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薯蓣皂苷元改善类风湿关节炎模型大鼠关节肿胀的效果

及作用机制研究
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摘　要　目的：探讨薯蓣皂苷元改善类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）模型大鼠关节肿胀的效果及可能的作用机制。方法：

从７０只６周龄ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠中随机选取５５只，建立Ⅱ型胶原诱导的ＲＡ大鼠模型，剩余１５只纳入空白组。将造模成功的

４８只大鼠随机分为模型组、激活剂组和薯蓣皂苷元组，每组各１６只。薯蓣皂苷元组以薯蓣皂苷元干预，激活剂组以尼日利亚菌

素钠盐干预，空白组、模型组仅给予生理盐水。每天干预１次，共干预２周。干预结束后，采用关节炎指数评定各组大鼠的关节肿

胀情况，检测外周血炎症因子［白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）］和氧化

应激因子［丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）］含量，取大

鼠关节滑膜组织ＨＥ染色后进行病理学观察，并测定大鼠滑膜组织中Ｎｏｄ样受体蛋白３（Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎性

体信号通路相关蛋白［ＩＬ－１β、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）及ＮＬＲＰ３］含量。结果：①关节肿胀情况。模型组、激活

剂组及薯蓣皂苷元组大鼠的关节炎指数比较，差异有统计学意义［（３．４３±０．３２）分，（２．４４±０．２０）分，（０．８６±０．１０）分，Ｆ＝

１４．９７４，Ｐ＝０．０００］。激活剂组和薯蓣皂苷元组的关节炎指数均低于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００），薯蓣皂苷元组的关节炎指数

低于激活剂组（Ｐ＝０．０００）。②外周血炎症因子含量。空白组、模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组大鼠的血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、

ＴＮＦ－α含量比较，组间差异均有统计学意义［ＩＬ－１β：（１２８．８２±１３．７１）μｇ·ｍＬ－１，（２７９．４４±２８．２１）μｇ·ｍＬ－１，（２１３．１２±

２０．６５）μｇ·ｍＬ－１，（１７６．７６±１９．２５）μｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝３６．５５４，Ｐ＝０．０００；ＩＬ－６：（１１９．５６±１２．４２）μｇ·ｍＬ－１，（２７１．１８±

２７．１１）μｇ·ｍＬ－１，（１９８．４３±２１．３６）μｇ·ｍＬ－１，（１４６．８５±１５．７２）μｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝２８．６４３，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦ－α：（２０３．６３±

２２．０８）μｇ·ｍＬ－１，（３２８．９１±３６．２２）μｇ·ｍＬ－１，（２７５．８８±２７．５２）μｇ·ｍＬ－１，（２３７．８９±２３．１２）μｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝４１．８３２，Ｐ＝

０．０００］。模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组的血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量均高于空白组（ＩＬ－１β：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．００２；ＩＬ－６：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６；ＴＮＦ－α：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０４３）；激活剂组和薯蓣皂苷元组的血清 ＩＬ－

１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量均低于模型组（ＩＬ－１β：Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００；ＩＬ－６：Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦ－α：Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．００１）；

薯蓣皂苷元组的血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量均低于激活剂组（Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０４６）。③外周血氧化应激因子含

量。空白组、模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组大鼠的血浆ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ含量比较，组间差异均有统计学意义［ＭＤＡ：（１０．２４±

１．８７）μｍｏｌ·Ｌ－１，（３６．５１±３．６３）μｍｏｌ·Ｌ－１，（２１．３３±２．４２）μｍｏｌ·Ｌ－１，（１６．３７±１．８５）μｍｏｌ·Ｌ－１，Ｆ＝１５．６３２，Ｐ＝０．０００；ＳＯＤ：

（１４５．５２±１４．７２）Ｕ·ｍＬ－１，（４０．４１±６．９６）Ｕ·ｍＬ－１，（７９．４２±８．３２）Ｕ·ｍＬ－１，（１０６．１２±１０．２２）Ｕ·ｍＬ－１，Ｆ＝２１．３３４，Ｐ＝

０．０００；ＧＳＨ：（３８．５４±３．８２）Ｕ·ｍＬ－１，（１４．７７±２．１２）Ｕ·ｍＬ－１，（２１．６３±２．１９）Ｕ·ｍＬ－１，（２８．６３±２．９７）Ｕ·ｍＬ－１，Ｆ＝１３．２１３，

