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摘要： 目的　 研究双氢青蒿素与火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠的保护作用及其机制。 方法　 大鼠随机分为正

常组、 模型组、 双氢青蒿素＋火把花根配伍组 （０􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ＋ ３􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ）、 双氢青蒿素组 （０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ）、 火把花根组

（７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 采用完全弗氏佐剂诱导大鼠关节炎模型。 观察双氢青蒿素与火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠足肿

胀、 踝关节组织病理变化， 酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 检测大鼠血清肿瘤坏死因⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 γ 干扰素 （ ＩＦＮ⁃γ）、 白细

胞介素 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６）、 血管内皮生长因子 （ ＶＥＧＦ） 及基质金属蛋白酶 １ （ ＭＭＰ⁃１） 水平， 蛋白质免疫印迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 检测足跖关节滑膜组织 ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ⁃１ 及巨噬细胞迁移抑制因子 （ＭＩＦ） 蛋白表达情况， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检

测足跖关节滑膜组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１、 ＭＩＦ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与正常组比较， 模型组大鼠左后足、 右后足关节肿胀

率和关节指数， 血清炎症细胞因子水平， 关节滑膜组织 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃１、ＭＩＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型

组比较，配伍组大鼠给药第 ２１ 天左后足、右后足关节肿胀率和关节指数，血清 ＩＦＮ⁃γ、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃１ 水平，关节滑膜组织

ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃１、ＭＩＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 双氢青蒿素与火把花根配伍对佐剂性关节炎模

型大鼠具有治疗作用，其机制可能是通过抑制 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃１、ＭＩＦ 表达，降低炎症因子水平而发挥作用。
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　 　 青蒿素及其衍生物是目前抗疟药物中作用最快和疗效

最高的一线抗疟药物［１⁃２］ 。 虽然目前对青蒿素药理作用的研

究有了重要进展， 但其确切的机制仍有待阐明［３⁃６］ 。 青蒿素

除了具有抗寄生虫的作用外， 还具有抗炎、 抗氧化、 抗病

毒等药理作用。 双氢青蒿素是水溶性好、 吸收快、 毒性较

小及抗疟作用明显的具有良好开发前景的药物［７⁃９］ 。 火把花

根片是由昆明山海棠去皮和根芯后而研制成的中成药， 具

有抗炎、 镇痛及抑制病理性免疫反应作用， 已被广泛用于

自身免疫性疾病的治疗［１０⁃１２］ 。
类风湿性关节炎是一种病因不明以炎性滑膜炎为主的

慢性全身性疾病， 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［１３］ ， 但其具体机制仍不明确。 前期

研究显示双氢青蒿素与火把花根配伍的免疫抑制作用强于

单独用药， 且毒性更低， 但其作用机制尚不明确［１４⁃１５］ ， 本

文拟研究双氢青蒿素与火把花根配伍对佐剂性关节炎模型

大鼠的保护作用及其可能的作用机制， 以期为两者联合用

药在临床治疗中的应用提供理论和实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 双氢青蒿素 （片）， 昆药集团重庆武陵山制药

有限公司， 批号 Ｃ００１２０１８１１１３， 含量 １００􀆰 ４％ ， 配制时滴

加 ２～３ 滴吐温⁃８０ 碾磨后再用 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混匀稀释至实

验所需质量浓度； 火把花根浸膏， 重庆市中药研究院中药

化学研究所， 批号 ＧＳＴ１９０５０１， 每 １ ｇ 浸膏 含 生 药 量

１５􀆰 ６７ ｇ， 使用时加入 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 碾磨混匀至实验所需

质量浓度。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 由辽宁长生生物技术股

份有限公司提供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽）
２０１５⁃０００１， 动 物 质 量 合 格 证 号 ２１１００２３０００４６３１０、
２１１００２３０００４８１４０。 检疫及适应性饲养合格后用于实验， 大

