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摘要 � 目的:探讨锗 ( Germ anium, Ge)对关节炎大鼠前列腺素 E2 ( P rostag land in E2, PGE2 )的调节作用。方法:

利用弗氏完全佐剂 ( F reund� s comp lete adjuvan,t FCA )诱导制造关节炎大鼠模型,用不同剂量的 ��羧乙基锗
倍半氧化物 ( carboxyethy lgerm anium sesqu iox ide, Ge�132)进行治疗。于造模前、造模后第 3、6、9、12、15、18、21

d观测每只大鼠的一般情况,计算体重增长率和足跖肿胀率。造模后 21 d断头处死大鼠, 测量组织内炎症介

质 PGE2的含量。结果:经过干预后,锗中、高剂量组及阳性药物组大鼠的食欲、活力、体重和足跖肿胀等状

况优于模型组。组织内炎症介质 PGE2的含量,锗中、高剂量组及阳性药物组均显著低于模型组 (P < 0. 01),

干预组中锗高剂量组最低,其次为锗中剂量和阳性药物组,锗低剂量组为最高。结论: 各剂量的锗均可显著

下调关节炎大鼠炎症介质 PGE2, 高剂量的锗效果优于吲哚美辛 ( indom ethacin, IDMT) , 锗对关节炎大鼠的

PGE2调节作用有剂量效应关系。
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ABSTRACT� Object ive: To investigate the regulatory effec t o f germanium ( Ge) on PGE2 o f the rheum ato id a rthr iticm ode .l M ethods:

The rat model o f rheum ato id arthritis( RA ) induced by F reund s' com plete adjuvant ( FCA ) w as interfered w ith d ifferen t dosages o f��

ca rboxyethy lgerm anium sesqu iox ide ( Ge�132) . The body we ight and the paw vo lum e of each ratm odelw erem easured a t the 3 rd, 6 th,

12 th, 15th, 18th and 21st days, and the we ight g row th ra te and paw sw elling ratew ere caculated. A fter rats w as qu ickly beheaded at

the 21st day, the contents o f P rostag landin E2 ( PGE2 ) in the tissue w erem easured. Resu lts: Appetite, energy, w eight ga ins and the

paw vo lum e of ge rman ium w ith m idd le and high do sages and Indom ethac in ( IDM T ) trea ted groups we re better then those o f them ode l

g roup ( P < 0. 01). Com pa red w ith the IDM T treated g roup, the level of tissue inflamm atorym ediator PGE2 in g erm anuium w ith m idd le

and h igh dosages and the no rm al saline treated g roups w ere sign ificantly low er than that of the m ode l group(P < 0. 01), and the ge r�

m anuium w ith high dosage w as the low est one, wh ile the germ anuium w ith m iddle dosage and the IDM T treated groupsw ere in the sec�

ond place, and the germ anu ium w ith low dosage was the highest one am ong a ll the groups. Conc lusion: A ll the dosages o f g erm anuium

w ere ab le to decrease PGE2 sign ificantly bym easur ing the content of the in flamma tory m ed ia to r; the high dosed germ anuium gave better

anti�inflamm atory e ffects on the exper im enta l RA rat model than IDM T. There w as a relationsh ip between the do se and enhancem ent

effect o f germ anu ium.
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� � 锗 ( germ anium, Ge )是德国化学家 W inkler于

1886年 2月最先从矿石中分离出并命名的, 原子

序数 32, 原子量 72. 6。1968年 3月日本浅井一彦

首次报道了他们最先合成的水溶性有机化合物 ��
羧乙基锗倍半氧化物 ( carboxyethylgerm an ium ses�
quiox ide, Ge�132)具有广谱的药理活性。之后研究

发现,锗除了具有免疫调节、抗突变和抗癌等作用

外
[ 1~ 3]

, 还对关节炎大鼠有较好的抗炎作用
[ 4 ]

, 而

炎症介质前列腺素 E2 ( prostag landin E2, PGE2 )在

炎症的发生发展中发挥着重要作用
[ 5]

, 为进一步

探讨锗的抗炎效果及意义, 本研究建立在弗氏完

全佐剂 ( F reund s' com ple te adjuvan,t FCA )诱导的关

节炎大鼠模型的基础上, 研究不同剂量的 Ge�132

对 PGE2的影响。

1� 材料与方法

1. 1� 动物与材料 � 雄性 SD大鼠,体重 160 200g,健

康, 清洁级, 及动物饲料购自第二军医大学动物中
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心。UV 751紫外可见分光光度计 (上海分析仪器厂

生产 )、足跖测容仪 (山东省医学科学院设备站 )、

802型离心机 (江苏金南仪器厂 )、恒温水浴箱 (江苏

红旗医疗器械厂 )、FA1 104型电子天平 (上海精密

科学仪器有限公司 )等。

1. 2� 实验动物分组 � 70只 SD大鼠按每组 10只随

机分为 7组: 模型对照组, 空白对照组, G e�132低、

中、高剂量组,生理盐水组,阳性药物对照组。

1. 3� 炎症模型制备与干预 � PGE2标准品、FCA

购自 Sigm a公司; Ge�132粉剂, 购自上海实业有限

公司,用蒸馏水溶解成 1、2、4 m g /m L浓度的药液;

