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值对决定细胞是否凋亡有重要意义。当 Bcl-2 高表

达时可以与 Bax 结合成异源二聚体，抑制细胞凋

亡，而当 Bax 在细胞内超表达，形成同源二聚体

时，细胞对死亡信号的反应增强，从而促进细胞

向凋亡的方向发展。本实验 RT-PCR 检测显示，

TET 组移植瘤体积明显小于对照组体积，相应

Bcl-2 mRNA 表达水平下降，而 Bax mRNA 表达水

平升高 (P<0.05)。其中一个重要原因可能是与

Bcl-2/Bax 异源二聚体形成减少，而 Bcl-2/Bax 同

源二聚体的比例增加导致细胞发生凋亡有关。 

Survivin 是 1997 年 Altieri 等[7]在研究效应细

胞蛋白酶受体-1(effector cell protease receptor-1，

EPR-1)的 cDNA时因具有强大的抗细胞凋亡功能，

在人类基因组库中筛选克隆时首先被发现。

survivin 属于凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis 

protein，IAP)家族的重要成员，但是与其他 IAP

不同，survivin 只含有一个与 XIAP 的第二个 BIR 

结构域(BIR2)氨基酸序列类似的结构域，没有其他

IAP 固有的羧基末端环指(与锌结合的结构域)，而

代之以羧基末端卷曲结构。但是，研究证实 XIAP

的 BIR2 对抑制 caspase 来说足以单独发挥作用，

可参与包括凋亡在内的多种细胞生理过程[8]。目前

已知外源性和内源性凋亡通路分别通过 Caspase-3

和 Caspase-7 发挥其凋亡功能。进一步研究证明

survivin可以直接抑制各种凋亡途径的终末效应蛋

白 Caspase-3 和 Caspase-7[9]。本实验通过 Western- 

blot 检测结果显示，经 TET 处理后 survivin 蛋白

的表达受到明显抑制，而 Caspase-3 蛋白表达水平

明显上调 (P<0.05) 。提示粉防己碱可以抑制

survivin 蛋白的表达，上调 Caspase-3 蛋白表达，

促进细胞凋亡，进而抑制了移植瘤细胞的增殖。 

综上所述，TET 能抑制 BIU-87 细胞裸鼠移植

瘤的生长，这一作用可能与TET通过调控Bcl-2/Bax

的比例，诱导 BIU-87 细胞的凋亡有关；再者通过

抑制 survivin 基因的表达及上调 Caspase-3 基因的

表达，进而增加肿瘤的凋亡。 
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摘要：目的  研究香椿子总多酚(TSTP)对佐剂型关节炎大鼠的治疗作用。方法  6 周龄 Wistar 大鼠 50 只，SPF 级，随机

分为 5 组，每组 10 只：正常组、模型组、雷公藤甲素组、TSTP 低剂量组和 TSTP 高剂量组。正常组在左后肢足垫部皮

下注射 0.1 mL 生理盐水，其余组在左后肢足垫部皮下注射 0.1 mL 弗氏完全佐剂(Freund's complete adjuvant，FCA)诱导建

立大鼠佐剂型关节炎模型。大鼠致炎后第 8 天开始灌胃治疗，正常组和模型组均给予 0.5%羧甲基纤维素钠(10 mg·kg1)、

雷公藤甲素组给予雷公藤甲素(20 mg·kg1)、TSTP 低剂量组给予 TSTP(35 mg·kg1)、TSTP 高剂量组给予 TSTP(70 mg·kg1)，
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1 次·d1，连续灌胃 21 d。大鼠于致炎前(d0)、致炎后第 4，8，12，16，20，24，28 天(d4，d8，d12，d16，d20，d24，

