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实验研究

风湿祛痛胶囊对大鼠佐剂性关节炎的治疗作用及机制

孙１　李　萍２　朱志杰２　王雨辰１　张　月１　卢泽原１　于晓风１　睢大
"

１

（１吉林大学药学院药理教研室，长春，１３２００１；２通化金马药业集团，通化，１３４０００）

摘要　目的：研究风湿祛痛胶囊对大鼠佐剂性关节炎（ＡＡ）的治疗作用及其可能机制。方法：Ｗｉｓｔａｒ大鼠７２只，雄性，体
重１８０～２２０ｇ，按体重随机分为以下６组：正常组，ＡＡ模型组，风湿祛痛胶囊低、中、高剂量（０２５、０５、１０ｇ／ｋｇ）组，万通
筋骨片阳性药（０３ｇ／ｋｇ）组。除正常组外，各组大鼠于右后足跖皮下注射０１ｍＬ弗氏完全佐剂（ＦＣＡ）制备ＡＡ模型。致
炎后第２天开始给药，每天灌胃给药１次，连续２１ｄ。测定致炎前及致炎后第２、５、８、１２、１５、１８、２１、２３ｄ各大鼠致炎足及
对侧足的足跖容积；测定大鼠腹腔巨噬细胞（ＰＭφ）吞噬功能；检测血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，丙二醛（ＭＤＡ）、一
氧化氮（ＮＯ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）及白细胞介素６（ＩＬ６）的含量；测定关节渗出液中前列腺
素Ｅ２（ＰＧＥ２）的含量；测定血液流变学变化情况。结果：风湿祛痛胶囊能够显著抑制大鼠原发及继发性足跖肿胀，对巨噬
细胞吞噬功能、红细胞压积及血沉有明显的抑制作用，能够显著增强血清中 ＳＯＤ活性，降低血清中 ＭＤＡ、ＮＯ、ＴＮＦα、ＩＬ
１β及ＩＬ６的含量；明显降低关节渗出液中ＰＧＥ２的含量。结论：风湿祛痛胶囊对大鼠佐剂性关节炎有显著的改善作用，其
机制可能与抑制巨噬细胞吞噬功能、增强机体清除自由基的能力、降低血清中的炎性反应因子水平及改善血液流变学有

关。
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　　风湿祛痛胶囊是由川黄柏、苍术、威灵仙等１９
味中药组成的复方制剂，具有燥湿祛风，活血化瘀，

通络止痛功能。用于痹病寒热错杂证，症见肌肉关

节疼痛，肿胀，关节活动受限，晨僵，局部发热，风湿
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性关节炎、类风湿性关节炎见上述证候者。君药黄

柏为芸香科植物黄皮树的干燥树皮，其苦寒沉降，清

热燥湿，泻火解毒能力强，归肾、膀胱经。现代研究

表明［１］，黄柏具有抗菌、抗炎、解热、抗癌等多种药理

作用，在医药领域有着广泛的应用和开发前景。苍

术为菊科苍术属植物，具有化湿运脾作用，用于燥湿

健脾，散寒祛风，风湿痹痛及夜盲等病症［２］。威灵仙

为毛茛科植物，根部入药用于祛风湿，通经络，消痰

涎，散癖积，对全身游走性风湿痛尤其适宜［３］。鸡血

藤，为五味子科、菟丝子科、大血藤科、蝶形花科等多

种植物的别称，常与地龙、黄芪、当归、丹参等配伍，

用于治疗风湿所致的腰膝关节疼痛、风湿痹痛、肢体

麻木［４］等。目前尚未见风湿祛痛胶囊对佐剂性关节

炎治疗作用的实验研究报道。本文通过建立 ＡＡ模
型，观察风湿祛痛胶囊对大鼠佐剂性关节炎的治疗

作用及潜在机制，为其临床应用提供实验依据。

１　材料及方法
１１　主要试剂　风湿祛痛胶囊，由通化金马药业集
团股份有限公司提供，批号：２０１４０６０１；万通筋骨片，
规格：０２８ｇ／片，由通化万通药业股份有限公司生
产，批号：１４０５０９Ｈ；佐剂用卡介苗，规格：６０ｍｇ／支，
由中国药品生物制品检定所生产，批号：２０１３０１；
ＳＯＤ、ＮＯ测定试剂盒，由南京建成生物研究所提供，
生产批号：２０１４０９０９；ＭＤＡ测试盒，由南京建成生物
研究所生产，批号：２０１４０９１５；ＩＬ１β、ＴＮＦ、ＩＬ６测定
试剂盒，由北京康源瑞德生物技术有限公司生产，批

