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【摘要】 　 目的 　 通过９９ Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体

（３ＰＲＧＤ２）显像在体观察类风湿关节炎（ＲＡ）大鼠蒙药森登⁃４ 汤治疗前后放射性分布变化，并探究其

治疗机制。 方法　 取 ２００ 只雌性 ＳＤ 大鼠（６～ ７ 周龄），分为胶原诱导性关节炎（ＣＩＡ）组（１７６ 只）和
空白对照组（２４ 只）。 将 ＣＩＡ 模型大鼠通过简单随机抽样法分为森登⁃４ 汤治疗组（２４ 只）、依那西普

治疗组（２４ 只）和阴性对照组（２４ 只）。 造模及治疗前后均行９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像，分析各组病变关节

与纵隔的靶 ／非靶（Ｔ ／ ＮＴ）放射性比值，分析相应血清学、病理及免疫组织化学指标。 采用单因素方

差分析或 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验分析数据。 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析。 结果

ＣＩＡ 组成功造模 ９５ 只，成模率为 ５４％（９５ ／ １７６）。 治疗后，阴性对照组、森登⁃４ 汤治疗组、依那西普治

疗组 Ｔ ／ ＮＴ 比值差异有统计学意义（０．７６６±０．１４４、０．２６０±０ ０９４ 和 ０．２３８±０．０９９；Ｆ＝ １６３．００，Ｐ＜０．００１），
而 ２ 个药物治疗组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 药物治疗后，血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、整合素 αｖβ３ 表达水平均显著低于阴性对照组（Ｆ 值：４９．４３ ～ ９２．３６，均 Ｐ＜
０ ００１）；关节病理滑膜细胞增生指数也明显低于阴性对照组（Ｈ ＝ ３４．２５，Ｐ＜ ０． ００１）；滑膜组织中

ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α、整合素 αｖβ３、ＣＤ３１、ＣＤ３４ 表达水平也显著低于阴性对照组（Ｈ 值：１３．５１～ ２６．８４，均 Ｐ＜
０．００１），而 ２ 组药物治疗组间上述指标差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。 治疗后，森登⁃４ 汤治疗组

（ ｒ 值：０．５６～０．５９，ｒｓ 值： ０．４９～０．６９）、依那西普治疗组（ ｒ 值：０．５０～ ０．５５，ｒｓ 值：０．４６～ ０．７０）和阴性对照

组（ ｒ 值：０．５５～０．８０，ｒｓ 值：０．５８～０．８６）的 Ｔ ／ ＮＴ 比值与上述各指标均呈正相关（Ｐ＜０．００１ 或 Ｐ＜０．０５）。
结论　 通过９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像与分子病理验证，蒙药森登⁃４ 汤可通过下调 ＶＥＧＦ 等血管因子抑制新

生血管形成，延缓病情进展、改善临床症状。
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ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＶＥＧＦ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｄｅｌａｙｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ； Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ； Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ；
Ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ； Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ； Ｒａｔｓ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１８６０３１１）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１１２０⁃００４２１

　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种

多个合并症并存的慢性炎性疾病，约占全球总人数

的 ０．５％ ～１％［１］；其典型症状为多发对称性关节炎，
最常累及手、腕等小关节［２］。 ＲＡ 患者中度以上残

疾的概率约是同性别同龄人的 ７ 倍，预期寿命减少

５～１５ 年［３］。 目前 ＲＡ 治疗主要以非甾体抗炎药、糖
皮质激素类药、抗风湿药、生物制剂以及免疫抑制剂

为主［４］。 但上述药物无法长期使用，停药后疾病容

易复发，总体疗效欠佳，因此急需寻找更好的治疗方

法。 蒙药治疗 ＲＡ 的用药灵活、不良反应小，可按医

嘱长期应用，相关研究证明其抗炎作用显著［５］，但
治疗机制方面证据较少。 本课题组前期研究证

实，９９Ｔｃｍ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇 （ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸 （ Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃
Ａｓｐ，ＲＧＤ）环肽二聚体｛ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ⁃ＰＥＧ４⁃
Ｅ［ＰＥＧ４⁃ｃ（ＲＧＤｆＫ）］２，３ＰＲＧＤ２｝显像可用于观察和评

