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防己黄芪汤对胶原诱导性关节炎模型大鼠
关节组织Notch2/DLL1通路的影响

高玉亭，李振，赵雨薇，赵彩虹，刘进，郝慧琴✉

山西中医药大学基础医学院，山西省晋中市高校园区大学街121号，030619

［摘要］ 目的 探讨防己黄芪汤治疗类风湿关节炎 （RA） 的可能作用机制。方法 72只Wistar雌性大鼠随

机分为正常组 12只及造模组 60只。造模组大鼠给予注射牛Ⅱ型胶原溶液和完全弗氏佐剂/不完全弗氏佐剂建

立胶原诱导性关节炎 （CIA） 模型，造模成功的 48只大鼠随机分为模型组及防己黄芪汤低、中、高剂量组，

每组 12只。防己黄芪汤低、中、高剂量组分别给予 2. 2、4. 4、8. 8 g/（kg·d） 防己黄芪汤灌胃，正常组和模

型组给予 4 ml/（kg·d） 生理盐水灌胃，均连续灌胃 6周。每周记录大鼠体质量并进行关节炎评分，观察大鼠

关节组织病理形态，检测血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6） 和干扰素γ（IFN-γ） 水平，

关节组织Notch2、DLL1 mRNA和蛋白表达水平。结果 与模型组比较，防己黄芪汤中、高剂量组大鼠体质

量升高，关节炎评分降低，血清细胞因子TNF-α、IL-6和 IFN-γ水平显著降低，关节组织Notch2、DLL1蛋白

及mRNA表达显著降低 （P＜0. 05或P＜0. 01）。病理结果显示，滑膜增生、炎性细胞浸润、关节翳形成和关

节间隙变窄显著缓解。与防己黄芪汤低剂量组比较，防己黄芪汤中、高剂量组关节组织病理改善情况良好，

关节炎评分降低，血清细胞因子TNF-α、IL-6和 IFN-γ水平显著降低，关节组织DLL1 mRNA和Notch2蛋白表

达显著降低 （P＜0. 05或 P＜0. 01）。与防己黄芪汤中剂量组比较，防己黄芪汤高剂量组血清中细胞因子

TNF-α和 IL-6水平升高，关节组织Notch2 mRNA表达升高，DLL1 mRNA表达降低 （P＜0. 01）。结论 防己

黄芪汤可显著改善 CIA模型大鼠关节炎症状，中剂量效果最佳，其作用机制可能与抑制关节组织Notch2/
DLL1信号通路、调节自身免疫功能、降低促炎细胞因子的表达有关。
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类风湿关节炎 （rheumatoid arthritis，RA） 是

一种主要影响关节的慢性自身免疫性疾病，其特征

是受累关节的渐进性对称发炎，导致软骨破坏、骨

侵蚀和残疾，是最常见的慢性炎症性疾病之一，其

发病与遗传和环境因素有关［1-3］。防己黄芪汤出自

《金匮要略·痉湿暍病脉证治》，曰：“风湿，脉浮，

身重，汗出，恶风者，防己黄芪汤主之”［4］，主治

风湿兼气虚之湿痹。临床观察表明，防己黄芪汤及

其加减方能够显著改善RA患者的关节炎症状，具

有良好的抗炎效果［5-7］。防己黄芪汤对胶原诱导性

关节炎（CIA）小鼠的关节炎症和肿胀有显著改善

作用［8］，但防己黄芪汤治疗RA的靶点和途径有待

进一步研究。研究［9］ 表明，肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）和干扰素 γ（IFN-γ）
等细胞因子介导了 RA关节内基质失调，也在 RA
的发生发展过程中扮演重要角色。另有研究［5］表

明，Notch信号通路在炎症和感染过程中发挥了关

键作用，可通过诱导促炎细胞因子的表达介导炎症

反应。目前包括人类在内的哺乳动物中鉴定出 4种
跨膜受体分子（Notch1、Notch2、Notch3、Notch4），

3种三角状配体（DLL1、DLL3、DLL4），以及 2种
锯齿状配体（Jagged1、Jagged2）［11-12］。因此，本研

究建立 CIA大鼠模型，探讨防己黄芪汤对 Notch2/
DLL1通路的影响，以期为阐明防己黄芪汤治疗RA
的作用机制提供研究基础。本实验经山西中医药大

学实验动物伦理委员会审查通过 （批件号 ：
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2019LL156）。

