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!!&摘要'!目的!观察雷公藤甲素!E("对佐剂关节炎!&&"大鼠滑膜脾脏胸腺自噬相关基因!&5;")自噬标记

蛋白!'G)D("+81?3-="表达和血清细胞因子水平的影响(方法!将大鼠随机分为$组$正常对照 !%G"组#模型对

照 !9G"组#来氟米特!'K7"组#雷公藤甲素!E("组#每组":只#后)组复制成&&大鼠模型(致炎后第"),开始

给药(%G组+9G组给予生理盐水灌胃#每天"次*'K7组按M/;)<;的剂量灌胃#每天"次*E(组按M#!;)<;

的剂量#每天"次(连续给药)#,(观察大鼠关节及其病理形态学变化#K'C6&法检测血清细胞因子8淋巴细胞

刺激因子!8&77"+白介素!C'"D"+肿瘤坏死因子!E%7"D"+C'D"M+C'D"#表达#FED(GF法检测大鼠滑膜+脾脏+胸腺

组织">JM+">JW+">J":/F%&#I1*512=J3+5法检测大鼠滑膜+脾脏+胸腺组织'G)D(+81?3-="蛋白表达(结果

治疗后#E(组和'K(组大鼠足跖肿胀度!K"和关节炎指数较 9G组降低(与%G组比较#9G组大鼠血清8&77+

C'D"+E%7D"升高#C'D"M+C'D"#降低#滑膜">JM+">J":/F%&降低#脾脏">JM/F%&降低#脾脏">JW+">J":

/F%&及胸腺">J":/F%&升高#滑膜+脾脏+胸腺组织'G)D(+81?3-="下降!$$#L#M或#L#""(与 9G组比较#

E(组滑膜">JW+">J":/F%&降低#脾脏">JM+">JW+">J":/F%&及胸腺中">JM+">JW/F%&降低#">J":

/F%&升高*滑膜+脾脏+胸腺组织'G)D(+81?3-="升高!$$#L#M"(与'K7组比较#E(组E%7D"+8&77降低#

K+C'D"M升高!$$#L#M或#L#""(E(组滑膜">JW/F%& 及胸腺">JM+">JW/F%& 表达降低#胸腺">J":

/F%&及脾脏">JM+">JW+">J":/F%&表达升高(结论!E(通过调节滑膜+胸腺+脾脏组织细胞自噬#改善关

节滑膜炎症反应(

&关键词'!佐剂关节炎!细胞自噬!&5;!'G)D(!81?3-="!滑膜炎症!雷公藤甲素
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;";<-,*=>?-:>8@AD-2?*>898JB#>D-L7=+>"@@797*>-CE8+,7>*98@":D27/:7F-=+7>B8@&D7:-+-(-C7)7:-#

@101-:)##)"#G>-=4*:;&97:7)*9(-C7)7:-&899-J-#":D27/:7F-=+7>B8@&D7:-+-(-C7)7:-#@101-:)##)U#G>-=4*

);<-,*=>?-:>8@ &D7:-+- (-C7)7:-#>D-L82=>D "@@797*>-C E8+,7>*98@ ":D27 (-C7)*9/:7F-=+7>B#@101-

:)##::#G>-=4*$;0=*C2*>-&899-J-#":D27/:7F-=+7>B8@&D7:-+-(-C7)7:-#@101-:)##)U#G>-=4

# G+221*H+=,-=;4.5>+2#KD/4-3$3-.R-4=4>VQ$":!L?+/

&8FG=A'$='!IFJ,$=#*,!E+,1512/-=15>11001?5+052-H5+3-,1!E("+=5>11OH21**-+=+0&EY)'G)D( 81?3-="

-=*Q=+P-43#*H311=#4=,5>Q/.*+0245*S-5>4,R.P4=5425>2-5-*!&&"L+,=%>-G!F45*S121,-P-,1,0+20+.2;2+.H*$

=+2/43?+=52+3!%G"#/+,13?+=52+3!9G"#3103.=+/-,1!'K7"52145/1=5#4=,52-H5+3-,1!E("52145/1=5#S-5>":

