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防己黄芪汤对 DBA/1 小鼠胶原诱导型关节炎及
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［摘要］ 目的：观察防己黄芪汤对 DBA/1 小鼠胶原诱导型关节炎（CIA）及血管新生的影响。方法：将 DBA/1 小鼠按体质

量随机分为正常组，CIA 组及防己黄芪汤组（5.4 g·kg-1）。CIA 组及防己黄芪汤组第 1 天以牛Ⅱ型胶原和完全弗氏佐剂免疫

DBA/1 小鼠，于第 21 天以牛Ⅱ型胶原和不完全弗氏佐剂免疫 DBA/1 小鼠建立 CIA 模型，并于二次免疫当天开始灌胃给药，每

天 1 次，共给药 28 d。第 22 天开始观察 CIA 小鼠的关节红肿等症状并进行关节炎评分，第 49 天取材后，进行组织苏木素-伊红

（HE）染色观察 CIA 小鼠关节滑膜中血管新生情况；免疫组化检测 CIA 小鼠关节滑膜中血管内皮细胞标志物血小板内皮细胞

黏附分子-1（CD31）及血管内皮生长因子（VEGF）的表达情况；免疫荧光双染检测 CIA 小鼠关节滑膜中成熟血管和不成熟血管

的情况。同时，提取大鼠胸主动脉环，采用 VEGF（20 μg·L-1）诱导大鼠胸主动脉环微血管的生长，加入不同浓度防己黄芪汤

（0.25，0.5，1 g·L-1）作用后，显微镜下观察防己黄芪汤对 VEGF 诱导的大鼠胸主动脉环微血管生长情况并进行拍照统计。

结果：与正常组比较，CIA 组小鼠炎症关节红、肿及畸形明显，临床关节炎评分、发病率、关节滑膜炎症、血管新生情况显著升

高，关节滑膜中的血管密度，CD31 和 VEGF 的阳性表达量、不成熟血管的数量均显著升高（P<0.01）；与 CIA 组比较，防己黄芪

汤组小鼠炎症关节的红、肿及畸形明显改善，临床关节炎评分、发病率、关节滑膜炎症、血管新生情况显著降低，关节滑膜中的

血管密度，CD31 和 VEGF 的阳性表达量、不成熟血管的数量均显著下降（P<0.01）。与正常组比较，VEGF 能显著诱导大鼠胸主

动脉环微血管的生长（P<0.01）；与 VEGF 组比较，防己黄芪汤（0.25，0.5，1 g·L-1）可显著抑制大鼠胸主动脉环微血管的生成

（P<0.01）。结论：防己黄芪汤可有效缓解 CIA 小鼠的临床症状，降低临床关节炎评分及发病率，同时具有抑制 CIA 小鼠关节滑

膜中及大鼠胸主动脉环中血管新生的作用。
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arthritis（CIA）and synovial angiogenesis in DBA/1 mice. Method： DBA/1 mice were randomly divided into

normal group，CIA group and FJHQT group. DBA/1 mice in CIA group and FJHQT group were immunized with

bovine type Ⅱ collagen and complete Freund's adjuvant on the first day，and DBA/1 mice were immunized with

bovine type Ⅱ collagen and incomplete Freund's adjuvant on the 21st day to establish CIA model. On the day of

the second immunization，the drug was given by gavage once a day for 28 days. On the 22nd day，the arthritis

score and other symptoms of CIA mice were observed. On the 49th day，Hematoxylin eosin（HE）staining was

carried out to observe the angiogenesis in the synovium of CIA mice，the expression of vascular endothelial cell

marker platelet endothelial cell adhesion molecule-1（CD31）and vascular endothelial growth factor（VEGF）in

the synovium of CIA mice were detected. Immunofluorescence double staining was used to detect the mature and

immature vessels in the synovium of CIA mice. And the microvascular growth of the rat thoracic aortic ring was

induced by VEGF（20 μg·L-1）. The effects of FJHQT（0.25，0.5，1 g·L-1） at different concentrations were

observed under microscope. Result： Compared with the normal group，the inflammation，joints，red and

swelling of the inflammatory joints of the CIA group were significantly increased（P<0.01）. The scores of

clinical arthritis，the incidence rate，synovial inflammation and angiogenesis were significantly increased（P<

