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羌活二黄汤对大鼠佐剂性关节炎的疗效及其机制
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　　［摘要］　目的　观察羌活二黄汤对佐剂型关节炎大鼠的治疗效果，并从 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞角度探讨
其作用机制。方法　 选取雄性ＳＤ大鼠，常规建立佐剂型关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）大鼠模型，造模
成功后设正常对照组，模型组，甲氨蝶呤组，中药（羌活二黄汤）高剂量组（１８ｇ／ｋｇ）、中剂量组（９ｇ／ｋｇ）
及低剂量组（４．５ｇ／ｋｇ）。于关节肿胀第１天开始定时灌胃给药，在４周内连续观察各组大鼠关节炎指
数评分的变化，４周后处死大鼠，留取踝关节作常规苏木精伊红（ＨＥ）染色，ＣＣＫ８检测脾淋巴细胞增
殖，流式细胞术检测大鼠脾淋巴细胞 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７的百分比。结果　与模型组比较，甲氨蝶呤组、中药高
剂量组能够降低大鼠关节炎指数评分［２４ｄ（１．３３±１．５６），２８ｄ（０．１７±０．２８），Ｐ＜０．０１；２４ｄ（３．００±
１３３），２８ｄ（０．６７±０．６７），Ｐ＜０．０１］，明显抑制脾淋巴细胞的增殖［２４ｈ（０．２５±００３），４８ｈ（０．２５±
００３），７２ｈ（０．２７±０．０１），Ｐ＜００１；２４ｈ（０．２６±０．０３），４８ｈ（０．２５±０．０３），７２ｈ（０．２７±０．０１），Ｐ＜
００１］，减轻大鼠踝关节滑膜组织炎症。与正常对照组比较，模型组脾淋巴细胞Ｔｒｅｇ百分比降低［（５７５±
０４６）％，Ｐ＜０．０１］，而Ｔｈ１７百分比明显增高［（１．８４±０．４５）％，Ｐ＜０．０１］，呈失衡状态。经高剂量中
药干预后，大鼠脾淋巴细胞 Ｔｒｅｇ百分比明显上升［（１１．１９±２．０１）％，Ｐ＜０．０１］，Ｔｈ１７百分比下降
［（０９８±０．３５）％，Ｐ＜０．０５］。与模型组相比，中药中、低剂量组无明显治疗效应（Ｐ＞０．０５）。结论　
１８ｇ／ｋｇ羌活二黄汤对大鼠佐剂性关节炎具有一定的治疗效果。其机制可能与纠正ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚
群Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７的失衡有关。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种以
滑膜炎为病理基础的自身免疫性疾病，主要病理改变

为滑膜炎症，滑膜衬里层增生，血管翳形成，关节软骨

和骨破坏，最终导致关节结构改变而致畸、致残［１－２］。

ＲＡ的发病机制至今尚未明确，遗传和环境因素在 ＲＡ
发病中均发挥重要作用，两者共同参与 ＲＡ发病。滑
膜ＣＤ４＋Ｔ细胞功能异常及Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失衡是ＲＡ滑膜
炎症的关键因素［３］。前期免疫病理学研究发现，ＲＡ
滑膜组织中ＣＤ４＋Ｔ细胞在多种炎症性关节炎的发病
中占有重要地位［４］。我们在临床实践中发现，羌活二

黄汤治疗湿热痹阻型 ＲＡ有效。因此，本研究使用佐
剂诱导的大鼠关节炎为模型，观察羌活二黄汤对大鼠

佐剂性关节炎的治疗作用，从 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７的角度进一
步探讨其作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物
　　无特定病原体（ＳＰＦ）级 ＳＤ大鼠 ３６只，体质量
（２００±２０）ｇ，雄性，由第三军医大学实验动物中心提
供［生产许可证号：ＳＣＸＫ（军）２０１２０００９］分笼饲养，
室温（１８±２）℃，相对湿度４５％ ～５０％，空气新鲜，通
风良好，自由摄食、饮水。