Ｐ＝０．０００］。模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组的血浆ＭＤＡ含量均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），血浆ＳＯＤ、ＧＳＨ

含量均低于空白组（ＳＯＤ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；ＧＳＨ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２）；激活剂组及薯蓣皂苷元组的血

浆ＭＤＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），血浆 ＳＯＤ、ＧＳＨ含量均高于模型组（ＳＯＤ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＧＳＨ：Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．０００）；激活剂组的血浆ＭＤＡ含量高于薯蓣皂苷元组（Ｐ＝０．００７），血浆 ＳＯＤ、ＧＳＨ含量均低于薯蓣皂苷元组（Ｐ＝

０．００２，Ｐ＝０．００３）。④滑膜组织病理学观察结果。空白组关节滑膜组织结构、形态正常；模型组关节滑膜组织有炎性细胞浸润，

滑膜细胞增生，血管扩张，形成血栓；激活剂组关节滑膜组织病理变化较模型组改善，但有轻微滑膜细胞增生；薯蓣皂苷元组关节

滑膜组织病理变化明显改善。⑤滑膜组织ＮＬＲＰ３炎性体信号通路相关蛋白含量。空白组、模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组大

鼠关节滑膜组织ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量比较，组间差异均有统计学意义（ＩＬ－１β：０．４６±０．０７，１．０２±０．１０，０．７２±０．０８，

０．５６±０．０６，Ｆ＝３１．０２５，Ｐ＝０．０００；Ｃａｓｐａｓｅ－１：０．５４±０．０８，１．１６±０．１２，０．９０±０．１０，０．７３±０．０８，Ｆ＝２３．６５８，Ｐ＝０．０００；ＮＬＲＰ３：

０．６９±０．０８，１．２７±０．１２，１．０１±０．１１，０．８８±０．０９，Ｆ＝２８．７５４，Ｐ＝０．０００）；模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组滑膜组织 ＩＬ－１β、

Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量均高于空白组（ＩＬ－１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０４２；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００６；
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ＮＬＲＰ３：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３）；激活剂组和薯蓣皂苷元组的 ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量均低于模型组（ＩＬ－１β：

Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０００；ＮＬＲＰ３：Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０００）；薯蓣皂苷元组的ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３

含量均低于激活剂组（Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０４６）。结论：薯蓣皂苷元能有效改善 ＲＡ模型大鼠的关节肿胀，其作用机制可

能是通过下调ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３的表达，抑制ＮＬＲＰ３炎性体信号通路介导的炎性反应。
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ｇｒｏｕｐａｎｄｄｉｏｓｇｅｎｉｎｇｒｏｕｐｉｎｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｔｈａｔｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＭＤＡ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＳＯＤ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＧＳＨ：Ｐ＝０．００１，
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ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＩＬ－１β：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０００；ＮＬＲＰ３：Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０００），ｗｉｔｈ
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ｓｗｅｌｌｉｎｇｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓｗｉｔｈＲＡｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１β，Ｃａｓｐａｓｅ－１ａｎｄＮＬＲＰ３ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍ

ｍａｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ；ｄｉｏｓｇｅｎｉｎ；Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ；ｒａｔｓ，Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以炎
性细胞浸润为特征，导致滑膜、关节软骨及骨退变的

一种慢性全身性自身免疫性疾病［１］，具有发病率高、

病程长、难治愈、致残率高的特点，１０％的患者会在数
年内丧失劳动力［２－３］。ＲＡ早期表现为关节游走性疼
痛及功能障碍，晚期则表现为关节僵硬与畸形［４］。由

于ＲＡ的病因与发病机制尚不明确，而抗生素类药物
在本病治疗中效果有限，并存在一定不良反应，因此

寻找更加安全有效的治疗方法具有重要的价值。薯

蓣皂苷元为穿山龙的根茎提取物，是穿山龙总皂苷的

主要成分，具有舒筋活络、祛风止痛的功效［５］。现代

医学研究显示，薯蓣皂苷元能够减轻炎性反应［６－９］。

为探讨薯蓣皂苷元对于 ＲＡ关节肿胀的改善效果及
作用机制，我们进行了动物实验，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　６周龄 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠７０只，
体质量１８０～２００ｇ，由上海南方模式生物科技股份有
限公司提供，实验动物生产许可号：ＳＣＸＫ（沪）２０１９－
０００２。在温度２３～２５℃、湿度６０％～６５％环境中，昼
夜１２ｈ交替适应性饲养。实验方案通过医学动物实
验伦理委员会批准。

