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芍药苷对胶原诱导型关节炎大鼠下丘脑垂体肾上腺轴的影响

易剑峰１，汤响林２

（１．宜春学院美容医学院药物与化妆品教研室，江西 宜春 ３３６０００；２．军事医学科学院
放射与辐射医学研究所药理毒理研究室，北京 １００８５０）

　　摘要：目的　探讨芍药苷治疗胶原诱导型关节炎（ＣＩＡ）是否与调节下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴有
关。方法　Ｗｉｓｔａｒ大鼠右足趾皮内注射牛Ⅱ型胶原（ＣⅡ）和弗氏完全佐剂制备 ＣＩＡ大鼠模型，７ｄ后大鼠
背部和尾根部皮下注射ＣⅡ加强免疫１次。初次免疫后第１４天ｉｇ给予地塞米松２ｍｇ·ｋｇ－１或芍药苷２５，
５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续２８ｄ。初次免疫后第１４，２１，２８，３５和４２天观察 ＣＩＡ大鼠的足爪肿胀
度和关节炎指数的变化。给药结束后第２天大鼠摘眼球取血，放射免疫法检测血浆促肾上腺皮质激素释放
激素（ＣＲＨ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和皮质酮（ＣＳ）含量；制备血清，用 ＥＬＩＳＡ法检测白细胞介素４
（ＩＬ４）、干扰素γ（ＩＦＮγ）、ＩＬ１β、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和抗ＣⅡ 抗体含量。结果　与正常对照组相比，
模型对照组大鼠关节红肿，关节炎指数升高（Ｐ＜０．０１），血中ＣＲＨ、ＣＳ、抗ＣⅡ抗体、ＩＦＮγ、ＩＬ１β和ＴＮＦα
水平明显升高（Ｐ＜０．０１），ＩＬ４水平下降（Ｐ＜０．０１），ＡＣＴＨ无明显改变。ｉｇ给予芍药苷 ５０和
１００ｍｇ·ｋｇ－１可抑制ＣＩＡ大鼠关节肿胀，降低关节炎指数（Ｐ＜０．０５），在第４２天关节炎指数由模型对照组
的６．４±０．７降至５．６±０．５和５．４±０．７（Ｐ＜０．０５）；使模型对照组血清ＩＦＮγ由（２１．３±２．５）ｎｇ·Ｌ－１降至
１６．６±１．３和（１６．１±１．９）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１β由（３７．３±４．２）ｎｇ·Ｌ－１降至３２．１±２．９和（３１．２±
４．１）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＴＮＦα由（５３．９±７．９）ｎｇ·Ｌ－１降至３９．４±６．８和（３１．３±６．１）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜
０．０１），抗ＣⅡ抗体由（２．１３±０．３２）ｎｇ·Ｌ－１降至１．３５±０．５８和（１．１０±０．４２）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＩＬ４由
（２６．６±３．０）ｎｇ·Ｌ－１升至４１．９±３．１和（４９．１±４．２）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１）；能使血浆 ＣＲＨ的水平由模型对
照组的（２．３±０．５）μｇ·Ｌ－１升高至４．９±１．０和（５．３±１．１）μｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＣＳ由（３３±１０）μｇ·Ｌ－１升
高至４７±９和（５１±１３）μｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＡＣＴＨ水平亦有明显升高（Ｐ＜０．０１）。结论　芍药苷治疗ＣＩＡ
可能与调节ＰＨＡ轴有关。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的
发病机制十分复杂。研究已经证实，下丘脑垂体
肾 上 腺 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，
ＨＰＡ）轴与ＲＡ的病理过程密切相关。白芍总苷是
临床治疗ＲＡ的常用药物，但其作用机制并不是特
别清楚。据报道，白芍总苷能通过调节ＨＰＡ轴而调
节免疫功能［１］，并且与激素联用治疗幼年特发性关

