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摘要# 目的!考察克痹宁凝胶对佐剂性关节炎大鼠的缓解作用( 方法!弗氏完全佐剂建立模型’ ’( 只大鼠随机分为
正常对照组’ 模型对照组’ 克痹宁凝胶高) 中) 低剂量组 ""D#) (D-) (D$ ?&U?#’ 每组 "( 只( 给药后’ 测定大鼠体
质量) 关节炎指数) 足趾肿胀率) 耳肿胀率) 甲醛致痛分值’ 试剂盒法检测 GJ]活性及 W]B) /HI+"含有量’ 观察
大鼠踝关节病理学变化( 结果!与模型对照组比较’ 克痹宁凝胶组可显著抑制大鼠原发性) 继发性炎性足肿胀’ 抑制
迟发型免疫反应’ 降低甲醛致痛反应 "!V(D(’’ !V(D("#$ 明显升高 GJ]活性’ 降低 W]B和 /HI+"含有量 "!V
(D(’’ !V(D("#$ 缓解关节水肿及淋巴细胞浸润( 结论!克痹宁凝胶可通过下调/HI+") 抑制脂质过氧化来改善佐剂
性关节炎大鼠症状及组织病理损伤(
关键词! 克痹宁凝胶$ 佐剂性关节炎$ 缓解作用
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!!类风湿关节炎是可导致患者丧失劳动力及致残
的全球分布性疾病%"& ’ 目前其病因尚不明确’ 仍
无根治方案及预防措施’ 其治疗目的主要为缓解症
状’ 保持关节功能’ 提高生活质量’ 临床常用治疗
药物包括非甾体类抗炎药) 慢作用抗风湿药) 糖皮
质激素类%#& ’ 但长期使用后均会引起不良反应’
如消化道溃疡) 骨髓抑制) 免疫力低下) 肝肾损
害) 心脏毒性等’ 从而导致治疗中断) 治疗失败甚
至药源性疾病发生%$& (

根据临床表现及中医辨证’ 风湿及类风湿性关
节炎) 骨关节炎) 反应性关节炎等均属于中医
.痹证/ 的范畴’ 祖国医学对 .痹证/ 病因) 病机
及辨证论治的探讨有两千多年的历史’ 已形成较完
整的理论体系’ 临床疗效确切’ 不良反应少’ 有着
独特的优势%)& ’ 相关中药的药效与机制考察始终
是中医临床与基础研究的热点%$& ( 近年来’ 临床
上中药复方治疗在缓解病情) 改善证候等方面具有

不可替代的价值%’& ’ 被患者高度肯定(
克痹宁凝胶来源于临床验方’ 由杜仲) 桑寄

生) 威灵仙) 丹参) 地龙) 生地) 木瓜) 乌梢蛇)
三七) 独活) 红花) 白芍) 鸡血藤) 当归) 蜈蚣
"’ 味药材组成’ 功效益肝肾) 补气血) 祛风湿’
可有效减轻 .痹证/ 的临床症状( 方中杜仲味甘
性温’ 补肝肾’ 强筋骨$ 独活辛散苦燥) 气香性
温’ 祛风湿’ 止痹痛$ 威灵仙辛散温通’ 性猛善
走’ 既祛风湿’ 又通经络) 止痛$ 乌梢蛇性走窜’
能搜风邪’ 透关节’ 通经络$ 木瓜善舒筋活络’ 和
胃化湿$ 桑寄生祛风湿’ 补肝肾’ 强筋骨’ 并且独
活为君药’ 威灵仙) 木瓜) 鸡血藤) 乌梢蛇俱为臣
药’ 地龙) 蜈蚣) 丹参) 红花) 三七) 当归) 杜
仲) 桑寄生) 生地) 白芍共为佐药(

