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摘 要 目的：建立监测雷公藤甲素对类风湿关节炎模型大鼠关节损伤改善作用的方法。方法：将18只SD大鼠随机分为正常对

照组（0.9％氯化钠溶液）、模型组（0.9％氯化钠溶液）、雷公藤甲素组（0.5 mg/kg），每组6只。模型组和雷公藤甲素组大鼠尾根部皮下

注射不完全弗氏佐剂-鸡Ⅱ型胶原蛋白（1 ∶1，V/V）0.1 mL进行初次免疫，7 d后进行第二次免疫，以建立类风湿关节炎模型。造模成

功后各给药组大鼠均尾静脉注射相应药物，正常对照组和模型组大鼠均给予等体积0.9％氯化钠溶液，每2 d 1次，连续30 d。分别

于给药前（0 d）和给药5、10、15、20、25、30 d后称定大鼠体质量；于给药前（0 d）和给药3、6、9、12、15、18、21、24、27、30 d后对大鼠进

行关节炎指数评分；于给药6、18、30 d后利用正电子发射计算机断层显像（PET）/计算机断层扫描（CT）系统扫描大鼠骨关节，扫描

50 min前大鼠尾静脉注射500 μCi的 18F-氟代脱氧葡萄糖（18F-FDG），PET显像采用滤波反投影图像重构算法；采用CT扫描进行标

准定位；采用 Inveon Research Workplace 4.2分析软件计算病变部位的最大标准摄取值（SUV）。结果：与正常对照组比较，给药15～

30 d后，模型组大鼠体质量均显著减轻；给药6～30 d后，模型组大鼠关节炎指数评分均显著升高；给药6、18、30 d后，模型组大鼠病

变部位SUV均显著升高（P＜0.05）；模型组大鼠关节炎病变逐渐加重，并出现骨质破坏情况。与模型组比较，给药15～30 d后，雷公

藤甲素组大鼠体质量均显著增加；给药21～30 d后，雷公藤甲素组大鼠关节炎指数评分显著降低；给药18、30 d后，雷公藤甲素组大

鼠病变部位SUV均显著降低（P＜0.05）；雷公藤甲素组大鼠关节炎病变逐渐减轻。结论：18F-FDG PET/CT技术能有效监测雷公藤甲

素对类风湿关节炎模型大鼠关节损伤的改善作用。

关键词 雷公藤甲素；类风湿关节炎；大鼠；正电子发射计算机断层显像；计算机断层扫描；18F-氟代脱氧葡萄糖；最大标准摄取值

Improvement Effects of Triptolide on Joint Injury in Rheumatoid Arthritis Model Rats Monitored by
18F-FDG PET/CT Imaging

FENG Yue1，ZHONG Meng2，LUO Jianchun2，WAN Shengli2，YE Yun2，CHEN Yue1（1. Dept. of Nuclear

Medicine，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646000，China；2. Dept. of

Pharmacy，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for detect the improvement effects of triptolide （TP） on joint injury in

rheumatoid arthritis （RA） model rats. METHODS：Totally 18 SD rats were randomly divided into normal control group （0.9％

Sodium chloride solution），model group（0.9％ Sodium chloride solution）and TP group（0.5 mg/kg），with 6 rats in each group.

Model group and TP group were given incomplete Freund adjuvant-chicken type II collagen（1 ∶ 1，V/V）0.1 mL subcutaneously via tail

for initial immunity，and 7 d later given secondary immunity to established RA model. After modeling，they were given relevant

medicine intravenously via tail vein；normal control group and model group were given constant volume of 0.9％ Sodium chloride

solution，every 2 d，for consecutive 30 d. Body weights of rats were weighed before medication，5，10，15，20，25，30 d after

medication. Arthritis indexes of rats were scored before medication，3，6，9，12，15，18，21，24，27，30 d after medication. Positron

emission computed tomography（PET）/tomography（CT）were used to scan the joint of rats 6，18，and 30 d after administration.
18F-FDG 500 μCi was injected into the tail vein 50 min before scanning. The filtered back projection image reconstruction algorithm was

adopted for PET imaging. CT scanning was used for standard positioning. Inveon Research Workplace 4.2 analysis software was used to

calculate the maximum standard uptake value （SUV） of lesions. RESULTS：Compared with normal control group，15-30 d after

medication，body weight of rats was decreased significantly in model group；6-30 d after medication，arthritis index scores of rats were

increased significantly；6，18，30 d after medication，SUV of lesions in rats increased significantly（P＜0.05），and the severity of

arthritis in rats was aggravated and bone destruction occurred. Compared with model group，15-30 d after medication，body weight of

rats increased significantly in TP group；21-30 d after medication，arthritis index score of rats decreased significantly；18，30 d after

medication，SUV of lesion decreased significantly（P＜0.05），and arthritis relieved gradually. CONCLUSIONS：18F-FDG PET/CT

imaging is an efficient method to monitor the improvement effect of TP on joint injury in RA model rats.

