&"

*P*!痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠关节组织
病理学的影响!关节组织病理学评分! 与正常对照
组比较% 模型对照组大鼠关节组织病理学评分显著
增大 "+O&P&"$& 与模型对照组比较% 痹痛消胶
囊高’ 中’ 低剂量组大鼠关节组织病理学评分均明
显减小 "+O&P&"$& 见表 *&
表 KI痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠关节组织病理学

评分的影响 $#MHR% !L"&
/01NKI$%%&’(3"%:#("+,-#0" <073.2&3"+*#3("70(*"2",#’02

3’"O&"%O0(3V"#+(5#(*O*&.40("#!0O(*O#(#3$#M
HR% !L"&

组别 剂量Q"8-R8k"$ 关节组织病理学评分Q分
正常对照组 # &P&&& l&P&&&
模型对照组 # *P#&& l&P%*#!!

塞来昔布胶囊组 &P&*% "P’&& l&P("%mm

痹祺胶囊组 &P*#’ #P*&& l&P%I(mm

痹痛消胶囊高剂量组 &P+I# "PI&& l&P’;*mm

痹痛消胶囊中剂量组 &P’;% "PI&& l&P%I(mm

痹痛消胶囊低剂量组 &P#’* #P#&& l&P%*#mm

!!注! 与正常对照组比较%!!+O&P&"( 与模型对照组比较%
mm+O&P&"

!!关节组织病理学照片! 正常对照组大鼠关节处
未出现病理改变% 软骨结构完整% 软骨表面光滑&
模型对照组大鼠关节出现病理改变% 表现为软骨表

面局部粗糙不平% 缺失形成溃疡% 软骨基质水肿%
见轻度增生和炎细胞浸润& 痹痛消胶囊组和塞来昔
布胶组’ 痹祺胶囊组在病变范围和病变严重程度方
面与模型组比较均有降低或减轻% 组织水肿’ 变
性’ 簇聚和坏死方面均轻于模型组& 见图 "&
TI讨论

中医学认为 KG病因是正气不足’ 外感寒湿%
治疗应当固本培元’ 活血通络’ 清热解毒’ 消肿止
痛% 通过综合治疗整体调节达到促进患者康复的
目的)+* &

KG活动期可见关节局部红肿’ 灼热疼痛% 关
节周围组织水肿% 炎症% 局部压痛% 可有关节积
液’ 活动受限或不能活动等( 控制活动期发展是治
疗的关键)"&* & 本次实验研究的药物痹痛消胶囊是
根据KG的内因’ 外因经临床多年应用总结形成%
方中青风藤祛风湿’ 通经络% 土茯苓除湿解毒’ 通
利关节% 为君( 骨碎补强骨止痛’ 补骨脂温肾固
本’ 杜仲补肾强筋% 为臣( 当归活血止痛’ 三七散
瘀定痛’ 泽兰化瘀消肿% 为佐( 甘草调和诸药& 诸
药合用% 共奏祛风除湿’ 活血通络’ 消肿止痛之
功& 临床主要用于 KG急性活动期取得较好疗效&
实验结果表明痹痛消胶囊能显著减轻类风湿性关节
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图 HI痹痛消胶囊对类风湿性关节炎大鼠关节组织病理学
的影响 $?$% SJRR&

P#,NHI$%%&’(3"%:#("+,-#0" <073.2&3"+V"#+((#33.&708
(*"2",6 "%O0(35#(*O*&.40("#!0O(*O#(#3$?$% S
JRR&

炎大鼠的足跖肿胀度% 与临床处方多年应用结果基
本一致&

KG活动期FKH血清含有量显著升高% 在疾病
的鉴别诊断和预后判断方面均有一定的价值)""* &
本实验表明痹痛消胶囊明显降低了类风湿性关节炎
大鼠血清 15FKH含有量% 提示痹痛消胶囊可较好
改善类风湿性关节炎的预后情况&