１．２　药物及主要试剂
　　中药羌活二黄汤组方：羌活２０ｇ、独活１５ｇ、秦艽
２０ｇ、薏苡仁３０ｇ、忍冬藤３０ｇ、黄芩２０ｇ、姜黄１０ｇ、莪
术１５ｇ、川芎１５ｇ、甘草１５ｇ，将所有药物置于５Ｌ烧
杯中，加水２Ｌ，浸泡１５ｍｉｎ，煮沸，药液尽数倒出，加水
煎煮３次，将所得药液，蒸馏浓缩，至浓度１８ｇ／ｍＬ，所
需中、低剂量加水倍比稀释，４℃保存。热杀死结核杆
菌（ＭＴＢ）Ｈ３７Ｒａ（南方医科大学佟丽教授惠赠），

ＣＣＫ８细胞增殖与毒性检测试剂盒购自中国碧云天生
物科技公司，佛波醇乙酯（ＰＭＡ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司，
Ｃｅｌｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｃｋｔａｉｌ购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，
Ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｃｋｔａｉｌ购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，
ＡｎｔｉＲａｔＣＤ４ＡＰＣ购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司，Ａｎｔｉ
ＲａｔＣＤ２５ＦＩＴＣ购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，ＡｎｔｉＲａｔ
ＣＤ１２７ＰＥ购自美国 Ｒ＆Ｄ公司，ＡｎｔｉＲａｔＩＬ１７ＰＥ购
自美国Ｒ＆Ｄ公司。
１．３　检测指标与方法
１．３．１　佐剂型关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）大鼠模
型的建立　　将ＭＴＢ３０ｍｇ置于研钵中研磨至白色，
加入矿物油６ｍＬ，继续研磨，用注射器连通三通管将
佐剂充分乳化，使其浓度为５ｍｇ／ｍＬ。于大鼠尾根部
皮下注射０．２ｍＬ每只，每天观察记录［５］。关节炎指

数评分标准：０分：正常；１分：红肿涉及１个趾关节；
２分：红肿涉及２个以上趾关节或整个足爪轻度红肿；
３分：足爪红肿较重；４分：足爪重度红肿，缺乏弹性。
每只爪的评分相加即得到大鼠关节炎症的总评分。关

节总评分大于１的大鼠为建模成功［６］。于造模成功第

１天开始灌胃给药，连续给药２８ｄ，隔天观察记录其关
节炎指数评分及后足掌厚度变化。

１．３．２　实验动物分组及给药方法　　造模成功的
３０只雄性ＳＤ大鼠分为５组：①模型组，予生理盐水灌
胃２ｍＬ／１００ｇ；②甲氨蝶呤组，口服甲氨蝶呤，每周
０４ｍｇ／ｋｇ；③中药高剂量组，羌活二黄汤１８ｇ／（ｋｇ·ｄ）
煎剂灌胃；④中药中剂量组，羌活二黄汤９ｇ／（ｋｇ·ｄ）
煎剂灌胃；⑤中药低剂量组，羌活二黄汤４．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）
煎剂灌胃，每组６只。另设正常对照组６只。大鼠剂
量（ｇ／ｋｇ）＝系数（６．２５）×人的剂量（ｇ／ｋｇ）。
１．３．３　ＣＣＫ８检测大鼠脾淋巴细胞增殖　　连续给
药４周后处死大鼠，无菌取出脾脏，置于２００目滤网研

８０３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



磨，磷酸盐缓冲液冲洗滤网，使单个细胞进入溶液中，

将混悬液移至离心管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后弃
上清，常规制备细胞悬液，用含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ
１６４０细胞培养液调整细胞数为２×１０６／ｍＬ。于９６孔
板每孔１００μＬ铺板，３７℃１２ｈ，加入终浓度为３０ｎｇ／ｍＬ
ＰＭＡ１００μＬ，于上机检测前 ４ｈ每孔加入 １０μＬ的
ＣＣＫ８溶液，继续培养箱孵育４ｈ，用酶标仪在４５０ｎｍ
波长处测定光密度值［Ｄ（４５０）］，分别检测２４、４８、７２ｈ
脾淋巴细胞增殖情况。

