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通络止痛凝胶制剂对 O+K滑膜组织中 /P$ Q 2'R:
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&

!摘要" 目的!观察通络止痛凝胶制剂对膝骨关节炎"

T(DD .I-D.),-&,'-'I

#

O+K

$滑膜组织中
/P$

%

2'R:P"!:P/

%

6@:

!</9P

的影响&探讨通络止痛凝胶制剂治疗
O+K

的作用机制'方法!选取
7

周龄
J'I-),

大鼠
$9

只&体重
!""U!!" B

&平

均
!"7 B

&采用随机数字表法分为正常组%模型组%中药组&每组
8!

只( 采用改良
V13-&

法建立
O+K

模型&造模
W

周后&

中药组给予通络止痛凝胶制剂外擦&

$

次
Q

天&共
!

周)正常组和模型组正常饲养%不干预( 治疗结束后&观察各组标本

形态学变化)采用
FX%R

检测滑膜组织
2'R:P"!:P/

的变化&再分别采用
FX%R

%

JDI-D,( <3.-

法检测滑膜组织
/P$

%

6@:

!</9P

%

YZ:8"

%

06@:#

%

[[X:8$

的含量( 结果!"

8

$标本形态学观察结果&模型组关节软骨透明度下降%表面不平整&滑

膜肥厚增生并有大量炎性细胞浸润&关节液质地较黏稠)中药组关节软骨透亮度下降不明显&关节面较平整&滑膜轻度

增生并有少量炎性细胞浸润&关节液质地较清晰( "

!

$与正常组比较&模型组%中药组滑膜组织
2'R:P"!:P/

含量升高

"

!\"4"P

$&

/P$

的
2R6K

及蛋白表达下降"

!\"4"P

$&

6@:!</9P

%

YZ:8"

%

06@:#

%

[[X:8$

的
2R6K

及蛋白表达升高"

!\

"4"P

$( "

$

$与模型组比较&中药组滑膜组织
2'R:P"!:P/

含量降低"

!\"4"P

$&

/P$

的
2R6K

及蛋白表达升高"

!\"4"P

$&

6@:!</9P

%

YZ:8"

%

06@:#

%

[[X:8$

的
2R6K

及蛋白表达降低 "

!\"4"P

$( 结论! 滑膜组织中
/P$

%

2'R:P"!:P/

%

6@:

T</9P

的表达与滑膜的增生及炎症反应密切相关& 通络止痛凝胶制剂可能是通过调控滑膜组织中
/P$

%

2'R:P"!:P/

%

6@:!</9P

的表达&从而减轻
O+K

滑膜的增生及炎症反应(

!关键词" 骨关节炎&膝) 滑膜) 凝胶类) 基因表达

中图分类号!

R97W

!"#

!

8"48!!"" Q ]4'II(48""$:""$W4!"!"4"#4"8"

开放科学#资源服务$标识码#

"$#%

$!

&''()* +' !"#$%&" '()*"+$

#通络止痛%

,-.,

$
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'
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12$% $/ 3(/

'
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'

8#9% !6

'
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'

?5

=(/ +-
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'

I-(7(/0 8"""!S

'

8,(/)

H@$,:HI, "JK()*4D(

!

0. .^ID,_D DNNDC-I .N C*/0E6* ",(F*/0

%通络止痛'

0Z=0

&

BD3 /,D/),)-'.( .( /P$

'

2'R:P"!:P/

'

6@:!</9P '( I`(._')3 -'II1D .N T(DD .I-D.),-&,'-'I

%

O+K

&'

)(A -. Da/3.,D 2DC&)('I2 .N 0Z=0 BD3 /,D/),)-'.( '( -,D)-'(B

O+K4 L(*G+MI

!

0&',-&` I'a J'I-), ,)-I )BDA 7 GDDTI )(A GD'B&DA !"" -. !!" B

%

2D)(DA !"7 B

&

GD,D ,)(A.23` A'_'ADA '(-.