1 资料与方法

1. 1 动物

SPF级雌性Wistar大鼠 72只，体质量 （160±
10） g，6～8周龄，购自北京市昌扬西山养殖场，

动物生产许可证号：SCXK（京）2019-0010。饲养条

件：12 h光照/黑暗交替，自由进食、饮水，温度

（22±2）℃，相对湿度50%～60%。

1. 2 药物

防己黄芪汤由防己、黄芪、白术、甘草按照4∶
5∶3∶2比例配伍，防己、黄芪、白术购自安徽盛

海堂中药饮片有限公司，甘草购自安徽省亳州市南

京皖中药饮片厂，采用传统水煎法煎药。

1. 3 主要试剂及仪器

牛Ⅱ型胶原 （批号 190306），美国 Chondrex
公司；完全弗氏佐剂 /不完全弗氏佐剂 （批号

SLBR3877V、SLBM9362V），美国Sigma公司；TNF-α
（批 号 BG200713RAC）、 IL-6 （批 号 BG200713
RAC） 和 IFN- γ ELISA 试剂盒 （批号 BG200720
RAC），上海BLUEGENE公司；琼脂糖胶快速回收

试剂盒 （批号 BH-S63713），上海博湖生物科技有

限公司；RNA提取试剂盒（批号 B511321），上海

生工生物工程技术服务有限公司；One-Step gDNA
Removal and cDNA Synthesis SuperMix （ 批 号

AT311）、 Top Green qRT-PCR SuperMix （批 号

AQ131）、pEASY®-T1 Cloning Vector 试剂盒 （批号

CT101），北京全式金生物技术有限公司；兔抗

Notch2 抗体（批号 bs-21664R），北京Bioss生物技

术有限公司；兔抗 DLL1抗体（批号 A14277），武

汉ABclonal生物科技有限公司；兔抗 β-Actin抗体

（批号 bs-0061R-HRP），北京博奥森生物技术有限

公司；Masson染色试剂盒（批号 G1340）、辣根过

氧化物酶 （HRP） 标记山羊抗兔 IgG二抗 （批号

SE134）、 BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒 （批 号

PC0020）、ECL显色液（批号 PE0010）、DAB显色

剂（批号 DA1015）、苏木精染色剂（批号 H8070），

北京索莱宝科技有限公司；辣根过氧化物酶 （批

号 KL131119），上海康朗生物科技有限公司。

切片机（型号 RM2235 cwEU），德国 LEICA公

司；倒置荧光显微镜（型号 Ts2R-FL），尼康株式

会社；高速冷冻离心机 （型号 5804R），德国 Ep⁃
pendorf股份公司；荧光定量 PCR仪 （型号 Quant⁃
Studio 5），新加坡Life Technologies公司；化学发光