１．３．４　踝关节的病理检测　　留取大鼠踝关节，置于
盐酸氯化钠脱钙液７２～７８ｈ，经脱水后切片，ＨＥ染
色，镜下观察拍照［７］。

１．３．５　流式细胞仪检测脾淋巴 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７细胞　　
Ｔｒｅｇ细胞上机样品制备：ＲＰＭＩ１６４０培养基重悬细胞，细
胞数为１×１０６／ｍＬ，分别设阴性对照、ＣＤ４单标、ＣＤ２５
单标、ＣＤ１２７单标、ＣＤ４ＣＤ２５ＣＤ１２７三标管。将以上
５个 ＥＰ管中分别加入ＰＢＳ、ＣＤ４ＡＰＣ单抗、ＣＤ２５ＦＩＴＣ
单抗、ＣＤ１２７ＰＥ单抗各１μＬ，三标管内各加此３种抗体
１μＬ，于４℃孵育１ｈ，加入流式洗涤液１ｍＬ洗涤１次，
４％多聚甲醛２００μＬ重悬细胞，上机检测。
　　Ｔｈ１７细胞上机样品制备：加入ｃｅｌｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｃｋ
ｔａｉｌ（含有ＰＭＡ、离子霉素）、ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｃｋｔａｉｌ（含
有高尔基体、莫能霉素）各１μＬ，于３７℃孵育１６ｈ。
ＲＰＭＩ１６４０培养基重悬细胞，细胞数为１×１０６／ｍＬ，分
别设阴性对照、ＣＤ４单标、ＩＬ１７Ａ单标、ＣＤ４ＩＬ１７Ａ双
标管。阴性管、ＣＤ４单标管、双标管内分别加入：ＰＢＳ、
ＣＤ４ＡＰＣ、ＣＤ４ＡＰＣ各１μＬ，４℃避光孵育１ｈ。ＩＬ１７Ａ
单标管按细胞压积加入５００μＬ４％多聚甲醛，室温温
育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤液洗涤１次，加入５００μＬ穿膜液，
室温温育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤１次后重悬，加入 ＩＬ１７Ａ
ＰＥ１μＬ，４℃ １ｈ，流式洗液洗涤１次，４％多聚甲醛
２００μＬ重悬，上机检测。双标管先行表面染色，后行
固定穿膜染色，步骤与ＩＬ１７Ａ单标相同。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析，方差齐性检
验如齐性用 ＬＳＤ法，不齐则用校正 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３检验，
以Ｐ＜０．０５表示有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＡ大鼠模型的临床表现
　　大鼠免疫后１４～１６ｄ可发生 ＡＡ，造模成功率为
７１％，２１ｄ达炎症高峰。造模２周后模型组，甲氨蝶呤
组，中药高、中、低剂量组大鼠精神状态不佳，觅食能力

差，行动迟缓，后肢跛行，活动量减少，后肢最先发病，

出现红、肿、热等炎症表现，踝关节和趾关节均受影响，

出现关节肿胀（有的呈对称性）。

２．２　大鼠关节炎指数评分的变化
　　大鼠关节炎评分是关节炎症程度的衡量标准。在
给药后４、８、１２、１６、２０ｄ，各治疗组与模型组比较，组间
评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。甲氨蝶呤组、中
药高剂量组在给药后２４、２８ｄ评分明显下降，各组间
比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１，图１），表明大鼠关
节炎症减轻。
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ａ：Ｐ＜０．０５ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较
图１　各组大鼠关节炎评分变化

２．３　大鼠后足掌厚度的变化
　　造模成功后，大鼠后足足掌肿胀，足掌厚度发生改
变。在给药后４、８、１２、１６、２０ｄ，各治疗组与模型组比
较，足掌厚度差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。甲氨蝶
呤组、中药高剂量组在给药后２４、２８ｄ足掌厚度明显
变薄，各组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，图２），表明大鼠足掌肿胀减轻，炎症缓解。
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图２　各组大鼠足掌厚度变化

２．４　大鼠后足关节滑膜组织病理观察
　　正常对照组大鼠关节软骨组织光滑、整齐，滑膜为
单层细胞，无增厚；模型组大鼠滑膜组织增厚，关节间

隙明显变窄，血管增生，并有大量炎性细胞浸润，软骨

及骨组织破坏；甲氨蝶呤组、中药高剂量组大鼠关节滑

膜增厚，但较关节炎模型组轻，炎细胞浸润减少，无软

骨及骨组织破坏；中药中、低剂量组大鼠关节滑膜增生

明显，关节间隙明显变窄，且软骨破坏明显（图３）。
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!

