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基于 Keap1 / Nrf2 / HO-1 信号通路红景天-鬼箭羽药对
抗氧化应激对类风湿关节炎的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究红景天-鬼箭羽药对(以下简称“天羽”药对)抗类风湿关节炎(RA)的潜在活性成

分及调控 Keap1 / Nrf2 / HO-1 信号通路抗氧化应激的作用及机制。 方法　 采用 UPLC-MS / MS 技术检测“天羽”
药对的入血成分。 建立胶原诱导型关节炎(CIA)大鼠模型,通过观察大鼠关节肿胀程度、关节炎评分及胸腺、
脾指数评估“天羽”药对对 RA 的效用;通过 ELISA 法测定大鼠血清中 SOD、CAT、GSH-Px 及 MDA 水平以评价

“天羽”药对对 CIA 大鼠氧化应激相关指标的影响;通过 Western
 

blot、qPCR 等方法探究“天羽”药对对大鼠滑

膜组织 Keap1 / Nrf2 / HO-1 通路蛋白及 mRNA 表达的影响。 结果　 “天羽”药对的入血成分包含 43 个化合物,
其中主要包含生物碱、类固醇、萜类,其次是有机酸、激素类、酚类等。 体内实验显示,与对照组比较,模型组大

鼠呈现炎症及氧化应激状态。 与模型组相比,“天羽”药对组大鼠的关节肿胀程度、关节炎指数评分和胸腺指

数均显著降低(P<0. 05,P<0. 01),大鼠血清中 SOD、GSH-Px、CAT 水平均有所升高,MDA 水平有所降低(P<
0. 05,P<0. 01,P<0. 001),Keap1 表达下调(P<0. 01,P<0. 001),细胞核内 Nrf2 和 HO-1 表达上调(P<0. 05,P<
0. 001)。 结论　 “天羽”药对对 Keap1 / Nrf2 / HO-1 信号通路起到调控作用,抑制氧化应激反应,从而缓解 RA
病理进程。
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

potential
 

active
 

ingredients
 

of
 

Rhodiola
 

rosea-Euonymus
 

alatus
 

medicine
 

(Tianyu
 

medicine)
 

in
 

combating
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA),
 

and
 

its
 

regulatory
 

effect
 

on
 

the
 

Keap1 / Nrf2 /
HO-1

 

signaling
 

in
 

oxidative
 

stress.
 

Methods　 UPLC-MS / MS
 

was
 

employed
 

to
 

detect
 

the
 

blood
 

components
 

of
 

Tianyu
 

medicine
 

in
 

blood.
 

A
 

collagen-induced
 

arthritis
 

(CIA)
 

rat
 

model
 

was
 

established,
 

and
 

the
 

effects
 

of
 

Tianyu
 

medicine
 

on
 

RA
 

were
 

evaluated
 

by
 

observing
 

joint
 

swelling,
 

arthritis
 

scores,
 

and
 

thymus
 

and
 

spleen
 

indices.
 

The
 

effects
 

of
 

Tianyu
 

medicine
 

on
 

oxidative
 

stress-related
 

indicators
 

in
 

CIA
 

rats
 

were
 

assessed
 

by
 

measuring
 

serum
 

SOD,
 

CAT,
 

GSH-Px,
 

and
 

MDA
 

levels
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assays.
 

Western
 

blot
 

analysis
 

and
 

quantitative
 

PCR
 

techniques
 

were
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

impact
 

of
 

Tianyu
 

medicine
 

on
 

Keap1 / Nrf2 / HO-1
 

signaling-related
 

protein
 

and
 

mRNA
 

expression
 

in
 

rat
 

synovial
 

tissue.
 

Results　 The
 

blood
 

components
 

of
 

Tianyu
 

medicine
 

included
 

43
 

compounds;
 

these
 

were
 

primarily
 

alkaloids,
 

steroids,
 

and
 

terpenoids,
 

followed
 

by
 

organic
 

acids,
 

hormones,
 

and
 

phenolic
 

compounds.
 

In
 

vivo
 

experiments
 

showed
 

that
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

exhibited
 

increased
 

inflammation
 

and
 

oxidative
 

stress
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group.
 

Rats
 

treated
 

with
 

Tianyu
 

medicine
 

had
 

significantly
 

reduced
 

joint
 

swelling,
 

arthritis
 

scores,
 

and
 

thymus
 

indices
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group
 

(P<0. 05,
 

P<0. 01);
 

additionally,
 

serum
 

SOD,
 

GSH-Px,
 

and
 

CAT
 

levels
 

were
 

significantly
 

increased,
 

while
 

MDA
 

levels
 

decreased
 

(P<0. 05,
 

P<0. 01,
 

P<0. 001).
 

