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摘要： 目的　建立模拟类风湿关节炎（ＲＡ）发病的 ＣＩＡ大鼠模型，明确 ＴＮＦ-α拮抗剂对 ＣＩＡ大鼠关节局部骨破坏的
改善作用，为临床提供实验依据。 方法　利用皮下注射牛 ＩＩ型胶原诱导Ｗｉｓｔａｒ 大鼠发病，建立 ＣＩＡ大鼠模型。 将大
鼠随机分为 ３组：①正常对照组（１０只）；②灭菌用水治疗组（１０ 只）；③ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组（１０ 只）。 每只大鼠均
在炎症分值达到两分及以上时开始治疗，分别在治疗 ４周和 ８周后，取胫骨上段做硬组织切片，观察胫骨上段骨小梁
变化及骨量变化情况。 结果　ＴＮＦ-α拮抗剂具有明显抑制 ＣＩＡ大鼠关节周围骨量丢失的作用，且其抑制骨量减少
主要是通过抑制骨小梁数量减少来实现的，与抑制骨小梁宽度丢失关系较小。 结论　ＴＮＦ-α拮抗剂能明显抑制 ＣＩＡ
大鼠关节侵蚀及关节周围骨丢失。
关键词： ＴＮＦ-α拮抗剂；骨破坏；类风湿关节炎；ＣＩＡ

Experimental study of the therapeutic effect of TNF-αantagonist on bone
destruction in CIA rats
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Abstract： Objective　Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ＣＩＡ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ， ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＮＦ-αａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ ｂｏｎｅ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ．Methods 　ＣＩＡ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ
ｂｏｖｉｎｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｔｏ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ．Ａｌｌ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ： ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （n＝１０）， ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄ ｗａｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （n ＝１０）， ａｎｄ ＴＮＦ-αａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （n ＝１０）．Ｅａｃｈ ｒａｔ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｏ ２ ｐｏｉｎｔｓ ｏｒ ａｂｏｖｅ．Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｒ ８ｗｅｅｋｓ， ｔｈｅ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｋｉｌｌｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｂｉａ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｈａｒｄ-ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅｓ．Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ
ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Results　ＴＮＦ-αａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｃｏｕｌｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｅｒｉａｒｔｉｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ＣＩＡ ｒａｔｓ ．Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｉｎｌｙ
ｄｅｐｅｎｄｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｗｉｄｔｈ．Conclusion 　ＴＮＦ-
αａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｃａｎ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｊｏｉｎｔ ｅｒｏｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉａｒｔｉｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ＣＩＡ ｒａｔｓ ．
Key words： ＴＮＦ-αａｎｔａｇｏｎｉｓｔ； Ｂｏｎｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ； Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ＣＩＡ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一种 病因不明的自身免疫性疾病，在我国的患病率高达
０畅４％。 由于病因不明，临床上尚缺乏根治方法和预
防措施。 而导致 ＲＡ致残和丧失劳动力的主要病变
是关节周围的骨破坏，早期出现的全身性的骨量减
少也是 ＲＡ 骨破坏其中重要的因素。 因此，如何早
期发现和防治 ＲＡ骨量减少与骨破坏是从根本上缓
解 ＲＡ病情、减少致残、提高患者生活质量的重要途
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径。 本实验采用目前公认的胶原诱导关节炎大鼠
（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）模型模拟类风湿关
节炎，通过腹腔注射 ＴＮＦ-α拮抗剂观察其在体内对
ＣＩＡ大鼠模型关节骨破坏的影响，并初步探讨其可
能的作用机制。

1　资料与方法
1畅1　材料与试剂

实验动物：７ ～８ 周龄雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４０ 只，由
中科院上海生命科学院实验动物中心提供，体重
（１７０ ｇ±１０ ｇ）。 饲养环境为上海交通大学医学院
实验动物科学部 ＳＰＦ 级动物房，大鼠自由饮水及进
食，室温（２４℃±２℃）。
药物： ＴＮＦ-α拮抗剂（益赛普）注射液粉剂，规