.痹证/ 以肢体关节疼痛) 肿胀) 酸楚) 麻
木) 重着及活动不利为主要症状’ 病因以风) 寒)
湿邪为主%-& ( 为了将克痹宁凝胶开发成防治类风
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湿关节炎的新型中成药’ 本实验参考文献 %,&’
采用弗氏完全佐剂结合佐剂性关节炎大鼠模型’ 考
察该制剂对佐剂性关节炎的治疗作用’ 为相关新药
开发与深入研究提供药理学依据(
MN材料
"D"!动物!G]大鼠’ 雌雄各半’ 体质量 ##( f
#)( ?’ 购自辽宁长生生物技术有限公司’ 许可证
号 GOPT "辽# #("(+((("( 于清洁级环境中饲养’
温度 "## j##e’ 相对湿度 )(! f-(!’ 控制照
明时间为 ") @’ 适应 # 周后开始实验(
"D#!试药!杜仲) 桑寄生) 威灵仙) 丹参) 地龙)
生地) 木瓜) 乌梢蛇) 三七) 独活) 红花) 白芍)
鸡血藤) 当归) 蜈蚣均购自大连国药大药房’ 经辽
宁中医药大学中药鉴定教研室初正云教授鉴定为正
品( 弗氏完全佐剂 "美国 G5?34公司’ 批号
GEQW.$"#‘#$ 超氧化物歧化酶 " GJ]# "批号
#("-"##-#) 丙二醛 "W]B# "批号 #("-"####) 肿
瘤坏死因子+" "/HI+"# "批号 #(",("($# 2EFGB
检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所(
"D$!仪器!WA+.-B型酶标仪 "深圳迈瑞生物医
疗电子股份有限公司#$ Y‘+’-(( 型紫外可见分光
光度计 "上海元析仪器有限公司#$ /L+"-C型台
式离心机 "长沙湘仪离心机有限公司#$ WB#)(]
型电子分析天平 "上海第二天平仪器厂#(
%N方法
#D"!凝胶制备#*+"($

#D"D"!药材称取!杜仲 - ?’ 桑寄生 - ?’ 威灵仙
, ?’ 丹参 - ?’ 地龙 ’ ?’ 生地 * ?’ 木瓜 - ?’ 乌梢
蛇 - ?’ 三七 ’ ?’ 独活 ’ ?’ 红花 ’ ?’ 白芍 - ?’
鸡血藤 - ?’ 当归 , ?’ 蜈蚣 $ ?(
#D"D#!醇提物制备!将白芍) 杜仲) 威灵仙) 桑
寄生) 丹参) 三七) 独活) 红花加 ,’!乙醇浸泡
后’ .( e回流提取 $ 次’ 即得(
#D"D$!水提物制备!将生地) 地龙) 鸡血藤) 当
归) 蜈蚣) 乌梢蛇) 木瓜加水浸泡后’ ,’ e下回
流提取 $ 次’ 即得(
#D"D)!基质配制!称取卡波姆 $ ?’ 加蒸馏水溶胀
后放置过夜’ 第 # 天将其搅拌均匀’ 加入 ) ?三乙
胺) "( ?甘油’ 搅拌均匀( 再称取对羟基苯甲酸乙
酯 (D’ ?’ 加到 "(!乙醇中搅拌均匀’ 倒入卡波姆
溶液中’ 加入蒸馏水使其总质量为 #(( ?’ 充分搅
拌使其成为均匀的黏稠状’ 即得(
#D"D’!浓缩!将 .#D"D#/ f .#D"D$/ 项下提取
液混合’ 置于旋转蒸发仪中’ ,’ e 下浓缩

