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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨蓍草总倍半萜内酯对类风湿性关节炎（RA）模型大鼠的抗炎作用 ，并初步探讨其作用机制 。方法 　

大鼠右后足跖皮下注射弗氏完全佐剂建立佐剂性关节炎大鼠模型 ，给予不同剂量蓍草总倍半萜内酯和雷公藤多苷药物干预

２１ d 。通过检测大鼠关节肿胀度 、关节炎指数和血清白介素（IL）唱６ 、IL唱１β、肿瘤坏死因子（TNF）唱α水平等指标 ，观察蓍草总倍

半萜内酯片对佐剂性 RA大鼠的影响 。结果 　与模型组比较 ，蓍草总倍半萜内酯中 、高剂量组在 １４ 、２１ 、２８ d大鼠足跖肿胀度
显著低于模型组（P＜ ０畅０５ ，P＜ ０畅０１） ，明显抑制了 RA大鼠足关节肿胀度 。蓍草总倍半萜内酯中 、高剂量组在 １４ 、２１ 、２８ d大
鼠关节指数显著低于模型组（P＜ ０畅０５ ，P＜ ０畅０１） 。与模型组比较 ，蓍草总倍半萜内酯低 、中 、高剂量组均能够显著降低 IL唱６ 、
IL唱１β、TNF唱α水平（P＜ ０畅０５ ，P＜ ０畅０１） ，各剂量组的抑制作用呈剂量依赖性 。结论 　蓍草总倍半萜内酯具有较好的治疗大鼠

RA作用 ，其作用机制可能与下调炎症因子 IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α水平有关 。

　 　 ［关键词］ 　蓍草 ；倍半萜内酯 ；类风湿性关节炎

［中图分类号］ 　 R５９３ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１８）０６唱０５２９唱０４

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１８ ．０６ ．０１１

Protective effect of total sesquiterpene lactone from Achillea sibirca on rheuma唱
toid arthritis rats
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［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the anti唱inflammatory effect and mechanism of total sesquiterpene lactone from
A chillea sibirca on rheumatoid arthritis rats ．Methods 　 An animal model of rheumatoid arthritis was established by the intra唱
dermal injection of ０ ．１ ml Freund’s complete adjuvant into the rat right hind limb ．Different doses of A chillea sibirca sesquit唱
erpene lactone and tripterygium glycosides were administered for ２１ days ．The degree of toe swelling ，arthritis index and the se唱
rum levels of interleukin（IL）唱６ ，IL唱１β and tumor necrosis factor α（TNF唱α）in all groups were determined ．Results 　 Compared
with model group ，the toe swelling degree in middle and high dose A chillea sibirca sesquiterpene lactone group was significantly
inhibited（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１）at day １４ ，２１ and ２８ ．The arthritis index in the same groups was decreased at day １４ ，２１ and ２８
with statistically significant difference （P＜ ０ ．０５ ，P ＜ ０ ．０１） ．The total A chillea sibirca sesquiterpene lactone also reduced the
serum levels of IL唱６ ，IL唱１β and TNF唱α（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ．The low ，middle and high dose group effectively reduced joint in唱
flammation in a dose唱dependent manner ．Conclusion 　 Total sesquiterpene lactone from A chillea sibirca exhibited good thera唱
peutic effect on rheumatoid arthritis rats and its mechanism may relate to the down唱regulation of IL唱６ ，IL唱１β and TNF唱α ．

　 　 ［Key words］ 　 A chillea sibirca ；sesquiterpene lactone ；rheumatoid arthritis

　 　类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis ，RA ）是
一种病因尚未明了的以关节滑膜炎为特征的自身免

疫性疾病 ，以慢性 、对称性 、多滑膜关节炎和关节外

病变为主要临床表现 ，慢性多发性关节炎 、关节软骨

和骨质受损滑膜炎持久反复发作 ，可导致关节内软

骨和骨的破坏 ，关节功能障碍 ，甚至残废 ，预后往往

较差 ，严重危害人类的健康 。因此 ，寻求研发高效低

毒的抗 RA 新药物和新技术是极为重要且紧迫的任
务 。近年来 ，中草药以其低毒性 、多靶点治疗及廉价

的特点越来越受到重视 ，成为研发治疗 RA 药物的
新热点 。

　 　蓍草（A chillea sibirca）为菊科（Compositae）植
物蓍的全草 ，其性味苦 、辛 ，性温 ，效锐 ，用于治疗风

湿疼痛 、牙痛 、胃痛 、健胃 、强壮 、通经 、治痔 ，外用治

毒蛇咬伤 、痈疖肿毒 、外伤止血等 ；在临床上主要用

于乳蛾咽痛 ，泄泻痢疾 ，肠痈腹痛 ，热淋涩痛 ，湿热带
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下 ，蛇虫咬伤等［１］
。近年来的国内外研究表明 ，蓍草

