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实验研究

痹痛灵颗粒对肺痹类风湿性关节炎肺组织
陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤表达的影响
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摘要摇 目的：观察痹痛灵颗粒对胶原诱导类风湿性关节炎大鼠肺组织微血管密度及 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤 表达的影响。方法：建立胶
原诱导大鼠类风湿性关节炎模型，通过免疫组化测量微血管密度，实时荧光 孕悦砸法测量肺组织 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤表达量，评价痹痛
灵颗粒治疗类风湿关节炎肺组织血管新生的作用机理。结果：痹痛灵颗粒可降低造模大鼠肺组织微血管密度，下调 陨蕴 原 员苑
皂砸晕粤过量表达。结论：痹痛灵颗粒对胶原诱导大鼠类风湿性关节炎肺组织血管新生有一定的治疗作用，其作用机理可能与下
调 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤高表达有关。
关键词摇 类风湿性关节炎；痹痛灵颗粒；酝灾阅；陨蕴 原 员苑
耘枣枣藻糟贼 燥枣 月蚤贼燥灶早造蚤灶早 郧则葬灶怎造藻 燥灶 陨蕴鄄员苑 皂砸晕粤 耘曾责则藻泽泽蚤燥灶 蚤灶 悦燥造造葬早藻灶 陨灶贼则燥凿怎糟藻 粤则贼澡则蚤贼蚤泽 砸葬贼泽
云葬灶 砸藻灶扎澡怎，宰葬灶早 再怎藻，载怎 允蚤葬灶赠葬
（云蚤则泽贼 澡燥泽责蚤贼葬造 燥枣 晕葬灶躁蚤灶早 哉灶蚤增藻则泽蚤贼赠 燥枣 悦澡蚤灶藻泽藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻，粤凿凿援：晕燥援 员猿愿 载蚤葬灶造蚤灶 月燥怎造藻增葬则凿，匝蚤曾蚤葬 阅蚤泽贼则蚤糟贼，晕葬灶躁蚤灶早，允蚤葬灶早泽怎 孕则燥增蚤灶糟藻，
粤凿凿援：圆员园园源远）
粤遭泽贼则葬糟贼摇 韵遭躁藻糟贼蚤增藻：栽燥 蚤灶增藻泽贼蚤早葬贼藻 藻枣枣藻糟贼 燥枣 月蚤贼燥灶早造蚤灶早 郧则葬灶怎造藻 燥灶 皂蚤糟则燥增藻泽泽藻造 凿藻灶泽蚤贼赠 葬灶凿 陨蕴鄄员苑 皂砸晕粤 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶 蚤灶 糟燥造造葬早藻灶 蚤灶贼则燥鄄
凿怎糟藻 葬则贼澡则蚤贼蚤泽 砸葬贼泽援 酝藻贼澡燥凿泽：栽燥 藻泽贼葬遭造蚤泽澡 贼澡藻 糟燥造造葬早藻灶 蚤灶贼则燥凿怎糟藻 葬则贼澡则蚤贼蚤泽 砸葬贼 皂燥凿藻造泽，凿藻贼藻则皂蚤灶藻凿 皂蚤糟则燥增藻泽泽藻造 凿藻灶泽蚤贼赠 遭赠 陨匀悦粤，葬泽鄄
泽藻泽泽藻凿 陨蕴鄄员苑 皂砸晕粤 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶 蚤灶 造怎灶早 贼蚤泽泽怎藻 遭赠 孕悦砸 泽燥 葬泽 贼燥 藻增葬造怎葬贼藻 葬糟贼蚤燥灶 皂藻糟澡葬灶蚤泽皂 燥枣 贼澡藻 郧则葬灶怎造藻 燥灶 葬灶早蚤燥早藻灶藻泽蚤泽 蚤灶 造怎灶早 贼蚤泽泽怎藻 燥枣
贼澡藻 皂燥凿藻造 则葬贼泽援 酝藻贼澡燥凿泽：月蚤贼燥灶早造蚤灶早 郧则葬灶怎造藻 糟葬灶 则藻凿怎糟藻 皂蚤糟则燥增藻泽泽藻造 凿藻灶泽蚤贼赠 葬灶凿 藻曾糟藻泽泽蚤增藻 陨蕴鄄员苑 皂砸晕粤 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶：月蚤鄄
贼燥灶早造蚤灶早 郧则葬灶怎造藻 糟葬灶 贼则藻葬贼 葬灶早蚤燥早藻灶藻泽蚤泽 蚤灶 造怎灶早 贼蚤泽泽怎藻 燥枣 糟燥造造葬早藻灶 蚤灶贼则燥凿怎糟藻 葬则贼澡则蚤贼蚤泽 砸葬贼泽，憎澡蚤糟澡 皂葬赠 遭藻 葬糟澡蚤藻增藻凿 贼澡则燥怎早澡 则藻凿怎糟蚤灶早 陨蕴鄄员苑
皂砸晕粤 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶援
运藻赠 宰燥则凿泽摇 砸澡藻怎皂葬贼燥蚤凿 葬则贼澡则蚤贼蚤泽；月蚤贼燥灶早造蚤灶早 郧则葬灶怎造藻；酝灾阅；陨蕴鄄员苑

