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［摘要］　目的：观察有机锗（β羧乙基锗倍半氧化物，βｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌｇｅｒｍａｎｉｕｍｓｅｓｑｕｉｏｘｉｄｅ，Ｇｅ１３２）对佐剂诱导关节炎大鼠炎

症组织局部组胺（ｈｉｓｔａｍｉｎｅ，ＨＡ）及５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）表达的影响。方法：雄性ＳＤ大鼠随机分为６组

（ｎ＝１０）：空白对照组，模型组，低（１０ｍｇ／ｋｇ）、中（２０ｍｇ／ｋｇ）、高剂量（４０ｍｇ／ｋｇ）Ｇｅ１３２治疗组以及吲哚美辛（ＩＤＭＴ，１ｍｇ／

ｋｇ）对照组。除空白对照组外其余各组大鼠均在右后足跖皮下注射弗氏完全佐剂（Ｆｒｅｕｎｄ’ｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｄｊｕｖａｎｔ，ＦＣＡ）０．１ｍｌ制

备实验性类风湿性关节炎（ＲＡ）大鼠模型。于ＦＣＡ注射前、注射造模后第３、６、９、１２、１５、１８、２１天测大鼠体质量和右足足跖容

积，计算体质量增长率和足跖肿胀率。造模第２１天处死大鼠，取右后足，测定炎症组织局部 ＨＡ及５ＨＴ的含量。结果：造

模第２１天，中、高剂量Ｇｅ１３２治疗组及ＩＤＭＴ对照组大鼠体质量增长率优于模型组及低剂量组（Ｐ＜０．０１），与空白对照组无

统计学差异。低、中、高剂量组大鼠足跖肿胀程度明显低于模型组（Ｐ＜０．０１），但高于ＩＤＭＴ对照组（Ｐ＜０．０１或０．０５）；高剂

量组肿胀程度明显低于低、中剂量组（Ｐ＜０．０５）。低、中、高剂量组及ＩＤＭＴ对照组大鼠关节炎局部 ＨＡ含量均显著低于模型

组（Ｐ＜０．０１）；但低、中剂量组高于高剂量组、ＩＤＭＴ对照组（Ｐ＜０．０１）。中、高剂量组及ＩＤＭＴ对照组大鼠关节炎局部５ＨＴ

含量显著低于模型组和低剂量组（Ｐ＜０．０１）。结论：中、高剂量Ｇｅ１３２可能通过抑制 ＨＡ、５ＨＴ等炎症介质的释放显著减轻

关节炎大鼠的局部炎症，效果与ＩＤＭＴ相近。

［关键词］　类风湿关节炎；锗；组胺；５羟色胺
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是
一种慢性进行性自身免疫性疾病，以关节的炎性肿
胀、变形、滑膜增生、骨及软骨破坏为主要表现，其确
切病因及致病机制尚不明确［１４］。目前尚无根治性
药物，常用药物大多为免疫抑制剂和非甾体类抗炎
药，主要是对症处理、缓解症状，远期疗效欠佳，且长
期应用费用较高，不良反应较大［５６］。因此，有必要
寻求经济有效的新防治方法［７］。

　　微量营养素与机体免疫调节的关系逐渐引起人
们的关注，成为新的研究热点。很多微量营养素，如
硒、锗、锌、维生素Ａ等，具有清除自由基、抗肿瘤及
免疫调节功能，对ＲＡ防治可能有一定作用［８９］。锗
（ｇｅｒｍａｎｉｕｍ，Ｇｅ）是一种重要的稀有元素，多以化合
物形式伴生在其他矿物中。无机锗毒性较大，不利
于人体健康；而有机锗对人体有益，与人类健康密切
相关。有机锗具有抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、抗炎症
能力，能够提高机体免疫调节能力，还参与体内代
谢，能延缓人体衰老、调节脂质代谢等［１０１２］，其对自
身免疫性疾病的防治作用也备受关注［１３１４］。

　　佐剂诱导性关节炎 （ａｄｊｕｖａｎｔｉｎｄｕｃｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＡＡ）大鼠的临床、病理表现及免疫学指标与人类

