
国医院用药评价与分析，２０１７，１７（４）：５０６５０８．
［１０］ＲＡＭＡＭ，ＭＩＲＡＣＩＭ，ＢＡＬＬＡＩ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

ｏｆｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎ
Ａｌｂａｎｉａ［Ｊ］．ＯＡＭＪＭＳ，２０１５，３（２）：３４１３４４．

［１１］肖武玉，陈威，唐传蓉，等．尿激酶溶栓改善急性脑梗
死患者氧化应激及神经功能的效果［Ｊ］．中国临床保
健杂志，２０１７，２０（１）：８７８９．

［１２］ＯＮＯＨ，ＮＩＳＨＩＪＩＭＡＹ，ＯＨＴＡＳ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｇａｓｉｎ
ｈａｌａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｒａｎｄｏｍ
ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎｓａｆｅｔｙａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃ，２０１７，２６（１１）：１８．

［１３］田才林，刘岳怀．阿替普酶与尿激酶治疗急性心肌梗
死患者的疗效［Ｊ］．中国临床保健杂志，２０１１，１４（６）：
６４２６４４．

［１４］赵凤华，袁方．阿替普酶联合尤瑞克林治疗急性脑梗
死的效果及对神经功能与脑血管储备功能的影响

［Ｊ］．中国实用医刊，２０１８，４５（８）：１１６１１８．
［１５］何晓晓，刘雨薇，刘承云，等．尤瑞克林对急性脑梗死

患者红细胞比容及凝血指标水平的影响：回顾性队列

研究［Ｊ］．卒中与神经疾病，２０１７，２４（１）：５４５７．
［１６］王彦君．依达拉奉和尤瑞克林联合治疗５３例急性脑梗

死的疗效及其对血液流变学和血管内皮细胞功能的

影响［Ｊ］．中国医药科学，２０１５，５（１７）：１０１１０３．
［１７］于丽君，邱学荣，强家奇，等．阿替普酶静脉溶栓联合

尤瑞克林治疗急性脑梗死的疗效及安全性评价［Ｊ］．
疑难病杂志，２０１５，１４（４）：３４６３５０．

［１８］宋帅召．阿替普酶静脉溶栓联合尤瑞克林对急性脑梗
死患者ＮＩＨＳＳ评分及生活质量的影响［Ｊ］．内蒙古医
学杂志，２０１８，５０（１０）：３１３２．

［１９］袁婕，吕建萌，崔小丽．尤瑞克林联合阿替普酶静脉溶
栓治疗对急性脑梗死患者神经功能和日常生活活动

能力的影响［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０１８，２６
（３）：１５９１６１．

［２０］姜波，乔来军，韩玉会．阿替普酶静脉溶栓联合尤瑞克
林对急性脑梗死患者神经功能及生活质量的影响

［Ｊ］．河南医学研究，２０１７，２６（２３）：４３４０４３４１．
（收稿日期：２０１９０８２０）

·基础研究·

基金项目：国家自然科学基金青年基金项目（８１５０３５５８）；国家重点研发计划项目（２０１８ＹＦＣ１７０５２０４）；安徽省高校优秀青年人
才支持计划项目（ｇｘｙｑ２０１８０２８）；安徽省自然科学基金面上项目（１８０８０８５ＭＨ３０３）

作者简介：曹云祥，副主任医师，硕士研究生导师，Ｅｍａｉｌ：ｃｙｘ８００８０５＠１６３．ｃｏｍ
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雷公藤多苷通过抑制炎性因子及调整细胞基质
改善佐剂性关节炎大鼠心功能的研究