格 １２畅５ ｍｇ／瓶，国药准字 Ｓ２００５００５８，购自上海中信
国健药业有限公司。
试剂：牛 ＩＩ型胶原蛋白，２０ ｍｇ ×４ 瓶，Ｃｈｏｎｄｒｅｘ

公司；弗式完全佐剂（ＣＦＡ），美国 ｓｉｇｍａ 公司；不完
全弗式佐剂（ＩＦＡ），美国 ｓｉｇｍａ公司；冰醋酸，北京化
学试剂公司；苏木素，上海蓝季科技发展有限公司；
伊红，购买自中国医药（集团）上海化学试剂公司。
1畅2　仪器与设备

实验仪器：超净台，上海瑞仰净化装备有限公
司； －８０ ℃深低温冰箱，美国 ＲＥＶＣＯ公司；冰箱，中
国海尔公司；高速台式离心机， Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司；高
速低温离心机，ＨＩＴＡＣＨＩ 公司；ＡｘｉｏＣａｍ 数码相机，
ＺＥＩＳＳ公司；酶标仪，Ｈｅｒａｕｓ公司；硬组织切片机，德
国 Ｅｘａｋｔ ３０００ＣＰ；磨片机，德国 Ｅｘａｋｔ ４０００ＣＰ；显微
镜，德国 Ｚｅｉｓｓ Ｍ１；半自动图像分析仪， 美国
ＯｓｔｅｏＭｅｔｒｉｃｓ Ｉｎｃ；包埋仪，德国 Ｌｅｉｃａ；恒温培养箱，德
国 Ｌｅｉｃａ；真空干燥器，德国 ＳＣＨＯＴＴ；电子游标卡
尺。
1畅3　实验方法
1畅3畅1　ＣＩＡ模型造模方法：初次免疫：用２％戊巴比
妥钠溶液腹腔注射麻醉大鼠（０畅３ ｍＬ／只），于每只
大鼠尾根部皮下注射 ０畅１２ ｍＬ 胶原乳剂（含胶原
２４０ μｇ）。 激发免疫：初次免疫后第 ７ 天于大鼠臀背
部两侧各皮下注射 ０畅０３ ｍＬ 胶原乳剂（共含胶原
１２０ μｇ）。 入组标准：炎症评分≥２分即随机入组
1畅3畅2　分组：①正常对照组 １０ 只②灭菌用水治疗
组 １０ 只③ＴＮＦ －α拮抗剂治疗组 １０ 只， 给药方法
及剂量：①正常对照组：无特殊处理。 ②灭菌用水
组：灭菌用水 １ ｍＬ／只／天灌胃。 ③ＴＮＦ-α拮抗剂治

疗组：益赛普按 ４ ｍｇ／Ｋｇ 给药，每只大鼠按 ０畅２ ｋｇ
体重计算，将益赛普粉剂溶于灭菌用水中，配成 ２
ｍｇ／ｍｌ浓度，每只大鼠一次腹腔注射 ０畅４ ｍｌ，每周两
次。
1畅3畅3　关节破坏程度检查方法：胫骨上段松质骨组
织形态计量学检查方法。
1畅4　组织标本的制备

