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摘要： 目的　 鉴定丰城鸡血藤各提取物化学结构， 筛选该药物抗类风湿性关节炎的活性部位并探讨其作用机制。
方法　 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ， 分别在正离子扫描模式下对各提取物中化学成分进行定性分析。 建立Ⅱ型胶原诱导

性关节炎 （ＣＩＡ） 大鼠模型， 记录大鼠体质量变化趋势、 足趾容积变化、 关节炎指数， 测定大鼠胸腺、 脾脏指数， 炎

症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 和免疫球蛋白 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ 水平。 结果　 与模型组比较， 三氯甲烷部位和乙酸乙酯部位

给药组大鼠体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 足趾肿胀度、 关节炎指数、 免疫器官指数、 炎症因子和免疫球蛋白水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且均优于正丁醇部位给药组。 结论　 丰城鸡血藤三氯甲烷部位和乙酸乙酯部位有良好的抗

类风湿性关节炎作用， 其作用可能与降低血清炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平有关。
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　 　 丰城鸡血藤 Ｃａｌｌｅｒｙａ Ｎｉｔｉｄａ Ｂｅｎｔｈ ｖａｒ． Ｈｉｒｓｕｔｉｓｓｉｍａ． Ｚ．
Ｗｅｉ 为豆科崖豆藤属植物的干燥藤茎， 其作为传统中药具

有活血补血、 舒经活络之功效， 主要活性成分为黄酮类化

合物。 余湾湾等［１］利用硅胶柱色谱、 反相硅胶柱色谱、 凝

胶柱色谱和制备液相色谱等各种色谱技术对丰城鸡血藤进

行化学成分分离和纯化， 从乙醇部位中分离鉴定了 ９ 个异

黄酮类化合物。 何玉琴等［２］ 对丰城鸡血藤正丁醇和石油醚

部位进行分离， 得到 １２ 个黄酮类化合物。 这类化合物在文

献中被报道具有广泛的治疗作用， 包括抗氧化、 抗炎、 抗

菌、 抗血栓、 抗肿瘤、 抗病毒和预防心脏疾病［３⁃６］ 。 ＩＬ⁃６ 作

为炎症通路的重要介质之一， 主要通过诱导肝细胞合成多

种急性反应蛋白 （如 ＣＲＰ） 和诱导炎性因子 （如 ＴＮＦ⁃α）
的产生， 增强其炎症破坏作用， 介导类风湿性关节炎滑膜

炎症［７］ 。 黄酮类化合物能够降低大鼠血清中 ＣＲＰ［８］ 、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 水平［９］ 。

ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术是目前药学领域应用最广泛

的技术， 具有高效、 快速、 高灵敏度和高分离度等特点，
可以同时检测多个化合物［１０］ ， 通过二级质谱的裂解规律结

合文献对比推测出化合物的结构。 课题组拟通过 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃
ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术快速分析和鉴定出丰城鸡血藤三氯甲烷部

位、 乙酸乙酯部位和正丁醇部位中的主要化学结构， 并观

察其对胶原诱导性关节炎 （ＣＩＡ） 大鼠的影响， 对比不同

部位化合物的差别， 筛选出丰城鸡血藤抗类风湿性关节炎

的活性部位， 初步探讨其作用机制。

１　 材料

１􀆰 １　 药物　 丰城鸡血藤采于江西省丰城市铁道乡， 经鉴定

为正品。 ７０％ 乙醇提取后依次用三氯甲烷、 乙酸乙酯和正

丁醇萃取， 即得三氯甲烷部位、 乙酸乙酯部位和正丁醇部

位。 甲氨蝶呤片 （上海上药信谊药厂有限公司）； 牛源性

Ⅱ型胶原、 不完全弗氏佐剂 （ＩＦＡ） （美国 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ 公司）；
水合氯醛 （上海麦克林生化科技股份有限公司）； ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ 酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （武汉伊莱

瑞特生物科技股份有限公司）； 免疫球蛋白 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ
试剂盒 （南京建成生物工程研究所）。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雄性， 体质量 １８０～２００ ｇ， 购

自湖南斯莱克景达实验动物有限公司， 实验动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＡＢ ＳＣＩＥＸ ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００ 型质谱仪 （美国 ＡＢ
ＳＣＩＥＸ 公司）； ＹＬＳ⁃７Ｂ 型足趾容积测量仪 （济南益延科技