号：２０１４０９２５。
１２　大鼠ＡＡ模型的建立　制备 ＦＣＡ［５］：取１０ｍＬ
熔化的无水羊毛脂与２０ｍＬ液体石蜡混合后共研磨
１ｈ，经 ３０ｍｉｎ高压灭菌后即得弗氏不完全佐剂
（ＦＩＡ），置于４℃保存备用。临用前取１０５ｍＬＦＩＡ
于研钵中，将 １８０ｍｇ卡介苗（４５ｍＬ注射用水溶
解）缓慢匀速滴入研钵，边研边滴，按同一方向与

ＦＩＡ共研磨约 １５ｈ，即制为弗氏完全佐剂，备用。
正常组大鼠不做任何处理，其余大鼠于右后足跖皮

下注射ＦＣＡ０１ｍＬ制备ＡＡ模型［６］。

１３　动物分组及给药　雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠７２只，体重
１８０～２００ｇ，按体重随机分为６组：正常（０５％羧甲基
纤维素钠１０ｍＬ／ｋｇ）组，模型（０５％羧甲基纤维素钠
１０ｍＬ／ｋｇ）组，风湿祛痛胶囊低、中、高剂量（０２５、
０５、１０ｇ／ｋｇ）组，万通筋骨片阳性药（０３ｇ／ｋｇ）组。
造模后第２天开始灌胃给药，１次／ｄ，连续２１ｄ。
１４　测定足跖肿胀程度　于造模前及造模后第２、
５、８、１２、１５、１８、２１、２３ｄ测定大鼠左、右足跖容积，计

算足跖肿胀率［７］。足跖肿胀率（％）＝（致炎前足容
积致炎前足容积）／致炎前足容积×１００％
１５　测定腹腔巨噬细胞（ＰＭφ）吞噬功能　造模后
第２４天，用３％戊巴比妥钠麻醉大鼠，消毒腹部皮肤
后向腹腔内注射１５ｍＬ含肝素预冷 ＰＢＳ灌洗，取８
ｍＬ腹腔液，离心（１５００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）后弃上清，用
预冷的ＰＢＳ洗细胞２次后将细胞浓度调节至２５×
１０６／ｍＬ，以１００μＬ／孔加到９６孔板中于培养箱孵育
２４ｈ，弃去上清液后以每孔１００μＬ加入００７５％中
性红染液，孵育１５ｍｉｎ后弃去上清，温 ＰＢＳ洗２次
细胞，加巨噬细胞裂解液作用于４℃过夜。波长５３０
ｎｍ下用酶标仪测定吸光度［８］。

１６　测定血液流变学指标　取１ｍＬ已抗凝血加入
压积管中，放置离心机３５００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，计
算红细胞压积。另取已抗凝血１５ｍＬ测定１ｈ、２ｈ
血沉率。

１７　测定相关生化指标　取血于室温静置后离心
（２０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），分离血清于８０℃下保存备
用。用生化试剂盒测定 ＳＯＤ活性，ＭＤＡ及 ＮＯ含
量；用放射性免疫分析测定盒测定 ＴＮＦα、ＩＬ１β及
ＩＬ６含量［９］。

１８　关节浸出液中ＰＧＥ２的含量测定　大鼠炎性肿
胀足剪碎后浸泡于５ｍＬ生理盐水中约１ｈ后离心
（２５００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清液 ０３ｍＬ，加 ２Ｍｌ
ＫＯＨ甲醇溶液（０５ｍｍｏＬ／Ｌ）于 ５０℃下作用 ２０
ｍｉｎ，用甲醇将溶液体积加至２０ｍＬ。用紫外分光光
度计测定吸光度（波长２７８ｎｍ）。ＰＧＥ２的含量表示
为每克炎性组织的吸光度值［１０］。

１９　统计学处理　数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，用ＳＰＳＳ１３０ｔ检验比较组间差异，以 Ｐ＜００５
表示为差异具有统计学意义。