曹云祥，刘健，黄传兵，张皖东，汪元
（安徽中医药大学第一附属医院风湿免疫科，合肥２３００３１）

［摘要］　目的　探讨雷公藤多苷（ＴＰＴ）改善佐剂性关节炎（ＡＡ）大鼠心功能的机制。方法　皮内注射弗
氏完全佐剂（ＦＣＡ）复制ＡＡ大鼠模型，以ＴＰＴ０．９％氯化钠注射溶液混悬液（每毫升含ＴＰＴ１ｍｇ），按１ｍＬ／１００ｇ
的剂量灌胃治疗，自制容积测定仪测量各组大鼠右后足容积并计算关节炎指数（ＡＩ）；有创血流动力学检查 ＡＡ
大鼠心功能，免疫组织化学检测基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的蛋白表达情况；ＥＬＩＳＡ法测定血清细胞炎性因子
白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）等变化；透射电镜观察大鼠心肌细胞
超微结构改变。结果　ＴＰＴ治疗后，ＡＡ大鼠的足趾肿胀度、关节炎指数水平下降，体质量升高（Ｐ＜０．０５）；心脏
指数（ＣＩ）、左室收缩期压（ＬＶＳＰ）、左室舒张期末压（ＬＶＥＤＰ）水平下降，左室内压上升下降最大速率（±ｄｐ／ｄｔ
ｍａｘ）水平提高（Ｐ＜０．０１）；ＩＬ１０显著升高（Ｐ＜０．０１），ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＭＰ９显著降低（Ｐ＜０．０１）。结论　雷公
藤多苷通过抑制炎性因子及调整细胞基质改善ＡＡ大鼠心功能。

［关键词］　关节炎，实验性；心肌疾病；细胞基质；雷公藤属；模型，动物
ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０２０．０１．０２４
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ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡＡｒａｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄａｄｊｕｓｔｉｎｇｃｅｌｌｍａｔｒｉｘ
　ＣａｏＹｕｎｘｉａｎｇ，ＬｉｕＪｉａｎ，ＨｕａｎｇＣｈｕａｎｂｉｎｇ，ＺｈａｎｇＷａｎｄｏｎｇ，ＷａｎｇＹｕａｎ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａ
ｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ２３００３１，Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＪｉａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｊｉａｎａｈｚｙ＠１２６．ｃｏｍ
［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ（ＴＰＴ）ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡＡ

ｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＩｎｔｒａｄｅｒｍａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＦＣＡｒｅｐｌｉｃａｂｌｅＡＡｒａｔｍｏｄｅｌ，ＴＰＴｓａｌｉｎｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ（ｅａｃｈｍＬｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＴＰＴ
１ｍｇ），ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｔａｄｏｓｅｏｆ１ｍＬ／１００ｇｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｕｓｅｓｅｌｆｍａｄｅｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅ
ｒｉｇｈｔｐｏｓｔｅｒｉｏｒｆｏｏｔｖｏｌｕｍｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ（ＡＩ）．ＴｈｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡＡｒａｔｓ
ｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｔｏｄｅｔｅｃｔｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９（ＭＭＰ
９）．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ１０，ＴＮＦα，ＩＬ１βｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．Ｔｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｒａｔｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｔｏｅｓｗｅｌｌ
ｉｎｇ，ａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘａｎｄｗｅｉｇｈｔｏｆＡＡｒａｔｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＴＰＴｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＬＶＥＤＰ，ＬＶＳＰ，ＣＩｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ±ＤＰ／ｄｔｍａｘｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）．ＩＬ１０ｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｈｉｌｅＴＮＦα，ＩＬ１β，ａｎｄＭＭＰ９ｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｐｏｌｙｇｌｙｃｏｓｉｄｅｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＡＡｒａｔｓｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄａｄｊｕｓｔｉｎｇｃｅｌｌｍａｔｒｉｘ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ；Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ；Ｃｅｌｌｍａｔｒｉｘ；Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ；Ｍｏｄｅｌｓ，ａｎｉｍａｌ

　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种系统性的自身免疫
病，其病理改变基础为关节的滑膜炎。但是 ＲＡ患
者除关节病变外，还可有系统病变，心、肺受累常见，

