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类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一

种慢性进行性的自身免疫性疾病，以关节滑膜炎及对

称性、破坏性的关节病变为主要特征，发病率在我国

约为 0.4%，全球为 0.5%～1.0%，且致残率高，严

重影响学龄儿童的发育和青壮年的劳动力[1]。细胞因

子参与了 RA 的整个病理过程中，直接或间接介导

RA 炎症和组织损伤，在 RA 的发病中具有促炎、抑

炎或刺激、抑制正负反馈的免疫调控作用[2]。白细
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［摘要］ 目的：观察蜂针对佐剂性大鼠类风湿性关节炎（RA） 白细胞介素 -15（IL-15） 的影响。方法：

将 120只大鼠随机分为蜂针治疗组、激素治疗组、病理模型组、正常对照组，每组各 30只。正常对照组不造
模，其余 3组采用 Freund氏完全佐剂制造大鼠关节炎模型。蜂针治疗组：取肾俞、足三里、命门、大椎穴，
用镊子轻轻捏住蜜蜂的腰部，将其尾部对准穴位，让其自然蛰入穴位并留针 10 min。均治疗 21天，用 ELISA
法检测外周血 IL-15水平。结果：与正常对照组比较，病理模型组、激素治疗组、蜂针治疗组 IL-15水平均升
高，差异均有显著性意义（P＜0.05）；与病理模型组比较，激素治疗组、蜂针治疗组 IL-15水平明显下降，差
异均有显著性意义（P＜0.05）；与激素治疗组比较，蜂针治疗组 IL-15水平略高，差异有显著性意义（P＜
0.05）。结论：蜂针治疗 RA可以有效降低 IL-15水平，从而有效缓解 RA病情。
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Abstract：Objective：To observe the effect of bee venom therapy on interleukin-15(IL-15) in rats with

adjuvant-induced rheumatoid arthritis. Methods： One hundred and twenty rats were equally randomized

into bee venom group，hormone group，model group and normal group. Except the normal group，rats in

the other three groups were given Freund's complete adjuvant to induce rheumatoid arthritis. Bee venom

group was stung by the bees for 10 min on acupoints of Shenshu，Zusanli，Mingmen and Dazhui. After

treatment， enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used for the detection of peripheral blood

IL-15 level. Results：In comparison with normal group，IL-15 was increased in model group，bee venom

group and hormone group (P ＜0.05). After treatment， IL-15 was decreased in bee venom group and

hormone group(P＜0.05 compared with the model group)，and bee venom group had higher IL-15 than

hormone group (P ＜0.05). Conclusion： Bee venom therapy is effective for the treatment of

adjuvant-induced rheumatoid arthritis by decreasing IL-15 in rats.
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胞介素(IL)-15 是参与 RA 发病过程多种炎性细胞