成像分析系统 （型号 ChemiDoc），美国 Bio-Rad公
司；一体式超纯水仪（型号 LabTower EDI 15）、酶

标仪（型号51119600C），美国赛默飞公司。

1. 4 动物分组、造模及给药

72只大鼠适应性饲养 1周后采用随机数字表法

分为正常组 12只及造模组 60只。将牛Ⅱ型胶原溶

液和完全弗氏佐剂 1∶1（v/v）混合，并乳化成混

合物，于第 0天在造模组大鼠尾跟和背部按 0. 5 ml/
只进行多点皮下注射。第 7天，将完全弗氏佐剂替

换成不完全弗氏佐剂，按 0. 3 ml/只腹腔注射加强

免疫 1次［13］。第 14天，观察造模组大鼠关节炎发

病情况，并记录关节炎指数评分［14］，评分≥4分则

为造模成功［15］。48只大鼠造模成功，按随机数字

表法分为模型组及防己黄芪汤低、中、高剂量组，

每组12只。第14天开始给药，防己黄芪汤低、中、

高剂量组分别按照 2. 2、4. 4、8. 8 g/（kg·d） 灌

胃，每日 2次，其中 4. 4 g/（kg·d） 为根据《中药

药理研究方法学》［16］人鼠剂量换算方法换算的大鼠

与 60 kg成人的等效剂量。正常组和模型组给予

4 ml/（kg·d）生理盐水灌胃，每日 2次。各组大鼠

均连续灌胃6周。

1. 5 标本采集

第 56天，各组大鼠禁食过夜，3%戊巴比妥钠

45 mg/kg腹腔注射麻醉后处死大鼠，腹主动脉取

血，37℃、3000 r/min离心10 min，离心半径为16 cm，
收集血清。取左踝关节，液氮冻存，取右踝关节，

4%多聚甲醛固定。

1. 6 观察指标及方法

1. 6. 1 体质量和关节炎指数评分 每周记录大鼠

体质量并进行关节炎指数评分［14］。关节炎指数评

分由非实验参与人员通过视觉观察大鼠四肢关节的

肿胀程度进行评估，每只大鼠四肢关节的总评分最

高为16分。评分标准为：0分：无关节红肿；1分：

踝关节或足趾的轻度红肿；2分：踝关节的中度红

肿；3分：包括趾关节在内的全足明显红肿；4分：

全足明显红肿伴关节变形、功能障碍。

1. 6. 2 关节组织病理形态 大鼠踝关节在 4%多

聚甲醛固定 24 h后，经脱钙、脱水处理，石蜡包

埋，切成厚度为 4 µm切片，进行Masson染色，显

微镜下观察。

1. 6. 3 血 清 TNF-α、 IL-6 和 IFN- γ 水 平 使用

ELISA试剂盒对血清 TNF-α、IL-6和 IFN-γ的表达

水平进行定量，使用酶标仪在 450 nm波长处测量

光密度，根据标准曲线计算浓度。
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1. 6. 4 关节组织Notch2、DLL1 mRNA表达 根据

NCBI GenBank公布的 Notch2和 DLL1 cDNA序列，

利用Primer Premier 5. 0设计引物，由北京擎科新业

生物技术有限公司合成。引物序列：Notch2：上游

TCTGATCCGCAACCGAGTAA；下游 CAGTGGAGG
GCAGATTTTCC，产物大小 262 bp；DLL1：上游

GGGGACGATGTTCGGATAA；下游 TCGGCACAGG⁃
TAGGAGTTG，产物大小 72 bp。提取不同实验组

大鼠关节组织总RNA，采用全式金公司反转录试

剂盒合成 cDNA。20 µl反转录体系：总RNA 1 µl、
随 机 引 物 1µl、 2×ES Reactin Mix 10 µl、 RT/RI
Enzyme Mix 1 µl、gDNA酶 1 µl、ddH2O 1µl。反转

录条件：42 ℃ 15 min，85 ℃ 5 s。参照琼脂糖凝胶

快速回收试剂盒说明对Notch2、DLL1 PCR 扩增产

物纯化与回收，按照 pEASY®-T1 Cloning Vector试
剂盒说明将回收的 DNA片段连接至 pEASY®-T1
Cloning-Vector，并提取质粒 DNA。计算质粒拷贝

数，构建质粒标准品，绘制绝对定量标准曲线。

qRT-PCR检测 Notch2、DLL1 mRNA水平，20
µl反应体系：qRT-PCR Mix 10 µl、正反向引物各

0. 5 µl、cDNA 2 µl、ddH2O 7 µl，反应程序：95 ℃
10 s，95 ℃ 5 s，共 40个循环。根据绝对定量质粒

标准品测定的拷贝数、稀释比例及体积，计算反应

标准孔中的拷贝数，输入至绝对定量标准曲线中，

运算并输出Notch2、DLL1 mRNA绝对表达量。

1. 6. 5 Western blot法检测关节组织Notch2、DLL1
蛋白表达 提取大鼠踝关节组织总蛋白，检测蛋白

浓度，用 SDS-PAGE分离并转移至PVDF膜。5%脱

脂奶粉封闭 2 h，并在 4 ℃分别加入兔抗Notch2抗
体 （1∶1000）、兔抗 DLL1抗体 （1∶1000） 和兔

抗β-Actin抗体（1∶1500）孵育 12～16 h。加入山

羊抗兔 IgG二抗（1∶3000）后，20 ℃轻摇 1 h，进

行显影、曝光。采用Gelpro 32软件测定光密度值

确定相对表达量。

1. 6. 6 免疫组织化学法检测关节组织 Notch2、
DLL1蛋白表达 将大鼠踝关节组织切片进行脱水、

脱蜡、封闭处理。湿盒内 4 ℃下分别加入兔抗

Notch2抗体（1∶100）、兔抗DLL1 抗体（1∶100）
孵育12～16 h，37 ℃恒温20 min。37 ℃下加HRP标
记的二抗，恒温20 min。使用DAB进行显色，用苏

