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摘　要　目的：探讨血小板裂解液（ｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｓａｔｅ，ＰＬ）对膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）模型大鼠疼痛和软骨损伤的影响及

可能的作用机制。方法：取４只ＳＤ大鼠从其外周血中分离制备ＰＬ，并制成低（１×１０６个·ｍＬ－１）、中（１×１０７个·ｍＬ－１）、高（１×

１０８个·ｍＬ－１）３种浓度的ＰＬ。取４０只ＳＤ大鼠，随机分为空白组、模型组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组、ＰＬ高浓度组，每组８只。

空白组不进行造模处理，其余４组大鼠通过向双侧膝关节腔内注射碘乙酸进行 ＫＯＡ造模。造模后第１天开始进行药物干预，ＰＬ

低、中、高浓度组大鼠双侧膝关节腔分别注射５０μＬ低、中、高浓度 ＰＬ，空白组和模型组大鼠双侧膝关节腔分别注射等量生理盐

水，每周１次，共注射４次。分别于造模结束后第２周和第４周测定各组大鼠的压痛阈值和热痛阈值。痛阈测定结束后处死大

鼠，取双侧膝关节进行组织病理学观察并评定Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分。另取５只ＳＤ大鼠，从大鼠关节软骨中分离获取软骨细胞进行体外

培养，将培养的第３代软骨细胞分为空白组、模型组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组和ＰＬ高浓度组，空白组以含１０％ＦＢＳ的培养基进

行培养，模型组以含１０％ＦＢＳ和碘乙酸的培养基进行培养，ＰＬ低、中、高浓度组分别以含１０％ＦＢＳ和低、中、高浓度ＰＬ的培养基进

行培养，以ＣＣＫ－８法测定细胞增殖情况。结果：①压痛阈值测定结果。造模结束后第２周时，５组大鼠的压痛阈值比较，差异有

统计学意义［（３８５．０４±１１６．２３）ｇ，（１７９．２３±７４．７５）ｇ，（２５７．６０±７０．９７）ｇ，（３０６．７９±５６．９１）ｇ，（３５２．１３±６７．０３）ｇ，Ｆ＝８．２５５，Ｐ＝

０．０００］。模型组的压痛阈值低于空白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组和ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０４５，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０００）；

ＰＬ高浓度组的压痛阈值高于ＰＬ低浓度组和ＰＬ中浓度组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１）；ＰＬ中浓度组的压痛阈值高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝

０．００１）。造模结束后第４周时，５组大鼠的压痛阈值比较，差异有统计学意义［（５４０．５８±９７．７０）ｇ，（３５２．８１±５４．４１）ｇ，（４１９．１７±

４４．７４）ｇ，（４６０．４３±６３．７３）ｇ，（４９３．３８±６２．５３）ｇ，Ｆ＝９．１３７，Ｐ＝０．０００］。模型组的压痛阈值低于空白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度

组和ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ高浓度组的压痛阈值高于 ＰＬ低浓度组和 ＰＬ中浓度组（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．００２）；ＰＬ中浓度组的压痛阈值高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．００２）。②热痛阈值测定结果。造模结束后第２周时，５组大

鼠的热痛阈值比较，差异有统计学意义［（８．３５±２．１７）ｓ，（５．９０±１．６７）ｓ，（６．７７±１．０８）ｓ，（７．４８±０．９１）ｓ，（８．２４±１．６５）ｓ，Ｆ＝

４．２４８，Ｐ＝０．００７］。模型组的热痛阈值低于空白组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．００７）；模型组与 ＰＬ

低浓度组热痛阈值比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１１８）；ＰＬ高浓度组的热痛阈值高于 ＰＬ低浓度组和 ＰＬ中浓度组（Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０２４）；ＰＬ中浓度组的热痛阈值高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．００２）。造模结束后第４周时，５组大鼠的热痛阈值比较，差异有统计

学意义［（９．７５±２．１０）ｓ，（６．７８±１．４６）ｓ，（７．１５±１．５８）ｓ，（７．９１±１．３５）ｓ，（８．６７±１．５５）ｓ，Ｆ＝４．３１０，Ｐ＝０．００６］。模型组的热痛

