
 

中国现代应用药学 2017 年 4 月第 34 卷第 4 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2017 April, Vol.34 No.4        ·521· 

红花黄色素对佐剂型关节炎大鼠的抗炎作用研究 
 

顾超兰，周杰(重庆市中医院骨科，重庆 400021) 

  
摘要：目的  观察红花黄色素对佐剂型关节炎大鼠的抗炎作用并探讨其机制。方法  用弗氏完全佐剂建立佐剂型关节炎

大鼠模型，分为正常组、模型组、红花黄色素 100，50，25 mg·kg1 组，每组 10 只。排水法检测大鼠足趾肿胀度，Elisa

法检测炎症因子 IL-1β及 TNF-α 的水平，Western blot 法检测滑膜组织中 IL-1β和 TNF-α蛋白的表达。结果  与模型组相

比，红花黄色素各组能显著降低佐剂型关节炎大鼠的足趾肿胀度(P<0.01 或 P<0.05)，降低血清中 IL-1β 及 TNF-α 含量水

平(P<0.01 或 P<0.05)，还能降低滑膜组织中 IL-1β 及 TNF-α 蛋白的表达(P<0.01 或 P<0.05)。结论  红花黄色素能显著缓

解佐剂型关节炎大鼠的关节炎症，其机制与下调炎症因子 IL-1β及 TNF-α 的表达有关。 
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Anti-inflammatory Effect of Saffower Yellower on Adjuvant Arthritis Rats 
 
GU Chaolan, ZHOU Jie(Department of Orthopedics, Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospital, Chongqing 400021, 

China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of the anti-inflammatory effect of saffower yellower on adjuvant arthritis 
rats. METHODS  Rats model of adjuvant arthritis(AA) was induced by Freund’s complete adjuvant(FCA). Rats were divided 

into control group, model group, 100, 50, 25 mg·kg1 saffower yellower groups, 10 rats each group. The swelling of the hind paw 
was measured by toe circumference method. The level and protein expression of IL-1β and TNF-α was measured by ELisa and 
Western blot, respectively. RESULTS  Compared with model group, the swelling of the hind paw, the level and protein 
expression of IL-1β and TNF-α was decreased significantly(P<0.01 or P<0.05) in saffower yellower groups. CONCLUSION  
Saffower yellower can relieve arthritis in AA rats and the mechanism is relatived with decreased the expression of IL-1β and 
TNF-α. 
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类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是

一种自身免疫性疾病，其特征为关节滑膜增生，

临床特点为手、足小关节的多关节、对称性、侵

袭性关节炎症。RA 在临床治疗中非常棘手，因滑

膜炎持续反复地发作使得关节软骨和骨发生破

坏，关节功能障碍，严重者残废。RA 在各族人群

中发病率和致残率较高，对社会造成极大的负担。

RA 的发病机制并不明确，目前认为 RA 和免疫反

应有关。 

红花黄色素(saffower yellower，SY)是桔科植

物红花活血、化瘀、通脉的主要有效成分，它是

一种天然的水溶性色素。目前，以红花为主要成

分的制剂在临床上已有大量使用，临床经验表明，

红花制剂具有良好的抗炎、镇痛等药理活性，但

其作用机制仍不明确。 

本研究通过建立佐剂型关节炎 (adjuvant 

arthritis，AA)大鼠模型，观察 SY 对其治疗作用，

并探讨机制，为红花制剂的临床应用提供实验

依据。 

1  材料和方法 

1.1  材料 

1.1.1  动物  50 只 SPF 级健康 SD 大鼠，♂，体

质量(250±50)g，实验动物许可证号：SYXK(渝) 

2012-0001，购自重庆医科大学实验动物中心。 

1.1.2  试剂及仪器  SY(浙江永宁制药，批号：

20160113，纯度>98%)，溶解于生理盐水中，配制

成 100 mg·mL1 备用。IL-1β及 TNF-α Elisa 试剂盒

(武汉博士德公司，规格：96T，批号：BA1191 及

20160516)；弗氏完全佐剂(规格：10 mL，批号：

160123)、IL-1β 及 TNF-α 抗体(兔抗鼠，规格：

0.2 mL，批号：DZE90089 和 093k8949)、SABC

试剂盒(规格：96T，批号：SA1125)和 DAB 显色

试剂盒(规格：200 μg，批号：A0692)均购自 Sigma

公司。680 型酶标仪，GelDoc XR 凝胶成像仪(美
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国伯乐公司)。 