".( ?#’ 将浓缩液与 #(( ?.#D"D)/ 项下基质混
合’ 搅拌均匀’ 即得凝胶 "每 "(( ?凝胶中含有
$( ?生药#(
#D#!分组及模型建立#""+"$$!大鼠适应性饲养 # 周
后’ 随机选出 "( 只作为正常对照组’ 其余均用于
造模( 禁食 "# @ 后’ 除正常对照组外’ 其余大鼠
置于 ) f* e冷水中’ 水面高度 # 93’ $( 35> 后取
出’ 电风扇吹干大鼠身体’ 右后足垫皮下注射弗氏
完全佐剂 "(D" 3E&只#’ 正常组大鼠注射等体积
生理盐水’ 连续 # a( 致炎后 . a’ 大鼠左后足相继
出现继发性关节炎症状及双前肢的关节红肿’ 精神
萎靡) 毛发松散’ 表明模型成功建立’ 选择 )( 只
大鼠’ 按体质量随机分为 ) 组’ 每组 "( 只’ 分别
为模型对照组及克痹宁凝胶高) 中) 低剂量组
""D#) (D-) (D$ ?&U?#’ 给药组大鼠四肢涂抹凝
胶’ 正常对照组) 模型对照组大鼠四肢涂抹凝胶基
质’ 每天 " 次’ 连续 #* a(
#D$!大鼠一般体征及关节炎指数测定!观察造模
及给药前后大鼠体毛色泽) 神志) 四肢活动) 食量
增减) 体质量变化( 分别在大鼠给药后 ") a "弗
氏完全佐剂致炎后 #$ a#) #* a "弗氏完全佐剂致
炎后 $, a# 记录大鼠四肢关节病变程度’ 根据文
献 %")+"’& 记录临床评分! ( 分’ 无红肿$ " 分’
单个趾关节明显红肿$ # 分’ 数个趾关节明显红
肿$ $ 分’ 整个足及跖关节明显红肿$ ) 分’ 严重
的关节肿胀或变形(
#D)!克痹宁凝胶对大鼠关节炎原发病变的抗炎作
用#"-+",$!取 ’( 只大鼠’ 按体质量随机分为 ’ 组’
即正常对照组) 模型对照组及克痹宁凝胶高) 中)
低剂量组 ""D#) (D-) (D$ ?&U?#’ 各组每天给药 "
次’ 连续 #( a( 第 ’ 天给药 " @后’ 游标卡尺测定
给药前后大鼠右后足趾厚度’ 计算肿胀率’ 公式为
肿胀率 g % "致炎后足趾厚度 h致炎前足趾厚
度# &致炎前足趾厚度& i"((!(
#D’!克痹宁凝胶对大鼠关节炎继发病变的抗炎作
用#"*$!致炎后第 . 天给药’ 于给药后第 $ 天 "致
炎后第 "# 天#) 第 , 天 "致炎后第 "- 天#) 第 ")
天 "致炎后第 #$ 天#) 第 #" 天 "致炎后第 $(
天#) 第 #* 天 "致炎后第 $, 天# 测定继发性左后
足肿胀(
#D-!克痹宁凝胶对大鼠迟发型超敏反应 %]/[&
的影响#".$!给药后第 ## 天’ 各组大鼠腹部脱毛’
’( $E(D’!二硝基氟苯丙酮溶液涂抹于腹部致敏’
第 #, 天 #( $E(D’!二硝基氟苯丙酮溶液涂抹于大
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鼠右耳激发( #) @ 后处死动物’ 左右耳相同部位
用 * 33打孔器取耳片’ 称定质量’ 计算耳肿胀
率’ 公式为肿胀率g % "右耳片重 h左耳片重# &
左耳片重& i"((!(
#D,!克痹宁凝胶对大鼠甲醛致痛的影响##($!末次
给药后 # @’ 于大鼠左足趾皮下注射 ’( $E#D’!甲
醛’ 观察 " f"( 35> "第 " 时相# 和 "( f$( 35>
"第 # 时相# 的行为反应( 评分标准为抬足 " 次’
计 " 分$ 舔足) 咬足或抖足 " 次’ 计 # 分’ 计算大
鼠 # 个时相内的累积得分(
#D*!克痹宁凝胶对大鼠 GJ]活性" W]B! /HI+"
含有量的影响##"+##$!末次给药 # @后’ 各组大鼠眼
眶后静脉丛采血’ 离心取上清’ 按试剂盒说明书测
定血清中 GJ]活性’ W]B) /HI+"含有量(
#D.!克痹宁凝胶对大鼠踝关节组织形态学的影
响##$$!末次给药 # @ 后’ 各组大鼠处死’ 取下包
括踝关节在内的整个右后足’ )!多聚甲醛固定
)* @’ "(!硝酸脱钙完全后’ 常规脱水’ 透明’ 浸
蜡’ 包埋’ 切片’ [2染色’ 显微镜下观察病理

变化(
#D"(!统计学分析!通过 GKGG #"D( 软件进行统计
学处理’ 结果以 "Mj8# 表示’ 组间比较采用方差
分析和EG]+5检验( !V(D(’ 为具有显著性差异(
ON结果
$D"!克痹宁凝胶对大鼠一般体征及关节炎指数的
影响!在免疫初期’ 大鼠饮食量) 精神状态) 自主
活动等无明显改变$ 在 . f"" a 内’ 大鼠四肢从足
趾部分开始’ 首先出现皮肤) 足趾部位红肿等炎症
信号$ 随着时间延长’ 大鼠食欲减退’ 毛色稀疏’
活动减少’ 生殖器红肿’ 部分大鼠在尾部) 耳部出
现炎症小结’ 后肢关节硬化’ 并逐渐丧失运动功
能’ 体质量增长减慢( 表 " 显示’ 与模型对照组比
较’ 给药 "( a 后克痹宁凝胶高剂量组可显著增加
大鼠体质量’ 给药 ") a 后高) 中剂量组也有上述
作用 "!V(D(’’ !V(D("#( 表 # 显示’ 与模型对
照组比较’ 给药 ")) #* a 后克痹宁凝胶高) 中剂
量组大鼠关节炎指数显著降低 "!V(D(’’ !V
(D("#(