节炎可以减少激素的用量［２］，提示调节 ＨＰＡ轴功
能可能是白芍总苷的作用机制。芍药苷是白芍总苷

治疗ＲＡ的主要药效成分，占其总量的９０％以上。
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因此本研究观察芍药苷对胶原诱导型关节炎（ｃｏｌｌａ
ｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）大鼠足爪肿胀、细胞因
子和ＨＰＡ轴功能的影响，探讨芍药苷治疗 ＣＩＡ是
否与调节ＨＰＡ轴有关。

１　材料与方法

１．１　动物、药物、主要试剂和仪器
健康Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，清洁级，体质量１４０～

１８０ｇ，由南昌大学实验动物中心提供，动物许可证
号为 ＳＣＸＫ（赣）２０１００００２。芍药苷购自中国生
物制品鉴定所，纯度≥９８％；地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａ
ｓｏｎｅ，ＤＸＭ）片购自广东三才石岐制药有限公司；实
验时均以５％羧甲纤维素钠配制成所需浓度。牛Ⅱ
型胶原（ｂｏｖｉｎｅｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅡ，ＣⅡ）和弗氏完全
佐剂（ｃｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄ′ｓａｄｊｕｖａｎｔ，ＣＦＡ）购自美
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国Ｓｉｇｍａ公司；促肾上腺皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉ
ｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）和皮质酮（ｃｏｒｔｉ
ｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＳ）放射免疫分析试剂盒购自天津九鼎
医学生物工程有限公司；促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅ
ｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）放射免疫分析测
定试剂盒购自北京北方生物技术研究所；白细胞介

素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４），干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ），ＩＬ１β和肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒα，ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自南京建成生物工
程有限公司；抗ＣⅡＥＬＩＳＡ检测试剂盒由Ｓｉｇｍａ公司
提供。Ｗａｌｌａｃ１４５０ＭｉｃｒｏＢｅｔａＴｒｉＬｕｘ液体闪烁仪为美
国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司产品；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３型酶标仪
为芬兰ＴｈｅｍｂｏＦｉｓｈｅｒＬａｂｓｙｓｔｅｍｓ公司产品。
１．２　ＣＩＡ大鼠模型的制备和给药

Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０只，随机分为正常对照组（１０只）
和ＣＩＡ模型组（８０只）。将溶解于０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１醋
酸的ＣⅡ（含ＣⅡ２ｇ·Ｌ－１）加入等体积的ＣＦＡ中，
在低温条件下使两者充分乳化，制备成终浓度为

１ｇ·Ｌ－１的ＣⅡ，４℃冰箱保存备用。ＣＩＡ模型组每
只大鼠右足趾皮内注射 ＣⅡ １００μｇ，７ｄ后于大鼠
背部和尾根部皮下注射相同剂量的 ＣⅡ加强免疫
１次。正常对照组在同一部位注射等体积生理盐水。
初次免疫后第１４天对ＣＩＡ模型进行筛选，采用关节
评分法计算关节炎指数（ａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ），具体标
准按５级评分法评价。０分：无红肿；１分：趾关节
红肿；２分：趾关节和足趾肿胀；３分：趾关节以下的
足爪肿胀；４分：包括踝关节在内的全部足爪肿胀。
根据未注射胶原的３个关节的病变程度累计积分，
１只大鼠ＡＩ最高为１２分。ＡＩ＞２被认为 ＣＩＡ诱导
成功。将制备成功的ＣＩＡ模型大鼠５０只随机分为
５组，即模型对照组、模型 ＋芍药苷 ２５，５０和
１００ｍｇ·ｋｇ－１及模型＋ＤＸＭ２ｍｇ·ｋｇ－１治疗组，每组
１０只。给药组大鼠于初次免疫后第１４～４２天ｉｇ给
予芍药苷或ＤＸＭ，模型对照组和正常对照组给予同

容量的５％羧甲纤维素钠，每天１次，连续２８ｄ。
１．３　关节炎指数测定

初次免疫后第１４，２１，２８，３５和４２天观察各组
大鼠足爪肿胀情况并按１．２方法计算ＡＩ。
１．４　血清 ＩＬ４，ＩＦＮγ，ＩＬ１β，ＴＮＦα和抗 ＣⅡ抗
体水平的测定