KEYWORDS Triptolide；Rheumatoid arthritis；Rats；Positron

emission computed tomography；Tomography；18F-FDG；Maxi-

mum standard uptake value

··3059



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 22 中国药房 2018年第29卷第22期

类风湿关节炎是一种常见的慢性全身性自身免疫性

疾病，若不及时治疗会导致患者关节损害和肢体残疾[1]。

临床上用于治疗类风湿关节炎的药物主要有非甾体抗炎
药、糖皮质激素类药、慢作用抗风湿药及中药[2]。近年来，

中药抗类风湿关节炎的作用愈来愈受到人们的重视，雷
公藤甲素是一种从中药雷公藤中提取出的环氧二萜内酯
类化合物 ，具有抗炎及免疫抑制等作用[3-4]。

PET/CT技术是近几年来迅速发展并获得广泛认同
的医学影像诊断技术，是将正电子发射计算机断层显像
（PET）技术和计算机断层扫描（CT）技术组合到同一设
备；前者对功能、代谢和受体分布等显像具有优势，后者
对解剖结构、形态和密度等显像具有优势，两者结合使
得对病灶的定位诊断和定性诊断更加准确[5]。18F-氟代
脱氧葡萄糖（18F-FDG）是一种正电子放射性核素标记的
葡萄糖类似物，可作为炎症诊断的显像剂。在炎症反应
发生时，中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞代
谢活性增强，能量消耗相应增加，需要摄取大量葡萄
糖。因此，可利用不同病变部位对葡萄糖的不同摄取量
[即最大标准摄取值（SUV）]来诊断相关病变程度[6-7]。

本研究以不完全弗氏佐剂-鸡Ⅱ型胶原蛋白建立大
鼠类风湿关节炎模型[8]，采用PET/CT技术监测发炎关节
对 18F-FDG的摄取水平，以此反映雷公藤甲素对模型大
鼠类风湿关节炎的改善作用，为雷公藤甲素用于临床治
疗类风湿关节炎提供参考。

1 材料
1.1 仪器

Inveon小动物PET/CT活体影像系统（德国Siemens

公司）；VIP 3000型动物麻醉机（美国 Matrx 公司）；AL

104-IC型电子分析天平（瑞士Mettler-Toledo公司）。

1.2 药品与试剂
雷公藤甲素对照品（大连美仑生物技术有限公司，

批号：M120AS，纯度：99％）；鸡Ⅱ型胶原蛋白（美国
Chondrex 公司，批号：160175）；不完全弗氏佐剂（美国
Sigma 公司，批号：SLBM7415V）；18F-FDG（西南医科大
学附属医院核医学科自制，批号：20170505、20170517、

20170529，放化纯度：99％）；异氟烷（河北一品制药有
限公司，批号：C002151204）；冰醋酸为分析纯，水为纯
化水。

1.3 动物
清洁级成年SD 大鼠，6～7周龄，雌雄不限，体质量

180～200 g，由西南医科大学实验动物中心提供[动物生
产合格证号：SCXK（川）2013-17]。标准条件饲养，自由
进食、饮水，适宜温度、湿度，人工黑暗和光照交替。