0.01）. The density of blood vessels，the positive expression of CD31 and VEGF，the number of immature

vessels in synovial membrane were significantly increased（P<0.01）. And compared with the CIA group，the

inflammation，joint swelling，and malformation of the FJHQT group were significantly improved，the clinical

arthritis score，incidence rate，synovial inflammation and angiogenesis were significantly reduced（P<0.01）.

The vascular density，the positive expression of CD31 and VEGF，and the number of immature blood vessels in

synovial membrane were significantly increased （P<0.01）. Compared with blank group， VEGF could

significantly induce the growth of microvasculature in rat thoracic aortic ring（P<0.01）. Compared with VEGF

group，FJHQT（0.25，0.5，1 g·L-1）could significantly inhibit the formation of microvasculature in rat thoracic

aortic ring（P<0.01）. Conclusion：FJHQT can effectively alleviate the clinical symptoms and condition of CIA

mice，reduce the clinical arthritis score and incidence rate，and inhibit the synovial angiogenesis of CIA mice

joints and VEGF induced microvascular formation in rat thoracic aortic rings.

［Keywords］ Fangji Huangqitang； DBA/1 mice； collagen induced arthritis； rat thoracic aortic ring；

angiogenesis

类风湿关节炎（RA）是一种可导致软骨和骨破

坏，甚至残疾的慢性炎症性关节病［1］。RA 的发病率

较高，全世界为 0.5%~1%［2］。其特征是关节疼痛、肿

胀，严重损害身体功能和生活质量，且 RA 患者比普

通人群更容易发生严重感染、呼吸道疾病、骨质疏

松症、心血管疾病、癌症和死亡。近年来，对 RA 的

早期诊断、积极的治疗及对疾病改良的抗风湿药物

的扩展治疗已显著改善 RA 的治疗情况和预后。临

床上常见的症状为肌肉骨骼疼痛、肿胀和僵硬，因

此熟悉 RA 的诊断和治疗至关重要。目前治疗 RA

的药物大都价格昂贵，或不良反应大，因此寻找一

种有效、价格低廉且不良反应小的药物是目前的热

点和难点。目前中医药在 RA 中的治疗优势不断凸

显。而来源于《金匮要略》的防己黄芪汤在临床上

常用于 RA 的治疗，且具有调节免疫及抗炎等现代

药理作用。研究表明防己黄芪汤可有效作用于实

验性 RA，但防己黄芪汤在血管新生中作用及在 RA

中的作用机制不清。因此本研究针对 RA 中的重要

病理环节 -滑膜血管新生，采用胶原诱导型关节炎

（CIA）小鼠模型及离体大鼠胸主动脉环血管模型，

观察防己黄芪汤在其中的干预作用及在血管新生

中的作用。

1 材料

1.1 动 物 SPF 级 DBA/1 小 鼠 ，雄 性 ，18~20 g，

30 只，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，合

格证号 SCXK（沪）2017-0005。SPF 级雄性 SD 大鼠，

体质量 180~200 g，3 只，购自广东省医学实验动物

中心，合格证号 SCXK（粤）2018-0002。伦理委员会

批号 2020-046。

1.2 药物与试剂 防己黄芪汤由防己 12 g，黄芪

15 g，甘草（炒）6 g，白术 9 g，大枣 4 枚，生姜 3 片（均

购自北京同仁堂）组成；不完全弗氏佐剂（IFA），完
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全弗氏佐剂（CFA），牛Ⅱ型胶原（美国 Chondrex 公