d28)分别在足容积测量仪上测定右侧(非致炎侧)足容积，d4，d8，d12，d16，d20，d24，d28 与 d0 足容积的差值即为该

时大鼠足趾肿胀度。最后一次灌胃结束 2 h 后，处理大鼠，同时摘取胸腺和脾脏组织并称重，计算胸腺指数和脾脏指数。

并于踝关节上方 0.5 cm 剪取踝关节，采用苏木精-伊红染色法制作病理组织切片，观察形态学的相关改变。结果  与模型

组比较，TSTP 降低了脏器指数、足跖肿胀度的水平，差异有统计学意义(P<0.05)。与雷公藤组相比，TSTP 高剂量组脏

器指数、足跖肿胀度无明显差别；与 TSTP 高剂量组相比，TSTP 低剂量组脏器指数、足跖肿胀度较高(P<0.05)。结论  TSTP

高，低剂量各组均能够减轻佐剂关节炎大鼠的足趾肿胀度、降低脾脏指数和胸腺指数，改善踝关节病理组织形态。TSTP

对佐剂型关节炎大鼠具有一定的治疗作用。 

关键词：香椿子多酚；佐剂型关节炎；细胞因子；脏器指数；足跖肿胀度 
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Effects of Total Polyphenols from Seeds of Toona Sinensis in Treating Adjuvant-induced Arthritis Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To research the effects of total polyphenols from seeds of Toona sinensis(TSTP) in treating Wistar 
rats suffering from adjuvant arthritis. METHODS  The Wistar rats were randomized into normal group, model group, 

triptolide(20 mg·kg1) group, low-dose TSTP group(35 mg·kg1) and high-dose TSTP group(70 mg·kg1). Adjuvant-induced 
arthritis models were induced by subcutaneous injection of Freund's complete adjuvant on the left fore paw in rats. On the 8th 
day after immunization, rats had been treated with gastric infusion until the 21st day, once a day. The rats in normal and model 

group were treated with 0.5% sodium carboxymethylcell-ulose(10 mg·kg1). the Triptolide group were treated with triptolide 

(20 mg·kg1). The low-dose TSTP group was treated with TSTP 35 mg·kg1. The high-dose TSTP group were treated with TSTP 

70 mg·kg1. After 2 h of the last gastric infusion, the effects of treatment were valuated by measurement of the swelling degree in 
jionts, thymus index and spleen index. To observe the morphology changes, ankle joints were cut down and prepared for the 
tissue slice after hematoxylineosin staining. RESULTS  Compared with model group, TSTP decreased the level of visceral 
organs index, pedal swelling. The difference was significant(P<0.05). Compared with triptolide group, there was no significant 
difference in high-dose TSTP group(P>0.05) in organs index and pedal swelling, and it was significant between high-doses TSTP 
group and low-dose TSTP group(P<0.05). CONCLUSION  TSTP can reduce the swelling degree, thymus index and spleen 
index, and improve the pathomorphological changes of ankle joints in Wistar rats suffering from adjuvant arthritis, it indicates that 
TSTP has certain effects on adjuvant-induced arthritis rats. 
KEY WORDS: total polyphenols from seeds of Toona sinensisey; adjuvant-induced arthritisey; cytokines; visceral organs index; 
pedal swelling 

 

大鼠佐剂性关节炎(adjuvant-induced arthritis，

AA)属免疫性炎症模型，它在病理学、免疫学改变、

临床表现和病理机制等方面与人类风湿性关节炎

(rheumatoid arthritis，RA)都有许多相似之处。香

椿中所含的主要成分[1]为：没食子酸及其苷、槲皮

素、芦丁、山奈酚及其苷，这些都属于多酚的范

围。有研究表明多酚有抗炎和免疫调节功能，推

测香椿子多酚也有抗炎和免疫调节功能，而有一

定的抗 AA 作用。但目前，国内外对香椿子成分及

药理作用研究较少。本试验试探讨香椿子多酚的

抗 AA 作用。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  动物  SPF 级 Wistar 大鼠 50 只，♀，体质

量 180~220 g，由湖北省疾病预防与控制中心动物

中心提供，实验动物合格证号：SCXK(鄂)2008- 

0005。 

1.1.2  药物  香椿子，安徽亳州产，采用醇提取

法得到总多酚提取物；雷公藤甲素(四川抗菌素工

业研究所，批号：021102，含量：95.6%)。 

1.1.3  试剂   弗氏完全佐剂 (Freund's complete 

adjuvant，FCA，1 mg·mL1 高温干燥灭活的结核杆

菌，为 Sigma 公司产品)。 

1.1.4  仪器  DK-8B型电热恒温水浴槽(上海精宏

实验设备有限公司)；BS124S 电子分析天平[德国

赛多利斯科学仪器(北京)有限公司]；MP200A 型电

子天平(上海良平仪器厂)；YLS-7A 足趾容积测量

仪(淮北正华生物仪器设备有限公司)。 
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1.2  实验方法 