245*-=14?>;2+.HLE>1&&/+,13S4*1*54J3-*>1,5>2+.;>721.=,0*?+/H31514,R.P4=5!#N"/'14?>"-=R1?5-+=-=5+

5>12-;>50++5H34=542*<-=5+-=52+,.?1-=034//45-+=4=,"#,4Q*+054-32++5-=R1?5-+=+0#L#M/'721.=,0*?+/H3151

4,R.P4=50+2-//.=-5Q*521=;5>1=-=;LX2.;4,/-=-*5245-+=*54251,"),4Q*40512-=,.?5-+=+0-=034//45-+=LF45*-=

5>1%G4=,9G;2+.H*S121;-P1==+2/43*43-=1!"/')"##;"+=?14,4Q0+2)#,4Q*#?+/H421,S-5>M/;)<;+0

+243'K70+25>1245*-=5>1'K7;2+.H4=,M#!;)<;+0+243E(0+25>1245*-=5>1E(;2+.HL(4S*S133-=;!K"#

R+-=5425>2-5-*-=,1O!&C"4=,R+-=5H45>+3+;-?43?>4=;1*+05>1245*S12121?+2,1,LE>1*12./1OH21**-+=*+0

?Q5+<-=1*83Q/H>+?Q51*5-/.345-=;04?5+2!8&77"#-=51231.<-=!C'"D"#5./+2=1?2+*-*04?5+2!E%7"43H>4#C'D"M#

4=,C'D"#S121,151?51,JQK'C6&LE>11OH21**-+=*+0">JM#">JW#4=,">J":/F%&-=*Q=+P-43#*H311=#4=,

5>Q/.*+05>1245*S121,151?51,JQFED(GFLE>11OH21**-+=*+0'G)D( 4=,81?3-="-=*Q=+P-43#*H311=#4=,
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5>Q/.*+05>1245*S121,151?51,JQI1*512=J3+54**4QLK,G&B=G!E>1&&/+,13245*>4,3+S12*12./8&77#C'D

"#E%743H>4#C'D"M#4=,C'D"#*3+S12">JM4=,">J":/F%&-=*Q=+P-43*3+S12">JM/F%&#">JW#4=,">J":

