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也摘要页 目的 本研究旨在探讨闹羊花毒素芋调控 TLR4尧MyD88和NF-资B的机制袁以及闹羊花毒素芋对类风湿关节炎渊rheumatoid
arthritis, RA冤的影响遥 方法 RA大鼠模型通过域型胶原诱导构建遥 随机将Wistar大鼠分成 6组渊n=8冤院假手术组渊Sham组冤尧RA模型组

渊Model组冤尧阳性药物雷公藤组[TWG组袁50 mg窑渊kg窑d冤-1]尧闹羊花毒素芋低剂量组[R-芋 Lo组袁0.06 mg窑渊kg窑d冤-1]尧中剂量[R-芋 Mi组袁
0.12 mg窑渊kg窑d冤-1]和高剂量组[R-芋 Hi组袁0.24 mg窑渊kg窑d冤-1]遥 测定各组大鼠的关节炎指数渊arthritis index, AI冤曰采用HE染色尧ELISA尧
Western blot和RT-qPCR检测闹羊花毒素芋对TLR4/MyD88/NF-资B信号轴及RA的影响遥 结果 与Model组比较袁闹羊花毒素芋处理

显著降低了RA大鼠的AI评分(P<0.05)遥闹羊花毒素芋对滑膜组织的恶性增生和炎症细胞浸润有明显的抑制作用遥与Model组比袁闹羊

花毒素芋各剂量组的TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17尧VEGF尧MMP-2尧MMP-9尧TLR4尧MyD88尧p-NF-资B/NF-资B 因子的水平降低且呈浓

度依赖性渊P<0.05冤遥 与 TWG组比袁R-芋 Lo和R-芋 Mi组的遥 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17尧VEGF尧MMP-2尧MMP-9尧TLR4尧MyD88尧p-NF-
资B/NF-资B因子的水平升高渊P<0.05冤袁而R-芋 Hi组无显著差异渊P>0.05冤遥 结论 闹羊花毒素芋可以通过下调 TLR4尧MyD88尧NF-资B因子

的表达水平来改善RA遥 本研究为利用闹羊花毒素芋治疗RA提供了一定的实验基础遥
也关键词页 闹羊花毒素芋曰TLR4/MyD88/NF-资B 信号轴曰类风湿关节炎曰羊踯躅曰炎症曰血管生成
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Effects of Rhodotoxin 芋 on rheumatoid arthritis based on TLR4/MyD88/NF-资B signal axis
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of rhodojaponin 芋 on rheumatoid arthritis (RA) by regulating toll -
likereceptor 4 (TLR4), myeloid differentiation factor 88 (MyD88), and nuclear factor-kappa-B (NF-资B). Methods Type 域 collagen
was used to construct the RA rat model. Wistar rats were randomly divided into 6 groups, with 8 rats in each group: normal
feeding group (sham group), RA model group (Model group), positive drug tripterygium wilfordii group [TWG group, 50 mg窑(kg窑d)-1],
low-dose Rhodojaponin 芋 group [R-芋 Lo group, 0.06 mg窑(kg窑d)-1], medium-dose group [R-芋 Mi group, 0.12 mg窑(kg窑d)-1], and
high-dose group [Rhodojaponin 芋 Hi group, 0.24 mg窑(kg窑d)-1]. The arthritis index (AI) of the rats was scored. Meanwhile, HE ELISA,
Western blot, and real-time quantitative PCR (RT-qPCR) were used to detect the effects of Rhodojaponin 芋 on TLR4/MyD88/NF-资B
signal axis and RA. Results Rhodojaponin 芋 significantly reduced the AI scores of RA rats compared with model group (P<0.05)
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and it effectively inhibited the development of malignant hyperplasia and inflammatory cell infiltration into synovial tissue.
Meanwhile, compared with model group, the expresson levels of the tumor necrosis facor -琢 (TNF-琢), interleukin -1茁 (IL -1茁),
interleukin-6 (IL-6), interleukin-17 (IL-17), vascular endothelial growth factor (VEGF), matrix metallopeptidase-2 (MMP-2), matrix
metallopeptidase-9 (MMP-9), TLR4, MyD88, and phosphor-nuclear factor-kappa-B (p-NF-资B)/NF-资B were reduced in R-芋 Lo, Mi,
and Hi groups (P<0.05). Compared with the TWG group, the levels of TNF-琢, IL-1茁, IL-6, IL-17, VEGF, MMP-2, MMP-9, TLR4,
MyD88, p-NF-资B/NF-资B factors increased in the R-芋 Lo and R-芋 Mi groups (P<0.05), while no significant differences were observed
in the R-芋 Hi group (P>0.05). Conclusion Rhodojaponin 芋 can improve RA by down-regulating the expression levels of TLR4, MyD88,
and NF-资B. This paper offered a solid experimental foundation for the use of Rhodojaponin 芋 in the treatment of RA.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Rhodojaponin 芋; TLR4/MyD88/NF-资B signal axis; rheumatoid arthritis; Yangzhizhu [Rhododendron molle (Blum)
G.Don]; inflammation; angiogenesis

