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·基础研究·

独活寄生颗粒治疗大鼠肩周炎的效果和作用机制研究

何文全，苏进益，陆红日，张洪彬，赖伟伟

（台州市中医院，浙江　台州　３１８００１）

摘　要　目的：探讨独活寄生颗粒治疗大鼠肩周炎的效果和作用机制。方法：从５０只大鼠中随机选取１０只作为正常对照组，其

余建立肩周炎模型。将建模成功的大鼠随机分为肩周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组。独活寄

生颗粒干预组每天按照３ｇ·ｋｇ－１独活寄生颗粒进行灌胃，独活寄生颗粒联合脂多糖干预组每天按照３ｇ·ｋｇ－１独活寄生颗粒、

３ｍｇ·ｋｇ－１脂多糖进行灌胃，均以生理盐水制成５ｍＬ溶液；正常对照组和肩周炎模型组以５ｍＬ生理盐水灌胃；每天灌胃１次，持

续５周。干预结束后第１天，进行旷场实验，并记录大鼠中央停留时间及活动总路程。旷场实验结束后大鼠禁食禁水１２ｈ，处死，

切取肩关节组织样本，采用酶联免疫吸附分析法检测肩关节组织中肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）及５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）含量，采用免疫印迹

法检测肩关节组织中Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）４、ＴＬＲ２、髓样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）蛋白

表达量。结果：①模型建立及分组结果。成功建立肩周炎模型大鼠３２只，肩周炎模型组１０只、独活寄生颗粒干预组１１只、独活

寄生颗粒联合脂多糖干预组１１只。②大鼠运动能力评价结果。４组大鼠中央停留时间、活动总路程比较，组间差异均有统计学

意义［（５．１８±０．５２）ｓ，（４０．３７±４．１４）ｓ，（２４．８１±２．６３）ｓ，（３３．１９±３．５１）ｓ，Ｆ＝２５３．４３０，Ｐ＝０．０００；（１５８７．４３±１６０．１２）ｃｍ，

（１００８．６５±１０４．１７）ｃｍ，（１３２１．７１±１３５．８７）ｃｍ，（１１５６．０８±１２０．５４）ｃｍ，Ｆ＝３５．８３６，Ｐ＝０．０００］。肩周炎模型组、独活寄生颗粒

干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠的中央停留时间均长于正常对照组（ＬＳＤ－ｔ＝２６．６７０，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２３．１４３，

Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２４．９３０，Ｐ＝０．０００），活动总路程均短于正常对照组（ＬＳＤ－ｔ＝９．５８１，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝４．１１３，Ｐ＝０．００１；

ＬＳＤ－ｔ＝７．０１７，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠的中央停留时间均短于肩周炎模型组

（ＬＳＤ－ｔ＝１０．３８５，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝４．３００，Ｐ＝０．０００）、活动总路程均长于肩周炎模型组（ＬＳＤ－ｔ＝５．８７８，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝

２．９８４，Ｐ＝０．００８）；独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠中央停留时间长于独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝６．３３７，Ｐ＝０．０００），活

动总路程短于独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝３．０２４，Ｐ＝０．０００）。③病理学观察结果。ＨＥ染色结果显示，正常对照组大鼠肩关

节肌细胞、肌纤维排列整齐，肌组织结构完整，未见增生的毛细血管及炎性细胞；肩周炎模型组大鼠肩关节肌细胞、肌纤维排列混

乱，肌组织结构不完整，可见大量增生的毛细血管及炎性细胞；独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节

肌细胞、肌纤维排列及肌组织结构较肩周炎模型组有所改善，增生的毛细血管及炎性细胞较肩周炎模型组少，且独活寄生颗粒干

预组大鼠肩关节肌细胞、肌纤维排列及肌组织结构改善程度大于独活寄生颗粒联合脂多糖干预组，增生的毛细血管及炎性细胞少

于独活寄生颗粒联合脂多糖干预组。④炎症相关指标检测结果。４组大鼠肩关节组织中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量比较，组间