估 ＲＡ 受累关节血管新生情况［６⁃７］。 本研究通过９９Ｔｃｍ⁃
３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像在体观察 ＲＡ 动物模型在

蒙药森登⁃４ 汤治疗前后滑膜血管翳的发展及变化

过程，探索其治疗机制；并引入肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）⁃α 拮抗剂依那西普作为阳性对

照药物，对比观察蒙药森登⁃４ 汤疗效，建立活体筛

选和验证蒙药疗效的评估模式，为传统医药的临床

推广提供无创性可视化依据。

材料与方法

１．实验动物及模型构建。 本研究获得内蒙古医

科大学伦理委员会批准（批件号：ＹＫＤ２０１８１５９），动

物实验遵循国家和内蒙古医科大学实验动物管理使

用和福利伦理相关规定。 无特殊病原体级健康雌性

ＳＤ 大鼠 ２００ 只，６～７ 周龄，体质量 １７０～２１０ ｇ［实验

动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９⁃００１０］，适应性喂养

１ 周后分为胶原诱导性关节炎（ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ， ＣＩＡ） 组 （ １７６ 只） 及空白对照组 （ ２４ 只）。
ＣＩＡ 模型的建立参照文献［８］， 将不完全弗氏佐剂（≤
２．５ ｍｌ）与等体积的牛Ⅱ型胶原低温充分混匀至稳定

乳剂（终质量浓度为 １ ｇ ／ Ｌ）。 初次免疫：于距鼠尾

根部 ０．５ ｃｍ 处注射乳剂 １．０ ｍｌ ／只；１ 周后再次免

疫：于距鼠尾根部 １．５ ｃｍ 处注入乳剂 ０．５ ｍｌ ／只。 以

皮下注射生理盐水大鼠为阴性对照。 ４ 周后关节病

变程度评分＞３ 分者为视觉评估造模成功［９］。
２．分组及治疗方案。 对造模成功的 ＣＩＡ 大鼠采

用简单随机抽样法分为森登⁃４ 汤治疗组（按体质量

灌胃 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ，每日 １ 次）、依那西普治疗组（按体

质量皮下注射 ０．４ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ２ 次）和阴性对照组

（静脉注射 ０．２ ｍｌ 生理盐水，每周 ２ 次）各 ２４ 只，其
余大鼠用于提供关节病理。

３． ９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 的制备。 将淋洗出的９９ＴｃｍＯ－
４

加入 ３ＰＲＧＤ２ 西林瓶中（３ＰＲＧＤ２ 冻干粉由北京大

学医学同位素研究中心提供），振荡溶解至澄清，沸
水浴加热 ２０ ｍｉｎ，室温冷却制成９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２，检测

放化纯＞９５％。
４． ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 造模及治疗前后均行９９Ｔｃｍ⁃

３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像，按大鼠体质量尾静脉注

射９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ １１．１ ＭＢｑ ／ ｋｇ，１ ｈ 后按体质量腹腔

注射质量分数 ３．６％水合氯醛（１０ ｍｌ ／ ｋｇ），大鼠背部
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向上固定于纸板，采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｓｙｍｂｙａ Ｔ１６ 型

双探头低能高分辨率平行孔准直器 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 图像

采集。 （１）全身平面静态采集：采集时间 ６ ｍｉｎ，能
峰 １４０ ｋｅＶ，窗宽 ２０，放大倍数 １．６，矩阵 ２５６×２５６。
（２）关节局部 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 断层融合显像采集：ＳＰＥＣＴ
参数：矩阵 １２８×１２８，放大倍数 １．０，１５ ｓ ／帧，共采 ６４ 帧，
自动轮廓跟踪采集，Ｆｌａｓｈ 三维重建，迭代次数 ８，子
集数 ４；ＣＴ 参数：管电压 １３０ ｋＶ，ＣａｒｅＤｏｓｅ 四维，准
直 ２ ｍｍ×２．５ ｍｍ，重建层厚 ３ ｍｍ。 Ｓｙｎｇｏ 后处理系

统工作站数据分析，观察关节部位显像，由 ２ 位核医

学医师行定性及半定量分析；定性分析两者意见不

一致时，协商后取得共识，半定量分析取数据平均

值。 以四肢关节为靶区（ ｔａｒｇｅｔ， Ｔ），纵隔为非靶区

（ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ， ＮＴ），记录 Ｔ ／ ＮＴ 比值。
５．病理与免疫组织化学检查。 将造模成功后部