２　结果
２１　风湿祛痛胶囊对足跖肿胀程度的影响　模型
组大鼠左、右足肿胀率均显著增高，与正常组比较，

差异具有统计学意义（Ｐ＜００１～Ｐ＜０００１）。风湿
祛痛胶囊０５ｇ／ｋｇ、１０ｇ／ｋｇ于给药后第６、１０、１３、
１６、１９、２１ｄ均可使大鼠右侧足肿胀显著降低，与模
型组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），０２５ｇ／
ｋｇ于给药后第 ２１ｄ可显著降低右侧足肿胀（Ｐ＜
００５）；风湿祛痛胶囊１０ｇ／ｋｇ于给药后第１０、１３、
１６、１９、２１ｄ显著降低左侧足肿胀（Ｐ＜００５），０５ｇ／
ｋｇ于给药后第１６、１９、２１ｄ显著降低左侧足肿胀（Ｐ
＜００５），０２５ｇ／ｋｇ剂量对左侧足肿胀无显著影响
（Ｐ＞００５），见表１、表２。

·９１９１·世界中医药　２０１５年１２月第１０卷第１２期



表１　风湿祛痛胶囊对右侧原发性足肿胀的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别
肿胀率（％）

３ｄ ６ｄ １０ｄ １３ｄ １６ｄ １９ｄ ２１ｄ
正常组 －１２７±４８８ －０１８±４９３ １６３±４７８ ２８６±４６４ ６０８±４０２ ９６７±３６８ ７９２±５０５
模型组 １３５９７±４１２６△ １００９８±３５３４△ １１７６７±３８０４△ １４８７１±５４５２△ １７６７０±６０１１△ １８０４２±６０２２△ １６６８１±５５７３△

风湿祛痛胶囊０２５ｇ／ｋｇ１３４８４±３１７０ １０６２８±２７２７ ９５１３±２９２７ １３１０７±３０５９ １４８０５±２７１８ １６８５９±３０９４ １３５６４±２９３８
风湿祛痛胶囊０５ｇ／ｋｇ１２６９２±２９９６ ７４１１±１７７１ ８６８８±２１３５ １１０２３±３３５１ １２７５０±４０１９ １３６８９±３１４６ １２２０７±３４８９

风湿祛痛胶囊１０ｇ／ｋｇ１２３４０±２３６８ ６９５０±２７０６ ７８０５±２８６０ ９４６３±２７５９１１２５４±３３５０１２１３９±２２０３ １１６０３±３１２０

万通筋骨片０３ｇ／ｋｇ １２１９３±２６８３ ９５２３±２０１４ ８５２５±２９３０ １０２６４±４９３９ １１６５７±３２５２１２４７６±４６９３ １２２３６±３３２３

　　注：与正常组相比，△Ｐ＜０００１；与模型组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表２　风湿祛痛胶囊对左侧继发性足肿胀的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别
肿胀率（％）

３ｄ ６ｄ １０ｄ １３ｄ １６ｄ １９ｄ ２１ｄ
正常组 －１９９±３８９ ２０１±３０５ ３０８±３９６ ５２０±３１４ ５１５±３６２ ６０９±３５８ ４０３±２５０
模型组 －１５７±４５０ ６９３±４４５△ １０２８±７２７△ ２５９４±２０５８△ ７１７０±５１４６△△ ８８７５±５９９９△△ ８６５１±５５５７

风湿祛痛胶囊０２５ｇ／ｋｇ－３７８±３９８ ６６０±５１９ ６８９±４４４ １３６４±１０３０ ４１４８±２７５８ ５１１７±４３０８ ４６２４±３３１２

风湿祛痛胶囊０５ｇ／ｋｇ－１１８±４９２ ５４６±４７０ ８３４±１２７５ １４２９±１１９１ ３４０７±２４８３ ４９４０±３１８９ ４１７５±３５７２

风湿祛痛胶囊１０ｇ／ｋｇ－０２９±４８１ ５０９±２５７ ４２９±７５９ １２０８±８５９ ３１２０±２７９７ ３７０９±３１３７ ３６５６±３２０６

万通筋骨片０３ｇ／ｋｇ －４３６±３７４ ４３９±２７７ ４８６±５１９ １２１５±１１６６ ２９７８±２６７３ ４１２６±３３０５ ４２９３±３９６１

　　注：与正常组比较，△Ｐ＜００１，△△Ｐ＜０００１；与模型组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表３　风湿祛痛胶囊对血清ＭＤＡ含量及ＳＯＤ
活性的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