表 MN克痹宁凝胶对大鼠体质量的影响 $/P0% $QM_&
A70(MND33241+3K20,.,.W U2:+.8710+*= a2,W/1$/P0% $QM_&

组别 造模前&? 给药前&?
给药后&?

$ a , a "( a ") a ", a #" a #) a #* a

正常对照组
$()D*( j

##D"(

$##D(( j

#(D))

$$-D(( j

#*D()

$)-D)( j

#*D,$

$-"D-( j

",D,)

$*$D-( j

#’D’$

$.,D(( j

#-D.)

)"*D)( j

#,D#.

))*D)( j

#*D)*

)$)D-( j

$"D-,

模型对照组
$("D#. j

",D*"

#.)D)$ j

#*D$(ll
#*#D,$ j

#*D-(ll
#.,D(" j

#.D"-ll
$("D"( j

$"D’.ll
#.,D*. j

$(D$)ll
$"-D"- j

#(D"-ll
$#$D$" j

#)D)"ll
$$.D$) j

#)D’*ll
$).D," j

#"D--ll

克痹宁凝胶高剂量组
#.*D*( j

#(D’(

#.#D*, j

#,D#$

$(.D,$ j

$)D.,

$"*D$- j

$*D-(

$#*D"" j

$.D"-!
$)-D), j

$(D’(!!
$’.D), j

#.D#)!!
$--D$$ j

$$D-*!!
$,’D#. j

$)D#-!!
$.#D,( j

#-D*(!!

克痹宁凝胶中剂量组
$($D", j

".D)#

#..D") j

"#D-#

$(#D)) j

#’D.,

#.*D(- j

$(D-.

$(’D#" j

"*D-$

$#,D#- j

$(D(,!!
$)$D*. j

".D’*!!
$)*D", j

#*D’#!
$’.D’. j

$(D*’

$,*D-) j

##D)-!!

克痹宁凝胶低剂量组
#.,D). j

#-D.#

#.*D*, j

".D")

$"#D(. j

",D-)

#.,D*) j

"*D#.

#..D,) j

#’D"’

$"$D$, j

#-D’*

$$’D,. j

#(D$.

$)-D., j

##D.(

$’,D)$ j

#"D’’

$-"D)( j

",D#,

!!注!与正常对照组比较’ll!V(D("$与模型对照组比较’!!V(D(’’!!!V(D("

表 %N克痹宁凝胶对大鼠关节炎指数的影响$/P0% $QM_&
A70(%ND33241+3K20,.,.W U2:+.871781/8,1,5,.*2X $/ P

0% $QM_&

组别 ") a #* a
正常对照组 (D( j(D( (D( j(D(
模型对照组 .D* j#D(ll *D* j(D*ll

克痹宁凝胶高剂量组 ,D# j"D#!! )D" j"D)!!

克痹宁凝胶中剂量组 *D) j"D)! ’D- j(D*!!

克痹宁凝胶低剂量组 .D$ j"D* ,D, j"D)

!!注!与正常对照组比较’ll!V(D("$与模型对照组比较’!!V

(D(’’!!!V(D("

$D#!克痹宁凝胶对大鼠原发性足趾肿胀的影
响!表$ 显示’ 与正常对照组比较’ 模型对照组大
鼠右后足趾肿胀率显著升高 "!V(D("#$ 与模型

对照组比较’ 克痹宁凝胶高) 中剂量组其肿胀率显
著降低 "!V(D(’’ !V(D("#(
$D$!克痹宁凝胶对大鼠继发性足趾肿胀的影
响!表) 显示’ 各组大鼠给药后 $) ,) ")) #") #*
a均出现继发性左后足趾肿胀’ 与正常组比较差异
具有统计学意义 "!V(D("#$ 给药后 ") a’ 克痹
宁凝胶高) 中剂量组大鼠左后足趾肿胀率显著降低
"!V(D("#(
$D)!克痹宁凝胶对大鼠耳肿胀及甲醛致痛的影
响!表’ 显示’ 与模型对照组比较’ 克痹宁凝胶
高) 中剂量组耳肿胀率) 甲醛致痛分值显著降低
"!V(D("#’ 同时低剂量组也可显著降低甲醛致痛
分值 "!V(D("#(
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表 ON克痹宁凝胶对大鼠原发性足趾肿胀的影响 $/P0% $QM_&
A70(OND33241+3K20,.,.W U2:+.<8,;78= 8711+25a2::,.W $/P0% $QM_&

