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摘要： 目的　 探讨维药艾比外吉吾里木法斯里对骨关节炎模型大鼠软骨损伤的保护作用。 方法　 大鼠随机分为模型
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膝关节腔内注射碘乙酸钠溶液结合浸泡冷水方式建立大鼠寒湿痹阻型骨关节炎模型， 灌胃给药 ２１ ｄ 后进行大鼠膝关

节 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 评分； Ｍｉｃｒｏ ＣＴ 扫描成像并检测骨小梁微结构参数； ＨＥ 与 ＳＦ 染色观察大鼠膝关节软骨组织病理学变

化； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测膝关节软骨组织中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 各给药组大
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　 　 骨关节炎 （ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ） 是一种以关节软骨的结

构缺损、 软骨下骨丢失、 滑膜组织增生和肌腱韧带不稳定

为特征的慢性退行性致残疾病［１］ 。 ＯＡ 的发病率在全世界

范围内呈现上升趋势， 受人口老龄化程度和日益严重的肥

胖现象影响， ＯＡ 逐渐发展成为常见的致残疾病［２］ 。 目前

ＯＡ 临床治疗药物主要有对乙酰氨基酚、 非甾体抗炎药等症

状改善药物和硫酸氨基葡萄糖等疾病治疗药物， 但可能会

导致肝肾损伤、 恶心呕吐、 腹泻和骨痛等严重不良反应，
而且无法逆转 ＯＡ 病理发展进程［３］ 。 因此， 开发能够显著

改善 ＯＡ 症状、 有效防治 ＯＡ 的药物成为当前药学研究的热

点与难点。
骨关节炎在中医学诊疗分类中属于 “痹症” “骨痹”

范畴， 其病因病机主要是在于肝肾不足的基础上外加邪气

侵袭［４］ 。 即以肝肾精血亏虚为本， 加之邪气乘虚侵袭关节

为标。 传统中药多采用补肝肾、 益精血、 祛风除湿、 散寒

通络、 活血化瘀、 调和气血等方法， 通过改善关节经络不

通与血脉凝滞治疗 ＯＡ。
艾比外吉吾里木法斯里收录于国家中医药管理局发布

的 《古代经典名方目录 （第二批） 》 维医药卷中［５］ ， 是能

够缓解疼痛、 改善骨关节炎症状的唯一方剂。 此方出自维

医经典古籍 《提比·艾克拜尔》中， 用于 “治疗异常黏液

质和异常胆液质混合所致关节疼痛”， 由芦荟、 秋水仙、
诃子、 玫瑰花、 薰鲁香 ５ 味药材组成， 在传统维医治疗骨

关节炎的二百多年临床实践中， 疗效确切， 但作用机制尚

不明确。 因此， 本实验拟建立寒湿痹阻型 ＯＡ 大鼠模型，
观察药物对 ＯＡ 大鼠的影响， 探究其作用机制， 为临床应

用提供理论依据， 也为维药古代经典名方的传承与开发提

供借鉴与参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只 ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠购自新疆医科大学动

物实验中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （新） ２０１９⁃
００２］， 饲养于新疆华世丹药物研究有限责任公司动物实验

室， 环境温度 （２５±２）℃， 相对湿度 （６０±５）％ ， １２ ｈ 光照 ／
１２ ｈ 黑暗交替， 自由饮水摄食。 实验通过新疆华世丹药物

研究有限责任公司动物实验室伦理审查委员会批准 （伦理

批准号 ２０２３０００７⁃ＨＳＤ）。
１􀆰 ２ 　 药 物 　 芦 荟、 玫 瑰 花 瓣 （ 批 号 Ｋ３００３８８０３、
Ｈ３００１８００２， 新疆麦迪森药业有限公司）； 秋水仙 （批号

２３０３０１， 安徽鑫泰药业有限公司）； 诃子 （批号 ＹＬ⁃１８０⁃
２２０７０１３， 安徽新盛中药饮片有限公司）； 薰鲁香 （批号

２３０３０１， 亳州市庆丰余堂中药饮片有限责任公司）， 以上 ５
味药材经新疆维吾尔自治区药物研究所何江研究员鉴定为

正品。 艾比外吉吾里木法斯里药物按照处方量 “芦荟 （库
西提） １ 带尔海木， 秋水仙 （炒制）、 诃子 （炒黄） 各 １ ／ ２
米斯卡尔， 玫瑰花瓣、 薰鲁香 （醋制） 各 １ ／ ２ 马夏”， 由

