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［摘要］ 　 目的　 探讨丁香脂素（Ｓｙｒ）在Ⅱ型胶原诱导关节炎（ＣＩＡ）大鼠中的作用及相关机

制。 方法　 从 ７０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠中随机选取 １２ 只不做任何处理作为 Ｎｏｒｍａｌ 组，另 ５８ 只大鼠

均经皮下注射Ⅱ型胶原制作 ＣＩＡ 模型，将其中造模成功且关节炎指数（ＡＩ）接近的 ４８ 只大鼠随机

分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组和 Ｓｙｒ１００ 组，每组 １２ 只。 造模成功后，Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组和

Ｓｙｒ１００ 组大鼠分别接受 Ｓｙｒ ２０、５０、１００ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １连续灌胃 ３６ ｄ，Ｎｏｒｍａｌ 组、Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠接受

相同体积的生理盐水连续灌胃 ３６ ｄ。 在 Ｓｙｒ 或生理盐水给药前 １ ｄ 和给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、
３６ ｄ 对 ５ 组大鼠分别进行 ＡＩ 评定。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 ５ 组大鼠血清谷胱甘肽

（ＧＳＨ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）、白细胞介素（ ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α 水平。 采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ５ 组大鼠关节组织促炎因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平。 采用蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测 ５ 组大鼠关节组织 Ｔｏｌｌ 样受

体 ４（ＴＬＲ４）、核转录因子（ＮＦ）⁃κＢ ｐ６５、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃３ 水平。 结果　 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠生

理盐水给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、３６ ｄ 的 ＡＩ 均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组及

Ｓｙｒ１００ 组大鼠 Ｓｙｒ 给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、３６ ｄ 的 ＡＩ 均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。
Ｓｙｒ５０ 组大鼠 Ｓｙｒ 给药后第 １２、３０ ｄ 及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠 Ｓｙｒ 给药后第 ６、１２、３０ ｄ 的 ＡＩ 均低于 Ｓｙｒ２０ 组

（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠血清 ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ 水平均低于 Ｎｏｒｍａｌ 组，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠血清 ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ
水平均高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，Ｓｙｒ５０ 组及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜
０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组
（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组大鼠关节组织 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 及 Ｓｙｒ５０ 组、Ｓｙｒ１００ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＭＭＰ⁃３ 水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组，Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组、Ｓｙｒ１００ 组大鼠上述指标均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
（Ｐ ＜０． ０５ 或 Ｐ ＜０． ０１）。 结论　 Ｓｙｒ 可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路缓解 ＣＩＡ 大鼠的关节炎

症状。
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ｏｆ ＩＬ⁃６，ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ Ｓｙｒ２０ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＩＬ⁃６，
ＩＬ⁃１β，ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ Ｓｙｒ５０ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｓｙｒ１００ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５ ｏｒ Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ４，ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ａｎｄ ＭＭＰ⁃３ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ Ｓｙｒ２０ ｇｒｏｕｐ，Ｓｙｒ５０ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ Ｓｙｒ１００ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５ ｏｒ Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｙｒ ｍａｙ
ｒｅｌｉｅｖｅ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ＣＩＡ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎ；　 Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；　 Ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ；　 Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ／ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 丁香脂素（Ｓｙｒ）是一种从各种谷物和药用植物的

皮质部、籽等分离出来的药理木脂素，具有抗炎和抗氧

化特性［１］。 有研究表明，Ｓｙｒ 可通过激活 ＲＡＷ ２６４． ７
细胞中的 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｐ３８ＭＡＰＫ） 和

ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ＪＮＫ），下调核转录因子（ＮＦ）⁃κＢ
来减弱炎症反应［２］。 本研究主要探讨 Ｓｙｒ 在Ⅱ型胶原

诱导关节炎（ＣＩＡ）大鼠中的作用及相关机制。

材料与方法

１． 材料：ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ７０ 只（周龄 ８ ～
１０ 周，体重 ２００ ～２５０ ｇ）购自北京维通利华实验动物技