发展有限公司）； 全波长扫描式酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 匀浆机 （德国 Ｆｌｕｋｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 供试品制备　 将采集到的新鲜丰城鸡血藤切片晒干，
取丰城鸡血藤药材 ２０ ｋｇ， ７０％ 乙醇连续加热回流提取 ３
次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 将提取物依次萃取得丰城鸡血藤三氯甲烷

部位、 乙酸乙酯部位和正丁醇部位， 置于－２０ ℃冰箱中保

存， 临用时用 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液配制成 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 溶液。 精

密称取三氯甲烷部位、 乙酸乙酯部位和正丁醇部位浸膏
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２ ｍｇ， 加甲醇配制成 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜滤

过， 即得。
２􀆰 ２　 色谱⁃质谱条件

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８ 色谱柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ × ５０ ｍｍ， １􀆰 ８
μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸水 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱，
程序见表 １； 柱温 ３０ ℃； 体积流量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量

２ μＬ。
表 １　 洗脱程序

ｔ ／ ｍｉｎ Ａ ０􀆰 １％ 甲酸水 ／ ％ Ｂ 乙腈 ／ ％

０ ９５ ５

２５ ７０ ３０

３０ ６０ ４０

４０ ５ ９５

４５ ５ ９５

５０ ９５ ５

２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱　 离子源为 ＥＳＩ， 扫描模式为正离子模式； 离

子喷雾电压 ４􀆰 ５ ｋＶ； 干燥气温度 ５００ ℃； 气帘 ４０􀆰 ００ ｐｓｉ
（１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 雾化气 ＧＳ１ ５０􀆰 ００ ｐｓｉ； 辅助加热气

ＧＳ２ ５０􀆰 ００ ｐｓｉ； 裂解电压 （ＤＰ） １００ Ｖ； 飞行时间一级质谱

质量范围ｍ ／ ｚ １００～１ ５００； 飞行时间二级质谱质量范围 ｍ ／ ｚ
５０～１ ２００； 碰撞能 （ＣＥ） １０ ｅＶ； 使用 ｐｅａｋｖｉｅｗ 软件对数据

进行分析。
２􀆰 ３　 模型建立　 大鼠适应性喂养 ７ ｄ 后， 将 ６０ 只大鼠随

机分成空白组、 模型组、 甲氨蝶呤组 （阳性组） 和丰城鸡

血藤三氯甲烷部位组、 乙酸乙酯部位组、 正丁醇部位组。
除空白组外， 均建立 ＣＩＡ 模型， 将Ⅱ型胶原 （２ ｍｇ ／ ｍＬ）
加入等体积不完全弗氏佐剂中， 用匀浆机水浴乳化。 取乳

化后的混悬剂以 ２００ μｇ ／只于大鼠尾根部皮下注射。 初次免

疫 ７ ｄ 后加强免疫， １００ μｇ ／只于大鼠尾根部皮下注射。 空

白组相同位置注射等量生理盐水［１１］ 。
２􀆰 ４　 给药　 初次免疫 １４ ｄ 后开始给药， 三氯甲烷部位组、
乙酸乙酯部位组、 正丁醇部位组给药剂量均为 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ，
每天 １ 次； 阳性组给予 １ ｍｇ ／ ｋｇ 甲氨蝶呤， 每周 １ 次； 空

白组和模型组给予等量 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液， 每天 １ 次， 各

组连续灌胃给药 ３５ ｄ。

２􀆰 ５　 关节炎指数 （ＡＩ） 评分 　 造模前后记录大鼠关节病

变程度， 造模后第 １４ 天开始， 每 ７ ｄ 记录 １ 次。 参照 ５ 级

评分法［１２］ （０ 分， 无明显肿胀； １ 分， 足趾关节轻微红肿；
２ 分， 足趾关节红肿明显； ３ 分， 足趾严重肿胀； ４ 分， 包

括踝关节在内的整个足肿胀） 评价其炎症指数。 将大鼠两

后肢关节的病变程度累计积分， 最高分记为 ８ 分。
２􀆰 ６　 指标检测　 记录造模前和造模 １４ ｄ 后大鼠的体质量

和足趾肿胀度 （后肢膝关节周长）， 每 ７ ｄ 记录 １ 次。 末次

给药第 ２ 天， 取大鼠胸腺和脾脏， 并计算胸腺和脾脏指数。
腹主动脉取血， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离上层

