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［摘要］ 　 目的　 探讨青藤碱（ＳＩＮ）水凝胶（ｇｅｌ）对胶原⁃诱导类风湿关节炎（ＲＡ）小鼠模型的

影响和作用机制。 方法　 １０ 只 ＤＢＡ ／ １ 小鼠随机分为 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组（口服管饲法给予 ＳＩＮ）和 ＳＩＮ ｇｅｌ
组（关节处皮肤涂抹 ＳＩＮ ｇｅｌ），每组各 ５ 只。 测定不同时间点两组小鼠关节滑膜液中的 ＳＩＮ 水平。
２０ 只 ＤＢＡ ／ １ 小鼠随机分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、Ｍｏｄｅｌ 组、Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组和 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组，每组各

５ 只。 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定滑膜液中白细胞介素（ ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃１β、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和单核细胞

趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）的水平。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定关节中自噬相关蛋白 ＬＣ⁃３Ⅰ、ＬＣ⁃３Ⅱ、ｐ６２ 及

ＩＬ⁃６ ／ Ｊａｎｕｓ 激酶（ＪＡＫ）２ ／信号转导因子和转录激活因子（ＳＴＡＴ）３ 信号通路蛋白的相对表达水平。
结果　 与 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组相比，ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠给药后时间点 １、２、６、１２、１６、２０ 和 ２４ ｈ 关节滑膜液中 ＳＩＮ
水平均明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５），且在给药后 ６ ｈ 时滑膜液中 ＳＩＮ 水平达到同组峰值。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较，Ｍｏｄｅｌ 组小鼠关节滑膜液中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 水平及关节组织中 ＬＣ⁃３Ⅱ ／ Ⅰ比值均

明显升高，关节组织中 ｐ６２ 表达水平明显降低；Ｍｏｄｅｌ 组、Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组及 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组小

鼠关节滑膜液中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＭＣＰ⁃１ 和 ＴＮＦ⁃α 水平及关节组织中 ＬＣ⁃３ Ⅱ ／ Ⅰ比值均依次降低，关节

组织中 ｐ６２ 表达水平依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组小鼠关节组织中 ＩＬ⁃６、磷酸

化（ｐ⁃）ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 相对表达水平均明显升高；Ｍｏｄｅｌ 组、Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组及 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ
组小鼠关节组织中 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 相对表达水平均依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＳＩＮ ｇｅｌ
提高了 ＲＡ 小鼠向关节部位递送 ＳＩＮ 的效率，并明显抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的活化水平、
炎症细胞因子分泌和关节处的自噬水平。
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　 　 类风湿关节炎（ＲＡ）被定义为一种与慢性炎症过