1.2  方法 

1.2.1  实验分组及 AA大鼠模型的建立  50只 SD

大鼠随面分为正常组，模型组，SY 高、中、低剂

量组，每组 10 只。参考文献[1]的方法，乙醚麻醉

各实验组大鼠后，用 75%酒精消毒右后足跖部，

皮内注射弗氏完全佐剂 0.1 mL，正常组大鼠注射

等剂量的生理盐水。注射弗氏完全佐剂后 3~4 h，

大鼠右后方足趾出现红肿发热等炎症反应，第 2

天达到高峰，第 4~5 天炎症渐渐消退，第 8~10 天，

炎症又再次加重，表明大鼠 AA 模型造模成功[2]。 

1.2.2  给药  造模后第 10 天起，SY 高、中、低

剂量组大鼠分别经尾静脉注射 100，50，25 mg·kg1

的 SY，正常组和模型组分别静脉注射相应剂量的

生理盐水，连续给药 3 d。 

1.2.3  大鼠足趾肿胀度的检测   造模前和给药

后，参考文献[3]的方法，用排水容积法测量大鼠

右后方足踝关节下 0.5 mm 处的排水容积，检测出

大鼠致炎前后足趾容积的变化，从而确定足趾的

炎症情况。 

肿胀度=致炎后足趾排水容积致炎前足趾排

水容积 

1.2.4  血清 IL-1β及 TNF-α水平的检测  给药 3 d

后，每组大鼠以 0.4 mL·(100 g)1 的剂量，腹腔注

射 10 %的水合氯醛麻醉， 仰位固定好后心脏采血

4 mL，将血样于 4 ℃下静置 2 h，上层析出无色透

明液为血清，严格按照 IL-1β及 TNF-α Elisa 试剂

盒说明书的步骤，对 IL-1β及 TNF-α水平进行检测。 

1.2.5  IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达的检测  在大鼠

麻醉的同时，摘取每组 5 只大鼠的右侧踝关节，

并在研钵中将组织样品研磨成匀浆。向匀浆组织

中加入细胞裂解液，裂解匀浆组织，再按步骤离

心提取蛋白。先按照 BCA 试剂盒说明书的步骤，

测定样品的总蛋白浓度，再加入 4×上样缓冲液，

沸水浴 5 min，于40 ℃保存备用；取 10 µL 的蛋

白，于 80 V 恒压下进行 SDS-PAGE 电泳，时间为

30 min，再换至 120 V 恒压，200 mA 下转膜 1 h，

再于室温下，封闭液封闭 PVDF 膜过夜。剪下

PVDF 膜，加入 1∶1 000 的 IL-1β和 TNF-α一抗，

在 4 ℃下孵育 48 h，TBST 漂洗 3 次，每次 5 min；

再加入 1: 2 500 的二抗，室温下孵育 2 h，TBST

漂洗 3 次，每次 5 min；经 ECL 显色，暗室曝光，

显影定影。Western blot 条带灰度值用 Quantity One

软件进行分析。 

1.2.6  统计分析  实验数据均采用 SPSS 20.0 软

件进行统计分析，计量资料以 sx  表示，用 t 检

验进行组间比较，P<0.05 为有显著性差异。 

2  结果 

2.1  大鼠足趾肿胀度的检测结果 

大鼠足趾肿胀度是反映足趾炎症程度的最直

接的指标。在致炎前各组足趾容积无显著性差异。

致炎并给药后，各组足趾容积出现差异；与模型

组相比，SY 100，50，25 mg·kg1 组能显著降低致

炎后大鼠足趾的排水容积，降低足趾肿胀度

(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 1。 

表 1  各组大鼠致炎前后足趾容积的变化及肿胀度(n=10, 

sx  ) 

Tab. 1  The changes of paw volume and swelling degree of 
rats before and after inflammation (n=10, sx  ) 

组 别 
致炎前足趾排 

水容积/cm3 

致炎后足趾排 

水容积/cm3 

肿胀度/ 

cm3 

正常组 0.35±0.06 0.33±0.05 

模型组 0.37±0.04 0.58±0.062) 0.21±0.03 

SY 100 mg·kg1 组 0.34±0.03 0.42±0.051)4)  0.08±0.024)

SY 50 mg·kg1 组 0.36±0.05 0.47±0.071)3)  0.11±0.043)

SY 25 mg·kg1 组 0.34±0.06 0.50±0.041)3)  0.16±0.033)