分别于治疗 ４ 周和 ８ 周结束当天麻醉处死大
鼠，取胫骨上 １／３ 段，剔除软组织，浸入冷丙酮溶液
中固定、脱脂脱水，每 １２ ｈ更换一次丙酮，连续共 ６
次。 配制浸透剂，将 ＢＰＯ（过氧化二苯甲酰）２ ｇ 溶
于ＭＭＡ（甲基丙烯酸甲酯单体）３０ ｍＬ，然后依次加
入 ＨＥＭＡ（甲基丙烯酸羟乙酯单体）６０ ｍＬ、ＨＥＡ（丙
烯酸羟乙酯单体）１０ ｍＬ、正丙醇 １０ ｍＬ，搅拌均匀后
将标本浸入，放入真空干燥器内的冰浴中，真空冰浴
浸透１ ｈ。 在冰浴上将 ＢＰＯ ０畅４ ｇ溶于ＭＭＡ ４０ ｍＬ，
然后依次加入 ＨＥＭＡ ６０ ｍＬ、ＨＥＡ １０ ｍＬ、正丙醇 １０
ｍＬ，最后加 ＤＭＡ（二甲苯胺）０畅１ ｍＬ，经搅拌均匀后
将溶液浇注于合适模型中包埋，最后在包埋剂表面
滴加一层薄薄的石蜡油，放入４ ℃冰箱中让其聚合。
将包埋块脱模后在硬组织切片机上切下 ５ μｍ 厚切
片，在 ３７ ℃温浴中展平，并在３７ ℃恒温培养箱内烘
干。 甲苯胺蓝染色后封固。
1畅5　松质骨组织形态计量学参数计算
1畅5畅1　硬组织切片制备完成，甲苯胺蓝染色后，置
于带有专门骨组织形态计量学测量系统软件的半自

动图像分析仪上，２００倍光镜下，于胫骨上段骨骺线
下 １ ～４ ｍｍ 间次级松质骨区域内每个标本随机选
取 ３个视野，保存待分析。
1畅5畅2　在半自动图像分析仪上，测量每个视野的总
面积即骨组织面积（Ｔｉｓｓｕｅ ａｒｅａ，Ｔ．Ａｒ），测量每个视
野下骨小梁总周长 Ｔｂ．Ｐｍ（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ），骨
小梁总面积 Ｔｂ．Ａｒ（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ａｒｅａ）。
1畅5畅3　将测得的上述参数带入表 １中计算：骨小梁
面积（Ｔｂ．Ａｒ）、骨小梁宽度（Ｔｂ．Ｗｉ）、骨小梁数量
（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）。
1畅6　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１５畅０软件对实验数据进行统计学分
析，数据符合正态分布，按照均数±标准差表示，若
各治疗组方差齐，采用单因素的方差分析及 ＬＳＤ-ｔ
检验进行组间的两两比较；单独两组样本均数比较
时，若方差齐，采用 ｔ-ｔｅｘｔ， 若方差不齐，改用 ｔ’检
验，P＜０畅０５时有统计学意义。
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表 1　松质骨组织形态计量学静态计算参数
Table 1　Ｓｔａｔｉｃ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ

Ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ Ｓｙｍｂｏｌ ＵｎｉｔＳ Ｆｏｒｍｕｌａ
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ａｒｅａ Ｔｂ．Ａｒ ｍｍ２ Ｔｂ．Ａｒ
ｔｒａｂｅｃｕｌａ ｂｏｎｅ ｗｉｄｔｈ Ｔｂ．Ｗｉ μｍ （２０００／１ 憫憫畅１９９） ×（Ｔｂ．Ａｒ／Ｔｂ．Ｐｍ）
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｎｕｍｂｅｒ Ｔｂ．Ｎ Ｎｏ．／ｍｍ （１ ��畅１９９／２） ×（Ｔｂ．Ｐｍ ／Ｔ．Ａｒ）
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｔｂ．Ｓｐ μｍ （２０００ ／１ ""畅１９９） ×（Ｔ．Ａｒ -Ｔｂ．Ａｒ／Ｔｂ．Ｐｍ）

2　结果
骨组织形态计量学参数比较：分别在治疗 ４ 周

和 ８ 周后，各组硬组织切片制作完成后，甲苯胺蓝染
色，置于带有专门骨组织形态计量学测量系统软件
的半自动图像分析仪上，２００ 倍光镜下，于胫骨上段
骨骺线下 １ ～４ ｍｍ 间次级松质骨区域选取各组视
野（见图 １-Ａ），计算出骨小梁面积（见图 １-Ｂ），骨小