木精对细胞核复染。透明、封片，显微镜下观察。

1. 7 统计学方法

使用 SPSS 23. 0进行统计分析，计量资料均符

合正态分布且方差齐，以（x̄ ± s）表示，单因素方差

分析进行多组比较，LSD法进行两两比较。P＜
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠不同时间体质量和关节炎指数评分

比较

表1示，第42天开始，模型组体质量显著低于

正常组（P＜0. 05或P＜0. 01），防己黄芪汤高剂量

组体质量显著高于模型组（P＜0. 05或 P＜0. 01）；

第 49天开始，防己黄芪汤低、中剂量组体质量高

于模型组（P＜0. 05或P＜0. 01）。表 2示，第 49天
开始，防己黄芪汤低、中、高剂量组关节炎指数评

分均低于模型组（P＜0. 05或P＜0. 01），第 56天，

防己黄芪汤中、高剂量组关节炎指数评分低于防己

黄芪汤低剂量组（P＜0. 05）。

2. 2 各组大鼠关节滑膜组织病理结果

图 1（扫描本文二维码获取彩图）示，正常组

大鼠踝关节结构正常，无炎性细胞浸润和软骨破

坏。模型组大鼠的踝关节在软组织和滑膜层中表现

出明显的炎性细胞浸润和滑膜增生，出现由软骨破

坏导致的关节翳形成和关节间隙狭窄。与模型组大

鼠比较，防己黄芪汤低剂量组减少了关节软组织和

滑膜层的炎性细胞浸润，防己黄芪汤中、高剂量组

显著缓解了关节软组织和滑膜层的滑膜增生、炎性

细胞浸润、关节翳形成和关节间隙变窄。

2. 3 各组大鼠血清TNF-α、IL-6、IFN-γ水平比较

表 3示，与正常组比较，模型组 TNF-α、IL-6
和 IFN-γ水平显著升高 （P＜0. 01）。与模型组比

表1 各组大鼠不同时间体质量比较 （g，x̄ ± s）
组别

正常组

模型组

防己黄芪汤低剂量组

防己黄芪汤中剂量组

防己黄芪汤高剂量组

鼠数

12
12
12
12
12

第14天
239. 9±6. 6
233. 2±14. 6
247. 8±15. 6
234. 4±19. 2
244. 3±11. 3

第21天
259. 1±9. 9
252. 8±22. 7
249. 9±9. 3
244. 1±17. 2
247. 1±11. 9

第28天
272. 5±12. 6
256. 7±11. 1
263. 8±11. 2
255. 8±16. 1
260. 8±13. 4

第35天
274. 6±19. 1
258. 0±13. 6
266. 6±11. 5
258. 5±15. 4
267. 7±16. 6

第42天
278. 8±28. 1
257. 4±14. 5a）
274. 3±9. 2
264. 0±15. 4
276. 3±13. 4c）

第49天
294. 9±28. 7
259. 8±8. 4b）
281. 8±12. 6b） c）

278. 5±10. 5b） c）

286. 9±10. 4b） d）

第56天
299. 3±29. 2
265. 3±7. 4b）
283. 0±8. 6b） c）

290. 9±5. 5b） d）

284. 0±10. 0b） c）

注：a）与正常组比较，P＜0. 05；b）与正常组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与模型组比较，P＜0. 01。
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较，防己黄芪汤低、中、高剂量组 TNF-α、IL-6和
IFN-γ水平均显著降低（P＜0. 01）。与防己黄芪汤