分大鼠（２３ 只）、空白对照组大鼠（２４ 只）及分组治

疗后全部大鼠（７２ 只）处死，取后足踝关节行病理学

检查，并对滑膜中血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、ＴＮＦ⁃α、整合素 αｖβ３、
ＣＤ３１、ＣＤ３４ 表达水平进行链霉亲和素⁃过氧化物酶

（ｓｔｒｅｐｔｅｖｉｄｉｎ⁃ｐｅｒａｘｉｄａｓｅ， ＳＰ）法分析。 结合阳性着

色程度及阳性细胞所占比例综合评分，阴性为 ０ 分，
弱阳性为 １ 分，中度阳性为 ２ 分，强阳性为 ３ 分［１０］。

６．血清学分析。 直视下心脏取血约 ２ ｍｌ，４ ℃
下离心（离心半径 ８．５ ｃｍ，３ ０００ 转 ／ ｍｉｎ）１０ ｍｉｎ，取
上清液于－８０ ℃储存。 严格按照酶联免疫吸附测定

说明书操作。 检测范围：ＶＥＧＦ：０ ～ ８００ ｎｇ ／ Ｌ；ＴＮＦ⁃
α： ２０～５００ ｎｇ ／ Ｌ；整合素 αｖβ３：２～８５ ｎｇ ／ Ｌ。

７．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ２１．０ 软件分析

数据。 符合正态分布的计量资料用 ｘ±ｓ 表示，２ 组

间比较采用两独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法；不
符合正态分布的计量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，２ 组

间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，多组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验，组间两两比较采用 Ｎｅｍｅｎｙｉ
法。 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分

析。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１．模型构建结果。 空白对照组各关节均无异

常；ＣＩＡ 组中，９５ 只大鼠视觉评估＞３ 分，６８ 只大鼠

视觉评估≤３ 分，１３ 只死亡，成模率为 ５４％ （９５ ／
１７６）。 成模大鼠后足关节红肿畸形，功能障碍，重
者累及前足。 药物治疗约 ３ 周红肿减轻，患肢功能

逐渐恢复；６ 周大部分红肿消失，恢复正常粉红色皮

肤，活动自如。 与阴性对照组相比，药物治疗组致畸

率更低［阴性对照组：７５％（１８ ／ ２４）；森登⁃４ 汤治疗

组：４６％（１１ ／ ２４）；依那西普治疗组：４２％（１０ ／ ２４）］，
且红肿消退速度快。

２． ９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像结果。 造模

前，空白对照组和 ＣＩＡ 组的 Ｔ ／ ＮＴ 比值差异无统计

学意义（０．２１７±０．０３０ 和 ０．２２６±０．０３１，ｔ ＝ －０．１３，Ｐ ＝
０．２６２）；造模后，ＣＩＡ 组大鼠后足关节放射性异常浓

聚，２ 组的 Ｔ ／ ＮＴ 比值差异有统计学意义（０． ２１５ ±
０ ０２９ 和 ０．６９３±０．１４８，ｔ ＝ －１５．６６，Ｐ＜０．００１）。 药物

治疗后病变部位摄取明显减低，Ｔ ／ ＮＴ 比值下降，与
阴性对照组差异均有统计学意义 （阴性对照组：
０ ７６６±０．１４４，依那西普治疗组：０．２３８±０．０９９，森登⁃４
汤治疗组：０．２６０±０．０９４；Ｆ ＝ １６３．００，Ｐ＜０．００１），而药

物治疗组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 各组治

疗前后 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像图见图 １。
３．血清学指标结果比较。 造模后，ＣＩＡ 组血清