１．２　主要试剂　薯蓣皂苷元（北京索莱宝科技有限
公司，纯度≥９８％），鸡源性Ⅱ型胶原（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ
公司），Ｎｏｄ样受体蛋白３（Ｎｏｄ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
３，ＮＬＲＰ３）炎性体通路激活剂尼日利亚菌素钠盐（西
安乐森生物科技有限公司），甲醇、氯仿（郑州建祥化

工产品有限公司），兔抗鼠白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）－１β、ＮＬＲＰ３单克隆抗体、半胱氨酸天冬氨酸蛋
白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）多克隆抗体、辣根过氧化物酶标
记的山羊抗兔二抗（Ａｂｃａｍ公司），ＩＬ－１β、ＩＬ－６、肿
瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、谷胱
甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）检测试剂盒（上海恒远生物公

司），丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测试剂盒（武
汉赛培生物科技有限公司），超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒ
ｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）检测试剂盒（江苏凯基生物技
术股份有限公司）。

１．３　实验仪器　ＳＴ－３６０酶标仪（上海科华生物股
份有限公司），ＷＭＳ－１０３０生物显微镜（上海豫光仪
器有限公司）。

２　方　法
２．１　造模及分组　从７０只大鼠中随机选取５５只，按
照李立萍等［１０］的方法建立Ⅱ型胶原诱导的ＲＡ大鼠模
型。具体方法如下：按照３０ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射３％戊
巴比妥钠麻醉大鼠后，在右后足跖皮内注射１００μＬⅡ
型胶原乳剂（鸡源性Ⅱ型胶原溶于０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸
中，使终浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１，与等体积弗氏完全佐剂冰
浴混合，充分乳化制成）；１周后，在右后肢注射１００μＬⅡ
型胶原乳剂加强免疫１次。剩余１５只纳入空白组，
先给予等量０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸，１周后仍给予等量
０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸。４周后，由２名实验人员观察大
鼠的关节肿胀程度，依据文献［１１］进行关节炎指数评

定：无关节炎为０分；个别足趾及足底肿胀为１分；大
部分足趾及足底肿胀为２分；踝关节及以下肿胀为
３分；肿胀累及踝关节以上，不能负重为４分。取２名
实验人员评定的平均值作为最终评定结果，评分≥
２分判定为造模成功。

将造模成功的４８只大鼠随机分为模型组、薯蓣
皂苷元组、激活剂组，每组１６只。造模成功后２ｄ，薯
蓣皂苷元组按１００ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射薯蓣皂苷元（薯
蓣皂苷元溶于甲醇，用生理盐水稀释至甲醇体积分数

为５％），空白组、模型组及激活剂组注射等量含５％
甲醇的生理盐水。１ｈ后激活剂组按１００ｍｇ·ｋｇ－１腹
腔注射尼日利亚菌素钠盐［尼日利亚菌素钠盐溶于二

甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ），用生理盐水稀
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释至 ＤＭＳＯ体积分数为 ５％］，薯蓣皂苷元组、空白
组、模型组注射等量含５％ ＤＭＳＯ的生理盐水。每天
干预１次，共干预２周。
２．２　实验指标测定　干预２周后，先对各组大鼠进
行关节炎指数评定，然后将各组大鼠麻醉后自腹腔静

脉取血５ｍＬ，干燥管和抗凝管中各保存２．５ｍＬ，以

４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ），分别从

干燥管和抗凝管中提取上清液，即为血清和血浆，

于－２０℃保存，用于炎症因子和氧化应激因子含量
检测。

采血后，在各组大鼠右后肢踝关节正中做纵切

口，分离肌肉，继续分离可见平滑光亮的滑膜组织，用

手术刀分离关节囊的滑膜层和纤维层，取出滑膜层组

织。一部分ＨＥ染色后进行滑膜组织病理学观察，另
一部分（－８０℃保存）以 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测滑膜组
织ＮＬＲＰ３炎性体信号通路相关蛋白含量。