Keap1
 

expression
 

was
 

downregulated
 

( P < 0. 01,
 

P < 0. 001 ),
 

while
 

nuclear
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

expression
 

were
 

upregulated
 

(P<0. 05,
 

P<0. 001).
 

Conclusions　 Tianyu
 

medicine
 

regulated
 

Keap1 / Nrf2 / HO-1
 

signaling,
 

inhibited
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

alleviated
 

the
 

pathological
 

progression
 

of
 

RA.
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　 　 类风湿关节炎( rheumatoid
 

arthritis,
 

RA) 是

一种自身免疫性疾病,主要表现为慢性、持续性滑

膜炎症,其发生发展与免疫系统异常激活有关。
机体免疫细胞错误识别,攻击正常关节组织,诱发

持续性炎症反应,临床表现为关节红肿、疼痛及活

动受限。 随着病情进展引起软骨与骨组织损伤,
最终可能导致关节畸形及功能丧失。 目前 RA 的

治疗药物主要有抗风湿药、非甾体类抗炎药、糖皮

质激素、生物制剂等,但这些药物在长期应用中仍

存在一些问题,如经济负担重、不良反应较多

等[1,2] 。 因此,探寻安全高效的治疗方案并减少

不良反应,已经成为防治 RA 的重要研究方向。
现代药理学研究显示,在 RA 的病理进程及发病

机制中,氧化应激有着举足轻重的作用。 氧化应

激是指机体内活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,
ROS)生成量超过抗氧化系统的清除能力,打破氧

化与抗氧化之间的动态平衡,最终诱发细胞损伤

与组织功能障碍[3] 。 其中,Kelch 样 ECH 相关蛋

白 1 / 核因子 E2 相关因子 2 / 血红素加氧酶 - 1
(Kelch-like

 

ECH
 

associated
 

protein
 

1 / nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2 / heme
 

oxygenase-1,
Keap1 / Nrf2 / HO-1)信号通路在细胞抗氧化防御

中发挥核心调控作用,是机体抗氧化应答的重要

机制之一,该通路能够通过调节 Nrf2 的稳定性和

核转位来促进 HO-1 等下游抗氧化相关基因的表

达,在氧化应激状态下有效清除过量 ROS,从而

减轻细胞损伤[4] 。
红景天-鬼箭羽药对(以下简称“天羽”药对)

是由红景天(Rhodiola
 

rosea)与鬼箭羽(Euonymus
 

alatus)两种药材组成。 红景天益气活血、通脉平

喘;鬼箭羽行血通经、散瘀止痛,两药合用攻补兼

施,调气血而不伤正,共奏助血行、通经络、止痹痛

之效。 现代药理学研究表明,红景天的主要活性

成分红景天苷及鬼箭羽的主要活性成分雷公藤内

酯 A、槲皮素、山奈酚均能有效清除自由基,减缓

细胞衰老,保护组织免受氧化损伤,在抗氧化、抗
炎及免疫调节方面表现突出[5,6] 。 二者配伍可通

过主要成分的互补协同,在抗氧化效应中呈现增

效作用。 课题组前期研究发现,“天羽”药对能够

对胶原诱导型关节炎( collagen-induced
 

arthritis,
 

CIA)建立的大鼠模型产生明确的干预效应,抑制

人类风湿关节炎成纤维样滑膜细胞 ( human
 

fibroblast-like
 

synoviocytes
 

from
 

rheumatoid
 

arthritis,HFLS-RA)的增殖,减轻炎症反应,对 RA
治疗具有良好的效果[7] 。 但是两者联合应用时

的入血成分尚未完全明确,且对于“天羽”药对抗
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RA 氧化应激的影响及其作用机制尚待进一步研

究。 因此,本研究将以 CIA 大鼠为研究对象,以
Keap1 / Nrf2 / HO-1 为主要研究路线,以“天羽” 药

对为干预手段,探究其抗 CIA 大鼠氧化应激的作

用及机制,为临床用药指导和中药新药开发提供

科学依据。

1　 材料和方法
 

1. 1　 实验动物
 

　 　 72 只 SPF 级健康雄性 Wistar 大鼠,6 周龄,
体质量(180±20) g,购自吉林省长春市亿斯实验

动物技术有限责任公司[SCXK(吉)2020-0002]。
其中 12 只大鼠用于含药血清制备,60 只大鼠用

于动物实验,均饲养于长春中医药大学动物实验

中心[SYXK(吉)2023-0015],室温(23±2)℃ 、湿
度(50± 5)%,自由饮水、摄食。 适应性饲养大鼠

1 周后开始实验。 所有动物实验经长春中医药大

学实验动物伦理委员会批准(2024002)。 实验过

程严格按照 3R 原则给予人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 弗 氏 完 全 佐 剂 ( 美 国 Sigma 公 司,
SLCL9648);牛Ⅱ型胶原 ( 美国 Chondrex 公司,
220563);氨基甲酸乙酯(天津市光复精细化工研