摇 摇 类风湿性关节炎（砸澡藻怎皂葬贼燥蚤凿 粤则贼澡则蚤贼蚤泽，砸粤）是一
种常见的慢性炎症性疾病，多种免疫细胞因子失调可

导致微血管新生而形成血管翳［员］。痹痛灵颗粒为名老

中医汪履秋经验方，多年来临床应用于治疗类风湿性

关节炎具有显著的临床疗效［圆］。本研究通过建立大鼠

胶原诱导性关节炎模型，观察痹痛灵对类风湿性关节

炎大鼠肺组织微血管密度及 陨蕴 原 员苑 表达的影响，探讨
其治疗类风湿性关节炎抗血管新生的作用机理。

员摇 材料
员郾 员摇 动物摇 宰蚤泽贼藻则大鼠，清洁级，源 耀 远 周龄，平均体重
为（员愿园 依 员缘）早（上海斯莱克实验动物责任有限公司）。
员郾 圆摇 主要仪器摇 栽孕 员园圆园 自动脱水机（德国 蕴耘陨悦粤 公
司），砸酝圆员猿缘 型石蜡切片机（德国 蕴耘陨悦粤公司），栽蚤泽泽怎藻
原 栽藻噪 栽耘蕴组织包埋中心（日本 杂粤运哉砸粤 公司产品），
酝蚤灶蚤泽藻藻病理图像采集系统，实时荧光 孕悦砸定量分析仪
（蕴蚤早澡贼悦赠糟造藻 砸燥糟澡藻公司）。
员郾 猿摇 主要试剂摇 砸葬遭遭蚤贼 葬灶贼蚤 云Ⅷ即用型快速免疫组化
试剂（福州迈新生物公司 砸粤月 原 园园苑园），引物和探针

（上海生工生物工程有限公司）；痹痛灵颗粒浸膏（组

成：麻黄、桂枝、制川乌、蜈蚣、桃仁等），鸡 陨陨 型胶原
（上海本草生物医学工程研究所），雷公藤多苷片

（员园皂早 辕片，恒生药业有限公司），博来霉素（日本化药
株式会社）。

圆摇 方法
圆郾 员摇 胶原性关节炎的诱发及肺纤维化模型 摇 参考文
献［猿 原 源］进行。

圆郾 圆摇 分组及处理 摇 远园 只大鼠随机选取 员园 只为正常
组，另 缘园 只造模，共成模 源园 只，随机分为 缘 组各 愿 只。
正常组与模型组均给予等容量蒸馏水；痹痛灵高、中、