组别
致炎前足趾

厚度&33
致炎后足趾肿胀率&!

" a $ a - a . a "# a "’ a
正常对照组 ’D-" j(D$* -D,- j#D-$ ’D$" j$D") -D’# j$D.( )D.( j#D.( ’D() j$D,( )D"- j#D"’
模型对照组 ’D’* j(D$. ,,D*) j"(D’)ll ’*D$’ j"-D-.ll -)D-’ j""D,*ll -)D$( j.D#(ll ’’D## j#*D).ll ’#D(. j""D*-ll

克痹宁凝胶高剂量组 ’D’# j(D#( ’"D,’ j"*D’#!! $’D), j*D"$!! )*D.- j*D#-!! $#D(* j"#D’’!! #.D)( j)D"*!! #$D). j)D(’!!

克痹宁凝胶中剂量组 ’D’. j(D$( ’,D$( j"*D$$!! )#D$- j"$D)-!! )-D). j"-D",!! )$D#" j""D#-!! $.D,( j.D#$! $)D.# j-D,#!!

克痹宁凝胶低剂量组 ’D’) j(D)) ,’D". j"#D,) ’(D.* j"$D*# -)D-" j.D#’ ’"D), j*D-- -#D.( j"(D’$ ’.D*$ j"’D$,

!!注!与正常对照组比较’ll!V(D("$与模型对照组比较’!!V(D(’’!!!V(D("

表 ’N克痹宁凝胶对大鼠继发性足趾肿胀的影响 $/P0% $QM_&
A70(’ND33241+3K20,.,.W U2:+.524+.*78= 8711+25a2::,.W $/P0% $QM_&

组别
给药前左后

足趾厚度&33
给药后左后足趾肿胀率&!

$ a , a ") a #" a #* a
正常对照组 ’D", j(D$$ (D*’ j(D#$ "D$’ j(D)( "D"$ j(D#) "D** j(D’’ "D$, j(D)$
模型对照组 ’D#’ j(D)’ ,D#- j"D-,ll #’D.. j.D-"ll #-D#$ j,D($ll ##D#( j-D*"ll #(D,, j-D((ll

克痹宁凝胶高剂量组 ’D#. j(D$, -D.’ j#D#- ##D-’ j$D.. "$D#$ j)D"’!! "#D*’ j)D*)!! *D.# j"D’-!!

克痹宁凝胶中剂量组 ’D#- j(D#. ,D’* j#D"$ ##D$" j$D$- "’D-. j$D$(!! "$D.. j#D*"!! "#D*, j)D#(!!

克痹宁凝胶低剂量组 ’D#, j(D$) -D*. j#D’$ #$D-( j$D#$ #(D’. j#D.. ",D*# j$D*" ",D.( j#D,-

!!注!与正常对照组比较’ll!V(D("$与模型对照组比较’!!!V(D("

表 ]N克痹宁凝胶对大鼠耳肿胀及甲醛致痛的影响 $/P0% $QM_&
A70(]ND332415+3K20,.,.W U2:+.8712785a2::,.W 7.*3+8;7:*2/=*2!,.*>42*<7,.$/P0% $QM_&

组别 耳肿胀率&!
甲醛致痛分值

第 " 时相"" f"( 35># 第 # 时相""( f$( 35>#
正常对照组 $-D(, j""D(* #D’ j"D# "D# j"D#
模型对照组 "("D.# j")D-(ll $$D, j)D"ll "’D( j#D.ll

克痹宁凝胶高剂量组 ’.D)’ j"’D."!! ""D$ j$D"!! $D$ j"D$!!

克痹宁凝胶中剂量组 ,"D’" j*D*$!! "-D( j$D(!! ’D) j"D*!!