司，批号分别为 7002，7001，20022）；血小板内皮细

胞黏附分子 -1（CD31），488 山羊抗兔荧光二抗及

594 山羊抗小鼠荧光二抗（美国 Abcam 公司，批号分

别为 ab28364，ab150077，ab150116）；血管内皮生长

因 子（VEGF）抗 体 及 大 鼠 VEGF 细 胞 因 子（美 国

Proteintech 公司，批号分别为 19003-1-AP，400-31）；
α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白（α -SMA，美 国 Cell Signaling

Technology 公 司 ，批 号 48938）；DAPI（美 国 AAT

Bioquest 公司，批号 17510）；兔二步法试剂盒，DAB

显色试剂盒，苏木素染液，伊红染液（北京中杉金桥

生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 PV-6001，ZLI-

9018，ZLI-9610，ZLI-9613）；H-DMEM 培养基，胎牛

血 清（美 国 Gibco 公 司 ，批 号 分 别 为 11965-092，

16000-044）；磷酸盐缓冲液（PBS），青霉素-链霉素溶

液（美国 Hyclone 公司，批号分别为 SH30256.01B，

SV30010）；基 质 胶（ 美 国 Corning 公 司 ，批 号

354234）；噻 唑 蓝（MTT，美 国 Sigma 公 司 ，批 号

M5655）。
1.3 仪 器 BX53 型 正 置 荧 光 显 微 镜（ 日 本

Olympus 公司）；DMI8 型倒置荧光显微镜及 819 切

片刀（德国 Leica 公司）；371 型二氧化碳培养箱，

HM315 型石蜡切片机（美国 Thermo 公司）；Tec 2500

型病理组织漂烘仪（江苏常州郝思琳公司）。
2 方法

2.1 防己黄芪汤药液的制备［3］ 防己黄芪汤由防

己 12 g，黄芪 15 g，甘草（炒）6 g，白术 9 g，大枣 4 枚，

生姜 3 片组成，根据防己黄芪汤的临床用量（42 g），
并根据小鼠（20 g）与人（70 kg）的体表面积进行换

算，得到小鼠用量剂量为 5.4 g·kg-1。取组成防己黄

芪汤的中药 5 剂，加入 12 倍量的水，浸泡 30 min 后，

开火煮，煮沸后继续煎煮 60 min，用无菌纱布双层过

滤，得到煎液 1；加 8 倍水到上述药渣中，重复上面步

骤，得到煎液 2；将此煎液 1 及 2 混合，加热浓缩至

0.54 g·mL-1。

2.2 CIA 模型的建立［4］ DBA/1 小鼠适应性饲养 1

周后，按体质量随机分为 3 组，分别为正常组，CIA

组和防己黄芪汤组，每组 10 只。其中 CIA 组和防己

黄芪汤组进行造模。取适量完全/不完全弗氏佐剂

加至 4 mL 离心管中，冰浴中匀浆机 11 400 r·min-1条

件下逐滴将等体积牛Ⅱ型胶原溶液加入佐剂中。

待胶原全部加入后，每乳化 1 min，停 1 min，再乳化