血清， 于－８０ ℃下保存。 按照试剂盒说明书操作检测血清

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＣＲＰ、 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ 水平。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 丰城鸡血藤提取物成分鉴定　 丰城鸡血藤各提取物总

离子流图见图 １～３， 并应用 Ｐｅａｋｖｉｅｗ１􀆰 ６ 软件， 根据化合物

分子式、 二级质谱碎片信息， 参考质谱裂解规律鉴定推测

出化学结构， 见表 ２。 分别在三氯甲烷部位、 乙酸乙酯部

位、 正丁醇部位中得到 ２３、 ２９、 ３１ 个化合物的准确分子

量。 其中 ３ 个部位提取物共同化合物 １１ 个， 三氯甲烷部位

和乙酸乙酯部位提取物共同化合物 ４ 个， 分别为圆荚草双

糖苷、 白当归素、 澳白檀苷和染料木素。
３􀆰 ２　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠体质量的影响　 如图 ４
所示， 与空白组比较， 模型组大鼠体质量增长趋势减缓

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 丰城鸡血藤各提取物组大鼠体

质量增长趋势都有不同程度的提高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
其中三氯甲烷部位组和乙酸乙酯部位组体质量增长趋势优

于正丁醇组。
３􀆰 ３　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠足肿胀度的影响　 如图

５ 所示， 与空白组比较， 模型组在造模 １４ ｄ 后 （即第 ２ 次

测量时）， 足肿胀度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 丰城

鸡血藤各提取物组大鼠足肿胀度均有不同程度的降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 其中以乙酸乙酯部位组降低最明显。 甲氨蝶呤组

在给药 ２８ ｄ 时几乎恢复正常， 无明显肿胀。

图 １　 丰城鸡血藤三氯甲烷提取物总离子流图
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图 ２　 丰城鸡血藤乙酸乙酯提取物总离子流图

图 ３　 丰城鸡血藤正丁醇提取物总离子流图

表 ２　 丰城鸡血藤提取物化学成分
序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 测定值 理论值 误差（×１０－６） 碎片离子 分子式 化合物

１ ３􀆰 ６０ １５５􀆰 ０３３ ６ １５４􀆰 ０２６ ６ －１􀆰 ８ １５５􀆰 ９１０ ５，１３７􀆰 ０２３ ６，１０９􀆰 ０２８ ９ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ 龙胆酸△★

２ ４􀆰 ９２ ２９１􀆰 ０８６ １ ２９０􀆰 ０７９ ０ －０􀆰 ７ ２０７􀆰 ０６３ １，１４７􀆰 ０４３ ８，１３９􀆰 ０３８ ３，１２３􀆰 ０４４ ０ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ 儿茶素△★

３ ５􀆰 ５１ １３９􀆰 ０３９ １ １３８􀆰 ０３１ ７ １􀆰 ０ １３９􀆰 ０５０ ７，１２１􀆰 ０２８ ５ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ ４⁃羟基苯甲酸△

４ ８􀆰 ０３ ３０７􀆰 ０８０ ９ ３０６􀆰 ０７４ ０ －１􀆰 １ ３０７􀆰 ０８９ １，２０１􀆰 ０５４ ２，１６１􀆰 ０５８ ２，１４７􀆰 ０４５ ２ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ７ 没食子儿茶素△

５ ８􀆰 ５３ ４６７􀆰 １５５ １ ４６６􀆰 １４７ ５ ０􀆰 ６ ３０５􀆰 １０２ ７，１７９􀆰 ０７１ ７，１４７􀆰 ０４４ ６，１３９􀆰 ０３９ ７ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ１１ ３，５，７，４′⁃四羟基⁃３′⁃甲氧基黄烷⁃７⁃Ｏ⁃
β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷△★

６ ９􀆰 ４５ ７４１􀆰 ２２４ ３ ７４０􀆰 ２１６ ４ ０􀆰 ８ ５９５􀆰 １６４ ０，４３３􀆰 １１１ ７，２７１􀆰 ０６０ １ Ｃ３３Ｈ４０Ｏ１９ 丰城鸡血藤异黄酮苷▲★

７ １１􀆰 ０２ ４１７􀆰 １１７ ９ ４１６􀆰 １１０ ７ －０􀆰 ４ ２５５􀆰 ０６５ ７，２０７􀆰 ０７０ ３，１９９􀆰 ０７４ ７ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ９ 大豆苷△★