正常组 ２８５２４±２２５０ ４０７±２８９
模型组 ２５０７４±３２７０＃＃ ９１３±３８１＃＃

风湿祛痛胶囊０２５ｇ／ｋｇ ２７３３０±１３６３ ８１０±３１６
风湿祛痛胶囊０５ｇ／ｋｇ ２７６７６±１６７４ ５３９±３３３

风湿祛痛胶囊１０ｇ／ｋｇ ２８２６７±１４１４ ４６３±２３９

万通筋骨片０３ｇ／ｋｇ ２７４０６±１２０６ ４８２±３８８

　　注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ

＜００１。

２２　风湿祛痛胶囊对巨噬细胞噬功能的影响　模
型组巨噬细胞吞噬功能明显增强，与正常组比较差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５），风湿祛痛胶囊０２５、
０５、１０ｇ／ｋｇ均可使巨噬细胞吞噬功能明显降低，
与模型组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），与
阳性药万通筋骨片作用强度相似，见图１。

图１　风湿祛痛胶囊对巨噬细胞吞噬功能的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

　　注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５

２３　风湿祛痛胶囊对 ＰＧＥ２在关节渗出液的含量
影响　模型组大鼠关节渗出液中 ＰＧＥ２含量显著升
高，与正常组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
风湿祛痛胶囊 ０５、１０ｇ／ｋｇ可显著降低 ＰＧＥ２含
量，与模型组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
０２５ｇ／ｋｇ对ＰＧＥ２含量无明显影响（Ｐ＞００５），见
图２。

图２　风湿祛痛胶囊对关节渗出液中ＰＧＥ２
含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

　　注：与正常组比较，＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５

２４　风湿祛痛胶囊对血液流变学的影响　模型组
红细胞压积及血沉均显著升高，与正常比较差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５），风湿祛痛胶囊１０ｇ／ｋｇ
能显著抑制红细胞压积，并使１ｈ及２ｈ血沉显著下
降，与模型组比较具有统计学意义（Ｐ＜００５），０５
ｇ／ｋｇ剂量能够显著降低１ｈ血沉，但对红细胞压积
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表４　风湿祛痛胶囊对血清ＮＯ、ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＬ６含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＮＯ（μｍｏｌ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

正常组 ２４３４±７２２ ０１１±００６ １５２±１０５ １３６±０７５
模型组 ５０４７±１２９６△△ ０２９±０１７△ ２７９±１３２△ ２２３±０７４△

风湿祛痛胶囊０２５ｇ／ｋｇ ５３９３±１３６６ ０１８±０１６ １７５±０８５ １７３±０９４
风湿祛痛胶囊０５ｇ／ｋｇ ４６９３±１２０４ ０１０±０１３ １６８±０５９ １７６±１０８
风湿祛痛胶囊１０ｇ／ｋｇ ３８５９±１０１８ ０１０±００７ １５７±０５３ １５２±０７７

万通筋骨片０３ｇ／ｋｇ ５８３７±１５０８ ０１４±０１３ １８６±０５４ １８５±０８２

及２ｈ血沉均无显著影响，０２５ｇ／ｋｇ对红细胞压积
及１ｈ、２ｈ血沉均无明显影响（Ｐ＞００５），图３及图
４。
２５　风湿祛痛胶囊对血清 ＭＤＡ含量及 ＳＯＤ活性
的影响　模型组血清 ＭＤＡ含量明显增加，ＳＯＤ活
性明显降低，与正常组比较差异具有统计学意义（Ｐ
＜００１），风湿祛痛胶囊０５、１０ｇ／ｋｇ均可明显降
低血清中ＭＤＡ含量，升高ＳＯＤ活性，且与模型组比
较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），０２５ｇ／ｋｇ可使
ＳＯＤ活性升高（Ｐ＜００５），但对ＭＤＡ含量无明显影
响（Ｐ＞００５），见表３。