末次给药后第２天大鼠摘眼球取血并制备血
清，采用ＥＬＩＳＡ法检测，操作按试剂盒说明进行。
１．５　血浆ＣＳ，ＣＲＨ和ＡＣＴＨ水平的测定

末次给药后第２天大鼠摘眼球取血并制备血
浆，放射免疫法检测，具体操作按试剂盒说明进行。

１．６　统计学分析
实验结果数据以ｘ±ｓ表示，组间比较采用

ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行单因素方差分析，两两比
较采用ｑ检验。Ｐ＜０．０５认为具有统计学差异。

２　结果

２．１　芍药苷对ＣＩＡ大鼠足爪肿胀的影响
初次免疫后第１４天，模型大鼠未注射胶原的

３个足趾关节红肿，部分大鼠足趾肿胀，第２１天时
大部分大鼠足趾肿胀，第２８天时肿胀明显加重，并
于第３５天达到高峰；与同时间点正常对照组相比，
初次免疫后第１４，２１，２８，３５和４２天各组大鼠 ＡＩ
明显升高（Ｐ＜０．０１）。与模型对照组比较，初次免
疫后第４２天芍药苷５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１组及 ＤＸＭ
２ｍｇ·ｋｇ－１治疗组 ＡＩ明显降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），芍药苷２５ｍｇ·ｋｇ－１治疗组与模型对照组比
较无明显变化（表１）。
２．２　芍药苷对 ＣＩＡ大鼠血清 ＩＬ４，ＩＦＮγ，ＩＬ１β，
ＴＮＦα和抗ＣⅡ抗体水平的影响

表２结果所示，与正常对照组比较，模型对照组
血清 ＩＦＮγ，ＩＬ１β，ＴＮＦα和抗 ＣⅡ抗体水平明显
升高（Ｐ＜０．０１），ＩＬ４降低（Ｐ＜０．０１）；与模型对照

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｏｎａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ（ＡＩ）ｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＣＩＡ）ｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＡＩ

１４ ２１ ２８ ３５ ４２（ｄ）
Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ０．０±０．０ ０．０±０．０ ０．０±０．０ ０．０±０．０ ０．０±０．０
Ｍｏｄｅｌ ３．０±０．２ ３．９±０．５ ５．７±０．９ ６．５±０．７ ６．４±０．７

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　２５ ３．０±０．４ ４．０±０．７ ５．５±１．４ ６．４±１．６ ６．２±０．８
　　　　　　５０ ２．９±０．１ ３．７±０．５ ５．１±０．５ ５．８±０．６ ５．６±０．５＃

　　　　　 １００ ３．１±０．３ ３．８±０．６ ５．２±０．８ ５．６±０．７ ５．４±０．７＃

ＤＸＭ　２ ３．２±０．４ ３．７±０．５ ４．５±０．３＃ ５．２±０．４＃ ５．２±０．６＃＃

ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｄｕｃｅＣＩＡｒａｔｍｏｄｅｌ．ＣＩＡｒａｔｓｗｅｒｅｉｇｇｉｖｅｎｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ（ＤＸＭ）２ｍｇ·ｋｇ－１ｏｒｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ２５，５０ａｎｄ
１００ｍｇ·ｋｇ－１ａｆｔｅｒ１４ｄｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ｏｎｃｅａｄａｙ，ｆｏｒ２８ｄ．ＡＩｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｏｎｔｈｅ１４ｔｈ，２１ｓｔ，２８ｔｈ，３５ｔｈａｎｄ４２ｎｄｄａｙｓａｆｔｅｒ
ＣＩＡｍｏｄｅｌｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＩＡ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４（ＩＬ４），ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ（ＩＦＮγ），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒα（ＴＮＦα），ＩＬ１βａｎｄａｎｔｉＣⅡａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｓｅｒｕｍｏｆＣＩＡｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ＡｎｔｉＣⅡ／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ４／ｎｇ·Ｌ－１ ＴＮＦα／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＬ１β／ｎｇ·Ｌ－１ ＩＦＮγ／ｎｇ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ０．１９±０．０９ ６０．６±３．１ ７．１±２．０ ２４．９±２．９ １４．５±１．７
Ｍｏｄｅｌ ２．１３±０．３２ ２６．６±３．０ ５３．９±７．９ ３７．３±４．２ ２１．３±２．５