８ １１􀆰 ２６ ５９３􀆰 １８６ ９ ５９２􀆰 １７９ ２ ０􀆰 ７ ２８５􀆰 ０７６ ６，２７０􀆰 ０５３ ０ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１４ ｍｎｃｏｄｉａｎｉｎ Ｆ▲★

９ １１􀆰 ４１ ４４９􀆰 １０７ ４ ４４８􀆰 １００ ６ －１􀆰 ０ ２８７􀆰 ０５５ ４，２６９􀆰 ０４４ ７，２４１􀆰 ０４９ ８ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷△★

１０ １１􀆰 ７４ ４７７􀆰 １３８ ８ ４７６􀆰 １３１ ９ －０􀆰 ７ ３１５􀆰 ０８６ ７，３００􀆰 ０６３ ３ Ｃ２３Ｈ２４Ｏ１１ 奥刀拉亭 ７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷△★

１１ １３􀆰 ０４ ５６５􀆰 １５５ ６ ５６４􀆰 １４７ ９ ０􀆰 ８ ４２７􀆰 １２５ ０，３９１􀆰 １４１ ３，２９５􀆰 ００５ ３ Ｃ２６Ｈ２８Ｏ１４ 圆荚草双糖苷▲△

１２ １４􀆰 １０ １８１􀆰 ０４９ ４ １８０􀆰 ０４２ ３ －１􀆰 ０ １８１􀆰 ０４６ ８，１６３􀆰 ０１８ ３，１４５􀆰 ０２１ ５ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ 咖啡酸△★

１３ １４􀆰 ４７ ４３３􀆰 １１２ ７ ４３２􀆰 １０５ ７ －０􀆰 ６ ２７１􀆰 ０６０ ７，２５３􀆰 ０４９ ８，２４３􀆰 ０６５ ４，２１５􀆰 ０７０ ４ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ 染料木苷△★

１４ １４􀆰 ８４ ６０９􀆰 １８１ ７ ６０８􀆰 １７４ １ ０􀆰 ４ ４４７􀆰 １２９ ５，２８５􀆰 ０７６ ８ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１５ ｂｉｏｃｈａｎｉｎ Ａ Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｙｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅ★

１５ １６􀆰 ０２ ４６３􀆰 １２３ ９ ４６２􀆰 １１６ ２ ０􀆰 ８ ３０１􀆰 ０７１ ７，２８６􀆰 ０４３ ８ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１１ ｐｅｏｎｉｄｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃β⁃ｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ★

１６ １６􀆰 ２３ ３０１􀆰 ０７０ ６ ３００􀆰 ０６３ ４ －０􀆰 ２ ３０１􀆰 ０７０ ８，２８６􀆰 ０４６ ９，２６９􀆰 ０４４ ３，２２９􀆰 ０４９ ２，
１５３􀆰 ０１７ ６

Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ 山柰素△★

１７ １８􀆰 ８１ ３３５􀆰 １１２ １ ３３４􀆰 １０５ ３ －１􀆰 ３ ３３５􀆰 １７４ ４，２０９􀆰 ０７７ ４，１８３􀆰 ０６３ ５，１７７􀆰 ０５４ １，
１３９􀆰 ０３９ ０

Ｃ１７Ｈ１８Ｏ７ 白当归素▲△

１８ ２０􀆰 ３０ ４３１􀆰 １３４ １ ４３０􀆰 １２６ ４ ０􀆰 ９ ２６９􀆰 ０８１ ４，２５４􀆰 ０５７ ６，２３７􀆰 ０５４ ３，２１３􀆰 ０９０ ９ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ９ 芒柄花苷▲△★

１９ ２０􀆰 ３１ ２５５􀆰 ０６５ ３ ２５４􀆰 ０５７ ９ ０􀆰 ３ ２５５􀆰 ０６５ ６，２３７􀆰 ０５４ ７，１９９􀆰 ０７５ ５，１８１􀆰 ０６５ ０，
１５２􀆰 ０６３ ０，１３７􀆰 ０２３ ６

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４ 大豆黄素▲△★

２０ ２０􀆰 ４２ ４６１􀆰 １４４ ７ ４６０􀆰 １３７ ０ １􀆰 ０ ２９９􀆰 ０９１ １，２８４􀆰 ０６７ ４，２５６􀆰 ０７３ ０ Ｃ２３Ｈ２４Ｏ１０ ｗｉｓｔｉｎ△★