因子中至关重要的一个，它能刺激肿瘤坏死因子

-α(TNF-α)、IL-6、IL-8、单核细胞趋化蛋白 -1

(MCP-1) 和 IL-17 等 细 胞 因 子 的 产 生。同 时 ，

TNF-α和 IL-1β也能刺激 IL-15 生成，它们组成

以 IL-15 为中心的炎性细胞因子正反馈网络和环

路，促进炎症的发展[3]。本研究主要探讨蜂针对佐

剂性 IL-15 的影响，从而为蜂针治疗 RA 提供实验

依据。
1 材料与方法

1.1 动物造模 正常 Wistar 大鼠 120 只，清洁级，

雄性，体重(200±40)g，由广州中医药大学实验动物

中心提供。自由饮食 1 周以上，随机取 30 只大鼠不

予造模，其他大鼠均造成 RA 模型。采用 Freund 氏

完全佐剂制造大鼠关节炎，于每只造模大鼠右后足跖

皮内注射 Freund 氏完全佐剂 0.05 mL 致炎[4]。3 天后

观察大鼠右后足，肿胀明显者进入实验。
1.2 分组 动物随机分为蜂针治疗组、激素治疗组、
病理模型组、正常对照组，每组各 30 只。蜂针治疗

组大鼠造模后予蜂针治疗；激素治疗组大鼠造模后予

激素治疗；病理模型组大鼠造模后不治疗；正常对照

组大鼠不造模。
1.3 治疗方法
1.3.1 蜂针治疗组 取肾俞(Shenshu，BL23)、足三

里 (Zusanli， ST36)、命 门 (Mingmen， DU4)、大 椎

(Dazhui，DU14)穴。以 75%酒精消毒所取的穴位，

用镊子轻轻捏住蜜蜂(中华蜜蜂，由广东省昆虫研究

所蜜蜂研究中心提供)的腰部，将其尾部对准穴位，

让其自然蛰入穴位并留针 10 min，待毒囊中的毒液

全部排入大鼠穴位后，将毒刺拔除，每只活蜂只蛰

1个穴位。蜂针治疗每天 1 次，每次 1 针(毒液量

0.3 mg 左右)，每次治疗取 1 个穴位，以上穴位轮流

交替。共治疗 21 天。
1.3.2 激素治疗组 每只大鼠每天腹腔注射 0.2 mL

醋酸氢化可的松注射液(10 mg/2 mL)。共治疗 21 天。
1.4 观察指标 所有治疗组大鼠经过 21 天的治疗

后，每只大鼠眼球取血，完成后处死各组动物。用

ELISA 法检测所有大鼠外周血 IL-15 水平，试剂由

Sigma 公司提供。
1.5 统计学方法 数据运用 SPSS13.0 软件进行统

计分析，实验结果以(x±s)表示，计量资料采用方差

分析，组间两两比较用 t 检验。
2 结果

2.1 造模结果及脱落情况 90 只造模大鼠均完成造

模，进入实验研究。120 只大鼠均完成实验研究，未

见脱落。
2.2 4组大鼠血清 IL-15水平比较 见表 1。与正常

对照组比较，病理模型组、激素治疗组、蜂针治疗组

IL-15 水平均升高，差异均有显著性意义(P＜0.05)；

与病理模型组比较，激素治疗组、蜂针治疗组 IL-15

水平明显下降，差异均有显著性意义(P＜0.05)；与

激素治疗组比较，蜂针治疗组 IL-15 水平略高，差

异有显著性意义(P＜0.05)。

表1 4 组大鼠血清 IL-15 水平比较(x±s) ng/mL

与正常对照组比较，①P < 0.05；与病理模型组比较，②P
< 0.05；与激素治疗组比较，③P < 0.05

3 讨论

RA 属于中医学痹证、骨痹等范畴，是一种以慢

性进行性关节病变为主的全身性自身免疫病，有较高

的发病率和致残率，其发病机制至今尚未完全明了，

并且尚无十分有效的治愈方法。现代医学则认为 RA

多与感染、遗传、免疫及细胞凋亡等相关[5]。其中免

疫细胞、细胞因子及其抑制物在 RA 的发生发展中有

重要作用。
IL-15 属于促炎细胞因子，具有明显的促炎作

用。动物实验证实，内皮细胞产生的 IL-15 能促进 T

细胞穿过血管内皮移向滑膜炎症部位[6]。IL-15 还作

为前炎性因子通过诱导其他细胞因子、黏附分子和蛋

白酶的生成和(或)分泌来发挥生理与病理作用。此

外，IL-15 水平能反映关节破坏及滑膜增生的情况[7]，

关节破坏及滑膜增生越严重，IL-15 水平越高。体外

实验研究表明，IL-15 能诱导滑膜腔内的 T 细胞和滑

膜巨噬细胞产生 TNF-α [8～9]，能促进 IL-17 表达和

诱导滑膜细胞分泌 MMP-3 和 MMP-1[10]。在临床

RA 患者的血清中也得出 IL-15 水平与 RA 病情显著

正相关[11]。因此，IL-5 在 RA 发病机制中有很重要的

作用。

组 别

正常对照组

病理模型组

激素治疗组

蜂针治疗组

n
30

30

30

30

IL-15

122.77±14.90

378.40±24.53①

219.84±15.71①②

281.43±18.11①②③
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蜂毒具有多种药理作用，直接或间接地抗炎止

痛、调节免疫机能，并有类激素样的作用。中医学蜂

针治疗是将蜂蜇与针灸结合在一起，通过蜂蜇对穴位

的刺激，具有蜂毒和针灸的双重作用，可以活血化

瘀、消肿止痛、通经活络、祛风散寒。蜂毒含有能抑

制分泌性磷脂酶 A2 活性、抑制膜攻击复合物等作用

的肽类(如蜂毒肽)、酶类及非肽类[12～13]，从而具有良

好的抗炎作用。
本研究检测大鼠的 IL-15 水平以判断 RA 大鼠在

激素治疗、蜂针治疗情况下的疗效，并以病理模型组

和正常对照组作为对照，从而对比得出蜂针治疗 RA

有效的结论。根据实验结果发现，佐剂性 RA 经蜂针

治疗后大鼠的 IL-15 水平较激素治疗组略高，但比

病理模型组明显下降，可见蜂针治疗 RA 有效，能起

到缓解病情的作用。
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