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【基础研究】

七叶莲对佐剂性关节炎大鼠的治疗效果及对血清白细胞介素４、白
细胞介素１０和肿瘤坏死因子α水平的影响
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摘要：　目的　探讨七叶莲对佐剂性关节炎 （ＡＡ）大鼠的治疗效果及其对血清白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ１０、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）水平的影响。方法　将５０只雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠按随机数字表法分为正常对照组、模型组、吲
哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组，每组１０只。模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大
鼠于左后足趾皮内注射弗氏完全佐剂１００μＬ制备ＡＡ模型。造模成功后，吲哚美辛组大鼠给予２．５ｍｇ·ｋｇ－１吲哚美
辛灌胃作为阳性对照，低剂量七叶莲组和高剂量七叶莲组大鼠分别给予１０．０、２５．０ｍｇ·ｋｇ－１七叶莲灌胃，正常对照组
和模型组大鼠给予等体积生理盐水灌胃，均每日１次，连续给药１０ｄ。实验期间观察各组大鼠进食、饮水、皮毛、关节
肿胀等一般情况。分别于造模后及给药２、５、８、１０ｄ时，采用关节炎指数（ＡＩ）评分评估模型组、吲哚美辛组、低剂量七
叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠全身关节炎病变程度。分别于造模前、造模后及给药２、５、８、１０ｄ时，使用游标卡尺测量
各组大鼠后足跖厚度，以后足跖厚度表示大鼠足跖肿胀度。给药１０ｄ后，采用酶联免疫吸附试验检测各组大鼠血清
中ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα水平。结果　实验期间，正常对照组大鼠进食、饮水正常，皮毛整洁，神态活泼，无关节肿胀；模
型组大鼠进食、饮水量下降，活动减少，精神倦怠，局部关节肿胀明显，甚至出现溃烂；低剂量七叶莲组和高剂量七叶莲

组大鼠给药６ｄ后，进食、饮水逐渐增加，神态良好，局部出现的溃烂开始结痂；吲哚美辛组上述表现较模型组也有改
善。造模后及给药２、５ｄ时，模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠的 ＡＩ评分比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；给药８、１０ｄ时，吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠ＡＩ评分比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；给药８、１０ｄ时，吲哚美辛组和高剂量七叶莲组大鼠ＡＩ评分显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）。造模前，５组
大鼠后足跖厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；造模后及给药２ｄ时，模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂
量七叶莲组大鼠后足跖厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；给药５、８、１０ｄ时，吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂
量七叶莲组大鼠后足跖厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；造模后及给药２、５、８、１０ｄ时，模型组、吲哚美辛组、低
剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠后足跖厚度均显著大于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；给药５、８、１０ｄ时，吲哚美辛组、
高剂量七叶莲组大鼠后足跖厚度均显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）；给药８ｄ时，低剂量七叶莲组大鼠后足跖厚度显著低
于模型组（Ｐ＜０．０５）。模型组大鼠血清中ＩＬ４水平显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、
高剂量七叶莲组大鼠血清中ＩＬ４水平显著高于模型组（Ｐ＜０．０５）。模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组大鼠血清中
ＩＬ１０水平显著低于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；吲哚美辛组、高剂量七叶莲组大鼠血清中ＩＬ１０水平显著高于模型组和低剂
量七叶莲组（Ｐ＜０．０５）。模型组大鼠血清中ＴＮＦα水平显著高于正常对照组和高剂量七叶莲组（Ｐ＜０．０５）。结论　高
剂量七叶莲可显著改善ＡＡ大鼠的关节炎病变程度和足肿胀度，作用机制可能与其调控血清中 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα水
平有关。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
慢性、全身性且临床常见的自身免疫性疾病，临床主

要表现为多关节疼痛、肿胀、畸形，甚至功能丧

失［１］。目前，ＲＡ发病机制尚未完全清楚。大量研
究表明，抑炎因子与促炎因子动态平衡的失调在

ＲＡ的发生、发展进程中发挥关键性的作用［２３］。目

前，常见治疗 ＲＡ的非甾体类抗炎药物、抗风湿药
物、糖皮质激素等的疗效和安全性较低［４］，因此，亟

待开发安全、有效的抗 ＲＡ药物。完全弗氏佐剂诱
导的佐剂性关节炎 （ａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）大鼠模型
在临床表现、病理学和免疫学改变方面与 ＲＡ有很
多相似特征，常作为经典的实验动物模型用于研究

