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摘要： 目的　 探讨牛蒡子苷元对类风湿关节炎 （ＲＡ） 小鼠的影响。 方法　 ７５ 只小鼠随机分为对照组、 模型组和牛蒡

子苷元低、 中、 高剂量组， 每组 １５ 只。 除对照组外其余各组小鼠在第 ０ 天背部皮下注射牛Ⅱ型胶原 （１ ｍｇ ／ ｍＬ） 与

等体积完全弗氏佐剂的混合乳液， 构建类风湿关节炎模型， 第 ２１ 天再注射含Ⅱ型胶原与等体积不完全弗氏佐剂的混

合乳液以加强免疫， 同时对照组、 模型组小鼠灌胃生理盐水， 牛蒡子苷元低、 中、 高剂量组灌胃牛蒡子苷元 ５、 １０、
２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 连续 ４ 周。 观察各组小鼠一般情况、 关节炎症评分及足肿胀度； ＨＥ 染色观察踝关节滑膜病理情况；
Ｍａｓｓｏｎ 染色观察胶原沉积程度； ＥＬＩＳＡ 法检测血清及踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测踝关节组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠足肿胀度、 关节炎症评分、 病理

评分、 血清及踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平及踝关节组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 滑膜、 胶原纤维增生； 与模型组比较， 牛蒡子苷元各剂量组小鼠足肿胀度、 关节炎症评分、 病理评分、 血清

及踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平及踝关节组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 滑

膜、 胶原纤维增生缓解。 结论　 牛蒡子苷元能缓解 ＲＡ 小鼠关节炎症、 足肿胀度， 减轻踝关节组织炎性反应， 并降低

ＮＬＲＰ３ 炎性小体相关蛋白表达。
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　 　 类风湿关节炎 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ） 是

以侵蚀性关节炎为主要特征的自身免疫性疾病， 若

未进行正规治疗， 可导致患者关节畸形和关节功能

丧失［１］。 调查数据显示， 在全球范围内 ＲＡ 发病率

约为 ０􀆰 ５０％ ～１􀆰 ００％ ， 我国稍低， 但也在 ０􀆰 ４２％ 左

右［２］。 牛蒡子苷元是一种木脂素类化合物， １９２９
年首次从牛蒡子中分离得到， 具有抗肿瘤、 抗炎、
抗病毒等活性， 而且不良反应小［３］。 同时， 牛蒡

子苷元对关节炎、 哮喘、 缺血性中风等多种炎症动

物模型具有明显防治作用［４］， 蔡猛等［５］ 研究显示，
它能缓解骨关节炎大鼠软骨细胞焦亡和自噬， 减轻

软骨组织炎性损伤， 但对 ＲＡ 小鼠的作用未见报

道。 炎性小体是多种蛋白质组化中超分子复合物，
而核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ （ＮＬＲ
ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３） 炎性小体

是先天性免疫系统的关键部分， 其异常激活与多种

炎症疾病有关， 包括 ＲＡ［６］。
基于此， 本研究基于 ＮＬＲＰ３ 信号通路探讨牛

蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠的影响， 以期为该成分临床应

用及后续开发提供参考。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物　 ７５ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＤＢＡ ／ １Ｊ 小鼠， ６ ～ ８
周龄， 体质量 １８～２３ ｇ， 购自北京维通达生物技术

有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０２３⁃００１４］， 饲养于河南大学实验室 ［实验动物使

用许可证号 ＳＹＸＫ （豫） ２０２４⁃００１０］， 温度 １８ ～
２２ ℃， 相对湿度 ４０％ ～５０％ ， 昼夜交替各 １２ ｈ， 自

由进食饮水。 研究获得河南大学淮河医院动物伦理

委员会批准 （批准号 Ｓ２０２４０１２３０ＤＷ）。
１􀆰 ２　 试剂　 牛蒡子苷元 （成都普瑞法科技开发有限

公司， 货号 ７７７０⁃７８⁃７）。 牛Ⅱ型胶原 （上海瑞番生物

科技有限公司， 货号 ＲＦ１１６０）； 肿瘤坏死因子⁃ α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８试剂盒 （上海酶研生物科技有限