术有限公司。 鸡Ⅱ型胶原蛋白（ＣⅡ）购自美国 Ｃｈｏｎｄｒｅｘ
公司；Ｓｙｒ（纯度≥９９％ ，ＣＡＳ 号：１１７７⁃１４⁃６）购自南京

普怡生物科技有限公司；大鼠谷胱甘肽（ＧＳＨ）、过氧

化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）检测试剂盒

购自上海碧云天生物科技有限公司；大鼠白细胞介素

（ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 检测试剂盒购

自武汉默沙克生物科技有限公司；兔抗大鼠 ＩＬ⁃６ 抗

体、兔抗大鼠 ＩＬ⁃１β 抗体、兔抗大鼠 ＴＮＦ⁃α 抗体、兔抗

大鼠 ＴＬＲ４ 抗体、兔抗大鼠 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体、兔抗大鼠

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃３ 抗体购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；Ｔｒｉｚｏｌ、Ｐｒｉｍｅ ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ 与 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ􀅹

Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ ＴａｑＴＭⅡ试剂盒购自日本 ＴａＫａＲａ 公司。
２． 方法

（１）造模与分组：将 ７０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠安置在干净

整洁、光照充足（光照周期 １２ ｈ）、温度为（２４ ± ２）℃的

饲养环境中适应性饲养 １ 周。 随机选择 １２ 只大鼠不

做任何处理，每日正常饲养，作为 Ｎｏｒｍａｌ 组。 剩余 ５８
只大鼠进行造模实验，将 ＣⅡ溶解后，加入弗氏完全佐

剂，并在冰浴条件下乳化完全，配成终浓度为 ２ ｍｇ ／ ｍｌ
的溶液，取 ０． ２ ｍｌ 溶液于大鼠皮下、尾根部位进行多

点注射，并在第 ８ ｄ 将佐剂换成不完全佐剂后采用同

样方法再次注射大鼠，完成加强免疫。 再观察 １４ ｄ，将
其中造模成功且关节炎指数（ＡＩ）接近的 ４８ 只 ＣＩＡ 大

鼠随机分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组和 Ｓｙｒ１００ 组，
每组 １２ 只。 其中 Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组和 Ｓｙｒ１００ 组 ＣＩＡ
大鼠分别接受 Ｓｙｒ ２０、５０、１００ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １连续灌胃

３６ ｄ，其中 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 Ｎｏｒｍａｌ 组大鼠接受等体积的生

理盐水连续灌胃 ３６ ｄ。
（２）大鼠 ＡＩ 评定：在 Ｓｙｒ 或生理盐水给药前 １ ｄ 及

给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、３６ ｄ，根据文献［３］中的方

法，观察大鼠四肢病变程度、关节红肿程度，并进行 ＡＩ
评定，ＡＩ 为四肢关节炎评分之和，ＡＩ ＞ ４ 为造模成功。

（３）大鼠血清细胞因子水平检测：在 Ｓｙｒ 或生理盐

水给药后第 ３６ ｄ，将 ５ 组大鼠经 ２％ 戊巴比妥钠麻醉

后，迅速进行心脏采血，收集各组血清标本，在 － ８０ ℃
条件下保存。 采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测大

鼠血清 ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平。
（４）逆转录聚合酶链反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）：在 Ｓｙｒ 或生

理盐水给药后第 ３６ ｄ，５ 组大鼠经方法（３）心脏采血后

进行脱颈处理，收集各组大鼠踝关节组织，采用 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂从大鼠踝关节组织匀浆中提取总 ＲＮＡ。 按照反
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转录试剂盒说明书，使用 Ｐｒｉｍｅ ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ 合成每种