２．２．１　关节肿胀情况评定　采用关节炎指数［１１］评

定各组大鼠右后肢的肿胀情况。

２．２．２　外周血炎症因子含量测定　取 －２０℃保存
的血清，室温下解冻，用 ＥＬＩＳＡ试剂盒测定 ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量。按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书加
样，用全自动酶标仪测定４５０ｎｍ处的吸光度（Ａ值），
通过绘制标准曲线得出 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
含量。

２．２．３　外周血氧化应激因子含量测定　取保存在
－２０℃的血浆，室温下解冻，分别测定其中 ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨ的含量，均按照对应试剂盒说明书加样。
以硫代巴比妥酸法测定并计算 ＭＤＡ含量，以嘌呤氧
化酶法测定并计算 ＳＯＤ含量，以 ＥＬＩＳＡ法测定并计
算ＧＳＨ含量。
２．２．４　滑膜组织病理学观察　用于组织病理学观察
的滑膜组织样品，用１０％甲醛固定３６ｈ，经流水冲洗、
９％硝酸脱钙、闭光过夜、梯度乙醇脱水（低浓度到高
浓度）、二甲苯透明处理后，置于已溶化的石蜡中包

埋、切片，切片厚度５μｍ。将切片于热水中烫平，贴
于载玻片上，在４５℃恒温箱烘干。二甲苯、梯度乙醇
脱蜡至水（高浓度到低浓度），蒸馏水浸泡片刻，苏木

精水溶液染色５ｍｉｎ，酸水及氨水中分色，各５ｓ。流
水冲洗１ｈ后入蒸馏水片刻。在７０％、９０％乙醇中各
脱水１０ｍｉｎ。酒精伊红染色液染色３ｍｉｎ，再经无水
乙醇脱水、二甲苯透明、树胶封片后，在显微镜观察。

２．２．５　滑膜组织 ＮＬＲＰ３炎性体信号通路相关蛋白
含量测定　取 －８０℃保存的关节滑膜组织，液氮速
冻研磨后加入蛋白提取裂解液，冰上裂解、离心后取

上清液。加入 ＳＤＳ上样缓冲液，９５℃水浴使蛋白变
性，进行ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶电泳，电转至聚偏二氟乙烯
膜，５％脱脂牛奶室温封闭２ｈ；洗膜后加入１∶１０００稀
释的ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１及 ＮＬＲＰ３一抗，４℃孵育过
夜；洗膜后加入１∶４０００辣根过氧化物酶标记的二抗，
室温孵育 １ｈ，洗膜后加入 ＥＣＬ发光液显影。采用
ＩｍａｇｅＪ软件分析图像，以 β－ａｃｔｉｎ为内参，ＩＬ－１β、
Ｃａｓｐａｓｅ－１及 ＮＬＲＰ３相对表达量用蛋白条带灰度
值／β－ａｃｔｉｎ蛋白条带灰度值表示。
２．３　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据
统计分析。各组大鼠的关节炎指数、外周血炎症因子

含量、外周血氧化应激因子含量、滑膜组织 ＮＬＲＰ３炎
性体信号通路相关蛋白含量的组间总体比较均采用

单因素方差分析，组间两两比较均采用 ＬＳＤ－ｔ检验。
检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　关节肿胀情况评定结果　各组大鼠的关节炎指
数比较，差异有统计学意义。激活剂组和薯蓣皂苷元

组的关节炎指数均低于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．０００），薯蓣皂苷元组的关节炎指数低于激活剂组
（Ｐ＝０．０００）。见表１。
３．２　外周血炎症因子含量测定结果　各组大鼠的血
清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量比较，组间差异均有
统计学意义。模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组的血

清ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量均高于空白组（ＩＬ－
１β：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２；ＩＬ－６：Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６；ＴＮＦ－α：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００２，Ｐ＝０．０４３）；激活剂组和薯蓣皂苷元组的血清
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量均低于模型组（ＩＬ－１β：
Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００；ＩＬ－６：Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０００；
ＴＮＦ－α：Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．００１）；薯蓣皂苷元组的血清
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量均低于激活剂组（Ｐ＝
０．０２１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０４６）。见表１。
３．３　外周血氧化应激因子含量测定结果　各组大鼠
的血浆 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ含量比较，组间差异均有统
计学意义。模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组的血浆