"

#

$%

&

'(( !) '(( !) '(( !)

'(( !) '(( !) '(( !)

Ａ：正常对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：甲氨蝶呤组；Ｄ：中药高剂量组；Ｅ：中药中剂量组；Ｆ：中药低剂量组
图３　ＨＥ染色观察大鼠踝关节病理学变化

２．５　大鼠脾淋巴细胞增殖实验
　　终浓度为３０ｎｇ／ｍＬ的ＰＭＡ刺激２４、４８ｈ及７２ｈ
均可促进脾淋巴细胞的增殖。与正常对照组比较，刺

激２４、４８、７２ｈ，模型组大鼠脾淋巴细胞增殖均明显增
高（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，刺激２４、４８、７２ｈ，甲氨
蝶呤组及中药高剂量组均能明显抑制脾淋巴细胞的增

殖（Ｐ＜０．０１），而中药中、低剂量组与模型组相比差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较
１：正常对照组；２：模型组；３：甲氨蝶呤组；４：中药高剂量
组；５：中药中剂量组；６：中药低剂量组
图４　ＣＣＫ８检测大鼠脾淋巴细胞２４、４８、７２ｈ增殖水平

２．６　流式细胞仪检测大鼠脾淋巴细胞 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７的
百分比

　　Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞失衡是类风湿关节炎发生及炎症

轻重的重要原因。与正常对照组比较，模型组大鼠脾

淋巴细胞Ｔｒｅｇ百分比降低（Ｐ＜０．０１），Ｔｈ１７百分比则
明显增高（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，甲氨蝶呤及中
药高剂量组 Ｔｒｅｇ细胞百分比明显增加（Ｐ＜０．０１），
Ｔｈ１７细胞百分比则明显下降（Ｐ＜０．０５）；而中药中、
低剂量组与模型组比较，Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７细胞百分比差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１，图５、６）。

表１　各治疗组对Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７细胞百分比的影响
［ｎ＝６，（珋ｘ±ｓ）％］

组别 Ｔｒｅｇ Ｔｈ１７

正常对照组 ９．２０±０．５８ ０．６７±０．１１

模型组 ５．７５±０．４６ｃ １．８４±０．４５ｃ

甲氨蝶呤组 １１．２７±２．２９ｂ ０．８３±０．２２ａ

中药高剂量组 １１．１９±２．０１ｂ ０．９８±０．１８ａ

中药中剂量组 ６．６１±０．９６ １．６４±０．７８

中药低剂量组 ６．５８±０．７０ １．９１±０．４５

Ｐ值（方差齐性检验） ０．０５６ ０．０６２

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与模型组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与正常
对照组比较

３　讨论

　　中医认为ＲＡ属于“痹证”范畴，由风寒湿邪客于
关节，气血痹阻，导致以小关节疼痛、肿胀、晨僵为特点

的疾病。它既有外因，又有内因，外因感受风寒湿热之

邪，邪侵机体，留于关节；内因气血不足，肝肾亏损，外

０１３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：正常对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：甲氨蝶呤组；Ｄ：中药高剂量组；Ｅ：中药中剂量组；Ｆ：中药低剂量组
图５　流式细胞仪检测脾淋巴Ｔｒｅｇ细胞百分比
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Ａ：正常对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：甲氨蝶呤组；Ｄ：中药高剂量组；Ｅ：中药中剂量组；Ｆ：中药低剂量组
图６　流式细胞仪检测脾淋巴Ｔｈ１７细胞百分比
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邪乘虚而入。其病因病机中医古代文献中多有论述，