吲哚美辛 ( indom ethac in, IDM T) , 购自山西临汾制

药厂, IDMT用蒸馏水按照 0. 1 m g /mL浓度配成药

液。除空白对照组、生理盐水组外其余各组大鼠右

后足跖皮下注射 FCA 0. 1 mL制造动物炎症模型,

空白对照组足跖皮下不作处理, 生理盐水组大鼠

右后足跖皮下注射生理盐水 0. 1 mL。于造模后第

2天开始,用 10 mL /kg体重配成的药液或蒸馏水

给每组大鼠灌胃, 每日一次, 连续 14 d。G e�132

低、中、高剂量组每日干预剂量分别为 10、20、40

m g /kg体重, 阳性药物对照组每日给予 IDMT 1

m g /kg体重。

1. 4� 一般情况的观测 � 分别于造模前、造模后第
3、6、9、12、15、18、21天观察记录大鼠的饮食、排便、

精神状态及生长发育等情况,测量每只大鼠的体重,

计算体重增长率。在大鼠右后踝关节处作标记,测

右后足跖容积。计算每只大鼠的右后足跖肿胀率,

肿胀率 (% ) =致炎前后足跖容积之差 /致炎前的足

跖容积  100%。

1. 5� PGE2的测量 � 造模后 21 d大鼠断头处死,于

踝关节上 0. 5 cm处剪切炎性肿胀足, 称重, 生理盐

水 5 mL浸泡 1 h, 取出,离心浸泡液, 吸取上清液 1

mL,加 0. 5 m ol /L KOH�甲醇溶液 2 mL, 在 50 ! 下

异构化 20 m in,用甲醇稀释至 20 mL,置紫外 -可见

光分光光度计 (�= 278 nm )测定 OD值。

1. 6� 统计学处理 � 本文运用 SAS9. 1. 3中的一般

线性模型过程 ( PROC GLM )实现方差分析以及多组

间的两两比较,实验数据以均数 ∀标准差 (  x ∀ s )的

形式表示,检验的显著性水平为 0. 05。

2� 结 � 果

2. 1. 1� 一般生理状况 � 造模后第 2天起, 除空白对

照组和生理盐水组外,其余组大鼠食欲明显下降,活

动减少, 精神萎靡, 右后足肿胀明显。自第 6天起,

锗中、高剂量组, 阳性药物组食欲开始恢复, 活动增

加,精神状态好转。第 18天起, 锗低、中、高剂量组,

阳性药物组大鼠足肿胀明显减轻。

2. 1. 2� 体重增长的变化 � 通过对体重增长率的统
计学分析。与空白对照组和生理盐水组对比, 模型

组在造模后的各个时间点上, 体重增长均有显著性

差异 (P < 0. 01) ; 与模型组对比, 锗低剂量组, 体重

增长无显著性差异 (P > 0. 05) ;自第 6天起, 锗中、

高剂量组及药物对照组大鼠的体重增长与模型组有

显著性差异 (P < 0. 01)。与阳性药物组对比,自第 6

天后,锗低剂量组与药物组有显著性差异; 第 12天

开始,锗中、高剂量组与药物组无显著性差异 (P <

0. 05) ,见图 1。

2. 1. 3� 足跖肿胀的变化 � 通过对足跖肿胀率的

统计学分析。与空白对照组和生理盐水组对比,

模型组在造模后的各个时间点上, 足跖肿胀率均

有显著性差异 (P < 0�01)。与模型组对比, 中剂量

的锗在第 3和第 12天时,高剂量的锗在第 3天时

对关节炎大鼠足跖肿胀有明显抑制作用 ( P <

0�01) , 之后自第 18天起, 3个剂量的锗均对肿胀

有显著抑制作用 ( P < 0� 01) ; IDMT在 7个时间点

上对肿胀有显著抑制作用 (P < 0�05)。与阳性药

物组对比, 低剂量的锗在 4个时间点上有显著性

差异, 中、高剂量的锗在 3个时间点上有显著性差

异 (P < 0�05) ,见图 2和表 1。
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2. 2� 对炎症介质 PGE2的影响 � 各组分别与模型

组对比,均有显著性差异 (P < 0. 01)。与阳性药物

组对比,模型组、空白组、锗低、高剂量组和生理盐水

组与其有显著性差异 (P < 0. 01)。锗低、中、高 3个

剂量两两对比,均有显著性差异 (表中未列出 )。锗

高剂量组与空白组、生理盐水组对比无显著性差异

(表中未列出 )。见图 3和表 2。

表 1� 实验大鼠的足跖肿胀率 (原发病灶,右足 ) ( n = 10,  x ∀ s, % )

组别
剂量

mg /kg# d

FCA 诱导大鼠关节炎后 ( d )