注：与正常组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

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

model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

2.2  大鼠血清中 IL-1β及 TNF-α 水平的检测结果 

与正常组相比，模型组大鼠血清中 IL-1β 及

TNF-α 水平显著增加(P<0.01)；与模型组相比，SY 

100，50，25 mg·kg1 组能显著降低大鼠血清中

IL-1β及 TNF-α水平(P<0.05 或 P<0.01)。见表 2。 

表 2  各组大鼠血清中 IL-1β及 TNF-α水平(n=10, sx  ) 

Tab. 2  The level of IL-1β and TNF-α of rats in serum (n=10, 

sx  ) 

组 别 IL-1β/pg·mL1 TNF-α/pg·mL1 

正常组 11.15±3.75 31.20±5.63 

模型组 54.37±7.892) 66.89±8.012) 

SY 100 mg·kg1 组 28.46±7.631)4) 33.62±5.504) 

SY 50 mg·kg1 组 31.09±6.992)3) 40.01±5.873) 

SY 25 mg·kg1 组 35.24±7.082)3) 42.33±6.221)3) 

注：与正常组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

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

model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 
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2.3  踝关节组织中 IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达的检

测结果 

与正常组比较，模型组显著升高踝关节组织

中 IL-1β和 TNF-α蛋白的表达水平(P<0.01)；与模

型组比较，SY 100，50，25 mg·kg1 组能显著降低

踝关节组织中 IL-1β 和 TNF-α 蛋白的表达水平

(P<0.01 或 P<0.05)。结果见表 3 和图 1。 

表 3  各组大鼠踝关节组织中 IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达的

结果(n=5, sx  ) 

Tab. 3  The level of IL-1β and TNF-α protein of rats in 
ankle joint tissue(n=5, sx  ) 

组 别 IL-1β TNF-α 

正常组 0.19±0.02 0.55±0.07 

模型组 0.44±0.052) 1.12±1.052) 

SY 高剂量组 0.25±0.041)4) 0.62±0.094) 

SY 中剂量组 0.31±0.032)3) 0.71±0.083) 

SY 低剂量组 0.33±0.042)3) 0.83±0.073) 

注：与正常组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

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

model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

 
图 1  SY 对大鼠踝关节组织中 IL-1β和 TNF-α蛋白的表达

情况的影响 

Fig. 1  The effect of SY on level of IL-1β and TNF-α 
protein in ankle joint tissue of rats 

3  讨论 

RA 是一种慢性全身性自身免疫疾病，特征为

关节滑膜出现炎症，特点为滑膜炎症、细胞增殖、

形成肉芽、软骨和骨组织被破坏等[4]。RA 的治疗

很困难，目前还是医学难题，临床的治疗以控制

炎症症状为主。SY 是一种天然的水溶性色素，是

红花活血化瘀的主要有效成分。SY的安全性很高，

在药品、食品、饮料、化妆品等领域都有广泛应

用，将其用于 RA 药物的开发具有一定的意义。 

由于 RA 是以炎症反应为主，因此炎症因子在

RA 的发生和发展过程中起到了重要的作用。在炎

症关节积液中，可以检测到 IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α

等多种炎症因子。其中 IL-1 的亚型 IL-1β和 TNF-α

是最重要的 2 种炎症因子，已有多篇文献报道

IL-1β 和 TNF-α 表达的升高与 RA 有着密切的联

系[5]。 

IL-1β是目前最强的炎症细胞因子之一，它是

由单核细胞、成纤维细胞和内皮细胞等在炎症刺

激时产生的细胞因子。在 RA 的发生和发展过程

中，IL-1β 的表达显著升高，它能促进关节滑膜的

炎性浸润和增殖，使得细胞合成释放 PGE2，进一

步加重 RA 炎症反应并形成血管翳[6]。TNF-α同样

对 RA 有着严重的影响，研究显示 TNF-α 能调节

机体的炎症反应和免疫应答[7]，能促进血管内皮细

胞表达黏附分子，促进巨噬细胞和单核细胞在滑

膜炎症处聚集，诱导成纤维细胞和软骨分泌前列

腺素 E2 等炎性介质，加重炎症反应，破坏并降解

软骨[8]。 

本实验发现，AA 大鼠经 SY 干预后，大鼠足

趾肿胀程度明显降低，血清及踝关节组织中 IL-1β

及 TNF-α 水平显著降低，表明 SY 能有效缓解 AA

大鼠的关节炎症，减轻 AA 的破坏，其机制与降低

炎症因子 IL-1β及 TNF-α的表达有关。 
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