心脏受累主要表现为心包炎、心脏传导系统及瓣膜

的病变［１２］。雷公藤是一种卫矛科植物，其根的木质

部入药，味苦、辛，性寒，药理上具有祛风除湿，舒筋

活络，抗炎，免疫抑制等多种活性，在临床，常用于治

疗自身免疫性疾病。雷公藤中有效成分为雷公藤多

苷，其生理活性主要由生物碱、二萜内酯、三萜等成

分协同产生。本组于２０１９年３月使用雷公藤多苷
对佐剂性关节炎（ＡＡ）大鼠的治疗，探究其对 ＡＡ大
鼠心功能、血清白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、基质金属蛋
白酶９（ＭＭＰ９）等的影响，为临床用药提供依据。
１　材料与方法
１．１　实验材料
１．１．１　实验动物　雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠２２只，５～６周
龄，体质量（１５０±２０）ｇ，由安徽省实验动物中心提
供（合格证号：皖医实动准字０１号）。
１．１．２　药物　雷公藤多苷片为上海红旗制药厂生
产，１０毫克／片，生产批号：２０１０１２０４０４。
１．１．３　试剂及仪器　ＭＭＰ９兔 ＩｇＧ单克隆抗体：
美国ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司（批号：ｓｃ１４６）：ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ１０ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自美国 ＲＤ公司；Ｐｈｉｌｉｐｓ
ＩＥＥｌｉｔｅ超声诊断仪（美国飞利浦集团生产）；ＤＡＢ
试剂免疫组织化学染色试剂盒和ＳＰ试剂盒：北京中
杉金桥生物有限公司；Ｂｉｏｐａｃ多道生理记录仪（美

国ＢＩＯＰＡＣ公司生产），弗氏完全佐剂（ＦＣＡ）：由美
国ＳＩＧＭＡ公司出品（批号：０９８ｋ８７３０），日本 ＪＥＭ
１２３０型透视电镜。
１．２　实验方法
１．２．１　ＡＡ大鼠模型构建及分组给药　Ｗｉｓｔａｒ雄性
大鼠自实验动物公司购回后，在本实验室常规环境

下适应性喂养 １周开始造模，采用弗氏完全佐剂
（ＦＣＡ）０．１ｍＬ／１００ｍｇ剂量于大鼠右后足跖皮内注
射，构建ＡＡ大鼠模型［３］。造模成功后将３３只 ＡＡ
大鼠模型按随机数字表法分为 ３组：正常对照组
（ＮＣ）组、模型对照（ＭＣ）组和雷公藤多苷干预组
（ＴＰＴ组），每组１１只。致炎后第１９天开始以临床
用量的 １０倍剂量给药，灌胃雷公藤多苷混悬液
（１ｍＬ／１００ｍｇ），对照组、模型组根据大鼠体质量灌
胃０．９％氯化钠注射溶液，具体参照徐叔云主编药理
实验方法学［４］，对照组、模型组及ＴＰＴ均每天灌胃１
次，连续给药３０ｄ。
１．２．２　检测指标
１．２．２．１　足跖肿胀度的计算　分别于致炎前、给
药前、末次给药后１ｈ用自制容积测定仪测量各组
大鼠右后足容积，精确到０．０１ｍＬ［５］。
１．２．２．２　关节炎指数计算　全身病变按５级评分
方法评价，具体参照张钧田编写现代药理实验方

法［６］。致炎后第１２天开始观察并计录各组大鼠全
身关节病变程度，每３天１次。
１．２．２．３　有创血流动力学检查心功能观察两组大
鼠心功能　参照雷立权等［７］：大鼠左室心肌收缩性
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能指标的测定方法。采用 Ｂｉｏｐａｃ多道生理记录仪
（美国ＢＩＯＰＡＣ公司生产）
１．２．２．４　心肌细胞超微结构透射电镜观察　处死
动物后，收集大鼠心脏组织，取左室心尖部心肌组织

