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!!#摘!要$!目的!探讨苗药花蝴蝶回调牛二型胶原蛋白诱导关节炎"0'*$模型鼠脂肪细胞变化的相关指
标及其机制%方法!将91只雄性!Y大鼠随机分为正常组"6只$及建模组"(&只$!建模组大鼠建模成功后分
为0'*模型组&氨甲蝶呤组及花蝴蝶高剂量组&低剂量组!各6只!根据相关文献资料结合民间用药经验分别灌
胃给药"正常组,生理盐水'氨甲蝶呤组,4719-D#+D氨甲蝶呤!每周&次'花蝴蝶高&低组,每天:72&(76-D#+D
花蝴蝶药液$!(;K后停止%观察各组大鼠足肿胀情况!检测血液甘油三酯"._$&类风湿因子""̀ $&免疫球蛋白

*"'D*$&'D_&'DR等指标!采用酶联免疫吸附测定法检测脂联素"*Y%U$&白细胞介素341"'Q341$等细胞因子!
研究足关节病理切片等%采用!%!!&;71软件对实验数据进行统计学处理%结果!0'*模型组大鼠关节肿胀
指数评分及 "̀ &'DR水平均明显高于其他组!'D_水平低于花蝴蝶低组而高于其他组!差异均有统计学意义
"$$171;$!._&*Y%U&'Q341水平明显低于其他组!差异均有统计学意义"$$171;$%0'*模型组大鼠足关
节骨髓腔内现低度脂肪细胞!而白细胞弥漫性增生!与其他组比较!差异均有统计学意义"$$171;$%结论!苗
药花蝴蝶可能通过回调0'*模型鼠脂肪细胞的减少!保证了正常的能量代谢"如._等$和免疫调节因子分泌
"如*Y%U&'Q341等$!促进了免疫调节作用"如回调了 "̀ &'D_&'DR等$!缓解了足关节炎症等%
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!!类风湿关节炎$"*%是一种临床表现为手*足小
关节的侵袭性炎症*器官受累*关节畸形*功能丧失等
症状的疾病(43()&国内"*发病率约为17(8'全世界
为17;8"4718'若控制不好约(;8"*患者41年
内会丧失工作能力(&3()&目前'治愈 "*的文献资料
报道不多'该病的发生与其组织*关节畸变的直接代
谢关联性研究资料也不丰富&花蝴蝶学名赤胫散
$$/7@1/0D<5D06+03:D<PD6?#Q&3<#!35#C+0*0"*
&*<"7#%'为蓼科蓼属植物&贵州省苗族民间中草药
医生常用此药治疗"*'效果较好(93;)&本课题组前期
研究发现'苗药花蝴蝶回调"*模型大鼠脂肪细胞*
白细胞变化的效果较好&结合另一些研究资料'苗药
花蝴蝶调节牛二型胶原蛋白诱导关节炎$0'*%模型大
鼠实验研究指标有甘油三酯$._%*脂联素$*Y%U%*
白细胞介素341$'Q341%*类风湿因子$"̀ %*免疫球蛋
白$'D%等(236)&本实验旨在探讨苗药花蝴蝶回调0'*
模型大鼠炎症*关节畸形等的直接代谢相关因子及其
作用机制&现将本实验结果报道如下&

G!材料与方法
G7G!材料

G7G7G!苗药花蝴蝶!提取药液制备!采自贵州省都
匀市螺蛳壳等地新鲜苗药花蝴蝶全株约4;11D'清理
洗净后实验室水提(次'最后取浓缩液静置备用&

G7G7H!实验动物及试剂!!%̀ 级雄性!Y大鼠91
只'体重$461X&1%D'由陆军军医大学动物实验中心
提供(!0f)3$军%&1&&3114&)&完全弗氏佐剂$0̀ *%
购自美国!'_R*公司+*Y%U*'Q341*牛%型胶原蛋
白$0%%购自北京索莱宝科技有限公司+氨甲蝶呤片
为贵州鼎晟泰生物科技有限公司提供$批准文号!国
药准字 T(41&1299%等&
G7H!方法

G7H7G!0'*建模!将91只大鼠随机分为正常组6
只及建模组(&只'按照动物福利保护法进行实验$本
校伦理委员会动物实验伦理审查表编号!&1&(14(%&
将0%溶于174D"-Q醋酸溶液'制成浓度为4-D"
-Q0%溶液'摇床9Z过夜&次日将0%溶液与 0̀ *
按体积比$4[&%混合'并于冰上乳化成乳剂$即0'*
建模液%&每只建模组大鼠左右后足跖部皮内注射
17&;-D0'*建模液&