1 min，每管乳化 6~8 次，以滴加水中不扩散为度，过

程中保持冰浴。第 1 次免疫于尾根注射乳化好的等

体积完全弗氏佐剂及牛Ⅱ型胶原，每只 0.1 mL，标

记为第 1 天。第 2 次免疫于尾中部注射乳化好的等

体积不完全弗氏佐剂及牛Ⅱ型胶原，每只 0.1 mL，

标记为第 21 天。造模后 DBA/1 小鼠前后四肢中有

出现关节肿胀、变形等症状即为造模成功。

2.3 分组和给药 30 只 18~20 g 的 DBA/1 小鼠按

体质量随机分为 3 组，分别为正常组，CIA 组和防己

黄芪汤组，每组 10 只。于第 2 次免疫当天（第 21 天）
开始给药，防己黄芪汤（5.4 g·kg-1，为临床等效剂

量［3］）按 10 mL·kg-1给予灌胃，正常组及 CIA 组给予

10 mL·kg-1 生理盐水灌胃，各组每天给药，共给药

28 d，于第 49 天取材。

2.4 评分和发病率［4-6］ 于第 2 次免疫第 2 天（第 22

天）开始观察 CIA 小鼠发病情况，采用 16 分制，结合

游标卡尺对 CIA 小鼠发病后关节的红肿及畸形症

状进行评分，前后四肢，每肢 4 分（0 分：正常；1 分：

只红不肿/轻微踝腕关节红肿/指趾关节明显红肿；
2 分：中度踝腕关节红肿；3 分：整个脚掌红肿；4 分：

多个关节极度红肿甚至畸形。）；同时统计 CIA 小鼠

的关节炎发病率，发病率=每组小鼠发病总只数/每

组小鼠总数×100%。

2.5 苏木素-伊红（HE）染色检测小鼠关节滑膜组织

病理学变化［4-6］ 取小鼠双后肢，4% 多聚甲醛固定，

脱钙；将充分脱钙后的小鼠踝关节按矢状面对半切

开，置于包埋盒中，流水冲洗过夜；乙醇逐级脱水；
二甲苯Ⅰ及Ⅱ各 40 min；将蜡块放在冷冻机上冷冻

30 min，取出，制作石蜡切片，厚度为 5 μm。苏木素

5 min；分化和返蓝，伊红染色 5 min，中性树胶封片。

2.6 免疫组化检测小鼠关节滑膜中血管内皮及相

关标记物［4-6］ 如 2.5 项下步骤进行固定、脱钙、切片

及脱蜡。采用微波炉修复；加入适量的内源性过氧

化酶阻断剂，室温孵育 10 min；根据组织大小，滴加

适当稀释的一抗（VEGF 1∶200，CD31 1∶200），于湿

盒中 4 ℃过夜孵育；滴加适量的反应增强液，室温孵

育 10 min；滴加适量的增强酶标山羊抗大鼠免疫球

蛋白（Ig）G 聚合物，室温孵育 10 min；DAB 显色。苏

木素复染，脱水机封片。拍照后，采用 Image Pro

Plus分析积分吸光度 IA。

2.7 免疫荧光法检测小鼠关节滑膜中不成熟血

管［4］ 进行固定、脱钙、切片、脱蜡及抗原修复后，用

5% 正常马血清（PBS 稀释）室温封闭 20 min，倾去多

余液体，勿洗；滴加适当稀释的一抗（CD31 1∶50，

α-SMA 1∶300），4 ℃过夜；PBS洗 3次，每次 5 min；滴
加适量荧光二抗，室温孵育 1 h，注意避光。将抗小鼠
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（CD31）及抗兔（α-SMA）免疫荧光二抗（1∶400）混匀