(.,2)3 B,.1/

'

2.AD3 B,.1/ )(A -,)A'-'.()3 %&'(DID 2DA'C'(D

%

0%[

&

B,.1/

'

8! ,)-I '( D)C& B,.1/4 O+K 2.AD3 G)I DI-)^3'I&DA

^` 2.A'N'DA V13-& 2D-&.A4 KN-D, W GDDTI .N 2.AD3'(B

'

0%[ B,.1/ -,D)-DA G'-& 0Z=0 BD3 /,D/),)-'.( N., Da-D,()3 1ID

'

$ -'2DI

A)'3` N., ! GDDTI

$

(.,2)3 B,.1/ )(A 2.AD3 B,.1/ GD,D NDA (.,2)33` G'-&.1- '(-D,_D(-'.(4 KN-D, -,D)-2D(-

'

2.,/&.3.B'C)3

C&)(BDI .N I/DC'2D(I '( D)C& B,.1/ GD,D .^ID,_DA

'

C&)(BDI .N 2'R:P"!:P/ '( I`(._')3 -'II1D GD,D AD-DC-DA ^` FX%R

'

)(A

C.(-D(-I .N /P$

'

6@:!</9P

'

YZ:8"

'

06@:#

'

[[X:8$ '( I`(._')3 -'II1D GD,D AD-DC-DA ^` FX%R )(A JDI-D,( <3.- ,DI/DC-'_D3`4

:(BE0*B

!%

8

&

[.,/&.3.B'C)3 .^ID,_)-'.( .N I/DC'2D(I I&.GDA -&)- -&D ),-'C13), C),-'3)BD '( 2.AD3 B,.1/ G)I &`)3'(D )(A 1(b

D_D(

'

-&D I`(._')3 2D2^,)(DI GD,D &`/D,-,./&'C )(A /,.3'ND,)-'_D G'-& ) 3),BD (12^D, .N '(N3)22)-.,` CD33I '(N'3-,)-'(B

'

-&D

].'(- N31'A G)I -&'CTD, '( -Da-1,D

$

-&D ),-'C13), C),-'3)BD '( 0%[ B,.1/ G)I 2.,D -,)(I/),D(- )(A I2..-&

'

I`(._')3 &`/D,/3)I')

G)I 2'3A G'-& ) I2)33 )2.1(- .N '(N3)22)-.,` CD33 '(N'3-,)-'.(

'

-&D -Da-1,D .N ),-'C13), N31'A G)I C3D), )(A I/),ID4

%

!

&

%.2/),DA

G'-& (.,2)3 B,.1/

'

C.(-D(- .N 2'R:P"!:P/ .N I`(._')3 -'II1D '( 2.AD3 )(A 0%[ B,.1/ GD,D '(C,D)IDA

'

2R6K )(A Da/,DII'.(

.N /P$ ADC,D)IDA

'

Da/,DII'.( .N 6@:!</9P

'

YZ:8"

'

06@:#

'

[[X:8$ '(C,D)IDA4

%

$

&

%.2/),DA G'-& 2.AD3 B,.1/

'

C.(-D(- .N

2'R:P"!:P/ '( I`(._')3 -'II1D .N 0%[ B,.1/ ADC,D)IDA

%

!\"4"P

&'

2R6K )(A /,.-D'( Da/,DII'.( .N /P$ '(C,D)IDA

%

!\"4"P

&'

2R6K )(A /,.-D'( Da/,DII'.( .N 6@:!</9P

'

YZ:8"

'

06@:#

'

[[X:8$ ADC,D)IDA

%

!\"4"P

&

4 I+5)0EB4+5

!

Ea/,DII'.( .N /P$

'

·基础研究·

9W$

" "



!"#$ !"!"% #&' $$(' #) %&'() * +,-&./ 0,)12)

!

*134!"!"

!

5.34$$

!

6.4#

2'789"!89/

!

6:8!;/<9 '( =>(.?')3 -'==1@ '= A3.=@3> ,@3)-@B -. =>(.?')3 &>/@,/3)=') )(B '(C3)22)-.,> ,@)A-'.(

!