低剂量组分别给予痹痛灵颗粒 员源早 生药 辕 噪早、苑早 生药 辕
噪早、猿郾 缘早 生药 辕 噪早 体重；雷公藤组给予雷公藤多苷片
怨皂早 辕 噪早体重。各组均于造模第 圆员 天开始给药，员 次 辕
凿，共给药 员缘凿。
圆郾 猿摇 组织标本的采集与处理方法 摇 给药 猿 周后将动
物处死，留取肺组织标本。

圆郾 源摇 肺组织病理学检查摇 光学显微镜下观察肺泡炎
和肺纤维化，随机选择 缘 个视野，根据 杂扎葬责蚤藻造［缘］等方

法，肺泡炎和纤维化程度各分为 源 级：无肺泡炎（园），轻

·远缘圆· 宰韵砸蕴阅 悦匀陨晕耘杂耘 酝耘阅陨悦陨晕耘摇 酝葬赠援 圆园员员，灾燥造援 远，晕燥援 猿
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度肺泡炎（员），中度肺泡炎（圆），重度肺泡炎（猿）。
圆郾 缘摇 肺组织血管密度计数（酝灾阅）免疫组化过程［远］摇
采用快速免疫组化方法，宁阙图形分析系统下定量观

察，血管内皮细胞呈棕色。源园园 倍视野下计数 缘 个视
野的数目。

圆郾 远摇 砸藻葬造栽蚤皂藻 原 孕悦砸 引物设计 摇 根据 郧藻灶月葬灶噪 发布
序列进行引物设计，使上下游引物跨越 圆 个内含子，以
排除 阅晕粤干扰，经 晕悦月陨月蕴粤杂栽 检索无显著同源性序
列，内对照为 β 原 葬糟贼蚤灶，陨蕴 原 员苑 杂藻灶泽藻 责则蚤皂藻则：贼早葬早葬早贼贼早葬鄄
糟葬贼贼糟早糟葬贼糟贼贼， 粤灶贼蚤泽藻灶泽藻责则蚤皂藻则： 早葬贼葬糟葬早糟糟贼早葬早贼早贼糟贼早糟葬糟，
孕则燥凿怎糟贼 泽蚤扎藻员远园。

表 员摇 各组大鼠肺泡炎程度比较

组别 剂量（早 辕 噪早） 例数 肺泡炎程度分级

正常组 园 员园 园
模型组 园 愿 圆郾 园 依 园郾 远

痹痛灵高剂量组 员源 愿 员郾 园 依 园郾 源

痹痛灵中剂量组 苑 愿 员郾 圆 依 园郾 圆

痹痛灵低剂量组 猿郾 缘 愿 员郾 猿 依 园郾 远

雷公藤多苷片组 园郾 园园怨 愿 员郾 圆 依 园郾 源

摇 注：各给药组与模型组比较，孕 约 园郾 园缘。

表 圆摇 各组大鼠肺组织 酝灾阅的相对数量

组别 剂量（早 辕 噪早） 例数 酝灾阅

正常组 园 员园 源郾 圆 依 员郾 远
模型组 园 愿 员远郾 愿 依 员郾 圆

痹痛灵高剂量组 员源 愿 远郾 圆 依 员郾 源

痹痛灵中剂量组 苑 愿 苑郾 源 依 员郾 远

痹痛灵低剂量组 猿郾 缘 愿 愿郾 源 依 员郾 圆

雷公藤多苷片组 园郾 园园怨 愿 远郾 源 依 员郾 园

摇 注：各给药组与模型组比较，孕 约 园郾 园缘。

表 猿摇 各组大鼠肺组织 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤基因的相对含量（珋曾 依 泽）

组别 鼠数（灶） β 原 葬糟贼蚤灶 悦贼值 陨蕴 原员苑 悦贼值圆 原△△悦贼悦贼值

正常组 员园 员猿郾 员猿缘 依 源郾 猿缘猿 圆苑郾 源圆园 依 猿郾 园员员 员
模型组 愿 员员郾 圆远远 依 猿郾 圆愿苑 圆猿郾 怨源园 依 圆郾 怨员源 圆郾 怨苑员 依 员郾 猿圆源