ＭＤＡ含量均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００１），血浆 ＳＯＤ、ＧＳＨ含量均低于空白组（ＳＯＤ：
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Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；ＧＳＨ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００２）；激活剂组及薯蓣皂苷元组的血浆
ＭＤＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），血
浆 ＳＯＤ、ＧＳＨ含量均高于模型组（ＳＯＤ：Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００；ＧＳＨ：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００）；激活剂组的
血浆ＭＤＡ含量高于薯蓣皂苷元组（Ｐ＝０．００７），血浆
ＳＯＤ、ＧＳＨ含量均低于薯蓣皂苷元组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝
０．００３）。见表１。
３．４　滑膜组织病理学观察结果　空白组关节滑膜组
织结构、形态正常；模型组关节滑膜组织有炎性细胞

浸润，滑膜细胞增生，血管扩张，形成血栓；激活剂组

关节滑膜组织病理变化较模型组改善，但有轻微滑膜

细胞增生；薯蓣皂苷元组关节滑膜组织病理变化明显

改善。见图１。
３．５　滑膜组织 ＮＬＲＰ３炎性体信号通路相关蛋白含
量测定结果　各组大鼠关节滑膜组织ＩＬ－１β、

Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量比较，组间差异均有统计学
意义；模型组、激活剂组及薯蓣皂苷元组滑膜组织

ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量均高于空白组（ＩＬ－
１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０４２；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００６；ＮＬＲＰ３：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０１３）；激活剂组和薯蓣皂苷元组的 ＩＬ－
１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量均低于模型组（ＩＬ－１β：
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｐ＝０．００６，Ｐ＝
０．０００；ＮＬＲＰ３：Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０００）；薯蓣皂苷元组
的ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量均低于激活剂组
（Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０４６）。见表２、图２。

４　讨　论
ＲＡ的病因以及发病机制比较复杂，至今仍未完

全明确，但一般认为是因某种未知的外来抗原作用于

有易感基因的个体，机体对外来抗原出现免疫反应的

同时，通过分子模拟或诱导自身免疫耐受的破坏而引

表１　各组大鼠关节炎指数、外周血炎症因子及氧化应激因子含量

组别 样本量／只 关节炎指数／
（ｘ±ｓ，分）

血清ＩＬ－１β１）含量／
（ｘ±ｓ，μｇ·ｍＬ－１）

血清ＩＬ－６２）含量／
（ｘ±ｓ，μｇ·ｍＬ－１）

空白组 １５ １２８．８２±１３．７１ １１９．５６±１２．４２
模型组 １６ ３．４３±０．３２ ２７９．４４±２８．２１ ２７１．１８±２７．１１
激活剂组 １６ ２．４４±０．２０ ２１３．１２±２０．６５ １９８．４３±２１．３６

薯蓣皂苷元组 １６ ０．８６±０．１０ １７６．７６±１９．２５ １４６．８５±１５．７２
Ｆ值 １４．９７４ ３６．５５４ ２８．６４３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

组别
血清ＴＮＦ－α３）含量／
（ｘ±ｓ，μｇ·ｍＬ－１）

血浆ＭＤＡ４）含量／
（ｘ±ｓ，μｍｏｌ·Ｌ－１）

血浆ＳＯＤ５）含量／
（ｘ±ｓ，Ｕ·ｍＬ－１）

血浆ＧＳＨ６）含量／
（ｘ±ｓ，Ｕ·ｍＬ－１）

空白组 ２０３．６３±２２．０８ １０．２４±１．８７ １４５．５２±１４．７２ ３８．５４±３．８２
模型组 ３２８．９１±３６．２２ ３６．５１±３．６３ ４０．４１±６．９６ １４．７７±２．１２
激活剂组 ２７５．８８±２７．５２ ２１．３３±２．４２ ７９．４２±８．３２ ２１．６３±２．１９