新疆华世丹药物研究有限责任公司实验室制备 （批号

２０２３０５１０）； 硫酸氨基葡萄糖胶囊 （批号 ７ＴＴ０２０２， 信东生

技股份有限公司）。

１􀆰 ３　 试剂　 碘乙酸钠 （批号 Ｊ２６ＧＳ１４９８３２， 上海源叶生物

科技有限公司）； ０􀆰 ９％ 生理盐水 （批号 ２８１２２１⁃０３， 新疆华

世丹药业股份有限公司）； 苏木素伊红染色试剂盒、 高效

ＲＩＰＡ 裂解液、 ４×蛋白上样缓冲液、 ５×Ｔｒｉｓ⁃甘氨酸电泳缓冲

液、 １０ × 电 转 液 （ 批 号 ２０２３０２０２、 ２３０５００１、 ２０２２１１０１、
２３０５００１、 ２３０７００２ＪＨ， 北京索莱宝科技有限公司）； 番红⁃
固绿骨组织染色套装 （批号 Ｇ１０５３， 武汉赛维尔生物科技

有限 公 司）； １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝 胶 制 备 试 剂 盒 （ 批 号

ＷＢ２１０２， 北京博泰斯生物技术有限公司）； ＢＣＡ 蛋白浓度

测定试剂盒、 Ｗｎｔ５ａ 抗体、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 抗体、 ＭＭＰ⁃１３ 抗体、
β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、 ＥＣＬ 化学发光试剂 盒 （ 批 号 １８Ｇ２４Ｃ４６、
ＺＰ４８０ＢＰ８０、 １０Ａ９８、 ２３ＢＰ１８Ｄ２０、 ＢＭ３８７８、 ＡＲ１１７１， 武

汉博士德生物工程有限公司）； ＨＲＰ 标记二抗 （批号 ２Ｂ⁃
２３０１， 北京中杉金桥生物技术有限公司）； 乙二胺四乙酸二

钠 （批号 ２０２００３０５， 上海山浦化工有限公司）； 二甲苯

（批号 １００２３４１８， 国药集团化学试剂有限公司）； 甲醇 （批
号 ２０２３０６０１， 天津市北联精细化学品开发有限公司）； 无

水乙醇 （批号 ２０２３０１０５， 天津市百世化工有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 酶标仪、 蛋白电泳仪器系统 （型号 Ｍｏｄｅｌ ６８０、
１７０⁃４５００， 美 国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公 司 ）； 病 理 切 片 机 （ 型 号

ＲＭ２０１６， 上海徕卡仪器有限公司）； 正置光学显微镜 （型
号 ＥＣＬＩＰＳＥ Ｅ１００， 日本尼康公司）； 电脑相衬生物显微镜

（型号 ＢＭ⁃２０ＡＰＨＤＢＭ， 上海彼爱姆光学仪器制造有限公

司）； 冷冻高速离心机 （型号 ＴＧＬ⁃１６Ｍ， 上海卢湘仪离心

机仪器有限公司）； ＩＶＣ 笼具系统 （型号 ＩＶＣ⁃３０， 上海天

环科技发展有限公司）； 电泳仪电源 （型号 ＤＹＹ⁃６Ｄ， 北京

六一生物科技有限公司）； 蛋白质印迹分子成像系统 （型
号 ６００ 型， 美国 Ａｚｕｒｅ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； Ｍｉｃｒｏ ＣＴ 扫描仪

（型号 ＳｋｙＳｃａｎ１１７６， 德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 大鼠适应性喂养 １ 周后开始造模， 将大鼠随机

分为正常组 （１０ 只） 和造模组 （５０ 只）。 造模组大鼠每天

于左膝关节髌骨下中间偏外侧关节间隙斜 ４５°推入 ５０ μＬ 碘

乙酸钠溶液 （６０ ｇ ／ Ｌ） 进行造模［６］ ， 并于 ４ ℃冷水中没过

膝关节 ３０ ｍｉｎ［７］ ， 取出于暖风机旁烘干毛发后入笼。 正常

组给予等量生理盐水， 共 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 给药干预　 造模结束后的大鼠随机分为模型组、 硫酸