梁面积是评价药物对骨量影响的最重要的客观指

标。 在治疗 ４周后，经统计分析后发现，ＴＮＦ-α拮抗
剂治疗组的骨小梁面积高于灭菌用水组（P ＜０畅０５）
这反映了 ＴＮＦ-α拮抗剂具有明显的抑制 ＣＩＡ 大鼠
炎症关节周围骨量丢失的能力，与正常组相比，
ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组的骨小梁面积要差于正常组
（P＜０畅０１）。

图 1-Ａ　为大鼠胫骨上段骨骺线下，１ ～４ ｍｍ间松质骨组织切片（治疗 ４ 周，５ μｍ大鼠硬组织切片，
Ａ：正常组，Ｂ：益赛普组；Ｃ：灭菌水组，甲苯胺蓝染色，２００ ×）；图 1-Ｂ　为各治疗组骨小梁面积比较
（倡倡倡

表示 P＜０畅００１，倡倡
表示 P＜０畅０１，倡

表示 P＜０畅０５）
Fig．1-A　Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｓｌｉｃｅ ｏｆ １ －４ ｍｍ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｅｐｉｐｈｙｓｅａｌ ｌｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｔｉｂｉａ （４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ５μｍ ｈａｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ， ×２００）．　Fig．1-B　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ａｒｅａ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （倡倡倡P＜０畅００１，倡倡 P＜０畅０１，倡 P＜０畅０５）
　

　　骨小梁面积是与骨小梁宽度与骨小梁数量的乘
积成正比，即骨量多少由宽度和数量两者共同决定，
骨小梁宽度与数量的变化，主要用于描述骨小梁形
态结构，解释骨量变化。 从图 １-Ｃ中，可以看出治疗
４周后 ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组的骨小梁宽度与灭菌用
水组无明显统计学差异（Ｐ ＞０畅０５），而图 １-Ｄ 中显
示 ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组的骨小梁数量明显高于灭
菌用水组（P ＜０畅００１）。 因此我们可以认为 ＴＮＦ-α
拮抗剂能够明显抑制 ＣＩＡ 大鼠炎症关节周围骨小
梁数量的减少，但对骨小梁宽度的影响较小；同时，
也说明 ＴＮＦ-α拮抗剂抑制骨量减少的作用主要是
通过抑制骨小梁数量减少来实现的，与抑制骨小梁

宽度丢失关系较小。
从图 １-Ｂ、Ｄ 两图中也能看出，在炎症开始的 ４

周内，ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组与正常大鼠比较，无论在
骨小梁面积还是骨小梁的数量上均有统计学差异

（P ＜０畅０５），但在骨小梁宽度上则无差异 （ Ｐ ＞
０畅０５）。 因此从以上的结果分析可得，对于抑制骨
小梁数量的减少上，ＴＮＦ-α拮抗剂的作用明显。
骨小梁分离度是指骨小梁之间的平均距离，也

是用于描述骨小梁形态结构的重要指标。 分离度越
大，骨小梁之间的距离就越大，意味着骨质越疏松。
从图 １-Ｅ中可以看出，ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组骨小梁
的分离度明显低于灭菌用水组（P ＜０畅００１）。
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图1-Ｃ、Ｄ、Ｅ　骨组织形态计量学数据比较（治疗４周，大鼠不脱钙骨组织５μｍ切片，甲苯胺蓝染色，
２００ ×）。 数据经过统计学分析。 图 1-C、D、E　分别代表了骨小梁宽度、骨小梁数量及骨小梁分离

度之间的差异（倡倡倡P＜０畅００１，倡倡P＜０畅０１，倡P＜０畅０５）
Fig．1-C、D、E　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｄａｔａ （４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ５ μｍ ｎｏｎ-
ｄｅｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ ｓｌｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ， ×２００） Ａｆｔｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ， Fig．1-C、D，
ａｎｄ Ｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａ ｂｏｎｅ ｗｉｄｔｈ ， ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ， ａｎｄ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（倡倡倡P＜０畅００１，倡倡 P＜０畅０１，倡 P＜０畅０５）
　