类风湿关节炎渊rheumatoid arthritis, RA冤是一

种常见的自身免疫性疾病[1]遥目前袁全国有 0.5%的人

患有 RA [2]遥 RA 的主要特征有院滑膜炎尧血管翳形

成尧邻近骨侵蚀尧以及关节肿胀和疼痛等[3-6]遥 虽然多

种抗风湿药物具有良好临床治疗效果袁但 RA 患者

与正常人仍相差了 10~15 年的预期寿命[7]遥 因此袁我
们需要进一步探索治疗 RA 的药物遥

人体内各种炎性细胞因子渊IL-1茁尧IL-6尧IL-7尧
TNF-琢 等冤能够促进炎症反应袁加重邻近骨破坏袁
这表明炎症因子可能影响 RA 的发展[8-12]遥 有研究表

明袁阻断 TNF-琢尧IL-1尧IL-6 和 IL-7 等炎症因子释

放袁可以减缓 RA相关炎症反应[13-14]遥 TLR4 能够接收

外界刺激并将其转化为信号分子袁从而传导相关炎症

和免疫信号[15-16]遥 例如袁TLR4 通过依赖 MyD88 途径

激活 NF-资B 信号[17]袁促进 TNF-琢尧IL-1尧IL-7尧IL-6等
下游炎性因子的合成与分泌[18]袁从而导致RA 炎症和免

疫反应发生[17-20]遥 多项研究表明袁控制TLR4/MyD88/
NF-资B 信号轴有助于减轻 RA 症状[21-22]遥因此袁为缓

解 RA 的发展袁我们亟须探索阻断 TLR4/MyD88/
NF-资B 信号轴的新药物遥

羊踯躅 Rhododendron molle (Blum) G.Don 是

中医用来治疗 RA 的常用药物袁其提取物具有镇痛尧
消炎和免疫抑制的作用[23]遥 目前研究发现袁羊踯躅中

的主要活性成分之一闹羊花毒素芋具有抑炎作用袁
能够抑制 TNF-琢 和 IL-1茁 释放[24]遥 前期的研究报道

了闹羊花毒素芋通过介导 Wnt1/Dvl1/茁-catenin 信号

通路来抑制滑膜细胞增殖和细胞炎症的产生袁从而

缓解 RA[25]遥 而闹羊花毒素域能抑制 TLR4/MyD88/
NF-资B 信号轴袁抑制细胞炎症反应改善 RA[26-27]遥 闹

羊花毒素芋和域均为羊踯躅的二萜类化合物袁具有

相似的化学结构[28]遥 因此袁我们将进一步探讨闹羊花

毒素芋是否也能通过 TLR4/MyD88/NF-资B 轴来改

善 RA遥本研究拟通过研究闹羊花毒素芋对 RA 的调

节作用袁以期为闹羊花毒素芋临床治疗 RA 提供可

靠的理论依据遥
1 材料和方法

1.1 实验动物

48 只 Wistar 雄性大鼠(200依20) g 购自长沙市天

勤生物技术有限公司遥 许可证号院SYXK渊湘冤2022-
0007遥实验伦理审批编号院LL2022061401遥实验前先

适应性饲养 1 周遥
1.2 主要试剂及仪器

生物样品均质仪渊杭州奥盛仪器有限公司袁型号院
BioPrep-24冤曰化学发光成像系统渊上海勤翔科学仪

器有限公司袁型号院ChemiScope6100冤曰荧光定量 PCR
仪渊Thermo Fisher Scientific袁型号院PIKOREAL96冤遥

闹羊花毒素芋渊上海联迈生物工程有限公司袁批
号院LM20895冤曰雷公藤多苷片渊贵州汉方药业有限公

司袁批号院2003006冤曰牛域型胶原和完全弗氏佐剂购

自美国 Chondrex 公司渊批号分别为院20022 和7001冤曰
RIPA 裂解液渊长沙艾碧维生物科技有限公司袁批号院
AWB0136冤曰BCA 蛋白定量试剂盒渊Thermo Fisher
Scientific袁批号院23225冤曰TRIzon 总 RNA 提取试剂盒

