
图 3  低剂量组肝脏的形态结构

Φιγ 3  ∏ ∏ √ ∏

图 4  高剂量组肝脏的形态结构

Φιγ 4  ∏ ∏ √ ∏

  但随着药物浓度的增加 肝脏组织中脂质过氧化降解产

物丙二醛 ⁄ 浓度发生变化 在高剂量浓度存在显著性

升高 提示可能在高剂量下 药物会对肝脏组织产生氧化损

伤 导致 ⁄ 增高 ∀低剂量组较高脂模型组的 ⁄ 值低

接近空白对照组 表现有抗脂质过氧化损伤的作用 但其抗

氧化作用仍需进一步探讨 ∀

3  讨论

用高脂饲料喂养法建立的高脂血症动物模型是目前采

用较多且较为理想的方法 接近人类正常饮食 ≈ ∀用蒙药童

格勒格 2 灌胃能使高脂血症大鼠血脂明显降低 说明本实验

所造高脂血症动物模型是成功的 ∀

目前心脑血管病的发病呈上升趋势 其主要病理基础是

动脉粥样硬化 而血脂增高是其中一项重要因素 降低血脂

水平可防止动脉粥样硬化 采用有效的调血脂药在一定程度

上可预防和治疗这些疾病 ∀本研究结果发现 蒙药童格勒

格 2 可明显降低血清 ×≤和 × 水平 降脂作用明显 同时提

高 ⁄ 2≤ 本实验结果为临床应用蒙药童格勒格 2 于高血脂

症提供了药理学依据 ∀在考察降脂作用的同时发现该药物

表现一定的降糖作用 关于其降糖的药理作用还需进一步研

究 ∀
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Εφφεχτ οφ σινοµ ενινε ον χψτοκινε ιν σερυµ ανδ ϕοιντ φλυιδ οφ αδϕυϖαντ αρτηριτισ ρατσ

≠ ⁄ 2 ƒ ∞ ƒ 2 ≤ ∞ ∏ ( . ∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχολογψ, Ηυβει Χολλεγε οφ Τραδιτιον Χηι2

νεσε Μεδιχινε, Ωυηαν , Χηινα; . Ωυηαν Ζηονγλιαν Πηαρµ αχευτιχαλΧο. , Λτδ. Ωυηαν , Χηινα; . ∆επαρτµ εντ οφΠηαρµ α2

χολογψ, Τονγϕι ΜεδιχαλΧολλεγε οφ Ηυαζηονγ Υνιϖερσιτψ οφ Σχιενχε ανδ Τεχηνολογψ, Ωυηαν , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ √ 2 × ƒ 2 2 ∏√

ΜΕΤΗΟ∆ Σ × ƒ ∏ . ∏√ ∏ × 2 2

Ρ ΕΣΥΛΤΣ ≥ ¬

ƒ ∏ . ∏√ √ 2 × ƒ √ 2 2 ∏

∏ ∏√ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≥ 2 ∏

√ 2 × ƒ ∏ 2 ∏ 2 2 ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ:

  青藤碱 ≥ 为防己科植物青风藤 2

∏ ∏∏ • 及毛青藤 ∏ ∏∏

• 的干燥藤茎中提取的一种生物碱单体 ≈ 其结构类似

于吗啡 ∀青藤碱具有抗心率失常 镇痛 免疫抑制等多种药

理作用 在临床上应用于治疗类风湿关节炎 有独特疗效 ≈

目前 探讨青藤碱这种疗效的药理学机制的研究还不够深

入 ∀大鼠佐剂性关节炎 ∏√ 是研究类风湿

性关节炎 的重要模型 ≈ 本研究采用 大鼠动物模

型 观察了该药对 大鼠血清及关节液细胞因子系列 2

× ƒ 2 及 2 的影响 进一步探讨其治疗 的可能

作用机制 ∀

1  材料与方法

1 1  药品与试剂

青藤碱片 白云山正清制药股份有限公司 批号

泼尼松 仙居制药有限公司 批号 将上述供

试品分别用 ≤ ≤ 2 溶液配制成混悬溶液备用 ∀ 2 !