2 方法
2.1 造模

在 4 ℃下将鸡Ⅱ型胶原蛋白 10 mg 溶于 5 mL 0.05

mmol/L乙酸溶液中，置于 4 ℃贮藏，备用。取等体积不

完全弗氏佐剂与上述鸡Ⅱ型胶原蛋白溶液进行充分混

匀、乳化，制成混合乳液。在大鼠尾根部处皮下注射上

述混合乳液 0.1 mL进行初次免疫，7 d后以同样的方法

进行第二次免疫，以建立类风湿关节炎模型[9]。

2.2 分组与给药

随机选取 6只未造模大鼠为正常对照组（等体积

0.9％氯化钠溶液），另选取造模成功的12只大鼠随机分

为模型组（等体积0.9％氯化钠溶液）、雷公藤甲素组（0.5

mg/kg）[3-4]，各6只。造模成功后各组大鼠尾静脉注射相

应药物，每2 d 1次，连续30 d。

2.3 体质量称定

分别于给药前（0 d）和给药 5、10、15、20、25、30 d后

称定大鼠体质量。

2.4 关节炎指数评分

分别于给药前（0 d）和给药 3、6、9、12、15、18、21、

24、27、30 d后对大鼠左前足踝关节进行关节炎指数评

分。采用4分制，评分标准：0分，关节无任何变化；1分，

关节轻微肿胀；2分，关节中度肿胀；3分，关节严重肿胀；

4分，关节严重肿胀并影响运动[10]。由2名实验人员同时

独立完成评分，然后取二者评分的平均值作为最终评分

结果。

2.5 PET/CT显像

采用PET/CT活体影像系统扫描大鼠骨关节。分别

在给药 6、18、30 d 后于大鼠 尾静脉注 射 500 μ Ci
18F-FDG，于注射50 min后在异氟烷持续麻醉（动物麻醉

机：1.5档，氧气流量：0.6 L/min）状态下行PET/CT扫描。

PET显像采用滤波反投影图像重构算法（图像大小128×

128，扫描 600 s）；采用CT扫描进行标准定位（扫描参数

为 80 kV、500 μA，扫描 8 min）；采用 Inveon Research

Workplace（IRW）4.2分析软件计算病变部位的SUV。

2.6 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，两组间数据比较采用方差分析或LSD检

验。 P＜0.05 为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组大鼠体质量比较

给药 15～30 d后，与正常对照组比较，模型组大鼠

体质量均显著减轻，差异均有统计学意义（P＜0.05）；与

模型组比较，雷公藤甲素组大鼠体质量均显著增加，差

异均有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

3.2 各组大鼠关节炎指数评分比较

给药6～30 d后，与正常对照组比较，模型组大鼠关

节炎指数评分均显著升高,差异均有统计学意义（P＜

0.05）。给药 21～30 d后，与模型组比较，雷公藤甲素组

大鼠关节炎指数评分均显著降低，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表2。

3.3 各组大鼠PET/CT显像比较

给药 6、18、30 d后，正常对照组大鼠骨关节PET显

像未见 18F-FDG异常浓聚；CT显像也未见骨关节骨质损

伤病变。模型组大鼠骨关节 PET 显像可见 18F-FDG 浓
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表2 各组大鼠关节炎指数评分比较（x±±s，n＝6）

Tab 2 Comparison of arthritis index scores of rats among different groups（x±±s，n＝6）

组别
正常对照组
模型组
雷公藤甲素组

0 d

0

0

0

3 d

0

0

0

6 d

0

1.67±0.58＊

2.33±0.58

9 d

0

2.67±0.58＊

2.67±0.58

12 d

0

4＊

3.33±0.58

15 d

0

4＊

3.67±0.58

18 d

0

3.67±0.58＊

3.33±0.58

21 d

0

4＊

2.33±0.58#

24 d

0

4＊

1#

27 d

0

4＊

0#

30 d

0

4＊

0#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

A1. PET显像 A2. CT显像

图1 正常对照组大鼠骨关节PET/CT图

Fig 1 PET/CT images of bone and joint of rats in nor-

mal control group

聚，且随着时间延长浓聚增多；给药 6 d后CT显像未见

明显骨质破坏，给药 18 d后可见轻微骨质破坏，给药 30

d后可见骨质破坏加重。雷公藤甲素组大鼠给药 6 d后

骨关节PET显像可见 18F-FDG浓聚，CT显像未见明显骨

质破坏；给药 18 d后PET显像可见浓聚程度略有减轻，

CT显像可见轻微骨质破坏；给药 30 d后 PET显像未见
18F-PDG异常浓聚，CT显像可见骨质破坏程度减轻，详

见图1～图3。

3.4 各组大鼠病变部位SUV比较

给药6、18、30 d后，与正常对照组比较，模型组大鼠

病变部位 SUV 均显著升高，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；给药 18、30 d后，与模型组比较，雷公藤甲素组大

