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!!!摘要"!目的!探讨大鼠类风湿性关节炎动物模型"$#E$中韧带组织的浸润机制及不同时期的

?@A&

!

&#%&< 的变化趋势% 方法!以大鼠为对象#用牛
)

型胶原"$

)

$分别采用普通 $#E造模和加强

$#E造模% 在不同时间点#取大鼠踝关节周围韧带组织标本#进行组织病理学观察#同时测匀浆后韧带

组织中的#%&< 和?@A&

!

% 结果!$#E组和加强$#E组的同期#%&< 及?@A&

!

浓度均显著高于正常组#其

中尤以加强$#E组的表达最高% $#E组和加强$#E组中期的#%&< 及?@A&

!

浓度也显著分别高于同组的

早期及晚期#%&< 及?@A&

!

水平% 结论!研究证实了 $#E模型大鼠关节组织的韧带与关节囊的浸润是

慢性非特异性炎性浸润的过程'韧带及关节囊等局部组织中的 ?@A&

!

和 #%&< 表达增高#加强 $#E组在

<( 天左右的组织匀浆中的?@A&

!

和#%&< 的水平最高#$#E模型大鼠的炎性过程有自限性的趋势%

!关键词"!类风湿性关节炎'$#E大鼠'肿瘤坏死因子&

!
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!!类风湿性关节炎"1D,4-/0*3/10D1*0*+# HE$是一

种临床常见的疾病#是一种不明原因的慢性炎性多

系统性自身免疫性疾病# HE患者的关节囊和关节

周围韧带组织的挛缩&变形是影响 HE患者关节置

换后功能康复的重要原因(')

% 本研究通过牛
)

型

胶原"$

)

$诱导的大鼠关节炎模型的韧带及关节囊

组织的病理观察和相关细胞因子的研究#探讨大鼠

类风湿性关节炎动物模型"$#E$中的韧带组织的浸

润机制及不同时期的肿瘤坏死因子&
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$&白细胞介素&<"*.0,15,48*.&

<##%&<$的变化趋势%

AB材料与方法

ACAB材料BW*+0,1大鼠 M( 只"上海斯莱克公司提

供$#体重 'I( B<<( 7#I 周龄左右#雌雄各半#常规

条件饲养% 随机分成三组,正常组&$#E组&加强

$#E组各 K( 只%

ACD!配置$

)

乳剂!用 (:' -5̂%的冰醋酸先溶解

$

)

#浓度为 C -7̂-5#放置 Cf冰箱过夜#与弗氏完

全佐剂"上海 +*7-/医学试剂有限公司$等体积混

合#震荡乳化制成$

)

乳剂#置于 Cf冰箱保存%

ACEB造模B将配置好的$

)

乳剂以 (:' -5̂只的剂

量注射于大鼠的左足底#加强$#E组于 '周后原部位
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再次注射同样剂量$

)

乳剂%

ACFB取材B分别于最后一次注射后的第 '( 天&<(

天&K( 天#分三次处死大鼠#取踝关节的韧带和关节

囊组织#将所取组织分成两份#分别行组织匀浆和病

理检查%

ACGB组织匀浆的方法B取新鲜组织洗净擦拭干净

后立即放入 X9(f冰箱中冷冻保存#以备匀浆% 匀

浆方法如下,称取一定量的组织#以生理盐水"生理

盐水的体积总量为组织块重量的 M 倍$混合#倒入

匀浆管中充分研碎#使组织匀浆化后#于 Cf#K(((

1̂-*.离心 '( B'G -*.#吸取上清液装入 U=管#放

入X9(f冰箱冷冻保存#待检%

ACHB病理检查B取组织标本#以 Cd中性甲醛固

定#常规检查%

ACNB检测B对于 ':G 步骤所取组织匀浆液#分别用

U%#>E"上海韵涵生物科技有限公司$试剂盒检测

#%&< 和?@A&

!

水平%

ACOB统计学处理B检测数据采用 >=>> 'K:( 软件

分析处理#计量资料采用均数a标准差"Ba<$表示#

组间比较采用成组 6检验#!F(:(G 为差异有统计

学意义%

DB结B果

DCAB光镜下观察B$#E模型大鼠的韧带组织病理

切片中可见大片炎性渗出及坏死&肉芽组织形成&周

围血管扩张&充血&大量淋巴细胞&中性粒细胞及浆

细胞浸润% 加强组的血管扩张及淋巴细胞浸润程度

较未加强组高#可见淋巴滤泡与纤维素渗出&胶原纤

维沉着及纤维素样坏死% 见图 ' BK%

DCDB大鼠踝关节组织匀浆 #%&< 与 ?@A%&

!

检测结

果!$#E组与加强 $#E组的同期 #%&< 及 ?@A&

!

浓

度均显著高于正常组#差异具有统计学意义"!F

(:(G$#其中尤以加强$#E组的表达最高% $#E组与

加强$#E组中期的 #%&< 与 ?@A&

!