和 mRNA 逆转录试剂盒均购自北京康为世纪生物

科技有限公司渊批号分别为院CW0580S 和 CW2569冤曰
一抗 VEGF尧MMP-2尧MMP-9尧MyD88尧p-NF-资B 均购

买自英国 Abcam 公司 渊 批 号 分 别 为 院ab32152尧
ab92536尧ab76003尧ab219413尧ab76302冤曰TLR4 抗体尧
核转录因子-资B渊NF-资B冤抗体尧茁-actin 抗体尧HRP
goat anti-mouse IgG 和 HRP goat anti-rabbit IgG
抗体以及 IL-1茁尧IL-6尧IL-17 和 TNF-琢 ELISA 试剂

盒均购自美国 Proteintech 公司渊批号分别为院19811-
1-AP尧10745-1-AP尧66009-1-Ig尧SA00001-1尧SA00001-
2尧KE00021尧KE10007尧KE10020尧KE10002冤遥
1.3 方法

1.3.1 域型胶原诱导建立 RA 大鼠模型 RA 大鼠
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模型采用域型胶原诱导进行构建[27袁29]遥 具体操作如

下院将终浓度为 2 mg/mL 的牛域型胶原溶液与完全

弗氏佐剂以 1颐1 混合制成域型胶原乳剂遥 于大鼠尾

根部皮下注射 300 滋L 制好的域型胶原乳剂遥 7 天

后袁同剂量二次注射域型胶原乳剂遥 同时设置假手

术组渊Sham 组冤袁对该组大鼠注射等剂量生理盐水作

为对照遥每日观察大鼠关节肿胀情况遥实验期间每 4
天根据关节肿胀程度评估关节炎指数 渊arthritis
index, AI冤遥 以 AI 作为判断 RA 大鼠模型构建成功