× ƒ! 2 及 2 放免试剂盒由解放军总医院科技开发中

心放免研究所提供 ∀

1 2  动物

• 雄性大鼠 体重 ? 华中科技大学同济

医学院实验动物学部提供 合格证号 2 ∀

1 3  大鼠模型的建立与给药方法 ≈

取大鼠 只 将每鼠右后跖皮内注射 ƒ ∏ . 完全佐

剂 致炎 致炎后大鼠随机分为 组 即正常对照组 !模

型对照组 !泼尼松组及 个不同剂量的青藤碱组 每组

只 ∀各组动物按表 所示剂量于致炎后第 日给药 每日

次 连续 ∀注射佐剂前及以后逐日用无弹性的软皮尺测

量大鼠左后踝关节周径 ∀

1 4  关节炎指数 ¬ 的计算 ≈

大鼠致炎后第 天开始观察并记录全身关节病变程

度 每 次 全身病变按 级分法评价 根据未注射佐剂的

其余 只肢体的病变程度累计积分 计算出 ∀ 分 无红

肿 分 小趾关节红肿 分 趾关节和足趾肿胀 分 踝关

节以下的足爪肿胀 分 包括踝关节在内的全部足爪肿胀 ∀

把各个关节的积分累计起来 即为每只大鼠的 ∀

1 5  血清 !关节浸液的获取与 2 × ƒ 2 及 2 的检

测  致炎后第 天 各组大鼠断头取血 离心取血清

ε 保存待测 大鼠处死后 在非致炎侧踝关节上方

处摘取肿胀足爪 纵向切开 放入存有 生理盐水的浸泡

过夜 离心取上清 ε 保存待测 ∀血清 !关节浸液中的

2 × ƒ 2 及 2 活性的测定采用放免法 按试剂盒说

明书操作 ∀

1 6  统计学处理  各组数据以均数 ?标准差 ξ ? σ表示

比较组间数据差异 采用方差分析 ∀

2  结果

2 1  对大鼠佐剂性关节炎的影响

从致炎后 起 青藤碱低 !中 !高剂量组大鼠左后足跖

肿胀度显著低于模型组 Π 同时关节炎指数较之显

著下降 Π 中 !高剂量组大鼠左足跖肿胀度和关节炎

指数与泼尼松组近似 无统计学差异 ∀表明青藤碱能显著抑

制大鼠佐剂性关节炎的继发病变 ∀见表 ∀

2 2  青藤碱对 大鼠血清 !关节浸液的与 2 !× ƒ! 2

及 2 的影响

与正常对照组相比 模型组的 大鼠血清及关节浸液

内 2 Β!× ƒΑ显著升高 Π 而 2 及 2 水平

显著降低 Π ∀青藤碱片低 !中 !高剂量组大鼠血清及

关节浸内 2 !× ƒ水平显著低于模型组 Π 2 及

2 水平显著高于模型组 Π 而与泼尼松组无显著

统计学差异 ∀见表 ∀

3  讨论

现代医学认为 大鼠佐剂性关节炎是一种迟发型超敏反

应 亦可能属于自身免疫性疾病 ∀其继发病变一般出现于致

炎后 左右 主要表现为多发性关节炎 病理组织学特征

可见滑膜充血水肿增生 !单核巨噬细胞浸润 !纤维素沉着 !关

节软骨破坏等 ∀这些组织病理学改变和其发病机制与人的

很相似 故多将其作为研究 的模型 ≈ ∀

研究表明 在类风湿性关节的发病过程中 细胞因子网

络的失调占有重要的地位 其中 2 × ƒ是关节炎发病的
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表 1  青藤碱对佐剂性关节炎大鼠左后足跖继发性肿胀的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 1  ∞ 2 ∏√ ν , ξ ? σ

组  别
剂  量

#

致炎后不同时间 左足爪肿胀度

模型组 生理盐水 ? ? ? ? ? ?

青藤碱低剂量组 ? ? 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

青藤碱中剂量组 ? ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

青藤碱高剂量组 ? ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

泼尼松组 ? ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

注 同模型组比较 3 Π 3 3 Π 3 3 3 Π

3 Π 3 3 Π 3 3 3 Π √

表 2  青藤碱对佐剂性关节炎大鼠关节炎指数的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 2  ∞ ¬ ∏√ ν , ξ ? σ

组  别
剂  量

#

致炎后不同时间 的

模型组 生理盐水 ? ? ? ? ? ?