0DE0 F@3

/,@/),)-'.( 2)> ,@B1A@ /,.3'C@,)-'.( )(B '(C3)22)-.,> ,@)A-'.( .C G+H =>(.?'12 I> ,@F13)-'(F -&@ @J/,@=='.( .C /9$

!

2'78
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"

L>(.?')3 2@2I,)(@

"

M@3=

"

M@(@ @J/,@=='.(

膝骨关节炎#

K(@@ .=-@.),-&,'-'=

!

G+H

$是一种常

见的骨关节炎!其发病与高龄%肥胖%性别密切相关!

可严重影响中老年人的生活甚至发生膝关节畸

形!因此!找到安全有效的治疗措施显得尤为重要&

研究'

N

(发现超声促透通络止痛方比传统中医外治法

治疗
G+H

更有效!且通络止痛方可以抑制滑膜细胞

的增殖 '

!

(

!并有抑制关节液中白细胞介素
N"

)

'(-@,3@1K'(8N"

!

OD8N"

*!一氧化氮)

('-,'A .J'B@

!

6+

*

和促进透明质酸分泌的作用 '

$

(

& 本研究采用大鼠

G+H

模型!通过研究通络止痛凝胶制剂对滑膜组织

的增生和
2'789"!89/

%

/9$

%

6:8!;/<9

%

OD8N"

%肿瘤

坏死因子
8#

)

-12., (@A,.='= C)A-.,

!

06:8#

*!基质金

属蛋白酶
8N$

)

2@-)3 2)-,'J /,.-@'()=@8N$

!

PPQ8N$

*

的影响来探讨通络止痛凝胶制剂治疗
GH+

的作用

机制&

)

材料与方法

)* )

实验试剂与材料

07OE+D 76H

提取液)美国
O(?'-,.F@(

公司!批

号+

N"!R<"!S

*"

TUQ%

水)

PTD

公司!批号+

2BRNNS#9

*&

V3-,)Q1,@ HF),.=@

%

L1/@,LA,'/- $ 70

反转录
K'-

%

L>I,

W/A, 2'J

)美国
H;O8'(?'-,.F@(

公司 !批号分别为 +

N<9""N""

%

NN#9!"9"

%

XX#!R!"

*"

H(-' 86: 8!;/<9

抗

体)美国
%@33 L'F()3'(F

公司!批号+

S!X!L

*"

H(-'8/8

9$

抗体%

H(-'8OD8N"

抗体%

H(-'806:8#

抗体%

H(-'8

PPQ8N$

抗体 )英国
)IA)2

公司 !批号分别为 +

)I<N!XN

%

)IR#!!

%

)I<<#N

%

)I$R"N!

*&

)* +

实验动物

选取
S

周龄雄性
Y'=-),

大鼠
$<

只! 体重
!""Z

!!" F

!平均
!"S F

!购自北京维通利华实验动物技术

有限公司!许可证编号+

L[\G

)京*

!"N!8""$<

& 饲养

环境为中日友好医院实验动物中心
LQ:

级动物房!

许可证编号+

L[\G

)京*

!"N<8""X$

!适应性饲养
N

周

后开始实验&

)* ,

通络止痛凝胶制剂的制备

通络止痛凝胶制剂将卡波姆基质
R"" 23

)上海

源叶生物科技有限公司*! 浓煎中药液
<" 23

)桂枝

N"" F

%白芍
<" F

%桃仁
$" F

%红花
$" F

%牛膝
!" F

%制

草乌
!" F

%细辛
!" F

%川椒
!" F

!购自北京中医药大

学第三附属医院中药房*!桂皮醛脂质体混悬液
N"" 23

和乳香
$" F

%没药
$" F

细粉按规定的流程)专利名

称+一种通络止痛凝胶制剂及其制备方法"专利号+

!"NSN"$N9SRN4S

*制作而成!其中桂皮醛脂质体混悬

液由桂皮醛)上海麦克林生化科技有限公司*%卵磷

脂)德国!

D'/.'B

*%胆固醇)美国!

H2,@=A.