与否的标准遥AI 评分每 4 天统计一次袁根据关节肿胀

程度进行评价遥 总共分为 4 个等级院未出现任何发

红尧肿胀状况袁计为 0 分曰趾关节出现轻微发红尧肿胀

状况袁计为 1 分曰趾或者足趾关节出现发红尧肿胀状

况袁计为 2 分曰除踝关节外袁全部后肢关节出现发红尧
肿胀状况袁计为 3 分曰所有后肢关节出现发红尧肿胀

状况袁计为 4 分[30]遥 由于前爪炎症的发生率很低袁后
足关节更容易出现严重肿胀袁因此袁选用两后肢之和

来评价大鼠的发病机制[31]遥 所有关节肿胀评分之和

即为 AI 值遥 当 AI逸4 时袁RA 大鼠模型构建成功[32]遥
1.3.2 分组与给药 雷公藤疗法是当前治疗 RA 最

有效和关键的疗法之一[33]遥 因此袁本研究用雷公藤作

为阳性对照药物遥 随机将 48 只 Wistar 雄性大鼠分

成 Sham 组尧RA 模型组渊Model 组冤尧阳性药物雷公藤

组[TWG 组袁50 mg窑渊kg窑d冤-1]尧闹羊花毒素芋低剂量

组[R-芋 Lo 组袁0.06 mg窑渊kg窑d冤-1]尧闹羊花毒素芋中

剂量组[R-芋 Mi 组袁0.12 mg窑渊kg窑d冤-1]尧闹羊花毒

素芋高剂量组 [R-芋 Hi 组袁0.24 mg窑渊kg窑d冤-1]袁每
组 8只袁灌胃给药遥 Sham 组和 Model 组灌胃等剂量

的生理盐水遥 28 d 后袁将大鼠麻醉袁固定四肢袁然后

剪开腹壁袁腹主动脉采血遥 最后袁剪开皮肤袁从邻近

肌肉中分离踝关节袁剪短两侧韧带袁暴露滑膜位置袁
取出滑膜袁并用于后续实验遥
1.3.3 HE 染色观察滑膜组织形态 用 4%多聚甲

醛固定大鼠踝关节滑膜组织遥 随后经石蜡包埋尧切
片尧烘烤二甲苯脱蜡尧梯度乙醇水化尧苏木精和伊红

染液染色尧脱水尧封片等过程袁在光学显微镜下观察

大鼠踝关节滑膜组织形态病变情况遥

1.3.4 ELISA检测血清中促炎因子含量 取腹主动脉

全血袁在 4 益下袁1000伊g离心 15 min袁取上层血清用

于检测遥 分别按照试剂盒操作步骤袁检测血清中促炎

因子含量的变化遥
1.3.5 Western blot 检测血管生成尧TLR4/MyD88/
NF-资B 轴相关蛋白 用 RIPA 裂解缓冲液提取大鼠

踝关节滑膜组织中的总蛋白遥再用 BCA 蛋白定量试

剂盒进行蛋白质定量遥 随着 SDS-PAGE 电泳后袁将
总蛋白转移至硝化纤维素膜上遥 将膜与一抗 4 益孵

育过夜袁再与二抗孵育 90 min遥 内参蛋白为 茁-actin遥
最后袁分析蛋白 VEGF尧MMP-2尧MMP-9尧TLR4尧MyD88尧
p-NF-资B尧NF-资B 的相对表达量遥
1.3.6 RT-qPCR 检测 TLR4/MyD88/NF-资B 轴相关

基因表达 按照试剂盒说明袁用 TRIzon 试剂提取踝

关节滑膜组织总 RNA遥 然后袁用紫外分光光度计测

定 260 nm 与 280 nm 处的吸光度值袁并计算其浓度

跟纯度遥再用 mRNA 反转录试剂盒将 mRNA 反转录

为 cDNA遥 接下来袁将 cDNA 直接用于荧光定量 PCR
反应遥 运用 Primer 5 软件设计引物袁结果见表 1遥 最

后袁以 茁-actin 为内参基因袁用 2-驻驻CT 法计算基因相

对表达量遥
1.4 统计学分析

本研究使用 GraphPad Prism 9 对实验数据进

行评估遥 数据均用野曾依s冶表示遥 数据差异比较采用单

因素方差分析渊one-way ANOVA冤和多因素方差分

析渊two-way ANOVA冤遥 以 P<0.05 表示差异具有统

计学意义遥
2 实验结果

2.1 闹羊花毒素芋对RA 大鼠的改善作用

首先袁我们评估了不同时间点的 AI 评分变化遥
随着天数的变化袁Sham 组中 AI 评分无显著变化渊P>
0.05冤遥 随着天数的变化袁Model组 AI 评分逐渐升高袁
在第 12天达到最高值渊P<0.05冤袁12 d 以后无显著变

化渊P>0.05冤遥 随着天数的变化袁TWG尧R-芋 Lo组尧R-
芋 Mi 组尧R-芋 Hi 组 AI 评分逐渐升高袁在第12天
达到最高值袁12 d以后 AI 评分逐渐降低渊P>0.05冤遥

基因名称

茁-actin
TLR4
MyD88
NF-资B

表 1 引物序列

正向引物渊5'-3'冤
ACATCCGTAAAGACCTCTATGCC
GGCTTCTAACCTCAACGACCT
ACTGTATGAACTGAAGGACCGCATC
CACCAAAGACCCACCTCACCG

反向引物渊5'-3'冤
TACTCCTGCTTGCTGATCCAC
ATGATTCTTTGCCTGAGTTGCTT
ACTCCTGTTTCTGCTGGTTGCGTA
CTTGCTCCAGGTCTCGCTTC
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此外袁我们比较了不同组间的 AI 评分遥 在 4 d后袁
Model 组大鼠 AI评分显著高于 Sham组渊P<0.05冤遥 8 d
后袁TWG组尧R-芋 Mi组尧R-芋 Hi组与Model 组比较袁
AI 评分显著降低渊P<0.05冤袁且 R-芋 Hi 组和 TWG
组 AI评分基本一致渊P>0.05冤遥见图1A遥 Sham 组大鼠