氨基葡萄糖组 （１５７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和艾比外吉吾里木法斯里

低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ８４、 ２􀆰 ５２、 ５􀆰 ０４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。
正常组和模型组给予等体积 ０􀆰 ９％ 生理盐水， 于造模后第 ２
天开始灌胃给药， 连续 ２１ ｄ， 每天观察大鼠状态并监测体

质量。
２􀆰 ３　 行为学 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 评分　 给药前后， 依据 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ
ＭＧ 评分标准， 分别从大鼠局部疼痛程度、 步态改变、 关

节肿胀程度以及关节活动度 ４ 个方面进行行为学评价， 总

评分为 ４ 个指标之和［８］ ， 评分标准见表 １。
２􀆰 ４　 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描与分析　 给药结束后处死大鼠， 打开其

患侧关节腔， 剥离关节组织置于 １０％ 甲醛溶液中固定， 进
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　 　 　 　 　 表 １　 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 评分标准

评价指标 表现 评分 ／ 分
大鼠疼痛程度 无疼痛 ０

患肢出现收缩 １
患肢收缩且伴有轻度全身反应 ２

患肢收缩伴有全身颤抖乃至挣扎 ３
步态 正常行走 ０

轻度跛行，患肢触地有力 １
患肢跛行，但跛行明显 ２
患肢不能参与行走 ３

关节肿胀程度 无肿胀 ０
轻度肿胀，骨性标记线变浅 １
重度肿胀，骨性标记线消失 ２

关节活动范围 关节活动＞９０°，且无明显疼痛反应 ０
关节活动 ４５° ～９０°，且无明显疼痛反应 １
关节活动 １５° ～４４°，且无明显疼痛反应 ２

关节活动＜１５°，且无明显疼痛反应 ３

行 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描， 分辨率 １８ μｍ， 扫描图像导入 ＣＴＶＯＸ 软

件三维重建， 并测量骨密度 （ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）、
骨体积分数 （ｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅ ／ ｔｉｓｓｕｅ ｖｏｌｕｍｅ， ＢＶ ／ ＴＶ）、 骨小梁

分离 度 （ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ， Ｔｂ． Ｓｐ ）、 骨 小 梁 数 量

（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｎｕｍｂｅｒ， Ｔｂ． Ｎ） 等参数。
２􀆰 ５　 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 和番红固绿 （ＳＦ） 染色观察大鼠

膝关节组织病理变化　 将大鼠膝关节组织置于 １０％ ＥＤＴＡ
中脱钙 ６ 周， 切取关节软骨后修整成约 ０􀆰 ５ ｃｍ３ 大小的块

状， 使用梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 浸蜡后石蜡包埋，
组织切片、 烤片， 将切片脱蜡、 复水后进行 ＨＥ 与 ＳＦ 染

色， 并于显微镜下观察切片的形态学特征。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测关节软骨组织 Ｗｎｔ５ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＭＭＰ⁃１３ 蛋白表达　 提取大鼠膝关节软骨组织总蛋白并定

量， 蛋白质水浴煮沸变性后， 使用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离目

标蛋白并转至 ＰＶＤＦ 膜上， 用 ５％ 脱脂奶粉溶液封闭过夜，
放入预先稀释好的兔抗鼠一抗溶液中 （稀释比例为 １ ∶
２ ０００）， ３７ ℃孵育 ２ ｈ， 再用羊抗兔二抗稀释液 （稀释比

例为 １ ∶ ５ ０００） 在室温下避光孵育 １􀆰 ５ ｈ， ＥＣＬ 化学发光法

显影， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参蛋白， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目的蛋

白表达情况。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０􀆰 １ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间均数比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 各组大鼠一般状态与体质量变化　 造模 １ ｄ 后， 大鼠

注射部位肿胀严重， 活动明显减少， 患肢不能着地， 至

１４ ｄ仍然跛行严重。 给药 ５ ｄ 后， 各给药组大鼠患肢肿胀程

度有所改善， 但活动受限， 触地跛行伴无力、 局部疼痛现

象仍然存在。 随着给药时间的延长， 至给药 ２１ ｄ 后， 各给

药组大鼠跛行、 触地疼痛等症状均有不同程度的改善。 给

药期间每天测量大鼠体质量， 绘制体质量变化图， 见图 １。
３􀆰 ２　 艾比外吉吾里木法斯里对 ＯＡ 大鼠行为学的影响　 造

模后， 模型组、 硫酸氨基葡萄糖组和艾比外吉吾里木法斯

里各剂量组大鼠 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 评分均高于正常组 （ Ｐ ＜

注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ 为硫酸氨基葡萄糖组，
ｄ～ ｆ 分别为艾比外吉吾里木法斯里低、 中、 高剂量组。