阈值低于空白组、ＰＬ中浓度组和ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．００９，Ｐ＝０．００２）；模型组与ＰＬ低浓度组热痛阈值比较，差异无统

计学意义（Ｐ＝０．６３４）；ＰＬ高浓度组的热痛阈值高于ＰＬ低浓度组和ＰＬ中浓度组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１９）；ＰＬ中浓度组的热痛阈值

高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．０２５）。③膝关节软骨病理学观察结果。５组大鼠膝关节软骨 Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分比较，差异有统计学意义

［（１．６３±１．１１）分，（９．２９±１．０３）分，（５．１４±１．６４）分，（３．１４±１．７３）分，（２．５７±１．４０）分，Ｆ＝３７．２９９，Ｐ＝０．０００］。模型组

的Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分高于空白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组、ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ高浓度组

的Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分低于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．０１３）；ＰＬ中浓度组的Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分与ＰＬ高浓度组、ＰＬ低浓度组比较，差异均无统计学

意义（Ｐ＝０．５４１，Ｐ＝０．０６２）。④膝关节软骨细胞增殖测定结果。５组软骨细胞的吸光度比较，差异有统计学意义（０．７１±０．０６，

０．４６±０．０１，０．５８±０．０２，０．６６±０．１１，０．６９±０．０１，Ｆ＝２５．６４４，Ｐ＝０．０００）。模型组的吸光度低于空白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ

中浓度组和ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ高浓度组的吸光度高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．０００）；ＰＬ中

浓度组的吸光度与ＰＬ高浓度组、ＰＬ低浓度组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．６３９，Ｐ＝０．２０４）。结论：ＰＬ可提高ＫＯＡ模型大鼠

疼痛阈值，修复软骨损伤，且其作用效果与ＰＬ的剂量有关，其作用机制可能与ＰＬ能促进软骨细胞增殖有关。
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０．０６，０．４６＋／－０．０１，０．５８＋／－０．０２，０．６６＋／－０．１１，０．６９＋／－０．０１，Ｆ＝２５．６４４，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ＰＬｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ＰＬｍｉｄｄｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＰＬｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＰＬｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＰＬｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＰＬｍｉｄｄｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＰＬｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｂｅｔｗｅｅｎＰＬ

ｍｉｄｄｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＰＬｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．６３９，Ｐ＝０．２０４）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＰＬｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｖａｌｕｅａｎｄ

ｒｅｐａｉｒｉｎｊｕｒｉｅｄａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｉｎＫＯＡｒａｔｍｏｄｅｌｓ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｃｈｏｎ

ｄｒｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｓａｔｅ；ｐａｉｎ；ｃａｒｔｉｌａｇｅ；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｒａｔｓ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床最
常见的慢性退行性骨代谢疾病，也是最常见的老年病

之一，与衰老、创伤等因素有关，是成人致残的主要原

因［１］。ＫＯＡ的典型特征是软骨退变，包括软骨降解、

关节滑膜纤维化、关节局部炎症、软骨下骨硬化、骨髓

病变、骨赘形成等一系列的退行性病变，最终引起关

节疼痛、僵硬、失用等行为功能障碍［２］。而 ＫＯＡ关节

软骨损伤后无自我修复能力，因而治疗极为困难。

富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是全血

经分离得到的自体血小板浓缩物，富含各类生长因

子，具有促进软骨修复、抑制 ＫＯＡ软骨退变的作

用［３－５］，具有较高的临床应用价值［６－７］。ＰＲＰ含有多

种生长因子，因存在较强的免疫原性，目前多用于自

体移植或干预。血小板裂解液（ｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｓａｔｅ，ＰＬ）是

从外周血中制备的血小板浓缩物，作为 ＰＲＰ的衍生

物，同样具有促进关节软骨修复的作用［８－９］，且其修

复软骨的生物特性与ＰＲＰ相同［１０］。本研究拟通过动

物实验探讨ＰＬ对 ＫＯＡ病变中疼痛和软骨损伤的影

响及可能的作用机制。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　雄性 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠４９只，体质量
（２００±２０）ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限公司，实
验动物合格证号：ＳＣＫＫ（沪）２００７－０００５。实验在浙

