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·基础研究·

温热疏密波对膝骨关节炎模型大鼠软骨细胞

ＲＡＳ／丝裂原活化蛋白激酶信号通路的影响

林木南１，林艳红２，刘献祥２，张朝春１，曾西明１，李西海２，秦茵１，郭健红１，高晖１，陈立典２

（１．中国人民解放军南京军区福州总医院，福建　福州　３５００２５；
２．福建中医药大学，福建　福州　３５０１２２）

摘　要　目的：观察温热疏密波对膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）模型大鼠软骨细胞ＲＡＳ／丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路的影响。方法：将１２０只２月龄ＳＰＦ级健康ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型组、对照组、实

验１组、实验２组、实验３组，每组２０只。除空白组外，其余各组大鼠均通过在右后膝关节腔内注射４％木瓜蛋白酶建立ＫＯＡ模

型。造模结束后，空白组和模型组不进行干预；对照组以ＫＪ－６２００Ｃ微波治疗仪照射右后膝关节，每日１次，每次３０ｍｉｎ；实验１

组、实验２组和实验３组大鼠均以膝关节炎治疗仪进行温热疏密波治疗，分别选择疏密波１∶１模式、疏密波２∶１模式、疏密波１∶２

模式，每日１次，每次３０ｍｉｎ。分别于实验干预开始４、８周后，从各组随机选取１０只大鼠，切取右后肢股骨内髁负重面和胫骨平

台软骨，分别采用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法和Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ法测定软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白和ｍＲＮＡ含量。结果：干预４周后，模

型组、对照组及实验组软骨中ＥＲＫｍＲＮＡ、Ｐ５３ｍＲＮＡ、ＲＡＳｍＲＮＡ含量比较，组间差异均无统计学意义；对照组、实验２组、实验３

组软骨中Ｐ３８ｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．００６），其余各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。对

照组、实验３组软骨中ＥＲＫ蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝０．０４７，Ｐ＝０．０２０）；实验３组软骨中Ｐ３８蛋白含量低于模型组、实验１组

和实验２组（Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．０２６）；对照组、实验１组、实验２组、实验３组软骨中 Ｐ５３蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝

０．０２９，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００２）；对照组、实验１组、实验２组、实验３组软骨中 ＲＡＳ蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝０．００２，

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００）。干预８周后，各组软骨中ＥＲＫｍＲＮＡ含量比较，差异无统计学意义；实验２组、实验３组软骨中

Ｐ３８ｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．０２０，Ｐ＝０．０２４）；对照组、实验１组、实验２组、实验３组软骨中Ｐ５３ｍＲＮＡ含量均低于模型

组（Ｐ＝０．００９，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．００１）；对照组、实验１组、实验２组、实验３组软骨中ＲＡＳｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝

０．００２，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），实验１组、实验３组软骨中ＲＡＳｍＲＮＡ含量均低于对照组（Ｐ＝０．０４３，Ｐ＝０．０３１）。实验

３组软骨中ＥＲＫ蛋白含量低于模型组和实验１组（Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．００９），实验２组软骨中 ＥＲＫ蛋白含量低于实验１组（Ｐ＝

０．０２２）；对照组、实验１组、实验２组、实验３组软骨中Ｐ３８蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００），

实验３组软骨中Ｐ３８蛋白含量低于对照组、实验１组和实验２组（Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０２２）；实验１组、实验２组、实验３组

软骨中Ｐ５３蛋白含量均低于模型组和对照组（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００５；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１２）；实验１组、实验２

组、实验３组ＲＡＳ蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３０，Ｐ＝０．０００），实验１组和实验３组 ＲＡＳ蛋白含量均低于对照组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），实验３组ＲＡＳ蛋白含量低于实验１组和实验２组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。结论：温热疏密波可通过抑制

ＲＡＳ和ＥＲＫ表达，调节ＲＡＳ／ＭＡＰＫ信号转导通路，抑制炎症反应引起的软骨细胞凋亡，从而延缓 ＯＡ软骨退变，其中疏密波１∶２

模式效果较好，优于微波治疗。

关键词　骨关节炎，膝；丝裂原激活蛋白激酶类；软骨细胞；信号传导；温热疏密波；大鼠，Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ；动物
实验
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ｅｆｆｅｃｔｃａｎｂｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｕｓｉｎｇｗａｒｍｓｐａｒｓｅ－ｄｅｎｓｅｗａｖｅｗｉｔｈａｒａｔｉｏｏｆ１：２，ｗｈｉｃｈｓｕｒｐａｓｓｅｓｍｉｃｒｏｗａｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ；ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ；ｗａｒｍｓｐａｒｓｅ－ｄｅｎｓｅｗａｖｅ；ｒａｔｓ，

Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种慢
性骨关节疾病，以关节软骨退变、软骨基质降解为主

要病理特征。通过温热疏密波对膝关节进行电刺激，

可下调关节软骨细胞 Ｐ５３ｍＲＮＡ表达，上调 Ｐ２１
ｍＲＮＡ、Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ表达，从而抑制软骨细胞凋亡，
延缓关节软骨细胞及软骨基质退变［１－２］。本研究通

过进一步研究温热疏密波对关节软骨ＲＡＳ／丝裂原活
化蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路的影响，以探讨其作用机理。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　２月龄ＳＰＦ级健康ＳＤ大鼠１２０只，
雌雄各半，购自福建医科大学实验动物中心，实验动

·２·　　　（总０８２）　　　中医正骨２０１６年２月第２８卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．２　




物许可证号：ＳＣＸＫ（闽）２０１２－０００１。实验方案通过
医学实验动物伦理委员会批准。

１．２　试剂和仪器　β－ａｃｔｉｎ、Ｐ５３、Ｐ３８、ＥＲＫ、ＲＡＳ基
因 ｃＤＮＡ引物，ＴＲＩＺＯＬ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＤＥＰＣ水
（北京鼎国昌盛生物技术科技有限公司）；β－ａｃｔｉｎ、
Ｐ５３抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；Ｐ３８、ＥＲＫ、ＲＡＳ抗体
（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ试
剂盒 （ＴａＫａＲａ公司）。６４Ｒ型低温高速离心机
（ＢＥＣＫＭＡＮ公司）；９６００型 ＤＮＡ扩增仪（ＰＥ生物系
统公司）；ＧＥＬＤＯＣ２０００型凝胶成像系统、ＣｈｅｍｉＤｏｃ
ＸＲＳ＋化学发光成像系统（Ｂｉｏ－ＲＡＤ公司）；７９００ＨＴ
Ｆａｓｔ实时荧光定量 ＰＣＲ系统（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公
司）；ＫＪ－６２００Ｃ微波治疗仪（徐州诺万医疗设备公
司）；膝关节炎治疗仪（福建省祥兴电子科技有限

公司）。

２　方　法
２．１　分组及造模　将１２０只 ＳＤ大鼠适应性喂养１
周后，随机分为空白组、模型组、对照组、实验１组、实
验２组、实验３组，每组２０只。除空白组外，其余各
组大鼠分别于分组后第 １、４、７天以水合氯醛（３
ｍＬ·ｋｇ－１）进行腹腔麻醉后，在右后膝关节腔内注射
４％木瓜蛋白酶建立ＫＯＡ模型，每次０．１ｍＬ［３－４］。
２．２　实验干预　造模结束后，空白组和模型组大鼠
常规饲养，不进行干预；对照组以 ＫＪ－６２００Ｃ微波治
疗仪照射右后膝关节，功率 ４０Ｗ，照射距离 ３ｃｍ，每
日１次，每次３０ｍｉｎ；实验１组、实验２组和实验３组
大鼠均以膝关节炎治疗仪进行治疗，治疗时电极片贴

于膝关节内外膝眼处，分别选择疏密波１∶１模式、疏密
波２∶１模式、疏密波１∶２模式，每日１次，每次３０ｍｉｎ。
２．３　ＲＡＳ／ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白及 ｍＲＮＡ表达
水平测定　分别于实验干预开始４、８周后，从各组随
机选取１０只大鼠，腹腔注射水合氯醛麻醉后，切取右
后肢股骨内髁负重面和胫骨平台软骨置于 －８０℃保
存。分别采用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法和Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ法测
定ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白和 ｍＲＮＡ含量。Ｒｅａｌ－
ｔｉｍｅＰＣＲ实验按照Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒说明书的

操作步骤进行，以甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ
ｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）基因作
为内参，以空白组作为标准样本以比较其他各待测样

本相对校准样本的表达差异，即校准样本（ΔＣт）＝目
的基因（ＭｅａｎＣт）－内参基因 ＧＡＰＤＨ（ＭｅａｎＣт），待
测样本（ΔＣт） ＝目的基因（ＭｅａｎＣт）－内参基因
ＧＡＰＤＨ（ＭｅａｎＣт）；ΔΔＣт＝待测样本（ΔＣт）－校准样
本（ΔＣт），最终各目的基因的表达采用２－ΔΔＣт表
示。所用引物序列见表１。