滑膜组织结构正常袁表面光滑无增生曰Model组尧R-芋
Lo 组尧R-芋 Mi组大鼠滑膜组织增生袁层次模糊袁伴有

大量炎性细胞浸润曰TWG 组尧R-芋 Hi 组大鼠滑膜

组织表面光滑袁且层次清晰袁见图1B遥

2.2 闹羊花毒素芋抑制 RA 大鼠的炎症反应

如图 2 所示袁相比于 Sham 组袁Model 组中 TNF-
琢尧IL-1茁尧IL-6 和 IL-17 含量显著升高渊P<0.05冤遥 相

比于 Model 组袁R-芋 Lo尧R-芋 Mi尧R-芋 Hi 组中

TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17 含量呈浓度依赖性降低

渊P<0.05冤遥 与 TWG 组比较袁R-芋 Lo尧R-芋 Mi 组中

TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17 含量显著升高渊P<0.05冤袁
而 R-芋 Hi 组中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17 含量

无显著变化渊P>0.05冤遥

2.3 闹羊花毒素芋抑制 RA 大鼠的血管生成

与 Sham 组相比袁Model 组中 VEGF尧MMP-2尧
MMP-9 蛋白表达量显著升高渊P<0.05冤曰TWG 组尧
R-芋 Lo 组尧R-芋 Mi 组尧R-芋 Hi 组中 VEGF尧
MMP-2尧MMP-9 蛋白表达水平相比于 Model 组袁呈
剂量依赖性降低渊P<0.05冤遥 R-芋 Lo 组尧R-芋 Mi 组
中 VEGF尧MMP-2尧MMP-9 蛋白表达水平显著升高于

TWG 组渊P<0.05冤袁而 R-芋 Hi 组中 VEGF尧MMP-2尧
MMP-9蛋白表达水平与 TWG组无显著差异详见图3遥

图 2 闹羊花毒素芋对 RA大鼠血清促炎因子释放的影响

注院A. TNF-琢 含量的检测曰B. IL-1茁 含量的检测曰C. IL-6 含量的

检测曰D. IL-17 含量的检测遥 与 Sham组比较袁*P<0.05曰与 Model组
比较袁#P<0.05曰与 TWG 组比较袁&P<0.05遥

图 3 闹羊花毒素芋对各组大鼠滑膜组织 VEGF尧MMP-2尧
MMP-9 蛋白表达的影响

注院与 Sham 组比较袁*P<0.05曰与 Model 组比较袁#P<0.05曰与 TWG
组比较袁&P<0.05遥

图 1 闹羊花毒素芋对 RA大鼠的改善作用

注院A. AI 评分变化袁n=8袁与 Sham 组比较曰*P<0.05曰与 Model组
比较袁#P<0.05曰与 TWG 组比较袁&P<0.05遥 B. HE 染色观察各组

滑膜组织病理情况遥

伊400

伊400

伊400

伊100
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2.4 闹羊花毒素芋抑制 RA 大鼠的 TLR4/MyD88/
NF-资B 信号轴激活

如图 4A所示袁相较于 Sham组袁Model组中TLR4尧
MyD88尧NF-资B 基因的相对表达水平均显著上升渊P<
0.05冤遥 R-芋 Mi 组尧R-芋 Hi 组中 TLR4尧MyD88尧
NF-资B 基因的相对表达水平相比于 Model 组袁均显

著降低渊P<0.05冤遥 而 R-芋 Lo组与Model组相比袁差异

无统计学意义渊P>0.05冤遥 R-芋 Lo组中TLR4尧MyD88尧
NF-资B 基因的相对表达水平显著高于 TWG 组渊P<
0.05冤而 R-芋 Mi 组尧R-芋 Hi 组中 TLR4尧MyD88尧
NF-资B 基因的相对表达水平与 TWG 组比袁无显著性

差异渊P>0.05冤遥 相比于 Sham 组袁Model 组中 TLR4尧
MyD88尧NF-资B 蛋白表达量显著增加渊P<0.05冤遥R-芋
Lo 组尧R-芋 Mi 组尧R-芋 Hi 组中 TLR4尧MyD88尧p-
NF-资B/NF-资B 蛋白表达水平相比于 Model 组袁均呈