ＲＡ有许多相似之处，是目前研究ＲＡ及筛选评价抗
炎免疫药物的较理想动物模型［１５］。本研究应用弗氏
完全佐剂（Ｆｒｅｕｎｄ’ｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｄｊｕｖａｎｔ，ＦＣＡ）诱导
的实验性类风湿性关节炎大鼠模型，观察不同剂量
的β羧乙基锗倍半氧化物（ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌｇｅｒｍａｎｉｕｍ
ｓｅｓｑｕｉｏｘｉｄｅ，Ｇｅ１３２）对模型鼠关节局部炎症因子水
平的影响，探讨有机锗对ＲＡ可能的治疗效果，为后
续临床应用奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　仪器：恒温水浴箱（江苏红
旗医疗器械厂），９７０ＣＲＴ荧光分光光度计（上海分
析仪器厂），８０２型离心机（江苏金南仪器厂），足跖测
容仪（山东省医学科学院设备站），ＦＡ１１０４型电子
天平（上海精密科学仪器有限公司）等。试剂：Ｇｅ
１３２粉剂购自上海实业有限公司，用蒸馏水溶解成

１、２、４ｍｇ／ｍｌ的药液；ＦＣＡ、组胺（ｈｉｓｔａｍｉｎｅ，ＨＡ）、

５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）标准品均购
自Ｓｉｇｍａ公司；吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ，ＩＤＭＴ）购
自山西临汾制药厂，用蒸馏水按照０．１ｍｇ／ｍｌ浓度
配成药液。

１．２　动物分组及处理　雄性健康ＳＤ大鼠，清洁级，
体质量１６０～２００ｇ，由第二军医大学实验动物中心
提供。大鼠随机分为６组（ｎ＝１０）：空白对照组、模

型组、低（１０ｍｇ／ｋｇ）、中（２０ｍｇ／ｋｇ）、高剂量（４０
ｍｇ／ｋｇ）Ｇｅ１３２治疗组以及ＩＤＭＴ（１ｍｇ／ｋｇ）对照
组。除空白对照组外其余各组大鼠均在右后足跖皮
下注射ＦＣＡ０．１ｍｌ制备关节炎模型，造模后第２天
开始给大鼠灌胃，每日１次，连续１４ｄ，Ｇｅ１３２治疗

３个剂量组给予对应浓度的 Ｇｅ１３２蒸馏水溶液灌
胃，ＩＤＭＴ对照组给予ＩＤＭＴ蒸馏水溶液灌胃，模型
组给予等量蒸馏水灌胃。造模后第２１天大鼠断头
处死，齐踝关节剪下右后足爪。

１．３　大鼠体质量及足跖容积的观察　分别于造模
前、造模后第３、６、９、１２、１５、１８、２１天测定大鼠体质
量，计算体质量增长率。在大鼠右后踝关节处作标
记，测右后足跖容积，计算每只大鼠的右后足跖肿胀
率。肿胀率（％）＝致炎前后足跖容积之差／致炎前
足跖容积×１００％。

１．４　关节局部炎症因子水平的测定

１．４．１　ＨＡ含量的测定　右后足称质量，剥皮，充
分剪碎，连同足爪一起，称重０．１５ｇ，置于７ｍｌ生理
盐水中浸泡１ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ（Ｒ＝６ｃｍ）离心５ｍｉｎ，
取上清液２ｍｌ，加５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ０．２５ｍｌ，ＮａＣｌ１

ｇ，正丁醇５ｍｌ，振荡５ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ（Ｒ＝６ｃｍ）
离心１０ｍｉｎ，取正丁醇相４ｍｌ，加入０．１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ
４．２５ｍｌ，振荡５ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ（Ｒ＝６ｃｍ）离心１０
ｍｉｎ，取 ＨＣｌ相３ｍｌ，加１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ０．９ｍｌ，

０．２％邻苯二甲醛甲醇溶液０．１５ｍｌ，冰浴中反应４０
ｍｉｎ。取出加２ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸０．４５ｍｌ。在激发波长