ＶＥＧＦ、整合素 αｖβ３、ＴＮＦ⁃α 水平［（３０８．７４±７３．５０）、
（２６．４４±６．４１）、（３７８．３３±７８．３１） ｎｇ ／ Ｌ］明显高于空

白对照组［（２２． ３８ ± ７． ８１）、（３． ３０ ± １． ２１）、（２６． ４８ ±
６ ５３） ｎｇ ／ Ｌ； ｔ 值： － １８． ９９、 － １７． ５１、 － ２１． ９１，均 Ｐ ＜
０ ００１］。 药物治疗后上述指标表达水平均下降［依
那西普治疗组：（１４５． ２９ ± ５６． ５０）、（１１． ６７ ± ３． ９１）、
（１６０．１０±４７ ８２） ｎｇ ／ Ｌ；森登⁃４ 汤治疗组：（１６１．３６±
５７．１５）、（１３．１７±３．３４）、（１６１．８７±５５．５８） ｎｇ ／ Ｌ］，与阴

性对照组［（３１６．３６±８０．８８）、（２６．０８±７．２７）、（３６７．１４±
７５ ２９） ｎｇ ／ Ｌ］相比差异有统计学意义（Ｆ 值：４９．４３ ～
９２．３６，均 Ｐ＜０．００１），而药物治疗组间差异均无统计

学意义（均 Ｐ＞０．０５）。
４．病理结果比较。 ＨＥ 染色示空白对照组滑膜

细胞整齐紧密；ＣＩＡ 组滑膜纤维、细胞增生肥大，走
行混乱，以中性粒细胞为主的炎性细胞浸润。 药物

治疗后可见炎性细胞数量明显减少，以单核细胞为

主；阴性对照组可见大量炎性细胞浸润，以中性粒细

胞为主（图 ２）。 ＣＩＡ 组关节病理滑膜细胞增生指数

高于空白对照组［３（２， ４）和 ０（０， ０），ｚ＝ －７．５５， Ｐ＜
０ ００１］；经依那西普、森登⁃４ 汤治疗后该值明显低

于阴性对照组［２（１，３）、２（１，３）和 ３（３，４）；Ｈ＝ ３４．２５，
Ｐ＜０．００１］，但药物治疗组间比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。
免疫组织化学染色示 ＣＩＡ 组滑膜组织中，

ＶＥＧＦ、整合素 αｖβ３、ＴＮＦ⁃α、ＣＤ３１、ＣＤ３４ 表达水平

［２．０（２．０，３．０） 、２．０（２．０，２．０） 、２．０（２．０，２．０） 、２．０
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图 １　 胶原诱导性关节炎（ＣＩＡ）组造模前后（Ａ）及各组治疗前后（Ｂ） ９９Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙二醇⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸环肽二聚体

（３ＰＲＧＤ２） ＳＰＥＣＴ 平面显像图（箭头示关节炎部位）。 １Ａ．造模后显像示 ＣＩＡ 组大鼠双侧足掌可见显像剂异常浓聚，提示相应部位新生血管

形成，呈炎性改变；１Ｂ．依那西普治疗组及森登⁃４ 汤治疗组治疗后见双侧足掌显像剂摄取明显减低，而阴性对照组（注射生理盐水）则较治疗

前浓聚，提示经药物治疗后病变关节血管新生受到抑制、逐渐好转，而阴性对照组炎性反应继续进展　 　 图 ２　 ＣＩＡ 模型大鼠药物治疗组及阴

性对照组病理图（ＨＥ ×４００）。 药物治疗后可见炎性细胞数量减少，以单核细胞为主（黑箭头示），滑膜组织结构轻度异常，部分纤维排列紊乱；
阴性对照组滑膜纤维、细胞进一步增生，可见肥大的滑膜细胞（黄箭头示），大量炎性细胞浸润，以中性粒细胞为主（红箭头示）

表 １　 ＣＩＡ 模型大鼠治疗后各组滑膜组织中各指标表达水平检测结果［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

分组 ＶＥＧＦ ＴＮＦ⁃α 整合素 αｖβ３ ＣＤ３１ ＣＤ３４

阴性对照组 ２．４（２．０，２．９） 　 ２．１（１．８，２．５） 　 ２．１（１．８，２．４） 　 ２．２（１．８，２．６） 　 ２．３（２．２，２．４） 　
依那西普治疗组 １．４（１．２，２．１） ａ １．６（１．２，１．８） ａ １．４（１．１，１．９） ａ １．５（１．３，２．０） ａ １．６（０．９，２．０） ａ

森登⁃４ 汤治疗组 １．６（１．１，１．９） ａ １．５（１．２，２．０） ａ １．５（１．１，１．８） ａ １．５（１．３，２．０） ａ １．４（１．１，１．７） ａ