表１　Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ实验所用引物序列

基因名称 引物序列

ＥＰＫ 上游
下游

ＣＴＧＧＣＴＴＴＣＴＧＡＣＣＧＡＧＴＡＴＧＴＧ
ＣＣＴＴＧＧＴＴＴＴＡＧＡＧＧＧＣＡＧＡＧＡＣＴ

Ｐ３８ 上游
下游

ＧＡＡＴＧＧＡＡＧＡＧＣＣＴＧＡＣＣＴＡＣＧＡＴ
ＡＧＡＧＧＣＡＣＴＴＧＡＡＴＧＧＴＡＴＴＴＧＧＡＧ

Ｐ５３ 上游
下游

ＣＣＡＴＣＡＴＣＡＣＧＣＴＧＧＡＡＧＡＣＴＣ
ＴＧＧＴＧＧＧＣＡＧＴＧＣＴＣＴＣＴＴＴＧ

ＲＡＳ 上游
下游

ＧＧＡＣＡＡＴＣＧＣＴＡＡＣＡＡＣＣＣＣＣＴ
ＧＧＣＡＣＴＣＴＴＴＣＣＣＡＣＧＣＣＴＣＴＡ

ＧＡＰＤＨ 上游
下游

ＡＣＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ
ＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣ

２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件处理
实验数据，空白组和模型组干预８周后各指标的组间
比较采用ｔ检验，模型组、对照组及３个实验组各指
标的组间整体比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用ｑ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
干预８周后模型组软骨中ＥＲＫｍＲＮＡ、ＲＡＳｍＲ

ＮＡ的含量均高于空白组；２组Ｐ３８ｍＲＮＡ、Ｐ５３ｍＲＮＡ
含量比较，组间差异均无统计学意义（表２）。模型组
软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白的含量均高于空白
组（表３）。
　　干预 ４周后，模型组、对照组及实验组软骨中
ＥＲＫｍＲＮＡ、Ｐ５３ｍＲＮＡ、ＲＡＳｍＲＮＡ含量比较，组间
差异均无统计学意义；对照组、实验２组、实验３组软
骨中Ｐ３８ｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝
０．０２４，Ｐ＝０．００６），其余各组间两两比较，组间差异均
无统计学意义（表４）。对照组、实验３组软骨中ＥＲＫ

表２　干预８周后空白组和模型组大鼠关节软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳｍＲＮＡ表达水平

组别 样本量（只） ＥＲＫｍＲＮＡ Ｐ３８ｍＲＮＡ Ｐ５３ｍＲＮＡ ＲＡＳｍＲＮＡ
空白组 １０ １．０００±０．０００ １．０００±０．０００ １．０００±０．０００ １．０００±０．０００
模型组 １０ ３．０００±０．４７４ ４．０５２±１．０２８ ８．３０３±４．４００ ９．２８５±３．００６
ｔ值 ７．３１２ １．３６１ ２．８７５ ４．７７１
Ｐ值 ０．０１８ ０．３０７ ０．１０３ ０．０４１
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表３　干预８周后空白组和模型组大鼠关节软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白表达水平

组别 样本量（只） ＥＲＫ Ｐ３８ Ｐ５３ ＲＡＳ
空白组 １０ ０．４５６±０．０２３ ０．４０５±０．０７９ ０．３８２±０．５５ ０．３５３±０．１０６
模型组 １０ ０．７３８±０．０８９ ０．７２０±０．０２０ ０．９９２±０．１６７ １．０１９±０．０５９
ｔ值 ７．３３８ ９．２４９ ５．１０４ ８．３３３
Ｐ值 ０．０１８ ０．０１１ ０．０３６ ０．０１４

表４　干预４周后各组大鼠关节软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳｍＲＮＡ表达水平

组别 样本量（只） ＥＲＫｍＲＮＡ Ｐ３８ｍＲＮＡ Ｐ５３ｍＲＮＡ ＲＡＳｍＲＮＡ
模型组 １０ １．７３２±０．５７７ ６．３４０±３．１６１ ５．９０７±４．３２４ ８．０４４±３．９７５
对照组 １０ ０．５１５±０．５８９ ２．２７７±１．３８６ ４．７１５±３．４５２ ６．１１４±３．７０２
实验１组 １０ ０．５７０±０．７３７ ４．１３２±２．７９３ ２．８５３±１．６３９ ６．２２５±４．６７８
实验２组 １０ １．０３２±０．４６７ ２．２９５±１．６００ １．４００±０．８１０ ７．３９３±３．５６９
实验３组 １０ ０．８３７±０．２３６ １．１６３±０．０８５ １．６６２±０．９２９ ６．９２７±１．８１３
Ｆ值 ２．３２８ ３．３５０ ２．０４０ ２．７４９
Ｐ值 ０．１０７ ０．０４０ ０．１４５ ０．０７０

蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝０．０４７，Ｐ＝０．０２０），其余
各组软骨中 ＥＲＫ蛋白含量两两比较，组间差异均无
统计学意义；实验３组软骨中Ｐ３８蛋白含量低于模型
组、实验１组和实验２组（Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝
０．０２６），其余各组软骨中 Ｐ３８蛋白含量两两比较，组
间差异均无统计学意义；对照组、实验 １组、实验 ２
组、实验３组软骨中Ｐ５３蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝

０．０２９，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００２），其余各组软
骨中Ｐ５３蛋白含量两两比较，组间差异均无统计学意
义；对照组、实验 １组、实验 ２组、实验 ３组软骨中
ＲＡＳ蛋白含量均低于模型组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００），其余各组软骨中 ＲＡＳ蛋白含
量两两比较，组间差异均无统计学意义（表５）。

表５　干预４周后各组大鼠关节软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白表达水平

组别 样本量（只） ＥＲＫ Ｐ３８ Ｐ５３ ＲＡＳ
模型组 １０ ０．３０７±０．０８３ ０．６３８±０．１３６ ０．６２９±０．１７５ ０．５３５±０．０９７
对照组 １０ ０．２０４±０．０６１ ０．４３５±０．０６８ ０．２８８±０．１０６ ０．２６１±０．０７２
实验１组 １０ ０．２１５±０．０４０ ０．５３２±０．０８１ ０．２３８±０．１２３ ０．２０３±０．０６９
实验２组 １０ ０．２４６±０．０５６ ０．５４２±０．０４６ ０．１６３±０．０８０ ０．２４８±０．０５９
实验３组 １０ ０．１８２±０．０３３ ０．３７１±０．０６２ ０．１３６±０．０７０ ０．２０９±０．０１７
Ｆ值 ３．３５１ ８．３９２ ７．３６０ １４．３０４
Ｐ值 ０．０４０ ０．００１ ０．００２ ０．０００

　　干预８周后，各组软骨中 ＥＲＫｍＲＮＡ含量比较，
差异无统计学意义；实验２组、实验３组软骨中 Ｐ３８
ｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．０２０，Ｐ＝０．０２４），其
余各组软骨中Ｐ３８ｍＲＮＡ含量两两比较，组间差异均
无统计学意义；对照组、实验１组、实验２组、实验３
组软骨中Ｐ５３ｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．００９，
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．００１），其余各组软骨中
Ｐ５３ｍＲＮＡ含量两两比较，组间差异均无统计学意
义；对照组、实验 １组、实验 ２组、实验 ３组软骨中
ＲＡＳｍＲＮＡ含量均低于模型组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），实验１组、实验３组软
骨中ＲＡＳｍＲＮＡ含量均低于对照组（Ｐ＝０．０４３，Ｐ＝
０．０３１），其余各组软骨中 ＲＡＳｍＲＮＡ含量两两比较，
组间差异均无统计学意义（表６）。实验３组软骨中

ＥＲＫ蛋白含量低于模型组和实验 １组（Ｐ＝０．０３３，
Ｐ＝０．００９），实验２组软骨中ＥＲＫ蛋白含量低于实验
１组（Ｐ＝０．０２２），其余各组软骨中 ＥＲＫ蛋白含量两
两比较，组间差异均无统计学意义；对照组、实验 １
组、实验２组、实验３组软骨中 Ｐ３８蛋白含量均低于
模型组（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００），
实验３组软骨中Ｐ３８蛋白含量低于对照组、实验１组
和实验２组（Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０２２），其余
各组软骨中Ｐ３８蛋白含量两两比较，组间差异均无统
计学意义；实验１组、实验２组、实验３组软骨中 Ｐ５３
蛋白含量均低于模型组和对照组（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝
０．００５；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１２），
其余各组软骨中Ｐ５３蛋白含量两两比较，组间差异均
无统计学意义；实验１组、实验２组、实验３组ＲＡＳ蛋
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白含量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３０，Ｐ＝
０．０００），实验１组和实验３组 ＲＡＳ蛋白含量均低于
对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），实验３组ＲＡＳ蛋白含

量低于实验１组和实验２组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），
其余各组ＲＡＳ蛋白含量两两比较，组间差异均无统
计学意义（表７）。