薯蓣皂苷元组 ２３７．８９±２３．１２ １６．３７±１．８５ １０６．１２±１０．２２ ２８．６３±２．９７
Ｆ值 ４１．８３２ １５．６３２ ２１．３３４ １３．２１３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　１）白细胞介素－１β；２）白细胞介素－６；３）肿瘤坏死因子；４）丙二醛；５）超氧化物歧化酶；６）谷胱甘肽。

图１　各组大鼠膝关节滑膜组织ＨＥ染色图片（×２００）
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表２　各组大鼠关节滑膜组织ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量

组别 样本量／只 ＩＬ－１β１）含量
（ｘ±ｓ）

Ｃａｓｐａｓｅ－１２）含量
（ｘ±ｓ）

ＮＬＲＰ３３）含量
（ｘ±ｓ）

空白组 １５ ０．４６±０．０７ ０．５４±０．０８ ０．６９±０．０８
模型组 １６ １．０２±０．１０ １．１６±０．１２ １．２７±０．１２
激活剂组 １６ ０．７２±０．０８ ０．９０±０．１０ １．０１±０．１１

薯蓣皂苷元组 １６ ０．５６±０．０６ ０．７３±０．０８ ０．８８±０．０９
Ｆ值 ３１．０２５ ２３．６５８ ２８．７５４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　１）白细胞介素－１β；２）半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１；３）Ｎｏｄ样受体蛋白３。

图２　各组大鼠滑膜组织ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测结果

注：ＮＬＲＰ３为 Ｎｏｄ样受体蛋白３，ＩＬ－１β为白细胞介素

１β，Ｃａｓｐａｓｅ－１为半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１；Ａ为空白

组，Ｂ为模型组，Ｃ为激活剂组，Ｄ为薯蓣皂苷元组。

起自身免疫反应［１２－１３］。目前治疗 ＲＡ的药物主要有
非甾体抗炎药、慢作用抗风湿药和免疫抑制剂，这类

药物虽能较好地控制临床症状，但不能有效防止骨侵

蚀［１４－１５］。近年来，中医药在治疗 ＲＡ方面已显现出
一定的优势，并受到了国内外学术界的青睐。

现代医学研究证明，穿山龙的有效成分甾体皂苷

能改善免疫功能，发挥调节免疫、抗炎、镇痛、抗肿瘤、

止咳祛痰、降糖降尿酸等药理作用［７，１６］。Ｓｏｎｇ等［１７］

的研究表明，穿山龙可能是通过抑制外周炎症介质的

产生而起到镇痛作用。Ｏｕ－Ｙａｎｇ等［１８］认为，穿山龙

能明显抑制肉芽组织增生和炎症早期的毛细血管渗

出。魏志萍等［１９］研究发现，薯蓣皂苷元可通过抑制

环氧合酶２的表达，抑制 ＴＮＦ－α诱导的关节炎大鼠
成纤维样滑膜细胞异常增殖。王文云等［２０］研究发

现，薯蓣皂苷元可以通过促进 Ｍ２型小胶质细胞极
化，并抑制Ｍ１型小胶质细胞极化发挥抗炎作用。本
研究中，与模型组相比，薯蓣皂苷元组大鼠关节炎指

数降低，炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α含量降低，
氧化应激因子 ＭＤＡ含量降低，氧化应激因子 ＳＯＤ、
ＧＳＨ含量升高，而且关节滑膜组织病变明显改善，提
示薯蓣皂苷元能调节ＲＡ模型大鼠的免疫反应，缓解
关节肿胀。

ＮＬＲＰ３炎性体是一种存在于细胞质的蛋白复合

物，能被多种内外因素所激活；活化其效应蛋白

Ｃａｓｐａｓｅ－１，可将无活性的促炎细胞因子 ＩＬ－１β和
ＩＬ－１８的前体剪切加工成熟并释放，参与机体抵抗病
原体的免疫应答反应；一旦体内对 ＮＬＲＰ３炎性体的
调控失衡，可生成过量的ＩＬ－１β和ＩＬ－１８，从而引发
一系列炎症性疾病［２１－２２］。研究发现，抑制 ＮＬＲＰ３炎
性体通路，能够抑制炎症因子的表达，缓解机体内炎