究所,C14784718);超氧化物歧化酶( superoxide
 

dismutase,
 

SOD)、过氧化氢酶(catalase,
 

CAT)、谷
胱甘肽过氧化物酶( glutathione

 

peroxidase,
 

GSH-
Px ) 及 丙 二 醛 ( malondialdehyde,

 

MDA ) RAT
 

ELISA 试剂盒 ( 上海酶联生物科技有限公司,
34817B、30239B、30417B、35362B);RNAsimple 总

RNA 提取试剂盒(北京天根生化科技有限公司,
A0325A);BCA 蛋白浓度测定试剂盒(上海碧云

天生 物 技 术 有 限 公 司, 111622230705 ); Nrf2
 

Rabbit
 

PAb、HO-1
 

Rabbit
 

PAb(武汉爱博泰克生物

科技有限公司,3522080814、3522111422);β-actin
 

Rabbit
 

PAb ( 美国 Bioworld 公司, 2020060501);
Goat

 

anti-Rabbit
 

IgG( H&L)-HRP (北京博奥森生

物技术有限公司,BA01235136);ECL 化学发光底

物试 剂 盒 ( 北 京 兰 杰 柯 科 技 有 限 公 司,
23328870);细胞核蛋白与细胞浆蛋白抽提试剂盒

( 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司,
022723240327);雷公藤多苷片(上海复旦复华药

业公司,191204);红景天(北京仟草中药饮片公

司,190218005);鬼箭羽(安国市安兴中药饮片有

限公司,210401)。 红景天和鬼箭羽经长春中医药

大学徐多多副教授鉴定为正品中药饮片。
DHG-9000 / 5A 立式鼓风干燥箱(上海和呈仪

器制造有限公司);3H16RI 智能高速冷冻离心机

(湖南赫西仪器装备有限公司);ETC811 型基因

扩增仪(苏州东胜兴业科学仪器有限公司);165-
8000 电泳仪、170-3930 转膜仪(湿转,美国 Bio-
Rad 公司);Tanon-5200 显影仪(上海天能生命科

学有限公司);DM0412 离心机(北京大龙兴创实

验仪器有限公司);RT-6100 酶标仪(深圳雷杜生

命科学股份有限公司);Thermo
 

Vanquish 超高效

液相 系 统 ( 美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司 );
ACQUITYUPLC®

 

HSST3 ( 美 国 沃 特 世 公 司 );
ThermoQ

 

Exactive 质谱检测器(美国赛默飞世尔

科技公司);NANODROP
 

2000 超微量分光光度计

(美国赛默飞世尔科技公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 药物及含药血清的制备

称取红景天与鬼箭羽各 100
 

g,混合后加 15
倍量 RO 水浸泡 30

 

min,常规煎煮并过滤,所得液

体浓缩至 4
  

g / mL。 残渣用 15 倍体积的 80%乙醇

提取 2
 

h。 水提物与醇提物分别于 4
 

℃保存 24
 

h,
再于-80

 

℃冷冻 24
 

h,最后经 72
 

h 冷冻干燥。 最

终获得“天羽”药对水提冻干粉 13. 19
 

g、醇提冻

干粉 6. 47
 

g。
将 12 只 Wistar 大鼠随机分为对照组(不含

药物)、“天羽” 药对组( 1. 65
 

g / kg),每组 6 只。
药物加 RO 水配制成悬液,按体质量进行灌胃,对
照组给予等体积蒸馏水。 每天 1 次,连续 7

 

d[8] 。
在末次给药处理 2

 

h 后,经腹主动脉采集血液样

本,以 3
 

000
  

r / min 离心 15
 

min,完成后将上清液

分离获得血清部分。 血清于 56
 

℃失活后,保存在
-20

 

℃ 。
1. 3. 2　 供试品溶液的制备

将含药血清 4
 

℃ 解冻后涡旋 1
 

min 混匀,转
移样本至 2

 

mL 离心管;加入 400
 

μL 甲醇溶液并涡

旋 1
 

min;4
 

℃、12
 

000
 

r / min 离心 10
 

min 后取上清

液,转入新管并浓缩干燥;以 150
 

μL
 

2-氯-L-苯丙

氨酸(4
 

mg / mL)复溶,取上清液经 0. 22
 

μm 滤膜过

滤 后 用 于 液 相 色 谱 - 质 谱 联 用 ( liquid
 

chromatography-mass
 

spectrometry,
 

LC-MS)检测[9] 。

92中国比较医学杂志 2026 年 8 月第 36 卷第 15 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

August
 

2026,Vol.
 