待检测因子的 ｃＤＮＡ。 以上述制备得到的 ｃＤＮＡ 为模

板，通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒定量分析待测目的基因的表

达。 采用 ２ －△△ｃｔ 法计算 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表

达水平。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参基因，按照试剂盒说明书设

置 ＲＴ⁃ＰＣＲ 反应条件为：９５． ０ ℃，３０ ｓ 预变性；９５． ０ ℃，
１０ ｓ；６０． ０ ℃，３０ ｓ，进行 ３０ 个循环。 实验中的引物序列

如下：β⁃ａｃｔｉｎ 上游：ＴＧＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＡＴＧＣＣＴＣＴ，下游：
ＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧＡＴＧＴＣＡＡＣＧ； ＴＮＦ⁃α 上游： ＣＧＡＴＧＡＧ⁃
ＧＴＣＡＡＴＣＴＧＣＣＣＡ， 下 游： ＣＣＡＧＧＴＣＡＣＴＧＴＣＣＣＡＧＣ；
ＩＬ⁃１β上游：ＴＧＡＡＡＴＧＣＣＡＣＣＴＴＴＴＧＡＣＡＧ，下游：ＣＣＡ⁃
ＣＡＧＣＣＡＣＡＡＴＧＡＧＴＧＡＴＡＣ； ＩＬ⁃６ 上游： ＴＧＣＣＴＴＣＴＴ⁃
ＧＧＧＡＣＴＧＡＴ，下游：ＣＴＧＧＣＴＴＴＧＴＣＴＴＴＣＴＴＧＴＴ。

（５） 蛋白质免疫印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）：同方法

（４）收集 ５ 组大鼠踝关节组织并提取蛋白质，采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＭＭＰ⁃３ 水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检
验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ５ 组大鼠不同时间 ＡＩ 比较：５ 组大鼠 Ｓｙｒ 或生

理盐水给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、３６ ｄ 的 ＡＩ 比较差异

均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠生理盐水

给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、３６ ｄ 的 ＡＩ 均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组
（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠 Ｓｙｒ
给药后第 ６、１２、１８、２４、３０、３６ ｄ 的 ＡＩ 均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组

（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ５０ 组大鼠 Ｓｙｒ 给药后第

１２、３０ ｄ 及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠 Ｓｙｒ 给药后第 ６、１２、３０ ｄ 的

ＡＩ 均低于 Ｓｙｒ２０ 组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 见表 １。
　 　 ２． ５ 组大鼠血清细胞因子水平比较：５ 组大鼠血清

ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平比较差异均有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠血清 ＧＳＨ、
ＣＡＴ、ＳＯＤ 水平均低于 Ｎｏｒｍａｌ 组，ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组

及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠血清 ＧＳＨ、ＣＡＴ、 ＳＯＤ 水平均高于

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，Ｓｙｒ５０ 组及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。
见表 ２。
　 　 ３． ５ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表

达水平比较：５ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ 表达水平比较差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表

达水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组大鼠关

节组织 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 及 Ｓｙｒ５０ 组、Ｓｙｒ１００ 组大鼠关节

组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 见表 ３。
　 　 ４． ５ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关

蛋白及 ＭＭＰ⁃３ 水平比较：５ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 及 ＭＭＰ⁃３ 水平比较差异均有统计学意义

（Ｐ ＜０． ０５）。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＭＭＰ⁃３ 水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｙｒ２０ 组、
Ｓｙｒ５０ 组、Ｓｙｒ１００ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＭＭＰ⁃３ 水平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。
见表 ４。

表 １　 ５ 组大鼠不同时间 ＡＩ 比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）

组别
Ｓｙｒ 或生理盐水

给药前 １ ｄ
Ｓｙｒ 或生理盐水给药后

第 ６ ｄ 第 １２ ｄ 第 １８ ｄ 第 ２４ ｄ 第 ３０ ｄ 第 ３６ ｄ
Ｎｏｒｍａｌ 组 ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ６． ００ ± ０． ０３ ７． ５６ ± ０． １２ａ ６． １９ ± ０． １０ａ ５． ６９ ± ０． ０１ａ ５． ３５ ± ０． ０２ａ ４． ９８ ± ０． ０５ａ ４． ５５ ± ０． ０６ａ

Ｓｙｒ２０ 组 ６． ０４ ± ０． ０４ ６． ８４ ± ０． ０１ｂ ５． ７４ ± ０． ０１ｂ ４． ７５ ± ０． ０２ｃ ４． ３３ ± ０． ０１ｃ ４． １０ ± ０． ０１ｃ ３． １８ ± ０． ０１ｃ

Ｓｙｒ５０ 组 ６． ０１ ± ０． ０４ ６． ２１ ± ０． ０３ｃ ５． １８ ± ０． ０２ｃｄ ４． ５４ ± ０． ０３ｃ ４． １６ ± ０． ０２ｃ ３． ７７ ± ０． ０２ｃｄ ２． ９８ ± ０． ０２ｃ