图 １　 给药 ２１ ｄ 大鼠体质量变化趋势图

０􀆰 ０１）。 ＯＡ 模型大鼠表现为关节部位疼痛、 肿胀、 步态改

变、 关节活动受限， 符合临床 ＯＡ 病理学特点。 给药后，
硫酸氨基葡萄糖组和艾比外吉吾里木法斯里各剂量组评分

均低于模型组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 且均低于同组给药前 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ２。 结果提示， 艾比外吉吾里木法斯里能够缓

解疼痛， 改善 ＯＡ 大鼠关节肿胀状态和关节活动范围。

注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ 为硫酸氨基葡萄糖组， ｄ ～ ｆ 分别

为艾比外吉吾里木法斯里低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，∗Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与同组给药前比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠给药前后 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 评分比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）

３􀆰 ３　 艾比外吉吾里木法斯里对 ＯＡ 大鼠骨微结构的影响　
Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 三维成像结果显示， 正常组关节表面光滑； 与正

常组比较， 模型组可见关节间隙变窄， 软骨下骨和骨小梁

的微结构恶化， 出现表面不规则、 凹陷等损伤退化； 各给

药组软骨损伤情况均有所缓解， 见图 ３。
骨小梁参数检测结果显示， 与正常组比较， 模型组大

鼠 ＢＭＤ、 ＢＶ ／ ＴＶ、 Ｔｂ． Ｎ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｔｂ． Ｓｐ 值升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明造模后大鼠骨小梁骨量减少， 骨强度

下降， 骨微结构遭到破坏； 与模型组比较， 艾比外吉吾里

木法斯里高剂量组大鼠 ＢＭＤ、 ＢＶ ／ ＴＶ、 Ｔｂ． Ｎ 值升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｔｂ． Ｓｐ 值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 低、 中剂量组和硫酸氨

基葡萄糖组 ＢＭＤ、 ＢＶ ／ ＴＶ、 Ｔｂ． Ｎ 值升高， Ｔｂ． Ｓｐ 值降低，
但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结果提示， 艾比外吉吾

里木法斯里能够增加 ＯＡ 大鼠骨量， 且高剂量作用显著，
见图 ４。
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注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ 为硫酸氨基葡萄糖组， ｄ～ ｆ 分别为艾比外吉吾里木法斯里低、 中、 高剂量组。

图 ３　 各组大鼠膝关节 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 图

注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ 为硫酸氨基葡萄糖组， ｄ～ ｆ 分别为艾比外吉吾里木法斯里

低、 中、 高剂量组。 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠骨小梁参数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ４　 艾比外吉吾里木法斯里对 ＯＡ 大鼠软骨组织病理形态

的影响　 ＨＥ 染色显示， 细胞核呈紫蓝色， 细胞质呈现红

色； ＳＦ 染色显示， 软骨呈红色， 软骨下骨为蓝色。 正常组

软骨组织未见裂隙， 各细胞层分布均匀， 表面完整无缺损；
模型组大鼠关节软骨损伤明显， 软骨变薄， 表层粗糙且有

缺损， 软骨细胞排列不规则， 有浅裂隙， 此外还可见炎性

细胞聚集与浸润； 硫酸氨基葡萄糖组软骨变薄， 表层软骨

细胞数量减少且排列略显混乱； 艾比外吉吾里木法斯里各

剂量组大鼠软骨损伤减轻， 软骨细胞排列较模型组整齐，
软骨陷窝空泡减少， 炎性细胞聚集减少， 见图 ５。
３􀆰 ５　 艾比外吉吾里木法斯里对 ＯＡ 大鼠关节软骨组织

Ｗｎｔ５ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＭＭＰ⁃１３ 蛋白表达的影响 　 与正常组比

较， 模型组 Ｗｎｔ５ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＭＭＰ⁃１３ 蛋白表达均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 硫酸氨基葡萄糖组和艾比外吉
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注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ 为硫酸氨基葡萄糖组， ｄ ～ ｆ
分别为艾比外吉吾里木法斯里低、 中、 高剂量组。

图 ５　 各组大鼠软骨组织 ＨＥ 与 ＳＦ 染色

　 　 　 　