鼠饲养环境为温度 （２２±２）℃， 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， 自由

饮食和饮水， 所有实验动物的使用和喂养均严格遵照动物

保护协会所规定的有关条款， 该动物实验经重庆市中药研

究院实验动物福利伦理审查委员会审查通过。
１􀆰 ３　 试剂 　 弗氏完全佐剂 （ ＦＣＡ）、 戊巴比妥钠， 美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ＳＬＢＫ７８１７Ｖ、 Ｐ１３０２７１６； ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦ 试剂盒， 深圳欣博盛生物科技有限公

司， 批 号 Ｒ１９０９２９⁃１０２ａ、 Ｒ１９０９２９⁃１０１ａ、 Ｒ１９０９２９⁃００７ａ、
Ｒ１９０９２９⁃００３ａ、 Ｒ１９０９２９⁃１０３ａ； ＭＭＰ⁃１ 试剂盒， 武汉伊莱

瑞特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司， 批 号 ３Ｗ３３Ｆ４ＤＡＸＵ；
ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ⁃１、 ＭＩＦ 抗 体， 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 批 号

ＧＲ３２００８１２⁃２、 ＧＲ２４２９０１⁃３３、 ＧＲ２７００４８⁃２６； 兔 ＳＰ 试剂盒、

ＤＡＢ 显色试剂盒， 北京中杉金桥生物技术有限公司， 批号

Ｋ２１６７１３Ｄ、 Ｋ２１７７２１Ａ； ＲＮＡ 提取试剂盒、 反转录试剂盒、
实时 定 量 ＰＣＲ 试 剂 盒， 日 本 ＴａＫａＲａ 公 司， 批 号

ＡＩ１２２４４Ａ、 ＡＪ１２４６４Ａ、 ＡＨＦ１９１０Ａ。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｒ２０００⁃３ 型电子计重计数天平， 奥豪斯仪器

（常州） 有限公司； ＢＳ２２４Ｓ 型电子天平， 北京赛多利斯仪

器系统有限公司； ＰＶ⁃２００ 型足跖容积测量仪， 成都泰盟科

技有限公司； ＳＴ⁃３６０ 型酶标仪， 上海科华试验系统有限公

司； 电泳仪， 美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司； Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 型凝胶成像系

统， 上 海 天 能 科 技 有 限 公 司； 图 像 分 析 系 统， 美 国

Ｌａｂｗｏｒｋｓ 公司； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪， 美国 ＡＢＩ 公司； 高

级智能脱水机、 石蜡包埋机、 轮转切片机， 德国徕卡公司；
光学显微镜， 日本奥林巴斯公司； Ｍｉａｓ⁃２０００ 型病理图像处

理系统， 四川大学图像图形研究所。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立及给药　 取 １０ 只雄性 ＳＤ 大鼠设为正常组， 不

作处理； 其余大鼠于右后足跖皮内注射 ＦＣＡ ０􀆰 １ ｍＬ／只［１６⁃１７］，
注射后第 １４ 天， 将造模成功的大鼠随机分为 ４ 组， 即模型

组、 双氢青蒿素＋火把花根配伍组 （０􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ＋３􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ）、
双氢青蒿素 （０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ） 组、 火把花根 （７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ） 组， 每

组 １０ 只。 给药组分别灌胃给予相应药物， 正常组和模型组

灌胃给予等体积 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液， 容量 １ ｍＬ ／ １００ ｇ， 每

天 １ 次， 连续给药 ２１ ｄ。
２􀆰 ２　 关节肿胀度检测

２􀆰 ２􀆰 １　 测量足跖容积 　 造模前、 给药前和给药第 ７、 １４、
２１ 天分别测量大鼠左后足 （继发病变侧） 及右后足的容积

１ 次， 测量范围为踝关节及以下， 计算关节肿胀率。
２􀆰 ２􀆰 ２　 关节指数　 给药前和给药第 ７、 １４、 ２１ 天根据大鼠

前后肢踝关节、 趾关节红肿程度及受影响关节指数进行评

分。 ０ 分， 正常， 无红肿； １ 分， １ 个关节红肿； ２ 分， ２
个及 ２ 个以上关节红肿； ３ 分， 踝关节以下足掌严重红肿；
４ 分， 包括踝关节在内的全部足爪红肿且不能负重。 四肢