图 2-Ａ　为大鼠胫骨上段骨骺线下 １ ～４ ｍｍ间松质骨组织切片（治疗 ８ 周，５ μｍ 大鼠硬组织切
片，Ａ：正常组，Ｂ：益赛普组；Ｃ：灭菌水组，甲苯胺蓝染色，２００ ×）；图 2-B 为各治疗组骨小梁面积
比较（倡倡倡P＜０畅００１，倡倡P＜０畅０１，倡P＜０畅０５）
Fig．2-A　Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｓｌｉｃｅ １ －４ ｍｍ ｂｅｌｏｗ ｅｐｉｐｈｙｓｅａｌ ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｔｉｂｉａ ｏｆ ｒａｔｓ （８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ５μｍ ｈａｒｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ， ×２００）．Fig．2-B　
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｂｏｎｅ ａｒｅａ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （倡倡倡 P＜０畅００１，倡倡 P＜０畅０１，倡 P＜０畅０５）　

　　治疗 ８周后，同样制作完成各治疗组硬组织切
片后，进行统计分析。 从图 ２-Ｂ 可见 ＴＮＦ-α拮抗剂
治疗组骨小梁面积高于灭菌用水组（P ＜０畅０５）。 这
反映了随着炎症的逐渐控制，大鼠自身的骨破坏改
善明显，ＴＮＦ-α拮抗剂具有明显的抑制 ＣＩＡ 大鼠炎
症关节周围骨量丢失的能力。 同正常组比较，两个
治疗组之间无明显著差异性（P ＞０畅０５），因此表明
随着炎症的控制，ＴＮＦ-α拮抗剂对促进骨的重建效
果比较明显。
从图 ２-Ｃ中，可以看出治疗 ８ 周后各组间骨小

梁宽度无明显统计学差异，而图 ２-Ｄ 中显示 ＴＮＦ-α
拮抗剂治疗组的骨小梁数量明显高于灭菌用水组

（P＜０畅０５），ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组与正常组比较无

显著性差异（P＞０畅０５）。 因此通过 ８周用药，ＴＮＦ-α
拮抗剂能够明显抑制 ＣＩＡ 大鼠炎症关节周围骨小
梁数量的减少，但对骨小梁宽度的影响较小；同时，
也再次证明 ＴＮＦ-α拮抗剂抑制骨量减少的作用主
要是通过抑制骨小梁数量减少来实现的，与骨小梁
宽度关系较小。 此外，实验也表明 ＴＮＦ-α拮抗剂对
促进骨的重建均有明显作用，至治疗 ８ 周后，ＴＮＦ-α
拮抗剂治疗组骨小梁数量与正常组已无显著性差异

（P＞０畅０５）。 从图 ２-Ｅ 中可以看出，ＴＮＦ-α拮抗剂
治疗组与正常组之间骨小梁分离度无明显统计学差

异（P＞０畅０５）。 这也再次证明了，ＴＮＦ-α拮抗剂对
于促进骨小梁的重建有比较好的效果。
从图 ３-Ａ、Ｂ中， 通过比较治疗 ４周和 ８周的各
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图 2-Ｃ、Ｄ、Ｅ　骨组织形态计量学数据比较（治疗 ８周，大鼠不脱钙骨组织５ μｍ切片，甲苯胺蓝染色，
２００ ×）。 经过统计学分析，图 ２-Ｃ、Ｄ、Ｅ分别代表了骨小梁宽度、骨小梁数量及骨小梁分离度之间的

差异（倡倡倡P＜０畅００１，倡倡P＜０畅０１，倡P＜０畅０５）
Fig．2-C、D、E　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｄａｔａ （８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ５μｍ ｎｏｎ －
ｄｅｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ ｓｌｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ， ×２００） Ａｆｔｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ， Fig．2-C、D、
E　 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａ ｂｏｎｅ ｗｉｄｔｈ ， ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（倡倡倡P＜０畅００１，倡倡P＜０畅０１，倡 P＜０畅０５）
　