低剂量组比较，防己黄芪汤中剂量组 TNF-α、IL-6
和 IFN-γ，防己黄芪汤高剂量组 IL-6和 IFN-γ水平

显著降低 （P＜0. 01）。与防己黄芪汤中剂量组比

较，防己黄芪汤高剂量组TNF-α和 IL-6水平显著升

高（P＜0. 01）。

2. 4 各组大鼠关节组织Notch2、DLL1 mRNA表达

比较

表 4示，与正常组比较，模型组Notch2、DLL1
mRNA表达显著升高（P＜0. 01）。与模型组比较，

防己黄芪汤各剂量组Notch2、DLL1 mRNA表达均

显著降低 （P＜0. 01）。与防己黄芪汤低剂量组比

较，防己黄芪汤中剂量组Notch2、DLL1 mRNA表

达，防己黄芪汤高剂量组DLL1 mRNA表达均显著

降低 （P＜0. 01）。与防己黄芪汤中剂量组比较，

防己黄芪汤高剂量组Notch2 mRNA表达显著升高，

DLL1 mRNA表达显著降低（P＜0. 01）。

2. 5 各组大鼠关节组织Notch2、DLL1蛋白表达免

疫组织化学法检测结果比较

图 2（扫描本文二维码获取彩图）示，棕色染

色为Notch2、DLL1阳性细胞。各组大鼠关节中均

表3 各组大鼠血清TNF-α、IL-6、IFN-γ水平比较 （pg•ml-1，x̄ ± s）
组别

正常组

模型组

防己黄芪汤低剂量组

防己黄芪汤中剂量组

防己黄芪汤高剂量组

鼠数

12
12
12
12
12

TNF-α
83. 46±2. 06
208. 22±8. 51a）
175. 46±1. 15a） b）

112. 92±4. 48a） b） c）

167. 60±2. 22a） b） d）

IL-6
89. 75±5. 92
260. 27±8. 87a）
228. 75±4. 74a） b）

172. 98±4. 36a） b） c）

193. 62±4. 60a） b） c） d）

IFN-γ
108. 68±0. 89
155. 90±1. 35a）
144. 11±7. 23a） b）

108. 92±2. 41b） c）

112. 88±0. 97b） c）

注：TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-6，白细胞介素6；IFN-γ，干扰素γ。
a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与防己黄芪汤低剂量组比较，P＜0. 01；d）与防己黄芪汤中剂量组比较，

P＜0. 01。
表4 各组大鼠关节组织Notch2、DLL1 mRNA表达比较 （copies•µl-1，x̄ ± s）

组别

正常组

模型组

防己黄芪汤低剂量组

防己黄芪汤中剂量组

防己黄芪汤高剂量组

鼠数

12
12
12
12
12

Notch2
4016. 33±6. 43
10663. 33±215. 56a）
4741. 67±17. 62a） b）

2568. 33±14. 05a） b） c）

4829. 33±28. 87a） b） d）

DLL1
1328. 67±4. 73
3814. 67±13. 32a）
2749. 00±17. 78a） b）

1666. 00±11. 53a） b） c）

1584. 33±5. 69a） b） c） d）

注：a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01；c）与防己黄芪汤低剂量组比较，P＜0. 01；d）与防己黄芪汤中剂量组比

较，P＜0. 01。

表2 各组大鼠不同时间关节炎评分比较 （分，x̄ ± s）
组别

正常组

模型组

防己黄芪汤低剂量组

防己黄芪汤中剂量组

防己黄芪汤高剂量组

鼠数

12
12
12
12
12

第14天
—

7. 50±1. 64a）
7. 67±2. 34a）
6. 83±0. 75a）
7. 00±1. 79a）

第21天
—

8. 17±1. 17a）
9. 00±1. 90a）
7. 83±1. 94a）
9. 67±1. 37a）

第28天
—

9. 00±1. 90a）
10. 33±1. 37a）
9. 50±1. 76a）
10. 33±1. 37a）

第35天
—

11. 00±1. 10a）
10. 33±1. 63a）
10. 00±2. 00a）
10. 67±1. 21a）

第42天
—

11. 17±1. 83a）
10. 00±2. 00a）
11. 00±1. 41a）
11. 33±1. 86a）

第49天
—

11. 50±2. 07a）
9. 67±1. 03a） b）

9. 00±0. 63a） c）

8. 33±1. 63a） c）

第56天
—

10. 17±1. 17a）
8. 33±1. 51a） b）

6. 50±1. 05a） c） d）

6. 50±1. 52a） c） d）

注：“—”为未进行检测。

a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与防己黄芪汤低剂量组比较，P＜0. 05。

注：箭头所指为滑膜增生、软骨破坏、炎性细胞浸润、关节翳形成和关节间隙变窄。

图1 各组大鼠关节滑膜组织病理形态（Masson染色，×100）
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检测到不同程度的Notch2、DLL1阳性细胞。正常