36,No.
 

15



1. 3. 3　 基于超高液相色谱 - 质谱联用 ( ultra-
performance

 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry,
 

UPLC-MS / MS) 技术分析“天羽” 药

对入血成分的色谱条件

采用 Thermo
 

Vanquish 超高效液相系统,色谱

柱为 ACQUITYUPLC®
 

HSST3(2. 1
 

mm× 100
 

mm,
 

1. 8
 

μm),流速 0. 3
 

mL / min,柱温 40
 

℃ ,进样量

2
 

μL。 正离子模式采用 0. 1%甲酸乙腈( B2) 和

0. 1%甲酸水( A2),梯度为 0 ~ 1
 

min,8%
 

B2;1 ~
8

 

min,8% ~ 98%
 

B2; 8 ~ 10
 

min, 98%
 

B2; 10 ~
10. 1

 

min,98% ~ 8%
 

B2;10. 1~ 12
 

min,8%
 

B2。 负

离子模式采用乙腈( B3) 和 5
 

mmol / L 甲酸铵水

(A3),梯度为 0 ~ 1
 

min,8%
 

B3;1 ~ 8
 

min,8% ~
98%

 

B3;8~ 10
 

min,98%
 

B3;10 ~ 10. 1
 

min,98% ~
8%

 

B3;10. 1~ 12
 

min,8%
 

B3[10] 。
1. 3. 4　 基于 UPLC-MS / MS 技术分析“天羽”药对

入血成分的质谱条件

质谱检测采用 ThermoQ
 

Exactive 系统,并配

制电喷雾离子源,在正负离子模式下分别采集数

据。 正离子喷雾电压为 3. 50
 

kV,负离子喷雾电

压为- 2. 50
 

kV,鞘气与辅助气流量分别设定为

40
 

arb 和 10
 

arb。 毛细管温度维持在 325
 

℃ ,一级

全扫描分辨率为 70
 

000,扫描核质比范围 100 ~
1

 

000,二级碎裂采用 HCD 模式,碰撞能量设为

30
 

eV,分辨率为 17
 

500,选择采集信号前 10 的离

子进行 MS / MS 分析,同时结合动态排除策略提高

检测效率[11] 。
1. 3. 5　 数据处理

结合国内外相关文献和中药系统药理学数据

库(如 PubChem、MassBank2. 1. 6、HMDB 等)对红

景天与鬼箭羽两种中药的化学成分进行系统检

索,建立包含中英文名称、分子式等信息的成分

库,用于鉴定“天羽”药对提取物中的主要化学成

分。 利用 Xcalibur
 

4. 0 软件处理质谱数据,结合

现有数据库对化合物进行初步筛选,选出质量偏

差<5×10-6 的候选成分作为“天羽”药对的可能有

效成分[12] 。
1. 3. 6　 CIA 大鼠模型的建立及分组给药

将 60 只 大 鼠 按 体 质 量 随 机 分 为 对 照

(Control)组、模型( Model)组、雷公藤多苷( TGS)
组、“天羽”药对高(TYH)、中(TYM)、低(TYL)剂
量组,每组 10 只。 将牛Ⅱ型胶原溶解于 0. 1

 

mol / L

乙酸中,通过 0. 22
 

μm 滤膜过滤,随后与预冷的

弗氏完全佐剂按 1 ∶ 1 的体积比混合。 除对照组

外,其余各组大鼠第 1 天右后爪注射 0. 15
 

mL 混

合物[13] ,第 7 天在同一部位注射 0. 1
 

mL 混合

物[14] 。 二次免疫后按照关节炎评分标准对大鼠

进行评估,评分>4 分则造模成功[15,16] 。
成功建立 CIA 大鼠模型后进行灌胃给药,雷

公藤多苷组给药剂量为 9. 45
 

mg / kg,“天羽”药对

高、中、低剂量组参照《中华人民共和国药典》 [17]

规定用量,根据人与大鼠体表面积及“天羽”药对

冻干粉提取率进行换算,分别给予“天羽”药对冻

干粉剂量为 1. 65
 

g / kg、0. 83
 

g / kg、0. 41
 

g / kg,灌
胃给药 28

 

d,每天 1 次,对照组和模型组大鼠给予

等剂量蒸馏水灌胃。
1. 3. 7　 评估 CIA 大鼠关节肿胀程度及关节炎评分

按照关节肿胀程度评估 CIA 模型大鼠炎症

程度[18] 。 从首次免疫起,每 7
 

d 采用缚线法测定

大鼠后足关节周径,每只大鼠测量 3 次,取其平均

值作为踝关节周径,评估 CIA 大鼠的关节肿胀程

度。 运用下列公式计算关节肿胀度:肿胀度 =
(C t-C0) / C0 × 100%。 C t 为造模后或给药后踝关

节周长,C0 为造模前踝关节周长。
首次免疫开始,每 7

 