程相关的全身性自身免疫性疾病，可导致软骨和骨不

可逆损伤，并累及关节外器官和系统［１］。 ＲＡ 全球患

病率约为 １． ００％ ，美国为 ０． ４１％ ，中国为 ０． ２８％ ；女性

患病率是男性的 ３ ～ ５ 倍［２］。 ＲＡ 全球发病率约为每

年 ４１ ／ １０ 万人［２］。 青藤碱（ ＳＩＮ，ＣＡＳ 编号：１１５⁃５３⁃７）
是中药青藤根和茎中的主要活性成分，为苯基四氢异

喹啉类生物碱。 青藤在我国传统医药中被广泛用于治

疗神经痛和类风湿疾病，具有广谱抗炎、免疫抑制和镇

痛作用［３⁃４］。 临床上使用盐酸 ＳＩＮ（ＳＩＮ⁃ＨＣｌ）片剂或注

射液治疗 ＲＡ 已有数十年历史。 既往研究结果显示，
ＳＩＮ 的临床疗效优于甲氨蝶呤［５］。 但为了达到更理想

的治疗效果，ＳＩＮ⁃ＨＣｌ 必须频繁给药，且可导致多种不

良反应［６］，需进一步探索其治疗 ＲＡ 的新的药物递送

方式。 本研究拟建立胶原⁃诱导 ＲＡ 小鼠模型并制备

一种新型 ＳＩＮ 水凝胶（ｇｅｌ），通过对比口服管饲法和在

关节处皮肤涂抹两种给药方式对 ＲＡ 小鼠模型疾病的

缓解效果，初步评价 ＳＩＮ ｇｅｌ 的疗效及作用机制。

材料与方法

１． 材料：ＤＢＡ ／ １ 小鼠 ３０ 只，６ ～ ８ 周龄，体质量

（２２ ± ２） ｇ，购自北京维通利华实验动物有限公司（中
国）。 Ⅱ 型胶原蛋白 （ ＣＣ０５２ ）、 大豆卵磷脂 Ｓ１００
（４２９４１５）、脱氧胆酸钠（Ｄ６７５０）、羟丙基甲基纤维素

（ＨＰＭＣ）（４２３１７３）均购自 Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ（美国）。 ＳＩＮ⁃
ＨＣｌ 片剂（６０８０⁃３３⁃７）购自上海广锐生物。 所有抗体

均购自 Ａｂｃａｍ 公司（美国）。
２． 方法

（１）分组与建模：所有 ＤＢＡ ／ １ 小鼠均饲养于恒温

［（２２ ±３）℃］、恒湿（５０％ ～ ７０％），并配备有 １２ ｈ ／ １２ ｈ
光照 ／黑暗循环的 ＳＰＦ 级实验动物中心，小鼠可自由

进食和饮水。 随机挑选 １０ 只未经任何处理的 ＤＢＡ ／ １

小鼠分为 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组及 ＳＩＮ ｇｅｌ 组， 每组各 ５ 只。
ＳＩＮ ｏｒａｌ组小鼠早 ９ 点以口服管饲法予 ＳＩＮ⁃ＨＣｌ 片剂

２００ μｇ（水溶液）；ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠早 ９ 点以关节处皮肤

涂抹 ＳＩＮ ｇｅｌ ３０ μｌ（含 ＳＩＮ 约 ２００ μｇ）。 随后根据实验

要求取小鼠后爪关节滑膜液，测定其 ＳＩＮ 水平。 剩余

２０ 只 ＤＢＡ ／ １ 小鼠随机分为 ４ 组，每组 ５ 只。 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组：不做任何处理；Ｍｏｄｅｌ 组：胶原⁃诱导建立 ＲＡ 小鼠

模型；Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组：在 Ｍｏｄｅｌ 组小鼠基础上，免
疫后第 ０ 天起同上面 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组处理方式一致；Ｍｏｄｅｌ
＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组：在Ｍｏｄｅｌ 组小鼠基础上，免疫后第 ０ 天起