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　２５ １．６４±０．５０＃＃ ３５．８±４．３＃＃ ４５．７±７．４＃＃ ３４．８±３．２ １９．５±１．９
　　　　　　５０ １．３５±０．５８＃＃ ４１．９±３．１＃＃ ３９．４±６．８＃＃ ３２．１±２．９＃＃ １６．６±１．３＃＃

　　　　　 １００ １．１０±０．４２＃＃ ４９．１±４．２＃＃ ３１．３±６．１＃＃ ３１．２±４．１＃＃ １６．１±１．９＃＃

ＤＸＭ　２ １．１１±０．２２＃＃ ３９．０±４．８＃＃ １８．７±３．２＃＃ ２６．９±３．４＃＃ １４．３±３．３＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｏｎｔｈｅ４２ｎｄｄａｙａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮγ，ＩＬ１β，ＴＮＦα，ＩＬ４ａｎｄａｎｔｉＣⅡ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｉｎｓｅｒｕｍｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥＬＩＳＡ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ．

组比较，芍药苷 ５０和 １００ｍｇ·ｋｇ－１组及 ＤＸＭ
２ｍｇ·ｋｇ－１组除ＩＬ４明显升高外其他各项指标均显
著下降（Ｐ＜０．０１）；芍药苷２５ｍｇ·ｋｇ－１组 ＴＮＦα
和抗ＣⅡ抗体水平明显降低（Ｐ＜０．０１），ＩＬ４升高
（Ｐ＜０．０１），ＩＦＮγ和ＩＬ１β无明显变化。
２．３　芍药苷对 ＣＩＡ大鼠血浆 ＣＲＨ，ＡＣＴＨ和 ＣＳ
水平的影响

表３结果所示，与正常对照组比较，模型对照组
大鼠血浆ＣＲＨ和ＣＳ水平明显降低（Ｐ＜０．０１），而
ＡＣＴＨ则无明显变化；与模型对照组相比，芍药苷
５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１组血浆 ＣＲＨ，ＡＣＴＨ和 ＣＳ水
平显著升高（Ｐ＜０．０１），芍药苷 ２５ｍｇ·ｋｇ－１组
ＣＲＨ和ＡＣＴＨ亦有升高（Ｐ＜０．０５），而ＣＳ无明显
变化。

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＣＲＨ），ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ（ＡＣＴＨ）ａｎｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＣＳ）
ｉｎｐｌａｓｍａｏｆＣＩＡｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ＣＲＨ／μｇ·Ｌ－１ ＡＴＣＨ／ｎｇ·Ｌ－１ ＣＳ／μｇ·Ｌ－１　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ７．６±０．９ ８．８±１．５ ６２±６

Ｍｏｄｅｌ ２．３±０．５ １１．１±１．５ ３３±１０

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　２５ ３．１±０．７＃ １３．７±２．１＃ ３８±１１

　　　　　　５０ ４．９±１．０＃＃ １７．０±３．２＃＃ ４７±９＃＃

　　　　　 １００ ５．３±１．１＃＃ １８．２±４．０＃＃ ５１±１３＃＃

ＳｅｅＴａｂ．１ａｎｄＴａｂ．２ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ＣＲＨ，ＡＣＴＨａｎｄＣＳｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏ
ａｓｓａｙ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