组的数据比较，可见骨小梁面积和骨小梁宽度各组
均无明显统计学差异（P ＞０畅０５）。 而图 ３-Ｃ、Ｄ 中，
可见在骨小梁数量比较中，正常组 ８ 周比 ４ 周有统
计学差异（P ＜０畅０５），ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组显示 ８
周比 ４周均有显著的统计学差异（P ＜０畅０１），而灭
菌水组则无差异性（P ＞０畅０５）。 在骨小梁分离度比
较中，ＴＮＦ-α拮抗剂治疗组的 ８ 周疗效明显小于 ４
周（P＜０畅００１），而正常组和灭菌水组则无差异性（P
＞０畅０５）。 随着鼠龄的增加，正常的大鼠一般骨量
会逐渐增加，表现为骨小梁数量的增加，但在灭菌水
组的 ４周和 ８周比较中，骨小梁数量并没有增加，骨
小梁分离度无明显改善，因此表明类风湿关节炎对
于骨小梁数量的增殖有明显的抑制作用，从而造成
继发性的骨破坏。 ＴＮＦ-α拮抗剂能显著的促进骨小
梁数量的增殖，减少骨小梁的分离度。

3　讨论
3畅1　类风湿关节炎骨质疏松与骨破坏现状

类风湿性关节炎是以关节组织慢性炎症性病变

为主要表现的全身性疾病，早期有游走性的关节疼
痛和活动受限，中晚期则表现为关节功能障碍，继则
僵硬、变形，甚至丧失劳动力，终至残疾，在自身免疫
性结缔组织病中患病率列居首位，我国患病率为
０畅４％，欧美约 ０畅５％ ～１％，女性患者约 ３ 倍于男
性

［１］ 。 其发病２年内即可能出现全身性骨质疏松和
近关节的骨破坏，进而发生不可逆的关节损伤，致残
率达５０％。 骨质疏松与骨质破坏是 ＲＡ的一项重要

表现，贯穿于整个 ＲＡ病程之中，主要表现在炎症关
节骨-血管翳交界处、炎症关节软骨下骨处的骨侵蚀
和累及全身的骨质疏松，ＲＡ 导致的关节畸形及易
发脆性骨折，是造成我国人群丧失劳动力和致残的
主要病因之一。 由于病因不明，临床上尚缺乏根治
方法和预防措施。 局灶性的关节边缘骨侵蚀被认为
是 ＲＡ放射学上的一个特征性标志［２，３］ ，并且侵蚀的
程度与疾病的严重性相关

［４，５］ 。
3畅2　细胞因子 ＴＮＦ-α在类风湿关节炎中的作用

近年来，随着骨免疫学的快速发展，逐渐认识到
ＴＮＦ-α在 ＲＡ炎症和骨破坏中起到了重要作用。 在
ＲＡ受累关节局部及关节滑液中 ＴＮＦ-α表达水平升
高

［６］ 。 ＴＮＦ-α作为一个主要的炎症细胞因子，在类
风湿关节炎骨质疏松及骨破坏中起了重要作用，
ＴＮＦ-α能够促使黏附分子表达，激活淋巴细胞并产
生促炎症细胞因子，通过诱导成骨细胞／骨髓基质细
胞表达 ＲＡＮＫＬ而促进破骨细胞形成，还可以刺激 Ｔ
淋巴细胞产生 ＲＡＮＫＬ和 Ｍ-ＣＳＦ。 而类风湿关节炎
的炎症过程还可以通过全身作用影响骨重建而发生