后适当滴加到切片组织中；封片，并避光保存。

2.8 大鼠胸主动脉环的提取和培养［7］ 用基质胶

与 H-DMEM 等量混合，包被 48 孔板备用；颈椎脱臼

处死大鼠，置于于 75% 乙醇中 10 min，打开大鼠胸

腔，剥离大鼠胸主动脉并取出放于含双抗 PBS 中，

将胸主动脉中的血液冲洗干净，无菌 PBS 洗 2~3 次；
将胸主动脉切成长度为 1~1.5 mm 的大鼠胸主动脉

环；将此长度的大鼠胸主动脉环垂直放置于基质胶

包被的 48 孔板中，并加入基质胶与 H-DMEM 1∶1 等

量混合后的液体 50 μL/孔，并于 37 ℃恒温培养箱中

孵育 30 min，使基质胶凝固；加入含 10% FBS，90%

H-DMEM，1% 双抗培养基，VEGF 20 μg·L-1 及各浓

度防己黄芪汤（0.25，0.5，1 g·L-1）；48 h 后开始观察，

并每隔 24 h 显微镜下观察 1 次，于大鼠胸主动脉环

开始长出微血管时进行拍照，每 3 d 换液 1 次；选取

大鼠胸主动脉环微血管平均生长水平最好的 1 d，采

用 Image-Pro Plus分析处理实验图片。

2.9 统计学方法 采用 SPSS 16.0 软件进行分析，

实验数据用 x̄ ± s 表示，组间比较采用单因素方差分

析，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 CIA 小鼠发病率及关节炎评分的影响 正

常组小鼠的关节正常，关节无红肿及畸形，关节发

病率为 0，关节炎评分为 0；与正常组比较，CIA 组小

鼠于免疫第 22 天（即二次免疫后第 2 天）开始发病，

并持续发病，于第 28 天发病率达到 100%，关节炎临

床评分显著升高（P<0.01）；与 CIA 组比较，防己黄芪

汤组于第 24 天开始发病，发病率明显下降，关节炎

临床评分明显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 1。

3.2 对 CIA 小鼠关节组织病理学的影响 HE 染色

结果显示：正常组关节结构正常，关节腔无滑膜细

胞增生及血管翳生成，关节软骨表面光滑；与正常

组比较，CIA 组于关节结构改变，关节腔内可见大量

滑膜细胞增生及血管翳生成，关节软骨表面凹凸不

平（P<0.01）；与 CIA 组比较，防己黄芪汤组关节结构

正常，关节腔内未见明显滑膜细胞增生及血管翳生

产，关节软骨表明光滑（P<0.01）。见表 2，图 1。

3.3 对 CIA 小鼠关节组织中 VEGF 及 CD31 表达的

影响 正常组可见极少数 VEGF 及 CD31 阳性染

色；与正常组比较，CIA 组 VEGF 及 CD31 阳性染色

明显增多，且 IA 显著升高（P<0.01）；与 CIA 组比较，

防己黄芪汤组 VEGF 及 CD31 阳性染色明显减少，

且 IA 显著降低（P<0.01）。见图 2，3，表 3。

3.4 对 CIA 小鼠关节滑膜组织中的血管新生的影

响 与正常组比较，CIA 组可见大量未成熟血管

（CD31++α -SMA-）（P<0.01）；与 CIA 组比较，防己

黄芪汤组未成熟血管（CD31++α-SMA-）明显减少，

而成熟血管（CD31++α -SMA+）数量无明显变化。

见图 4，表 3。

表 1 防己黄芪汤对 CIA小鼠关节炎临床评分的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of Fangji Huangqitang on clinical score of arthritis in CIA mice（x̄± s，n=10） 分

组别

正常

CIA

防己黄芪汤

组别

正常

CIA

防己黄芪汤

剂量/g·kg-1

5.4

剂量/g·kg-1

5.4

22 d

0

0

0

36 d

0

4.167±2.8012）

3.548±3.2873）

24 d

0

0.333±0.4522）

0.167±1.3733）

38 d

0

4.343±2.7502）

4.417±3.360

26 d

0

1.417±1.1292）

1.083±1.0133）

40 d

0

5.250±2.6862）

4.667±3.4843）

28 d

0

2.333±1.9822）

1.900±1.4563）

42 d

0

5.750±2.9082）

4.750±3.4864）

30 d

0

3.083±1.8872）

2.167±1.2863）

44 d

0

5.583±2.0432）

4.583±3.5054）

32 d

0

2.183±2.0872）

2.300±2.1573）

46 d

0

6.125±2.9972）

4.250±3.2884）

34 d

0

3.917±2.4642）

3.126±2.2483）

48 d

0

6.438±3.0042）

3.333±2.5764）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与 CIA 组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2~3 同）。

表 2 防己黄芪汤对 CIA小鼠关节组织病理学，VEGF及 CD31表达的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of Fangji Huangqitang on joint histopathology，VEGF and CD31 expression of CIA mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