的浓度也显著分

别高于同组的早&晚期#差异也均有统计学意义"!

F(:(G$% 见表 '%

图 '! $#E组%关节滑膜组织较多淋巴细胞&

浆细胞浸润#YUgC($

图 <!加强$#E组%较多淋巴细胞浸润并见淋巴滤泡

形成#YUgC($

图 K!加强$#E组%肉芽组织形成伴组织细胞增生&

多核巨细胞反应#YUgC($

表 '!大鼠踝关节组织匀浆#%&< 与?@A&

!

浓度检测结果#.7̂%)Ba<)/ m'($

时间
#%&<

正常组 $#E组 加强$#E组

?@A&

!

正常组 $#E组 加强$#E组

早期 ;C;:< aG(:9

99<:( aCG:M

"

M;':; aG(:<

"

''G:(< aK:CM 'GM:;M a9:(M

'MG:K< aG:9K

"

中期 GIC:I a<G:I

IM(:I aGK:<

"%

'''(:I aG;:<

"%

'<K:CC aK:G<

<'(:C9 a':KK

%

<';:'( a<:;<

"%

晚期 ;CC:( a<C:I

I(<:< a9':I

"

'('G:I aGC:9

"

'<;:CI a':G< '9K:MI aC:MG

<((:C( a<:;C

"

!注,与正常组同期比较#

"

!F(J(G'与本组早&晚期比较#

%

!F(J(G
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EB讨B论

HE是一种不明原因的慢性炎性多系统性自身

免疫性疾病#病变的特征是持续性进行性的滑膜炎#

通常累及对称的周围关节(<)

% 滑膜炎能引起软骨

破坏#继而引起关节畸形而成为该病的标志(K)

% HE

患者的关节囊和关节周围韧带组织的挛缩&变形是

HE患者关节畸形&功能障碍的重要原因之一(C)

%

现代关节外科的技术日渐成熟#HE对于滑膜和骨

组织的破坏#使用外科技术可以获得满意的纠治#但

是韧带和关节囊组织的挛缩变形仍是影响关节置换

术后的患者功能康复的重要因素之一(G)

% HE患者

的自然病情迁延较长#很难观察到完整的关节囊及

韧带组织病变的过程% 研究证实(;)

#HE患者血清

及滑膜液中存在抗胶原抗体#这种对胶原组织的自

身免疫反应#可以解释其具有的系统性和慢性持续

性发展的特点% $#E的病理改变表现为关节滑膜的

?细胞&T细胞的增生&浸润#能够较好的反映HE的

韧带及关节囊的浸润机制#是研究治疗 HE的较理

想的模型%

研究表明,HE患者病理切片亦证实了其韧带

与关节囊的浸润过程与血管扩张后的慢性炎性浸润

相关% ?@A&

!

作为一个公认的炎性因子(9)

#广泛的

作用于炎性浸润的各个过程#在炎性反应的局部组

织中有较高的表达#在 HE患者滑膜液中其表达也

较高% ?@A&

!

在HE病变中的主要作用(I)

,

"

为强

有力的骨吸收刺激剂#其作用是 =_依赖性的#并可

抑制骨胶原合成%

#

刺激成纤维细胞增殖#刺激成

纤维细胞和软骨细胞产生 =_U

<

和胶原酶#刺激软

骨细胞分泌金属蛋白酶#促进软骨破坏%

$

升高纤

维蛋白溶酶激活剂的浓度%

%

增加滑膜内皮细胞合

成纤维细胞生长因子的释放#促进新血管的形成#这

是血管翳增生的一个重要的早期特征%

&

调节其他

细胞因子如 #%&'&#%&;&#%&I&_Z&$>A"粒细胞&巨噬

细胞集落刺激因子$的产生% #%&< 作为 ?淋巴细胞

活性的标志性因子#反映了 ?淋巴细胞的功能水

平#具有免疫增强和免疫调节作用#在HE发病急性

期#%&< 水平增高#促进炎症发展%

本研究重点关注HE的韧带及关节囊组织的病

变过程#$#E模型大鼠的韧带及关节组织的病理变

化反映了这种变化趋势#组织匀浆中的 ?@A&

!

和

#%&< 的水平变化也验证以上结论% 实验中发现 $#E

组与加强$#E组在 <( )左右的细胞因子水平最高#

随后则显现出 $#E模型大鼠炎性过程的自限性趋

势% 有文献指出 ?@A&

!

和 #%&< 的表达水平波动幅

度较大#我们考虑这可能与实验方法的不同&免疫剂

量的不同&注射及加强方法的差异&组织取材的时间

以及检测试剂盒选择不同有关% $#E造模的标准实

验方法#有待在大样本量的实验基础上统一% $#E

大鼠的病理切片主要的形态特点是炎性细胞的弥漫

性浸润#与人的病理切片显示炎细胞浸润主要是以

血管扩张#围绕血管为中心的炎性浸润方式有一定

的区别#这种区别主要因发病机制不同而异#对于炎

性转归有无影响有待进一步的研究%
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