*按配方比

例
R]!9<]$!

制成&

)* -

模型制备%分组与干预方法

$<

只大鼠先进行标号!采用随机数字表法分为

正常组%模型组%中药组!每组
N!

只&模型组%中药组

采用改良
^13-&

法 '

X

(构建大鼠
G+H

模型!采用
N"_

水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠!取髌骨内侧切口!依次

切断内侧副韧带%前交叉韧带后!完全切除内侧半月

板!逐层缝合!术后连续
$ B

注射青霉素
!`N"

X

V

防

止感染&造模
X

周后!将中药组大鼠右下肢膝关节周

围皮肤脱毛后开始干预!每次予
"4# A2

通络止痛凝

胶制剂!

$

次
a

天!干预
!

周& 正常组%模型组不干预&

)* .

观察项目与方法

)* .* )

取材及样本观察 使用
N"_

水合氯醛腹腔

注射麻醉大鼠!备皮%消毒后!取髌骨内侧切口!依次

切开皮肤%关节囊!首先肉眼观察股骨髁上软骨的颜

色和表面形态%滑膜有无增生肥厚及关节液的质地!

然后取部分滑膜组织做病理切片!行苏木精
8

伊红染

色!光镜下观察& 剩余滑膜组织置于
8S" b

冰箱中保

存待测&

)* .* +

滑膜组织中
2'789"!89/

信号通路及炎性

因子的
276H

表达检测 根据目的基因设计引物

序列)见表
N

*& 使用
0,'c.3 76H

提取液提取滑膜组

织的
76H

!按照反转录试剂盒
L1/@,=A,'/- $

操作合

成
AT6H

& 每个样本分别用待检测基因和内参基因

引物扩增!每个反应做
$

个重复!按照
Q%7

扩增体

系)表
!

*及
WQ%7

扩增条件+

R9 b ! 2'(

!

RX b !" =

!

<" b !" =

!

#! b $" =

!

X"

次循环&

Q%7

结束后!以
"8

)A-'(

作为内参照!与目的产物进行比较进行相对定

量!检测荧光值得到
%0

值!根据
!

8!!%0方法计算获

得相对定量结果&

)* .* ,

滑膜组织中
2'789"!89/

信号通路及炎性

因子的蛋白表达检测 将滑膜组织样品! 加入液氮

研磨后!加入总蛋白裂解液!冰浴中以最大功率超声

破碎细胞)

$dN" =

*后!在
X b

%

N! """ , a 2'(

条件下离

心
N9 2'(

!收集上清液& 采用
;%H

蛋白定量法测量

上清液的蛋白浓度后!在
LTL8QHMU

凝胶电泳系统

中电泳! 并将分离的蛋白条带通过转移电泳方式转

印至
Q5T:

膜)

P'33'/.,@

!

VLH

*后!将其置于封闭液

中!在室温%摇床上缓慢摇动状态下封闭
N &

&将封闭

后的膜分别加入对应的一抗工作液中 )

S!X!L a

<XX

" "
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图
!

各组大鼠膝关节外观图!箭头所示为膝关节滑膜组织
!"#

正常组
!$#

模型组
!%#

中药组

&'(#! 7//),8(- /'9-1,8 .: ;(88 <.'(- )2.(= $ =,.1/>

!

-&8 ),,.?> >&.?8@ >A(.B')3 -'>>18 .: ;(88 <.'(- !"#6.,2)3 =,.1/ !$#C.@83 =,.1/ !%# 0%C =,.1/

表
) *+,

反应体系

-"$#) ,."%/'01 232/.4 05 *+,

D%E

成分 体积"

!3

#

9F67 !

GD%E 2'H I"

/,'28, J I

/,'28, E I

@@K

!

+ L

!"

!# !$

表
!