在抗肿瘤［２］
、抗病毒 、保肝护肝［３ ，４］及预防糖尿病等

方面都具有很好的生物活性 ，对其抗 RA 方面的研
究报道甚少 。课题组采用现代化学 、药理学 、分析化

学及生物学等方法对菊科植物蓍草进行了系列研

究 ，基本阐明了蓍草抗 RA 的药效物质基础 ，本实验

着重对蓍草主要活性成分进行作用机制研究 ，为蓍

草进一步的新药开发提供理论依据 。

1 　材料

1 ．1 　动物
　 　 SD雄性大鼠 ，SPF 级 ，体重 ２００ ～ ２２０ g ，购自
上海西普尔唱必凯实验动物有限公司 ，实验动物许可

证号 ：SCXK （沪 ）２０１３唱００１６ 。 饲养于室温 （２３ ±

２） ℃ ，相对湿度 ４０％ ～ ６０％ ，光照时间随自然变化 ，

普通颗粒饲料喂养 ，自由饮水 。

1 ．2 　药品与试剂
　 　蓍草总倍半萜内酯（总倍半萜内酯原料由第二

军医大学药学院药剂学教研室制备） ；雷公藤多苷片

（批号 ：２０１４０６０４ ，湖南千金协力药业有限公司） ；弗

氏完全佐剂（批号 ：SLBH７３１６V ，美国 Sigma公司） ；

白介素 ６（IL唱６）Elisa 试剂盒（批号 ：２０１５１１０２ ，美国

R&D公司） ；白介素 １β（IL唱１β）Elisa 试剂盒（批号 ：

２０１５１１１３ ，美国 R&D公司） ；肿瘤坏死因子 α（TNF唱
α）Elisa试剂盒（批号 ：２０１５１０２１ ，美国 R&D公司） 。

1 ．3 　仪器
　 　离心机（型号 ：L唱４２０ ，湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司） ；酶标仪（Multiskan Mk３型 ，赛默飞世尔

仪器有限公司） ；光学显微镜（型号 ：DM７５０ ，日本 O唱
lympus公司） ；切片机（型号 ：RM２１３５ ，德国 LEICA
公司） ；足趾容积测量仪（型号 ：YLS唱７B ，济南益延科

技发展有限公司） 。

2 　方法

2 ．1 　蓍草总倍半萜内酯的制备
　 　蓍草经第二军医大学药学院生药学教研室张汉

明教授鉴定为菊科蓍属植物蓍草 （A chillea sibir唱
ca） ，原药材 １０ kg ，粉碎成 ２０目粗粉 ，水蒸气蒸馏 ，

得到挥发油 ，备用 ；水蒸气蒸馏残渣以 １０倍去离子

水回流提取 ２次 ，每次 ２ h ；合并提取液 ，过滤 ，上清

液浓缩 ，过滤 ，通过大孔吸附树脂柱（日本三菱 HP唱
２０苯乙烯型大孔吸附树脂）（Φ ∶ h ＝ １ ∶ １０） ；先后以

１０倍柱体积量去离子水洗脱 ，除去水溶性杂质 ；用

１０倍柱体积量的 ２０％ 乙醇水溶液洗脱 、１０ 倍柱体

积量的 ５０％ 乙醇洗脱 ，收集 ５０％ 乙醇洗脱液 ，树脂

柱继续以 ９５％ 乙醇洗脱干净 ；取 ５０％ 乙醇洗脱液 ，

低温浓缩至干 ，与挥发油部分合并 ，得到蓍草总倍半

萜内酯原料 。

2 ．2 　动物分组
　 　健康成年 SD 大鼠 ６０ 只 ，随机分为 ６ 组 ，每组

１０只 ，分别为正常对照组 、模型组 、阳性对照组（雷

公藤多苷 ２０ mg／kg）以及蓍草总倍半萜内酯低 、中 、

高剂量组（１２５ 、２５０ 、５００ mg／kg） 。
2 ．3 　模型的建立及给药
　 　除正常对照组外 ，其余各组每只受试大鼠右后

足跖皮下注射弗氏完全佐剂 ０ ．１ ml ，制备 RA 模
型［５］大鼠 。建模当天为 ０ d ，建模后 ７ d开始灌胃给
药 ，每天给药 １次 ，连续给药 ２１ d ，正常对照组和模
型组给予等量的生理盐水 。