d 记录 1 次关节炎指数。
关节炎指数采用评分法进行评估,其标准如下:0
分表示四肢关节未见异常改变;1 分表示单个肢

体关节出现轻度红斑或肿胀;2 分表示有两个及

以上关节出现红斑或肿胀;3 分表示两个及以上

关节出现红斑并伴肿胀;4 分表示两个及以上关

节明显肿胀,严重时无法站立。 尾部红斑或前肢

肿胀各记 0. 5 分[16] 。
1. 3. 8　 测定 CIA 大鼠的免疫器官指数

给药后第 28 天,大鼠禁食 12
 

h 后麻醉,麻醉

剂量按照体质量换算,腹腔注射 20%氨基甲酸乙

酯。 收集大鼠脾脏和胸腺组织,进行免疫器官指

数评估,除去附着脂肪组织后,称取湿重。 运用下

列公式计算:免疫器官指数 / ( g / 100
 

g) = 器官湿

重 / 大鼠体质量。
1. 3. 9　 ELISA 法检测大鼠血清中 SOD、 CAT、
GSH-Px、MDA 水平

根据 ELISA 试剂盒操作说明,对各组大鼠血

清中 SOD、CAT、GSH-Px、MDA 水平进行测定并分

析其含量变化。
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1. 3. 10　 qPCR 检测大鼠膝关节滑膜组织中

Keap1、Nrf2、HO-1
 

mRNA 表达

采用 RNAsimple 总 RNA 提取试剂盒从大鼠

滑膜组织中提取总 RNA,并使用超微量分光光度

计对 RNA 纯度和浓度评估。 按照说明书操作将

提取的 RNA 逆转录为互补 DNA( cDNA)。 qPCR
反应混合物准备如下:10

 

μL 总反应体系,其中包

含 0. 2
 

μL 正向引物、0. 2
 

μL 反向引物、0. 8
 

μL 目

标 DNA、 5
 

μL
 

TB
 

Green
 

Premix
 

Ex
 

Taq ( Tli
 

RNaseH
 

Plus ) 以及无核酸酶水, 最终体积为

10
 

μL。 qPCR 引物序列见表 1。
1. 3. 11　 Western

 

blot 法检测大鼠滑膜组织中

Keap1、Nrf2、HO-1 蛋白表达

采用 BCA 法测定大鼠滑膜组织蛋白浓度并

进行统一校正,蛋白变性后置于-20
 

℃ 保存。 采

用 SDS-PAGE 凝胶电泳进行蛋白分离及转膜(浓

缩胶电压 80
 

V,分离胶电压 120
 

V,转膜电流

250
 

mA,转膜时间 100
 

min)。 转膜后在 1×TBST
中洗膜 5

 

min,5%脱脂奶粉封闭 1
 

h,再洗膜 3 次,
每次 10

 

min。 加入 Keap1、Nrf2、HO-1 抗体( 1 ∶
1

 

000),4
 

℃ 孵育过夜。 Keap1、HO-1 采用全细胞

蛋白检测,Nrf2 分别测定细胞核与细胞质蛋白

表达;细胞核与细胞质蛋白样本参照试剂盒说

明书制备,按照体积 20 ∶ 1 适量混合细胞浆蛋白

抽提试剂 A 和 B,与细小组织碎片进行混匀,
4

 

℃ 、12
 

000
 

r / min 离心 5
 

min,收集上清液即为

细胞浆蛋白;沉淀重复提取步骤,继续收集细胞

浆蛋白;剩余沉淀加入细胞核蛋白提取试剂,
4

 

℃ 离心后收集的上清液即为细胞核蛋白。 一

抗孵育完毕,1×TBST 洗膜 3 次,室温孵育相应的

二抗 1
 

h,洗膜后曝光成像。 使用 ImageJ
 

1. 54
 

g 分

析目标蛋白的表达水平。
1. 4　 统计学方法

　 　 实验数据以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,使用

　 　 　

GraphPad
 

Prism
 

8. 0 进行统计分析,多组差异采用

单因素方差分析,组内两两比较采用 LSD-t 检验,
以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 “天羽”药对成分鉴定