如《素问·痹论》云：“风寒湿三气杂至，合而为痹”。

本方由羌活、独活、秦艽、薏苡仁、忍冬藤、黄芩、姜黄、

莪术、川芎、甘草组成，全方奏祛湿清热，活血通痹之

功，治疗风湿热痹，现代研究表明，类风湿关节炎急性

活动期多为中医证型的风湿热痹［８］。本方中羌活具

有解热、镇痛、抗炎、调节免疫系统等功效［９］；独活具

有抗炎、镇痛、抗肿瘤等药理作用［１０］；忍冬藤具有抗肿

瘤、解热镇痛、抑制免疫的作用［１１］；黄芩具有抗菌抗病

毒、解热镇痛、免疫调节的作用［１２］；川芎具有镇静、镇

痛的药理作用［１３］；莪术与姜黄均为姜科姜黄属中药

材，成分相似均具有抗炎镇痛、抗肿瘤的作用［１４］。全

方配伍，共同发挥抗炎镇痛、免疫调节的作用，对急性

活动期的ＲＡ具有较好的疗效。
　　ＲＡ主要病理特征为血管翳形成，滑膜组织增生
增厚，骨及软骨破坏。由 ＭＴＢ诱导的 ＳＤ大鼠关节炎
模型与临床ＲＡ特征相近，此种模型在发病初期发生
的关节足掌炎性肿胀及在耳部、尾部出现的炎性结节

与临床ＲＡ病症及类风湿结节类似。ＳＤ大鼠被免疫
之后，其体内的炎症反应程度、血常规的变化均与 临

床上活动期ＲＡ患者一致。同时，相应的 Ｔ细胞亚 群
的比值变化，ＴＮＦα、ＩＬ１和 ＩＬ６水平均与临床 ＲＡ保
持一致。此外，此种模型的滑膜增厚增生，血管翳形成

等的关节病变与临床 ＲＡ具有相似性。基于以上特
点，由ＭＴＢ诱导的ＳＤ大鼠关节炎模型为目前较公认
的ＲＡ动物模型［５］。传统中药由于疗效好，副作用小

而受到广泛的关注，本实验的病理结果显示：模型组大

鼠关节面不平整，软骨破坏，滑膜增生，更严重的可关

节融合，而中药高剂量羌活二黄汤对佐剂性关节炎具

有较好的治疗效果，滑膜虽增厚，但关节面完整，保护

软骨免受破坏。

　　研究显示，滑膜ＣＤ４＋Ｔ细胞被自身抗原或细胞因
子刺激活化后，分化为不同的功能亚群，如促炎性的

Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞；抑炎性的调节性 Ｔ细胞（但在 ＲＡ中
有功能缺陷）等，这些 ＣＤ４＋Ｔ细胞与单核细胞、滑膜
细胞通过细胞因子和直接接触相互作用，形成复杂的

功能网络，释放 ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ１７等促炎性细胞因
子，引起滑膜细胞增殖和骨质破坏［１５－１６］。因此，ＲＡ
滑膜组织中ＣＤ４＋Ｔ细胞呈弥漫性浸润，并在特定遗传
背景和炎症微环境下，呈现功能异常，是诱发并加重

ＲＡ滑膜炎症的中心环节［１７］。本研究结果显示，甲氨

蝶呤及中药高剂量均能明显抑制大鼠脾淋巴细胞的增

殖。这表明中药羌活二黄汤有可能通过抑制淋巴细胞

的增殖而治疗ＲＡ。

　　Ｔｈ１７细胞是由初始ＣＤ４＋Ｔ细胞在转化生长因子
β和ＩＬ６共同作用下分化的［１８］。Ｔｈ１７细胞主要分泌
ＩＬ１７Ａ，还能分泌 ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２１、ＩＬ２２等细胞因子，参
与ＲＡ发病的多个环节。ＩＬ１７Ａ是一种重要的致炎因
子，与关节软骨的破坏，血管增生、血管翳形成密切相

关［１９］。Ｔｒｅｇ细胞一类能够对自身 Ｔ淋巴细胞活化和
增殖起负控作用的ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，在维持自身免疫
耐受，防止免疫性疾病的发生，抗移植物排斥及肿瘤免