分别进行评分， 累计总和即为关节指数。
２􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测炎症细胞因子水平 　 末次给药后 １ ｈ，
大鼠麻醉后腹主动脉采血， 离心得血清， 用酶联免疫吸附

法检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察关节滑膜组织病理学改变　 将大鼠的右

足跖关节固定在 １０％ 甲醛中 １６ ｈ 以上， １０％ ＥＤＴＡ 脱钙，
脱水， 浸蜡， 包埋， 切片， ＨＥ 染色。 镜下观察关节滑膜增

生及炎症程度， 并进行半定量评分， 评分标准见表 １。

表 １　 组织半定量评分标准

项目 评分 ／ 分
关节组织结构正常 ０

组织小灶性水肿伴少量炎细胞浸润 １
组织灶性区域坏死、水肿伴少量炎细胞浸润和纤维组织增生 ２
组织局部区域坏死、水肿伴较多炎细胞浸润和纤维组织增生 ３
组织大片区域坏死、水肿伴多量炎细胞浸润和纤维组织增生 ４
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２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测足跖关节滑膜组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１
及 ＭＩＦ 蛋白表达　 收集各组大鼠右足跖关节滑膜组织， 提

取蛋白， ＢＣＡ 检测总蛋白浓度， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳， 转膜，
封闭， 一抗 （ＶＥＧＦ 及 ＭＭＰ⁃１， １ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜，
二抗 （１ ∶ １ ０００） 室温孵育 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 清洗， 曝光显影，
采用 Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 成像系统检测条带灰度值， 计算目的蛋白

与内参蛋白的灰度比值。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１、 ＭＩＦ ｍＲＮＡ 表达 　 提

取各组大鼠右足跖关节滑膜组织 ＲＮＡ， 并逆转录为 ｃＤＮＡ。
按照 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧光染料法进行定量 ＰＣＲ 检测， 引物由苏

州金唯智生物科技有限公司合成， 引物序列见表 ２。 ＰＣＲ
反应条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ； ９５ ℃ ５ ｓ， ６０ ℃ ３１ ｓ， ４０ 个循环。
采用 ２－△△ＣＴ法进行半定量分析。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

表 ２　 引物序列
基因 序列（５′→３′）

ＧＡＰＤＨ 正向 ＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ
ＧＡＰＤＨ 反向 ＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴ
ＶＥＧＦ 正向 ＴＡＴＣＴＴＣＡＡＧＣＣＧＴＣＣＴＧＴＧＴＧ
ＶＥＧＦ 反向 ＧＧＡＡＧＣＴＣＡＴＣＴＣＴＣＣＴＡＴＧＴＧＣ
ＭＭＰ⁃１ 正向 ＴＡＴＧＣＣＡＴＴＡＣＴＣＡＣＡＡＣＡＡＴＣＣＴＣ
ＭＭＰ⁃１ 反向 ＣＡＣＡＡＴＡＴＣＡＣＣＴＴＣＣＴＣＣＴＣＡＡＡ
ＭＩＦ 正向 ＣＣＣＡＧＡＡＣＣＧＣＡＡＣＴＡＣＡＧＣＡ
ＭＩＦ 反向 ＧＴＴＧＧＣＴＧＣＧＴＴＣＡＴＧＴＣＧＴＡ

３　 结果

３􀆰 １　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

足跖容积的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠左后足、 右

后足关节肿胀率均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明造模成功； 与模

型组比较， 给药第 １４、 ２１ 天， 配伍组大鼠左后足、 右后足

关节肿胀率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示双氢青蒿素与火把花根

配伍对弗氏完全佐剂所致的关节炎模型有明显抑制作用，
见表 ３～４。

表 ３　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠左后足关节肿胀率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
造模前足跖