荧光定量
*+,

所测基因的引物序列

-"$#! *6'4.6 2.78.1%.2 05 (.1.2 4."286.9 $3 78"1/'/"/':. *+,

目的基因 上游 下游

2'EMN"!MN/ 770%%00O%070%0OOO0O% 0O%O0O0%O0OO7O0%O

/N$ 7%O0O%0%7%7%0OO%0777 0007OO%0O%0%%070%OO%

CCDMI$ 7%%%7O%%%070%%%00O70 0%0%OOO70OO70O%0%O07

6JM"P/LN 0O%700%0O7%%00O%%070 0%%7O0%0%%O7O0O77O%

QRMI# 0O%%7%%0000O7%7O0O70O 0O70O0O%0O%0O%O7O700

06JM$ O70%OO0%%%%777OOO70O %%7%00OO0OO000O0O7O0O

)SLI!TI U )SV#!! U )SLL#I U )S$V"I!

$!

T W

下 反 应 一

夜% 将一抗反应膜使用
0PX0

洗涤
$

次后放入二抗

工作液中!在室温&避光下作用
L" 2'(

% 采用
Y%R

化

学发光方法!使用化学发光成像系统成像!用
Q2)=8

*

软件定量多肽条带!计算各组条带的灰度值!将目

的基因与内参基因灰度值的比值作为滑膜组织

/N$

&

6JM"P/LN

&

QRMI#

&

06JM$

&

CCDMI$

的相对蛋

白表达量%

!# ;

统计学处理

采用
XDXX !"4"

统计学软件进行数据分析!定量

资料采用均数
Z

标准差"!

!

!"

$表示!各组比较采用方

差分析! 组间多重比较采用
RXFM#

检验% 以
$["4"N

为差异有统计学意义%

)

结果

)# !

组织病理观察

)# !# !

大体观察 正常组膝关节股骨髁上的软骨

表面光滑平整!呈淡蓝色&无裂纹及软化灶' 滑膜无

肥厚增生'关节液透明!未见炎症反应"图
I)

$% 模型

组膝关节股骨髁上的软骨面呈乳白色!透明度下降!

表面不平整! 部分关节软骨表面可见软化灶及骨赘

形成'滑膜呈乳黄色!肥厚增生'关节液呈黄色!质地

较黏稠"图
IS

$% 中药组膝关节股骨髁上的软骨稍

白!软骨透明度略有下降!关节面平整!未见软化灶'

滑膜为淡黄色!轻度肥厚增生'关节液略增多!呈淡

黄色!部分可见少量滤泡 "图
I9

$%

)# !# )

滑膜组织切片观察 膝关节滑膜组织病理

学观察(正常组滑膜衬里细胞
I\!

层!排列整齐!滑

膜组织无增生及炎性细胞浸润)图
!)

$'模型组滑膜

衬里细胞
N\#

层! 排列紊乱! 滑膜组织可见血管扩

张&增生及大量的炎细胞浸润"图
!S

$'中药组滑膜

衬里细胞
$\T

层!排列相对整齐!滑膜组织可见轻度

增生及少量炎性细胞浸润"图
!9

$%

)# )

滑膜组织中
2'EMN"!MND

信号通路及炎性因

子的
2E67

表达检测结果

与正常组比较! 模型组& 中药组大鼠滑膜组织

2'EMN"!MN/

&

6JM"P/LN

&

QRMI#

&

06JM$

&

CCDMI$

的

2E67

表达升高"

$["4"N

$!

/N$

的
2E67

表达下降

"

$["4"N

$'与模型组比较!中药组
2'EMN"!MN/

&

6JM

"P/LN

&

QRMI#

&

06JM$

&

CCDMI$

的
2E67

表达下降

"

$["4"N

$!

/N$

的
2E67

表达升高"

$["4"N

$% 见表
$

%

)# <

滑膜组织中
2'EMN"!MN/

信号通路及炎性因

子的蛋白表达检测结果

与正常组比较! 模型组& 中药组大鼠滑膜组织

6JM"P/LN

&

QRMI#

&

06JM$

&

CCDMI$

的相对蛋白表

LTN

" "
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表
!

各组滑膜组织信号通路及炎性因子的
"#$%

表达检测结果!!

!

!"

"
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!!

!

!"

"

注#与正常组比较$

)7

#894$$

$

)!