江中医药大学动物实验中心进行，实验方案通过医学

动物实验伦理委员会批准。

１．２　试剂及仪器　碘乙酸（ＳＩＧＭＡ－ＡＬＤＲＩＣＨ），戊
巴比妥钠、柠檬酸三钠、ＰＢＳ磷酸盐缓冲液（赛默飞世

尔生物化学制品有限公司），ＩＭＤＭ液体培养基、ＦＢＳ、

Ⅱ型胶原酶、青链霉素混合液、胰蛋白酶 －ＥＤＴＡ消
化液、ＣＣＫ－８、４％甲醛溶液、ＥＤＴＡ脱钙液（Ｓｏｌａｒ
ｂｉｏ）；ＹＬＳ－３Ｅ电子压痛仪（安徽省淮北正华生物仪
器设备有限公司），３７３７０足底热辐射测痛仪（ＵＧＯ
ＢＡＳＩＬＥ），ＭＤＦ－Ｊ２８１ＡＴ超低温冰箱（ＳＡＮＹＯ），
ＤＫ－Ｓ１２型恒温水浴锅（上海森信实验仪器有限公
司），ＳＷ－ＣＪ－１Ｆ层流超净工作台（苏州安泰空气技
术有限公司），ＡＸｉｏｖｅｒｔ２００荧光倒置显微镜、全自动

多功能酶标仪、ＣＯ２细胞培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ）。

２　方　法
２．１　ＰＬ制备及质量控制　采用参照 Ｓｏｆｆｅｒ等［１１］的

方法从ＳＤ大鼠外周血中分离制备ＰＬ。取４只ＳＤ大
鼠，以０．２％戊巴比妥钠麻醉，每只大鼠心内采血７～

８ｍＬ，３．８％柠檬酸三钠抗凝，室温下１５０ｒ·ｍｉｎ－１离心

１０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ）。取上清和血小板层细胞，室

温下１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ），获得

血小板沉淀，用２ｍＬＰＢＳ缓冲液（ｐＨ７．２）重悬。将获
取的血小板混悬液连续反复冻融（－８０℃／３７℃）５

次，每次间隔约１０ｍｉｎ，于４℃以８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心

３０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ），去除血小板膜和其他细胞残
片，取上清液。将收集的ＰＬ再次离心重悬加工，制成

低（１×１０６个·ｍＬ－１）、中（１×１０７个·ｍＬ－１）、高

（１×１０８个·ｍＬ－１）３种浓度的ＰＬ。应用ＥＬＩＳＡ法检

测ＰＬ上清液中细胞因子含量。
２．２　大鼠分组、造模及药物干预　取４０只ＳＤ大鼠，
随机分为空白组、模型组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度
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组、ＰＬ高浓度组，每组 ８只。空白组不进行造模处
理，其余 ４组大鼠通过向双侧膝关节腔内各注射
２５ｍｇ·ｍＬ－１碘乙酸５０μＬ进行 ＫＯＡ造模。造模后

第１天开始进行药物干预，ＰＬ低、中、高浓度组大鼠
双侧膝关节腔分别注射５０μＬ低、中、高浓度 ＰＬ，空
白组和模型组大鼠双侧膝关节腔分别注射等量生理

盐水，每周１次，共注射４次。
２．３　大鼠压痛阈值测定　分别于造模结束后第２周
和第４周采用ＹＬＳ－３Ｅ电子压痛仪测定各组大鼠的
压痛阈值。测定时将大鼠装入固定桶内，使其处于舒