ＲＡ的病理机制和治疗药物［５］。七叶莲性温、味苦，

有抗炎、镇痛、催眠等功效，对坐骨神经痛、三叉神经

痛、胃溃疡和十二指肠溃疡疼痛以及 ＲＡ有良好的
疗效［６７］。基于此，本研究旨在探讨七叶莲对 ＡＡ大
鼠的治疗效果，及其对血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）４、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦα）水平的影响，以期明确七叶莲治疗 ＲＡ的可
能机制，为其在临床ＲＡ治疗中的应用提供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康雄性清洁级 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
大鼠５０只，购自上海斯莱克实验有限责任公司［许
可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１９０００２］，体质量１５０～２１０ｇ，
饲养于泉州医学高等专科学校清洁级实验动物房，

室温２３～２５℃，湿度４５％～６５％，自由摄食和饮水，垫
料每日更换１次。
１．２　主要药物、试剂与仪器　七叶莲片购自泉州中
侨药业有限公司（国药准字 Ｚ３５０２０５２８），吲哚美辛
购自上海国药集团化学试剂有限公司，乌来糖溶液

购自北京化学试剂公司，弗氏完全佐剂购自美国

Ｓｉｇｍａ公司；大鼠 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα酶联免疫吸附
试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试
剂盒购自美国 ＲＤ公司；电子天平购自上海良平仪
器仪表有限公司，低温离心机购自德国赛多利斯公

司，数显游标卡尺购自青岛易购五金工具有限公司。

１．３　实验方法
１．３．１　动物分组、模型建立及干预措施　将５０只
大鼠按随机数字表法分为正常对照组、模型组、吲哚

美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组，每组１０
只。模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量

七叶莲组大鼠制备 ＡＡ模型。具体造模方法：大鼠
腹腔注射质量分数 ２００ｇ· Ｌ－１乌来糖溶液
（５ｍＬ·ｋｇ－１）麻醉，于大鼠左后足趾皮内用微量注
射器注射弗氏完全佐剂１００μＬ，分３处注射，具体

为足趾垫下２处，足趾背部１处，诱导大鼠产生炎症
反应，１４ｄ后，大鼠出现明显关节红肿，关节炎指数
（ａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ）评分＞５分为造模成功［８］。造模

成功后，吲哚美辛组大鼠给予２．５ｍｇ·ｋｇ－１吲哚美
辛灌胃作为阳性对照，低剂量七叶莲组和高剂量七

叶莲组大鼠分别给予１０．０、２５．０ｍｇ·ｋｇ－１七叶莲灌
胃，正常对照组和模型组大鼠给予等体积生理盐水

灌胃，均每日１次，连续给药１０ｄ。
１．３．２　各组大鼠一般情况观察　实验期间观察各
组大鼠进食、饮水、皮毛、关节肿胀等一般情况。

１．３．３　大鼠关节炎病变程度评分　分别于造模后
及给药２、５、８、１０ｄ时，采用ＡＩ评分［９］评估模型组、

吲哚美辛组、低剂量七叶莲组和高剂量七叶莲组大

鼠全身关节炎病变程度。ＡＩ评分为５级评分法：０
分为无红肿；１分为小趾关节红肿；２分为趾关节和
足跖红肿；３分为踝关节以下红肿；４分为包括踝关
节在内的全部足爪红肿。累计大鼠四肢的ＡＩ评分，
最高１６分，分数越高表示关节炎病变程度越严重。
１．３．４　大鼠足肿胀度测量　分别于造模前、造模后
及给药２、５、８、１０ｄ时，使用游标卡尺测量各组大鼠后
足跖厚度，以后足跖厚度表示大鼠足跖肿胀度。用自

制大鼠固定器限制大鼠活动，用手轻柔拉直大鼠左后

肢，用黑色记号笔在大鼠后足跖测量处进行标记，用

游标卡尺测量后足跖厚度，测量３次，取均值。
１．３．５　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中 ＩＬ４、ＩＬ１０和
ＴＮＦα水平　给药１０ｄ后，各组大鼠腹腔注射质量
分数２００ｇ·Ｌ－１乌来糖溶液（５ｍＬ·ｋｇ－１）进行麻醉，
取腹主动脉血５ｍＬ，使用低温离心机４０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取血清，于－８０℃冰箱保存备用。使用
ＥＬＩＳＡ试剂盒检测各组大鼠血清中 ＩＬ４、ＩＬ１０、
ＴＮＦα水平，严格按照试剂盒说明书进行操作。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两
两比较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分
析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　５组大鼠一般情况比较　实验期间，正常对照
组大鼠进食、饮水正常，皮毛整洁，神态活泼，无关节

