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摘　要　目的：探讨舒尼替尼对大鼠膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的影响。方法：选取３２只雄性 ＳＤ大鼠，随机分为空白

组、模型组、４周治疗组及８周治疗组，每组８只。除空白组外，其余３组大鼠均采用木瓜蛋白酶进行ＫＯＡ造模。造模完成后，空

白组大鼠正常喂养；４周治疗组和８周治疗组大鼠按照１ｍｇ·ｋｇ－１以舒尼替尼灌胃，每天１次，２组分别持续干预４周和８周；模

型组大鼠每天以同等体积生理盐水灌胃。药物干预结束后处死各组大鼠，分别进行膝关节 ＭＲＩ检查、关节液血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－１３水平测定、膝关节组织病理学观

察。结果：①膝关节ＭＲＩ检查结果。大鼠膝关节矢状位ＭＲＩ显示，空白组大鼠膝关节结构完整，关节表面有完整的软骨，表面光

滑，软骨与骨组织连接紧密，软骨下无炎症及囊性病变，软骨下骨无磨损、无骨赘；模型组大鼠膝关节结构明显破坏，表面软骨明显

磨损，特别是胫骨平台有明显软骨及软骨下骨破损，软骨下有囊性病变；４周治疗组大鼠膝关节结构基本完整，软骨略粗糙，但胫

骨平台下仍见软骨下炎症及软骨下骨破损，软骨下存在囊性病变；８周治疗组大鼠膝关节结构完整，软骨完整光滑，软骨下骨无明

显破损，软骨下无明显囊性病变，但软骨下仍有一定程度的炎症。②膝关节液 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－１３水平测定结果。４组大鼠关节液

ＶＥＧＦ水平比较，差异有统计学意义［（１５２．２６±３１．１７）ｐｇ·ｍＬ－１，（２３７．９５±６９．１０）ｐｇ·ｍＬ－１，（１６８．４３±４７．４７）ｐｇ·ｍＬ－１，

（１３６．７５±２７．４８）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝１４．５７５，Ｐ＝０．０００］。模型组关节液 ＶＥＧＦ水平高于空白组、４周治疗组和 ８周治疗组（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；空白组与４周治疗组、８周治疗组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．３３２，Ｐ＝０．１８１）；４周治疗组与８

周治疗组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６０）。４组大鼠关节液 ＭＭＰ－１３水平比较，差异有统计学意义［（６０．８５±

１３．７０）ｐｇ·ｍＬ－１，（９４．９８±３７．６３）ｐｇ·ｍＬ－１，（７５．４３±２０．２３）ｐｇ·ｍＬ－１，（６８．５４±１９．８２）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝５．６８６，Ｐ＝０．００２］。模型

组关节液ＭＭＰ－１３水平高于空白组、４周治疗组和８周治疗组（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）；空白组与４周治疗组、８周治疗

组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０９８，Ｐ＝０．２４２）；４周治疗组与８周治疗组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．４３１）。③膝关节

组织病理学观察结果。空白组大鼠膝关节整体结构完整，软骨面光滑，无坏死、溃疡，骨小梁结构、形态完整；模型组大鼠膝关节有

典型的软骨受损表现，软骨面不光滑，部分软骨脱失，软骨细胞排列紊乱，骨小梁不完整；４周治疗组大鼠膝关节面较模型组略光

滑，软骨细胞排列尚整齐、分布均匀，骨小梁的结构、形态较模型组完整，但仍有部分碎裂；８周治疗组大鼠膝关节软骨光滑，软骨

细胞分布均匀、排列整齐，各层次清晰，无明显细胞簇集现象，潮线完整，骨小梁结构基本完整。结论：舒尼替尼能通过抑制 ＫＯＡ

大鼠膝关节ＶＥＧＦ的表达，抑制ＭＭＰ－１３的表达，从而延缓膝关节退变，其效果与作用时间有关。

关键词　骨关节炎，膝；血管内皮生长因子类；基质金属蛋白酶１３；舒尼替尼；动物实验
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＶＥＧＦｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄ

４－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄ８－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．３３２，Ｐ＝０．１８１）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＶＥＧＦｂｅｔｗｅｅｎ４－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ８－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０６０）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＭＭＰ－１３ｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｆｌｕｉｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ（６０．８５＋／－１３．７０，９４．９８＋／－３７．６３，７５．４３＋／－２０．２３，６８．５４＋／－