吾里木法斯里中、 高剂量组 Ｗｎｔ５ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＭＭＰ⁃１３ 表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ６。
４　 讨论

维吾尔医药属于我国传统医药的重要组成部分， 是新

疆各民族通过长期摸索、 应用实践而总结形成的宝贵财富。
新疆冬季漫长， 气候严寒， 加之受到农牧民游牧的生活方

式影响， ＯＡ 高发， 对 ＯＡ 的治疗属于维吾尔医药的优势病

种。 维吾尔医学将骨关节疾病 （膝关节努合热斯） 归属于

“外吉欧力再合日” （腰背痛） 和 “外吉欧力开台尼” （腰
痛） 范畴。 传统辨证将 ＯＡ 分为异常黏液质型和异常黑胆

质型［９］ ， 体内赛危大依海日台比依 （异常黑胆质） 和石灰

样白里海密 （石灰样黏液质） 增多并停留在关节脉管、 骨

膜内， 刺激关节软骨增生［１０］ ， 降低骨骼的库外依提那密业

（生长力）、 库瓦依提台比业 （营养力） 和库外依提木色维

热 （成形力）， 造成关节软骨磨损与破坏， 形成骨性关节

炎。 表现为关节部位疼痛、 僵硬， 活动障碍， 伴骨摩擦音，
关节腔积液及畸形等症［１１］ ， 在治疗上强调调节整体体液平

衡， 增强骨骼自然力。
艾比外吉吾里木法斯里组方中， 秋水仙三级干热， 味

苦， 生干生热， 祛风止痛， 消炎退肿， 通阻除黄， 祛寒助

阳为君药； 芦荟苦寒泻下清肝， 去除异常胆液质， 且中和

秋水仙之肝胃热毒为臣药； 薰鲁香消散胃中寒气， 补脑养

心， 利肝益肾， 中和秋水仙之热毒为佐药； 玫瑰花瓣散风

消炎， 安神止痛同为佐药； 诃子入肺、 肝、 脾、 肾、 大肠

五经， 炒制后热性加强， 引药入经， 为使药。 现代药理学

研究表明， 秋水仙中的主要成分秋水仙碱能抑制炎症细胞

因子诱导的 ＰＬＣ⁃γ１ 磷酸化， 降低 ＭＭＰ⁃１３ 表达和软骨降

　 　 　 　

注： ａ 为正常组， ｂ 为模型组， ｃ 为硫酸氨基葡萄糖组， ｄ～ ｆ 分别为艾比外吉吾里木法斯里低、 中、 高剂量组。 与正常

组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组大鼠膝关节软骨组织 Ｗｎｔ５ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＭＭＰ⁃１３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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解［１２］ ， 具有抗炎作用。 芦荟中芦荟苷在体内外能抑制炎症

因子的表达和释放， 减缓软骨细胞外基质的降解［１３］ ， 通过

调控抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号传导来改善骨关节炎进

程［１４］ ； 芦荟大黄素能抑制破骨细胞增殖分化， 保护骨质疏

松模型小鼠的骨量［１５］ 。 本研究发现， 艾比外吉吾里木法斯

里给药后， 大鼠关节肿胀度、 疼痛程度与炎症症状得到缓

解； 软骨损伤缓解， 炎性细胞聚集与浸润减轻， 软骨细胞

形态修复； 骨小梁骨量与骨强度有所增加， 骨微结构损伤

有所改善， 说明艾比外吉吾里木法斯里在一定程度上修复

了软骨损伤。
关节 软 骨 细 胞 代 谢 异 常 的 特 征 是 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 的 损 伤， 基 质 金 属 蛋 白 酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ） 的过度表达会导致 ＥＣＭ
组分蛋白多糖和胶原的降解［１６］ ， ＥＣＭ 的降解速度超过合成

速度， 导致软骨细胞凋亡， 损伤关节软骨。 ＭＭＰｓ 参与软

骨的退化过程， 诱导软骨细胞表型的丧失与凋亡［１７］ 。 其中

ＭＭＰ⁃１３ 是 ＯＡ 发生发展的主要胶原酶， 其表达增加会导致

Ⅱ型胶原蛋白的降解， 诱导软骨细胞凋亡［１８］ 。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在软骨细胞各生长阶段均发挥

