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羟氯喹对佐剂性关节炎大鼠滑膜组织学的影响
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［摘 要］ 目的：探讨羟氯喹（()*）对佐剂性关节炎（++）大鼠滑膜组织学的影响。方法：将 ,, 只 -./012 大鼠随机

分成 ’ 组，+ 组：正常对照组（! 3 !4）；5 组：空白对照组（! 3 "$）；) 组：()* 组（ ! 3 !4）；6 组：泼尼松组（ ! 3 !4）；7 组：萘

普生组（! 3 !4）。给 5、)、6、7 组大鼠的右足垫皮内注射完全弗氏佐剂（)8+）&# ! 9:，建立 ++ 大鼠模型，+ 组注射 &# ;<
氯化钠溶液 &#! 9:。)、6、7 组均于接种 )8+ 后第 "! 天开始灌胃给药，均给予萘普生 ’ 9=·>=?!·@?!，共 ! 个月。) 组加用

()* $ 9=·>=?!·@?!，共 ’ 个月；6 组加用泼尼松 " 9=·>=?!·@?!，! 个月后减为 ! 9=·>=?!·@?!，再用 $ 个月。动态观测 ++ 大鼠

关节形态变化及关节病理改变，并用透射电镜观察滑膜细胞超微结构的改变。结果：注射 )8+ 第 $ 周，()* 组及泼尼松

组大鼠右后肢踝关节左右横径、右后足体积、全身病变评分均明显低于空白对照组，其中以泼尼松组降低更明显；第 , 周

后泼尼松组及 ()* 组各指标均明显低于空白对照组，关节病理积分比空白对照组明显减轻（" A &#&!），但泼尼松组及

()* 组间差异无显著性（" B &#&’）；"& 周后 ()* 组滑膜细胞细胞质内容物基本正常，细胞增生、分泌及吞噬活动不明显，

与泼尼松组表现一致，与空白对照组及萘普生组相比差异有显著性。结论：()* 可明显改善 ++ 大鼠滑膜细胞的超微结

构，减轻关节的炎性反应，比泼尼松起效慢，但不良反应相对较小。因此，()* 是较理想的长期治疗关节炎的药物。
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类风湿性关节炎（C+）是一种慢性多关节炎症，致

残率高，目前无特效疗法。羟氯喹（MW@2IQWVMTI2IXK.HN，
()*）作为改善病情的抗风湿类药试用于临床，疗效较

好，其作用机制尚未完全阐明。笔者在本研究中建立

佐剂性关节炎（++）大鼠模型，观察 ()* 对 ++ 大鼠形
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［作者简介］ 王金荣（!;4% ^ ），女，山东临朐人，博士后，

主要从事儿科自身免疫性疾病研究。

态学和组织学改变的影响，评价 ()* 的抗炎作用机

制。

D 材料与方法

D ED 动物及试剂 4 周龄健康 -./012 雄性大鼠 ,, 只，

购于华中科技大学同济医学院实验动物中心。卡介苗

（5)F）：每支 4& 9=，兰州生物制品研究所生产。完全

弗氏佐剂（)8+）：每支 !& 9:，美国 F_5)‘ 公司生产。

硫酸羟氯喹：每片 !&& 9=，上海中西药业股份有限公司
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生产；萘普生：每片 ! "# $，济南永宁制药股份有限公司