差异均有统计学意义［（５．１８±０．６２）ｐｇ·ｍＬ－１，（１１．２３±１．３４）ｐｇ·ｍＬ－１，（７．８１±０．９１）ｐｇ·ｍＬ－１，（９．０３±１．０３）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝

６３．０４８，Ｐ＝０．０００；（１０２．２３±１１．０２）ｐｇ·ｍＬ－１，（１５３．１４±１５．７１）ｐｇ·ｍＬ－１，（１１９．５９±１２．０２）ｐｇ·ｍＬ－１，（１３５．７６±１３．６１）ｐｇ·ｍＬ－１，

Ｆ＝２７．５８４，Ｐ＝０．０００；（１８５．４３±１９．０１）ｐｇ·ｍＬ－１，（３７９．１５±３９．２６）ｐｇ·ｍＬ－１，（２７６．７１±２８．０４）ｐｇ·ｍＬ－１，（３１０．４３±

３１．２１）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝７１．２０７，Ｐ＝０．０００）］。肩周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组

织中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量均高于正常对照组（ＴＮＦ－α：ＬＳＤ－ｔ＝１２．９５８，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝８．１４５，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝

１０．２４５，Ｐ＝０．０００；ＩＬ－１β：ＬＳＤ－ｔ＝８．３８９，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝５．１２６，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝９．６５２，Ｐ＝０．０００；ＰＧＥ２：ＬＳＤ－ｔ＝

１４．０４４，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１２．３６５，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝８．３３５，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预

组大鼠肩关节组织中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量均低于肩周炎模型组（ＴＮＦ－α：ＬＳＤ－ｔ＝６．９０１，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝５．７４６，Ｐ＝

０．０００；ＩＬ－１β：ＬＳＤ－ｔ＝５．５２８，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１６．３５２，Ｐ＝０．０００；ＰＧＥ２：ＬＳＤ－ｔ＝６．９３２，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１２．６８７，Ｐ＝

０．０００）；独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量均高于独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝

２．９４４，Ｐ＝０．００８；ＬＳＤ－ｔ＝２．９５４，Ｐ＝０．００８；ＬＳＤ－ｔ＝２．６６６，Ｐ＝０．０１５）。⑤疼痛相关指标检测结果。４组大鼠肩关节组织中５－

ＨＴ含量比较，差异有统计学意义［（１５２．１４±２４．７３）ｎｇ·ｍＬ－１，（２１９．５８±２９．２０）ｎｇ·ｍＬ－１，（１８０．３３±２１．３７）ｎｇ·ｍＬ－１，

（２０１．４４±２５．４９）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝１３．３０１，Ｐ＝０．０００］。肩周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠
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肩关节组织中５－ＨＴ含量均高于正常对照组（ＬＳＤ－ｔ＝６．８１３，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２．８０２，Ｐ＝０．０１１；ＬＳＤ－ｔ＝４．４８９，Ｐ＝０．０００）；

独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中５－ＨＴ含量均低于肩周炎模型组（ＬＳＤ－ｔ＝４．８９２，Ｐ＝

０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２．７７７，Ｐ＝０．０１２）；独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中５－ＨＴ含量高于独活寄生颗粒干预组

（ＬＳＤ－ｔ＝２．１０５，Ｐ＝０．０４８）。⑥炎症信号通路相关蛋白检测结果。４组大鼠肩关节组织中 ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量比

较，组间差异均有统计学意义（０．１８±０．０２，０．８９±０．０７，０．２８±０．０３，０．４７±０．０４，Ｆ＝５２０．４７３，Ｐ＝０．０００；０．２２±０．０２，０．９１±