症反应［２３－２４］。本研究中，薯蓣皂苷元组和激活剂组

滑膜组织中 ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３含量均低于
模型组，但激活剂组滑膜组织中 ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、
ＮＬＲＰ３含量高于薯蓣皂苷元组，提示薯蓣皂苷元可能
通过下调 ＩＬ－１β、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３的表达，抑制
ＮＬＲＰ３炎性体通路发挥治疗作用。

本研究结果提示，薯蓣皂苷元能有效缓解 ＲＡ大
鼠的关节肿胀，其作用机制可能是通过下调 ＩＬ－１β、
Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＮＬＲＰ３的表达，抑制 ＮＬＲＰ３炎性体信号
通路介导的炎性反应。
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ｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＣｅｎｔＪ，

２０１８，１２（１）：５７．

［１９］魏志萍，刘雅臖，杨树龙．薯蓣皂苷对 ＴＮＦ－α诱导的

ＣＩＡ大鼠成纤维样滑膜细胞 ＣＯＸ表达的影响［Ｊ］．南昌

大学学报（医学版），２０２０，６０（４）：６－９．

［２０］王文云，李杰，马铁梁，等．薯蓣皂苷元对脂多糖诱导的

ＢＶ２小胶质细胞极化状态的影响［Ｊ］．世界中西医结合

杂志，２０１８，１３（１）：３９－４３．

［２１］ＳＵＮＬ，ＭＡＷ，ＧＡＯＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｆｏｌｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｄｕｃｅｓ

ｃａｓｐａｓｅ－１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ＮＬＲＰ３－ＡＳＣｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１９，

１０（８）：５４２．

［２２］ＷＡＮＧＪ，ＳＡＨＯＯＭ，ＬＡＮＴＩＥＲＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｐａｓｅ－１１－ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍ

ｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓｗｈｉｌｅｃａｓｐａｓｅ－１ｍｅｄｉａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｙｒｏｐｔｏ

ｓｉｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ－１８［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１８，

１４（５）：ｅ１０５．

［２３］林艳梅，彭庆海，陈杰，等．基于 ＮＬＲＰ３炎性小体通路探

讨金樱子乙醇提取物对系膜增生性肾小球肾炎大鼠的

保护作用［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２０，３６（５）：５６０－５６５．

［２４］魏傲，李强，丁玲新，等．黄芪注射液联合曲美他嗪对老

年病毒性心肌炎外周血ＮＬＲＰ３炎性小体及相关下游通

路的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０２０，２９（８）：８１５－

８１８．

（收稿日期：２０２１－０１－１１　本文编辑：李晓乐）
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［１９］章伟，赵林林，陈立伟，等．恶性肿瘤化疗后骨髓抑制的

中医药防治进展［Ｊ］．四川中医，２０１４，３２（６）：１７９－１８２．

［２０］侯天将，尚静，由凤鸣，等．化疗所致骨髓抑制的中医病

机要素及临床治疗分析［Ｊ］．云南中医中药杂志，２０１６，

３７（９）：３１－３３．

［２１］王茜，窦永起．化疗后骨髓抑制的中药防治研究进

展［Ｊ］．现代医药卫生，２０１３，２９（１４）：２１４１－２１４３．

［２２］陶灵佳，任建琳，季青，等．健脾补肾复方治疗大肠癌靶

点的网络药理学研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１７，

３２（４）：１７７２－１７７４．

［２３］孙政华，邵晶，郭玫．党参化学成分及药理作用研究进

展［Ｊ］．安徽农业科学，２０１５，４３（３３）：１７４－１７６．

［２４］刘爽．黄芪药理作用的研究进展［Ｊ］．北方药学，２０１５，

１２（１２）：９５－９６．

［２５］刘医辉，杨世英，马伟林，等．当归药理作用的研究进

展［Ｊ］．中国当代医药，２０１４，２１（２２）：１９２－１９３．

［２６］祝烨．人参、黄芪、当归对血发生的影响［Ｊ］．成都中医药

大学学报，２０００，２３（３）：５５－５６．

［２７］芮鑫淼，钱佳诚，李永峰，等．健脾补肾法治疗放化疗后

骨髓抑制研究进展［Ｊ］．浙江中西医结合杂志，２０１９，

２９（７）：６０６－６０８．

（收稿日期：２０２０－１１－０１　本文编辑：郭毅曼）
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