ＣＩＡ动物模型具有与临床ＲＡ相类似的病理特
点，是研究ＲＡ的理想动物模型。ＨＰＡ轴的调控是
将相关应激信息反映到下丘脑室旁核的中间小细胞

性神经元聚集，它们能够合成 ＣＲＨ，然后这些促分

泌素通过门脉血液释放到垂体前叶，导致垂体前叶

释放ＡＣＴＨ，ＡＣＴＨ再激活肾上腺皮质细胞合成释
放糖皮质激素。正常情况下，ＩＦＮγ，ＩＬ１和ＴＮＦα
等炎症因子可刺激下丘脑分泌 ＣＲＨ，ＣＲＨ促进垂
体分泌ＡＣＴＨ，使肾上腺皮质激素分泌增加，抑制炎
症和免疫反应。本研究结果显示，ＣＩＡ大鼠外周血
ＩＦＮγ，ＩＬ１β和ＴＮＦα等炎症因子水平明显升高，
而ＣＲＨ和糖皮质激素水平却降低，表明在炎症因
子的刺激下ＨＰＡ轴并不能产生兴奋，这意味着ＣＩＡ
大鼠ＨＰＡ轴功能受到了抑制。ＲＡ患者 ＨＰＡ轴功
能失调和相关细胞因子分泌紊乱，是滑膜炎症产生

和持续存在的重要因素［３－４］。下丘脑、垂体和肾上

腺任一水平功能缺陷均可引起 ＨＰＡ轴抑制。本研
究结果表明，ＣＩＡ模型大鼠血浆 ＣＳ和 ＣＲＨ降低，
而芍药苷能升高其分泌水平，提示 ＣＩＡ大鼠下丘脑
和肾上腺功能可能存在缺陷，而芍药苷则有助于这

些功能的恢复；ＡＣＴＨ水平与正常大鼠比较无明显
变化，根据这一实验结果不能确定垂体功能是否受

到损伤；芍药苷治疗组 ＡＣＴＨ水平升高则可能是由
于芍药苷部分恢复了下丘脑分泌 ＣＲＨ的水平，相
应促进了垂体对ＡＣＴＨ的分泌，最终导致ＣＳ（糖皮
质激素）水平的升高。

糖皮质激素是 ＨＰＡ的功能物质，可从基因水
平影响ｍＲＮＡ表达以抑制细胞因子如 ＩＬ１，ＩＬ２，
ＩＬ３，ＩＬ６，ＴＮＦ，ＩＦＮγ和 ＧＭＣＳＦ等的产生［５］，能

诱导包括淋巴细胞在内的细胞凋亡［６］，调节淋巴细

胞循环，抑制免疫应答。研究表明，糖皮质激素还可

以影响Ｔｈ１和Ｔｈ２的分化，刺激Ｔｈ２细胞的活性，同
时抑制Ｔｈ１细胞活性，促进Ｔｈ１细胞向Ｔｈ２细胞活
性偏移［７］。Ｔｈ１和Ｔｈ２通过细胞因子产生相互拮抗
作用，调整免疫应答。Ｔｈ１细胞主要分泌ＩＦＮγ，ＩＬ２
和ＴＮＦα，诱导巨噬细胞分泌促炎症因子 ＴＮＦα，
ＩＬ１和ＩＬ６，主要参与细胞免疫；Ｔｈ２细胞主要分泌
抗炎因子ＩＬ４和ＩＬ１０，参与体液免疫，并能抑制巨
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噬细胞的活化和促炎症因子的产生。ＲＡ是以 Ｔｈ１
细胞活性占优势为特征的。本研究结果表明，芍药

苷和ＤＸＭ均可降低模型大鼠血清 ＩＦＮγ水平，升
高ＩＬ４，使 Ｔｈ１细胞活动性占优势的病理特征向
Ｔｈ２偏移，并降低 ＩＬ１β，ＴＮＦα和抗 ＣⅡ抗体等炎
症相关因子的表达，缓解关节炎症。