疫的过程中发挥重要作用。通过直接接触、释放抑制

性细胞因子（如 ＩＬ３５）或颗粒酶途径杀伤 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ细胞Ｂ细胞和单核细胞，抑制自身免疫病的发
生［２０］。在ＲＡ患者中，Ｔｈ１７过表达，Ｔｒｅｇ相对不足，二
者呈失衡状态，功能异常，与ＲＡ活动及炎症严重程度
密切相关。目前，从 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的角度探索 ＲＡ
的发病机制及治疗方法较多，如Ａｓｔｒｙ等［２０］提出，雷公

藤红素能直接或间接的抑制 Ｔｈ１７细胞的产生，减少
ＩＬ１７Ａ等炎性细胞因子的释放，从而减轻对关节滑膜
的损伤。Ｊｈｕｎ等［２１］提出，红参提取物可以从转录因子

水平上调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡，进而达到对 ＲＡ的治
疗和干预。甲氨蝶呤目前为首选的治疗 ＲＡ的改变病
程抗风湿药，临床研究表明单用或联用生物制剂治疗

ＲＡ，可上调患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞比值，下调 Ｔｈ１７细
胞比值水平，因此，纠正 Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失衡是治疗 ＲＡ的
关键之一［２２－２３］。本实验结果表明，模型组大鼠脾淋巴

Ｔｈ１７细胞百分比明显升高，而 Ｔｒｅｇ细胞则明显降低。
经中药治疗后，其Ｔｒｅｇ细胞百分比明显升高，Ｔｈ１７细
胞百分比则明显下降，与甲氨蝶呤相似，提示本方可能

从纠正Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失衡的角度来治疗ＲＡ。
　　有趣的是，我们发现，羌活二黄汤高剂量（１８ｇ／ｋｇ）
具有较好的治疗作用，可明显抑制大鼠脾淋巴细胞的

增殖（２４、４８、７２ｈ），减轻足掌肿胀、关节炎症，降低关
节炎指数评分，增加活动度，降低关节炎指数评分，而

中剂量（９ｇ／ｋｇ）、低剂量（４．５ｇ／ｋｇ）则无此类效果，说
明羌活二黄汤的剂量对治疗效果有至关重要的影响。

本研究发现，高剂量的羌活二黄汤与阳性对照药 ＭＴＸ
功效无统计学差异，表明中药方剂治疗 ＲＡ有效，但副
作用本研究未作比较，我们想下一步作更深入的药理

学及药动学方面研究，期望今后在临床中推广应用。

　　综上所述，高剂量的羌活二黄汤具对大鼠佐剂性
关节炎具有较好的治疗作用，可以降低关节炎指数，减

轻关节足掌的肿胀及炎症，其作用机制可能与抑制脾

淋巴细胞的增殖及调节Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞的平衡相关。
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２２８－２３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｉｍ．２０１５．０１．０１１

［２１］ＪｈｕｎＪ，ＬｅｅＪ，ＢｙｕｎＪＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｇｉｎｓｅｎｇｅｘｔｒａｃｔａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｓａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｒｔｈｒｉｔｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ，
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｂａｌａｎｃｅ，ａｎｄｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｍｉｃｅａｎｄｈｕ
ｍａｎ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１４，２０１４：３５１８５６．ＤＯＩ：
１０．１１５５／２０１４／３５１８５６

［２２］ＬｉｎａＣ，ＣｏｎｇｈｕａＷ，ＮａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔａｎｄＭＴＸｒｅｖｅｒｓｅｓＴｈ１／Ｔｈ２，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｉｍｂａｌ
ａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１１，３１（４）：５９６－６０５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０８７５０１１
９５４２６

［２３］ＧｕｇｇｉｎｏＧ，ＧｉａｒｄｉｎａＡ，ＦｅｒｒａｎｔｅＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏａｄ
ｄｉｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅａｎｄ／ｏｒｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＴｈ１７ａｎｄｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ＴｒｅｇａｎｄｏｆＩＬ１０ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＴｈ１７ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｅａｒｌｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２０１５，
３５（１）：１７１－１７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２９６０１４３０３０２

（收稿：２０１５０９１２；修回：２０１５１０２３）

（编辑　王小寒）

３１３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）