全身性骨量减少和骨质疏松症
［７，８］ 。 研究发现，应

用 ＴＮＦ-α拮抗药物的患者不仅仅炎症反应减轻，而
且可以有效地减少类风湿关节炎所带来的骨丢

失
［９，１０］ 。 ＴＮＦ-α在骨破坏过程中，一方面刺激破骨

细胞增殖分化，增强破骨细胞的活性，促进骨的吸
收

［１１］ ；另一方面还可以抑制成骨细胞的功能，诱导
成骨细胞的凋亡，抑制骨的形成［１２，１３］ ，从而导致骨
质疏松症的发生。 目前 ＴＮＦ-α抗体及其拮抗剂已
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图 3-Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ　骨组织形态计量学数据比较（治疗 ４ 周和 ８ 周，大鼠不脱钙骨组织 ５ μｍ切片，甲苯胺蓝染
色，２００ ×）。 数据经过统计学分析，图 3-A、B、C、D分别代表了骨小梁面积、骨小梁宽度、骨小梁数量及骨小

梁分离度之间的差异（倡倡倡P＜０畅００１，倡倡P＜０畅０１，倡P＜０畅０５）
Fig．3-A、B、C、D　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｄａｔａ （４ ｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ５ μｍ ｎｏｎ-
ｄｅｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｂｏｎｅ ｓｌｉｃｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ， ×２００）．Ａｆｔｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ， Fig．3-A、B、C、D　
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａ ｂｏｎｅ ｗｉｄｔｈ ， ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ （倡倡倡P＜

０畅００１，倡倡P＜０畅０１，倡 P＜０畅０５）
　

应用于 ＲＡ的治疗。
3畅3　ＴＮＦ-α拮抗剂治疗 ＲＡ的前景展望

ＴＮＦ-α拮抗剂是目前治疗 ＲＡ 的有效药物之
一，临床表明早期运用这类药物干预治疗 ＲＡ 不仅
能够较快地改善症状，而且能够延缓关节破坏的过
程，改善患者的功能状态，通过实验我们证实了
ＴＮＦ-α拮抗剂具有明显抑制 ＣＩＡ 大鼠炎症关节周
围骨量丢失的能力，且其抑制骨量减少的作用主要
是通过抑制骨小梁数量的减少来实现的，与抑制骨
小梁宽度丢失关系较小。 ＴＮＦ-α拮抗剂治疗效果确
切，因而利用 ＴＮＦ-α拮抗剂来防治类风湿关节炎继

发性骨质疏松及关节骨破坏前景广阔。
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“骨质疏松———关爱医生行动”在京正式启动

　　为了进一步落实枟中国慢性病防治工作规划
（２０１２—２０１５ 年）枠精神，普及骨质疏松症的防治知
识，提高医务人员对自身健康的关注，由中国健康促
进与教育协会主办，卫材（中国）药业有限公司协办
的“骨质疏松———关爱医生”大型公益活动于 ２０１３
年 ０５ 月 ０３日在北京正式启动，活动将以“关注、预
防、行动”为宗旨，面向医务工作者开展骨质疏松风
险筛查和骨质疏松健康知识讲座，使医务工作者提
高对自身健康的关注，正确掌握预防骨质疏松知识，
做到早预防、早诊断、规范化治疗，最终降低骨质疏
松发生的风险和危害。
中国健康促进与教育协会会长、原国家卫生部

副部长殷大奎对活动表达了充分的肯定并预祝这次

活动圆满成功！ 中国健康促进与教育协会常务副会
长兼秘书长刘克玲对活动发起的背景和意义进行了

详细的介绍。 卫生部北京医院党委书记王建业教授
介绍了中国医生自身健康状况，并指出作为医护人
员，需要把自己照顾好，才能照顾好病人。 来自卫材
（中国）药业有限公司基础治疗事业部中央市场科
高级经理潘慰先生表示，公司有义务也有责任协助
中国健康促进与教育协会完成好本次活动，为中国
医务工作者和广大的骨质疏松患者的健康提供支

持、服务和安全有效的整体解决方案。
据悉，此次北京首场正式启动后整个活动将在

全国多个城市陆续开展，活动将持续至 ７月底，估计
覆盖医生超过 ５０００ 人次。
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