Ｓｙｒ１００ 组 ６． ０２ ± ０． ０５ ６． ０３ ± ０． ０５ｃｄ ５． ０２ ± ０． ０６ｃｅ ４． ３９ ± ０． ０１ｃ ４． １４ ± ０． ０２ｃ ２． ９８ ± ０． ０３ｃｅ ２． ９７ ± ０． ０１ｃ

Ｆ 值 １５． ３６０ ２３． ０４４ ２２． １３５ １９． ０２３ ２０． １０９ １９． ２０９ １８． ２３０
Ｐ 值 ０． ３２２ ０． ００９ ０． ００６ ０． ００５ ０． ００６ ０． ００３ ０． ００５

　 　 注：与 Ｎｏｒｍａｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５，ｃＰ ＜ ０． ０１；与 Ｓｙｒ２０ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５，ｅＰ ＜ ０． ０１

表 ２　 ５ 组大鼠血清细胞因子水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）

组别 ＧＳＨ（μｇ ／ ｇ） ＣＡＴ（Ｕ ／ ｍｇ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇ） ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍｌ）

Ｎｏｒｍａｌ 组 ０． ４１ ± ０． ０１ ５． ７２ ± ０． ０４ ５． ７８ ± ０． ０１ ５０． ００ ± ２． ２３ １００． ０７ ± １． ０４ ４５． ６６ ± １． ３２
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ０． １２ ± ０． ０２ａ ２． ８１ ± ０． ０２ａ ２． ９４ ± ０． ０２ａ ９７． ６７ ± ２． ３３ａ １９３． ２２ ± ２． ３３ａ ８６． ７０ ± ２． ４４ａ

Ｓｙｒ２０ 组 ０． １４ ± ０． ０３ｂ ３． ７８ ± ０． ０２ｃ ３． ７６ ± ０． ０２ｃ ８７． ６８ ± ５． ９２ １８２． ７５ ± １． ９９ ７９． ２１ ± １． ５５
Ｓｙｒ５０ 组 ０． ２６ ± ０． ０１ｃ ４． ２３ ± ０． ０１ｃ ３． ８９ ± ０． ０２ｃ ８４． ４９ ± １． ７７ｂ １５１． ５９ ± ４． ７１ｃ ７４． ７８ ± １． ８９ｃ

Ｓｙｒ１００ 组 ０． ２８ ± ０． ０２ｃ ４． ８２ ± ０． ０２ｃ ４． ４５ ± ０． ０１ｃ ５８． ６１ ± ４． ０５ｃ １１８． ３４ ± １． ８８ｃ ５４． ８８ ± １． ９８ｃ

Ｆ 值 １６． ９９０ ２５． １１２ ２４． ０７７ ７８． ３２９ １３２． ９９１ ６９． ８８２
Ｐ 值 ０． ００９ ０． ００７ ０． ００６ ０． ００７ ０． ００６ ０． ００６

　 　 注：与 Ｎｏｒｍａｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５，ｃＰ ＜ ０． ０１

·８９６· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ３９ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １０



表 ３　 ５ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ
表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）

组别 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ

Ｎｏｒｍａｌ 组 １． １２ ± ０． ０５ ０． ８４ ± ０． １０ １． １９ ± ０． ０９
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ４． １９ ± ０． ２２ａ ２． ７５ ± ０． ２１ａ ３． ７６ ± ０． １７ａ

Ｓｙｒ２０ 组 ３． ８１ ± ０． １２ ２． ７３ ± ０． １８ ３． １６ ± ０． ２３ｂ

Ｓｙｒ５０ 组 ２． ９８ ± ０． ０９ｂ ２． ０９ ± ０． ０７ｂ ２． ８３ ± ０． ３０ｂ

Ｓｙｒ１００ 组 ２． ７９ ± ０． ３３ｂ １． ７８ ± ０． ５１ｃ ２． ３３ ± ０． ３１ｃ

Ｆ 值 １８． ３６９ １６． ２０２ １７． ３３４
Ｐ 值 ０． ００６ ０． ００３ ０． ００４

　 　 注：与 Ｎｏｒｍａｌ 组比较，ａＰ ＜０． ０１；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｂＰ ＜０． ０１，ｃＰ ＜０． ０５