０．０９，０．３０±０．０３，０．６３±０．０５，Ｆ＝３５３．５４５，Ｐ＝０．０００；０．１３±０．０１，１．１５±０．１２，０．３７±０．０４，０．８４±０．０８，Ｆ＝３８６．９０７，Ｐ＝

０．０００）。肩周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达

量均高于正常对照组（ＴＬＲ４：ＬＳＤ－ｔ＝３０．８４０，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２３．５４１，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２１．１４７，Ｐ＝０．０００；ＴＬＲ２：ＬＳＤ－ｔ＝

２３．６６７，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２６．９８５，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２９．６５４，Ｐ＝０．０００；ＭｙＤ８８：ＬＳＤ－ｔ＝２６．７８７，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝３０．１４２，

Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２５．３３３，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中 ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、

ＭｙＤ８８蛋白表达量低于肩周炎模型组（ＴＬＲ４：ＬＳＤ－ｔ＝２６．４０９，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２０．１４５，Ｐ＝０．０００；ＴＬＲ２：ＬＳＤ－ｔ＝２１．２６４，Ｐ＝

０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１９．８７４，Ｐ＝０．０００；ＭｙＤ８８：ＬＳＤ－ｔ＝２０．３９３，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２２．９８７，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒联合脂多糖干

预组大鼠肩关节组织中ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量均高于独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝１２．６０３，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝

１８．７７０，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１７．４２８，Ｐ＝０．０００）。结论：采用独活寄生颗粒治疗大鼠肩周炎，能够缓解疼痛、抑制炎症反应，其作用

机制可能与抑制ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关蛋白的表达有关。

关键词　关节周围炎；独活寄生颗粒；信号传导；类Ｔｏｌｌ受体；髓样分化因子８８；大鼠；动物实验
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　　肩周炎是临床常见的关节疾病，多发生于５０岁
以上中老年人，患者多有长期劳作史或肩部外伤

史［１］。肩周炎的主要临床表现为肩关节持续疼痛和

功能受限，严重影响患者的生活和工作［２］。临床上治
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疗肩周炎的常用方法有药物口服、药物局部注射及关

节镜下松解术，这些方法在一定程度上能够缓解临床

症状，但分别存在不良反应较多、疗效持续时间短及

具有创伤性等不足［３］。肩周炎属于中医学“痹证”范

畴，主要病机为气滞血瘀。中医临床采用祛风散寒、

温经通络的治法治疗肩周炎，取得了良好的临床疗

效［４－７］。独活具有祛风除湿、散寒止痛之功，独活寄

生颗粒以独活为主要成分，具有养血舒筋、祛风除湿

的功效，常用于风寒湿痹所致腰膝冷痛、屈伸不

利［８－９］。为了探讨独活寄生颗粒治疗肩周炎的效果

和作用机制，我们建立了大鼠肩周炎模型，并进行了

相关动物实验，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　无特定病原 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠
５０只，雄性，８月龄，体质量（４００±２０）ｇ，购自上海灵
畅生物科技有限公司［生产许可 ＳＣＸＫ（沪）２０１８－
０００３］。
１．２　实验试剂　独活寄生颗粒（海南海力制药有限
公司，国药准字 Ｚ２００５００５３），放射免疫沉淀法（ｒａｄｉｏ
ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解液（上海雅酶生
物医药科技有限公司），脂多糖（上海源叶生物科技有

限公司），肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、前列腺
素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）、５－羟色胺（５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）酶联免疫吸附分析（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｅｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒（上海酶联
生物科技有限公司），二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，
ＢＣＡ）蛋白定量试剂盒（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司），兔抗大鼠 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）４、ＴＬＲ２、髓样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）、甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ
ｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）一抗及
山羊抗兔免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ二抗（美
国Ａｂｃａｍ公司）。
１．３　实验仪器　ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多功能酶标仪（美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），ＤＳＸ１００光学显微镜
（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ株式会社），ＤＹＣＺ－２６Ｃ电泳仪（北京
六一生物科技有限公司）。