公司， 货号 Ｅｋ⁃Ｍ２１１５９、 Ｅｋ⁃Ｍ２０１９３、 Ｅｋ⁃Ｍ２０１６６、
Ｅｋ⁃Ｍ２０１６２）； ＮＬＲＰ３、 半胱氨酸蛋白酶⁃１ （ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）、 凋亡相

关斑点样蛋白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 ＧＡＰＤＨ 抗 体 （英 国

Ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ２６３８９９、 ａｂ２０７８０２、 ａｂ２８３６８４、
ａｂ１８１６０２）。
１􀆰 ３　 造模及分组 　 ７５ 只小鼠适应性喂养 １ 周后，
随机选取 １５ 只作为对照组， 其余 ６０ 只用于建立 ＲＡ
模型［７］。 造模前将牛Ⅱ型胶原溶于乙酸 （２ ｍｇ ／ ｍＬ）
中， 与等体积完全弗氏佐剂混合成乳液 （用于初次

免疫）， 制成质量浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的牛Ⅱ型胶原混

合物， 在第 ０ 天每只小鼠背部皮下注射给药 （０􀆰 １
ｍＬ ／只）， 注射后压迫局部以保证乳化剂充分吸收，
用于初次免疫， 初次免疫后 ２１ ｄ 加强免疫， 再同

法注射含Ⅱ型胶原与等体积不完全弗氏佐剂的混合

乳液； 对照组初次免疫在背部皮下注射完全弗氏佐

剂， 加强免疫注射不完全弗氏佐剂。 初次免疫后

２８ ｄ， 模型小鼠关节可见明显红肿畸形， 关节炎指

数≥１ 分为关节发病， ≥４ 分为造模成功［８］。
６０ 只造模成功 （初次免疫后 ２８ ｄ） 的小鼠随

机分为模型组和牛蒡子苷元低、 中、 高剂量组， 对

照组、 模型组小鼠灌胃生理盐水， 牛蒡子苷元剂量

参照文献 ［５］ 报道， 并经预实验确定分别为 ５、
１０、 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 ４ 周， 给药时间固

定在 ９： ００～１０： ００。
１􀆰 ４　 小鼠一般情况、 关节炎症评分、 足肿胀度测

定　 实验过程中观察各组小鼠一般情况， 于初次免

疫后第 ２８、 ３５、 ４２、 ４９ 天采用游标卡尺测量足掌

厚度， 评估炎症评分［９］， 标准见表 １； 每只小鼠关

节炎总评分为四肢评分的总和， 最高 １６ 分。
表 １　 关节炎症评分标准

分数 ／ 分 表现

０ 关节正常、无红肿

１ 小趾关节轻微红肿

２ 趾关节、足跖肿胀

３ 踝关节以下足爪肿胀

４ 踝关节在内的全部足爪肿胀，伴有关节僵硬或强直

１􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察踝关节滑膜病理情况 　 末次灌

胃给药 １２ ｈ 后， 小鼠腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥

钠麻醉， 脱颈处死， 纵行切开膝部皮肤， 暴露膝关

节， 剥离踝关节组织， 收集 １ ｍＬ 血液， －２０ ℃保

存。 取小鼠踝关节组织， 磷酸盐缓冲液 （ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ， ＰＢＳ） 洗去残渣和血肌， ４％ 多聚甲