６８９１

２０２３ 年 ６ 月

第 ４５ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ６



续表 ２
序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 测定值 理论值 误差（×１０－６） 碎片离子 分子式 化合物

２１ ２０􀆰 ４２ ２９９􀆰 ０９１ ４ ２９８􀆰 ０８４ １ ０􀆰 １ ２９９􀆰 ０９１ ５，２８４􀆰 ０６８ ３，２５６􀆰 ０７３ ２ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ５ ３′，７⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ△★

２２ ２０􀆰 ８１ ４６１􀆰 １４４ ０ ４６０􀆰 １３７ ０ －０􀆰 ４ ２９９􀆰 ０９１ ８，２８４􀆰 ０６８ ０ Ｃ２３Ｈ２４Ｏ１０ ７⁃羟基⁃６，４′⁃二甲氧基异黄酮⁃７⁃Ｏ⁃
β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷▲

２３ ２０􀆰 ８８ ２８７􀆰 ０５５ １ ２８６􀆰 ０４７ ７ ０􀆰 ４ ２８７􀆰 ０５５ ８，２６９􀆰 ０４４ ７，２４１􀆰 ０４９ ３，２１３􀆰 ０５３ １，
１５３􀆰 ０１９ １

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 木犀草素▲△★

２４ ２１􀆰 ３０ ２８９􀆰 ０７０ ９ ２８８􀆰 ０６３ ４ ０􀆰 ９ ２８９􀆰 ０６８ ７，１６３􀆰 ０３５ ９，１５３􀆰 ０１７ ２，１４５􀆰 ０２６ ８，
１１７􀆰 ０３３ １

Ｃ１５Ｈ１２Ｏ６ ３′，４′，５，７⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ▲△★

２５ ２３􀆰 ２５ ３１５􀆰 ０８６ ７ ３１４􀆰 ０７９ ０ １􀆰 ３ ３１５􀆰 ０８６ ５，３００􀆰 ０６３ ６，２９９􀆰 ０５６ １ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ６ ３，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃３′，４′⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ★

２６ ２３􀆰 ６８ ５７９􀆰 １７０ ４ ５７８􀆰 １６３ ６ －０􀆰 ８ ４４７􀆰 １２９ ２，２８５􀆰 ０７６ ３ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１４ 澳白檀苷▲△

２７ ２４􀆰 ９１ ４４７􀆰 １２８ ８ ４４６􀆰 １２１ ３ ０􀆰 ６ ２８５􀆰 ０７５ ５，２２９􀆰 ０８５ ４，１５３􀆰 ００９ ８ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１０ 印度黄檀苷△★

２８ ２４􀆰 ９８ ２７１􀆰 ０６０ １ ２７０􀆰 ０５２ ８ ０􀆰 １ ２４３􀆰 ０８４ ３，２１５􀆰 ０７３ ９，１５３􀆰 ０６３ ４，１４１􀆰 ０７４ ８，
１１５􀆰 ０６４ ８

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 染料木素▲△

２９ ２５􀆰 ００ ２７３􀆰 ０７５ ５ ２７２􀆰 ０６８ ５ －０􀆰 ９ ２７３􀆰 ０７３ ９，１５３􀆰 ０１８ ４，１４７􀆰 ０４４ ０，１３７􀆰 ０２４ １ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ 柚皮素▲△★

３０ ２５􀆰 ２３ ４４７􀆰 １２８ ６ ４４６􀆰 １２１ ３ ０􀆰 ０ ２８５􀆰 ０７６ ５，２７０􀆰 ０５１ ９，２５３􀆰 ０４９ １ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１０ ｂｉｏｃｈａｎｉｎ⁃７⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ▲

３１ ２５􀆰 ６４ ３１７􀆰 １０２ ３ ３１６􀆰 ０９４ ７ ０􀆰 ９ ３１７􀆰 １０２ ５，１６７􀆰 ０６９ ９，１６３􀆰 ０３９ ６，１３４􀆰 ０３７ ４，
１２３􀆰 ０４５ １

Ｃ１７Ｈ１６Ｏ６ ５，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃３′，
４′⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ▲★