　 　 Ｈ 值 ２４．５１ １６．４６ ２１．４８ １３．５１ ２６．８４
　 　 Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：每组 ＳＤ 大鼠 ２４ 只；ａ和阴性对照组比，Ｐ＜０．００１ 或 Ｐ＜０．０５；ＣＩＡ 为胶原诱导性关节炎，ＴＮＦ 为肿瘤坏死因子，ＶＥＧＦ 为血管内皮生长因子

（２ ０，２．５）、２．０（２．０，２．０）］高于空白对照组［１．０（０ ５，
１ ０）、０（０，０）、０（０，１．０）、１．０（０，１．０）、１．０（０，１ ０）；ｚ 值：
－７．８９～ －７．１５，均 Ｐ＜０．００１］。 经药物治疗后上述指

标表达水平明显降低，与阴性对照组比较差异有统

计学意义（Ｈ 值：１３．５１～２６．８４， 均 Ｐ＜０ ００１；表 １），而
药物治疗组间差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。

５． Ｔ ／ ＮＴ 比值与各检测指标的相关性分析。
ＣＩＡ 组大鼠 Ｔ ／ ＮＴ 比值与血清 ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α、整合素

αｖβ３ 水平、病理滑膜细胞增生指数及滑膜组织中

ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α、αｖβ３、ＣＤ３１、ＣＤ３４ 表达水平均呈正相

关（ｒ 值：０．３８～０．５３，ｒｓ 值：０．６１ ～ ０．７３，Ｐ＜０．００１ 或 Ｐ＜
０ ０１）；治疗后，依那西普治疗组（ ｒ 值：０．５０～０ ５５，ｒｓ
值：０．４６～０．７０）、森登⁃４ 汤治疗组（ ｒ 值：０．５６ ～ ０．５９，
ｒｓ 值：０．４９～０．６９）和阴性对照组（ ｒ 值：０．５５ ～ ０．８０，ｒｓ
值：０．５８ ～ ０．８６）的 Ｔ ／ ＮＴ 比值与上述各指标亦均呈

正相关（Ｐ＜０．００１ 或 Ｐ＜０．０５）。

讨　 　 论

蒙药森登⁃４ 汤由文冠木（西拉·森登）、川楝

子、栀子、诃子 ４ 味药材组成，具有消炎解毒、清热凉

血、增强免疫、燥黄水等功效，常用于希拉、齐素（ＲＡ
早期）阶段。 贾丽芬［１１］ 通过动物实验发现森登⁃４ 汤

可通过下调细胞因子表达抑制滑膜血管新生改善 ＲＡ
表现，且与剂量呈正相关。９９ Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
显像可通过与新生血管内皮细胞表面整合素 αｖβ３

受体特异性结合，监测 ＲＡ 滑膜血管新生、评价血管

翳形成［１２］。 本研究结果示森登⁃４ 汤治疗组 Ｔ ／ ＮＴ
比值较治疗前及阴性对照组下降，提示治疗后大鼠

关节部位血管新生受到抑制，血管翳形成减少，与既

往实验结论相符； 同时相应的病理评分、 血清

ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α、αｖβ３ 及滑膜组织 ＶＥＧＦ、ＴＮＦ⁃α、αｖβ３、
ＣＤ３１、ＣＤ３４ 表达水平亦呈明显下降趋势，且均与

Ｔ ／ ＮＴ 比值呈正相关，提示蒙药森登⁃４ 汤通过降低

·２９２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ５ 月第 ４２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ５



ＶＥＧＦ 等血管因子水平来抑制新生血管形成、改善

临床 症 状。 本 研 究 结 果 也 提 示９９ Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２

ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像作为一种分子影像评估模式，通过

监测血管新生情况来评估药物的治疗效果，可为临

床评估药物疗效、筛选有效方剂提供新思路新手段，
在活体筛选和验证蒙药的治疗机制及疗效等方面具

有潜在的临床应用价值。
依那西普作为 ＴＮＦ⁃α 拮抗剂可通过诱导滑膜

单核巨噬细胞特异性凋亡以减少炎性细胞数量，从
而降低疾病活动性和自身抗体的产生，其疗效确

切［１３］，因此选取依那西普作为研究森登⁃４ 汤抗血管

生成的阳性对照药物。 实验过程中，依那西普治疗组

病变关节部位放射性浓聚明显减少、Ｔ ／ ＮＴ 比值降低，
血清学、病理及免疫组织化学指标均显著下降，与
ＴＮＦ⁃α 拮抗剂临床疗效一致［１３⁃１４］。 同时上述指标与