生产；泼尼松：每片 % &$，上海信谊制药厂生产。

! "# 分组及造模方法 随机将 ’’ 只 ()*+,- 大鼠分成

% 组，. 组：正常对照组，#/ 只；0 组：空白对照组，12
只；3 组：435 加萘普生组，#/ 只；6 组：泼尼松加萘普

生组，#/ 只；7 组：萘普生组，#/ 只。取 0、3、6、7 组大

鼠的右足垫，在无菌条件下，皮内注射 ! " # &8 39.，.
组在同一部位，同样方法注射 ! " :; 氯化钠注射液

! "# &8。

! "$ 给药方法 3、6、7 组均于接种 39. 后第 1# 天

开始灌胃给药，3 组给予萘普生 % &$·<$=#·>=#，共 # 个

月，435 2 &$·<$=#·>=#，共 % 个月；6 组给予萘普生 %
&$·<$=#·>=#，共 # 个月，泼尼松 1 &$·<$=#·>=#，# 个月后

减为 # &$·<$=#·>=#，再用 2 个月，7 组给予萘普生 %
&$·<$=#·>=#，共 # 个月。

! "% 全身病变评分 ! 分：关节无红肿；# 分：# 个关

节红肿；1 分：1 或 ? 个关节红肿；? 分：!2 个关节红

肿；2 分：全足肿胀、不能负重；伴全身皮疹或尾部结节

加 # 分。

! "& 组织病理学及电镜检测 于接种 39. 后第 ? 周

分别处死大鼠 . 组 2 只、0 组 ’ 只；第 ’，1! 周分别处

死大鼠 . 组各 / 只，其余组各 ’ 只。在无菌条件下取

滑膜组织，用 #!;甲醛固定，以备做苏木精=伊红染色

及免疫组织化学检测。常规光镜下观察组织形态变

化，并参照文献［#］的标准计算关节病理积分，! 分：正

常；# 分：滑膜轻度炎症增生；1 分：滑膜中度炎症增生；

? 分：滑膜中度炎症增生及轻度软骨及骨改变；2 分：有

严重滑膜炎，纤维增生，软骨及骨破坏。每组每批随机

取 # 只大鼠，在透射电镜下观察滑膜的超微结构改变。

! "’ 统计学方法 用 @A@@ #! " ! 统计软件包进行处

理，数据用"! B " 表示，采用 # 检验。

# 结果

# "! 大鼠全身病变评分 见表 #。. 组为正常对照

组，病变评分各周均为 !。

表 ! 各组大鼠不同时间的全身病变评分 分，"! B "

组别 第 1 周 第 ? 周 第 2 周 第 / 周 第 ’ 周 第 #1 周 第 #/ 周 第 1! 周

. !"! B !"! !"! B !"! !"! B !"! !"! B !"! !"! B !"! !"! B !"! !"! B !"! !"! B !"!
0 ##"’ B !"/ #1"1 B !"C #!"C B !": C"% B !"C C"1 B !"’ %"C B !"% ’"C B !"% ’"? B !"%
3 ##"C B !"C #1"? B !"C :"/ B !"C## % "? B !"/## 1 "’ B !"%## # "/ B !"C## # "’ B !"C## # "/ B !"%##

6 ##"C B !"/ #1"# B !"/ 1"% B !"%###1 ? "2 B !"/###1 1 "/ B !"C## # "/ B !"%## 1 "? B !"%## 1 "! B !"’##

7 ##"’ B !"C #1"# B !"C #!"/ B !"’ C"? B !"’ C"1 B !"’ %"’ B !"/ ’"/ B !"% ’"2 B !"%

注：与 0 组比较，## $ D !"!%；与 3 组比较，#1 $ D !"!#

皮内注射 39. 后约 1 周出现多发性关节炎、皮疹、

耳及尾部炎性结节。第 2 周各治疗组右后踝关节肿胀

较空白对照组明显减轻（$ D !" !#）；第 ’ 周 3、6 组踝

关节肿胀减轻，以 6 组更明显。0、7 组各有 % 只大鼠

（/1 "%;）在第 #! 周左右表现右后足多关节畸形；3 组

无畸形；6 组有 # 只大鼠（#1 "%;）出现关节畸形。

# "# .. 大鼠滑膜病理学改变及关节病理积分 见表

1。

表 # 各组大鼠不同时间的关节病理积分 分，"! B "