　 　 按照“1. 3. 3”的条件,采用 UPLC-MS / MS 对

“天羽”药对冻干粉进行正、负离子模式全扫描,
获得基峰离子图 ( base

 

peak
 

ion
 

chromatogram,
BPI)总离子色谱图,见图 1。 按照“1. 3. 4”方法进

行质谱特征解析,根据实验室前期研究基础,结合

入血成分分析结果进行筛选,共得到“天羽”药对

入血成分共 43 种,具体信息见表 2。
2. 2　 “天羽”药对入血成分分析

　 　 根据上述获得的“天羽”药对入血成分,进一

步分析各成分的占比情况。 结果表明,其中生物

碱、类固醇、 萜类占比较大, 分别为 16. 36%、
16. 90%、20. 00%;除此之外,有机酸、激素类、酚
类、氨基酸、苯丙素类及酮、醛、酸占比较小,分别

为 5. 23%、5. 91%、7. 05%、7. 27%、8. 41%、11. 36%
(图 2)。
2. 3　 “天羽”药对对 CIA 大鼠关节肿胀程度的

影响

　 　 根据大鼠关节肿胀程度评估“天羽”药对对

CIA 大鼠的影响。 模型建立 7
 

d 后,与对照组相

比,模型组大鼠关节肿胀明显(P< 0. 01)。 经过

28
 

d 的干预,与模型组相比,“天羽”药对组和雷

公藤多苷组的关节肿胀程度明显降低(P<0. 01,
图 3)。
2. 4　 “天羽”药对对 CIA 大鼠关节炎指数评分及

免疫器官指数的影响

　 　 与对照组相比,模型组大鼠的关节炎指数评

分显著增加(P<0. 01)。 与模型组相比,在给药前

以及给药 7
 

d 后,其余各组大鼠的关节炎指数评

　 　 　表 1　 PCR 引物序列
Table

 

1　 PCR
 

primer
 

sequences
引物名称

Primer
 

name
上游序列(5’-3’)

Upstream
 

sequence(5’-3’)
下游序列(5’-3’)

Downstream
 

sequence(5’-3’)
长度 / bp

Length / bp
Keap1 GAGGTGGTGTCCATTGAGGG AGGGTGAGCTCCTCGAAGAT 132
Nrf2 TCAGCGACGGAAAGAGTATGA CCACTGGTTTCTGACTGGATGT 174
HO-1 ACTTCCCAGAAGAGCTGCAC TCTTGCACTTTGTTGCTGGC 155

β-actin GTCGTACCACTGGCATTGTG TCTCAGCTGTGGTGGTGAAG 194
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注:A:正离子色谱图;B:负离子色谱图。

图 1　 “天羽”药对 LC / MS 离子流图

Note.
 

A,
 

Positive
 

ion
 

mode
 

chromatogram.
 

B,
 

Negative
 

ion
 

chromatogram.

Figure
 

1　 “Tianyu”
 

medication
 

pair
 

LC / MS
 

ion
 

current
 

chromatogram

图 2　 “天羽”药对入血成分各成分占比

Figure
 

2　 Percentage
 

composition
 

of
 

each
 

component
 

absorbed
 

into
 

the
 

blood
 

from
 

the
 

“Tianyu”
 

medication
 

pair

分没有显著差异。 经过 14
 

d 的“天羽”药对和雷

公藤多苷干预后,与模型组相比,关节炎指数评分

显著降低(P<0. 05,P<0. 01,图 4A)。
与对照组相比,模型组大鼠的胸腺和脾指数

明显升高(P< 0. 05,P< 0. 001)。 与模型组比较,

“天羽”药对高剂量组和雷公藤多苷组有效地降

低了胸腺指数(P<0. 01,图 4B、4C)。
2. 5　 “天羽”药对对 CIA 大鼠血清中抗氧化相关

指标的影响

　 　 与对照组相比, 模型组 CIA 大鼠血清中
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　 　 　 表 2　 “天羽”药对入血成分

Table
 

2　 Blood
 

components
 

of
 

the
 

“Tianyu”
 

medication
 

pair

序号

Number
名称

Name
类别

Category

分子式

Molecular
 

formula

保留时

间 / min
Retention

 

time / min

误差 /
(×10-6 )

Error /
(×10-6 )

前体类型

Precursor
 

type
二级碎片离子

Secondary
 

fragment
 

ions

1 3,4-二氢香豆素

3,4-dihydro-2h-1-
benzopyran-2-one

苯丙素类

Phenylpropanoids
C9 H8 O2 92. 30 3. 06 [M-H] - 49. 00、59. 01、61. 99、102. 95、

118、97、147. 04

2 2,3-二羟基苯甲酸

2-pyrocatechuicacid
酚类

Phenols
C7 H6 O4 236. 50 4. 78 [M-H] - 109. 03、153. 02

3 2-甲基苯甲酸

2-methylbenzoicacid
酮、醛、酸
Ketones,

 