浓度依赖性降低渊P<0.05冤遥 R-芋 Lo 组中 TLR4尧
MyD88尧NF-资B蛋白表达量显著高于 TWG组渊P<0.05冤
而 R-芋 Mi 组尧R-芋 Hi 组中 TLR4尧MyD88尧NF-

资B 基因的蛋白表达量与 TWG 组比袁无显著性差异

渊P>0.05冤袁见图 4B遥
3 讨论

RA 的发展与机体分泌的炎症因子[34]密切相关遥
例如袁TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17 等炎症因子的释

放能够加重滑膜炎症反应[35]遥 本研究发现在 RA 造

模后袁大鼠 AI 评分显著增加袁血清中促炎症因子表

达水平显著上升遥 同时袁在闹羊花毒素芋的干预下袁大
鼠血清中促炎因子的释放被抑制遥这些结果表明袁闹
羊花毒素芋能够抑制促炎症因子的释放袁产生抑炎

作用遥综上袁闹羊花毒素芋可能是通过抑制促炎因子

TNF-琢尧IL-1茁尧IL-6尧IL-17 等的释放袁缓解RA遥
滑膜组织炎症和骨关节破坏的另一原因可能是

血管生成[36]遥 研究表明 VEGF 能够调控血管生成袁促
进 RA 疾病发展[37]遥同时袁VEGF 因子表达与 RA 患者

病症也呈正相关的调控趋势袁因此袁可以选用VEGF
检测 RA 病变程度[38-39]遥 基质金属蛋白酶渊MMP冤袁影

图 4 闹羊花毒素芋对 RA大鼠的 TLR4/MyD88/NF-资B 信号轴相关因子的影响

注院A. TLR4尧MyD88尧NF-资B 基因表达水平的柱形图曰B. Western blot 分析 TLR4尧MyD88尧
NF-资B尧p-NF-资B 因子的表达遥 与 Sham 组比较袁*P<0.05曰 与 Model 组比较袁#P<0.05曰与
TWG 组比较袁&P<0.05遥
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响骨关节破坏袁RA 滑膜液中 MMP-2 和 MMP-9[39]水
平升高具有触发血管生成的能力[40-42]遥 本研究结果

显示袁RA 大鼠中促血管因子渊MMP-2尧MMP-9 和

VEGF冤表达量显著升高袁闹羊花毒素芋的干预显著

下调了 RA 大鼠促血管生成因子 VEGF尧MMP-2
和 MMP-9 的表达遥 这些结果说明袁闹羊花毒素芋
可通过下调促血管生成因子渊MMP-2尧MMP-9 和

VEGF冤的表达来改善 RA遥
TLR4-MyD88-NF-资B 通路是常见于 RA 并调

控相关炎性反应的信号通路[43]遥 TLR4 蛋白监控先天

免疫与后天免疫袁并在 RA患者中表达异常升高[44-45]遥
TLR4 蛋白可以上调 MyD88 蛋白表达袁促进 NF-资B
因子积累袁进而诱导促炎因子的分泌袁加剧 RA 滑膜

炎症反应和骨破坏[46-49]遥 抑制该通路可以减缓相关

炎性反应袁从而改善 RA[50]遥 本研究表明袁在 RA 大鼠

中袁TLR4尧MyD88尧p-NF-资B/NF-资B 等相关因子含量

显著上升袁且闹羊花毒素芋能显著抑制RA滑膜组织

TLR4尧MyD88尧p-NF-资B/NF-资B 等相关因子水平的

上升遥 由此袁我们得出袁闹羊花毒素芋可以通过抑制

TLR4尧MyD88尧p-NF-资B/NF-资B 因子表达上调袁减
少促炎因子的分泌袁抑制关节滑膜恶性增生袁从而改

善 RA 大鼠相关病症遥这将为闹羊花毒素芋治疗 RA
提供实验基础遥

综上所述袁本研究表明闹羊花毒芋具有改善RA
的作用遥 其主要作用机制可能是通过下调促血管生

成相关因子渊MMP-2尧MMP-9 和 VEGF冤和 TLR4/
MyD88/NF-资B 信号轴相关蛋白的表达袁抑制促炎因

子诱导的炎症反应和抑制滑膜增生遥
总之袁闹羊花毒芋可通过调节 TLR4/MyD88/

NF-资B 信号轴改善 RA袁这将为闹羊花毒素芋应用

于 RA 的临床治疗提供可靠的实验依据遥
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