3 6 9 12 15 18 21

模型组 69. 04 ∀ 12. 67 56. 15 ∀ 14. 844) 44. 39 ∀ 10. 764) 54. 17 ∀ 10. 94 51. 33 ∀ 13. 024) 56. 13 ∀ 11. 934) 56. 19 ∀ 11. 704)

空白组 1. 11 ∀ 2. 332) 4) 3. 14 ∀ 3. 122) 4) 2. 91 ∀ 2. 502)4) 8. 06 ∀ 4. 722) 4) 8. 51 ∀ 6. 322) 4) 14. 00 ∀ 5. 372)4) 17. 44 ∀ 5. 162) 4)

低剂量组 10 66. 52 ∀ 12. 44 48. 84 ∀ 11. 844) 40. 91 ∀ 12. 48 50. 54 ∀ 11. 99 49. 35 ∀ 17. 883) 42. 10 ∀ 10. 702) 3) 43. 78 ∀ 7. 742) 3)

中剂量组 20 56. 80 ∀ 8. 442) 49. 44 ∀ 8. 964) 45. 55 ∀ 5. 534) 43. 44 ∀ 5. 972) 43. 31 ∀ 3. 63 40. 91 ∀ 5. 682) 38. 55 ∀ 5. 872) 3)

高剂量组 40 56. 01 ∀ 11. 032) 46. 45 ∀ 9. 501) 3) 46. 53 ∀ 10. 094) 50. 52 ∀ 8. 64 43. 49 ∀ 9. 84 39. 66 ∀ 7. 192) 36. 78 ∀ 7. 972) 4)

生理盐水组 1. 13 ∀ 2. 002) 4) 3. 14 ∀ 2. 882) 4) 2. 93 ∀ 2. 472)4) 8. 11 ∀ 4. 732) 4) 8. 55 ∀ 6. 462) 4) 14. 04 ∀ 5. 362)4) 17. 48 ∀ 5. 292)

阳性药物组 1 59. 27 ∀ 10. 461) 36. 65 ∀ 10. 972) 34. 60 ∀ 6. 812) 47. 05 ∀ 9. 86 37. 57 ∀ 9. 892) 34. 75 ∀ 8. 682) 29. 18 ∀ 7. 822) 4)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与模型组比较; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与阳性药物组比较。

PGE2标准液浓度 ( ng /mL)

图 3� PGE2标准曲线图

表 2� 实验大鼠组织内 PGE2的含量 (  x ∀ s, n = 10)

组别 剂量 ( mg /kg# d ) PGE2 ( ng /mL )

模型组 0. 344 3 ∀ 0. 028 51) 2)

空白组 0. 121 5 ∀ 0. 006 41) 2)

低剂量组 10 0. 283 8 ∀ 0. 014 91) 2)

中剂量组 20 0. 207 2 ∀ 0. 013 71)

高剂量组 40 0. 123 7 ∀ 0. 008 51) 2)

生理盐水组 0. 122 2 ∀ 0. 005 11) 2)

阳性药物组 1 0. 208 0 ∀ 0. 012 01)

1) P < 0. 01,与模型组比较; 2) P < 0. 01,与阳性药物组比较。

3� 讨论

前列腺素 ( prostag land ins, PGs)是花生四烯酸

( arachidon ic acid, AA )的代谢产物之一, 它在体内

各组织普遍存在,不仅具有多种生理功能,而且在某

些疾病的发生发展过程中起着重要的病理生理作

用,例如, PGs在类风湿性关节炎 ( rheum ato id arthri�
t is, RA)的发病机制中就有重要作用, 其中以 PGE2

为主要炎性介质。RA病人体内的 PGE2水平明显

升高, 其炎症组织中含有大量的 PGE2, 且 PGE2总

是与水肿、软骨和骨侵蚀相关联。PGE2与肿瘤坏死

因子 ( tum or necrosis factor , TNF � )、白介素 �1

( in terleukin�1, IL�1)、白介素 �6 ( interleukin�6, IL�6)

等细胞因子形成网络, 相互影响、相互作用, 共同参

与炎症的发生、发展。

在本实验中, 模型组与空白对照组和生理盐水

组对比,有典型的炎症表现, 明显食欲下降, 活动减

少, 精神萎靡, 右后足红肿明显。经过干预后,锗中、

高剂量组及阳性药物组大鼠的食欲、活力和体重等

基本状况均优于模型组。自第 18天后, 3个剂量的

锗均对足跖肿胀有显著抑制作用 (P < 0�05), 但中、

高剂量的锗效果更好。模型组的炎症介质 PGE2显

著升高, 各剂量的锗和 IDMT均能使之下降 ( P <

0�01) ,但高剂量的锗下调效果最好, 与空白组和生

理盐水组对比无显著性差异。综合来看,提示各剂

量的锗均可显著下调关节炎大鼠炎症介质 PGE2, 高

剂量的锗效果优于 IDMT,锗对关节炎大鼠的 PGE2

调节作用有剂量效果关系。
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