1.2.1  造模与分组  参照文献建立 AA 大鼠模型： 

Wistar 大鼠 50 只，SPF 级，体质量(160±20)g，

在实验室适应性饲养 2 周后，随机分为正常组、

模型组、雷公藤甲素组、香椿子总多酚 35 mg·kg1

组和香椿子总多酚 70 mg·kg1 组，每组 10 只。正

常组在大鼠左后肢足垫部皮下注射生理盐水 0.1 

mL，模型组、雷公藤甲素组、香椿子总多酚 35 

mg·kg1 组和香椿子总多酚 70 mg·kg1 组分别在相

同部位皮下注射 FCA 0.1 mL。给药方法：大鼠致

炎后第 8 天，正常组、模型组给予 0.5%羧甲基纤

维素钠溶液 10 mL·kg1、雷公藤甲素组给予雷公藤

甲素 20 mg·kg1、香椿子总多酚 35 mg·kg1 组给予

香椿子总多酚 35 mg·kg1、香椿子总多酚 70 

mg·kg1 组给予香椿子总多酚 70 mg·kg1，1 次·d1，

连续灌胃 21 d。 

1.2.2  踝关节组织的采集及 HE 染色  大鼠采血

和取出内脏后迅速用锐利的手术剪于踝关节上方

0.5 cm 处剪取踝关节，小心仔细地剥去表面的皮

毛组织，然后迅速置于 10%的甲醛固定液中固定，

用于病理组织切片的制备。 

1.2.3  大鼠足跖肿胀度的测量   大鼠于致炎前

(d0)、致炎后第 4，8，12，16，20，24，28 天(d4，

d8，d12，d16，d20，d24，d28)分别在足容积测量

仪上测定右侧(非致炎侧)足容积，d4，d8，d12，

d16，d20，d24，d28 与 d0 足容积的差值即为该时

大鼠的足趾肿胀度。 

1.2.4  大鼠脏器指数的计算  取胸腺和脾脏，生

理盐水清洗后用吸水纸吸去表面水分称重，计算

脏器指数：脏器指数=器官湿重(mg)/大鼠体质量(g)