CIA

防己黄芪汤

剂量/g·kg-1

5.4

组织学评分/分

0

2.986±0.6532）

0.568±0.7384）

VEGF（×103）

481.45±12.36

1 131.35±10.582）

562.15±13.654）

CD31（×103）

465.48±9.64

1 236.51±14.652）

651.85±13.854）
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3.5 对 VEGF 诱导的大鼠胸主动脉环微血管生成

的影响 药物作用 9 d 后，与正常组比较，VEGF 组

大鼠动脉环周围微血管数目、长度及面积显著增加

（P<0.01），说明 VEGF 诱导可显著增加动脉环周围

微血管形成能力；与 VEGF 组比较，防己黄芪汤各剂

量组动脉环周围微血管数目、长度及面积明显减少

（P<0.05，P<0.01），表明在防己黄芪汤能显著抑制动

脉环周围微血管形成能力。见图 5，表 4。

4 讨论

血管生成是指从现有的血管中形成新的血管。

在 RA 的发生发展中，新生血管可以通过将炎性细

胞输送到炎症部位来维持慢性炎症状态，并为增生

的发炎组织提供营养和氧气；内皮表面积增加同时

也为细胞因子，黏附分子和其他物质的产生创造了

巨大的能力炎症刺激，同时滑膜中新血管的增殖使

这种组织的侵袭支持滑膜主动渗入软骨，导致软骨

的腐蚀和破坏；这种血管生成表型由几种促血管生

成分子促进，其中最有效的是 VEGF［8］。虽然血管

生成被认为是细胞浸润形成和维持的关键事件类

风湿关节炎滑膜血管生成是否应被认为是关节炎

的一个特异性特征尚不清楚一种疾病或一种常见

的炎症驱动的过程。然而生物疗法的出现作为抗

肿瘤坏死因子的阻滞剂，提示炎症反应有其不一般

的特点但与炎症发生的组织的特异性有关，并指出

组织内的基质细胞在确定炎症发生的部位和特定

的特征慢性炎症，如 RA。RA 关节滑膜衬里的扩张

以及随后由软骨和骨骼的血管网侵袭，必须增加滑

膜的血管供应，以应付对氧气和营养的需求增加；

新血管的形成被称为“血管生成”，现在被认为是

RA 血管形成和维持的关键环节；这种血管紧张是

高度血管化的，提示靶向血管可能是 RA 未来有效

的治疗策略［9］。尽管许多促血管生成因子在滑膜中

表达在 RA 中，VEGF 是一种有效的促血管生成细胞

因子在 RA 的血管生成过程中起重要作用。研究发

现，与正常人比较，在 RA 患者关节滑膜中的以

CD31+/α -SMA+ 标 记 的 成 熟 血 管 没 有 变 化 ，而

CD31+/α-SMA-标记的未成熟血管明显增多［10］。

主动脉环测定是评价血管生成和抗血管生成

因子的一种有效工具：从主动脉环生长出来的血管

招募平滑肌细胞和周细胞与内皮细胞管相结合，这

意味着他们在解剖学上与体内新生血管相似。体

外主动脉环血管生成测定已被证明非常可靠，可重

复使用；大鼠或小鼠主动脉环解剖并在胶原或纤维

蛋白基质中培养，会自发地产生赘肉分支微血管。

动脉环实验在技术上操作简单，材料简单易得，为

研究血管提供了自然环境，可直接观察血管生成情

况［11］。动脉环实验体系包含血管新生微环境中的

平滑肌细胞、周细胞和支持血管新生的基质等，具

图 3 防己黄芪汤对 CIA 小鼠关节组织中 CD31 表达的影响（免疫

组化，×400）

Fig. 3 Effect of Fangji Huangqitang on CD31 expression in joint

tissue of CIA mice（IHC，×400）

图 2 防己黄芪汤对 CIA 小鼠关节组织中 VEGF 表达的影响（免疫

组化，×400）

Fig. 2 Effect of Fangji Huangqitang on VEGF expression in joint

tissue of CIA mice（IHC，×400）

A. 正常组；B. CIA 组；C. 防己黄芪汤组（图 2~4 同）

图 1 防己黄芪汤对 CIA小鼠踝关节组织病理学的影响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Fangji Huangqitang on of ankle joint in CIA mice