2 ．4 　观察检测指标
2 ．4 ．1 　足跖肿胀度测量［６］

　 　于致炎前（０ d）及致炎后 ７ 、１４ 、２１ 、２８ d （即每

周）测定大鼠原发侧足趾容积 １次 。计算其足跖肿

胀度 ，肿胀度 ＝致炎后足趾容积 －致炎前足趾容积 。

2 ．4 ．2 　大鼠多发性关节炎指数［７］

　 　分别于致炎后 ７ 、１４ 、２１ 、２８ d 观察记录大鼠关
节病变程度 ，全身关节病变按 ５级评分法评价 ，计算

多发性关节炎指数 。评分标准 ：０分 ，无红肿 ；１分 ，１

个或 １ 个以上趾关节红肿 ；２ 分 ，整个足爪红肿 ；３

分 ，踝关节以下红肿 ；４ 分 ，包括踝关节在内的全部

足爪红肿 。各个关节的累积计分即为每只大鼠的关

节炎指数 ，最高为 １２分 。

2 ．4 ．3 　血清 IL唱６ 、IL唱１β 、TNF唱α含量测定［８］

　 　末次给药后 １ h ，用 １０％ 水合氯醛腹腔注射麻

醉大鼠 ，腹主动脉采血 ，分离血清 ，按照 Elisa 试剂
盒操作说明检测血清中 IL唱６ 、IL唱１β 、TNF唱α水平 。

2 ．5 　统计学处理
　 　实验数据使用 SPSS１７ ．０ 软件进行统计分析 。

计量资料 ，实验数据以（珚x ± s）表示 ，符合正态分布采

用 One唱way ANOVA 比较组间差异显著性 ；非正态

分布资料采用 Mann唱Whitney U 秩和检验进行比
较 。以 P＜ ０ ．０５为差异有统计学意义 。

3 　结果

3 ．1 　对 RA 大鼠足跖肿胀度的影响
　 　造模后 ，模型组大鼠右后踝关节肿胀明显 ，随实

验时间延长逐渐减轻 。给予不同剂量蓍草总倍半萜

内酯和雷公藤多苷治疗后 ，大鼠右后踝关节原发性

病变都有不同程度好转 。与模型组比较 ，蓍草总倍

半萜内酯低剂量组大鼠足跖肿胀度在 ２１ 、２８ d显著
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减轻（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ；蓍草总倍半萜内酯中 、高

剂量组在 １４ 、２１ 、２８ d 大鼠足跖肿胀度显著低于模
型组（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） 。实验结果说明蓍草总倍

半萜内酯对 RA 大鼠原发性足肿胀有较好的治疗作
用 。结果见表 １ 。

表 1 　蓍草总倍半萜内酯对 RA大鼠足跖肿胀度的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
不同时间足跖肿胀度（V ／ml）

７ d １４ d ２１ d ２８ d
正常对照组 － ０ e．０２ ± ０ ．０１ ０ 侣．０３ ± ０ ．０１ ０  ．０５ ± ０ ．０２ ０ |．０４ ± ０ ．０１

模型组 － １ e．１４ ± ０ ．１９ 倡 倡 ０ 侣．９７ ± ０ ．１７ 倡 倡 ０  ．６９ ± ０ ．１３ 倡 倡 ０ |．４６ ± ０ ．１５ 倡 倡

雷公藤多苷组 ２０ e１ e．１５ ± ０ ．２０ ０ 侣．６６ ± ０ ．１４ ＃ ＃ ０  ．４９ ± ０ ．１１ ＃ ＃ ０ |．１８ ± ０ ．０７ ＃ ＃