×100%。 

1.3  数据的统计和分析 

采用 SPSS Statistics 17.0 统计软件，计量资料

以 sx  表示，两组间比较用 t 检验；多组间比较

用单因素方差分析，多组间的两两比较用 q 检验，

检验水准为 P<0.05。 

2  结果 

2.1  一般情况比较 

正常组大鼠双足无明显肿胀，体毛色泽、神

志、四肢活动、饮水及食量、体重无明显变化。

模型组、雷公藤甲素组、香椿子总多酚 35 mg·kg1

和 70 mg·kg1 组大鼠注射 FCA 后 1~3 d，左后足迅

速肿胀，大鼠表现为急性局部炎症，7~12 d 开始

逐渐减轻；致炎后第 7 天，开始出现继发性炎症

反应，主要表现为对侧和前肢足爪肿胀，活动能

力减弱，甚至跛行，不能负重，部分大鼠耳部及

尾部出现红斑及炎性结节，少数大鼠眼部明显红

肿，这些都是由迟发型超敏反应引起的多系统性

炎性症状；体毛无光泽，精神差，饮水及食量明

显减少，体重不增或下降。灌胃给药治疗后，雷

公藤甲素组、香椿子总多酚高剂量和低剂量组大

鼠双后肢红肿开始逐渐减轻，饮水及食量增加，

体重恢复。而模型组大鼠双后肢红肿进一步加重，

到后期部分大鼠出现关节畸形。 

2.2  继发侧(右侧)足趾肿胀度的比较 

用 CFA 致炎大鼠后第 4 天，正常组、模型组、

雷公藤甲素组、香椿子总多酚低剂量和高剂量组

继发侧足趾肿胀都不明显。致炎后第 8 天，与正

常组比较，模型组、雷公藤甲素组、香椿子总多

酚 35 mg·kg1 和 70 mg·kg1 组继发侧足趾肿胀明

显，足趾肿胀度差异有统计学意义(P<0.01)。致炎

后第 12 天(即灌胃给药第 4 天)，与模型组比较，

雷公藤甲素组足趾肿胀减轻，足趾肿胀度差异有

统计学意义(P<0.05)，而香椿子总多酚 35 mg·kg1

组和 70 mg·kg1 组足趾肿胀差异无统计学意义

(P>0.05)。致炎后第 16 天(即灌胃给药第 8 天)，与

模型组比较，雷公藤甲素组、香椿子总多酚 35 

mg·kg1 和 70 mg·kg1 组足趾肿胀减轻，足趾肿胀

度差异有统计学意义(P<0.01)。致炎后第 20、24、

28 天(即灌胃给药第 12、16、20 天)，与雷公藤甲

素组比较，香椿子总多酚 35 mg·kg1 组足趾肿胀度

差异有统计学意义(P<0.05)，而香椿子总多酚 70 

mg·kg1组足趾肿胀度差异无统计学意义(P>0.05)。 

模型组AA大鼠在致炎后第8天继发侧足趾开

始出现明显肿胀，到第 16 天肿胀程度达到最高峰，

之后开始逐步减轻，表明大鼠 AA 呈现一定的自限

性。经灌胃给药治疗以后，雷公藤甲素组足趾肿

胀首先出现缓解，并呈现逐步下降趋势，而香椿

子总多酚 35 mg·kg1和 70 mg·kg1组足趾肿胀缓解

滞后，且缓解程度不如雷公藤甲素。结果见图 1。 

2.3  踝关节病理组织学的比较 

在光学显微镜下观察，正常组大鼠踝关节关

节腔结构大致正常、无明显炎性渗出物，滑膜上

皮平滑，滑膜细胞呈单层排列，软骨组织完整。

AA 大鼠模型组踝关节可见滑膜组织充血水肿，滑

膜细胞增生紊乱，由单层排列变为多层。关节腔
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及周围组织有大量炎性细胞浸润，以淋巴细胞浸

润为主。关节软骨表面软骨细胞肥大、断裂，数

目减少，软骨受损、破坏，伴有血管翳生成。雷

公藤甲素组及香椿子总多酚高剂量、低剂量组都

可以不同程度地改善以上病理组织学变化，主要

表现为：滑膜增生程度减轻，关节腔及周围组织

炎性浸润减少，关节软骨破坏程度减轻，血管翳

生成减少。且香椿子总多酚35 mg·kg1和70 mg·kg1

组的改善程度不如雷公藤甲素组明显。结果见图 2。 

 
图 1  AA 大鼠足趾肿胀度的结果 

Fig 1  The edema of adjuvant arthritis 

 
图 2  踝关节病理形态的比较(200×) 
A正常组；B模型组；C香椿子总多酚 35 mg·kg1 组；D香椿子总多酚 70 mg·kg1 组；E雷公藤甲素组 

Fig 2  The morphology of ankle joints(200×) 
Anormal group; Bmodel group; CTSTP 35 mg·kg1 group; DTSTP 70 mg·kg1 group; Etriptolide group 

2.4  胸腺指数的改变 

与正常组比较，模型组胸腺指数明显升高，

差异有统计学意义(P<0.01)。与模型组比较，香椿

子总多酚 35 mg·kg1组和 70 mg·kg1组胸腺指数降

低，差异有统计学意义(P<0.01)。与雷公藤甲素组

比较，香椿子总多酚 35 mg·kg1 组胸腺指数升高，

差异有统计学意义(P<0.01)，而香椿子总多酚 70 

mg·kg1 组胸腺指数无明显区别，差异无统计学意

义(P>0.05)。结果见表 1。 

表 1  香椿子多酚对 AA 大鼠胸腺指数的影响的比较

(n=10， sx  ) 

Tab 1  The comparison of the thymus index with TSTP in 
treating Wistar rats suffering from adjuvant arthritis(n=10, 

sx  ) 

组  别 胸腺指数/mg·g1 

正常组 1.29±0.21 

模型组 3.52±0.391) 

雷公藤甲素组 1.99±0.192) 

香椿子总多酚 35 mg·kg1 组 2.50±0.232)3) 

香椿子总多酚 70 mg·kg1 组 2.11±0.222) 

注：与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01；与雷公藤甲

素组比较，3)P<0.01 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01; compared with Triptolide group, 3)P<0.01 

2.5  脾脏指数的改变 

与正常组比较，模型组脾脏指数明显升高，

差异有统计学意义(P<0.01)。与模型组比较，香椿

子总多酚 35 mg·kg1组和 70 mg·kg1组脾脏指数降

低，差异有统计学意义(P<0.01)。与雷公藤甲素组

比较，香椿子总多酚 35 mg·kg1 组脾脏指数升高，

差异有统计学意义(P<0.01)，而香椿子总多酚 70 

mg·kg1 组脾脏指数无明显区别，差异无统计学意

义(P>0.05)。结果见表 2。 

表 2  香椿子多酚对 AA 大鼠脾脏指数的影响的比较

(n=10， sx  ) 

Tab 2  The comparison of the spleen index with TSTP in 
treating Wistar rats suffering from adjuvant arthritis (n=10, 

sx  ) 

组  别 脾脏指数/mg·g1 

正常组 1.93±0.30 

模型组 5.43±0.541) 

雷公藤甲素组 2.79±0.572) 