同上面 ＳＩＮ ｇｅｌ 组处理方式一致。
（２）胶原⁃诱导建立 ＲＡ 小鼠模型：将 ５ ｍｇ Ⅱ型胶

原蛋白溶解于 １０ ｍｍ 醋酸中，在 ４ ℃下充分溶解过夜，
然后与完全弗氏佐剂等体积混合。 在冰浴中对上述溶

液进行 ２ ０００ Ｈｚ 超声乳化处理。 此胶原蛋白乳化液现

用现制备。 将制备好的胶原蛋白乳化液按照每只小鼠

１００ μｌ（２００ μｇ ／次）的剂量，缓慢皮下注射到距离其尾

基部远端 １． ５ ｃｍ 非血管处。 在首次免疫后第 ２１ 天，
在原注射部位近端再次注射一次等体积等剂量的乳化

液。 在免疫前第 ０ 天和其后每日对所有小鼠进行标记

和称重，并在首次免疫后第 ３５ 天进行相关样品采集。
小鼠在首次免疫后约第 ２７ 天出现早期关节炎特征

（前后爪发红）；其后在第 ３５ 天左右出现严重关节炎

特征（爪子严重发炎、肿胀）即代表造模成功［７］。
（３）制备 ＳＩＮ ｇｅｌ：将 ＳＩＮ⁃ＨＣｌ 片剂 １５ ｍｇ、大豆卵

磷脂 Ｓ１００ ３０ ｍｇ、无水乙醇 ３００ μｌ、脱氧胆酸钠 ３ ｍｇ 加

入 １ ｍｌ 去离子水中充分混合。 使用微量注射泵（注射

速度 ６ ｍｌ ／ ｈ，停留 １０ ｍｉｎ）将其泵入长 １ ｍ 的连接管

中，在管中进行 ４０ ｋＨｚ 超声处理。 微量注射泵。 管末

端连接 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 过滤器（０． ２２ μｍ），其下方连接无菌

离心管收集微脂滴。 调整超声处理时间，将微脂滴最

大粒径控制在 １００ ｎｍ 以内。 加入 ６００ ｍｇ ／ ｍｌ 羟丙基
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甲基纤维素（ＨＰＭＣ）增加粘度，即为 ＳＩＮ ｇｅｌ。
（４）滑膜液和关节软骨组织采集：麻醉 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组

和 ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠，在时间点为 ０ （给药前），给药后

０． ５、１、２、６、１２、１６、２０、２４ ｈ 分别采集两组小鼠后爪关

节滑膜液。 在小鼠首次免疫后第 ３５ 天处死小鼠，采集

小鼠前后 ４ 爪关节滑膜液与关节头，立即冻存于

－ ８０ ℃冰箱备用。
（５）ＳＩＮ 测定：将滑膜液以梯度稀释至 １∶ １０５。 采

用 Ａｇｉｌｅｎｔ １１００ 系列高效液相色谱系统，配备 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２００ 系列 ＤＡＤ 检测器和反相 Ｃ１８ 柱 （４． ６ ｍｍ ×
２５０ ｍｍ，５ μｍ）对 ＳＩＮ 进行分离和测定。 数据采集和

处理使用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＬＣ ３Ｄ 系统采集软

件。 流动相为甲醇与 ０． ５％ 乙二胺水溶液 （６０ ∶ ４０，
ｖ ／ ｖ）的混合液，洗脱流速为 １． ０ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 在 ２７６ ｎｍ 处

检测流出物水平代表 ＳＩＮ 水平。
（６）炎性细胞因子测定：使用 ＥＬＩＳＡ 测定试剂盒

测定小鼠滑膜液中白细胞介素（ ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃６、肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）⁃α 和单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）⁃１ 水平。
（７）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ：各组小鼠每个关节组织均加入

２ ｍｌ含蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 裂解液，在液氮中制备组

织匀浆。 采用常规方法对 ＰＶＤＦ 膜进行封闭。 在 ４ ℃
下使膜与一抗工作液共同孵育过夜；次日，在室温下使

膜与二抗工作液共同孵育 １ ｈ。 使用 ＥＣＬ 化学发光底

物进行显影。
　 　 ３． 统计学处理：应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ８ 软件进行

统计分析。符合正态分布计量资料以􀭰ｘ ± ｓ表示，两组

间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＳＩＮ ｏｒａｌ 组和 ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠不同时间点关节

滑膜液中 ＳＩＮ 水平比较：与 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组比较，ＳＩＮ ｇｅｌ 组
小鼠给药后时间点 １、２、６、１２、１６、２０ 和 ２４ ｈ 关节滑膜

液中 ＳＩＮ 水平明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；在给药后 ６ ｈ 时滑

膜液中 ＳＩＮ 水平达到同组峰值。 见表 １。
　 　 ２． ４ 组小鼠关节滑膜液中炎症因子水平比较：与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组小鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、ＭＣＰ⁃１ 和

ＴＮＦ⁃α 水平均明显升高；Ｍｏｄｅｌ 组、Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组
及 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠上述指标均依次降低（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． ４ 组小鼠关节组织自噬相关指标相对表达水平

比较：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组小鼠 ＬＣ⁃３Ⅱ ／ Ⅰ比值

明显升高，ｐ６２ 表达水平明显降低；Ｍｏｄｅｌ 组、Ｍｏｄｅｌ ＋
ＳＩＮ ｏｒａｌ 组及 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组 ＬＣ⁃３ Ⅱ ／ Ⅰ比值依次

降低，ｐ６２ 表达水平依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ４ 组小鼠关节组织自噬相关指标相对表达