低剂量组 １２５ e１ e．１４ ± ０ ．１７ ０ 侣．９２ ± ０ ．１６ ０  ．５６ ± ０ ．１０ ＃ ０ |．３１ ± ０ ．０７ ＃ ＃

中剂量组 ２５０ e１ e．１６ ± ０ ．１４ ０ 侣．８１ ± ０ ．１２ ＃ ０  ．５３ ± ０ ．１０ ＃ ＃ ０ |．２８ ± ０ ．１０ ＃ ＃

高剂量组 ５００ e１ e．１５ ± ０ ．１９ ０ 侣．７２ ± ０ ．１３ ＃ ＃ ０  ．５１ ± ０ ．０８ ＃ ＃ ０ |．２４ ± ０ ．０９ ＃ ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与正常对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与模型组比较

3 ．2 　对大鼠关节指数的影响
　 　致炎后 ，与正常对照组比较 ，模型组 、蓍草总倍

半萜内酯和雷公藤多苷各药物组大鼠关节指数明显

升高（P＜ ０畅０１） 。与模型组比较 ，蓍草总倍半萜内

酯低剂量组大鼠关节指数在 ２１ 、２８ d明显降低（P＜
０畅０５ ，P＜ ０畅０１） ；蓍草总倍半萜内酯中 、高剂量组在

１４ 、２１ 、２８ d 大鼠关节指数明显低于模型组 （P ＜

０畅０５ ，P＜ ０畅０１） ，其中以高剂量效果更为显著 。说

明蓍草总倍半萜内酯能够减轻大鼠关节炎症状 。结

果见表 ２ 。

3 ．3 　 对大鼠血清炎症因子 IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α的

影响

　 　与正常对照组比较 ，模型大鼠血清炎症因子

IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α水平显著升高 ，有显著性差异

（P＜ ０ ．０１） ，说明造模后大鼠炎症反应明显 。与模

型组比较 ，蓍草总倍半萜内酯低剂量组 IL唱６ 、IL唱１β、
TNF唱α水平显著降低（P ＜ ０ ．０５ ，P ＜ ０ ．０１） ；蓍草总

倍半萜内酯中 、高剂量组 IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α水平显
著低于模型组（P＜ ０ ．０１） ，降低程度呈剂量依赖性 。

提示蓍草总倍半萜内酯对 RA 模型大鼠血清炎症因
子 IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α的升高有抑制作用 。结果见

表 ３ 。

表 2 　蓍草总倍半萜内酯对大鼠关节指数的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
不同时间关节炎指数

７ d １４ d ２１ d ２８ d
正常对照组 － ０ e．００ ± ０ ．００ ０ 侣．００ ± ０ ．００ ０  ．００ ± ０ ．００ ０ |．００ ± ０ ．００

模型组 － ４ e．１０ ± １ ．２０ 倡 倡 ６ 侣．５０ ± １ ．１８ 倡 倡 ８  ．９０ ± １ ．１０ 倡 倡 ６ |．８０ ± １ ．１４ 倡 倡

雷公藤多苷组 ２０ e４ e．００ ± ０ ．８２ ５ 侣．１０ ± ０ ．９９ ＃ ５  ．９０ ± １ ．２０ ＃ ＃ ４ |．７０ ± １ ．０６ ＃ ＃

低剂量组 １２５ e４ e．１０ ± ０ ．７４ ６ 侣．１０ ± ０ ．７４ ７  ．１０ ± １ ．４５ ＃ ＃ ５ |．６０ ± ０ ．９７ ＃

中剂量组 ２５０ e４ e．２０ ± １ ．０３ ５ 侣．３０ ± ０ ．９５ ＃ ６  ．７０ ± ０ ．９５ ＃ ＃ ５ |．１０ ± ０ ．９９ ＃ ＃

高剂量组 ５００ e４ e．１０ ± ０ ．８８ ５ 侣．２０ ± ０ ．７９ ＃ ６  ．１０ ± ０ ．９９ ＃ ＃ ４ |．８０ ± ０ ．７９ ＃ ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与正常对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与模型组比较

表 3 　蓍草总倍半萜内酯对大鼠血清炎症因子 IL唱6 、IL唱1β、TNF唱α的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
IL唱６

