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蛇肽保健酒对小鼠佐剂性关节炎的影响
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　　摘　要：目的　研究蛇肽保健酒对小鼠佐剂性关节炎（ＡＡ）的影响。方法　将健康雄性昆明种小鼠随机分为６组，即对照组、

模型组、阳性对照组（１ｍｇ／ｋｇ地塞米松）、酒基组（１０ｍＬ／ｋｇ）、蛇肽保健酒低剂量组（８．３ｍＬ／ｋｇ）和高剂量组（３３．２ｍＬ／ｋｇ）；每

隔７ｄ分别测定小鼠右后足趾、踝关节直径和体质量，实验第３４天处死小鼠，进行脾脏指数、血清循环免疫复合物（ＣＩＣ）水平的测

定。结果　蛇肽保健酒低剂量组对降低ＡＡ小鼠的血清ＣＩＣ水平效果显著（犘＜０．０５），对降低足趾和踝关节肿胀度、脾脏指数效

果均极显著（犘＜０．０１）。结论　蛇肽保健酒对小鼠佐剂性关节炎具有抑制作用。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性全

身性自身免疫性疾病，病理基础为关节滑膜炎，公认的ＲＡ发

病的中心环节是树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣＳ）介导自身反

应性Ｔ细胞的异常活化
［１］。因临床表现复杂多样，加上类风

湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）特异性较差，在其他自身免疫

性疾病甚至正常人血清中都检测得到，最终因不能及时治疗而

致关节功能障碍，致残率较高，严重危害了人类的身体健

康［２４］。中国传统医学认为毒蛇及其毒性成分有祛风解毒、镇

痉止痛的功效，能治疗风湿痛、四肢麻木、半身不遂等症［５］。本

实验室研制开发的蛇肽保健酒，肽浓度１８ｍｇ／１００ｍＬ，乙醇浓

度为３５％，具有提高机体免疫能力、增强机体性功能、延缓衰

老和抗疲劳等功效［６］。佐剂性关节炎（ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＡＡ）小鼠是目前广泛应用的类风湿性关节炎模型之一。该模