３５５ｎｍ，荧光波长４４０ｎｍ处测定荧光值。

１．４．２　５ＨＴ含量的测定　另取上述大鼠足爪浸泡
液１．５ｍｌ，加入到盛有１．５ｇＮａＣｌ的试管内，加入

３．５ｍｌ的酸性正丁醇，振荡１０ｍｉｎ，取正丁醇相２．５
ｍｌ，加入正庚烷５．０ｍｌ和０．１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ１．０ｍｌ，
振荡１０ｍｉｎ，取水相０．４ｍｌ加入０．５％半胱氨酸

０．１ｍｌ和０．０４％ＯＰＴＨＣｌ溶液２．５ｍｌ。置于沸水
浴中反应１０ｍｉｎ，冷却。在激发波长３５５ｎｍ，荧光
波长４７５ｎｍ处测定荧光值。

１．５　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１．３中的一般线性
模型过程（ＰＲＯＣＧＬＭ）实现方差分析以及多组间
的两两比较，数据以珚ｘ±ｓ表示，检验的显著性水平
为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｇｅ１３２对关节炎大鼠体质量的影响　结果（表

１）表明：模型组大鼠关节肿胀且活动受限，证实模型
制备成功；造模后第６天，低剂量 Ｇｅ１３２治疗组大
鼠体质量增长率与模型组相比无统计学差异；但中、
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高剂量Ｇｅ１３２治疗组及ＩＤＭＴ对照组大鼠的体质
量增长率优于模型组（Ｐ＜０．０１）。造模后第１５天，
中、高剂量Ｇｅ１３２治疗组体质量增长率与ＩＤＭＴ对

照组无统计学差异，均优于低剂量组及模型组（Ｐ＜
０．０１）；造模后第２１天，三者与空白对照组无统计学
差异。

表１　各组大鼠体质量增长率的比较

Ｔａｂ１　ＷｅｉｇｈｔｇａｉｎｒａｔｅｏｆＳＤｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ
ＴｉｍｅａｆｔｅｒＦＣＡｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔ／ｄ

３ ６ ９ １２ １５ １８ ２１
Ｍｏｄｅｌ －２．２８±

３．８１
－０．０９±
　３．６１

６．７２±
３．５４

１２．０６±
４．３０

１８．５７±
４．６９

２５．１０±
４．１２

３３．３５±
４．９５

Ｂｌａｎｋ １０．６８±
２．９９△△

２２．０２±
２．３４△△

３１．５０±
７．４０△△

３７．１０±
７．５７△△

４１．８５±
６．４８△

４９．７３±
７．５１△

５５．２７±
７．６０

Ｌｏｗｄｏｓｅ －２．７２±
　６．３３

　０．９２±
　２．９０△

６．０９±
６．２３△

１１．６７±
６．７２△

２１．７３±
６．９８△△

２８．７９±
６．９１△△

３６．９１±
５．８６△△

Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ 　２．６８±
　７．７８

１２．３７±
　８．７３

２２．６２±
８．２３△△

２９．９９±
８．９３

３６．３４±
８．１７

４１．３０±
７．４８

４８．７０±
７．２７

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ 　４．１６±
　８．８２

１２．６８±
１１．１０△△

２１．０２±
１０．３５

３２．８３±
１０．３１△△

３５．５４±
１３．６０

４１．７７±
６．３６

５２．９３±
５．４９

ＩＤＭＴ 　３．１３±
　５．２６

　７．９８±
　６．１９

１５．３３±
４．２３

２５．２０±
４．８９

３４．０３±
６．００

４１．３５±
９．０８

５２．３３±
９．０７

　Ｌｏｗｄｏｓｅ：１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ：２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ＩＤＭＴ：１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＩＤＭＴｇｒｏｕｐ

２．２　Ｇｅ１３２对关节炎大鼠足跖肿胀的影响　结果
（表２）表明：造模后第３天，中、高剂量Ｇｅ１３２治疗
组及ＩＤＭＴ对照组关节炎大鼠足跖肿胀程度明显
低于模型组（Ｐ＜０．０１或０．０５）。造模后第１８天，低
剂量Ｇｅ１３２治疗组大鼠足跖肿胀程度也明显低于
模型组（Ｐ＜０．０１）。除造模后第１２天，ＩＤＭＴ对照