（HE，×400）
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有体内剌激血管新生的微环境。将动脉环放在含

有基质胶的体外三维环境中，动脉环经过一段时间

的培养，可以模拟微血管向外生长的过程。通过用

软件测定各实验组动脉环向外新生的微血管数目

及长度即可判断微血管生长的状况。此动脉环模

型可用来确定组织在离体的条件下，待测药物对血

管新生的影响。大鼠/小鼠动脉环实验被广泛用于

疾病的血管新生研究，如肿瘤中的血管新生，如 RA

中的血管新生［12］。

RA 属于中医“痹证”范畴，中医认为痹证的病

因是风寒湿邪侵犯人体，留滞肌肉经络，从而导致

气血闭阻，从而在临床上表现为肌肉、筋骨、关节发

生疼痛、麻木、重着、屈伸不利，甚或关节肿大灼热

等。防己黄芪汤所治诸证皆为湿热下注所致。方

A. 正常组；B. VEGF 组；C~E. VEGF+防己黄芪汤 0. 25，0. 5，1 g·L-1组

图 5 防己黄芪汤对大鼠胸主动脉环微血管生成情况的影响（倒置显微镜）
Fig. 5 Effect of Fangji Huangqitang on microangiogenesis of rats thoracic aortic ring（inverted microscope）

图 4 防己黄芪汤对 CIA小鼠关节滑膜组织中的血管新生的影响（正置显微镜，×400）
Fig. 4 Effect of Fangji Huangqitang on angiogenesis in synovial tissue of CIA mic（fluorescent microscopy，×400）

表 3 防己黄芪汤对 CIA小鼠关节滑膜组织中的血管新生的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Fangji Huangqitang on angiogenesis in synovial tissue of CIA mic（x̄± s，n=6） mm2

组别

正常

CIA

防己黄芪汤

剂量/g·kg-1

5.4

CD31+/α-SMA-

0

21.35±6.352）

6.12±5.244）

CD31+/α-SMA+

14.36±4.85

13.16±5.18

15.24±7.68

所有血管

14.36±4.85

34.51±5.362）

21.35±6.354）
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中以防己和黄芪共为君药，白术为臣药，甘草（炒）、

生姜、大枣共为佐使药。其中防己具有祛风利水之

力，黄芪具有补气固表，兼可行水之功，臣以白术健

脾益气燥湿，既可助防己祛湿行水之力，又可增黄

芪益气固表之功。生姜、大枣调和营卫，助力黄芪

益气固表之效。甘草调和诸药，故为佐使之用。防

己黄芪汤单方或合用在临床上用于 RA 且确有良

效［13-22］。防己黄芪汤对 CIA 小鼠的关节炎症和肿胀

有显著改善作用，防己黄芪汤可降低 CIA 小鼠的体

质量、关节炎指数、足掌肿胀厚度及肢体数［3］。另

外，防己黄芪汤具有抑制细胞增殖，减少细胞侵袭

的作用，同时还可抑制新生血管的生成［23］。这些研

究结果提示，防己黄芪汤可能通过抑制滑膜血管新

生从而起到干预 RA 的作用。而本实验结果显示防

己黄芪汤能抑制 CIA 小鼠的发病以及血管新生，然

其具体机制有待进一步研究。

综上，防己黄芪汤在浓度为 5.4 g·kg-1 时，能抑

制 CIA 小鼠的发病率及临床关节炎评分，抑制 CIA

小鼠关节滑膜中的血管新生，防己黄芪汤在质量浓

度为 0.25~1 g·L-1 时可抑制 VEGF 诱导的离体大鼠

动脉环血管新生，提示防己黄芪汤可通过抑制血管

新生作用于 RA，这为其抑制 RA 血管新生提供了直

接依据。
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