肿胀；模型组大鼠进食、饮水量下降，活动减少，精神

倦怠，局部关节肿胀明显，甚至出现溃烂；七叶莲高

剂量和低剂量组大鼠给药６ｄ后，进食、饮水逐渐增
加，神态良好，局部出现的溃烂开始结痂；吲哚美辛

组上述表现较模型组也有改善。

２．２　模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组和高剂
量七叶莲组大鼠 ＡＩ评分比较　结果见表１。造模
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后及给药２、５ｄ时，模型组、吲哚美辛组、低剂量七
叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠的ＡＩ评分比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。给药８、１０ｄ时，吲哚美辛
组和高剂量七叶莲组大鼠 ＡＩ评分显著低于模型组
（Ｐ＜０．０５）。给药８、１０ｄ时，低剂量七叶莲组与模型
组大鼠的ＡＩ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
给药８、１０ｄ时，吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂
量七叶莲组大鼠 ＡＩ评分比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。造模后及给药２、５、８、１０ｄ时，模型组、

低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠ＡＩ评分组内
各时间点比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。造模
后及给药２、５、８ｄ时，吲哚美辛组大鼠 ＡＩ评分各时
间点比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。吲哚美辛
组大鼠给药１０ｄ时 ＡＩ评分显著低于造模后、给药
２ｄ时，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；吲哚美辛组
大鼠ＡＩ评分给药１０ｄ时与给药５、８ｄ时比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组和高剂量七叶莲组大鼠ＡＩ评分比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＩｓｃｏｒｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｇｒｏｕｐ，ｌｏｗｄｏｓｅＳｃｈｅｆｆｌｅｒａａｒｂｏｒｉｃｏｌａＨａｙａｔａ
ｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＳｃｈｅｆｆｌｅｒａａｒｂｏｒｉｃｏｌａＨａｙａｔａｇｒｏｕｐ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＡＩ评分

造模后 给药２ｄ时 给药５ｄ时 给药８ｄ时 给药１０ｄ时
模型组 １０ ８．９１±０．８４ １０．２５±０．８５ ９．２５±１．１２ ９．５±０．８３ ９．６２±０．９３
吲哚美辛组 １０ ８．７２±０．４４ ８．６０±０．５７ ６．４３±０．８４ ６．５８±０．６９ａ ５．４２±１．３４ａｂｃ

低剂量七叶莲组 １０ ９．１５±０．５３ ９．４３±０．６５ ８．４３±１．４０ ７．８６±０．５６ ７．７２±０．２９
高剂量七叶莲组 １０ ８．８６±０．５６ ８．２９±０．５２ ６．４２±０．８３ ６．７１±０．７８ａ ６．７２±０．４８ａ

　　注：与模型组比较ａＰ＜０．０５；与造模后比较ｂＰ＜０．０５；与给药２ｄ时比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　５组大鼠后足跖厚度比较　结果见表２。造模
前，５组大鼠后足跖厚度比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。造模后及给药２、５、８、１０ｄ时，模型组、
吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠

后足跖厚度均显著高于正常对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。给药５、８、１０ｄ时，吲哚美辛组、高
剂量七叶莲组大鼠后足跖厚度均显著低于模型组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。给药８ｄ时，低剂
量七叶莲组大鼠后足跖厚度显著低于模型组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。造模后及给药２ｄ时，
模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶

莲组大鼠后足跖厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。给药５、１０ｄ时，低剂量七叶莲组与模型组大

鼠后足跖厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
给药５、８、１０ｄ时，吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高
剂量七叶莲组大鼠后足跖厚度比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。
　　正常对照组大鼠造模前、造模后及给药２、５、８、
１０ｄ的后足跖厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂
量七叶莲组大鼠造模后及给药２、５、８、１０ｄ时的后
足跖厚度均显著低于造模前，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。造模后及给药２、５、８、１０ｄ时，模型组、
吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠

的后足跖厚度组内两两比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。
表２　５组大鼠后足跖厚度比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｈｉｎｄｆｏｏｄｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
后足跖厚度／ｍｍ

造模前 造模后 给药２ｄ时 给药５ｄ时 给药８ｄ时 给药１０ｄ时
正常对照组 １０ ６．１５±０．３２ ６．３６±０．２１ ６．５２±０．５６ ６．６７±０．８３ ７．１３±０．５７ ７．１７±０．６９
模型组 １０ ６．０６±０．７４ ７．８４±０．１７ａｂ ７．９２±０．２５ａｂ ８．１５±０．１４ａｂ ８．２５±０．２３ａｂ ８．１５±０．１３ａｂ