aldehydes,
 

acids

C8 H8 O2 72. 40 0. 32 [M-H2 O+H] + 72. 08、118. 09

4 L-赖氨酸

L-lysine
氨基酸

Amino
 

acid
C6 H14 N2 O2 43. 70 1. 35 [M+H] + 84. 08、130. 09

5 2-胺基- 6-三甲铵基

己酸盐

N6,N6,N6-trimethyl-L-
lysine

酮、醛、酸
Ketones,

 

aldehydes,
 

acids

C9 H20 N2 O2 290. 60 1. 73 [M-NH3 +H] + 67. 05、109. 10

6 甲基丙二酸

Methylmalonicacid
 

有机酸

Organic
 

acid
C4 H6 O4 43. 80 0. 59 [M-H] - 73. 03、117. 02

7 缬氨酸

Valine
氨基酸

Amino
 

acid
C5 H11 NO2 104. 20 0. 66 [M+H] + 72. 08、118. 09

8 2-氨基己二酸

Aminoadipicacid
 

氨基酸

Amino
 

acid
C6 H11 NO4 85. 10 3. 58 [M-H2 O+H] + 99. 04、127. 04

9 精氨酸

Arginine
氨基酸

Amino
 

acid
C6 H14 N4 O2 46. 00 3. 73 [M+H] + 60. 06、 70. 06、 116. 07、

130. 10、175. 12
10 5-氨基戊酸

5-aminopentanoicacid
有机酸

Organic
 

acid
C5 H11 NO2 55. 30 2. 60 [M-H] - 116. 93、116. 07

11 L-谷氨酸

L-glutamicacid
氨基酸

Amino
 

acid
C5 H9 NO4 45. 60 2. 20 [M-H] - 102. 06、128. 04、146. 05

12 L-酪氨酸

L-tyrosine
氨基酸

Amino
 

acid
C9 H11 NO3 72. 40 1. 46 [M+H] + 123. 04、136. 08、165. 06

13 壬二酸

Azelaicacid
 

酮、醛、酸
Ketones,

 

aldehydes,
 

acids

C9 H16 O4 482. 70 4. 42 [M+K] + 57. 07、69. 07、 83. 09、 85. 06、
95. 09、 109. 10、 121. 10、
123. 12、 135. 12、 151. 15、
153. 00、 171. 07、 191. 11、
209. 12、227. 10

14 癸二酸

Sebacicacid
 

有机酸

Organic
 

acid
C10 H18 O4 278. 30 1. 30 [M-H2 O-H] - 139. 11、183. 05

15 十六烷二酸

Hexadecanedioicacid
 

酮、醛、酸
Ketones,

 

aldehydes,
 

acids

C16 H30 O4 523. 10 3. 82 [M+Na] + 67. 05、69. 07、 71. 09、 81. 07、
93. 07、95. 09、99. 08、109. 10、
125. 10、 135. 12、 147. 12、
151. 11、 185. 01、 277. 26、
309. 33

16 辛二酸

Subericacid
 

有机酸

Organic
 

acid
C8 H14 O4 156. 30 1. 96 [M-H] - 93. 03、173. 00

17 三粒小麦黄酮

Tricetin
 

黄酮类

Flavonoids
C15 H10 O7 354. 20 4. 23 [M-H] - 151. 00、301. 02
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续表2

序号

Number
名称

Name
类别

Category

分子式

Molecular
 

formula

保留时

间 / min
Retention

 

time / min

误差 /
(×10-6 )

Error /
(×10-6 )

前体类型

Precursor
 

type
二级碎片离子

Secondary
 

fragment
 

ions

18 樱花素
Sakuranetin

 

黄酮类
Flavonoids

C16 H14 O5 379. 10 2. 49 [M-H2 O+H] + 81. 03、95. 05、151. 11

19 2-糠酸
2-furoicacid

酮、醛、酸
Ketones,

 

aldehydes,
 

acids

C5 H4 O3 44. 40 3. 00 [M-H] - 67. 02、111. 01

20 N-乙酰血清素
N-acetylserotonin

生物碱、酚类
Alkaloid,

 

phenols
C12 H14 N2 O2 172. 70 1. 73 [M-NH3 +H] + 156. 04、184. 08

21 色氨酸
Tryptophan

氨基酸
Amino

 

acid
C11 H12 N2 O2 195. 00 4. 15 [M+H] + 146. 06、188. 07

22 吲哚-3-甲醛
Indole-3-carboxaldehyde

生物碱
Alkaloid

C9 H7 NO 213. 20 2. 88 [M-H] - 99. 93、100. 93、143. 92

23 2’-羟基金雀异黄素
2’-hydroxygenistein

黄酮类
Flavonoids

C15 H10 O6 380. 80 1. 26 [M-H] - 267. 20、285. 04

24 组织胺
Histamine

生物碱
Alkaloid

C5 H9 N3 43. 70 0. 72 [M+H] + 79. 50、88. 50、 89. 00、 88. 00、
95. 06、99. 51、100. 51、112. 09

25 奎宁酸
Quinicacid

 