图３　风湿祛痛胶囊对红细胞压积的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

　　注：与正常组比较，＃Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００５

图４　风湿祛痛胶囊对血沉的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

　　注：与正常组比较，＃＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５

２６　风湿祛痛胶囊对血清ＮＯ、ＩＬ１β、ＴＮＦα及 ＩＬ
６含量影响　模型组血清 ＮＯ、ＩＬ１β、ＴＮＦα及 ＩＬ６
含量均明显增加，与正常组比较差异具有统计学意

义（Ｐ＜００１或Ｐ＜００１），相比于模型组，风湿祛痛

胶囊１０ｇ／ｋｇ可使血清 ＮＯ、ＩＬ１β、ＴＮＦα及 ＩＬ６
的含量显著升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），０５ｇ／ｋｇ
可明显降低血清中 ＩＬ１β、ＴＮＦα的含量（Ｐ＜
００１），但对 ＮＯ、ＩＬ６均无明显影响（Ｐ＞００５）；
０２５ｇ／ｋｇ可明显降低血清中 ＴＮＦα的含量（Ｐ＜
００５），对 ＮＯ、ＩＬ１β、ＩＬ６均无明显影响（Ｐ＞
００５）。见表４。
３　讨论

大鼠佐剂性关节炎（ＡｄｊｕｖａｎｔＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）模
型在临床表现、病理学、免疫学改变和病理机制等方

面与人风湿性关节炎有许多相似特征，是研究风湿

性关节炎病理机制和评价治疗该疾病药物的较理想

动物模型［６］。本研究通过建立大鼠 ＡＡ模型，详细
描述了大鼠ＡＡ模型的炎性反应表现特征，以及对
与疾病过程相关因子进行了测定。

风湿性关节炎是一种常见的慢性、复发性的自

身免疫性疾病，常表现为滑膜组织增生，血管生成，

软骨损毁，骨破坏及关节功能性残疾。这种系统性

疾病是由关节组织持续发炎引起的，进而产生疼痛、

僵硬、肿胀及其他多种症状［１１］。风湿性关节炎在全

世界范围内普遍流行，导致长期残疾甚至过早死亡，

严重影响人类生活质量。因此，继续对该病进行病

理生理性及药理学研究，寻找新型治疗药物显得尤

为重要。通常情况下，临床上治疗风湿性关节炎采

用非甾体类的化学合成药物，例如布洛芬，醋氯芬酸

及萘普生，同时配合甾体类激素如可的松和泼尼松。

然而，这些药物仅能暂时缓解炎性反应，减轻症状，

对疾病的长期治疗效果并不明显［１２］。而且，在疾病

的治疗过程中，由于严重的不良反应如胃肠道溃疡、

心血管并发症、血液毒性及肾衰竭等的影响，许多患

者对药物不再产生任何反应或者不得不被强制终止

治疗，因此，采用这类药物治疗风湿性关节炎的成效

是极有限的［１３］。由于这些药物的治疗缺点，寻找新

的高效、低毒抗风湿性关节炎药物成为亟待解决的

难题。本研究采用大鼠ＡＡ模型，研究风湿祛痛胶
（下接第１９２５页）
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００５）；乳安凝胶膏剂大剂量组大鼠乳腺组织中
ＶＥＧＦ、ＰＣＮＡ表达明显减少，与模型组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）。表明外敷乳安凝胶膏剂
后，乳腺增生大鼠乳腺组织中 ＶＥＧＦ、ＰＣＮＡ表达减
少，差异有统计学意义。提示乳安凝胶膏剂可以通

过降低ＶＥＧＦ的活性，抑制乳腺上皮细胞的增值，对
乳腺增生起到一定的抑制作用。
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囊治疗风湿性关节炎的效果及病理机制，结果表明，

风湿祛痛胶囊能使大鼠佐剂性关节炎的关节肿胀程

度，显著抑制腹腔巨噬细胞的活化，降低红细胞压积

及血沉，显著降低关节渗出液中 ＰＧＥ２含量，能够使
血清中ＭＤＡ、ＮＯ、ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＴＮＦα含量显著降
低，显著升高血清ＳＯＤ活性。

本试验证明，风湿祛痛胶囊具有良好的抗风湿

性关节炎的作用，该作用机制主要与其能够抑制巨

噬细胞活化，降低血清中的炎性因子如 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα等的含量，提高机体清除氧自由基的能力以
及改善机体血液流变学性质等因素有关。
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