香椿子总多酚 35 mg·kg1 组 3.48±0.692)3) 

香椿子总多酚 70 mg·kg1 组 2.88±0.572) 

注：与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01；与雷公藤甲

素组比较，3)P<0.05 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01; compared with triptolide group, 3)P<0.05 
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3  讨论 

RA 是一种多系统性炎性自身免疫性疾病，以

累及周围关节为主。临床表现主要为关节疼痛、

肿胀及功能下降，病变呈持续反复发作过程，在

我国的患病率约为 0.32%~0.36%，在全世界的患

病率约为 1%~1.5%，该病致残率较高，发病 1 年

内致残率可以高达 20%，是造成我国人群丧失劳

动力和致残的重要病因之一[2]。目前的治疗以非甾

体抗炎药、慢作用抗风湿药和糖皮质激素为主，

而 RA 的病变呈持续反复发作过程，需要长期服

药，但这些药物不良反应较多，长期服用患者难

以耐受，所以笔者尝试从祖国传统医药中寻找一

些不良反应小，有一定治疗作用的药物进行相关

的理论研究。 

《四川中药志》等多部药典都有记载：香椿

除风寒，治冷骨风及风湿关节痛。笔者采用醇提

取法从香椿子中提取了其有效成分香椿子总多

酚。本实验试图对 AA 大鼠的继发性关节肿胀、

脏器指数及踝关节病理形态学等的改变进行相

关研究，从而明确香椿子总多酚对 AA 大鼠的治

疗作用。 

雷公藤甲素现在已经被广泛应用于临床，用

来治疗类风湿性关节炎，并获得了肯定的疗效。

现代研究显示，雷公藤甲素具有抗炎止痛及免疫

抑制双重作用。 

AA 大鼠模型中关节的炎症主要包括两个阶

段：第 1 阶段出现在致炎后第 3 天到第 12 天，由

急性炎症引起，炎症以滑膜纤维素沉着、滑膜炎

及关节囊肿胀为主要病理特征；第 2 阶段出现在

第 7 天到第 28 天，由继发性炎症引起，病理变化

主要表现为持续性软组织炎症，关节腔内出现单

核细胞浸润和骨质溶解性破坏[3]，同时伴有骨膜新

骨及血管翳的形成，严重者出现关节粘连和融合[4]。

本实验观察到，AA 大鼠致炎后第 3 天致炎侧(左

侧) 踝关节足趾开始出现明显红肿，行动受阻，不

能负重，为原发性炎症反应。致炎后第 8 天，继

发侧(右侧)足趾开始出现明显肿胀，到后期出现耳

部及尾部红斑和炎性结节，部分大鼠眼部红肿伴

有血管翳形成，为迟发型超敏反应，由机体免疫

功能紊乱所致的自身免疫性多系统性炎症引起。

经灌胃治疗后，雷公藤甲素和香椿子总多酚均能

够明显降低大鼠继发侧足趾肿胀度，改善踝关节

的局部炎症，但香椿子总多酚的治疗效果不如雷

公藤甲素明显。 

胸腺是机体细胞免疫的重要器官，脾脏则是

机体最大的免疫器官，它含有大量的巨噬细胞和

淋巴细胞，是细胞免疫和体液免疫的中心。当机

体受到炎症、肿瘤等侵袭时，胸腺和脾脏均会有

不同程度的肿大。众所周知，在某些病理条件下，

机体的免疫系统被过分激活，从而引起机体发生

一系列的病理变化，常表现为局部或全身的炎性

反应综合症。用 FCA 免疫大鼠后，大鼠的胸腺和

脾脏都出现明显肿大，但雷公藤甲素和香椿子总

多酚均能显著地降低大鼠的胸腺指数和脾脏指

数，表明雷公藤甲素和香椿子总多酚能够调节机

体免疫系统的过度表达，抑制局部或全身的炎性

反应，进而对大鼠 AA 起到一定的治疗作用。 

观察踝关节病理组织切片结果显示，香椿子

总多酚能够明显减少关节腔内的炎性渗出，并减

轻滑膜的充血水肿和炎性浸润，同时减少软骨表

面软骨细胞的破坏，但改善程度不如雷公藤甲素。

表明香椿子总多酚对大鼠 AA 有一定的治疗作用，

但治疗效果不如雷公藤甲素。 

实验还提示，治疗效果与剂量有一定的关系，

70 mg·kg1 的香椿子多酚的治疗作用与 20 mg·kg1

的雷公藤甲素大致相当，但具体的量效关系有待

进一步的研究。 
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