鉴于糖皮质激素具有强大抗炎效果和良好的免

疫调节作用，除此之外，糖皮质激素还是一种慢作用

药物，能延缓ＲＡ的病程进展［８］，因此，自２０世纪以
来，糖皮质激素被认为是治疗 ＲＡ的“灵丹妙药”。
但是，长期大量使用糖皮质激素可能出现如骨质疏

松、骨坏死、激素性精神症状、激素性肌病和胰腺炎

等不良反应。为在利用糖皮质激素良好药效的同时

减少其不良反应，临床常用小剂量的糖皮质激素配

伍其他抗类风湿药物治疗 ＲＡ，并取得了较好的疗
效，但也存在一定的争议［９－１０］。本研究结果表明，

芍药苷能改善 ＣＩＡ模型大鼠 ＨＰＡ轴功能，增加糖
皮质激素的分泌水平，在抗炎和调节炎症相关因子

方面产生与糖皮质激素相似的效果。作为天然抗类

风湿药物的芍药苷具有毒性小的特点，本研究有助

于阐明芍药苷治疗 ＲＡ的作用机制，还提示可以考
虑使用白芍总苷或者芍药苷辅助或部分代替糖皮质

激素治疗ＲＡ，以减少药物的不良反应。
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［１０］　ＤｅｓａｉＳＰ，ＳｏｌｏｍｏｎＤＨ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｉｎｒｈｅｕ

ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ｎｏ″ｒａｔｉｏｎａｌ″ａｐｐｒｏａｃｈｙｅｔ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＲｅｓＴｈｅｒ，２０１０，１２（３）：１２７．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｏｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ
ａｘｉｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＹＩＪｉａｎｆｅｎｇ１，ＴＡＮＧＸｉａｎｇｌｉｎ２

（１．ＤｒｕｇａｎｄＣｏｓｍｅｔｉｃＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＣｏｓｍｅｔｏｌｏｇｙＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＹｉｃｈｕｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙｉｃｈｕｎ ３３６０００，
Ｃｈｉｎａ；２．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＲａｄｉａｔｉｏｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，

ＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５０，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｓｔｕｄｙｗｈｅｔｈｅｒｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ′ｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ（ＨＰＡ）ａｘｉｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＣＩＡ）．ＭＥＴＨＯＤＳ　ＣＩＡｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎＷｉｓｔａｒｒａｔｓｂｙａｎｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂｏｖｉｎｅｔｙｐｅⅡ
ｃｏｌｌａｇｅｎ（ＣⅡ）ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｄｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅａｄｊｕｖａｎｔ．Ｓｅｖｅｎｄａｙｓｌａｔｅｒ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｍｍｕｎｉｚｅｄ
ｂｙｔｈｉｓｅｍｕｌｓｉｏｎ．Ｆｒｏｍｔｈｅ１４ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ｔｈｅＣＩＡｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙａｄｍｉｎ
ｉｓｔｅｒｅｄｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ２５，５０ａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｏｒｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ２ｍｇ·ｋｇ－１，ｏｎｃｅａｄａｙ，ｆｏｒ２８ｃｏｎｓｅｃｕ
ｔｉｖｅｄａｙｓ．Ｏｎｔｈｅ１４ｔｈ，２１ｓｔ，２８ｔｈ，３５ｔｈａｎｄ４２ｎｄｄａｙｓａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，ｔｈｅｔｏｅａｎｄａｎｋｌｅ
ｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｔｈｅａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ（ＡＩ）ｏｆｅａｃｈｒａｔｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒａｔｂｌｏｏｄｗａｓ
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ｔａｋｅｎｂｙｒｅｍｏｖｉｎｇｔｈｅｅｙｅｂａｌｌ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＣＲＨ），ａｄｒｅｎｏ
ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ（ＡＣＴＨ）ａｎｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＣＳ）ｉｎｐｌａｓｍａｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．
Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４（ＩＬ４），ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ（ＩＦＮγ），ＩＬ１β，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ａｎｄａｎｔｉ
ＣⅡ ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．ＲＥＳＵＬＴＳ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｓ，ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｏｆＩＦＮγ，ＩＬ１β，ＴＮＦα，ＣＲＨ，ＣＳａｎｄａｎｔｉＣⅡ ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄＡＩｏｆＣＩＡｒａｔｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｈｉｌｅＩＬ４ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄＡＴＣＨｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅ．Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｗａｓａｂｌｅ
ｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｔｏｅａｎｄａｎｋｌｅｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｒｅｄｕｃｅＡＩｏｆＣＩＡｒａｔｓ．Ｉｎｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ５０ａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ－１