表 ４　 ５ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋白

及 ＭＭＰ⁃３ 水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １２）

组别 ＴＬＲ４ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＭＭＰ⁃３

Ｎｏｒｍａｌ 组 ０． ５３ ± ０． ０９ ０． ６３ ± ０． ０７ ０． ７３ ± ０． ０６
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １． ２３ ± ０． １６ａ １． ５６ ± ０． ３９ａ １． ５４ ± ０． １７ａ

Ｓｙｒ２０ 组 １． １８ ± ０． １７ｂ １． ３７ ± ０． １５ｃ １． ２７ ± ０． １３ｃ

Ｓｙｒ５０ 组 ０． ８６ ± ０． １９ｃ ０． ８１ ± ０． １４ｃ １． １６ ± ０． １０ｃ

Ｓｙｒ１００ 组 ０． ７６ ± ０． １３ｃ ０． ７６ ± ０． ０５ｃ １． ６４ ± ０． １２ｃ

Ｆ 值 １６． ７１３ １４． ２０９ １９． ２１１
Ｐ 值 ０． ００３ ０． ００４ ０． ００２

　 　 注：与 Ｎｏｒｍａｌ 组比较，ａＰ ＜０． ０１；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｂＰ ＜０． ０５，ｃＰ ＜０． ０１

讨　 　 论

关节炎指一处或多处关节出现炎症，表现为关节

痛和炎症，随着年龄增长而不断加重［４⁃５］。 本研究通过

构建 ＣＩＡ 大鼠模型，发现 Ｓｙｒ 能显著改善 ＣＩＡ 大鼠的

关节炎症状。
活性氧（ＲＯＳ）在各种炎症和免疫疾病中具有重要

地位［６］。 在机体中，内源性抗氧化剂 （ＧＳＨ、ＳＯＤ 和

ＣＡＴ）可作为自由基清除剂和酶，保护机体免受氧化损

伤［７］。 已有研究表明，Ｓｙｒ 能够降低氧化应激水平，达
到保护组织和细胞的目的［８⁃９］。 本研究结果显示，ＣＩＡ
大鼠血清抗氧化酶 ＧＳＨ、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 水平较低，而 Ｓｙｒ
通过提高血清 ＧＳＨ、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 水平，使 ＣＩＡ 大鼠的

氧化还原状态趋于正常。 表明 Ｓｙｒ 可通过抑制氧化应

激，减轻 ＣＩＡ 大鼠的关节破坏程度。
促炎细胞因子如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 及 ＴＮＦ⁃α 在实验性

关节炎模型大鼠关节中大量表达。 ＴＮＦ⁃α 在启动炎症

和破坏滑膜、软骨中起重要作用［１０］。 多项体外研究表

明，促炎细胞因子能刺激滑膜细胞，促进滑膜增生、
调控细胞因子、产生降解酶，从而进一步加重关节

破坏［１１］。 既往研究表明，Ｓｙｒ 能够通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路，降低促炎细胞因子如 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平以

调节炎症反应［９］。 本研究结果显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠血

清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组，Ｓｙｒ５０ 组

及 Ｓｙｒ１００ 组大鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平均低于

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠关节组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α

ｍＲＮＡ 表达水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组，Ｓｙｒ２０ 组大鼠关节

组织 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 及 Ｓｙｒ５０ 组、Ｓｙｒ１００ 组大鼠关节组织

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达水平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，
提示 Ｓｙｒ 可能通过抑制 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 来实现改善

ＣＩＡ 大鼠的炎症反应。
ＮＦ⁃κＢ 蛋白通常为异源二聚体（ｐ５０ 和 ｐ６５）形式

存在，在刺激下，ＮＦ⁃κＢ 的 ｐ６５ 亚基转移至细胞核中，
从而促进炎症因子的转录与表达，正向调控炎症反

应。 本研究中，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、ＭＭＰ⁃３ 水平均高于 Ｎｏｒｍａｌ 组，Ｓｙｒ２０ 组、Ｓｙｒ５０ 组、
Ｓｙｒ１００ 组大鼠关节组织 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＭＭＰ⁃３ 水