森登⁃４ 汤治疗组相比，差异均无统计学意义。
综上，蒙药森登⁃４ 汤可有效改善 ＲＡ 临床症状

及血清学各项指标，并且同依那西普一样可能通过

抑制新生血管形成来治疗 ＲＡ。 本研究不足之处：
（１）部分民族医药起效时间尚不明确，同一方剂不

同浓度间可能存在差异，截至实验结束时仍有部分

大鼠关节呈畸形状态，部分指标虽明显下降但仍高

于正常值范围，可能与给药剂量或治疗时长不足有

关，后续应增加不同给药浓度或治疗时长对照组，利
用９９Ｔｃｍ⁃３ＰＲＧＤ２ 显像验证其最佳治疗条件；（２）在实

验过程中依那西普治疗组部分大鼠在药物注射部位

出现溃疡结痂，这可能是该药在临床应用中需注意的

问题；（３）在森登⁃４ 汤治疗组中 １ 只大鼠出现严重肠

胀气，由于样本量较小，是否为该药不良反应或麻醉

剂不良反应还有待后续完善实验设计进一步证实。
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Ｓｏｎｇ ＨＸ， Ｗａｎｇ ＱＳ． Ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｏｕｔｈ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ， ２０１３， ３３
（１２）： １７６６⁃１７７０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４２５４．２０１３．１２．１２．

［１０］ Ｘｉｏｎｇ Ｙ， Ｂａｉ Ｙ， Ｌｅｏｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅ⁃
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｕｓｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１３， ８： ２７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １７４６⁃１５９６⁃８⁃２７．

［１１］ 贾丽芬．森登⁃４ 及其拆方对 ＣＩＡ 模型大鼠滑膜新生血管的影响

［Ｄ］．呼和浩特：内蒙古医科大学， ２０１９． ＤＯＩ：１０．２７２３１ ／ ｄ．ｃｎｋｉ．
ｇｎｍｙｃ．２０１９．０００２５１．
Ｊｉａ ＬＦ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｎｄｅｎｇ⁃４ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｎｅｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＣＩＡ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ［Ｄ］． Ｈｏｈｈｏｔ： Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１９． ＤＯＩ：１０．２７２３１ ／ ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｎｍｙｃ．２０１９．０００２５１．

［１２］ 刘海燕，李万婷，秦丽军，等． ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像半

定量参数与乳腺癌临床病理特征的关系［ Ｊ］ ．中华核医学与分

子影像杂志， ２０１８， ３８（１２）： ７８６⁃７８９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１８．１２．００３．
Ｌｉｕ ＨＹ， Ｌｉ ＷＴ， Ｑｉｎ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｅｍｉ⁃
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ３８（１２）： ７８６⁃７８９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１８．１２．００３．

［１３］ Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｈｅ Ｙ， Ｈａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔ ｏｎｌｙ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｅｔａｎｅｒ⁃
ｃｅｐｔ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｎｔ Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９， ４４（３）：
２３７⁃２４５． ＤＯＩ：１０．５１１４ ／ ｃｅｊｉ．２０１９．８９５９５．

［１４］ Ｆｅｌｉｓ⁃Ｇｉｅｍｚａ Ａ， Ｃｈｍｕｒｚｙńｓｋａ Ｋ， Ｎａłęｃｚ⁃Ｊａｎｉｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｓｅｒｖａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ ｏｒｉｇｉ⁃
ｎａｔｏｒ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｔｏ ａｎ ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ ｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ ［ Ｊ ］ ． Ｒｅｕｍａｔｏｌｏｇｉａ，
２０１９， ５７（５）： ２５７⁃２６３． ＤＯＩ：１０．５１１４ ／ ｒｅｕｍ．２０１９．８９５１６．

（收稿日期：２０２０⁃１１⁃２０） 　 　
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