克痹宁凝胶低剂量组 .)D," j")D(# ".D. j#D,!! -D’ j"D)!!

!!注!与正常对照组比较’ll!V(D("$与模型对照组比较’!!!V(D("

$D’!克痹宁凝胶对大鼠 GJ]活性及 W]B! /HI+"
含有量的影响!表 - 显示’ 与正常对照组比较’ 模
型对照组大鼠 GJ]活性显著降低’ W]B) /HI+"
含有量显著升高 "!V(D("#$ 与模型对照组比较’
克痹宁凝胶高) 中剂量组大鼠 GJ]活性显著升高’
W]B) /HI+"含有量显著降低 "!V(D("#(
表 &N克痹宁凝胶对大鼠 @FG活性及 CG#’ AJS!"含有

量的影响 $/P0% $QM_&

A70(&ND332415+3K20,.,.W U2:+.@FG741,6,1= 7.*CG#%

AJS!"4+.12.15,.8715$/P0% $QM_&

组别
GJ]&

"Y,3Eh"#

W]B&

">3:1,3Eh"#

/HI+"&

">?,Eh"#
正常对照组 "))D#’ j"’D$# ,D,’ j"D.* $"D#’ j$D’.
模型对照组 *,D"$ j"-D"#ll ",D"( j$D#(ll ’,D.$ j"$D’)ll

克痹宁凝胶高剂量组 "$(D-( j*D(#!! .D.) j"D*(!! $$D)- j#D#*!!

克痹宁凝胶中剂量组 "",D,. j"(D)$!! ""D#. j"D’(!! )#D#* j"(D"’!!

克痹宁凝胶低剂量组 "(-D#$ j""D,# "$D$’ j#D*( ’(D,) j##D..

!!注!与正常对照组比较’ll!V(D("$与模型对照组比较’!!!V(D("

$D-!克痹宁凝胶对大鼠关节组织病理学变化的影

响!图 " 显示’ 正常组大鼠踝关节滑膜未见充血)
水肿’ 滑膜皱褶处无淋巴细胞浸润$ 模型组大鼠关
节滑膜可见明显的充血) 水肿’ 滑膜皱褶处上皮细
胞明显增生并见明显的淋巴细胞浸润$ 克痹宁凝胶
高剂量组大鼠踝关节滑膜略见水肿’ 滑膜皱褶处未
见淋巴细胞浸润$ 中) 低剂量组大鼠踝关节滑膜见
充血) 水肿’ 滑膜皱褶处见少许淋巴细胞浸润(
’N讨论

上个世纪 *( 年代’ 名老中医焦树徳教授提出
现代医学中的类风湿性关节炎) 强直性脊柱炎等
"尤其是前者# 归属中医 .尫痹/ 之证%#)& ’ 是指
具有关节变形或骨质破坏的痹病’ 病机在于风寒湿
邪入肾伤骨’ 骨质受损’ 关节变形$ 病邪深入至肝
肾致骨损肉削’ 寒湿) 贼风) 痰浊) 瘀血’ 互为胶
结) 凝聚不散’ 使病情持续加重’ 临床治疗常采用
具有破血行气) 通经止痛之功效的中药’ 从而达到
祛风除湿) 通筋活络的目的%#’& ( 中药外治是祖国
医学重要组成部分’ 亦为治疗类风湿关节炎不可忽
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图 MN大鼠踝关节组织病理变化 $ M̂__&
S,W(MNE,51+<71/+:+W,47:4/7.W25+38717.[:2b+,.15$ M̂__&

视的重要方法’ *理论骈文+ 云! .外治之理’ 即
内治之理’ 外治之药’ 即内治之药’ 所异者法耳(
医理药性无二’ 而法则神奇变化/( 中药熏蒸) 贴
敷辛温祛寒’ 祛风除湿’ 可直达身体各关节’ 促进
局部血液循环’ 有着驱寒) 散热除湿) 活血通络等
功效’ 从而达到治疗类风湿关节炎的目的%#-& (