适且被固定的状态，用压痛仪的扁型头对大鼠双侧后

足背施压，当大鼠因疼痛出现鸣叫或挣扎时显示的压

力值即为其压痛阈值。

２．４　大鼠热痛阈值测定　每次压痛阈值测定后６ｈ，
采用足底热痛敏测试仪测定各组大鼠双侧后足趾热

痛阈值。测定时将大鼠置于透明有机玻璃箱内，室温

（２５±２）℃。待大鼠安静后（停止梳理毛发和探索性
活动），将测试仪上的“十”字形标记置于大鼠左后足

底中央并避开足垫。开启仪器，从开始至大鼠出现抬

腿回避的时间即为大鼠的热痛阈值。每只大鼠测定

３次，取平均值，每次间隔 ５～６ｍｉｎ。为防止大鼠被
热辐射烫伤，将热痛阈值测定的时间上限设定为

２０ｓ，温度上限值设定为３５℃［１２］。

２．５　大鼠膝关节软骨组织病理学观察　造模结束后
第４周，最后一次热痛阈值测定结束后，断颈处死所
有大鼠。取大鼠双侧膝关节，置于４％多聚甲醛中固
定４８ｈ，ＥＤＴＡ脱钙４周，乙醇逐级脱水，浸蜡包埋后
在切片机上沿膝关节矢状面将胫骨外侧平台软骨下

松质骨和股骨外侧髁软骨下松质骨沿下肢纵轴方向

切片，厚度５μｍ，切片常规脱蜡至水，经自来水冲洗
后进行番红染色、封片。光镜下观察软骨组织病理学

改变，并按照 Ｍａｎｋｉｎ′ｓ软骨组织学评分标准［１３］进行

评分。

２．６　大鼠膝关节软骨细胞分离培养及增殖测定　采
用机械－Ⅱ型胶原酶消化法从ＳＤ大鼠关节软骨中分
离获取软骨细胞［１４］。另取５只ＳＤ大鼠，抽取腹主动

脉血后脱颈处死，在７５％酒精中浸泡５ｍｉｎ后取出膝
关节，用手术刀剥离其软骨面，在超净工作台中用含

双抗的ＰＢＳ清洗，洗净后剪至１ｍｍ３大小，再用 ＰＢＳ

清洗３次。将软骨组织装入玻璃试管中，先加入５倍
组织块体积的 ０．２５％胰蛋白酶，在 ３７℃震荡消化

３０ｍｉｎ，再以 １５００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ（离心半径
８ｃｍ）。弃上清液，加入０．２％Ⅱ型胶原酶消化４ｈ，
加入含１０％ＦＢＳ的ＩＭＤＭ培养液终止消化，用２００目
筛网过滤。将滤液以１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ（离心
半径８ｃｍ），弃上清液，细胞沉淀加入含１０％ＦＢＳ的
ＩＭＤＭ培养液重悬，接种在６孔培养板中，置于培养
箱中在３７℃培养２４ｈ后观察贴壁情况。２～３ｄ换
液１次，细胞贴壁长满后传代。

取培养的第 ３代软骨细胞，计数稀释后以每孔
２０００～３０００个细胞的密度接种于９６孔培养板中，分
为空白组、模型组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ
高浓度组，每组设５个复孔。各组细胞均先以无血清
ＩＭＤＭ培养基进行“饥饿”处理，然后空白组更换为含
１０％ＦＢＳ的培养基，模型组更换为含１０％ＦＢＳ和碘乙
酸的培养基，ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ高浓度
组分别更换为含１０％ＦＢＳ和低浓度 ＰＬ、中浓度 ＰＬ、
高浓度 ＰＬ的培养基。培养 ４８ｈ后每孔避光加入
２０μＬＣＣＫ－８试剂，在培养箱内孵育２ｈ后用全自动
酶标仪在４９０ｎｍ波长测定吸光度。
２．７　数据统计分析　采用 ＤＰＳ９．５进行数据统计分
析。５组大鼠的压痛阈值、热痛阈值、Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分、
吸光度的组间总体比较均采用单因素方差分析，组间

两两比较均采用ｑ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　ＰＬ细胞因子含量测定结果　经测定，制备的ＰＬ中主
要含有血小板源性生长因子［（６１．０７±１．１３）ｎｇ·ｍＬ－１］、转化