ｇｒｏｕｐｓ，ＡＩｏｎｔｈｅ４２ｎｄｄａｙｗａｓｒｅｄｕｃｅｄｆｒｏｍ６．４±０．７ｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｔｏ５．６±０．５ａｎｄ５．４±０．７
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＦＮγｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｒｅｄｕｃｅｄｆｒｏｍ（２１．３±２．５）ｎｇ·Ｌ－１ｔｏ１６．６±
１．３ａｎｄ（１６．１±１．９）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１βｆｒｏｍ （３７．３±４．２）ｎｇ·Ｌ－１ ｔｏ３２．１±２．９ａｎｄ
（３１．２±４．１）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ＴＮＦαｆｒｏｍ （５３．９±７．９）ｎｇ·Ｌ－１ ｔｏ３９．４±６．８ａｎｄ（３１．３±
６．１）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ａｎｄａｎｔｉＣⅡ ａｎｔｉｂｏｄｙｆｒｏｍ（２．１３±０．３２）ｎｇ·Ｌ－１ｔｏ１．３５±０．５８ａｎｄ（１．１０±
０．４２）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＬ４ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（２６．６±３．０）ｎｇ·Ｌ－１ｔｏ４１．９±３．１
ａｎｄ（４９．１±４．２）ｎｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＣＲＨｉｎｐｌａｓｍａｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（２．３±０．５）μｇ·Ｌ－１

ｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｔｏ（４．９±１．０）μｇ·Ｌ－１ｆｏｒｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ５０ｍｇ·ｋｇ－１ａｎｄ（５．３±１．１）μｇ·Ｌ－１ｆｏｒｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
１００ｍｇ·ｋｇ－１（Ｐ＜０．０１），ＣＳｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（３３±１０）μｇ·Ｌ－１ｔｏ４７±９ａｎｄ（５１±１３）μｇ·Ｌ－１（Ｐ＜
０．０１），ａｎｄＡＣＴＨｗａｓａｌｓｏｅｌｅｖａｔｅｄ（Ｐ＜０．０１）．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＩＡｗｉｔｈｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨＰＡａｘｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ；ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅡ；ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｈｙｐｏｐｈｙｓｅａｌｓｙｓｔｅｍ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０６０３５５）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹＩＪｉａｎｆｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｒａｉｎｂｏｗｙｊｆ＠１２６．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０７９５）３２０１３００

（收稿日期：２０１３０３０１　接受日期：２０１３０５２９）
（本文编辑：齐春会）

文献类型标志符号含义及统计表的书写原则

１．文献类型标志如下：普通图书 Ｍ，会议录 Ｃ，汇编 Ｇ，报纸 Ｎ，期刊 Ｊ，学位论文 Ｄ，报告Ｒ，标准 Ｓ，专利 Ｐ，数据库
ＤＢ，计算机程序 ＣＰ，电子公告 ＥＢ。会议录包括座谈会、研讨会、学术年会等会议的文集；汇编包括多著者或个人著者的论文
集，也可标注为Ｍ。

电子文献载体类型标志如下：磁带 ＭＴ，磁盘ＤＫ，光盘ＣＤ，联机网络ＯＬ。
２．统计表内不应空格，若使用符号表示“未测”或“未做”，可用“…”或“ＮＤ”表示；如果表示“未测到”或数值小于有效数

字，可用“－”或“０．０”“０．００”（据有效数字位数而定）。
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