随机各２块，０．９％氯化钠注射溶液简单冲洗后，将
心肌组织切成适宜体积大小（１ｍｍ×１ｍｍ×２
ｍｍ），完全浸没于４％戊二醛中固定２ｈ，于１％锇酸
固定１ｈ，逐级乙醇、丙酮脱水后，环氧树脂包埋切
片，经铀、铅双重电子染色后，透射电镜观察［８］。

１．２．２．５　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０
浓度　实验动物末次给药２４ｈ后，腹腔注射乌拉坦
麻醉，行腹主动脉采血离心留取血清。按照 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书操作步骤进行（试剂盒均购自美国

ＲＤ公司）ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０指标的测定。
１．２．２．６　免疫组织化学ＳＰ法检测心脏左室中部冠
状组织ＭＭＰ９表达及结果数量计算　取对照组及
ＴＰＴ组新鲜心脏左室中部心肌组织，将样本固定脱
水、石蜡包埋、切片（４μｍ），脱蜡至水，抗原热修复，
封闭，抗体孵育等。进行免疫组织化学染色，阴性对

照组使用 ＰＢＳ代替Ⅰ抗。每张切片任选５个视野
区域进行拍照，ＭＭＰ９表达阳性染色结果为胞浆、
胞质或胞核染色成黄色或棕褐色。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行分析，

数据以ｘ±ｓ表示，计量资料采用独立样本ｔ检验，组
间两两比较采用 ＬＳＤ法。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果
２．１　雷公藤多苷治疗后对 ＡＡ大鼠体质量的影响
　致炎前及给药前１天（即致炎１８ｄ），模型组和雷
公藤多苷组大鼠体质量变化基本无差异。经 ＴＰＴ
药物治疗３０ｄ后，ＴＰＴ组大鼠体质量显著上升（Ｐ＜
０．０５）。见表１。
２．２　雷公藤多苷药物治疗后对足跖肿胀度、关节炎
指数的影响　给药前１天（即致炎１８ｄ），模型组和
雷公藤多苷组大鼠足趾肿胀度差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；与正常组比较，ＴＰＴ组大鼠关节炎指数
显著升高（Ｐ＜０．０５）；给药３０ｄ后，与模型组比较，
ＴＰＴ组大鼠足跖肿胀度与关节炎指数均显著降低
（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　雷公藤多苷对大鼠心功能参数的影响　相对
于ＭＣ组，ＴＰＴ药物治疗组大鼠的心功能指标参数
发生如下变化：心脏指数（ＣＩ）、左室收缩期压
（ＬＶＳＰ）、左室舒张期末压（ＬＶＥＤＰ）水平下降，左室
内压上升下降最大速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）水平提高
（Ｐ＜０．０１），心率（ＨＲ）差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表３。

表１　雷公藤多苷对大鼠体质量的影响（ｘ±ｓ，ｇ）

组别 鼠数（只） 致炎前 致炎１８ｄ 致炎４８ｄ

ＮＣ １１ ２０２．９１±１７．６４ ３１４．００±１８．７９ ３８９．０９±１８．９１

ＭＣ １１ ２１６．９１±２４．９９ ２８６．４６±２６．９８ａ ３１８．００±３４．８２

ＴＰＴ １１ ２１９．２７±２２．３８ ２７３．９１±１９．０４ａ ３６７．７３±２１．９５ｂ

整体分析 （ＨＦ系数：０．５５６）

组间Ｆ值，Ｐ值 ７．４８６，０．００２

时间Ｆ值，Ｐ值 ４５５．７１０，＜０．００１

交互Ｆ值，Ｐ值 １７．６９８，＜０．００１

　　注：相同时间点，与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５，与ＭＣ组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　两组大鼠足趾肿胀度、关节炎指数的比较（ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只）
足跖肿胀度（％）

给药前１ｄ 给药３０ｄ

关节炎指数（分）

给药前１ｄ 给药３０ｄ

ＮＣ １１ ５．２２±１．５０ ８．８５±１．３６ ０．９２±０．１４ １．０１±０．２５
ＭＣ １１ ２８．２５±６．５５ ２３．４６±８．３０ａ １．０３±０．５５ ５．５８±１．７０ａ