３２ ２８􀆰 ４９ ２８３􀆰 ０６０ ２ ２８２􀆰 ０５２ ８ ０􀆰 ４ ２８３􀆰 ０５９ ８，２５３􀆰 ０４９ ３，２２５􀆰 ０５４ ３ Ｃ１６Ｈ１０Ｏ５ 毛蕊异黄酮▲★

３３ ２８􀆰 ６５ ２５７􀆰 ０８０ ８ ２５６􀆰 ０７３ ６ －０􀆰 ２ ２５７􀆰 ０８２ １，１４７􀆰 ０４４ ５，１３７􀆰 ０２４ ３，１１９􀆰 ０５０ ０ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ 异甘草素▲△★

３４ ２９􀆰 １３ ２６９􀆰 ０８０ ９ ２６８􀆰 ０７３ ６ ０􀆰 ４ ２６９􀆰 ０８０ １，２５３􀆰 ０４８ ８，２２５􀆰 ０５４ ３，１９７􀆰 ０５９ ３，
１８１􀆰 ０６４ ２，１６９􀆰 ０６４ ５，１１８􀆰 ０４１ ４

Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ 刺芒柄花素▲△★

３５ ２９􀆰 ７２ ２９９􀆰 ０９１ ４ ２９８􀆰 ０８４ １ ０􀆰 ０ ２９９􀆰 ０８９ ５，２８３􀆰 ０５９ ０，２６７􀆰 ０６４ １，２５５􀆰 ０６４ ４，
２３８􀆰 ０６１ ８

Ｃ１７Ｈ１４Ｏ５ ７⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３′，４′⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ▲

３６ ３０􀆰 ０１ ３０１􀆰 ０７０ ９ ３００􀆰 ０６３ ４ ０􀆰 ８ ２９９􀆰 ０５４ １，２８４􀆰 ０３６ ７，２５５􀆰 ０６５ ５，２３９􀆰 ０３４ １ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ 红车轴草素▲

３７ ３１􀆰 ６２ ２７１􀆰 ０９６ ６ ２７０􀆰 ０８９ ２ ０􀆰 ５ １６１􀆰 ０６９ ７，１４７􀆰 ０４４ ２，１３７􀆰 ０６０ ４，１２３􀆰 ０４４ ５ Ｃ１６Ｈ１４Ｏ４ ｃ７⁃羟基⁃６⁃甲氧基二氢黄酮▲★

３８ ３２􀆰 ８７ ２８５􀆰 ０７６ ０ ２８４􀆰 ０６８ ５ １􀆰 ０ ２８５􀆰 ０７５ ７，２７０􀆰 ０５２ ０，２５７􀆰 ０８０ ８，２４２􀆰 ０５７ ２，
２２９􀆰 ０８５ ９，２１３􀆰 ０５４ ７

Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ 鹰嘴豆芽素 Ａ▲△★

３９ ３３􀆰 ８０ ２８３􀆰 ０９６ ７ ２８２􀆰 ０８９ ２ ０􀆰 ８ ２８３􀆰 ０９７ ６，２６８􀆰 ０７３ ４，２４０􀆰 ０７８ ６，２０８􀆰 ０５１ ５，
１１８􀆰 ０４１ ２

Ｃ１７Ｈ１４Ｏ４ ４′，７⁃二甲氧基异黄酮▲△★

４０ ３９􀆰 ５４ ４２５􀆰 ３７７ ７ ４２４􀆰 ３７０ ５ －０􀆰 ３ ４２５􀆰 ２１２ ７，４０７􀆰 ３６４ ０，２５７􀆰 ２２７ ０，２２９􀆰 １９４ １，
１４９􀆰 １３４ ９，１３５􀆰 １１７ ２，１０７􀆰 ０８７ ２

Ｃ３０Ｈ４８Ｏ 羽扇豆酮▲△★

４１ ４０􀆰 ５１ ４１３􀆰 ３７８ ０ ４１２􀆰 ３７０ ５ ０􀆰 ５ ３９５􀆰 ３６６ ４，３５３􀆰 ０８２ ２，２５５􀆰 ２０８ ９，２１３􀆰 ２７９ ０，
１４５􀆰 ０２８ ４

Ｃ２９Ｈ４８Ｏ 豆甾醇△★

　 　 注：▲为三氯甲烷提取物中鉴定出的化合物，△为乙酸乙酯提取物中鉴定出的化合物，★为正丁醇提取物中鉴定出的化合物。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）