组大鼠关节结构完整，关节滑膜层Notch2、DLL1
阳性细胞较少。模型组大鼠关节结构损伤严重，关

节软组织和滑膜层Notch2、DLL1阳性细胞显著增

多。与模型组比较，防己黄芪汤低剂量组大鼠关节

软组织和滑膜层Notch2、DLL1阳性细胞减少；防

己黄芪汤中、高剂量组大鼠关节损伤严重程度降

低，关节软组织和滑膜层Notch2、DLL1阳性细胞

显著减少。

2. 6 各组大鼠关节组织 Notch2、DLL1蛋白表达

Western blot法检测结果比较

图 3、表 5示，与正常组比较，模型组Notch2、
DLL1蛋白表达显著升高（P＜0. 01）。与模型组比

较，防己黄芪汤低剂量组 Notch2蛋白表达差异无

统计学意义 （P＞0. 05），DLL1蛋白表达显著降

低 （P＜0. 01）；防己黄芪汤中、高剂量组Notch2、
DLL1蛋白表达均显著降低（P＜0. 01）。与防己黄

芪汤低剂量组比较，防己黄芪汤中、高剂量组

Notch2蛋白表达均显著降低 （P＜0. 01）。

3 讨论

根据 RA临床症状和体征可将其归为中医学

“痹证”范畴。研究显示，中医药在改善RA症状、

延缓RA骨破坏等方面可以发挥重要作用［17］。《素

问·痹论篇》 言：“风寒湿三气杂至，合而为痹

也。”《伤寒杂病论》载有：“太阳病，关节疼痛而

烦，脉沉而细者，此为湿痹。”历代医家通过临床

观察逐渐认识到非独风、寒、湿能致病，机体营卫

之气不足也是RA发病的一个重要因素［18］。防己黄

芪汤方中黄芪、白术益气固表；白术、防己祛风除

湿；防己、黄芪两者相合，祛风除湿而不伤正，益

气固表而不恋邪；甘草发挥调和营卫作用。诸药相

伍，祛风与健脾除湿并用，扶正与祛邪兼顾，使风

湿俱去，诸证自除。本研究结果表明，防己黄芪汤

可显著增加大鼠体质量，改善CIA大鼠的关节炎症

状，且中、高剂量治疗效果更佳，证实了防己黄芪

汤对RA的治疗效果。鉴于防己黄芪汤在RA临床

治疗［5-7］和动物模型［8］干预中的确切效果，本研究

未设阳性对照组。

细胞因子在RA的病理和生理中起着至关重要

的作用，促炎细胞因子可刺激骨骼和软骨的炎症和

降解，血清中细胞因子的水平可以反映RA关节炎

严重程度［19］。TNF-α、IL-6和 IFN-γ等细胞因子有

助 于 诱 导 和 维 持 炎 症 ， 是 RA 治 疗 的 重 要 靶

标［20-21］。本研究通过检测 CIA大鼠血清中 TNF-α、
IL-6和 IFN-γ水平，发现不同剂量防己黄芪汤可以

使这些促炎细胞因子水平显著下降，且中剂量组效

果最佳，说明防己黄芪汤具有显著抑制炎症效果。

RA的发生和发展具有较强的自身免疫成分，

缺乏治疗可导致先天性免疫和适应性免疫机制密切

注：箭头所指为Notch2、DLL1阳性细胞。

图2 各组大鼠关节组织Notch2、DLL1蛋白表达（免疫组织化学法，×200）
表5 各组大鼠关节组织Notch2、DLL1蛋白表达

Western blot法检测结果比较（光密度，x̄ ± s）
组别

正常组

模型组

防己黄芪汤低剂量组

防己黄芪汤中剂量组

防己黄芪汤高剂量组

鼠数

12
12
12
12
12

Notch2
0. 18±0. 01
0. 50±0. 14a）
0. 44±0. 05a）
0. 22±0. 02b） c）

0. 13±0. 03b） c）

DLL1
0. 28±0. 02
1. 14±0. 23a）
0. 25±0. 01b）
0. 19±0. 01b）
0. 19±0. 06b）

注：a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜

0. 01；c）与防己黄芪汤低剂量组比较，P＜0. 01。

图3 各组大鼠关节组织中Notch2、DLL1
蛋白表达比较
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相互作用，促进慢性关节炎症［22］。Notch信号通路