ＴＰＴ １１ ２５．６３±５．７４ １６．０８±４．７９ａｂ １．３２±０．３２ａ ４．２６±０．３０ａｂ

整体分析（Ｆ值，Ｐ值） １８．７９０，＜０．００１ ６０．００１，＜０．００１

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＭＣ组比较，ｂＰ＜０．０５
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表３　雷公藤多苷对大鼠心功能参数的影响（ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（次／分） ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ）－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ＣＩ（％）

ＮＣ １１ －１．６９±０．５３ １１７．８５±１８．０５ ３４０．００±１９．６７ １１８９８．７９±１５５８．３４ ９２２２．２０±１２５８．２０ ２．５９±０．３１

ＭＣ １１ ４．１０±１．７１ａ １４９．２１±２７．５９ａ ３７６．４２±１０．０３ａ ８６５９．７８±１８５２．０４ａ ７００６．７３±１００７．１９ａ ３．１９±０．５３ａ

ＴＰＴ １１ －２．２０±０．５５ｂ １２４．９１±２６．９４ｂ ３６６．５０±１１．５２ １１６２３．４９±１２４１．６９ｂ ９０７８．４１±７６３．３９ｂ ２．３５±０．６１ｂ

整体分析（Ｆ值，Ｐ值） １１０．２５７，＜０．００１ ５．１５９，０．０１２ １９．４５２，＜０．００１ １４．６５７，＜０．００１ １６．４３１，＜０．００１ ８．４９４，０．００１

　　注：ＬＶＥＤＰ为左室舒张期末压，ＬＶＳＰ为左室收缩期压，ＨＲ为心率，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ为左心室内压最大上升速率，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ为左心室内压最

大下降速率，ＣＩ为心脏指数；与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０１；与ＭＣ组比较，ｂＰ＜０．０１

表４　两组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０及心肌ＭＭＰ９的表达（ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ） ＭＭＰ９蛋白表达染色指数（×１００％）
ＮＣ １１ ３２．５３±１．１６ １１．１８±１．５０ ６８．５７６±１．６９ ０．１６６４±０．０７
ＭＣ １１ １５９．９９±２．６８ａ １０１．４３±３．６１ａ １４．４３±０．１７ａ ０．６６１±０．１３０ａ

ＴＰＴ １１ ９６．９８±３．１６ｂ ５３．７７±１．８８ｂ ４７．７３±１．２５ｂ ０．４１５±０．１１０ｂ

整体分析（Ｆ值，Ｐ值） ７２４０．０７６，＜０．００１４０５２．３６０，＜０．００１５５４５．９４１，＜０．００１ ６０．７７２，＜０．００１

　　注：ＩＬ１０为白细胞介素１０，ＴＮＦα为肿瘤坏死因子α，ＩＬ１β为白细胞介素１β，ＭＭＰ９为基质金属蛋白酶９；与 ＮＣ组比

较，ａＰ＜０．０１；与ＭＣ组比较，ｂＰ＜０．０１

２．４　雷公藤多苷对大鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０
及心肌ＭＭＰ９表达的影响　ＴＰＴ药物治疗组 ＩＬ１０
表达较 ＭＣ组相比显著升高（Ｐ＜０．０１）；ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＭＭＰ９显著降低（Ｐ＜０．０１）。见表４。
２．５　透射电镜检测 ＭＣ及 ＴＰＴ治疗组大鼠心肌细
胞超微结构变化　模型组（图 Ｂ箭头所示）可明显
观察到线粒体多数呈现无序排列，并且生理形态上

出现脊数量变少并且无序，胶原纤维紊乱增生，Ｚ线
非常模糊，肌丝发生溶解消失。和ＭＣ组相比，雷公
藤多苷片组（图 Ｃ箭头所示）可以观察到心肌细胞
形态上饱满完整，核清晰，线粒体形态正常，位置复