组大鼠足跖肿胀程度明显低于模型组（Ｐ＜０．０１或

０．０５）。造模后第２１天，低、中、高剂量Ｇｅ１３２治疗
组大鼠足跖肿胀程度明显低于模型组（Ｐ＜０．０１），
但高于ＩＤＭＴ对照组（Ｐ＜０．０１或０．０５）；高剂量组
效果优于低、中剂量组（Ｐ＜０．０５）。

表２　各组大鼠右足足跖肿胀率的比较

Ｔａｂ２　ＰａｗｓｗｅｌｌｉｎｇｒａｔｅｏｆＳＤｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｌｅｓｉｏｎ，ｒｉｇｈｔｐａｗ）
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，％）

Ｇｒｏｕｐ
ＴｉｍｅａｆｔｅｒＦＣＡｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔ／ｄ

３ ６ ９ １２ １５ １８ ２１
Ｍｏｄｅｌ ６９．０４±

１２．６７
５６．１５±
１４．８４

４４．３９±
１０．７６

５４．１７±
１０．９４

５１．３３±
１３．０２

５６．１３±
１１．９３

５６．１９±
１１．７０

Ｂｌａｎｋ １．１１±
２．３３△△

３．１４±
３．１２△△

２．９１±
２．５０△△

８．０６±
４．７２△△

８．５１±
６．３２△△

１４．００±
５．３７△△

１７．４４±
５．１６△△

Ｌｏｗｄｏｓｅ ６６．５２±
１２．４４△

４８．８４±
１１．８４△△

４０．９１±
１２．４８△

５０．５４±
１１．９９

４９．３５±
１７．８８△

４２．１０±
１０．７０△

４３．７８±
７．７４△

Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ ５６．８０±
８．４４

４９．４４±
８．９６△△

４５．５５±
５．５３△△

４３．４４±
５．９７

４３．３１±
３．６３

４０．９１±
５．６８

３８．５５±
５．８７△

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ５６．０１±
１１．０３

４６．４５±
９．５０△

４６．５３±
１０．０９△△

５０．５２±
８．６４

４３．４９±
９．８４

３９．６６±
７．１９

３６．７８±
７．９７△△

ＩＤＭＴ ５９．２７±
１０．４６

３６．６５±
１０．９７

３４．６０±
６．８１

４７．０５±
９．８６

３７．５７±
９．８９

３４．７５±
８．６８

２９．１８±
７．８２

　Ｌｏｗｄｏｓｅ：１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ：２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ＩＤＭＴ：１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＩＤＭＴｇｒｏｕｐ

２．３　Ｇｅ１３２对关节炎大鼠炎症组织局部炎症介质
水平的影响　结果（表３）表明：与模型组相比，低、
中、高剂量Ｇｅ１３２治疗组和ＩＤＭＴ对照组大鼠关节
炎局部 ＨＡ含量均显著降低，其中高剂量Ｇｅ１３２治

疗组和ＩＤＭＴ对照组下降最明显（Ｐ＜０．０１），其次
为中剂量Ｇｅ１３２治疗组，再次为低剂量 Ｇｅ１３２治
疗组（Ｐ＜０．０１）；低、中剂量Ｇｅ１３２治疗组局部 ＨＡ
含量高于ＩＤＭＴ对照组（Ｐ＜０．０１）。与模型组相



·７９６　　 · 第二军医大学学报　２００９年７月，第３０卷

比，中、高剂量Ｇｅ１３２治疗组及ＩＤＭＴ对照组大鼠
关节炎局部５ＨＴ含量显著降低（Ｐ＜０．０１），低剂量

Ｇｅ１３２治疗组无显著降低。

表３　各组大鼠炎症组织局部ＨＡ、５ＨＴ含量的比较

Ｔａｂ３　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆＨＡａｎｄ５ＨＴｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆＳＤｒａｔｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＨＡ
ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１）