平均低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，表明 ＣＩＡ 大鼠 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表

达水平较高，而 Ｓｙｒ 显著抑制 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达，Ｓｙｒ
抗关节炎的分子机制至少部分是通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路，从而达到抗关节炎目的。 研究表明，ＴＬＲ４ 能

激活 ＮＦ⁃κＢ 通路［１２］，进而导致炎症因子的上调。 本研

究中，给予 ＣＩＡ 大鼠 Ｓｙｒ 治疗后，其关节组织 ＴＬＲ４ 蛋

白水平显著下降，进一步表明 Ｓｙｒ 可通过抑制 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路达到治疗关节炎的目的。

ＭＭＰ⁃３ 属于蛋白水解酶，通过降解细胞外基质蛋

白导致韧带或软骨损伤［１３］。 本研究结果显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ
组大鼠关节组织 ＭＭＰ⁃３ 水平高于 Ｎｏｒｍａｌ 组，而 Ｓｙｒ２０
组、Ｓｙｒ５０ 组、Ｓｙｒ１００ 组大鼠关节组织 ＭＭＰ⁃３ 水平均低

于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，表明 Ｓｙｒ 作为治疗关节炎的药物存在较

大的研究前景。
综上所述，Ｓｙｒ 可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路缓解 ＣＩＡ 大鼠的关节炎症状。
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辛伐他汀与环孢素联用致横纹肌溶解继发急性肾损伤一例
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　 　 患者，女，７７ 岁，因“全身肌肉疼痛 １５ 天、加重 ７ 天” 于

２０２０ 年 １１ 月 ３ 日就诊于四川省乐山市人民医院。 患者入院前

１５ 天无明显诱因出现全身肌肉疼痛，未诊治。 入院前 ７ 天上述

症状加重，遂至四川省乐山市人民医院就诊。 门诊血生化功能

检查：钾 ６． ６２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（３． ５０ ～ ５． ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常参考

值范围，以下相同），ＡＳＴ ２９３ Ｕ ／ Ｌ（１３ ～ ３５ Ｕ ／ Ｌ），ＡＬＴ １５２ Ｕ ／ Ｌ
（７ ～４０ Ｕ ／ Ｌ），尿素氮（ＢＵＮ） ２２． １４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（２． ８６ ～８． ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
血肌酐（ ＳＣｒ） １６６ μｍｏｌ ／ Ｌ（４４ ～ １０６ μｍｏｌ ／ Ｌ），肌酸激酶（ ＣＫ）
９ ７７６ Ｕ ／ Ｌ（４０ ～ ２００ Ｕ ／ Ｌ），肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）１１１ Ｕ ／ Ｌ
（０ ～ ２４ Ｕ ／ Ｌ），尿酸（ＵＡ）４１８ μｍｏｌ ／ Ｌ（１５０ ～ ３６０ μｍｏｌ ／ Ｌ），乳酸

脱氢酶（ＬＤＨ）８７６ Ｕ ／ Ｌ（１０９ ～ ２４５ Ｕ ／ Ｌ），α⁃羟丁酸脱氢酶（α⁃
ＨＢＤＨ）８５９ Ｕ ／ Ｌ（７２ ～ １８２ Ｕ ／ Ｌ）。 遂以“横纹肌溶解症”收入我

科。 患者起病以来伴恶心、呕吐、乏力、头晕及浓茶色尿液，无畏

寒、发热、胸闷、胸痛、呼吸困难、尿量减少。 既往有高血压病史

３６ 年，收缩压最高达“１８０ ｍｍＨｇ”，平时口服厄贝沙坦片 ７５ ｍｇ
每日 １ 次，已自行停用降压药物 ４ 个月；２ 型糖尿病病史 ２３ 年，
皮下注射精蛋白生物合成人胰岛素 ２４ ｕ 早餐前、２２ ｕ 晚餐前；
高脂血症病史 ９ 年，长期口服辛伐他汀 ２０ ｍｇ 每日 １ 次，期间未