位有序，胶原纤维在细胞与细胞间也分布较少，Ｚ线
清晰，肌丝规则排列，部分线粒体肿胀有空泡化。

ＴＰＴ治疗组和正常组（图 Ａ箭头所示）心肌细胞超
微结构相近。

３　讨论
ＲＡ是一种以关节滑膜病变为主要病理表现的

自身免疫疾病，可以累及全身多个系统及组织，发病

率成年人约为１％［９］。该病引起心脏损伤的概率及

死亡率较正常人群均明显升高［１０］。其中病程长的

患者具有更高的心脏损伤概率［１１］。免疫紊乱和慢

性炎症是心脏损害重要的因素。既往课题组从临床

证实类风湿关节炎患者存在心功能下降［１２］，动物实

验研究表明 ＡＡ大鼠存在心肌损伤［１３］，且心肌损伤

与炎症通路密切相关［１４］。雷公藤广泛应用于临床

治疗风湿疾病及免疫系统疾病，其临床药效主要包
　　图１　透射电镜下经ＴＰＴ治疗后ＡＡ大鼠模型心肌组织超微结

构（×１５０００）：Ａ为正常组；Ｂ为模型组；Ｃ为雷公藤多苷片组
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括抗风湿活血通络止痛，祛风除湿。雷公藤多苷主

要成分为雷公藤甲素等多种成分，除已经被大量的

临床及动物实验证实有抗炎作用，近代研究发现雷

公藤具有保护心血管的作用［１５］。

本实验通过对佐剂关节炎大鼠经雷公藤多苷药

物干预前后的心功能变化、炎性指标、ＭＭＰ９等指
标的测定发现，ＡＡ大鼠的炎性因子及心功能指标
较正常对照组，促炎因子指标 ＩＬ１β、ＴＮＦɑ等血清
含量明显升高，抑炎因子指标 ＩＬ１０水平明显下降，
ＭＭＰ９表达水平明显升高，与既往研究结果［１５］相

符。经过雷公藤多苷干预后，ＡＡ大鼠的促炎因子
ＩＬ１β、ＴＮＦɑ、ＭＭＰ９表达水平明显降低，抑炎因子
ＩＬ１０ 水 平 明 显 升 高，ＬＶＥＤＰ、ＬＶＳＰ、ＨＲ、
＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ等心功能指标明显改善。
实验结果证明，雷公藤多苷有明显改善 ＡＡ大鼠心
功能及炎性反应的作用。

既往研究中显示 ＩＬ１０作为一种抑炎因子明显
升高。在本实验研究中，ＩＬ１０在ＡＡ大鼠血清中降
低，但经过雷公藤多苷药物干预治疗后，ＡＡ大鼠血
清中ＩＬ１０表达含量水平明显升高，证实雷公藤多
苷可以明显上调抑炎因子表达，达到抑制炎性反应

的效果。

影响心脏功能的因素除了血管功能以外，还包

括细胞外基质。雷公藤多苷药物干预后，ＡＡ大鼠
ＭＭＰ９表达水平显著下降，与既往文献研究结果［１６］

相符。且心肌组织电镜超微结构显示雷公藤多苷组

药物干预后 ＡＡ大鼠心肌超微结构较模型组大鼠心
肌纤维化现象好转。基质金属蛋白酶在细胞因子、

自由基等刺激下可异常表达，参与多种心脏疾病的

病理生理演变过程，尤其是在心肌重塑中发挥重要

作用，其中以 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９最突出［１７］。故雷公

藤多苷可能通过下调 ＭＭＰ９，减少心肌细胞外基质
裂解，维护心肌组织稳定。

综上所述，雷公藤多苷能通过下调促炎因子水

平，抑制 ＡＡ大鼠体内炎性反应，下调 ＭＭＰ９水平，
抑制炎性反应并维持心血管系统中血管及心肌细胞

细胞外基质稳定改善 ＡＡ大鼠心功能。
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