#8:4$9

$

)$

#8;497

$

)<

#8;49#

$

)=

#8#4<7

$

)9

#8:4:7

$

>7

#8$4$#

$

>!

#8<4$!

$

>$

#894=9

$

><

#8!4#:

$

>=

#8$4#$

$

>9

#8<4!$

$

$?"4"=

%与模型组比较$

@7

#8$4:;

$

@!

#8$4!7

$

@$

#8<4:$

$

@<

#8=4=<

$

@=

#8<4$7

$

@9

#8<4=!

$

$?"4"=

6.-A

#

%.2/),AB C'-& (.,2)3 D,.1/

$

)7

#894$$

$

)!

#8:4$9

$

)$

#8;497

$

)<

#8;49#

$

)=

#8#4<7

$

)9

#8:4:7

$

>7

#8$4$#

$

>!

#8<4$!

$

>$

#894=9

$

><

#8!4#:

$

>=

#8$4#$

$

>9

#8<4!$

$

$?"4"=

%

@.2/),AB C'-& 2.BA3 D,.1/

$

@7

#8$4:;

$

@!

#8$4!7

$

@$

#8<4:$

$

@<

#8=4=<

$

@=

#8<4$7

$

@9

#8<4=!

$

$?"4"=

图
:

滑膜组织病理切片!

EF !"G7"

"

:'F

正常组
:(G

模型组
:D)

中药组

H,-): E'H-./)-&.3.D'@)3 HA@-'.( .I HJ(.K')3 -'HH1A

!

EF !"G7"

"

:') 6.,2)3 D,.1/ :() L.BA3 D,.1/ :D) 0%L D,.1/

组别 鼠数
2'MN="!N=/ /=$ 6ON!P/9= QRN7" 06ON# LLSN7$

正常组
9 "4$;T"47" 74#$T"4!; "4#!T"47$ "4<$T"47# "4<$T"47$ "4$<T"4";

模型组
9 74"!T"4!"

)7

"4=$T"47<

)!

<4:$T"4;<

)$

!4"!T"4$$

)<

747<T"47#

)=

74"<T"47=

)9

中药组
9 "4=#T"47!

>7@7

"4;9T"4!#

>!@!

!4<<T"4=#

>$@$

74";T"47;

><@<

"4#<T"47!

>=@=

"49<T"47$

>9@9

%

值
!=4!# $74<< =74=$ =94<$ $"4#: $:4#;

&

值
"4"" "4"" "4"" "4"" "4"" "4""

!"

!# !$

表
I

各组滑膜组织
",67;9:7;0

信号通路及炎性因子的蛋白表达检测结果!!

!

'"

"
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!!

!

!"

"

注#与正常组比较$

B7

#8#4<!

$

B!

#894<=

$

B$

#8;4;#

$

B<

#8:4#=

$

B=

#8=4!!

$

A7

#8<4#"

$

A!

#874:<

$

A$

#8$4=$

$

A<

#8947!

$

A=

#8!4$$

$

&?"4"=

%与模型组比较$

I7

#8<4!;

$

I!

#8$4;:

$

I$

#894:"

$

I<

#8$4!"

$

I=

#8<4!<

$

&?"4"=

6.-A

#

%.2/),AB C'-& (.,2)3 D,.1/

$

B7

#8#4<!

$

B!

#894<=

$

B$

#8;4;#

$

B<

#8:4#=

$

B=

#8=4!!

$

A7

#8<4#"

$

A!

#874:<

$

A$

#8$4=$

$

A<

#8947!

$

A=

#8!4$$

$

&?"4"=

%

@.2/),AB C'-&

2.BA3 D,.1/

$

I7

#8<4!;

$

I!

#8$4;:

$

I$

#894:"

$

I<

#8$4!"

$

I=

#8<4!<

$

&?"4"=

组别 鼠数
/=$ 6OU!P/9= QRU7" 06OU# LLSU7$

正常组
9 "4=;T"47" "4$!T"4"< "4!7T"4"$ "4!$T"4"< "4$$T"4"=

模型组
9 "4!$T"4"9

B7

"4==T"4"#

B!