水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

ＬＣ⁃３ Ⅱ ／ Ⅰ比值 ｐ６２
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １． ００ ± ０． １２ １． ００ ± ０． １５
Ｍｏｄｅｌ 组 ４． ３２ ± ０． ５１ａ ０． １７ ± ０． ０４ａ

Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组 ２． ８３ ± ０． ２２ｂ ０． ５２ ± ０． ０７ｂ

Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组 ２． １１ ± ０． １４ｂｃ ０． ８３ ± ０． ０３ｂｃ

Ｆ 值 １１３． ０００ ８９． ３２０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５；与
Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． ４ 组小鼠关节组织 ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路

蛋白相对表达水平比较：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｍｏｄｅｌ 组小

鼠 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 相对表达水平均明显升

高；Ｍｏｄｅｌ 组、Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组及 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组
小鼠 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＪＡＫ２ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 相对表达水平均依次降

低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ４ 组小鼠间 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 相对表达

水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ４。

表 １　 ＳＩＮ ｏｒａｌ 组和 ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠不同时间点关节滑膜液中 ＳＩＮ 水平比较（μｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

组别 ０． ５ ｈ １ ｈ ２ ｈ ６ ｈ １２ ｈ １６ ｈ ２０ ｈ ２４ ｈ

ＳＩＮ ｏｒａｌ 组 ０． １６３ ± ０． ０３７ ０． １０３ ± ０． ０２６ ０． ０６５ ± ０． ０１６ ０． ０３９ ± ０． ０１５ ０． ０２１ ± ０． ００８ ０． ０１２ ± ０． ００５ ０． ００９ ± ０． ００３ ０． ００７ ± ０． ００２
ＳＩＮ ｇｅｌ 组 ０． １１５ ± ０． ０２９ ０． １７２ ± ０． ０２１ ０． ２９２ ± ０． ０２８ ０． ３１８ ± ０． ０２８ ０． ２７０ ± ０． ０２７ ０． ２１０ ± ０． ０３３ ０． １４７ ± ０． ０１８ ０． ０９５ ± ０． ０２０
ｔ 值 ２． ２８３ ４． ６１６ １５． ７４０ １９． ６４０ １９． ７７０ １３． ２７０ １６． ９１０ ９． ７９０
Ｐ 值 ０． ０５２ ０． ００２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 ４ 组小鼠关节滑膜液中炎症因子水平比较（ｐｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

组别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＭＣＰ⁃１ ＴＮＦ⁃α

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ５７８． ０ ± １５． １ ４１４． ２ ± ２７． ５ ５７２． ４ ± ２５． ８ ３３２． ９ ± ２０． １
Ｍｏｄｅｌ 组 １ ５３６． ３ ± １９９． ９ａ １ １４５． １ ± １７８． １ａ ２ １３６． １ ± ３２３． ６ａ ８２８． ３ ± ４４． ４ａ

Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组 ９６４． ４ ± ６７． ９ｂ ８７４． ７ ± ３８． １ｂ １ １３７． ２ ± １８６． ５ｂ ６４７． １ ± ２８． ５ｂ

Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组 ６６５． ５ ± ２４． １ｂｃ ５４７． ６ ± ２２． ０ｂｃ ７５２． ５ ± ４７． ８ｂｃ ４４４． ８ ± ２２． ８ｂｃ

Ｆ 值 ８２． ６４０ ６３． ０２０ ６８． ５２０ ２５９． ６００
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５
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表 ４　 ４ 组小鼠关节组织 ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路蛋白相对表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
组别 ＩＬ⁃６ ｐ⁃ＪＡＫ２ ＪＡＫ２ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ＳＴＡＴ３