１９．８２ｐｇ／ｍＬ，Ｆ＝５．６８６，Ｐ＝０．００２）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＭＭＰ－１３ｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｆｌｕｉｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，４－

ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ８－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌ

ｏｆＭＭＰ－１３ｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄ４－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄ８－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０９８，Ｐ＝

０．２４２）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＭＭＰ－１３ｂｅｔｗｅｅｎ４－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ８－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

（Ｐ＝０．４３１）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｏｆｒａｔｓｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ（１）ｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅ

ｋｎｅｅｊｏｉｎｔｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅ；（２）ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｓｍｏｏｔｈｗｉｔｈｏｕｔｎｅｃｒｏｓｉｓａｎｄｕｌｃｅｒ；（３）ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｔｒａｂｅｃｕ

ｌａｒｂｏｎｅｗｅｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｏｆｒａｔｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ（１）ｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｗａｓ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｔｙｐｉｃａｌｃａｒｔｉｌａｇｉｎｏｕｓｄａｍａｇｅ；（２）ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｕｎｓｍｏｏｔｈａｎｄｓｏｍｅｏｆｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｓｗｅｒｅｌｏｓｔ；（３）ｔｈｅｃｈｏｎ

ｄｒｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ；（４）ｔｈｅｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅｗａｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ．Ｉｎ４－ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｕｒｆａｃｅｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｓｍｏｏｔ

ｈｅｒｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｒｅｇｕｌａｒｌｙａｒｒａｎｇｅｄａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆ

ｔｈｅｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅｗｅｒｅｍｏｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｓｏｍｅｆｒａｇｍｅｎｔｓｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅｗｅｒｅｓｔｉｌｌｆｏｕｎｄ．Ｉｎ８－ｗｅｅｋ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｓｍｏｏｔｈａｎｄｔｈｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｕｎｉｆｏｒｍｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄａｎｄｒｅｇｕｌａｒｌｙａｒｒａｎｇｅｄｗｉｔｈｃｌｅａｒｌａｙｅｒｓ；

ｎｏｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｃｌｕｓｔｅｒｅｄｔｏｇｅｔｈｅｒ，ａｎｄｔｈｅｔｉｄａｌｌｉｎｅｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｎｄｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅｗａｓｂａｓｉｃａｌｌｙｃｏｍｐｌｅｔｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：

ＳｕｎｉｔｉｎｉｂｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ－１３ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｏｆＫＯＡｒａｔｍｏｄｅｌｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅ

ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｆｏｒｄｅｌａｙｉｎｇｋｎｅｅｊｏｉｎｔｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１３；ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床的
常见病、多发病，已逐渐成为中老年人主要的致残因

素之一［１］。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在ＫＯＡ的进展中起着重要作用，
而且ＶＥＧＦ也已被证实能影响软骨细胞增殖、凋亡和
代谢，刺激基质金属蛋白酶类（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ
ｅｓ，ＭＭＰｓ）及其他代谢介质释放，降解软骨基质［２］。

舒尼替尼是一种多靶点的小分子酪氨酸激酶抑制剂，

主要作用于ＶＥＧＦ家族受体，已被广泛应用于肾细胞
癌、肝癌的治疗中［３］。本研究拟通过探讨舒尼替尼干

预对大鼠ＫＯＡ的影响，为ＫＯＡ的临床治疗提供新的

思路。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　雄性健康清洁级 ＳＤ大鼠３２只，体
质量（１９０±１０）ｇ，由浙江中医药大学实验动物中心提
供，实验动物合格证号 ＳＣＸＫ（沪）：２０１２－０００２。实
验方案通过医学动物实验伦理委员会批准。

１．２　试剂与仪器　舒尼替尼（ＭＣＥ公司，货号 ＨＹ－
１０２５５Ａ，规格 ２００ｍｇ），木瓜蛋白酶（Ｓｉｇｍａ，货号
Ｐ３２５０－２５ｇ，规格 ２５ｇ），大鼠 ＶＥＧＦＥＬＩＳＡ试剂盒
（武汉新启迪生物科技有限公司，批号３４２８９１８０），大
鼠ＭＭＰ－１３ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉新启迪生物科技有
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限公司，批号３８３２３２０３），ＨＰＸ－９０５２ＭＢＥ数显不锈
钢电热培养箱（上海博讯实业有限公司医疗设备厂），