/F%&-=*H311=*>-;>12">J":/F%&-=5>Q/.**4=,3+S12'G)D(4=,81?3-="-=*Q=+P-43#*H311=4=,5>Q/.*

!$$#L#M+2#L#""LE(52145/1=531,5+21,.?1,H4S*S133-=;4=,425>2-5-*-=,1O*,1?3-=1,">JW4=,">J":/F%&

-=*Q=+P-43*,1?3-=1,">JM#">JW/F%&4=,">J":/F%&-=*H311=*,1?214*1,">JM4=,">JW/F%&-=5>Q/.**

-=?214*1,">J":/F%&-=5>Q/.**4=,-=?214*1,'G)D(4=,81?3-="-=*Q=+P-43#*H311=4=,5>Q/.*!$$#L#M+2

#L#""LG+/H421,S-5>245*521451,S-5>'K7#E(521451,245*>4,3+S12E%7D"4=,8&774=,>-;>12K4=,C'D"M

!$$#L#M+2#L#""*4*S1334*,1?214*1,1OH21**-+=*+0">JW/F%&!*Q=+P-43"4=,">JM#">JW/F%&!5>Q/.*"#

4=,-=?214*1,1OH21**-+=*+0">J":/F%& !5>Q/.*"4=,">JM#">JW#">J":/F%& !*H311="LL>($B&G#>(!E(

21;.3451*4.5+H>4;Q-=*Q=+P-43#5>Q/.*4=,*H311=+0&&245*#4=,-/H2+P1*5>1-2R+-=5-=034//45+2Q21*H+=*1L

&M,EN>A-G'!!&,R.P4=5425>2-5-*!!&.5+H>4;Q!!&5;!!'G)D()81?3-="!!6Q=+P-43-=034//45-+=

E2-H5+3-,1

!!类风湿关节炎!F&"是一种以关节病变为主的

慢性全身自身免疫性疾病(F&临床表现为关节肿

痛+软骨破坏+关节间隙变窄#晚期会出现关节僵直+

畸形+功能障碍."/(8细胞在F&的病理过程中具

有重要作用(8细胞通过提供共刺激信号协助激活

E细胞#进而分泌肿瘤坏死因子!E%7"D"+白介素

!C'"D"+C'D!+C'DU+C'D"W等炎症因子
.:/(F&患者

的8细胞可出现在高度炎症分级的滑膜组织中
.)/(

而细胞自噬同样在调节8细胞活化和F&炎症发生

发展中起重要作用
.$/(来氟米特是目前治疗F&公

认的有效药物(来氟米特可影响活化淋巴细胞的嘧

啶合成#抑制E细胞+8细胞及非免疫细胞的增殖(

不仅具有免疫抑制作用#还有明显的抗炎作用(雷

公藤临床上常用来治疗F&
.M/(雷公藤可阻断嘧啶

核苷酸的生物合成#具有抗炎+抑制免疫的作用(故

本次研究选择来氟米特和雷公藤甲素作为研究药

物(为进一步探讨细胞自噬在F&炎性反应中表达

及雷公藤的作用机制#本研究采用佐剂关节炎

!&&"大鼠模型#用雷公藤甲素进行干预#观察雷公

藤甲素对&&大鼠滑膜形态学#细胞因子C'D"M+C'D

"#+C'D"+E%7D"+8淋巴细胞刺激因子!8&77"#自

噬相关基因 ">JM)W)":#自噬标记蛋白 'G)D(+

81?3-="蛋白表达(旨在探讨中药雷公藤治疗 F&

的作用机理(

1!材料与方法

1L1!实验动物

清洁级6X雄性大鼠$U只#由安徽省实验动物

中心提供#M%!月龄+体质量!"M#b"M";#动物许

可证号$*?O<!皖":#""D##:(

1L/!主要药品及试剂

1L/L1!药品!来氟米特片!'K7"$"#/;)片#苏州

长征D欣凯制药有限公司生产#批号:#")"#:M#)*雷

公藤甲素!E("$"##/;)瓶!纯度&̂ #Z"#上海源叶

生物科技有限公司#批号:#":#U#:(

1L/L/!试剂!弗氏完全佐剂$"#/')瓶#6CY9&公

司#批号"##"M$""#!*细胞因子!C'D"M+C'D"#+8&77+

C'D"+E%7D""$上 海 源 叶 生 物 技 术 公 司#批 号$

")#MW:!F# ")#M"W!F# ")#W")!F# ")#W"U$F#

")#W$"MF*(GF 试 剂 盒$E>12/+ 公 司#批 号$

E##"M!#):*引物及探针合成$美国-=P-52+;1=公司*兔

抗'G)D($美国6&%E& 公司#批号$6?D:W"!:M*兔抗

81?3-="$美国4J?4/公司#批号$4J!:$W:(

1L6!主要仪器设备

足趾容积测量仪!上海欣软公司#型号$dFD

A'6DW8"*荧光定量(GF仪!E>12/+#型号$(CcB

FK&'"(

1Q3!建立88模型及分组给药

将大鼠随机分为$组$正常对照 !%G"组#模型

对照 !9G"组#'K7组#E(组#每组":只(除%G

组外#其余)组均将弗氏完全佐剂!#L"/')只"注

射于每只大鼠右后足跖皮内以致炎#制成&&模型#

第"#天将弗氏完全佐剂#L#M/'注射于尾根部加

强免疫
.!/(第二次注射后第")天开始给药(%G

组+9G组给予生理盐水#"次),*'K7组$将'K7

配制成混悬液!M/;)<;"灌胃#"次),*E(组$将

E(粉末配制成混悬液!M#!;)<;"灌胃#"次),(连

续给药)#,(

1L5!观察指标

1L5L1!大鼠足跖肿胀度!K"+关节炎指数!&C"的测

算!给药前!#,"和给药后第)#天#按文献方

法
.W U/

测量大鼠K和&C(给药前K为!给药前足容

积_致炎前足容积")致炎前足容积k"##Z*给药后

K为!给药后足容积_致炎后足容积")致炎后足容

积k"##Z(大鼠足容积测定采用数字化压力容积

法(&C评分$#分#无红肿*"分#小趾关节红肿*:

":M
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分#趾关节和足跖肿胀*)分#踝关节以下足爪肿胀(

1L5L/!大鼠关节滑膜病理观察!末次用药:$>

后#处死大鼠#各组大鼠用"#Z水合氯醛溶液于腹

腔内注射麻醉!#L)/')"##;"#大鼠取后足远端趾

间关节#脱钙+石蜡包埋+切片(采用 @K染色方法

观察大鼠关节滑膜病理学变化(

1L5L6!K'C6&法检测大鼠血清中细胞因子的表达

末次用药:$>后#用"#Z水合氯醛!#L)M /')

"##;"腹腔注射麻醉#行腹主动脉采血#将所采集血

液)###2)/-=离心"M/-=#取上清液!血清"#用

K'C6&法测定大鼠血清8&77+C'D"M+C'D"#+C'D"+

E%7D"表达量(用酶联仪在$M#=/波长依序测量

8&77+C'D"M+C'D"#+C'D"+E%7D"的光密度值(根

据8&77+C'D"M+C'D"#+C'D"+E%7D"的光密度值测

算其表达水平(

1L5L3!F143D5-/1(GF测定大鼠滑膜+脾脏+胸腺

组织">JM+">JW+">J":/F%&表达水平!末次用

药:$>后#用"#Z水合氯醛!#L)M/')"##;"腹腔

注射麻醉#选取大鼠滑膜+脾脏及胸腺组织(取组织

M#%"##/;#剪碎#加入"/'EFCV+3#使用组织匀

浆器在冰上进行匀浆(提取 F%&(使用 (2-/12

(21/-12M软件设计并分析引物(序列见表"(荧光

定量(GF反应((GF反应体系$?X%&ML#!'#

6A8FY211=94*512!FBd":ML#!'#上下游引物各

#LM!'#用XK(G@:B补足至M#!'体积((GF反

应条件$̂M[预变性)#*#̂M[变性M*#MM[退火

)#*#W:[延伸"/-=#$#个循环(以#D4?5-=为内

参基因#以:_&&G5
值代表/F%&测定结果(

1L5L5!I1*512=J3+5法检测大鼠滑膜+脾脏+胸腺

组织'G)D(+81?3-="蛋白表达!末次用药:$>后#

用"#Z水合氯醛!#L)M/')"##;"腹腔注射麻醉#选

取大鼠滑膜+脾脏及胸腺组织(每个样品质量在

表1!荧光定量:LK受体及配体引物序列与预扩增长度

;'FB,1!:A#?,AG,O&,($,#DA,'?DB#<#$'=#>(B,(R=%#(<B&>A,G$,($,

O&'(=#='=#*,:LKA,$,D=>AG'(-B#R'(-G

Y1=1 61\.1=?1 '1=;5>

">JM 7M]D&EEGG&&GYEYGEEE&GEGEGE&EGD)] "!MJH

FM]D&&&GG&&&EGEG&GE&&G&EGEEGED)]

">JW 7M]DYEYE&GY&EGGGEYE&&GGE&&GGGD)] ""!JH

FM]DGY&&&YG&Y&Y&&GEEG&&G&Y&GED)]

">J": 7M]DYYG&GG&YGEGE&YYGEE&E&YEEYD)] ":$JH

FM]DYEEYEEGG&G&YG&EEEEGG&EYD)]

#D4?5-= 7M]DGGG&EGE&EY&YYYEE&GYGD)] "M#JH

FM]DEE&&EYEG&GYG&GY&EEEGD)]

"##/;左右#加入 FC(&细胞裂解液"/'!内含

"//+3)'(967"进行裂解(":###2)/-=离心

"#/-=(收集上清液#即含有组织总蛋白(提取滑

膜+脾脏+胸腺组织组织总蛋白#分别电泳分离+转

膜+封闭(一抗!兔抗'G)D(为"a"###+81?3-="