醛固定， ＰＢＳ 洗去固定液， 浸泡在足量 １０％ ＥＤＴＡ
（ｐＨ ７􀆰 ４） 脱钙液中， 完全脱钙处理后脱水， 透

明， 包埋， 石蜡切片， 制成 ４ μｍ 切片， 在 ６０ ℃
烤箱中烤片 １ ｈ， 二甲苯⁃梯度乙醇脱蜡， 苏木素染

液染色 ８ ｍｉｎ， 伊红染液染色 ３ ｍｉｎ， 二甲苯⁃梯度

乙醇脱水至透明， 中性树胶封片， 在显微镜下观察

滑膜病理形态。
根据病理状态进行量化评分， 从关节周围炎症

和骨破坏进行评估。 周围炎症， ０ 分为无炎性细胞

浸润， １ 分为 ０～２０ 个炎性细胞 （高倍视野）， ２ 分

为 ２０～５０ 个炎性细胞 （高倍视野）， ３ 分为＞５０ 个

炎性细胞 （高倍视野）； 骨破坏评分， ０ 分为正常，
１ 分为少量软骨丢失、 骨破坏在独立区域， ２ 分为

大片软骨破坏、 大片骨侵蚀， ３ 分为关节结构完全

破坏。 病理总评分 ＝ 关节周围炎症评分＋骨破坏

评分。
１􀆰 ６　 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察胶原沉积程度　 取小鼠踝关

节组织切片， 常规脱蜡， Ｗｅｉｇｅｒｔ 铁苏木素染核

５ ｍｉｎ， １％ 盐酸分化， １％ 碳酸锂处理 ５ ｍｉｎ 加速返

蓝， 按 Ｍａｓｓｏｎ 试剂盒说明书染色 ５ ｍｉｎ， ２％ 冰醋

酸漂洗 １ ｍｉｎ， １％ 碳酸锂处理 ５ ｍｉｎ， 复染， 直接

浸入苯胺蓝溶液中， 脱水， 封片， 在显微镜下观察

胶原沉积程度。
根据病理结果进行量化评分， 从关节周围评估

胶原沉积程度。 ０ 分为无或极少， １ 分为轻度 （ ＜
２５％ 区域） 胶原沉积， ２ 分为中度 （２５％ ～ ５０％ 区

域） 胶原沉积， ３ 分为重度 （ ＞ ５０％ 区域） 胶原

沉积。
１􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清及踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平　 收集小鼠关节踝关节组织，
在研钵内磨碎后制成匀浆液； 收集小鼠外周血，
４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 严格按照试剂盒说

明书， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 水平。
１􀆰 ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 踝 关 节 组 织 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达　 收集小鼠踝关节组织，
制成匀浆液， 含 ＰＭＳＦ 蛋白裂解液的 ＲＩＰＡ 提取总

蛋白， ＢＣＡ 法进行蛋白定量， 高温变性， １２％ 凝胶

电泳， 转 至 ＰＶＤＦ 膜， 封 闭 ２ ｈ， 加 入 一 抗

ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＧＡＰＤＨ， ４ ℃摇床孵育

过夜， 次日加入二抗， 摇床室温孵育 ２ ｈ， 加入化

学发光试剂， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析蛋白条带灰度

值， 计算相对表达。
１􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布、 方差齐性检验的计量资料以 （ ｘ±
ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组内

两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有

统计学意义。
２７６１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



２　 结果

２􀆰 １　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠一般情况的影响　 对

照组小鼠精神状态良好， 毛发光泽， 动作敏捷， 反

应灵活， 正常进食饮水； 模型组小鼠精神状态不

佳， 出现踝关节红肿、 关节僵硬、 活动受限， 导致

活动量、 进食量减少， 毛发粗糙、 光泽度降低； 牛

蒡子苷元各剂量组小鼠上述症状有所缓解。
２􀆰 ２　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠关节炎症评分的影

响　 第２８ 天， 与对照组比较， 模型组小鼠炎症评

分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 第 ３５、 ４２、 ４９ 天， 与模型组比

较， 牛蒡子苷元各剂量组小鼠炎症评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 各组小鼠炎症评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