发生肌肉疼痛。 ３ 个月前于我院诊断为 Ｔ 细胞大颗粒淋巴细胞

白血病、纯红细胞再生障碍性贫血，予口服环孢素软胶囊 ２２５ ｍｇ
每日 １ 次。 否认近期剧烈运动及小龙虾等海鲜摄入史。 查体：
Ｔ ３６． ５ ℃，Ｐ １０８ 次 ／分，Ｒ ２０ 次 ／分，Ｂｐ １２９ ／ ７４ ｍｍＨｇ。 神志清楚，
贫血貌，睑结膜苍白。 双肺未闻及干湿啰音。 心率 １１４ 次 ／分，
房颤律（脉搏短促，第一心音强弱不等，心律绝对不齐），心脏未

闻及明显杂音。 腹部触诊无异常。 双下肢凹陷性水肿，四肢肌

肉有压痛。 实验室检查结果：Ｈｂ ６４ ｇ ／ Ｌ（１１５ ～ １５０ ｇ ／ Ｌ），ＡＳＴ
３１１ Ｕ ／ Ｌ，ＣＫ ９ ３９５ Ｕ ／ Ｌ，ＣＫ⁃ＭＢ １２６ Ｕ ／ Ｌ，ＬＤＨ ９７２ Ｕ ／ Ｌ，α⁃ＨＢＤＨ
８８７ Ｕ ／ Ｌ，钾 ６． ９６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，高密度脂蛋白胆固醇 ０． ８５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
（ ＞１． ０４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇均

正常。 心电图检查结果：心房颤动。 入院诊断：１． 横纹肌溶解

症；２． 肾功能不全；３． 高钾血症；４． 肝功能不全；５． Ｔ 细胞大颗粒

状淋巴细胞白血病；６． 纯红细胞再生障碍性贫血；７． 心房颤动；
８． 高血压 ３ 级（极高危）；９． ２ 型糖尿病。 考虑横纹肌溶解症与

辛伐他汀及环孢素联用有关，嘱患者停用此两种药物，同时给

予呋塞米注射液 ２０ ｍｇ 静脉推注、碳酸氢钠注射液 １２５ ｍｌ 静脉

滴注、注射用还原型谷胱甘肽 １． ２ ｇ 静脉滴注均每日 １ 次及补

液等对症支持治疗。 入院 ２ 日后复查血生化功能：肌红蛋白

（ＭＹＯ） ＞ ３ ０００ ｎｇ ／ ｍｌ（２５ ～ ５８ ｎｇ ／ ｍｌ），ＢＵＮ ２１． ６６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＳＣｒ
１５９ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ４０６ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＫ １０ ３９４ Ｕ ／ Ｌ，ＣＫ⁃ＭＢ ６３． １ Ｕ ／ Ｌ，
钾 ５． ３６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 入院 ６ 日后患者四肢肌肉疼痛好转，尿液呈

黄色，复查血生化功能：ＭＹＯ ５３２． ６ ｎｇ ／ ｍｌ，ＡＳＴ １８１ Ｕ ／ Ｌ，ＡＬＴ
１４５ Ｕ ／ Ｌ，ＢＵＮ １５． ４４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ４４１ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＫ ３ ２４０ Ｕ ／ Ｌ，钾
５． ６８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＳＣｒ 及 ＣＫ⁃ＭＢ 恢复正常。 入院 ９ 日后患者四肢肌

肉疼痛明显好转，尿液呈黄色，复查血生化功能：ＡＳＴ ８８ Ｕ ／ Ｌ，
ＡＬＴ １０７ Ｕ ／ Ｌ，ＢＵＮ １１． ５４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＵＡ ４１４ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＫ ７８２ Ｕ ／ Ｌ，
ＭＹＯ ９０． ８ ｎｇ ／ ｍｌ，钾恢复正常。 患者于 ２０２０ 年 １１ 月 １５ 日好转

出院，继续口服环孢素软胶囊（每次 １００ ｍｇ，每日 ２ 次），停用辛

伐他汀。 １ 个月后患者复诊，无四肢肌肉疼痛，复查 ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＳＣｒ、ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ 均正常。

讨　 　 论

横纹肌溶解的经典临床三联征为肌肉疼痛、乏力和酱油色
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