为"aU##"孵育抗兔二抗!"a"####"孵育(以#D

4?5-=为内参蛋白(KG'发光试剂盒显示*用扫描仪

对胶片进行扫描+摄像*采用 g.4=5-5Q+=1软件测

量灰度值#以目的条带与内参蛋白灰度值比值为

'G)D(+81?3-="蛋白相对表达量(

1LP!统计学方法

实验数据用%Gb+表示(各组间差异比较采用>

检验#!j#L#M(

/!结果

/Q1!治疗前后大鼠.和8H的变化

给药前#9G+'K7+E(组大鼠K和 &C较 %G

组高!$$#L#""(连续给药)#,后#9G组大鼠K+

&C较%G组升高!$$#L#""#'K7+E(组K恢复至

%G组水平!$&#N#M"#但 &C仍高于 %G组!$$

#N#""*'K7+E(组大鼠K+&C较 9G组降低!$$

#N#""*'K7组K较E(组降低!$$#N#M"(见表:(

表/!各组大鼠足跖肿胀度和关节炎指数的比较!'!Y"##Z1/"

;'FB,/!:'NGN,BB#(R'(-'A=%A#=#G#(-,C><88A'=G!'!Y"##Z1/"

Y2+.H :
K)Z

(21D,+*1 8+5>,4Q4051252145/1=5

&C

(21D,+*1 8+5>,4Q4051252145/1=5

%G ": )UL!"b̂ LUW )!L$Ub":L!U # #

9G ": M̂ L#$b"̂ L:)"" U#L:Ub:!LMW"" MLW#b"L̂""" !L$Mb:L$M""

'K7 ": !ML̂!b:"L)M"" )UL!Wb"$L)M## ML$Ub"L̂W"" )L!#b"L:M""###

E( ": !$L#Mb::L#W"" $̂ LWUb":L̂W###3 MLMWb"LUW"" )L̂Wb"L")""###

!!""$$#L#"#P*L%G;2+.H*#$$#L#M###$$#L#"#P*L9G;2+.H*3$$#N#M#P*L'K7;2+.H

/L/!大鼠关节病理形态学变化

给药)#,后#通过光镜观察各组大鼠关节病

变(9G组大鼠关节面模糊#部分关节软骨表面毛

糙或缺如#关节滑膜大量炎性细胞浸润#滑膜血管翳

增多#关节腔内可见呈绒毛状突起状的滑膜组织增

生*药物治疗后#与 9G组比较#E(组大鼠滑膜组

织增生改善#部分血管翳减轻('K7组与E(组比

较无明显差异(见图"(

::M
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/Q6!大鼠血清X8@@+H9T1+H9T15+H9T10+;7@T!表

达水平

与%G组比较#9G组8&77+C'D"+E%7D"升高

!$$#N#""#C'D"M+C'D"#降低!$$#N#""*与 9G组相

比#'K7组+E(组C'D"M+C'D"#升高!$$#N#""*C'D"+

8&77降低(与'K7组比较#E(组 E%7D"+8&77+

C'D"M升高!$$#L#M或#L#""(见表)(

/Q3!大鼠滑膜+胸腺+脾脏组织自噬相关基因

'*+5!2!1/?K78表达变化

与 %G 组 比 较#9G 组 滑 膜 ">JM+">J":

/F%&降低!$$#N#M"*脾脏">JM/F%& 降低#

">JW+">J":/F%&表达及胸腺">J":/F%&表

达升高!$$#N#M"(与 9G 组比较#E( 组滑膜

">JW+">J": /F%& 表达降低!$$#N#M"#脾脏

">JM+">JW+">J": /F%& 及胸腺中 ">JM+">JW

/F%&表达降低!$$#N#M"#">J":/F%&表达升

高!$$#N#M"(与 'K7组比较#E(组滑膜">JW

/F%&及胸腺">JM+">JW/F%&表达降低#胸腺

">J":/F%&及脾脏的">JM+">JW+">J":/F%&

表达升高!$$#N#M"(见图:(

/Q5!大鼠滑膜+胸腺+脾脏组织自噬标记蛋白9L6T

$+X,$B#(1表达变化

图1!关节病理形态学观察(S.!]/00

@#R1!:'=%>B>R#$'B>FG,A*'=#>(G><J>#(=GQS.!]/00

&$%G;2+.H*8$9G;2+.H*G$E(;2+.H*X$'K7;2+.H

表6!各组大鼠细胞因子H9T1+;7@T!+H9T15和H9T10的比较!!DR!?9"