调控体内包括免疫在内的多个细胞过程，在免疫细

胞的发育和功能中发挥重要作用，是免疫系统的重

要参与者［23-24］，并在RA等炎症性疾病的发病机制

中起着关键作用［25-26］。Notch信号通路可刺激促炎

细胞因子的产生，而抑制Notch信号通路可减轻炎

症性关节炎的严重程度［27］。因此，抑制Notch信号

通 路 的 活 化 被 认 为 是 治 疗 RA 的 可 能 方 法 之

一［28-29］。此外，Notch2/DLL1在 Notch信号通路介

导的对破骨细胞生成的增强作用中处于主导地位，

DLL1通过Notch2可以促进破骨细胞生成［30-31］。本

研究发现，CIA大鼠经过 6周防己黄芪汤中剂量干

预后Notch2、DLL1表达水平显著下降，说明防己

黄芪汤中剂量可能通过下调Notch2/DLL1信号通路

的表达，降低促炎细胞因子，改善关节炎症状，其

机制可能与阻断DLL1和Notch2的相互作用有关。

综上，本研究显示防己黄芪汤中剂量对CIA大

鼠具有良好的治疗效果，可显著改善关节炎症状，

其机制可能与抑制Notch2/DLL1信号通路，调节自

身免疫功能，降低血清促炎细胞因子表达水平有

关。考虑到中医药治疗多途径、多靶点的特点，将

进一步验证抑制Notch2/DLL1对下游通路产生的影

响，并深入探讨其作用机制。
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Effect of Fangji Huangqi Decoction （防己黄芪汤） on Notch2 /DLL1 Pathway in Joint Tissues of Collagen-

induced Arthritis Model Rats
GAO Yuting，LI Zhen，ZHAO Yuwei，ZHAO Caihong，LIU Jin，HAO Huiqin
College of Basic Medical Sciences， Shanxi University of Chinese Medicine， Jinzhong， 030619
ABSTRACT Objective To explore the possible mechanism of Fangji Huangqi Decoction（防己黄芪汤，FHD）in
the treatment of rheumatoid arthritis（RA）. Methods Seventy-two female Wistar rats were randomly divided into
normal group（n=12）and modeling group（n=60）. Rats in the modeling group were given bovine typeⅡcollagen solu⁃
tion and complete/incomplete Freund's adjuvant to establish the rat model of collagen-induced arthritis（CIA）. Forty-
eight successfully modeled rats were randomly divided into a model group，and FHD low，medium and high dose
groups，with 12 rats in each group. FDH at the concentration of 2. 2，4. 4，8. 8 g/（kg·d）by gavage was given to FDH
low，medium and high dose groups，respectively，while 4 mL/（kg·d）normal saline by gavage was given to the the
normal group and model group；the interventions were administered for six weeks in all the groups. The weight of rats
and the score of arthritis were assessed every week；the pathological morphology of joint tissues were observed；the
levels of tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin-6（IL-6）and interferon-γ（IFN-γ）in serum，as well as the
Notch2 and DLL1 mRNA and protein expression in the joint tissues were detected. Results Compared to those in
the model group，the weight of rats in the FHD medium and high dose groups increased；the score of arthritis was re⁃
duced；the expression of cytokines TNF- α，IL-6 and IFN- γ in serum significantly decreased；the expression of
Notch2，DLL1 mRNA and protein in joints were significantly reduced（P＜0. 05 or P＜0. 01）. The pathological re⁃
sults showed that synovial hyperplasia，inflammatory cell infiltration，pannus formation and narrowing of joint space
were significantly alleviated. Compared to the FHD low dose group，the medium and high dose groups improved the
pathological damage of joint tissues；the arthritis score decreased；the expression of cytokines TNF-α，IL-6 and IFN-

γ in serum were significantly reduced；the expression of DLL1 mRNA and Notch2 protein in the joint tissues de⁃
creased significantly（P＜0. 05 or P＜0. 01）. Compared to those in the FHD medium dose group，the expression of
serum cytokines TNF-α and IL-6 in the high dose group significantly increased；the expression of Notch2 mRNA was
significantly up-leveled；and the expression of DLL1 mRNA was significantly reduced. Conclusion FHD can signi-
ficantly improve the arthritis symptoms of CIA model rats，and the medium dose works best. The mechanism may be
related to its function of inhibiting Notch2/DLL1 signaling pathway，regulating autoimmune function and reducing the
expression of proinflammatory cytokines.
Keywords rheumatoid arthritis；collagen-induced arthritis；Fangji Huangqi Decoction（防己黄芪汤）；inflammatory
factors；Notch2/DLL1 signaling pathway
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