G7H7H!建模后分组!0'*建模后大鼠单足关节炎指
数评分大于或等于(7;'出现前足或后足关节红肿*踝
关节明显肿胀'视为造模成功(5)&建模成功0'*模型

大鼠随机分为0'*模型组$模型组%6只*氨甲蝶呤治
疗组$氨甲蝶呤组%6只*花蝴蝶高剂量治疗组$花蝴蝶
高组%6只*花蝴蝶低剂量治疗组$花蝴蝶低组%6只&

G7H7I!给药!分组第&天'各组大鼠经灌胃给药&
正常组大鼠给予生理盐水'氨甲蝶呤组大鼠给予4719
-D"+D氨甲蝶呤'每周&次+结合民间用药经验(93;)'
花蝴蝶高*低组药液量分别为每天:72*(76-D"+D&
灌胃约(;K即停止给药$可根据实验情况调整%&

G7H7J!观察指标
G7H7J7G!足肿胀情况观察!建模前4K'建模后第9*
6*4&*42*&1*&9*&6*(&天'观察*评估各组大鼠左右后
足跖关节肿胀情况'并照相记录&根据各组大鼠足关
节肿胀评分标准(4'5)进行比较&

G7H7J7H!血液相关指标检测!末次给药后第&天'
腹腔注射418水合氯醛麻醉(4)$174-D"411D鼠体
重%'大鼠仰位固定行腹主动脉取全血(-Q即送贵州
医科大学第三附属医院检验科进行 ._*"̀ *'D**
'D_*'DR等指标检测&

G7H7J7I!'Q341**Y%U检测!按/47&797&0法麻醉
大鼠'大鼠仰位固定行腹主动脉取全血(-Q'静置
4F并以&111I"->@离心4;->@'取血清'严格按酶
联免疫吸附测定法$#Q'!*法%试剂盒说明检测'Q3
41**Y%U&

G7H7J7J!足关节病理切片!按/47&797&0法麻醉大
鼠'取足关节'并用98多聚甲醇固定'后送黔南州人民
医院病理科行鼠足关节病理切片$T#染色%制作并扫
描成数字图片资料&进行足趾关节病理切片评分(5)&
G7I!统计学处理!采用 b%!#G<CM软件进行数据录
入'并使用!%!!&;71软件对实验数据进行统计分析'
计量资料以4X"表示'组间差异比较采用独立样本:
检验'检验水准)h171;&$$171;为差异有统计学
意义&
H!结!!果

H7G!各组大鼠足肿胀情况!0'*模型组大鼠关节肿
胀指数评分明显高于正常组*氨甲蝶呤组及花蝴蝶
高*低组'差异均有统计学意义$$$171;%+氨甲蝶呤
组*花蝴蝶高组大鼠关节肿胀指数评分与正常组比
较'差异均无统计学意义$$%171;%'见图4*表4&
H7H!各组大鼠 "̀ *'D**'D_*'DR 水平比较!0'*
模型组大鼠 "̀ 水平明显高于正常组*氨甲蝶呤组及
花蝴蝶高*低组'差异均有统计学意义$$$171;%&

0'*模型大鼠'D*水平明显低于正常组和氨甲蝶呤
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组'但明显高于花蝴蝶高组'差异均有统计学意义
$$$171;%'氨甲蝶呤组'D*水平明显低于正常组'
明显高于花蝴蝶高*低组'差异均有统计学意义$$$
171;%&花蝴蝶高组大鼠'D*水平明显低于正常组'
略高于花蝴蝶低组'但差异均无统计学意义$$%
171;%&0'*模型大鼠'D_水平明显高于正常组和氨
甲蝶呤组'略低于花蝴蝶低组'差异均有统计学意义
$$$171;%'略高于花蝴蝶高组'但差异无统计学意义
$$%171;%&氨甲蝶呤组大鼠'D_水平明显低于花
蝴蝶高*低组'差异均有统计学意义$$$171;%'略高
于正常组'但差异无统计学意义$$%171;%&花蝴蝶
高组大鼠'D_水平明显高于正常组'差异有统计学意
义$$$171;%'略低于花蝴蝶低组'但差异无统计学意
义$$%171;%&0'*模型组*氨甲蝶呤组*花蝴蝶高组
大鼠'DR水平均明显高于正常组'差异均有统计学意
义$$$171;%'0'*模型组大鼠'DR 水平略高于氨甲
蝶呤组及花蝴蝶高*低组'花蝴蝶高组大鼠'DR 水平
略低于花蝴蝶低组'但差异均无统计学意义$$%
171;%&见表&&