组

别

第 ? 周

只 积分

第 ’ 周

只 积分

第 1! 周

只 积分

. 2 !"! B !"! / !"! B !"! / !"! B !"!
0 ’ ?"! B !"/## ’ ?"1 B !"/## ’ 1"! B !"’##

3 ’ !"! B !"! ’ 1"1 B !"C###1 ’ !": B !"/###1

6 ’ !"! B !"! ’ #"/ B !"/###? ’ #"! B !"/###1

7 ’ !"! B !"! ’ ?"1 B !"%## ’ 1"! B !"’##

注：与 . 组比较，## $ D !" !#；与 0 组 比 较，#1 $ D !" !%，

#?$ D !"!#

# "$ 不同时间大鼠滑膜超微结构的改变 第 ? 周时，

0 组可见巨噬细胞样细胞（E8@）吞噬体多，溶酶体大量

增生，细胞质突起长短不一，胞核大染色质丰富；成纤

维细胞样细胞（98@）增生明显，粗面内质网丰富，成群

的核糖体，高尔基体发达，线粒体数目增多，体腔膨胀，

细胞核增大。

第 ’ 周时，0 组可见 E8@ 细胞质溶酶体进一步增

多，细胞质增多，吞噬活动仍活跃；98@ 进一步增生，粗

面内质网异常丰富，末端多扩大成池，核糖体、高尔基

体发达。线粒体数目更多，但基质减少呈空泡化。3
组与 6 组可见：.、0 型滑膜细胞细胞质较少，细胞质内

容物如线粒体、粗面内质网及溶酶体等明显减少，细胞

增生、吞噬及分泌活动减弱。

第 1! 周时，0 组和 7 组可见滑膜细胞处于较活跃

的吞噬、分泌及增生状态。3 组与 6 组滑膜细胞细胞

质内容物基本正常，增生、分泌及吞噬活动不明显。

$ 讨论

.. 是一种发病机制和病理特征与人类 F. 极为

相似的免疫性动物关节炎模型［1］。本实验 C1 只大鼠

接种 39. 后，.. 的发病率为 #!! " !;，表明模型稳定，

适合于研究 F. 的发病机制及评价抗关节炎药物的作

用［?］。

目前治疗 F. 最常用的药物有非甾体类抗炎药
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（!"#$%），如萘普生，只能减轻症状，而不能缩短病程；

泼尼松等糖皮质激素类药可明显抑制 &# 的滑膜炎

症，但是由于抑制生长发育、骨质疏松等严重不良反

应，临床难以长期有效的应用。近十几年来，国外许多

风湿病专家尝试早期及联合应用缓解病情的抗风湿药

（%’#&%(），如甲氨蝶呤、)*+ 等治疗 &#［,］，取得较好

的疗效。在所用 %’#&%( 中，)*+ 毒性最小，没有骨髓

抑制和增加感染的不良反应，长期耐受性及安全性

好［-］。

笔者选择可以使 ## 模型大鼠急性期减轻疼痛的

萘普生短期应用（. 个月），分别结合 )*+ 和泼尼松治

疗，对比观察 )*+ 与泼尼松对 ## 模型大鼠的治疗作

用。结果表明：口服 )*+ 明显抑制滑膜细胞增生、分

泌及吞噬作用，抑制滑膜炎性渗出及血管增生，减轻局

部组织水肿。长时间（./ 周）应用 )*+ 能很好地减轻

关节肿胀，抑制滑膜炎性渗出及滑膜细胞增生，减少血

管翳形成，降低关节病理积分。与泼尼松相比，)*+ 起

效较慢，但作用持久，长期应用效果良好。
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复方天麻口服液对偏头痛小鼠的作用

吕金胜.，高全杰J，封永勇I，向明凤.

（. <第三军医大学大坪医院野战外科研究所药学部，重庆 ,PPP,J；J <第三军医大学新桥医院

急救部，重庆 ,PPPI/；I <贵阳中医学院，--PPPJ）

［摘 要］ 目的：观察复方天麻口服液对偏头痛小鼠的作用。方法：昆明种小鼠 HP 只，随机分为 L 组，每组 .- 只。

第 . 组为假手术组，皮下注射等体积的 P<HX氯化钠注射液；第 L 组为正常对照组，不做皮下注射；第 J Y - 组制成偏头痛

模型（小鼠皮下注射利血平 .P 19·R9C.，., 8，并脑室注射血凝块 J!9）后，第 J 组给予 P<HX氯化钠注射液，第 I Y - 组分别

给予复方天麻口服液 J<J-，,<-P，H<PP 9·R9C.，均灌胃给药 I 8。采用热板法和扭体法测痛阈，取血测凝血时间，取脑匀浆

测神经递质含量。结果：复方天麻口服液能延长凝血时间，提高痛阈，调节 -C羟色胺（-C)3）的过度降低，抑制脑内炎性刺

激物的升高。结论：复方天麻口服液能治疗利血平所致小鼠偏头痛。
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［中图分类号］ &JOL；&JO-<. ［文献标识码］ # ［文章编号］ .PP,CP/O.（JPP,）PICP.I/CPI
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