５ＨＴ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

Ｍｏｄｅｌ １．４３９±０．０５９ １．０２０±０．１１０
Ｂｌａｎｋ ０．９０８±０．０２０ ０．４５８±０．０３４

Ｌｏｗｄｏｓｅ １．２０４±０．０３６△△ ０．９９２±０．０８８△△

Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ １．１９８±０．０４４△△ ０．６３４±０．０４７

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ０．９０２±０．０１８ ０．６４６±０．０４３

ＩＤＭＴ ０．８９９±０．０２４ ０．６５０±０．０３１

　Ｌｏｗｄｏｓｅ：１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ：２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ＩＤＭＴ：１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１．Ｐ＜

０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＩＤＭＴｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＲＡ是一种自身免疫性疾病，其炎性病灶中存
在多种炎症免疫细胞（如中性粒细胞等），它们相互
诱导、激活，释放多种细胞因子、蛋白酶（如胶原酶、
弹性蛋白酶）及自由基等［１６１７］，共同形成免疫介导性
炎症反应。炎症过程中存在多种炎症介质，它们可
单独或协同地作用于局部血管，以增高血管通透性，
或影响血管扩张，或促使白细胞趋化等而引起或加
重炎症反应。在这些炎症介质中，起重要作用的有

５ＨＴ、ＨＡ、ＰＧＥ２等。５ＨＴ和 ＨＡ 均属于血管活
性胺，二者作用机制相似，主要是使血管扩张，小静
脉通透性增高，从而引起局部炎症反应，如充血、水
肿、潮红等症状，同时还可导致局部的微循环障
碍［１８１９］。本研究结果表明，中、高剂量 Ｇｅ１３２治疗
可明显清除炎症局部组织中５ＨＴ、ＨＡ的含量，从
而减轻局部炎症反应、水肿、疼痛等症状。

　　本研究结果表明：与正常大鼠相比，佐剂诱导关
节炎模型大鼠的活力降低，体质量增长减缓，足跖肿
胀明显，炎症组织内的炎症介质 ＨＡ和５ＨＴ都显
著升高；经过Ｇｅ１３２干预后，低剂量Ｇｅ１３２对佐剂
诱导关节炎模型的体质量增长和足跖肿胀没有明显

的改善作用，而自造模后第６天，中、高剂量Ｇｅ１３２
及ＩＤＭＴ给药大鼠的活力和体质量较佐剂诱导关
节炎模型均显著提高，对模型大鼠的足跖肿胀程度
也有显著抑制作用，并且自造模第１８天，低剂量

Ｇｅ１３２治疗组大鼠足跖肿胀程度也显著降低；低剂
量Ｇｅ１３２治疗对佐剂诱导关节炎模型的体质量增

长改善作用明显劣于ＩＤＭＴ，而中、高剂量 Ｇｅ１３２
治疗与ＩＤＭＴ治疗效果相比无统计学差异，体质量
增长改善作用与ＩＤＭＴ基本一致。低、中、高剂量
组大鼠足跖肿胀程度明显低于模型组（Ｐ＜０．０１），
但高于ＩＤＭＴ对照组（Ｐ＜０．０１或０．０５）；高剂量组
肿胀程度明显低于低、中剂量组（Ｐ＜０．０５）。低、
中、高剂量组及ＩＤＭＴ对照组大鼠关节炎局部 ＨＡ
含量均显著低于模型组（Ｐ＜０．０１）；但低、中剂量组
高于高剂量组、ＩＤＭＴ对照组（Ｐ＜０．０１）。中、高剂
量组及ＩＤＭＴ对照组大鼠关节炎局部５ＨＴ含量显
著低于模型组和低剂量组（Ｐ＜０．０１）。

　　综上所述，中、高剂量Ｇｅ１３２治疗与ＩＤＭＴ药
物效果一致，可显著减轻佐剂诱导性关节炎性大鼠
局部炎症关节肿胀程度，对炎症组织内 ＨＡ和５ＨＴ
有显著的抑制作用，能较好地发挥局部抗炎作用。
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《第二军医大学学报》征订启事

　　《第二军医大学学报》（ＣＮ３１１００１／Ｒ，ＩＳＳＮ０２５８８７９Ｘ）是由第二军医大学主办的国内外公开发行的综合性医药卫生类学

术期刊，１９８０年６月创刊。本刊面向全国和海外作者征稿，主要报道基础、临床、预防、军事医学、药学和中国医学等领域的最
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