生长因子－β［（６．１２±０．１１）ｎｇ·ｍＬ－１］、类胰岛素生

长因子－１［（２．２３±０．０３）ｎｇ·ｍＬ－１］、成纤维细胞生

长因子－ｂ［（７．１５±０．５５）ｎｇ·ｍＬ－１］等细胞因子。
３．２　大鼠压痛阈值测定结果　造模结束后第 ２周
时，５组大鼠的压痛阈值比较，差异有统计学意义。
模型组的压痛阈值低于空白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中
浓度组和 ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０４５，Ｐ＝
０．００２，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ高浓度组的压痛阈值高于 ＰＬ
低浓度组和 ＰＬ中浓度组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１）；ＰＬ
中浓度组的压痛阈值高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．００１）。
见表１。

造模结束后第 ４周时，５组大鼠的压痛阈值比
较，差异有统计学意义。模型组的压痛阈值低于空白

组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ高浓度组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ高浓度组
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的压痛阈值高于 ＰＬ低浓度组和 ＰＬ中浓度组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００２）；ＰＬ中浓度组的压痛阈值高于 ＰＬ
低浓度组（Ｐ＝０．００２）。见表１。

表１　５组大鼠压痛阈值测定结果　ｘ±ｓ，ｇ

组别
样本量
（只）

造模结束后
第２周

造模结束后
第４周

空白组 ８ ３８５．０４±１１６．２３ ５４０．５８±９７．７０
模型组 ８ １７９．２３±７４．７５ ３５２．８１±５４．４１

ＰＬ低浓度组 ８ ２５７．６０±７０．９７ ４１９．１７±４４．７４
ＰＬ中浓度组 ８ ３０６．７９±５６．９１ ４６０．４３±６３．７３
ＰＬ高浓度组 ８ ３５２．１３±６７．０３ ４９３．３８±６２．５３
Ｆ值 ８．２５５ ９．１３７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

３．３　大鼠热痛阈值测定结果　造模结束后第 ２周
时，５组大鼠的热痛阈值比较，差异有统计学意义。

模型组的热痛阈值低于空白组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ高
浓度组（Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．００７）；模型组与
ＰＬ低浓度组热痛阈值比较，差异无统计学意义（Ｐ＝

０．１１８）；ＰＬ高浓度组的热痛阈值高于 ＰＬ低浓度组和
ＰＬ中浓度组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２４）；ＰＬ中浓度组的
热痛阈值高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．００２）。见表２。

造模结束后第 ４周时，５组大鼠的热痛阈值比
较，差异有统计学意义。模型组的热痛阈值低于空白

组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ高浓度组（Ｐ＝０．００５，Ｐ＝

０．００９，Ｐ＝０．００２）；模型组与 ＰＬ低浓度组热痛阈值
比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．６３４）；ＰＬ高浓度组的
热痛阈值高于 ＰＬ低浓度组和 ＰＬ中浓度组（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０１９）；ＰＬ中浓度组的热痛阈值高于 ＰＬ
低浓度组（Ｐ＝０．０２５）。见表２。

表２　５组大鼠热痛阈值测定结果　ｘ±ｓ，ｓ

组别
样本量
（只）

造模结束后
第２周

造模结束后
第４周

空白组 ８ ８．３５±２．１７ ９．７５±２．１０
模型组 ８ ５．９０±１．６７ ６．７８±１．４６

ＰＬ低浓度组 ８ ６．７７±１．０８ ７．１５±１．５８
ＰＬ中浓度组 ８ ７．４８±０．９１ ７．９１±１．３５
ＰＬ高浓度组 ８ ８．２４±１．６５ ８．６７±１．５５
Ｆ值 ４．２４８ ４．３１０
Ｐ值 ０．００７ ０．００６