ＤＮＭ－９６０２酶标分析仪（北京普朗新技术有限公
司），Ｓｉｇｎａ３．０Ｔ磁共振成像仪（ＧＥ公司）。

２　方　法
２．１　分组及造模　将３２只大鼠随机分为空白组、模型
组、４周治疗组及８周治疗组，每组８只。各组大鼠均在
相同条件下笼养，自由摄食、饮水，室温１８～２２℃。除空
白组外，其余３组大鼠均进行ＫＯＡ造模。采用呼吸麻
醉机进行麻醉，麻醉后将大鼠仰卧位固定于木板上，剃

去左右后肢膝关节周边１ｃｍ区域的毛发，络合碘消毒
后再以体积分数７５％的乙醇脱碘。膝关节屈曲４５°，以
髌骨下极髌腱外缘为进针点，向髁间窝方向进针，针尖到

达股骨髁后回撤２ｍｍ，注入４％木瓜蛋白酶溶液（以木
瓜蛋白酶和生理盐水配制）０．２ｍＬ，共注射３次，每次间
隔２ｄ。２周后即可建立大鼠ＫＯＡ模型［４］。

２．２　药物干预　造模完成后，空白组大鼠正常喂养；
４周治疗组和８周治疗组大鼠按照１ｍｇ·ｋｇ－１以舒
尼替尼灌胃，每天１次，２组分别持续干预 ４周和 ８
周；模型组大鼠每天以同等体积生理盐水灌胃。

２．３　实验指标观察　药物干预结束后脱颈处死各组
大鼠。分别进行膝关节 ＭＲＩ检查、关节液 ＶＥＧＦ和
ＭＭＰ－１３水平测定、膝关节组织病理学观察。
２．３．１　膝关节ＭＲＩ检查　采用ＧＥＳｉｇｎａ３．０Ｔ磁共
振成像仪对各组大鼠膝关节进行扫描。矢状位三维

抑脂扰相梯度回波序列扫描，ＴＲ／ＴＥ：５８０ｍｓ／１４ｍｓ，
视野１８０ｍｍ×１８０ｍｍ，矩阵２５６×２５，激励２次。
２．３．２　关节液 ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ－１３水平测定　切开

双侧膝关节腔，用１ｍＬ生理盐水冲洗关节腔，收集冲
洗液作为关节液标本。４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ（离
心半径６ｃｍ），提取上清液，置于 －２０℃冰箱密封保
存。所有标本收集结束后应用 ＥＬＩＳＡ法检测关节液
中ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－１３的水平。
２．３．３　膝关节组织病理学观察　在距离股骨内外髁
连线以上３ｃｍ处截断股骨、距离胫骨平台下方３ｃｍ
处切断胫骨，作为大鼠膝关节标本，置于１０％甲醛溶
液中固定４８ｈ。进行脱钙、水化、常规 ＨＥ染色、封片
处理后，在光学显微镜下观察软骨面、软骨下骨和骨

小梁结构，选择合适视野拍照并保存。

２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据
统计学分析。４组大鼠关节液 ＶＥＧＦ水平、ＭＭＰ－１３
水平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ＬＳＤ－ｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　膝关节ＭＲＩ检查结果　大鼠膝关节矢状位ＭＲＩ
显示，空白组大鼠膝关节结构完整，关节表面有完整的