型以多发性关节炎为特征，原发病变主要是局部急性炎症反

应，并于致炎后一段时间出现继发病变，同时出现以细胞免疫

变化为主的免疫功能紊乱［７］。本研究以ＡＡ小鼠为模型，研究

蛇肽保健酒对 ＡＡ小鼠足趾和踝关节肿胀度、体质量、脾脏指

数以及血清循环免疫复合物（ＣＩＣ）水平的影响。

１　材料与方法

１．１　材料　昆明种健康雄性成年小鼠６０只，体质量（２０±

２）ｇ；蛇肽保健酒，酒基，弗氏完全佐剂（ＦＣＡ），地塞米松片，硼

酸缓冲液，聚乙二醇；浓缩仪，电子游标卡尺，电子分析天平，酶

标仪。

１．２　方法

１．２．１　分组及给药方式　将６０只小鼠随机分为６组，即对照

组、模型组、酒基组、蛇肽低剂量组和高剂量组、阳性对照组，每

组１０只。除对照组注射生理盐水外，在其他各组小鼠右后足

跖皮内注射弗氏完全佐剂（ＦＣＡ）０．０２ｍＬ诱导炎症发生。造

模成功后第２天至３４ｄ，开始对小鼠进行灌胃，每只小鼠每天

１次，每次０．２ｍＬ。阳性对照组以１ｍｇ／ｋｇ地塞米松进行灌

胃，酒基组按１０ｍＬ／ｋｇ灌胃，蛇肽保健酒组分别按８．３ｍＬ／

ｋｇ（低剂量）、３３．２ｍＬ／ｋｇ（高剂量）灌胃，对照组和模型组用

纯净水对小鼠进行灌胃。

１．２．２　ＡＡ小鼠足趾和踝关节肿胀度的测定　在造模后第２、

１０、１８、２６、３４天用电子游标卡尺测定各组小鼠右后肢足趾和

踝关节直径。

１．２．３　小鼠体质量和脾脏指数的测定　在造模后第２、１０、

１８、２６、３４天分别称量小鼠体质量。于末次给药２４ｈ后，称量

体质量。之后脱颈处死小鼠，剖解剥离脾脏，称取脾脏质量，以

脾脏质量比小鼠的质量作为脾脏指数。

１．２．４　ＣＩＣ的测定　造模后第３４天，小鼠眼球取血，离心

（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）分离血清，血清用２倍体积０．１ｍｏｌ／Ｌ

硼酸缓冲液（ｐＨ＝８．４）稀释备用。测定管与对照管各加稀释

血清３０μＬ，测定管加入４．１％聚乙二醇溶液３００μＬ，对照管加

５９３３重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期

 基金项目：重庆市高校优秀成果转化重点资助项目（ｊｋｚｈ０８２１３）。　作者简介：曹娟娟（１９８５～），硕士，主要从事动物毒素研究。　△　通讯

作者，Ｔｅｌ：１５９０２３５９９７３；Ｅｍａｉｌ：ｘｄｙｕ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ。



表１　　蛇肽酒对ＡＡ小鼠右后足趾肿胀度的影响（ｍｍ，狓±狊，狀＝１０）

组别 第１天 第２天 第１０天 第１８天 第２６天 第３４天

对照组 ２．２９±０．０２ ２．２９±０．０２ ２．１６±０．０４ ２．３６±０．０４ ２．４４±０．０７ ２．４５±０．０１

模型组 ２．３３±０．０２ ３．６５±０．１７ｃ ３．３３±０．１０ｃ ３．７７±０．０７ｃ ３．６０±０．２４ｃ ３．５４±０．０８ｃ

酒基组 ２．３２±０．０４ ３．６７±０．１４ｃ ３．２７±０．１０ｃ ３．６４±０．０６ｃ ３．４２±０．１１ｃ ３．４３±０．０７ｃ

蛇肽低剂量组 ２．３０±０．０６ ３．５０±０．０７ｃ ３．２８±０．０７ｃ ３．６３±０．０９ｃ ３．１２±０．０９ｂｃ ２．９２±０．０６ｂｃ

蛇肽高剂量组 ２．３０±０．０６ ３．６２±０．１４ｃ ３．１６±０．０８ｃ ３．７７±０．０６ｃ ３．４３±０．１０ｃ ３．３５±０．１０ｃ

阳性对照组 ２．２９±０．０９ ３．７６±０．０７ｃ ３．１４±０．０９ｃ ３．４０±０．１８ａｃ ３．０９±０．１５ａｃ ３．１８±０．０８ａｃ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜０．０１，与对照组比较。

表２　　蛇肽酒对ＡＡ小鼠右后踝关节肿胀度的影响（ｍｍ，狓±狊，狀＝１０）

组别 第１天 第２天 第１０天 第１８天 第２６天 第３４天

对照组 ３．４１±０．０９ ３．３５±０．１０ ３．２６±０．０３ ３．５１±０．０８ ３．３５±０．０２ ３．２９±０．０８

模型组 ３．３５±０．０４ ４．２４±０．１０ｃ ４．１２±０．１２ｃ ４．４３±０．０９ｃ ４．２１±０．１０ｃ ４．２５±０．０７ｃ

酒基组 ３．５２±０．０５ ４．３１±０．０８ｃ ３．９５±０．１０ｃ ４．３８±０．０９ｃ ３．９２±０．０９ａ ３．８８±０．１０ｂ

蛇肽低剂量组 ３．４３±０．０７ ４．３２±０．０７ｃ ４．０４±０．０７ｃ ４．４３±０．１０ｃ ３．９７±０．０６ａ ３．８２±０．０８ｂ

蛇肽高剂量组 ３．５１±０．０５ ４．２６±０．０３ｃ ３．９０±０．０６ｃ ４．３２±０．０６ｃ ４．０２±０．０６ａ ４．００±０．０７ａ

阳性对照组 ３．５０±０．０５ ４．４０±０．０５ｃ ３．９６±０．１１ｃ ４．０７±０．１１ａ ３．９３±０．０３ａ ３．９０±０．１２ａ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜０．０１，与对照组比较。