吲哚美辛组 １０ ６．０１±０．９６ ７．６２±０．８２ａｂ ７．４５±０．２９ａｂ ７．３４±０．１７ａｂｃ ７．６０±０．１６ａｂｃ ７．５５±０．１９ａｂｃ

低剂量七叶莲组 １０ ５．９０±０．０８ ７．８６±０．１７ａｂ ７．８９±０．２４ａｂ ７．８６±０．１４ａｂ ７．８３±０．１５ａｂｃ ８．１２±０．８５ａｂ

高剂量七叶莲组 １０ ６．０３±０．５４ ７．７８±０．１６ａｂ ７．９２±０．３４ａｂ ７．６４±０．１８ａｂｃ ７．５７±０．１７ａｂｃ ７．５８±０．１０ａｂｃ

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与造模前比较ｂＰ＜０．０５；与模型组比较ｃＰ＜０．０５。

２．４　５组大鼠血清中ＩＬ４、ＩＬ１０和ＴＮＦα水平比
较　结果见表３。模型组大鼠血清中ＩＬ４水平显著
低于正常对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠

血清中ＩＬ４水平显著高于模型组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。吲哚美辛组、低剂量七叶莲组、高剂
量七叶莲组大鼠血清中 ＩＬ４水平比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　模型组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲组大鼠血清
中ＩＬ１０水平显著低于正常对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。吲哚美辛组、高剂量七叶莲组大
鼠血清中ＩＬ１０水平显著高于模型组、低剂量七叶
莲组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。正常对照组
与高剂量七叶莲组大鼠血清中 ＩＬ１０水平比较差异
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无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组与低剂量七叶莲
组大鼠血清中 ＩＬ１０水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。吲哚美辛与高剂量七叶莲组大鼠血清
中ＩＬ１０水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　模型组大鼠血清中 ＴＮＦα水平显著高于正常
对照组、高剂量七叶莲组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。正常对照组、吲哚美辛组、低剂量七叶莲
组、高剂量七叶莲组大鼠血清中 ＴＮＦα水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表３　５组大鼠血清中ＩＬ４、ＩＬ１０和ＴＮＦα水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ４，ＩＬ１０ａｎｄＴＮＦα
ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ４／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ１０／（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１）
正常对照组 １０ ２３．００±１．６４ ４８２．０７±５６．９５ ６４．２３±２３．４３
模型组 １０ １１．８９±１．９４ａ ２６１．９５±１３．６７ａ １０１．０１±２４．２６ａ

吲哚美辛组 １０ １８．７０±１．３２ｂ ３５３．６１±７０．９７ａｂｃ ７９．８４±２３．０３
低剂量七叶莲组 １０ １８．６２±２．８３ｂ ２５４．２５±４２．２５ａ ８４．９４±２７．５２
高剂量七叶莲组 １０ ２１．６３±１．７８ｂ ４４６．５７±７３．０８ｂｃ ６９．５３±１２．６４ｂ

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与低

剂量七叶莲组比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

　　七叶莲作为传统的民间中草药，具有广泛的药
理活性，有祛风止痛、活血化瘀、舒筋活络等功效，民

间常将其叶子捣烂外敷用于骨折及出血性疼痛［１０］。

有研究证实，七叶莲的提取物具有显著的镇痛、抗

炎、免疫抑制等作用，临床可用于治疗风湿病［１１］。

吲哚美辛可抑制前列腺素的释放，有效缓解 ＲＡ疼
痛及局部症状［１２］，在本研究中作为七叶莲治疗 ＡＡ
大鼠的阳性对照试剂。本研究结果显示，模型组大

鼠进食、饮水量下降，活动减少，精神倦怠，局部关节

肿胀明显，甚至出现溃烂；高剂量七叶莲组和低剂量

七叶莲组大鼠给药６ｄ后，进食、饮水逐渐增加，神
态良好，局部出现的溃烂开始结痂；吲哚美辛组上述

表现较模型组也有改善；说明七叶莲可改善 ＡＡ大
鼠的一般情况。本研究结果显示，给药８、１０ｄ时，
吲哚美辛组和高剂量七叶莲组大鼠 ＡＩ评分显著低
于模型组，说明给药８、１０ｄ时高剂量七叶莲可显著
改善 ＡＡ大鼠的关节炎病变程度。此外，本研究结
果显示，给药５、８、１０ｄ时，吲哚美辛组、高剂量七叶
莲组大鼠足肿胀度均显著低于模型组；吲哚美辛组、