鼠病变部位 SUV 均显著降低，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表3。

4 讨论
类风湿关节炎属于中医的“痹症”范畴，中医理论认

为雷公藤味苦、有大毒，具有祛风除湿、活血通络、消肿

止痛、改善血瘀等功效[11]。有研究表明，雷公藤可抑制血

管通透性增加和炎症细胞趋化，从而发挥抗炎作用[12]。

目前，临床对于风湿性疾病的常规影像学检查主要包括

X射线、CT、磁共振成像和B超检查，但以上检查均以某

一主要部位显像为主，而不能显示全身病变。PET/CT

显像则是真正意义的全身显像，PET显像能够显示病变

部位的代谢异常，CT显像能够准确显示病变位置。同

时，本实验诊断显像剂为 18F-FDG，在炎症反应发生时，

可采用PET/CT技术观察骨关节病变部位对 18F-FDG摄

取的增加情况[13]。

Ⅱ型胶原蛋白大量存在于关节软骨中，当作为外源

性抗原时可诱导机体产生Ⅱ型胶原蛋白抗体，而该抗体

与软骨结合可诱导T 细胞和B细胞激活，从而产生关节

炎性质的自身免疫反应。不完全弗氏佐剂不含有结核

分枝杆菌成分，仅含矿物油，可协助Ⅱ型胶原蛋白刺激

图2 模型组大鼠骨关节PET/CT图

Fig 2 PET/CT images of bone and joint of rats in

model group

A1. PET显像（6 d） A2. CT显像（6 d）

B1. PET显像（18 d） B2. CT显像（18 d）

C1. PET显像（30 d） C2. CT显像（30 d）

表1 各组大鼠体质量比较（x±±s，n＝6）

Tab 1 Comparison of body weight of rats among different groups（x±±s，n＝6）
组别
正常对照组
模型组
雷公藤甲素组

0 d
186.3±5.1
188.7±3.1
187.0±5.6

5 d
207.0±4.4
196.7±2.1
202.3±7.5

10 d
219.0±1.5
205.7±2.1
213.0±4.6

15 d
232.0±3.0
212.7±3.1＊

226.3±6.5#

20 d
242.7±2.5
220.7±2.1＊

238.0±5.0#

25 d
254.0±3.0
231.3±3.1＊

249.3±4.5#

30 d
264.7±1.5
240.0±3.6＊

257.7±4.5#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05
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机体产生免疫应答[14]。因此，本研究应用不完全弗氏佐

剂和鸡Ⅱ型胶原蛋白诱导大鼠类风湿关节炎模型形成，

7 d后为确保造模成功率进行第二次免疫。

本研究结果显示，与正常对照组比较，给药 15～30

d后，模型组大鼠体质量均显著减轻；给药6～30 d后，模

型组大鼠关节炎指数评分均显著升高；给药 6、18、30 d

后，模型组大鼠病变部位SUV均显著升高，差异均有统

计学意义；模型组大鼠关节炎病变逐渐加重，出现骨质

破坏情况。与模型组比较，给药 15～30 d后，雷公藤甲

素组大鼠体质量均显著增加；给药 21～30 d后，雷公藤

甲素组大鼠关节炎指数评分均显著降低；给药 18、30 d

后，雷公藤甲素组大鼠病变部位SUV均显著降低，差异

均有统计学意义；雷公藤甲素组大鼠关节炎病变逐渐减

轻。由此可见，雷公藤甲素对类风湿关节炎模型大鼠的

关节损伤具有一定的保护作用。

综上所述，18F-FDG PET/CT技术能有效监测雷公藤
甲素对类风湿关节炎模型大鼠关节损伤的改善作用。
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A1. PET显像（6 d） A2. CT显像（6 d）

B1. PET显像（18 d） B2. CT显像（18 d）

C1. PET显像（30 d） C2. CT显像（30 d）

图3 雷公藤甲素组大鼠骨关节PET/CT图

Fig 3 PET/CT images of bone and joint of rats in trip-

tolide group

表3 各组大鼠病变部位SUV比较（x±±s，n＝6）

Tab 3 Comparison of SUV of lesion in rats among dif-

ferent groups（x±±s，n＝6）

组别
正常对照组
模型组
雷公藤甲素组

6 d

0.63±0.03

1.44±0.05＊

1.52±0.03

18 d

0.60±0.05

1.86±0.06＊

1.05±0.06#

30 d

0.70±0.04

2.47±0.15＊

0.82±0.03#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05
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