表３　　蛇肽酒对ＡＡ小鼠体重的影响（ｇ，狓±狊，狀＝１０）

组别 第１天 第２天 第１０天 第１８天 第２６天 第３４天

对照组 １８．９２±０．５９ ２０．７９±０．６３ ２７．９３±１．１６ ３２．９８±０．９７ ３６．５５±１．１８ ３７．６２±１．２０

模型组 １９．００±０．３０ ２０．４３±０．４３ ２７．３４±０．７３ ３２．４４±１．７１ ３４．７４±２．０４ ３５．９３±２．３１

酒基组 ２０．０８±０．３５ ２１．４０±０．３１ ２６．２２±０．８８ ３１．９９±１．３６ ３５．５６±１．２１ ３６．８１±１．１１

蛇肽低剂量组 １９．５０±０．７０ ２０．８６±０．３９ ２６．７４±１．２７ ３４．２１±１．５６ ３８．１６±１．６１ａ ３９．８０±１．８３ａ

蛇肽高剂量组 １９．３３±０．４９ ２０．８２±０．４７ ２５．８２±１．０４ ３２．５０±０．９７ ３６．２７±１．０４ ３７．６８±１．３８

阳性对照组 １９．４２±０．４７ ２１．００±０．５６ ２６．２３±０．９９ ２８．９５±１．９３ ３３．６８±１．４３ ３３．３３±０．６７

　　ａ：犘＜０．０５，与阳性对照组比较。

入上述硼酸缓冲液３００μＬ，混匀后４℃放置１ｈ。用酶标仪以

４９５ｎｍ波长测定各管吸光度（Ａ）值，检测结果表示为测定管

Ａ４９５ｎｍ－对照管Ａ４９５ｎｍ。

１．３　统计学处理　数据分析采用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　蛇肽保健酒对ＡＡ小鼠右后足趾肿胀度的影响　由表１

可见，从造模后第２天开始，其他各组小鼠后足趾肿胀度显著

高于对照组（犘＜０．０１）。与模型组比较，从给药后第１７天即

造模后第１８天开始，阳性对照组小鼠足趾肿胀明显降低（犘＜

０．０５）；从造模后第２６天开始，蛇肽低剂量组小鼠足趾肿胀度

显著降低（犘＜０．０１）；酒基组与蛇肽高剂量组均无显著变化。

２．２　蛇肽保健酒对ＡＡ小鼠右后踝关节肿胀度的影响　由表

２可见，从造模后第２天开始，其他各组小鼠右后踝关节肿胀

度显著高于对照组（犘＜０．０１）。在造模后第１８天，阳性对照

组小鼠踝关节肿胀度显著降低（犘＜０．０５）；造模后第２６天，蛇

肽低剂量组、蛇肽高剂量组、酒基组和阳性对照组小鼠踝关节

肿胀度均显著降低（犘＜０．０５）；造模后第３４天，阳性对照组、

蛇肽高剂量组小鼠踝关节肿胀度均显著降低（犘＜０．０５），蛇肽

低剂量组和酒基组小鼠踝关节肿胀度降低，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。

２．３　蛇肽保健酒对 ＡＡ小鼠体质量的影响　由表３可见，从

造模第１８天开始，与对照组比较，阳性对照组体质量增加缓

慢，但未呈现显著性差异；但蛇肽低剂量组差异有统计学意义

（犘＜０．０５），第２６天和第３４天时，阳性对照组与蛇肽低剂量

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　蛇肽保健酒对 ＡＡ小鼠脾脏指数的影响　造模后第３４

天，测定各组小鼠脾脏指数，结果显示：与对照组（２．９０±０．２２）

比较，模型组小鼠的脾脏指数（４．４９±０．０８）升高，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；与模型组（４．４９±０．０８）小鼠相比，阳性对