组别 第 ２８ 天 第 ３５ 天 第 ４２ 天 第 ４９ 天

对照组 ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００ ０􀆰 ００±０􀆰 ００

模型组 ０􀆰 ６５±０􀆰 １９∗ ６􀆰 １５±１􀆰 １２∗ １３􀆰 ２６±２􀆰 １１∗ １０􀆰 ６０±１􀆰 ５９∗

牛蒡子苷元低剂量组 ０􀆰 ６８±０􀆰 ２０ ５􀆰 ０５±０􀆰 ８５＃ ９􀆰 ４２±２􀆰 ０２＃ ８􀆰 １２±１􀆰 ２５＃

牛蒡子苷元中剂量组 ０􀆰 ６０±０􀆰 １８ ４􀆰 ３２±０􀆰 ８５＃ ７􀆰 ５０±１􀆰 ４１＃ ６􀆰 ５２±１􀆰 ３２＃

牛蒡子苷元高剂量组 ０􀆰 ６６±０􀆰 ２１ ３􀆰 ２０±１􀆰 １０＃ ６􀆰 ０２±０􀆰 ８９＃ ５􀆰 １０±０􀆰 ７９＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠足肿胀度的影响　 第

２８ 天， 各组小鼠足肿胀度比较， 差异无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 第 ３５、 ４２、 ４９ 天， 与对照组比较，

模型组小鼠足肿胀度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 第 ３５、 ４２、
４９ 天， 与模型组比较， 牛蒡子苷元各剂量组小鼠

足肿胀度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 各组小鼠足肿胀度比较 （ｍｍ， ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

组别 第 ２８ 天 第 ３５ 天 第 ４２ 天 第 ４９ 天

对照组 ２􀆰 ８９±０􀆰 ３２ ２􀆰 ９１±０􀆰 ２６ ２􀆰 ９５±０􀆰 ３５ ２􀆰 ９８±０􀆰 ２４

模型组 ２􀆰 ９９±０􀆰 ３５ ３􀆰 ６９±０􀆰 ２７∗ ４􀆰 １５±０􀆰 ３２∗ ４􀆰 ２９±０􀆰 ４０∗

牛蒡子苷元低剂量组 ２􀆰 ９０±０􀆰 ２８ ３􀆰 ４２±０􀆰 ２２＃ ３􀆰 ８７±０􀆰 １８＃ ３􀆰 ９５±０􀆰 ２６＃

牛蒡子苷元中剂量组 ２􀆰 ９３±０􀆰 ３０ ３􀆰 ２５±０􀆰 １１＃ ３􀆰 ５０±０􀆰 １５＃ ３􀆰 ７１±０􀆰 １２＃

牛蒡子苷元高剂量组 ２􀆰 ９６±０􀆰 ３１ ３􀆰 １０±０􀆰 １５＃ ３􀆰 ２６±０􀆰 １１＃ ３􀆰 ４２±０􀆰 １５＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠踝关节滑膜病理情况

的影响　 对照组、 模型组和牛蒡子苷元低、 中、 高

剂量组病理总评分分别为 （０􀆰 ００±０􀆰 ００）、 （４􀆰 ６７±
０􀆰 ６９）、 （３􀆰 ８５±０􀆰 ３７）、 （３􀆰 １２±０􀆰 ４３）、 （２􀆰 ５６±
０􀆰 ３２） 分。 与对照组比较， 模型组病理总评分升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 牛蒡子苷元各剂量

组病理总评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
ＨＥ 染色显示， 对照组小鼠踝关节结构清晰，

细胞排列规则， 未见滑膜、 胶原纤维增生， 无炎性

细胞浸润； 模型组小鼠可见滑膜增生、 胶原纤维增

生， 细胞排列不规则， 有炎性细胞浸润、 血管翳形

成， 关节腔内大量剥脱细胞病变、 坏死； 牛蒡子苷

元各剂量组小鼠踝关节上述症状缓解， 见图 １。
２􀆰 ５　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠踝关节胶原沉积程度

的影响　 对照组、 模型组和牛蒡子苷元低、 中、 高

剂量组胶原沉积评分分别为（０􀆰 ００±０􀆰 ００）、 （２􀆰 １０±
０􀆰 ３２）、 （１􀆰 ６２±０􀆰 ２８）、 （１􀆰 １５±０􀆰 ３４）、 （０􀆰 ８０±
０􀆰 １５） 分。 与对照组比较， 模型组胶原沉积评分