"4="T"4"<

B$

"49$T"4":

B<

"4=#T"4";

B=

中药组
9 "4$#T"4"=

A7I7

"4$:T"4"9

A!I!

"4!;T"4"$

A$I$

"4<9T"4"#

A<I<

"4$;T"4"$

A=I=

(

值
$=4!7 !"47" =#4": $:4#< 7$4!#

&

值
"4"" "4"" "4"" "4"" "4""

达量升高!

&?"4"=

"$

/=$

的相对蛋白表达量下降!

&?

"4"=

"% 与模型组比较$ 中药组
6OU!P/9=

&

QRU7"

&

06OU#

&

LLSU7$

的相对蛋白表达量下降!

&?"4"=

"$

/=$

相对蛋白表达量升高!

&?"4"=

"' 见图
$

$表
<

(

E

讨论

本研究团队前期已通过基础和临床试验证实了

通络止痛方的疗效)

7U$

*

$但目前临床应用中主要采用

低频超声促透通络止痛方治疗膝骨关节炎$ 此种治

疗方式需要低频超声促透仪的辅助$ 不适合在医院

外推广(研究证实使用凝胶剂作为中药成分的载体$

可使中药有效成分直接在患处皮肤被吸收起到治疗

局部的目的 )

=

*

$故本研究选取卡波姆
;<"

为凝胶剂

9<9

" "
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!

各组大鼠滑膜
/7$

!

689!:/;7

!

<=9>"

!

0689#

!

??@9>$

比较

"#$%! %.2/),'A.( .B /7$

"

689!:/;7

"

<=9>"

"

0689# )(C ??@9>$ '(

AD(.E'12 )2.(F -&,GG F,.1/A .B ,)-A

的基质" 将通络止痛方制成可以直接涂抹于膝关节

表面中药凝胶制剂"以方便治疗
HI+

#

!% &

通络止痛凝胶制剂对滑膜中炎性因子的影响

软骨破坏!软骨下骨骨化!骨质增生及滑膜炎症

反应是
H+I

发病过程中的主要病理变化"本研究病

理学观察发现通络止痛凝胶制剂可以有效抑制滑膜

的炎症反应$ 有报道称
+I

模型小鼠滑膜中
<=9>"

和
0689#

的
2J6I

水平升高%

;

&

"而
<=9>"

和
0689#

等炎症介质的释放可以诱导蛋白水解酶 '如基质金

属蛋白酶(的表达"从而破坏关节软骨 %

#

&

"同时"

<=9

>"

也可以通过激活
689!:

通路使滑膜间充质干细

胞炎症活化"从而加速
H+I

的进展%

K

&

$

??@9>$

具有

降解
$

型胶原和促进滑膜炎症反应的作用" 并有研

究发现
??@9>$

在家兔
H+I

模型滑膜和滑液中的

含量均明显升高%

L

&

$ 综上所述"滑膜中
<=9>"

!

0689

#

!

??@9>$

含量的升高对于促进滑膜炎症反应及

H+I

病程的进展具有重要作用%

>"

&

$ 因此"本研究在

H+I

大鼠模型中评估了通络止痛凝胶制剂对滑膜

中炎性因子的影响$研究结果显示)通络止痛凝胶制

剂可有效抑制滑膜中炎性因子 '

<=9>"

!

0689#

!

??@9>$

(的表达"这表明通络止痛凝胶制剂缓解滑

膜的炎症反应可能源于其对滑膜中炎性因子的抑制

作用$ 有研究发现
<=9>"

和
0689#

可以通过调节

+I

滑膜巨噬细胞和成纤维细胞中神经生长因子来

缓解
+I

的疼痛%

>>

&

"由此推断"通络止痛凝胶制剂缓

解滑膜的炎症反应的同时也可以缓解
H+I

引起的

疼痛$

!% '

通络止痛凝胶制剂对滑膜增生的影响

随着对
+I

发病机制的深入研究" 发现滑膜增

生! 纤维化并分泌炎症介质是导致
+I

进展的重要

原因" 且滑膜组织可以通过固有免疫系统影响软骨

组织的病理变化%

>!