在类风湿性关节炎患者中ST)"!含有量明显升
高% ST)"!参与炎症’ 免疫反应% 在形成 KG的炎
症’ 黏附’ 新生血管生成过程中起着重要作用)"#* &
ST)"!可刺激滑液和软骨细胞合成并释放前列腺素
,# "HM,#$ 和胶原酶% 引起滑膜炎症反应’ 软骨
基质崩解)"** % 引起关节软骨的破坏& 另外% ST)"!
还可以作用于内皮细胞% 促进嗜中性粒细胞’ 巨噬

细胞和淋巴细胞的聚集% 加重关节局部炎症反
应)"’* & 因此% 抑制 ST)"!对减轻炎症反应’ 改善
KG患者症状有重要意义& 本实验结果证明痹痛消
胶囊能显著降低 KG大鼠血清中 ST)"!含有量% 提
示痹痛消胶囊可能通过减少促炎细胞因子的产生从
而减轻 KG大鼠足肿胀炎症反应来发挥抗 KG的
作用&

<NV)$是启动炎症反应的关键细胞因子&
<NV)$通过刺激血管内皮细胞表达黏附分子% 刺激
单核)吞噬细胞和其他细胞分泌趋化性细胞因子%
引起白细胞在炎症部位聚集)"(* & 我们实验结果说
明痹痛消胶囊能明显减少KG大鼠血清中<NV)$含
有量% 表明这是其治疗类风湿性关节炎有效途径
之一&

组织病理学观察表明% 痹痛消胶囊能明显减轻
关节出现的病理学改变% 减少炎细胞浸润% 有利于
改善KG患者的生活质量&

本项实验初步研究了痹痛消胶囊抗类风湿性关
节炎的作用% 结果令人期待% 值得进一步开发
应用&

参考文献!

) " * !龙小琴% 马武开$中医药治疗类风湿关节炎的研究进展
) *̂$世界中西医结合杂志% #&"#% I""&$! +"#)+"’$

) # * !V/‘4564/A MU$,B:0B/A89:A94C65:2‘14@-.6:/Z .‘61‘/6/5) *̂$

P>;7:1% #&&*% ’#*"%+*I$! *(%)*%"$

) * * !李振彬$中药有效成分及其配伍治疗类风湿关节炎的研究

进展) *̂$解放军医药杂志% #&"#% #’""&$! ")’$

) ’ * !李君丽% 孙!蕾% 席忠新% 等$中药单体成分治疗类风湿

关节炎研究进展) *̂$中药材% #&"#% *(";$! "*(()"*%&$

) ( * !张嘉倩% 刘淑清$中医扶正法治疗类风湿关节炎的研究进

展) *̂$中医药导报% #&"#% ";"+$! "&#)"&’$

) % * !彭江云% 狄朋桃% 方春凤% 等$类风湿关节炎中医发病学

初探) *̂$世界中西医结合杂志% #&"#% I""&$! ;(I);%&$

) I * !王威严% 杨清锐% 师健民% 等$伯氏疏螺旋体诱导大鼠类

风湿关节炎模型的建立 ) *̂$山东大学学报! 医学版%

#&"(% (*"+$! ’I)(#$

) ; * !L484-.AA N% J:AZ/-@ G% W00‘/91 d% 1;>"-UaA:B/.0EEH)*

.AZ <SEH)" 04B405.AZ 614/‘9:‘‘40.6/:A =/61 9a6:R/A44_C‘455/:A

/A 9.A/A4‘14@-.6:/Z .‘61‘/6/5) *̂$Q1;!%%74/"!%%74/F>;./"%

#&&*% +""*)’$! "++)#&’$

) + * !马艳苗% 王永辉% 李艳彦% 等$风湿宁胶囊的主要药效学

研究) *̂$世界中西医结合杂志% #&"#% I"+$! ;&%);&+$

)"&* !王守志$草皮清痹洗剂改善类风湿关节炎急性活动期局部

症状疗效观察 ) *̂$中国中医急症% #&"#% #" " I $!