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 牛蒡子苷元各剂

量组胶原沉积评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 红色箭头表示细胞脱落缺损， 软骨表面不平整、 断裂； 黄色

箭头表示细胞排列不规则； 蓝色箭头表示胶原纤维增生。

图 １　 各组小鼠踝关节 ＨＥ 染色 （×２００）

Ｍａｓｓｏｎ 染色显示， 对照组小鼠踝关节滑膜形

态正常， 与关节面保持一定间距， 无胶原增生； 模

型组小鼠踝关节胶原组织增生， 伴大量的胶原纤维

增生， 并入侵关节面； 牛蒡子苷元各剂量组小鼠踝

关节上述症状缓解， 见图 ２。
２􀆰 ６　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠血清及踝关节组织炎

性因子的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清及

踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 除低剂量小鼠血清 ＩＬ⁃
１β 水平无明显变化外 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 牛蒡子苷元各
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注： 红色箭头表示胶原纤维增生， 着色为蓝色； 黄色箭头表

示入侵关节面。

图 ２　 各组小鼠踝关节 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×２００）

　 　 　

剂量组小鼠血清及踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
２􀆰 ７　 牛蒡子苷元对 ＲＡ 小鼠踝关节组织 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋白表达的影响 　 与对照组比较，
模型组小鼠踝关节组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 牛蒡子

苷元各剂量组小鼠踝关节组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＡＳＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５、 图 ３。
３　 讨论

ＲＡ 大多采用改善症状、 减轻疼痛和肿胀、 预

　 　表 ４　 各组小鼠血清及踝关节组织炎性因子水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

组别

血清 踝关节组织

ＩＬ⁃６ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＴＮＦ⁃α ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ⁃１８ ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ⁃１β ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ⁃６ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＴＮＦ⁃α ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ⁃１８ ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

ＩＬ⁃１β ／

（ｎｇ·Ｌ－１）

对照组 １２􀆰 ６４±３􀆰 ４２ ８􀆰 １１±２􀆰 ４０ ３２􀆰 １５±５􀆰 ４０ ３􀆰 ５５±０􀆰 ４５ １６􀆰 ９８±２􀆰 １０ １３􀆰 ４２±３􀆰 ０２ ３９􀆰 ４５±６􀆰 ９８ ５􀆰 ４０±０􀆰 ４２

模型组 ６５􀆰 ６２±９􀆰 ４５∗ ２６􀆰 ８７±４􀆰 １０∗ １２６􀆰 ８７±１５􀆰 ４９∗ ２９􀆰 ４１±３􀆰 ４０∗ ９８􀆰 ５９±１２􀆰 ３９∗ ４０􀆰 １８±６􀆰 １７∗ １８７􀆰 ５８±２１􀆰 ２６∗５２􀆰 １８±６􀆰 ７０∗

牛蒡子苷元低剂量组 ５１􀆰 ３２±５􀆰 ４８＃ ２０􀆰 ５８±２􀆰 ３４＃ ９８􀆰 ５２±１０􀆰 １４＃ ２５􀆰 ５８±１􀆰 １５ ７５􀆰 ７８±６􀆰 ７１＃ ２８􀆰 ９５±３􀆰 ４２＃ １５２􀆰 １６±１２􀆰 ３５＃ ４２􀆰 １４±５􀆰 ０２＃

牛蒡子苷元中剂量组 ３６􀆰 ５８±６􀆰 ７４＃ １６􀆰 ７４±２􀆰 １１＃ ７５􀆰 ６２±８􀆰 ７０＃ １５􀆰 ８５±２􀆰 ４３＃ ５０􀆰 ３６±５􀆰 ７６＃ ２２􀆰 ９８±２􀆰 ５２＃ １１３􀆰 ４０±１３􀆰 １２＃ ２９􀆰 ４２±３􀆰 ３２＃