;'FB,6!",A&?;7@T!#H9T15'(-H9T10#(A'=G!!DR!?9"

Y2+.H : C'D"!! E%7D"!!! C'D"M!!! C'D"#!! 8&77!!

%G ": UWL)$b"MLW! "W#LWMbM"LÛ M̂L:Ub"̂ L!) "#!L!)b)#LUM :U"LÛ bM#LWW

9G ": "#"L!$b:WL)M"" :##LMUb!!L#$"" )!LU!b"ULWW"" M̂ LU!b")L$̂ "" )!:L)$b̂ :LW$""

'K7 ": ÛLM!b"̂ LUM# "̂MLWWb$:L!̂ M̂ L$Ub"̂ LUW""### W$LWMb""L))""## :)MLWMbWWL)̂ ##

E( ": "#:L̂!b:#LW: "!!LMWbWMLWM"####33 W#LW$b")L)̂ ""### U!L)#b̂ L")"### :W$L#UbU"LWM"####3

!!"$$#L#M#""$$#L#"#P*L%G;2+.H*#$$#L#M###$$#L#"#P*L9G;2+.H*3$$#L#M#33$$#L#"#P*L'K7;2+.H

图/!自噬相关基因的比较!#Z4"

@#R/!8&=>D%'RETA,B'=,-R,(,G!#Z4"

"$$#L#M#""$$#L#"#P*L%G;2+.H*#$$#L#M###$$#L#"#P*L9G;2+.H*3$$#L#M#33$$#L#"#P*L'K7;2+.H

):M
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!!I1*512=J3+5检测结果显示!图)"#在滑膜组织

中#与 %G 组比较#9G 组 'G)D( !%G$#L̂$b

#N#$#9G$#N"Ub#L#)"+81?3-="!%G$"L$Ub#L":#

9G$#L)$b#L#$"表达下降!$$#L#""*与 9G组比

较#'K7组和 E(组 'G)D(!'K7$#L̂!b#L#"#

E($#LWMb#L"M"+81?3-="!'K7$#L̂Mb#L:U#E($

#LUMb#N)!"表达升高!$$#L#"或$$#L#M"(在

脾脏组织中#与 %G组比较#9G组 'G)D(!%G$

#NU!b#L"!#9G$#L:"b#L#$"+81?3-="!%G$

"L!:b#N":#9G$#L):b#L#U"表达下降!$$

#N#""*与 9G 组 比 较#'K7 组+E( 组 'G)D(

!'K7$#L):b#L#$#E($#L!)b#L)M"+81?3-="