低剂量七叶莲组、高剂量七叶莲组大鼠后足跖厚度

组内两两比较差异无统计学意义；说明给药８、１０ｄ
时高剂量七叶莲可显著改善 ＡＡ大鼠的足肿胀度。
本课题组前期研究发现，七叶莲可显著降低 ＡＡ大
鼠炎症细胞浸润，减轻软骨细胞组织的破坏，明显改

善炎症程度［１３］。

　　目前，ＲＡ的发病机制尚未完全清楚。有研究
认为，ＲＡ患者体内的Ｔ细胞功能异常表现为辅助Ｔ
细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１和 Ｔｈ２的失调，并引起促
炎因子和抑炎因子水平的失衡［１４］。ＩＬ４是由活化
的Ｔｈ２分泌产生的细胞因子，在 ＲＡ的发生和发展
中扮演着抑炎因子的作用［１５］，具体作用机制为：（１）
ＩＬ４促进巨噬细胞黏附到血管内皮细胞并逸出血
管，进而沿趋化梯度移动到炎症部位；（２）ＩＬ４可通
过促进 Ｔｈ２的扩增和抑炎因子的释放，抑制 ＩＬ２、
ＩＬ８和ＴＮＦα的释放，从而抑制 Ｔｈ１介导的免疫应
答，起到改善 ＲＡ的作用［１６１７］。ＩＬ１０是由 Ｔｈ２、肥
大细胞等多种细胞分泌的细胞因子，可发挥免疫抑

制的作用，抑制中性粒细胞、单核细胞分泌 ＴＮＦα、
干扰素γ等致炎细胞因子；抑制单核细胞表达主要
组织相容性复合体Ⅱ类分子抗原和ＣＤ８０、ＣＤ８６等
协同刺激因子，减弱抗原提呈功能，发挥抗炎作

用［１８２０］。ＴＮＦα是活化的 Ｔｈ１分泌的细胞因子，不
仅是一种有效的肿瘤细胞杀伤因子，还是 ＲＡ发病
中重要的促炎细胞因子，过表达可引起慢性炎

症［２１］。本研究结果表明，与正常对照组比较，模型

组大鼠血清中 ＩＬ４、ＩＬ１０水平显著下降，ＴＮＦα水
平显著升高；高剂量七叶莲组大鼠血清中ＩＬ４、ＩＬ１０
水平显著高于模型组，ＴＮＦα水平显著低于模型
组；高剂量七叶莲组大鼠血清中 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα
水平与吲哚美辛组比较差异无统计学意义；其原因

可能为：ＡＡ大鼠 Ｔｈ２细胞分泌的抑炎因子明显占
劣势，Ｔｈ１细胞分泌的促炎细胞因子明显占优势，导
致Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞分泌的细胞因子出现明显的失衡，
Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡向 Ｔｈ１偏移，细胞因子网络的平衡
受到破坏。高剂量七叶莲通过上调ＡＡ大鼠血清中
Ｔｈ２细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ１０的表达，发挥免疫抑制和
免疫调控作用，减轻ＡＡ大鼠的关节肿胀度、降低ＡＩ
指数，抑制关节炎症细胞浸润，这可能是其治疗 ＲＡ
的作用机制之一；下调血清中ＴＮＦα水平，抑制Ｔｈ１
细胞反应，提高Ｔｈ２细胞的优势，促进ＡＡ大鼠体内
Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的恢复，纠正 ＲＡ的炎症损害，这可能
是七叶莲治疗ＲＡ的又一作用机制。
　　综上所述，高剂量七叶莲可显著改善 ＡＡ大鼠
的关节炎病变程度和足肿胀度，机制可能与其对血

清中ＩＬ４、ＩＬ１０、ＴＮＦα水平的调控有关。但对于
复杂的细胞因子网络，本研究还未能全面地解释七

叶莲对ＲＡ治疗中复杂的免疫调节作用，下一步的
研究重点为通过基因芯片技术，全面检测全基因表

达谱的改变，以期寻找位于网络中心的信号通路和

基因，进一步明确ＲＡ的发病机制，为应用七叶莲治
疗ＲＡ打下扎实的理论基础。

·７１１·第２期　　廖婉婷，等：七叶莲对佐剂性关节炎大鼠的治疗效果及对血清白细胞介素４、白细胞介素１０和肿瘤坏死因子α水平的影响
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