重要调节作用， Ｗｎｔ５ａ 刺激成骨细胞分泌白细胞介素⁃６ 使

破骨细胞的数量增加， 增加骨的吸收［１９］ ， 分泌促炎因子及

促使 ＭＭＰｓ 产生而引起炎症反应， 在 ＯＡ 患者软骨中 Ｗｎｔ５ａ
的表达升高［２０］ 。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｗｎｔ 信号通路中的中心分子，
对软骨细胞分化、 增殖、 肥大和凋亡均起重要作用［２１］ 。
Ｗｎｔ 配体与受体结合， 抑制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化和降解， β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞质中累积， 随后易位到细胞核中， 激活下游

靶基因的转录［２２］ 。 在 ＯＡ 模型中可以观察到， Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活会刺激炎性因子、 凋亡因子和

ＭＭＰｓ 的过表达， 而抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路可减少软骨细

胞凋亡和软骨降解［２３］ 。 黄璐等［２４］研究发现， 加味独活寄生

合剂可调控膝骨关节炎兔模型中软骨细胞 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路， 下调 Ｗｎｔ３ａ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达， 减少软骨细胞

凋亡， 促进关节软骨的增殖与修复。 因此， 本研究选择

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路进一步验证艾比外吉吾里木法斯里

治疗 ＯＡ 的机制， 结果显示， 艾比外吉吾里木法斯里抑制

了 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路中关键蛋白 Ｗｎｔ５ａ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的激

活， 进而抑制下游 ＭＭＰ⁃１３ 的表达， 抑制软骨分解， 缓解

骨损伤， 且高剂量的效果优于中、 低剂量。
综上所述， 艾比外吉吾里木法斯里能够缓解 ＯＡ 关节

肿胀、 疼痛症状， 改善软骨损伤和关节组织的病变程度，
抑制骨分解代谢， 其可能通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

的激活， 减少 ＥＣＭ 的降解， 抑制骨损伤与破坏， 但仍需要

进行进一步研究确证。
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摘要： 目的　 研究芪黄健脾滋肾颗粒 （即健脾滋肾方） 对 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠 Ｊａｎｕｓ 激酶 １ （ＪＡＫ１） ／信号转导和转录

激活因子 １ （ＳＴＡＴ１） 通路及对足细胞凋亡的影响。 方法 　 将 ２４ 只 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随机分为模型组、 醋酸泼尼松组

（４􀆰 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ）、 芪黄健脾滋肾颗粒 （３􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ） 和吗替麦考酚酯组 （０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 另以 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为

对照组。 给药 ８ 周后， 检测小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌酐水平； 采用 ＨＥ 和 ＰＡＳ 染色观察小

鼠肾组织病理变化； 透射电镜观察足细胞超微结构； 免疫荧光 （ ＩＦ） 法检测小鼠肾组织 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达

量； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织 Ｎｅｐｈｒｉｎ、 Ｐｏｄｏｃｉｎ、 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 芪黄健脾滋肾颗粒组肾组织病理损伤改善， 足细胞

足突清晰， 偶有少量融合； ２４ ｈ 尿蛋白、 尿总蛋白 ／尿肌酐、 尿白蛋白 ／尿肌酐水平均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； Ｎｅｐｈｒｉｎ、
Ｐｏｄｏｃｉｎ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 芪黄

健脾滋肾颗粒可能通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路的激活， 减轻足细胞凋亡， 从而减缓 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠疾病进展。
关键词： 芪黄健脾滋肾颗粒； 健脾滋肾方； 系统性红斑狼疮； ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 狼疮小鼠； 足细胞损伤； 凋亡； ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路
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　 　 系统性红斑狼疮 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）
是一种自身免疫性疾病， 其主要特征为免疫复合物沉积并

累及多系统损伤。 据报道约 ５０％ ～ ７０％ 的 ＳＬＥ 患者出现不

同程度的肾脏损害， 最终导致死亡［１⁃２］ 。 肾小球疾病早期病

理改变特征为足细胞损伤和脱落［３］ 。 足细胞不仅受到肾小

球毛细血管病变的附带损害， 也是狼疮性肾炎的潜在靶

点［４］ 。 细胞凋亡与足细胞损伤密切相关， 并在 ＳＬＥ 的发生

发展中起重要作用［５⁃６］ 。 探讨足细胞病理损伤和功能改变并

抑制这种进展越来越成为 ＳＬＥ 治疗关注的热点。 Ｊａｎｕｓ 激酶

（ＪＡＫ） ／信号转导和转录激活因子 （ＳＴＡＴ） 通路是重要的

５４１４
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