软骨，表面光滑，软骨与骨组织连接紧密，软骨下无炎

症及囊性病变，软骨下骨无磨损、无骨赘［图１（１）］；模
型组大鼠膝关节结构明显破坏，表面软骨明显磨损，特

别是胫骨平台有明显软骨及软骨下骨破损，软骨下有

囊性病变［图１（２）］；４周治疗组大鼠膝关节结构基本
完整，软骨略粗糙，但胫骨平台下仍见软骨下炎症及软

骨下骨破损，软骨下存在囊性病变［图１（３）］；８周治疗
组大鼠膝关节结构完整，软骨完整光滑，软骨下骨无明

显破损，软骨下无明显囊性病变，但软骨下仍有一定程

度的炎症［图１（４）］。

图１　４组大鼠膝关节矢状位ＭＲＩ检查结果
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３．２　膝关节液 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－１３水平测定结果　
４组大鼠关节液ＶＥＧＦ水平比较，差异有统计学意义。
模型组关节液ＶＥＧＦ水平高于空白组、４周治疗组和
８周治疗组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；空白
组与４周治疗组、８周治疗组比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＝０．３３２，Ｐ＝０．１８１）；４周治疗组与８周治疗
组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６０）。４组大鼠关
节液ＭＭＰ－１３水平比较，差异有统计学意义。模型
组关节液ＭＭＰ－１３水平高于空白组、４周治疗组和８
周治疗组（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）；空白组
与４周治疗组、８周治疗组比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．０９８，Ｐ＝０．２４２）；４周治疗组与８周治疗组

比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．４３１）。见表１。
３．３　膝关节组织病理学观察结果　空白组大鼠膝关
节整体结构完整，软骨面光滑，无坏死、溃疡，骨小梁

结构、形态完整［图２（１）］；模型组大鼠膝关节有典
型的软骨受损表现，软骨面不光滑，部分软骨脱失，

软骨细胞排列紊乱，骨小梁不完整［图２（２）］；４周
治疗组大鼠膝关节面较模型组略光滑，软骨细胞排

列尚整齐、分布均匀，骨小梁的结构、形态较模型组

完整，但仍有部分碎裂［图２（３）］；８周治疗组大鼠
膝关节软骨光滑，软骨细胞分布均匀、排列整齐，各

层次清晰，无明显细胞簇集现象，潮线完整，骨小梁

结构基本完整［图２（４）］。

表１　４组大鼠膝关节液血管内皮生长因子及基质金属蛋白酶－１３水平　ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 血管内皮生长因子 基质金属蛋白酶－１３
空白组 ８ １５２．２６±３１．１７ ６０．８５±１３．７０
模型组 ８ ２３７．９５±６９．１０ ９４．９８±３７．６３
４周治疗组 ８ １６８．４３±４７．４７ ７５．４３±２０．２３
８周治疗组 ８ １３６．７５±２７．４８ ６８．５４±１９．８２
Ｆ值 １４．５７５ ５．６８６
Ｐ值 ０．０００ ０．００２

图２　４组大鼠膝关节组织病理学观察结果（ＨＥ染色　×４０）
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４　讨　论
ＫＯＡ的主要病理表现为软骨、软骨下骨的改变

及骨质增生［５］。ＶＥＧＦ也称为血管通透性因子，具有
促进血管生成，增加血管通透性的作用，是ＫＯＡ发展
过程中导致软骨下血管新生、滑膜炎形成的重要炎性

递质［６］。ＶＥＧＦ能通过激活内皮细胞，使小血管基
膜、内皮基质在 ＭＭＰｓ的作用下降解，并且通过促进
血管内皮细胞增殖、分化及迁移，促进软骨下骨及滑

膜的血管新生，增加血管的通透性［７］。ＯＡ血管生成
不仅可导致炎症，而且能通过新生血管转运炎性因

子，致使炎性反应得以持续［８－９］，同时还能阻断软骨

和滑液接触，影响软骨的营养供应，导致软骨降解和

骨质破坏［１０］。此外，血管新生还可直接刺激破骨细

胞前体及破骨细胞，导致关节骨质破坏［１１］。

贾奇学等［１２］用白介素 －１β诱导大鼠关节软骨
细胞，模拟 ＯＡ软骨细胞破坏的病理学改变，发现
ＶＥＧＦ具有上调软骨细胞 ＭＭＰ－１３表达的作用，二
者在ＯＡ的进程中高度相关，一方面能促进炎症反
应，另一方面可加快软骨破坏［１３］。在 ＶＥＧＦ的作用
下，ＭＭＰ－１３的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著升高，而
ＭＭＰ－１３作为已知效应最强的Ⅱ型胶原纤维降解
酶［１４］，其表达的加强与软骨结构的破坏呈正相关，在

ＫＯＡ的发病进展中起着重要作用。
本研究的结果提示，舒尼替尼能通过抑制 ＫＯＡ

大鼠膝关节ＶＥＧＦ的表达，抑制ＭＭＰ－１３的表达，从
而延缓膝关节退变，其效果与作用时间有关。
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