容积 ／ ｍＬ
肿胀率 ／ ％

给药前 给药第 ７ 天 给药第 １４ 天 给药第 ２１ 天

正常组 — ２􀆰 ４３±０􀆰 ３５ １１􀆰 ０±６􀆰 ２ ９􀆰 ７±７􀆰 ７ １１􀆰 ７±７􀆰 ３ １０􀆰 ８±６􀆰 １
模型组 — ２􀆰 ４３±０􀆰 ４０ ２０􀆰 １±１３􀆰 ５ ２７􀆰 ４±２２􀆰 ２∗∗ ３１􀆰 ４±２４􀆰 ２∗∗ ３２􀆰 ０±２０􀆰 ５∗∗

配伍组 ０􀆰 ０５＋３􀆰 ７５ ２􀆰 ５３±０􀆰 ４０ １９􀆰 ２±１１􀆰 ８ １８􀆰 ５±１３􀆰 ８ １９􀆰 ２±１３􀆰 ４＃ ２０􀆰 ２±９􀆰 ７＃

双氢青蒿素组 ０􀆰 １ ２􀆰 ５０±０􀆰 ３２ １７􀆰 ２±１２􀆰 ９ ２３􀆰 ７±１４􀆰 ３ ２５􀆰 ７±１７􀆰 ４ ２３􀆰 ６±１２􀆰 ０
火把花根组 ７􀆰 ５ ２􀆰 ３８±０􀆰 ２５ ２１􀆰 ０±１４􀆰 ９ １８􀆰 ６±１０􀆰 ６ ２５􀆰 ３±１４􀆰 ２ ２６􀆰 ３±１５􀆰 ６

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ４　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠右后足关节肿胀率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
造模前足跖

容积 ／ ｍＬ
肿胀率 ／ ％

给药前 给药第 ７ 天 给药第 １４ 天 给药第 ２１ 天

正常组 — ２􀆰 ５７±０􀆰 ７０ ６􀆰 ９８±８􀆰 ５１ ９􀆰 １３±８􀆰 ７１ １２􀆰 ５３±６􀆰 ８２ １２􀆰 １０±７􀆰 ２０
模型组 — ２􀆰 ４３±０􀆰 ７３ ５７􀆰 ００±１６􀆰 ９５∗∗ ５６􀆰 ２９±２６􀆰 ７２∗∗ ５９􀆰 ２３±２６􀆰 ８５∗∗ ６０􀆰 ５４±２３􀆰 ７１∗∗

配伍组 ０􀆰 ０５＋３􀆰 ７５ ２􀆰 ４５±０􀆰 ９２ ５５􀆰 ７１±１１􀆰 ５１ ４２􀆰 ８７±１１􀆰 ２７ ４１􀆰 ６６±１３􀆰 ２７＃ ４４􀆰 ３５±１１􀆰 １４＃

双氢青蒿素组 ０􀆰 １ ２􀆰 ５５±０􀆰 ８６ ５７􀆰 ５２±１８􀆰 ３１ ５２􀆰 ４１±１９􀆰 ３８ ４３􀆰 ５９±１５􀆰 ３９ ４５􀆰 ９０±１０􀆰 ３９
火把花根组 ７􀆰 ５ ２􀆰 ５５±０􀆰 ９６ ５９􀆰 ２２±１６􀆰 ８４ ５２􀆰 １４±１５􀆰 ２９ ５５􀆰 ９７±１１􀆰 １３ ５９􀆰 ７７±２３􀆰 ０３

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

关节指数的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠关节指数升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 给药第 ２１ 天， 配伍组大鼠

关节指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
表 ５　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠关节指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
关节指数 ／ 分

给药前 给药第 ７ 天 给药第 １４ 天 给药第 ２１ 天

正常组 — ０ ０ ０ ０
模型组 — 　 ５􀆰 １４±１􀆰 ４４∗∗ 　 ５􀆰 １７±０􀆰 ９２∗∗ 　 ５􀆰 ０４±０􀆰 ９５∗∗ 　 ５􀆰 ０９±０􀆰 ７５∗∗