照组（３．１０±０．７６）的脾脏指数显著降低（犘＜０．０５）；酒基组

（２．３５±０．１０）、蛇肽低剂量组（２．６０±０．１９）和蛇肽高剂量组

（３．０３±０．３５）的脾脏指数均降低，且差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。

２．５　蛇肽保健酒对ＡＡ小鼠血清ＣＩＣ水平的影响　造模后第

３４天，测定各组小鼠血清ＣＩＣ指数，结果显示模型组（２．３８±

１．２２）小鼠血清ＣＩＣ指数显著高于对照组（０．５２±０．１０）（犘＜

０．０５）；与模型组相比，蛇肽低剂量组（０．６５±０．１４）和阳性对照

组（０．３７±０．０９）的小鼠血清ＣＩＣ指数均显著降低（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

３．１　蛇肽保健酒对 ＡＡ小鼠踝关节和右后足趾肿胀度的影

响　有研究发现眼镜蛇毒素低、中、高剂量（２、１０、５０μｇ／ｋｇ）

对大鼠右足踝关节肿胀均无显著的抑制作用［８］。然而本研究

发现：在足趾肿胀方面，阳性对照组效果显著，蛇肽低剂量组效

果极显著。在踝关节肿胀方面，阳性对照组有显著抑制效果，

但蛇肽低剂量组效果极显著，效果强于阳性对照组。从而说明

蛇肽保健酒可明显减轻关节炎外在症状，可出现受累关节肿胀

减轻，防止组织局部组织损伤，对关节损伤有修复效应［９］。但

同时，酒基组小鼠踝关节肿胀度也有显著性降低。分析其原

因：乙醇可以通过增强先天免疫系统细胞的功能来调节免疫反

应，无论是人或是实验动物，低浓度乙醇均可能提高其免疫功
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能［１０１３］，从而进一步减轻踝关节肿胀。研究结果提示：地塞米

松起效快，但蛇肽保健酒效果更为明显，且蛇肽含量对抑制肿

胀影响较大。

３．２　蛇肽保健酒对 ＡＡ小鼠体质量的影响　与对照组相比

较，模型组与阳性对照组小鼠体质量均有下降趋势，且实验过

程中发现阳性对照组小鼠不活跃，毛色暗淡，可见地塞米松在

治疗关节炎的同时对机体也造成了一定的损伤，不良反应

较大。

３．３　蛇肽保健酒对ＡＡ小鼠脾脏指数的影响　脾脏作为体内

最大的淋巴器官，具有储血、调节血量和参与免疫等重要功能。

类风湿性关节炎病例的一个特征就是脾脏肿大［１４］。蛇肽高、

低剂量组小鼠脾脏肿大均显著减轻，效果与地塞米松组相当。

同时酒基对降低脾脏肿胀也有效果，且与蛇肽低、高剂量组结

果相似。

３．４　蛇肽保健酒对ＡＡ小鼠ＣＩＣ的影响　ＣＩＣ是ＲＡ的一个

重要检测指标［９］。本研究发现：仅蛇肽低剂量组与阳性对照组

小鼠ＣＩＣ显著降低，并恢复为正常水平。提示蛇肽酒与地塞

米松均对调节ＡＡ小鼠体液免疫发挥作用。

综合以上５个测量指标，低剂量蛇肽酒与地塞米松均对

ＡＡ小鼠佐剂性关节炎具有显著的治疗效果，但低剂量蛇肽酒

治疗效果更好，且未见不良反应。蛇肽酒对佐剂性关节炎的最

佳治疗剂量及其他功效有待于进一步深入研究。
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