表６　干预８周后各组大鼠关节软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳｍＲＮＡ表达水平

组别 样本量（只） ＥＲＫｍＲＮＡ Ｐ３８ｍＲＮＡ Ｐ５３ｍＲＮＡ ＲＡＳｍＲＮＡ
模型组 １０ ３．０００±０．４７４ ４．０５２±１．０２８ ８．３０３±４．４００ ９．２８５±３．００６
对照组 １０ ２．３９８±０．９３６ ３．９４８±１．９２２ ３．４５０±１．０３９ ４．６６６±０．７４７
实验１组 １０ １．９７５±０．７７８ ２．２５９±０．９０６ １．７７９±０．３１４ ２．０６５±０．７９４
实验２组 １０ ２．０１１±１．４９８ １．６８９±０．８７７ ２．６３４±１．１８８ ２．２９８±１．０５１
实验３组 １０ １．４７４±０．４７３ １．３３４±０．７６７ １．４６８±０．４１４ １．８５１±０．７３５
Ｆ值 ２．０９９ ４．５４５ ５．８９５ １４．０３８
Ｐ值 ０．１３６ ０．０１５ ０．００６ ０．０００

表７　干预８周后各组大鼠关节软骨中ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白表达水平

组别 样本量（只） ＥＲＫ Ｐ３８ Ｐ５３ ＲＡＳ
模型组 １０ ０．７３８±０．０８９ ０．７２０±０．０２０ ０．９９２±０．１６７ １．０１９±０．０５９
对照组 １０ ０．７７１±０．０８１ ０．５１０±０．０７２ ０．８２０±０．１９８ ０．８９０±０．０９８
实验１组 １０ ０．７７８±０．０２７ ０．５０７±０．０５０ ０．５８５±０．１０６ ０．３９２±０．１７１
实验２组 １０ ０．６３４±０．０６６ ０．４９３±０．１２１ ０．３６９±０．１３７ ０．７９６±０．０６１
实验３组 １０ ０．６０６±０．０８４ ０．３１７±０．１０５ ０．５０２±０．０５８ ０．３５３±０．１０６
Ｆ值 １０．３２５ ８．１２３ １０．８０８ ２０．９７６
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
ＭＡＰＫ级联是细胞内主要的信号转导系统，包括

Ｐ３８、ＥＲＫ、ＪＮＫ等多个亚家族，在 ＯＡ的发病过程中
发挥着重要作用［５－６］，调节ＭＡＰＫ信号转导通路可作
为治疗ＯＡ的一个靶点［７－８］。Ｐ３８ＭＡＰＫ是参与炎症
反应调控的重要信号通路，可被多种因素如炎症因

子、应力诱导、高渗液等信号激活，从而影响多种炎症

因素，在 ＯＡ的发生发展中发挥重要作用［９－１１］。Ｐ５３
通过抑制ＤＮＡ复制，终止细胞的复制，最终使细胞进
入凋亡程序，加速了软骨退变［１２］。ＥＲＫ信号在 ＯＡ
中高表达［１３］，其活化始于对ＲＡＳ的激活，ＲＡＳ在细胞
外信号刺激下转化为激活型 ＲＡＳ，后者进一步激活
ＥＲＫ，参与调控细胞增殖、分化、炎症反应以及细胞凋
亡等，与ＯＡ软骨退变密切相关［１４］。ＲＡＳ／ＭＡＰＫ信号
转导通路是介导ＯＡ软骨退变较为主要的一条信号通
路，参与软骨细胞增殖、分化、凋亡及炎症反应作用等

多种生理过程，在炎性因子、机械应力等内外刺激作用

下，通过细胞内的信号转导途径，将信号传递给各种转

录因子，从而调控软骨退变的病理过程［１５－１６］。

温热疏密波以中医针灸理论为基础，以经络理论

为指导，通过对膝关节周围穴位进行电刺激，可达到

疏通经络、行气活血等功效［１７－１８］。从实验结果来看，

与模型组相比，实验干预后对照组和实验组软骨中

ＥＲＫ、Ｐ３８、Ｐ５３、ＲＡＳ蛋白和 ｍＲＮＡ含量均降低，提示
温热疏密波可通过抑制ＲＡＳ和ＥＲＫ表达，调节ＲＡＳ／
ＭＡＰＫ信号转导通路，抑制炎症反应引起的软骨细胞
凋亡，从而延缓ＯＡ软骨退变，其中疏密波１∶２模式
效果较好，效果优于微波治疗。本实验只是单纯的动

物实验，具体的临床疗效还有待于后期大样本多中心
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请作者在写论文时使用参考文献
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