青藤碱低剂量组 ? ? ? 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

青藤碱中剂量组 ? ? ? 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

青藤碱高剂量组 ? ? ? 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

泼尼松组 ? ? ? 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3 ? 3 3 3

注 同模型组比较 3 Π 3 3 Π 3 3 3 Π

3 Π 3 3 Π 3 3 3 Π √

表 3  青藤碱对佐剂性关节炎大鼠血清细胞因子水平的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 3  ∞ √ ∏ ∏√ ν , ξ ? σ

组  别
2 Β

含量

× ƒΑ

含量

2

含量

2

含量

正常组 ? ? ? ?

模型组 ? 3 3 ? 3 3 ? 3 ? 3

青藤碱低剂量组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

青藤碱中剂量组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

青藤碱高剂量组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

泼尼松组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

注 同正常组比较 3 Π 3 3 Π 同模型组比较 Π Π

3 Π 3 3 Π √ Π Π √

表 4  青藤碱对佐剂性关节炎大鼠关节浸液内细胞因子水平的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 4  ∞ √ ∏ ∏√ ν , ξ ? σ

组  别
2 Β

含量

× ƒΑ

含量

2

含量

2

含量

正常组 ? ? ? ?

模型组 ? 3 3 ? 3 3 ? 3 ? 3

青藤碱低剂量组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

青藤碱中剂量组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

青藤碱高剂量组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

泼尼松组 ? 3 ? 3 ? 3 ? 3

注 同正常组比较 3 Π 3 3 Π 同模型组比较 Π Π

3 Π 3 3 Π √ Π Π √

重要炎症介质 2 和 × ƒ在 中主要参与以下病理过

程 ≠激活血管内皮细胞 增强内皮细胞黏附分子的表达 在

关节炎时 血液中的白细胞正是通过与黏附分子相互作用被

汇集到关节腔 刺激结缔组织细胞和多形核细胞产生前列

腺素等小分子炎性递质 ≈ 通过刺激滑膜细胞和软骨细胞

破坏骨细胞 并产生胶原酶和其他中性蛋白酶 释放骨钙等

导致骨和软骨的破坏 ≈ 2 ∀而 2 2 是发挥抗炎作用的

细胞因子 其中 2 由活化的 × 细胞产生 作用主要表现

为 ≠ 促进巨噬细胞黏附到血管内皮细胞上 然后逸出血管

沿趋化梯度移动到炎症部位 抑制巨噬细胞分泌 2 2

和 × ƒ 促进 2 受体拮抗剂 ∏ 2 2

2 的产生 从而对抗 2 的作用 ∀ ≈ 通过促进 ×
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细胞扩增 抑制 × 细胞介质导的免疫应答 从而抑制 患

者体内异常的免疫反应 ≈ ∀ 2 是细胞因子合成的抑制因

子 ∀ 2 能抑制人单核细胞 !中性粒细胞等产生细胞因

子 ≈ 还能改善 大鼠的病情 降低血清及关节液内炎性

细胞因子含量 明显抑制免疫细胞炎性细胞因子的产生 发

挥抗炎作用 ≈ 促进具有抗炎性递质作用的 2 的产生

并与其呈现协同作用 ≈ ∀

本实验结果表明 与正常组相比 模型大鼠血清及关节

浸液中 2 × ƒΑ显著升高 而 2 2 显著降低 提示

大鼠病变过程中细胞因子网络平衡失调 ∀而青藤碱能显

著抑制大鼠佐剂性关节炎继发病变 该药使佐剂性关节炎大

鼠血清及关节浸液内 2 × ƒ水平显著降低 而使 2 及

2 水平显著增高 从而抑制细胞因子的促炎效应 增强细

胞因子的抗炎效应 这可能是青藤碱治疗 的机理之一 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ √

  银合欢 Λευχαενα λευχοχεπηαλα • 为多年生

豆科木本植物 因其叶含有丰富的蛋白质 我国南方地区人

工栽培良种银合欢 采其叶用作动物饲料 ≈ ∀文献多见银合

欢叶的营养成分 也有报道含有含羞草素 ≈ 和槲皮素 2 2Ο2鼠
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