２　方　法
２．１　模型建立方法　从５０只大鼠中随机选取１０只
作为正常对照组，其余建立肩周炎模型［１０］：将大鼠仰

卧位固定于台面上，右肩用眼科剪剪去毛发（面积

３ｃｍ×３ｃｍ）。将右前肢远端以绷带固定于电动震荡
器，以５０次·ｍｉｎ－１频率、１．５ｃｍ振幅摇动，每天摇动

５ｈ，持续摇动３ｄ。摇动过程中观察并及时调整震荡
器角度，避免大鼠受伤。摇动结束后第１天，大鼠再
次固定于台面上，将内装冰块的塑料袋外敷于大鼠右

肩，每天冰敷５ｈ，持续冰敷３ｄ。冰敷过程中注意及
时补充冰块。冰敷结束后，大鼠右侧肩关节活动受

限，关节周围软组织可见轻度红肿、充血、部分瘀斑，

表明肩周炎模型建立成功。

２．２　分组干预方法　将建模成功的大鼠随机分为肩
周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联

合脂多糖干预组，独活寄生颗粒干预组每天按照

３ｇ·ｋｇ－１独活寄生颗粒进行灌胃，独活寄生颗粒联合

脂多糖干预组每天按照 ３ｇ·ｋｇ－１独活寄生颗粒、

３ｍｇ·ｋｇ－１脂多糖进行灌胃，均以生理盐水制成５ｍＬ

溶液；正常对照组和肩周炎模型组以５ｍＬ生理盐水
灌胃；每天灌胃１次，持续５周。
２．３　大鼠运动能力评价方法　干预结束后第１天，
进行旷场实验：将大鼠置于上方安装全方位摄像头、

体积８０ｃｍ×１２０ｃｍ×１００ｃｍ的黑箱中央，记录大鼠
３ｍｉｎ内的活动影像，计算并记录大鼠中央停留时间
及活动总路程。注意将大鼠提前带入实验房间以适

应环境，实验期间保持房间安静；每只大鼠实验结束

后擦拭、消毒黑箱底面与内壁，避免气味残留对后续

实验造成影响。

２．４　病理学检查方法　旷场实验结束后大鼠禁食禁
水，１２ｈ后于大鼠腹腔注射戊巴比妥钠深度麻醉，采
用颈椎脱位法处死大鼠，于肩关节切取面积３ｃｍ×
３ｃｍ的组织样本，并将其分成４份，１份用于组织病
理学观察，３份于液氮中保存备用。取１份肩关节组
织标本以４％多聚甲醛固定２４ｈ，梯度酒精脱水、透
明、浸蜡、包埋，切为厚度５μｍ的切片。用二甲苯脱
蜡，无水乙醇冲洗后自来水冲洗３０ｓ；苏木精染色液
染色５ｍｉｎ，自来水冲洗；加入盐酸酒精分化液分化，
自来水冲洗后反蓝；伊红染色液染色２ｍｉｎ，梯度乙醇
脱水、透明；滴入中性树胶封片，采用光学显微镜观察

组织病理变化。

２．５　炎症相关指标检测方法　取保存于液氮中的肩
关节组织，充分剪碎后加入 ＰＢＳ，放入匀浆器中裂解
组织和细胞。将匀浆倒入离心管中，于 ４℃下以
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１００００ｒ·ｍｉｎ－１的转速（离心半径８ｃｍ）离心１５ｍｉｎ，
取上清液。按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书，采用ＥＬＩＳＡ法
检测肩关节组织中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量，酶标
仪测定波长 ５７０ｎｍ。采用标准曲线法计算样品中
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２浓度。
２．６　疼痛相关指标检测方法　参照２．５中方法制备
肩关节组织样品，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书，采用
ＥＬＩＳＡ法检测肩关节组织中５－ＨＴ含量，酶标仪测定
波长５７０ｎｍ。采用标准曲线法计算样品中 ５－ＨＴ
浓度。