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １． ００ ± ０． １３ １． ００ ± ０． ０９ １． ００ ± ０． ０６ １． ００ ± ０． ０６ １． ００ ± ０． ０４
Ｍｏｄｅｌ 组 ２． ３３ ± ０． ２５ａ ２． １２ ± ０． １１ａ １． ０３ ± ０． ０７ ２． ４７ ± ０． １７ａ １． ０７ ± ０． ０５
Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组 １． ８２ ± ０． １１ｂ １． ６４ ± ０． ０８ｂ ０． ９６ ± ０． ０４ ２． ０４ ± ０． １２ｂ １． ０１ ± ０． ０４
Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｇｅｌ 组 １． ３５ ± ０． ０４ｂｃ １． ２７ ± ０． ０６ｂｃ １． ０２ ± ０． １１ １． ７３ ± ０． １３ｂｃ ０． ９６ ± ０． １０
Ｆ 值 ７１． ７００ １５６． ０００ ０． ８６３ １２０． ３００ ２． ６３３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ４８０ ＜ ０． ００１ ０． ０８６

　 　 注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｍｏｄｅｌ ＋ ＳＩＮ ｏｒａｌ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５

讨　 　 论

本研究对口服管饲法给药 ＳＩＮ（ＳＩＮ ｏｒａｌ 组）与关

节处皮肤涂抹 ＳＩＮ ｇｅｌ 给药（ＳＩＮ ｇｅｌ 组）后一定时间内

小鼠关节滑膜液中 ＳＩＮ 水平进行了测定。 结果显示与

ＳＩＮ ｏｒａｌ 组比较，ＳＩＮ ｇｅｌ 组小鼠关节滑膜液中的 ＳＩＮ
水平自给药后 ２ ～２０ ｈ 均维持在一个相对较高的水平。

本研究的药物递送载体中包含的主要成分为大豆

卵磷脂 Ｓ１００、无水乙醇和脱氧胆酸钠。 天然卵磷脂在

药物递送方面具有先天优势：其可包被相对较大的中

心水相，负载能力高；包被颗粒粒径可调范围较宽，且
包被效率高；卵磷脂脂质具有极高的生物相容性和自

组装能力，可方便地将治疗因子成功递送到细胞内区

域，还具有控释能力［８⁃９］。 因此，本研究选择卵磷脂作

为主要递送载体成分之一。 卵磷脂可从植物来源和动

物来源获得，但是相对于大豆来源的卵磷脂，其余来源

的卵磷脂含有高水平的多不饱和脂肪酸，稳定性

差［１０］，且动物源性卵磷脂致病微生物（如病毒等）污染

风险较高，均不适合作为递送载体［１１］。
含有一定量乙醇（２０％ ～ ５０％ 不等）的脂质体被

称为醇脂质体。 在半固体乳液皮肤用药递送体系中，
无水乙醇用作渗透增强剂。 由于乙醇兼具水溶性和脂

溶性特征，可部分溶解皮肤细胞间基质成分，使药物易

于渗透入胞内［１２］，且乙醇的存在能够增加脂质体双分

子层膜的流动性，提高了其向表皮深层渗透和释放药

物的能力［１３］。 然而，长期涂抹含高浓度乙醇的药物可

影响皮肤微循环和功能性毛细血管密度［１４］。 因此在

本研究中，乙醇的浓度选择为 ３０％ 。
脱氧胆酸钠是一种阴离子表面活性剂，在多种药

物递送体系中应用。 它能够溶解人体和啮齿类皮肤的

脂质中的胆固醇等疏水分子，增加药物向皮肤深层渗

透和释放的能力［１５］。 脱氧胆酸钠还具有增溶和增强

药物在室温中稳定性的作用［１６］。 因此在本研究中也

选择添加脱氧胆酸钠。
滑膜液和滑膜组织中浸润的免疫细胞分泌的各种

促炎细胞因子（包括 ＩＬ⁃１β 等）可引起关节软骨凋亡和

细胞焦亡，促进 ＲＡ 进展［１７⁃１８］。 靶向降低这些炎症因

子的水平能够在一定程度上控制和预防 ＲＡ 进

展［１９⁃２０］。 在 ＲＡ 患者关节中自噬相关蛋白表达水平上

调［２１］。 这种上调可促进滑膜细胞增殖、滑膜增生和纤

维化，这将激活破骨细胞，增强 ＲＡ 关节处的骨吸收和

骨损伤［２２⁃２３］。 滑膜纤维化和增生是多种炎症因子作

用的结果，也是 ＲＡ 进一步恶化的推动因素。 ＩＬ⁃６ ／
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路是其中的关键信号通路，多种