配伍组 ０􀆰 ０５＋３􀆰 ７５ ５􀆰 １３±１􀆰 ３３ ５􀆰 ０３±１􀆰 ３８ ４􀆰 ３３±０􀆰 ５０ ４􀆰 ２１±０􀆰 ５６＃

双氢青蒿素组 ０􀆰 １ ５􀆰 ２６±０􀆰 ５０ ５􀆰 ２１±０􀆰 ７９ ４􀆰 ７２±０􀆰 ６９ ４􀆰 ４４±０􀆰 ６８
火把花根组 ７􀆰 ５ ５􀆰 ３４±１􀆰 ３０ ４􀆰 ９０±１􀆰 ４８ ４􀆰 ４３±０􀆰 ６５ ４􀆰 ５１±０􀆰 ５８

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

血清中炎症细胞因子水平的影响 　 与正常组比较， 模型组

大鼠血清中炎症细胞因子水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 配伍组大鼠血清 ＩＦＮ⁃γ、 ＶＥＧＦ 及 ＭＭＰ⁃１ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 双氢青蒿素组和火把花根组 ＶＥＧＦ 及

ＭＭＰ⁃１ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。
３􀆰 ４　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

关节滑膜组织病理改变的影响　 如图 １ 所示， 模型组大鼠

关节囊结缔组织坏死、 水肿伴炎细胞浸润和纤维组织增生；
与模型组比较， 配伍组大鼠踝关节囊结缔组织坏死、 炎细

胞浸润程度明显减轻， 纤维组织增生降低。 组织半定量评

分结果如表 ７ 所示， 与模型组比较， 配伍组大鼠组织评分

结果降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 提示， 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对

模型大鼠造模处软组织损伤有明显改善和修复作用。
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表 ６　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠炎症细胞因子的影响 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＩＦＮ⁃γ ＶＥＧＦ ＭＭＰ⁃１

正常组 — ６０􀆰 ４±１５􀆰 １ ４４􀆰 ７±２１􀆰 ４ ５７􀆰 ７±１７􀆰 ７ ８３􀆰 ８±１５􀆰 ４ ３２􀆰 ７±１０􀆰 １ ４􀆰 ８８±１􀆰 １０
模型组 — ２４３±４９∗∗ ２６４±１０７∗∗ １４２±１７∗∗ １５１±１４∗∗ ８５􀆰 １±８􀆰 ８∗∗ ９􀆰 ４１±２􀆰 ３２∗∗

配伍组 ０􀆰 ０５＋３􀆰 ７５ ２１１±４４ １８２±６３ １３４±１０ １３８±１４＃ ７１􀆰 ３±１１􀆰 ２＃ ６􀆰 ４２±１􀆰 ２１＃＃

双氢青蒿素组 ０􀆰 １ ２２０±４７ ２５１±９０ １３０±１６ １４０±１９ ７１􀆰 ９±１４􀆰 ０＃ ６􀆰 ０８±１􀆰 １９＃＃

火把花根组 ７􀆰 ５ ２７７±５５ ２９１±９７ １３８±２０ １５３±８ ７１􀆰 ５±１１􀆰 ０＃ ６􀆰 １７±１􀆰 ６６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠关节滑膜组织病理学改变的影响 （ＨＥ， ×４０）

表 ７　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

组织半定量评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 半定量评分 ／ 分

正常组 — ０
模型组 — 　 ３􀆰 ９１±０􀆰 ７５∗∗

配伍组 ０􀆰 ０５＋３􀆰 ７５ ３􀆰 ０４±１􀆰 １４＃

双氢青蒿素组 ０􀆰 １ ３􀆰 １１±０􀆰 ７６＃

火把花根组 ７􀆰 ５ ３􀆰 ５７±０􀆰 ８３

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

关节滑膜组织 ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ 蛋白表达的影响　 如

图 ２ 所示， 与正常组比较， 模型组大鼠关节滑膜组织

ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 各给药组 ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ６　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠关

节滑膜组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如

图 ３所示， 与正常组比较， 模型组大鼠关节滑膜组织

　 　 　 　 　 　