２．７　炎症信号通路相关蛋白检测方法　取保存于液
氮中的肩关节组织，充分剪碎后加入ＰＢＳ，制成匀浆后
加入ＲＩＰＡ裂解液，转移至离心管，以８０００ｒ·ｍｉｎ－１的
转速（离心半径 １０ｃｍ）离心 ２０ｍｉｎ，取上清。采用
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，调整样品蛋白浓度使蛋白上样
量一致，采用十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶进行
电泳。电泳结束后，将凝胶上的蛋白湿转至硝酸纤维

素膜，５％脱脂牛奶封闭 ２ｈ，加入兔抗大鼠 ＴＬＲ４、
ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８一抗（１∶５００），于 ４℃摇床孵育 ２ｈ，
ＴＢＳＴ洗膜，加入山羊抗兔ＩｇＧ二抗（１∶２０００），常温孵
育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜，加入发光液显色，采用凝胶成像系
统进行拍照和分析。目标蛋白相对表达量 ＝目标蛋
白灰度值／ＧＡＰＤＨ灰度值。
２．８　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件对所
得数据进行统计学分析。４组大鼠中央停留时间、活
动总路程及肩关节组织中 ＴＮＦ－α含量、ＩＬ－１β含
量、ＰＧＥ２含量、５－ＨＴ含量、ＴＬＲ４蛋白表达量、ＴＬＲ２
蛋白表达量、ＭｙＤ８８蛋白表达量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　模型建立及分组结果　建立肩周炎模型成功
３２只，肩周炎模型组 １０只、独活寄生颗粒干预组
１１只、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组１１只。

３．２　大鼠运动能力评价结果　４组大鼠中央停留时
间、活动总路程比较，组间差异均有统计学意义。肩

周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联

合脂多糖干预组大鼠的中央停留时间均长于正常对

照组（ＬＳＤ－ｔ＝２６．６７０，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２３．１４３，
Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２４．９３０，Ｐ＝０．０００），活动总路程
均短于正常对照组（ＬＳＤ－ｔ＝９．５８１，Ｐ＝０．０００；
ＬＳＤ－ｔ＝４．１１３，Ｐ＝０．００１；ＬＳＤ－ｔ＝７．０１７，Ｐ＝
０．０００）；独活寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂
多糖干预组大鼠的中央停留时间均短于肩周炎模型

组（ＬＳＤ－ｔ＝１０．３８５，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝４．３００，Ｐ＝
０．０００），活动总路程均长于肩周炎模型组（ＬＳＤ－ｔ＝
５．８７８，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２．９８４，Ｐ＝０．００８）；独活
寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠中央停留时间长于

独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝６．３３７，Ｐ＝０．０００），
活动总路程短于独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝
３．０２４，Ｐ＝０．０００）。见表１。
３．３　病理学检查结果　ＨＥ染色结果显示，正常对照
组大鼠肩关节肌细胞、肌纤维排列整齐，肌组织结构

完整，未见增生的毛细血管及炎性细胞；肩周炎模型

组大鼠肩关节肌细胞、肌纤维排列混乱，肌组织结构

不完整，可见大量增生的毛细血管及炎性细胞；独活

寄生颗粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大

鼠肩关节肌细胞、肌纤维排列及肌组织结构较肩周炎

模型组有所改善，增生的毛细血管及炎性细胞较肩周

炎模型组少，且独活寄生颗粒干预组大鼠肩关节肌细

胞、肌纤维排列及肌组织结构改善程度大于独活寄生

颗粒联合脂多糖干预组，增生的毛细血管及炎性细胞

少于独活寄生颗粒联合脂多糖干预组。见图１。
３．４　炎症相关指标检测结果　４组大鼠肩关节组织
中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量比较，组间差异均有统
计学意义。肩周炎模型组、独活寄生颗粒干预组、独