（ρB ／pg · ml － １ ）
IL唱１β

（ρB ／pg · ml － １ ）
TNF唱α

（ρB ／pg · ml － １ ）
正常对照组 唱 ５０ 种．２８ ± ７ ．８１ ３６ ．３３ ± ７ ．２１ １１１ *．２０ ± １２ ．１７

模型组 唱 ９３ 种．１７ ± １０ ．５４ 倡 倡 ７１ ．１９ ± ９ ．１５ 倡 倡 ２１４ *．２０ ± ２８ ．５０ 倡 倡

雷公藤多苷组 ２０ 2６０ 种．６３ ± ６ ．７５ ＃ ＃ ４８ ．２２ ± ８ ．０６ ＃ ＃ １３０ *．６４ ± １１ ．８０ ＃ ＃

低剂量组 １２５ 2８０ 种．５２ ± ７ ．８１ ＃ ＃ ６０ ．９７ ± ５ ．１６ ＃ ＃ １７８ *．３３ ± １２ ．３４ ＃

中剂量组 ２５０ 2７２ 种．８９ ± ７ ．３２ ＃ ＃ ５３ ．６６ ± ５ ．８１ ＃ ＃ １６４ *．９８ ± １２ ．６９ ＃ ＃

高剂量组 ５００ 2６８ 种．９９ ± １０ ．６７ ＃ ＃ ５０ ．６８ ± ５ ．５３ ＃ ＃ １５２ *．８０ ± １１ ．３４ ＃ ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与正常对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与模型组比较
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4 　讨论

　 　目前对 RA 致病原因尚未完全明确 ，但 RA 症
状 、关节损伤程度和病理过程与炎症因子 TNF唱α、
IL唱１β、IL唱６的水平密切相关已被公认 。促炎症细胞

因子主要由内源性免疫细胞和 Th１ 细胞分泌 ，

TNF唱α属于 TNF 超家族 ，是 RA 的重要促炎症细
胞因子 ，主要来自于单核巨噬细胞 、NK 细胞以及激
活的 T 淋巴细胞 ，TNF唱α在细胞因子相互作用网络
中居于中心地位 ，是 RA 发生和持续的一个关键性
因子［９］

。

　 　 IL唱１β主要由单核／巨噬细胞分泌产生 ，它通过

调节多种细胞因子 、细胞黏附分子 、免疫调节分子及

前炎症介质的表达 ，在 RA 滑膜肥大 、白细胞浸润 、

骨侵蚀和软骨破坏中发挥重要作用 。 IL唱６ 由体内
巨噬细胞 、B细胞 、T 细胞等多种细胞分泌 ，可通过

巨噬细胞间接激活成纤维细胞 ，成纤维细胞释放的

血管内皮生长因子促进血管翳的形成 ，诱导肝脏合

成急性期蛋白 ，活化破骨细胞导致骨吸收增加 ，最终

导致骨质侵蚀及关节间隙狭窄 。 IL唱６ 是 RA 病程
进展的一个重要介质 ，在炎症反应过程中发挥重要

作用 ，随着疾病活动度的增强 ，IL唱６ 的水平也逐渐
升高［１０］

。

　 　本研究采用大鼠佐剂性关节炎模型考察蓍草总

倍半萜内酯片治疗 RA 的药效学作用 ，佐剂性关节

炎是研究 RA 的常用动物模型 ，是由一种免疫制剂

刺激形成的免疫亢进性关节炎症 ，其病理学改变与

临床上人的 RA 极其相似 。

　 　本实验通过佐剂诱导 RA 大鼠模型 ，与正常对

照组比较 ，模型大鼠足跖肿胀度 、关节指数以及血清

炎症因子 IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α水平均显著升高 ，说明

RA 模型建立成功 。 给予蓍草总倍半萜内酯治疗

后 ，蓍草总倍半萜内酯中 、高剂量组显著降低大鼠关

节指数 ，明显抑制大鼠足跖肿胀度 ；且显著降低大鼠

血清炎症因子 IL唱６ 、IL唱１β、TNF唱α水平 。实验结果

显示 ，蓍草总倍半萜内酯对佐剂性 RA 大鼠有较好
的治疗作用 。蓍草总倍半萜内酯治疗 RA 的机制可
能与抑制炎性因子 TNF唱α、IL唱１β、IL唱６的分泌有关 。

本研究将为蓍草总倍半萜内酯治疗 RA 的临床应用
奠定实验基础 。
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