H7I!各组大鼠._**Y%U*'Q341水平比较!0'*模

型组大鼠._水平明显低于正常组*氨甲蝶呤组和花
蝴蝶高组'差异均有统计学意义$$$171;%'略低于花
蝴蝶低组'但差异无统计学意义$$%171;%&氨甲蝶
呤组大鼠._水平略低于正常组'花蝴蝶高*低组'花
蝴蝶高组大鼠._水平略低于正常组'略高于花蝴蝶
低组'但差异均无统计学意义$$%171;%&0'*模型
组大鼠*Y%U水平明显低于正常组*氨甲蝶呤组*花
蝴蝶高组'氨甲蝶呤组大鼠*Y%U水平明显低于花蝴
蝶低组'花蝴蝶高组大鼠*Y%U水平明显高于氨甲蝶
呤组和花蝴蝶低组'差异均有统计学意义$$$171;%&

0'*模型组大鼠'Q341水平明显低于正常组*花蝴蝶
高组'差异均有统计学意义$$$171;%'略低于氨甲蝶
呤组*花蝴蝶低组'但差异无统计学意义$$%171;%&
见图&&

H7J!各组大鼠足趾关节病理切片评分比较!0'*模
型组大鼠脂肪细胞评分低于其他组'白细胞评分高于
其他组+与其他组比较'0'*模型组大鼠足关节骨髓
腔内现低度脂肪细胞'而白细胞弥漫性增生'差异均
有统计学意义$$$171;%'见表(*图(&

!!注!*为正常组+$为0'*模型组+0为氨甲蝶呤组+Y为花蝴蝶高组+#为花蝴蝶低组&

图4!!各组大鼠足关节肿胀度

表4!!各组大鼠关节肿胀指数评分比较&4X"'分'0h6(

项目 正常组 0'*模型组 氨甲蝶呤组 花蝴蝶高组 花蝴蝶低组

前足爪 1E 4741X174(O< 1741X171(E 1741X171&E 1741X1719E

后足爪 1E 4761X17&1O< 17;1X171:E 17(1X1719E 17&1X1712E

足关节炎 1E (7;1X17;&O< 4741X1742E 1721X174&E 17;1X171;E

!!注!与0'*模型组比较'E$$171;+与氨甲蝶呤组比较'O$$171;+与花蝴蝶组比较'<$$171;&

表&!!各组大鼠 "̀ )'D*)'D_)'DR水平比较&4X"'0h6(

指标 正常组 0'*模型组 氨甲蝶呤组 花蝴蝶高组 花蝴蝶低组

"̀ $'a"-Q% (7111X17::5E 97;11X17:55O< (7111X17254E (7111X17254E (7&11X17:1:E

'D*$D"Q% 17121X17115EO 171&;X17115O< 171(9X1711&E< 17149X1711&EO 171&9X1711&O

'D_$D"Q% 17669X17411E< 4794;X17411O 474(1X1716:E< 47(42X17169 479;9X171;2EO

'DR$D"Q% 17121X171&1EO< 17&16X171&1 174;9X171(1 17422X171&1 17469X17191

!!注!与0'*模型组比较'E$$171;+与氨甲蝶呤组比较'O$$171;+与花蝴蝶组比较'<$$171;&

表(!!各组大鼠足趾关节病理切片评分比较&4X"'分'0h6(

指标 正常组 0'*模型组 氨甲蝶呤组 花蝴蝶高组 花蝴蝶低组

脂肪细胞评分 &71X1715E 471X1715O< 472X171:E 476X171&E 472X174:E

白细胞评分 471X171&E (7;X171;O< 47&X1719E 47(X171;E 47&X171&E

!!注!与0'*模型组比较'E$$171;+与氨甲蝶呤组比较'O$$171;+与花蝴蝶组比较'<$$171;&
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!!注!与0'*模型组比较'E$$171;+与氨甲蝶呤组比较'O$$171;+与花蝴蝶高组比较'<$$171;+与花蝴蝶低组比较'K$$171;&

图&!!各组大鼠._)*Y%)'Q341水平比较&0h6(

!!注!*为正常组+$为0'*模型组+0为氨甲蝶呤组+Y为花蝴蝶高组+#为花蝴蝶低组&

图(!!各组大鼠病理切片&T#染色'91\(

I!讨!!论
虽然"*病因及发病机制尚不清楚'但有研究认

为脂肪细胞变化及其分泌功能性因子和免疫调节因

子紊乱是"*发生机制之一(236)&本实验足关节病理
切片结果提示'0'*模型组大鼠足关节骨髓腔内现明
显低度脂肪细胞'脂肪细胞可能是"*炎症*关节畸
形等直接代谢关联的重要指标细胞之一&

"̀ 是临床医学诊断 "* 时常用经典检测指

标(4134&)&本实验中'0'*模型组大鼠 "̀ *'DR 水平明
显高于其他组''D_水平低于花蝴蝶低组而高于其他
组'可能是0'*模型组大鼠没有给药花蝴蝶'其体内

0%*0̀ *持续刺激'0'*模型组大鼠反复多次产生
了抗体'D_*'DR 和抗抗体'D_*'DR 等'导致了 "̀3
'D_和 "̀3'DR水平显著增加'最终升高了 "̀ *'D_*