痹痛灵高剂量组 愿 员员郾 圆远猿 依 猿郾 圆员源 圆远郾 怨源猿 依 圆郾 远愿员 园郾 员圆愿 依 园郾 园圆圆△

痹痛灵中剂量组 愿 员圆郾 圆苑愿 依 猿郾 猿缘源 圆源郾 猿源园 依 圆郾 怨园苑 员郾 缘苑员 依 园郾 园员远△

痹痛灵低剂量组 愿 员猿郾 缘员源 依 缘郾 源源猿 圆源郾 源源圆 依 源郾 远猿员 猿郾 源源愿 依 园郾 员园员
雷公藤多苷组 愿 员圆郾 愿怨 依 圆郾 源远缘 圆苑郾 愿愿园 依 源远猿圆 园郾 圆园远 依 园郾 园圆源▲

摇 注：模型组与正常细胞组：陨蕴 原 员苑 在肺组织中表达≥员 辕 圆 倍，基因表
达增高。△痹痛灵高、中剂量组与模型组：陨蕴 原 员苑 在肺组织中表达≤圆
倍，基因表达降低。▲雷公藤多苷片组与模型组：陨蕴 原 员苑 在肺组织中表达
≤圆 倍，基因表达降低。

圆郾 苑摇 统计学方法 摇 所有数值变量以 珋曾 依 泽 表示，员缘郾 园
统计软件处理。砸藻葬造栽蚤皂藻 原 孕悦砸 实验采用比较 圆 原△△悦贼

法分析。

猿摇 结果
猿郾 员摇 各组大鼠肺泡炎同程度比较 摇 见表 员。各给药
组肺泡炎都有不同程度减轻，与模型组比较，统计差异

有显著性。

猿郾 圆摇 各组大鼠肺组织 酝灾阅 的相对数量摇 见表 圆。各

给药组动物 酝灾阅 均低于模型组，且以痹痛灵高、中剂
量组和雷公藤多苷片组效果较为显著，与模型组比较，

差异有显著性。

猿郾 猿摇 各组大鼠肺组织膜组织 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤 的相对含
量摇 见表 猿。痹痛灵高中剂量组和雷公藤多苷片组比
模型组 陨蕴 原 员苑 在肺组织中表达≥圆 倍，基因表达降低。
源摇 讨论

砸粤主要病理变化为滑膜血管新生、细胞增殖，多
种细胞因子参与了这一过程。病变的血管新生主要取

决于促血管生长因子和抑制血管生长因子间的平

衡［苑］。本实验结果显示 悦陨粤 大鼠肺组织病理过程中
酝灾阅和细胞因子 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤 水平增高，砸粤 的血管
新生有多种细胞因子参与，陨蕴 原 员苑 是前细胞因子主要
由活化的记忆性 悦阅 垣

源 栽 淋巴细胞分泌，是一种血管生
成调节因子，刺激血管内皮细胞迁移和血管素形成，并

上调多种血管形成因子表达，有促血管生成作用［愿］。陨蕴
原员苑还与其他炎性细胞因子如肿瘤坏死因子 栽晕云 原 α、
陨蕴 原员β等产生协同作用，可诱导滑膜细胞分泌血管内皮
生长因子（灾耘郧云），导致血管新生，关节破坏加重［怨］。

痹痛灵主要用散寒祛湿，祛瘀通络法治疗 砸粤，用
于临床疗效确切。方中麻黄可散寒通滞、发汗解表，桂

枝可温通经脉、发汗解肌。麻黄、桂枝配伍具有协同作

用。川乌、蜈蚣药理研究均有解热、镇痛作用。桃仁可

活血祛瘀。本研究表明痹痛灵能明显下调模型大鼠肺

组织中 酝灾阅 和 陨蕴 原 员苑 皂砸晕粤 相对含量，从而可能发
挥抗血管新生等作用治疗类风湿关节炎肺部病变。
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