!'K7$"L:#b#L"M#E($"L:#b#L:#"表达升高

!$$#N#"或$$#L#M"(在胸腺组织中#与 %G组

比较#9G 组 'G)D( !%G$"L$Ub#L#̂ #9G$

#N)!b#L")"+81?3-="!%G$"LM"b#L#"#9G$

#L:!b#L#""表达下降!$$#L#""*与 9G组比较#

'K7组+E(组 'G)D(表达!'K7$#L!̂ b#N)W#

E($#LU)b#L)W"+81?3-="!'K7$#LU$b#N:##E($

#L!$b#L:""升高!$$#L#""(

图6!大鼠滑膜+胸腺+脾脏组织自噬标记蛋白9L6T$+X,$B#(1表达

@#R6!.CDA,GG#>(G><'&=>D%'R#$?'AW,ADA>=,#(9L6T$#X,$B#(1#(GE(>*#'B#=%E?&G'(-GDB,,(><A'=G

&$6Q=+P-43-**8$6H311=*G$E>Q/.**"$%G;2+.H*:$9G;2+.H*)$E(;2+.H*$$'K7;2+.H

6!讨论

F&病变过程中炎症性细胞因子具有调节机体

免疫反应的作用
.̂ ""/(细胞因子的分泌与8&77

表达密切相关(E%7D"+C'D"+C'D"#+C'D"M参与了

众多的炎症反应过程#对炎性细胞的增殖+活性有着

重要的调节作用(C'D"M对肥大细胞+嗜酸性粒细胞

及中性粒细胞具有调节作用(细胞自噬可能与

8&77共同调控诸多细胞因子的分泌#影响F&关

节滑膜炎症反应(通过佐剂复制关节炎模型可模拟

体内炎性细胞因子表达
.": ")/(本研究发现与 %G

组相比#给药)#,#9G组在发生足趾关节炎症升高

时#其血清细胞因子 E%7D"+C'D"和8&77水平升

高#C'D"#+C'D"M降低#滑膜+胸腺+脾脏细胞自噬泡

减少#自噬小体形状不规则*滑膜+胸腺+脾脏">JM+

">JW+">J":/F%&表达改变*且滑膜+脾脏+胸腺

组织'G)D(+81?3-="亦下降(说明细胞自噬可能

参与滑膜炎症反应的过程(其过程可能是关节滑膜

的细胞自噬水平的下降#自噬不能正常进行#从而使

8&77表达升高#释放促炎因子如 E%7D"+C'D"和

C'D!等#引起炎症反应(8&77是机体免疫机能异

常的标志#为8淋巴细胞激活的始动因素
."$ "!/(

8&77表达的升高可进一步促进包括C'D"+E%7D"

等前炎症细胞因子的分泌#而C'D"+E%7D"是导致

F&关节软骨破坏和关节局部病变的主要原因
."W/(

因此#细胞自噬功能紊乱#导致细胞因子表达失衡是

造成滑膜炎症反应升高的因素之一#这与既往研究

结果相似
.":/(

本研究发现#E(治疗后#大鼠关节症状改善!K

和&C明显降低"#效果与'K7组相当*滑膜炎症反

应降低#且滑膜+胸腺及脾脏组织自噬体及自噬溶酶

体较 9G组稍有增加*滑膜">JW+">J":/F%&表

达明显降低#脾脏">JM+">JW+">J":/F%&及胸

腺中">JM+">JW/F%&表达改变#">J":/F%&

表达升高*滑膜+脾脏+胸腺组织'G)D(+81?3-="明

显升高(说明E(可能通过促进免疫器官的细胞自

噬水平上升#而细胞自噬可能通过阻止有凝集倾向

的蛋白+脂质和细胞器等毒性产物的积聚来减轻细

胞的损伤#缓解8细胞介导的免疫反应为特征的慢

性炎症反应*抑制C'D"+E%7D"的释放#促使C'D"M+

C'D"#增加#从而减少F&关节的破坏(E(由中药

雷公藤中分离而来#具有抑制免疫+炎症反应+血管

增生+诱 导 淋 巴 细 胞 凋 亡 的 作 用."U/(研 究 表

明
."̂ :#/#F&患者关节症状与 E%7D"的分泌及基

因位点多态性密切相关#而E(能够抑制F&患者

外周血单核细胞活化#减少C'D"+E%7D"的分泌#

E(能够通过调节外周血清和关节滑液中多种细胞

因子的水平#从而减少致炎细胞的浸润#进而抑制血

管翳的形成#滑膜组织的增生#达到延缓F&炎症的

发生发展#最终改善软骨和骨的破坏.:" ::/(而本次

$:M
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研究结果也显示 E(可以上调滑膜细胞自噬的水

平#调节自噬相关基因表达#进而影响8细胞表达

和细胞因子的分泌(

综上所述#滑膜自噬水平的提高可以有效的减

少沉积在关节滑膜内的免疫复合物#减轻关节滑膜

炎症(脾脏+胸腺自噬水平的调节可以稳定机体体

液免疫与细胞免疫#提高机体的中枢和外周免疫耐

受*E(通过调节滑膜+胸腺+脾脏组织细胞自噬#改

善关节滑膜炎症反应(
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