类风湿关节炎动物模型的建立方法包括胶原诱
导性关节炎模型) 佐剂性关节炎模型) 胶原抗体诱
导关节炎模型等%#,& ’ 其中佐剂性关节炎是一种广
泛应用的动物模型’ 其建模原理是由于结核杆菌上
某些蛋白分子与关节滑膜上某些糖蛋白分子具有结
构相似性’ 从而形成抗体’ 诱发对关节的免疫反
应( 大鼠右后足注射弗氏完全佐剂后 "* @’ 即可出
现明显的足肿胀 "原发性炎症#’ # f$ 周达到高
峰’ 随后有自愈倾向$ 免疫后继发病变在第 "( 天
开始出现’ $ 周左右达到高峰’ 在造模对侧和前爪
出现肿胀’ 并呈进行性加重) 活动不便) 耳和尾部
出现类风湿结节等现象’ 这些继发性自身免疫性肿
胀与人类风湿关节炎表现相近’ 可为探索药物对该
疾病初期炎症的缓解作用及关节功能的保护作用提
供较理想的实验模型%#,& (

克痹宁凝胶来源于临床常用验方’ 在中医外治
法理论指导下采用现代中药制剂技术制成凝胶剂
型’ 可用于皮肤) 黏膜及腔道’ 避免口服给药存在
的首过消除’ 减轻传统膏剂使用时吸收慢) 不规则
等缺陷’ 以及应用过程中产生的过敏) 皮疹等不良
反应’ 具有使用方便) 舒适) 生物相容性好) 工艺
条件简单等优点’ 适合中药复方制剂的生产’ 便于
推广应用(

本实验结合风寒湿邪诱因建立佐剂性关节炎大
鼠模型’ 既运用中医发病学说’ 又考虑西医致病机
制’ 更接近中医 .尫痹/ 证候( 结果显示’ 与正

常对照组比较’ 各组大鼠右后足趾出现原发性肿
胀’ 对侧及前肢足趾出现继发性肿胀’ 关节炎指数
升高’ 体质量增长缓慢’ 提示造模成功$ 克痹宁凝
胶组可明显抑制大鼠足趾肿胀’ 降低关节炎指数’
增加体质量’ 对关节炎具有显著缓解作用’ 同时组
织病理学检查发现’ 该组大鼠踝关节水肿) 滑膜淋
巴细胞浸润均明显减轻’ 可通过抑制炎性细胞浸润
改善类风湿关节炎症状(

氧化应激在类风湿关节炎发病过程中起到重要
作用’ 可导致过氧化损伤%#*& ( 炎性细胞因子参与
了该疾病而加重炎症反应’ 并且 /HI+"可促进滑
膜及内皮成纤维细胞因子产生’ 破坏滑膜细胞和软
骨细胞’ 引起滑膜增生和软骨破坏%"*& ( 本实验发
现’ 克痹宁凝胶能提高大鼠体内 GJ]活性’ 降低
W]B含有量’ 抑制过氧化脂质损伤$ 对大鼠体内
高表达的 /HI+"水平也具有明显抑制作用’ 可通
过下调血清中其水平来抑制过氧化’ 从而发挥抗炎
作用’ 同时还改善了类风湿关节炎临床症状及关节
组织病理改变’ 呈现出良好的治疗作用(
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摘要# 目的!探讨香附挥发油对慢性束缚应激小鼠焦虑行为的影响( 方法!-( 只小鼠随机分为正常组) 模型组) 氟
西汀组 "#( 3?&U?# 及香附挥发油高剂量组 "#(( 3?&U?#) 中剂量组 ""(( 3?&U?#) 低剂量组 "’( 3?&U?#’ 每组 "(
只’ 采用慢性束缚应激法建立小鼠焦虑模型( 通过强迫游泳实验) 悬尾实验) 旷场实验) 明暗箱实验) 高架十字迷宫
实验分析挥发油对小鼠焦虑行为的影响’ 并检测海马乙酰胆碱酯酶 "BO@2#) ’+羟色胺 "’+[/# 水平( 结果!与模型
组比较’ 香附挥发油组可减少强迫游泳不动时间及悬尾不动时间’ 提高进入旷场中央区域次数) 中央区域时间及直立
次数’ 增加明箱停留时间) 明暗箱穿梭次数及进入开臂次数) 开臂停留时间’ 同时还能降低 BO@2水平’ 升高 ’+[/
水平’ 以上差异均有统计学意义 "!V(D(’’ !V(D("#( 结论!香附挥发油能改善慢性束缚应激小鼠焦虑行为’ 其作
用机制可能与调节中枢胆碱能系统) 增加海马单胺类递质 ’+[/水平有关(
关键词! 香附$ 挥发油$ 慢性束缚应激$ 焦虑行为
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