注： Ａ～Ｅ 分别为正常组、 模型组、 配伍组、 双氢青蒿素组、 火把花根组。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠关节滑膜组织 ＶＥＧＦＡ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ 蛋白表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝５）

ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 各给药组大鼠关节滑膜组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３。
４　 讨论

类风湿性关节炎是一种以炎症细胞浸润和滑膜组织增

生、 肥厚以及骨损伤为特征的慢性全身性自身免疫疾病。 佐

剂性关节炎模型是一种与人类风湿性关节炎病理极为相似的

一种免疫炎症模型， 作为研究人类风湿关节炎常用的实验模

型。 本研究显示， 模型组大鼠足关节肿胀率、 关节指数升

高， 造模处踝关节有明显的病理变化， 且血清中炎症因子水

平升高， 表明佐剂性关节炎模型制备成功； 双氢青蒿素⁃火
把花根配伍降低佐剂性关节炎模型大鼠关节肿胀率、 关节指

数， 明显改善和修复造模处软组织损伤， 且配伍组修复效应

强于单独用药组， 提示配伍用药具有增效的作用。

注： Ａ～Ｅ 分别为正常组、 模型组、 配伍组、 双氢青蒿素组、 火把

花根组。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对佐剂性关节炎模型大鼠

关节滑膜组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ ｍＲＮＡ 表达

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３９２２
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第 ４４ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． ７



在类风湿性关节炎的发病过程中， 促炎性与抑炎性细

胞因子失去平衡会导致滑膜炎症。 ＩＦＮ⁃γ 通过活化巨噬细胞

从而介导局部炎症的免疫应答， 在炎症反应中起到重要调

节作用［１８］ 。 ＴＮＦ⁃α 通过诱导内皮细胞表达黏附分子， 以促

进血管内皮和白细胞黏附渗透， 导致局部炎症引起组织损

伤， 并同时促进成纤维细胞和滑膜巨噬细胞增殖， 从而直

接导致软骨和骨损伤［１９］ 。 ＩＬ⁃１β 与机体炎症程度呈正相关，
能诱导 ＩＬ⁃６ 的产生， ＩＬ⁃６ 参与机体的免疫反应， 诱导抗体

的合成， 从而引起免疫功能紊乱［２０⁃２１］ 。 本研究结果显示，
佐剂性关节炎模型大鼠炎症因子水平升高， 经配伍组治疗，
大鼠血清炎症因子水平降低， 表明双氢青蒿素⁃火把花根配

伍能抑制佐剂性关节炎模型的炎症反应。
血管生成在类风湿性关节炎的发病过程中会加剧软骨

和骨的破坏， ＶＥＧＦ 是促进类风湿性关节炎新血管生成和分

化的主要因子［２２］ 。 ＭＭＰｓ 是细胞外基质 （ＥＣＭ） 成分降解

过程中必不可少的酶， 可促进血管新生［２３］ 。 ＭＩＦ 通过活化

巨噬细胞并抑制其移动， 增强巨噬细胞在炎症局部的聚集

和浸润， 从而极大地促进炎症和免疫反应［２４］ 。 本研究结果

显示， 双氢青蒿素⁃火把花根配伍抑制大鼠关节滑膜组织

ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ 表达， 降低血清中炎症因子水平， 提

示双氢青蒿素⁃火把花根配伍改善大鼠类风湿性关节炎炎症

反应与抑制 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＩＦ 表达有关。
综上所述， 双氢青蒿素⁃火把花根配伍对大鼠佐剂性关

节炎具有治疗作用， 其机制可能是通过抑制 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃１
及 ＭＩＦ 的表达， 调节相关炎症因子产生和分泌， 进而抑制

炎症细胞的浸润、 滑膜组织的增生及新血管的生成， 减轻

软骨和骨破坏， 从而发挥治疗类风湿性关节炎的作用， 本

研究将为双氢青蒿素⁃火把花根治疗类风湿性关节炎提供实

验基础， 为临床应用中两者联合用药提供理论依据， 具有

潜在的应用前景。
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