３􀆰 ４　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠关节炎指数的影响　 如

图 ６ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠 ＡＩ 评分升高 （Ｐ＜

０􀆰 ０１）， 在初次免疫后第 １４ 天达到顶峰 （即第 ２ 次测量）；

与模型组比较， 丰城鸡血藤各提取物组大鼠关节炎指数评

分均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠足肿胀度的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ５　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠免疫器官的影响　 如表

３ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠胸腺和脾脏指数均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 正丁醇部位组大鼠胸腺指数和

脾脏指数无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 三氯甲烷部位组和乙酸

乙酯部位组大鼠胸腺和脾脏指数均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜

０􀆰 ０１）。 结果表明， 丰城鸡血藤三氯甲烷部位和乙酸乙酯部

位抗类风湿性关节炎作用可能与免疫系统有关。
７８９１
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注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠关节炎指数的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

表 ３　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠胸腺和脾脏指数的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 胸腺指数 脾脏指数

空白组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ８７ ２􀆰 ６２±１􀆰 ０６
模型组 １􀆰 ２９±０􀆰 ７７＃＃ ３􀆰 ４６±０􀆰 ９０＃＃

甲氨蝶呤组 １􀆰 ０３±０􀆰 ６０∗∗ ２􀆰 ７１±０􀆰 ５７∗∗

三氯甲烷部位组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ８０∗∗ ２􀆰 ９４±０􀆰 ９８∗∗

乙酸乙酯部位组 １􀆰 ０８±１􀆰 ２３∗ ２􀆰 ９２±０􀆰 ９２∗∗

正丁醇部位组 １􀆰 ２０±０􀆰 ９９ ３􀆰 ２３±１􀆰 ０９

　 　 注： 与空白组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＣＲＰ 水平的影响　 如表 ４ 所示， 与空白组比较， 模型组大

鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 甲氨蝶呤组、 三氯甲烷部位组和乙酸乙酯部位组大

鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ 水平均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 正丁醇部位组 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃α、
ＣＲＰ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ４　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、

ＣＲＰ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
ＴＮＦ⁃α ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ⁃６ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＣＲＰ ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
空白组 １５１􀆰 ５１±１０􀆰 ３３ １０６􀆰 ００±９􀆰 ２９ ２８０􀆰 ９５±１５􀆰 ２０
模型组 ２９０􀆰 ７７±１７􀆰 １２＃＃ ２２７􀆰 ６２±１９􀆰 ６２＃＃ ４０８􀆰 ８５±１３􀆰 ５９＃＃

甲氨蝶呤组 １９６􀆰 ０２±１７􀆰 ９９∗∗ １３２􀆰 ３４±１４􀆰 ４５∗∗３１０􀆰 ８７±８􀆰 ４８∗∗

三氯甲烷部位组 ２２３􀆰 ４７±７􀆰 ４６∗∗ １４０􀆰 ９８±８􀆰 ０２∗∗ ３３６􀆰 ３７±２１􀆰 ５４∗∗

乙酸乙酯部位组 ２５５􀆰 ９７±１１􀆰 ６４∗∗ １７４􀆰 ４６±１５􀆰 ０１∗∗３５４􀆰 ６９±６􀆰 ７１∗

正丁醇部位组 ２８０􀆰 ６８±７􀆰 ４４ １９３􀆰 ９７±９􀆰 ８５∗∗ ３９８􀆰 ７５±９􀆰 １７

　 　 注： 与空白组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠免疫球蛋白 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、
ＩｇＡ 水平的影响　 如表 ５ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠

血清 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 甲氨蝶呤组和丰城鸡血藤各提取物组大鼠血清 ＩｇＧ、
ＩｇＭ、 ＩｇＡ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

类风湿关节炎是一种炎症性自身免疫疾病， 其主要病

理特点为关节结构破坏和大量炎性细胞浸润、 分泌［１３］ 。 该

病发病机制复杂， 有研究发现， 滑膜中的炎症反应导致周

　 　 　 　表 ５　 丰城鸡血藤提取物对 ＣＩＡ 大鼠血清 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ
水平的影响 （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ
空白组 １３􀆰 ７５±３􀆰 ９２ ６􀆰 ４９±１􀆰 ０５ ３７􀆰 ０７±８􀆰 ８９
模型组 ２５􀆰 ４８±５􀆰 ０８＃＃ １９􀆰 ４６±１􀆰 ４８＃＃ １８３􀆰 ６１±１４􀆰 ９３＃＃