'DR水平&

0'*模型组大鼠._**Y%U水平明显低于其他
组'提示可能0'*模型组大鼠脂肪细胞显著减少'导
致该细胞分泌功能性物质$如._等'._是重要能源
物质之一%和免疫活性因子$如 *Y%U等%明显不足'
促进了0'*模型组大鼠发生"*和病变&这虽与相

关研究结果$脂肪细胞组织是具有内分泌和免疫功能
的活性组织%相似(23:)'但仍需进一步实验证实&

此外'0'*模型组大鼠'Q341水平也较其他组显
著降低&'Q341是公认的炎症与免疫抑制因子'作为
一种多细胞源*多功能的细胞因子'其相对或绝对缺
乏'会持续引起免疫激活'导致"*(6'4()&另有研究报
道'因'Q341抑制了.F4细胞的免疫调节作用*单核
细胞化学趋化作用等(4934;)'使 "̀3'D_和 "̀3'DR 水
平显著增高'即升高了 "̀ 水平&

苗药花蝴蝶可能通过回调0'*模型大鼠脂肪细
胞减少'恢复了其功能性物质$如 ._等%正常分泌'
因此缓解了0'*模型大鼠能量代谢'由于模型大鼠能
量供应正常'助力回转了大鼠炎症的发展*关节组织
畸变凋亡等+此外'苗药花蝴蝶可能通过回调0'*模
型鼠能量代谢水平'使其正常分泌免疫因子'如脂肪
因子*Y%U*'Q341等'而这些直接参与免疫调节的活
性因子又缓解了0'*模型大鼠炎症*关节畸形等症
状&目前'这些免疫因子与0'*模型鼠关节畸形等变
化的直接物质代谢机制'仍是本课题组进一步研究的
方向之一&
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综上所述'苗药花蝴蝶可能通过回调0'*模型鼠
脂肪细胞的减少'保证了正常的能量代谢$如._%和
免疫调节因子分泌$如*Y%U*'Q341等%'增强了免疫
调节作用$如回调了 "̀ *'D_*'DR 等%'缓解了0'*
模型大鼠足关节炎症*畸形等&

参考文献

(4)dT*U_cd'Taf^'̂ */ b c'C,EM7%FEI3
-E<AMAD><CJJC<,AJR>EA RCK><>@C'MM><>N-?>3
-A@?>>REG>-7A@<AMMEDC@3>@KN<CKEI,FI>,>?>@
IE,?(S)7#B>K$E?CK0A-HMC-C@,*M,CI@E,RCK'

&146!&(56(:57
(&) fa0'b*U_f'Ra "'C,EM7!A<>EM<A?,?AJ

IFCN-E,A>KEI,FI>,>?>@0F>@E!*FA?H>,EM3OE?CK
<IA??3?C<,>A@EM?,NKL(S)7*I,FI>,>?0EIC "C?
$TAOA+C@%'&149'22$9%!;&(3;(47

(() "*YU#" T'U#/_'.'!R/Q#US!'C,EM7
%CIJAI-E@<CAJ,FC,FC&141 *0""#aQ*"
<ME??>J><E,>A@<I>,CI>EJAIIFCN-E,A>KEI,FI>,>?!E
?L?,C-E,><M>,CIE,NICICB>CP(S)7*@@ "FCN-
Y>?'&1497

(9) 江苏新医学院7中药大辞典$上册%(R)7上海!上
海科学技术出版社'4562!415:7

(;) 司有奇7黔南本草$下册%(R)7贵阳!贵州科学技
术出版社'&14;!6(;7

(2) R*"0#Q'U _'_*a.'#" # Q'0Q#R#U.
)7*K>HA?C,>??NCJ>OIA?>?>@AOC?>,L!#,>AMADL
E@K<FEMMC@DC?(S)7*@@N"CB%FL?>AM'&1&&'

69!4(;34;;7
(:) )'.*!'R*#Y*U'!T'R/Ra"*'7'@,CIAI3

DE@<A--N@><E,>A@OLCGA?A-C?'EK>HA?C,>?3

?NC'E@KEK>HA@C<,>@>@-C,EOAM><?L@KIA-C(S)7
S0M>@'@BC?,'&145'4&5$41%!9194391957

(6) #̀U_f^'f'*/S^'$*'QT7"AMCAJEK>3
HA?C,>??NC?>@A?,CAEI,FI>,>?(S)7̀IA@,0CMMYCB
$>AM'&1&&'41!55&:297

(5) 曾英港'王柳萍'奉建芳'等7入山虎不同提取部
位抗类风湿性关节炎活性研究(S)7中草药'

&1&(';9$4(%!946239&147
(41)刘媛媛'李洪春7血清Q@<"U*R#_(*->"3494

表达在类风湿关节炎诊断评估中的价值及与
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