３．４　大鼠膝关节软骨组织病理学观察结果　与空白
组相比，模型组大鼠膝关节软骨表面有明显缺损，缺

损处软骨细胞严重丢失，蛋白聚糖降解，软骨下骨呈

现纤维化退变。ＰＬ低、中、高浓度组大鼠膝关节软骨
与模型组相比，软骨形态明显改善。ＰＬ低浓度组仍

可见软骨表面缺损、软骨细胞缺失和肥大化；ＰＬ中浓
度组中软骨细胞大量存活，但仍有表面缺损和细胞肥

大化退变；ＰＬ高浓度组软骨基本恢复正常，软骨面增
厚，仅有少量肥大软骨细胞。见图１。５组大鼠膝关
节软骨 Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分比较，差异有统计学意义
［（１．６３±１．１１）分，（９．２９ ±１．０３）分，（５．１４ ±
１．６４）分，（３．１４±１．７３）分，（２．５７±１．４０）分，Ｆ＝
３７．２９９，Ｐ＝０．０００］。模型组的 Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分高于空
白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组、ＰＬ高浓度组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ高浓度组
的Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分低于 ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．０１３）；ＰＬ
中浓度组的Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分与ＰＬ高浓度组、ＰＬ低浓度
组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．５４１，Ｐ＝
０．０６２）。
３．５　大鼠膝关节软骨细胞增殖测定结果　培养４８ｈ
后，５组软骨细胞的吸光度比较，差异有统计学意义
（０．７１±０．０６，０．４６±０．０１，０．５８±０．０２，０．６６±０．１１，
０．６９±０．０１，Ｆ＝２５．６４４，Ｐ＝０．０００）。模型组的吸光
度低于空白组、ＰＬ低浓度组、ＰＬ中浓度组和 ＰＬ高浓
度组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０００）；ＰＬ
高浓度组的吸光度高于ＰＬ低浓度组（Ｐ＝０．０００）；ＰＬ
中浓度组的吸光度与 ＰＬ高浓度组、ＰＬ低浓度组比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．６３９，Ｐ＝０．２０４）。

４　讨　论
血小板被激活时，细胞内的α颗粒释放大量生长

因子，包括血小板源性生长因子、转化生长因子 －β、
类胰岛素生长因子 －１、成纤维细胞生长因子 －ｂ
等［１５－１９］。其中，血小板源性生长因子可促进成骨细

胞趋化、增殖，增加胶原蛋白的合成能力；转化生长因

子－β可刺激成骨前体细胞及成骨细胞趋化和增殖，
抑制破骨细胞形成和骨吸收；类胰岛素生长因子 －１
能增加成骨细胞活力、促进软骨与骨基质生成；成纤

维细胞生长因子 －ｂ可以刺激成纤维细胞增殖，吸引
多种细胞成分参与组织修复。Ｌｅｅ等［２０］对２６例 ＯＡ
疼痛患者的冷、热、机械刺激的痛觉敏感性测试结果

表明，ＯＡ患者血液中的 ＩＬ－６等致炎因子的上调与
疼痛出现的敏感点呈正相关。而Ｔ转化生长因子－β
等细胞生长因子可有效抑制肿瘤坏死因子 α、白细胞
介素６等致炎因子的活性，因此可有效改善 ＯＡ关节
的疼痛，这些因子的作用使治疗 ＯＡ有了新的方
向［２１－２２］。
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图１　５组大鼠膝关节软骨组织切片（番红染色　×１００）

　　本研究中，压痛和热痛阈值的测定结果显示，造
模结束后第２周、第４周 ＰＬ低、中、高浓度组大鼠的
疼痛阈值均高于模型组，且 ＰＬ高浓度组的疼痛阈值
最高，提示ＰＬ能提高 ＫＯＡ模型大鼠的疼痛阈值，且
作用效果与剂量有关。造模结束后第４周时，ＰＬ低、
中、高浓度组的膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ′ｓ评分均低于模型
组，ＰＬ高浓度组和 ＰＬ中浓度组的评分均较低，提示
ＰＬ能修复ＫＯＡ模型大鼠膝关节软骨损伤，作用效果
与剂量有关。吸光度测定结果也显示，体外培养４８ｈ
后，ＰＬ低、中、高浓度组测定的吸光度均高于模型组，
ＰＬ高浓度组和ＰＬ中浓度组的吸光度值均较高，提示
ＰＬ能促进膝关节软骨细胞增殖，作用效果与剂量
有关。

本研究的结果提示，ＰＬ可提高 ＫＯＡ模型大鼠疼
痛阈值，修复软骨损伤，且其作用效果与ＰＬ的剂量有
关，其作用机制可能与ＰＬ能促进软骨细胞增殖有关。
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