甲氨蝶呤组 １５􀆰 ７３±２􀆰 ３３∗∗ ８􀆰 ５３±０􀆰 ８４∗∗ ５９􀆰 ４７±１０􀆰 ４７∗∗

三氯甲烷部位组 １７􀆰 ８２±３􀆰 ７９∗∗ ９􀆰 ０４±１􀆰 ３６∗∗ ８２􀆰 １０±４􀆰 ７９∗∗

乙酸乙酯部位组 ２０􀆰 ９４±１􀆰 ７６∗∗ １４􀆰 ７７±２􀆰 ７７∗∗ １２６􀆰 ５２±８􀆰 ６７∗∗

正丁醇部位组 ２３􀆰 ８０±２􀆰 ４９∗∗ １７􀆰 ９３±５􀆰 ７６∗ １４３􀆰 ３６±１７􀆰 ０６∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

围炎症细胞的内流以及局部细胞的激活， 释放的细胞因子

在慢性炎症反应中起着关键作用［１４］ 。 在分子水平， ＩＬ⁃
６［１５］ 、 ＩＬ⁃１７［１６］ 、 ＴＮＦ⁃α［１７］ 、 ＣＲＰ［１８］等细胞因子导致的免疫

损害， 是引起类风湿性关节炎的关键因素［１９］ 。
本研究发现， 丰城鸡血藤三氯甲烷提取物和乙酸乙酯

提取物均能降低 ＣＩＡ 大鼠足趾肿胀度、 炎症因子 ＴＮＦ⁃α、
ＣＲＰ、 ＩＬ⁃６ 和免疫球蛋白 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ 水平， 从而达到治

疗类风湿性关节炎的作用。 推测丰城鸡血藤三氯甲烷提取

物和乙酸乙酯提取物抗关节炎的作用机制可能与其有效下

调血清相关炎症因子水平有关。 表明了丰城鸡血藤抗类风

湿性关节炎的活性部位为三氯甲烷部位和乙酸乙酯部位。
其物质基础不仅与共有化合物圆荚草双糖苷、 白当归素、
澳白檀苷和染料木素有关， 更值得一提的是丰城鸡血藤各

提取物中丰富的化学成分和各成分相互作用的关系在抗关

节炎中起着重要的作用。 后续实验将着手于筛选丰城鸡血

藤抗关节炎的药效物质基础， 研究含量、 疗效与副作用的

关系。
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摘要： 目的　 观察体外培育牛黄对脑缺血再灌注损伤大鼠的保护作用。 方法　 采用改良线栓法制备短暂大脑中动脉阻

塞 （ｔＭＣＡＯ） 模型， 大鼠随机分为假手术组、 模型组、 溶剂组、 尼莫地平组及体外培育牛黄 ０􀆰 ２０、 ０􀆰 １０、 ０􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ
组， 每组 １２ 只。 术后 ７２ ｈ， 评价神经功能和脑梗死体积， ＨＥ 染色观察脑组织病理损伤情况， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清

ＶＥＧＦ、 Ａｎｇ⁃１、 ｂＦＧＦ 水平， 分子对接预测其可能机制， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 免疫组化 （ ＩＨＣ） 法检测 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与溶剂组比

较， 体外培育牛黄各剂量组大鼠神经功能评分、 脑梗死率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马区神经元与皮层的病理损伤

改善， 血清 ＶＥＧＦ、 Ａｎｇ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 牛黄主要成分与 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的对接得分大于 １００
分， 契合良好。 体外培育牛黄能升高 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂａｘ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 体外培育牛黄可能通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路对脑缺血再灌注损伤

大鼠起到神经保护作用。
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　 　 脑卒中是目前人类主要的致残和致死原因［１］ ， 分为缺

血性脑卒中和出血性脑卒中， 其中缺血性脑卒中约占全部

脑卒中的 ８０％ ［２］ 。 目前， 在 《ＡＨＡ ／ ＡＳＡ 急性缺血性卒中

早期管理指南》 中推荐静脉溶栓作为治疗缺血性脑卒中首

选方案， 但受到溶栓 ４􀆰 ５ ｈ 时间窗的限制， 且溶栓后会出

现脑缺血再灌注损伤［３］ 。 所以， 研发新药物以应对脑缺血
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