"";I)"";;$

)""* !王丽琴% 王!钢% 王!佳% 等$联合检测多项指标在类风

湿关节炎诊断中的应用进展) *̂$中华中医药学刊% #&"#%

’"#"

#&"% 年 % 月
第 *; 卷!第 % 期

中 成 药
F1/A454<‘.Z/6/:A.0H.64A6E4Z/9/A4

@̂A4#&"%
c:0$*;!N:$%



*&""&$! ##*I)##*+$

)"#* !黄明进% 罗春丽% 郭!刚% 等$黑骨藤抗类风湿性关节炎

作用及其分子机制) *̂$中国实验方剂学杂志% #&""% "I

""#$! "I’)"II$

)"** !V@-/.R/d% L/‘:.R/N% [.5@1.‘@ U% 1;>"$H‘:56.80.AZ/A ,# /5

.A 4A1.A94‘:2/A64‘04@R/A)"!)/AZ@94Z 4_C‘455/:A :2-4-3‘.A4)

.55:9/.64Z C‘:56.80.AZ/A ,5aA61.54/A ‘14@-.6:/Z 5aA:B/.02/3‘:)

30.565) *̂$R:;.:3;3(I.17%% #&&*% ’;""&$! #;"+)#;#;$

)"’* ! .̂4)Ma@A %̂ :̂A8)E::R d% L:A891.A F% 1;>"$,224965:2ST)

"!:A 84A44_C‘455/:A /A 1@-.A ‘14@-.6:/Z 5aA:B/.02/3‘:30.565

) *̂$J3/’.1%J3/F.<(I1(5/%%74% #&&’% *#’""$! *)I$

)"(* !王晓玉% 张晓兰% 张!丽% 等$四妙丸对大鼠佐剂性关节

炎作用机制的研究) *̂$中国中药杂志% #&"&% *("#"$!

#;;+)#;+#$

桑酮碱对 J 型糖尿病肾病大鼠的保护作用及机制

马!志"! !孟庆海"! !蒯美玉"! !林!超"! !张亚云"! !孙!鑫"! !姚!远"! !张启春"!#! !卞
慧敏"!#!

""$南京中医药大学药学院! 江苏 南京 #"&&#*# #$江苏省中药药效与安全性评价重点实验室! 江苏 南
京 #"&&#*$

收稿日期! #&"()"#)*&

基金项目! 江苏高校优势学科建设工程资助项目 "HGHY$( 国家自然科学基金 ";"&I#+;(% ;"(I*(#+$

作者简介! 马!志 ""++&#$% 女% 硕士生% 从事中药心血管药理的研究& <40! ";*(";+((*"% ,)-./0! %&+’*;+%%7bb$9:-

!通信作者! 卞慧敏 ""+(;#$% 女% 研究员% 博士生导师% 从事中药心血管药理的研究& <40! "*;("’+(#"#% ,)-./0! 1-3/.A7

5/A.$9:-

摘要# 目的!观察桑酮碱 "桑叶总黄酮和总生物碱$ 对 # 型糖尿病肾病大鼠的肾功能和肾 <MV)!"QU-.Z 信号通路的
影响& 方法!以高脂联合链脲佐菌素复制 # 型糖尿病肾病大鼠模型% 成模后分为模型组% 二甲双胍组% 桑酮碱低’ 中’

高剂量组% 另设正常空白组 "& 只& 灌胃给药% "# 周后测定各组大鼠空腹血糖及 #’ 1尿量% 尿液中白蛋白’ 肌酐的含
有量( 取血测定血清肌酐’ 尿素氮% 并计算肌酐清除率( L,染色观察肾脏形态学的变化( J4564‘A 3:06方法测定<MV)

!"’ U-.Z#Q*’ C)U-.Z#Q*’ Sc型胶原 "F:Sc$’ ,钙黏蛋白 ",)F.$ 的蛋白表达水平( ‘4.06/-4HFK方法检测 =6)N,’
5/!Q和K&5>的-KNG表达水平& 结果!桑酮碱给药组能够显著降低糖尿病肾病大鼠空腹血糖’ #’ 1尿量’ 尿白蛋白
含有量及肌酐清除率% 改善肾脏组织病理损伤% 下调 <MV)!"’ C)U-.Z#Q*’ F:Sc的表达% 上调 ,)F.表达& 结论!桑
酮碱能延缓 # 型糖尿病大鼠早期肾病并发症的发生% 其机制与调节肾脏<MV)!"QU-.Z信号通路有关&
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