牛蒡子苷元高剂量组 ２３􀆰 ２６±３􀆰 ９８＃ １１􀆰 ２５±１􀆰 ８９＃ ５３􀆰 ４０±５􀆰 １５＃ ９􀆰 ６７±２􀆰 ０２＃ ３５􀆰 ８７±６􀆰 ０２＃ １５􀆰 ８９±２􀆰 １０＃ ７５􀆰 ６７±９􀆰 ５２＃ １１􀆰 ４８±２􀆰 ９５＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ５　 各组小鼠踝关节组织炎性小体相关蛋白表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

组别 ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ＡＳＣ

对照组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０７ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０６

模型组 １􀆰 ２５±０􀆰 １８∗ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０５∗

牛蒡子苷元低剂量组 ０􀆰 ９５±０􀆰 １１＃ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０９＃

牛蒡子苷元中剂量组 ０􀆰 ８０±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０５＃

牛蒡子苷元高剂量组 ０􀆰 ６９±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０６＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组小鼠踝关节组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 蛋

白条带

防骨骼破坏的药物进行治疗， 虽能有效缓解临床症

状， 但存在较大副作用、 依赖性等； 中医药治疗本

病时有其独特优势， 天然药材毒性较小， 注重保护

患者整体机能［１０］。 建立与人类 ＲＡ 相似的动物模

型是有效方法， 可为疾病研究和治疗提供参考基

础［１１］， 本研究建立经胶原诱导的 ＲＡ 小鼠模型，
发现模型小鼠出现踝关节红肿， 部分出现关节僵

硬、 活动受限， 并且随着时间延长关节炎症频发，
足肿胀度较高， 踝关节滑膜细胞出现炎性浸润、 胶

原纤维异常增生， 与雷杰等［１２］ 观点一致， 提示模

型构建成功。
中医药具有多成分、 多靶点、 多路径优势， 是

治疗 ＲＡ 的理想方法， 通过抑制炎性反应、 氧化应

激、 调节骨代谢等来缓解 ＲＡ 疾病进展［１３］。 牛蒡

子苷元具有抗炎、 调节免疫及抗肿瘤等作用， 陈世

宣等［１４］研究显示， 它可促进体外培养软骨细胞增

殖和胶原合成， 降低软骨蛋白聚糖表达； 在模拟步

行压力下， 它对软骨细胞具有保护作用［１５］。 本研

究发现， 不同剂量牛蒡子苷元能降低小鼠炎症评

分、 足肿胀度， 缓解炎性细胞浸润、 胶原增生情

况， 并减少血清和踝关节组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８ 释放， 说明它能缓解 ＲＡ 小鼠炎性细胞

浸润， 降低血清和踝关节组织炎性因子释放， 从而

缓解机体炎性损伤， 发挥抗炎作用。
ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体 主 要 由 ＮＬＲＰ３ 支 架、

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 及 ＡＳＣ 组成， 病原体相关分子模式或损

伤分子模型被传感蛋白识别后其蛋白发生寡聚化聚
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集， ＮＬＲＰ３ 通过招募 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体、 ＡＳＣ 来形成

蛋白复合体， 可将 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体活化为 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１， 进而促进多种炎性因子释放， 如 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 等［１６］。 Ｌｉ 等［１７］ 研究显示， ＮＬＲＰ３ 异常激活

后能促进 ＲＡ 进展。 本研究发现， 模型组踝关节组

织中 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ 表达上调， 而不同

剂量牛蒡子苷元可下调三者表达， 提示它对 ＲＡ 小

鼠的抗炎作用可能与调节 ＮＬＲＰ３ 炎性小体有关。
综上所述， 牛蒡子苷元能缓解 ＲＡ 小鼠关节炎

症、 足肿胀度， 并缓解血清和踝关节组织炎性反

应， 降低 ＮＬＲＰ３ 炎性小体相关蛋白表达， 为该成

分后续研究提供参考依据。
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