苯丙素类
Phenylpropanoids

C7 H12 O6 45. 80 1. 09 [M-H] - 87. 01、111. 01

26 对烯丙基苯酚
Chavicol

 

苯丙素类
Phenylpropanoids

C9 H10 O 410. 30 0. 36 [M+HCOO] - 59. 01、71. 01、89. 02

27 植物醇
Phytol

萜类
Terpenes

C20 H40 O 546. 40 4. 06 [M+NH4 ] + 58. 06、314. 34

28 β-隐黄质
Beta-cryptoxanthin

萜类
Terpenes

C40 H56 O 607. 50 2. 77 [M+NH4 ] + 89. 06、133. 09

29 虾青素
Astaxanthin

 

萜类
Terpenes

C40 H52 O4 605. 50 1. 35 [M+NH4 ] + 89. 06、133. 09

30 麦芽酚
Maltol

 

聚酮类
Polyketides

C6 H6 O3 309. 80 1. 03 [M-H2 O+H] + 78. 00、87. 00、89. 51、113. 96

31 去甲烟碱
Nornicotine

 

生物碱
Alkaloid

C9 H12 N2 36. 50 2. 15 [M+H] + 149. 06、150. 10

32 烟酸
Nicotinicacid

 

维生素
Vitamin

C6 H5 NO2 54. 30 0. 37 [M+NH4 ] + 97. 97、 113. 96、 116. 97、
114. 97

33 白藜芦醇
Resveratrol

酚类
Phenols

C14 H12 O3 72. 30 1. 51 [M+HCO3 ] - 112. 99、243. 07

34 吲哚
Indole

生物碱
Alkaloid

C8 H7 N 255. 20 0. 19 [M+H] + 72. 08、118. 08

35 雪上一枝蒿乙素
Neoline

 

生物碱
Alkaloid

C24 H39 NO6 536. 90 1. 47 [M+H] + 266. 28、284. 29

36 香豆素
2-Coumarinate

苯丙素类
Phenylpropanoids

C9 H8 O3 72. 10 0. 32 [M-H2 O+H] + 74. 01、 84. 06、 120. 01、
119. 05、148. 04

37 油菜素甾酮
Castasterone

 

类固醇
Steroid

C28 H48 O5 653. 70 0. 96 [2M+H] + 635. 47、929. 69、930. 70

38 L-苯丙氨酸
L-phenylalanine

酮、醛、酸
Ketones,

 

aldehydes,
 

acids

C9 H11 NO2 92. 30 3. 67 [M-H] - 147. 05、164. 06

39 L-3-苯基乳酸
L-3-phenyllacticacid

有机酸
Organic

 

acid
C9 H10 O3 91. 80 2. 94 [M-H] - 72. 01、147. 04、164. 07

40 4-烯丙基苯甲醚
1-methoxy-4-(2-
propenyl)

 

benzene

苯丙素类
Phenylpropanoids

C10 H12 O 251. 80 2. 52 [M+HCOO] - 45. 00、174. 99、193. 00
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注:与对照组相比,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01,
 ###P<0. 001;与模型组相比,

 ∗P<0. 05,
 ∗∗∗P<0. 001。

图 6　 “天羽”药对对 CIA 大鼠滑膜组织中 Keap1 / Nrf2 / HO-1 通路相关基因相对表达量的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 #P<0. 05,

  ##P<0. 01,
 ###P<0. 001.

 

Compared
 

with
 

Model
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗∗P<0. 001.

Figure
 

6　 Effects
 

of
 

the
 

“Tianyu”
 

medication
 

pair
 

on
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

Keap1 / Nrf2 / HO-1
 

pathway-related
 

genes
 

in
 

the
 

synovial
 

tissue
 

of
 

CIA
 

rats

注:与对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01;与模型组相比,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01,
 ###P<0. 001。

图 7　 “天羽”药对对 CIA 大鼠滑膜组织 Keap1 / Nrf2 / HO-1 信号通路相关蛋白的调控作用

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

Control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

the
 

Model
 

group,
  #P<0. 05,

 ##P<0. 01,
 ###P<0. 001.

Figure
 

7　 Regulatory
 

effects
 

of
 

the
 

“Tianyu”
 

medication
 

pair
 

on
 

Keap1 / Nrf2 / HO-1
 

signaling
 

pathway-related
 

proteins
 

in
 

the
 

synovial
 

tissue
 

of
 

CIA
 

rats
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