&

$因此"抑制滑膜增生及其炎症反

应在
+I

的治疗过程中便具有重要意义$ 本研究观

察了通络止痛凝胶制剂对滑膜增生的影响" 结果显

示通络止痛凝胶制剂可有效抑制滑膜的增生$

/7$

是一种抑癌基因"具有调控细胞凋亡!周期及转移的

能力$报道称%

>$

&

/7$

可能是通过针对下游
C1A/>

基因

参与
+I

的进展" 提高
/7$

的表达可以诱导滑膜细

胞的凋亡$ 因此"

/7$

对于抑制滑膜的增生具有重要

作用$本研究结果显示"通络止痛凝胶制剂可有效提

高滑膜中
/7$

的表达" 提示通络止痛凝胶制剂抑制

滑膜的增生可能是由于其对滑膜中
/7$

的促进作用$

!% !

调控
2'J97"!97/ M 689!:

的表达抑制滑膜的

炎症反应

2'J6I

是一种内源性非编码小分子核糖核酸"

可以通过靶向沉默
2J6I

发挥重要的调控作用 %

>N

&

$

研究%

>7

&发现
2'J6I

在软骨功能!滑膜炎症反应中发

挥重要作用$ 滑膜成纤维细胞中
2'J9!>"

的高表达

可以诱导血管内皮生长因子的分泌从而加速局部的

炎症反应 %

>;

&

"而本研究所选取的
2'J97"!97/

具有

抑制
<=9>"

诱导的软骨细胞凋亡并提升细胞的活力

的作用$ 并有研究发现
2'J97"!97/

与
/7$

之间存

在负反馈调节机制" 且
2'J97"!97/

的启动子区域

也有
/7$

结合位点%

>#

&

"而在本研究中
H+I

模型组滑

膜组织
2'J97"!97/

的表达增强而
/7$

的表达下

降"正好印证了二者的负反馈调节关系$

689!:

具

有调节炎症反应!免疫反应!细胞凋亡以及细胞周期

的功能" 可通过激活
%O>N M 0=J9N

诱导滑膜分泌炎

性因子"从而导致
+I

的发生%

>K

&

"另有研究证实可通

过抑制
689!:

信号通路来降低成纤维滑膜细胞的

活性以达到治疗
+I

的目的%

>L

&

$ 综上所述"抑制滑膜

中
2'J97"!97/

及
689!:

信号通路对于抑制滑膜

的炎症反应具有重要作用$本研究结果显示)通络止

痛凝胶制剂可有效抑制滑膜中
2'J97"!97/

及
689

!:

信号通路的表达"这表明通络止痛凝胶制剂对滑

膜炎症反应的抑制作用可能通过抑制
2'J97"!97/

和
689!:

信号通路来实现的 $ 研究 %

!"

&发现
689

!:/;7

具有调节小
J6I

表达的作用"在
+I

中主要

有
2'J9>!#;

作为
689!:

的调控对象" 而在本研究

中滑膜组织中
2'J97"!97/

和
689!:/;7

同时出现

;N#

" "
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升高和降低的现象! 这说明
678!9

可能对
2':8

;"!8;/

也具有调控作用! 但是
2':8;"!8;/

和
678

!9

之间是否存在直接的调控关系仍有待进一步深

入研究"

综上所述! 滑膜组织中
/;$

#

2':8;"!8;/

#

678

!9/<;

的表达与滑膜的增生及炎症反应密切相关!

通络止痛凝胶制剂可能是通过调控滑膜组织中

/;$

#

2':8;"! 8;/

#

678!9/<;

的表达 ! 从而抑制

=+>

滑膜的增生和炎症反应! 并最终起到治
=+>

的目的"鉴于通络止痛凝胶制剂有着安全#简便易行

的特点! 本研究可为通络止痛凝胶制剂的临床推广

和应用提供初步的理论依据"
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