药物靶向抑制该通路可缓解 ＲＡ［２４⁃２６］。 基于上述 ＳＩＮ
ｇｅｌ 的配方提高了 ＳＩＮ 向 ＲＡ 小鼠关节处递送的效率，
相较于口服管饲法给药 ＳＩＮ，ＳＩＮ ｇｅｌ 给药小鼠的关节

滑膜液中炎症因子水平、自噬水平及关节组织中 ＩＬ⁃６ ／
ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的活化水平均明显降低。

由于本研究是初步实验，分组中实验动物数量有

限，使得 ＳＩＮ ｇｅｌ 在关节处的药代动力学和疗效研究数

据和证据有限；且尚未探索其长期效果。 然而现有结

果可知，ＳＩＮ ｇｅｌ 提高了向 ＲＡ 小鼠关节部位递送 ＳＩＮ
的效率，并能明显抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的

活化水平、抑制炎症细胞因子分泌和关节组织的自噬

水平。 因此，初步结果显示 ＳＩＮ ｇｅｌ 治疗 ＲＡ 小鼠，其
长时间维持关节部位的水平和抑制关节炎症的疗效均

优于口服 ＳＩＮ。
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·论著摘要·

血清微小 ＲＮＡ⁃２１０ 与缺血性脑卒中病情的关系及对溶栓后
短期复发的预测价值研究

郭悦劼　 谢勇　 宋秀珍

基金项目：湖南省卫生健康委员会科研计划项目（Ｄ２０２３０３１０７４４７）
作者单位：４２３０００ 湖南省郴州市第一人民医院老年医学科

［摘要］ 　 目的　 分析血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２１０ 与缺血性脑卒中的关系及其对溶栓后短期复

发的预测价值。 方法　 选取 １５０ 例缺血性脑卒中患者作为观察组，按美国国立卫生研究院卒中量

表（ＮＩＨＳＳ）评分再将其分为中度神经功能缺损组 ２２２ 例及重度神经功能缺损组 ７８ 例；根据治疗后

是否复发将随访完整的观察组 １４５ 例患者分为复发组 ３２ 例和非复发组 １１３ 例；另选同期的 １５０ 例

健康体检者作为对照组。 比较观察组患者治疗前及治疗后 ３ ｄ、７ ｄ 和同期对照组血清 ｍｉＲ⁃２１０ 的

表达水平，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估相关性。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估缺血性脑卒中患

者溶栓后短期复发的影响因素。 采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价血清 ｍｉＲ⁃２１０ 对溶栓后短

期复发的预测价值。 结果　 观察组治疗前及治疗后 ３ ｄ、７ ｄ 的血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平呈升高趋势，
且均低于同期对照组；重度神经功能缺损组患者治疗前血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平低于中度神经功能

缺损组，ＮＩＨＳＳ 评分及梗死灶直径均大于中度神经功能缺损患者（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结

果显示，缺血性脑卒中患者治疗前血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平与 ＮＩＨＳＳ 评分、梗死灶直径均呈负相关

（Ｐ ＜ ０． ００１）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，治疗后 ３ ｄ 血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平及 ＮＩＨＳＳ 评分

均为缺血性脑卒中患者溶栓后短期复发的危险因素（Ｐ ＝ ０． ０２７）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，缺血性

脑卒中患者治疗前、治疗后 ３ ｄ、７ ｄ 的血清 ｍｉＲ⁃２１０ 表达水平预测溶栓后短期复发的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为０． ６４４、０． ７５０、０． ８６５，其中治疗后 ７ ｄ 的 ＡＵＣ 最大（Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论　 ｍｉＲ⁃２１０ 在缺

血性脑卒中患者血清中表达显著下调，且与病情密切相关，对溶栓后短期复发具有一定预测价值。
［关键词］ 　 缺血性脑卒中；　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１０；　 溶栓；　 复发；　 预测
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