活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含 量 均 高 于 正 常 对 照 组

表１　４组大鼠运动能力评价结果

组别 样本量／只 中央停留时间／（ｘ±ｓ，ｓ） 活动总路程／（ｘ±ｓ，ｃｍ）
正常对照组 １０ ５．１８±０．５２ １５８７．４３±１６０．１２
肩周炎模型组 １０ ４０．３７±４．１４ １００８．６５±１０４．１７

独活寄生颗粒干预组 １１ ２４．８１±２．６３ １３２１．７１±１３５．８７
独活寄生颗粒联合脂多糖干预组 １１ ３３．１９±３．５１ １１５６．０８±１２０．５４

Ｆ值 ２５３．４３０ ３５．８３６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００
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（ＴＮＦ－α：ＬＳＤ－ｔ＝１２．９５８，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝
８．１４５，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１０．２４５，Ｐ＝０．０００；ＩＬ－
１β：ＬＳＤ－ｔ＝８．３８９，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝５．１２６，Ｐ＝
０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝９．６５２，Ｐ＝０．０００；ＰＧＥ２：ＬＳＤ－ｔ＝
１４．０４４，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１２．３６５，Ｐ＝０．０００；
ＬＳＤ－ｔ＝８．３３５，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒干预组、独
活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量均低于肩周炎模型组
（ＴＮＦ－α：ＬＳＤ－ｔ＝６．９０１，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝
５．７４６，Ｐ＝０．０００；ＩＬ－１β：ＬＳＤ－ｔ＝５．５２８，Ｐ＝０．０００；
ＬＳＤ－ｔ＝１６．３５２，Ｐ＝０．０００；ＰＧＥ２：ＬＳＤ－ｔ＝６．９３２，
Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１２．６８７，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗
粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量均高于独活寄生颗粒干预组
（ＬＳＤ－ｔ＝２．９４４，Ｐ＝０．００８；ＬＳＤ－ｔ＝２．９５４，Ｐ＝
０．００８；ＬＳＤ－ｔ＝２．６６６，Ｐ＝０．０１５）。见表２。
３．５　疼痛相关指标检测结果　４组大鼠肩关节组织
中５－ＨＴ含量比较，差异有统计学意义［（１５２．１４±
２４．７３）ｎｇ·ｍＬ－１，（２１９．５８±２９．２０）ｎｇ·ｍＬ－１，
（１８０．３３±２１．３７）ｎｇ·ｍＬ－１，（２０１．４４±２５．４９）ｎｇ·ｍＬ－１，
Ｆ＝１３．３０１，Ｐ＝０．０００］。肩周炎模型组、独活寄生颗
粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关

节组织中５－ＨＴ含量均高于正常对照组（ＬＳＤ－ｔ＝

６．８１３，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２．８０２，Ｐ＝０．０１１；ＬＳＤ－
ｔ＝４．４８９，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒干预组、独活寄
生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中５－ＨＴ
含量均低于肩周炎模型组（ＬＳＤ－ｔ＝４．８９２，Ｐ＝
０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２．７７７，Ｐ＝０．０１２）；独活寄生颗粒联
合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中５－ＨＴ含量高于
独活寄生颗粒干预组（ＬＳＤ－ｔ＝２．１０５，Ｐ＝０．０４８）。
３．６　炎症信号通路相关蛋白检测结果　４组大鼠肩
关节组织中ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量比较，组
间差异均有统计学意义。肩周炎模型组、独活寄生颗

粒干预组、独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关

节组织中 ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量均高于正
常对照组（ＴＬＲ４：ＬＳＤ－ｔ＝３０．８４０，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－
ｔ＝２３．５４１，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２１．１４７，Ｐ＝０．０００；
ＴＬＲ２：ＬＳＤ－ｔ＝２３．６６７，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２６．９８５，
Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２９．６５４，Ｐ＝０．０００；ＭｙＤ８８：ＬＳＤ－
ｔ＝２６．７８７，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝３０．１４２，Ｐ＝０．０００；
ＬＳＤ－ｔ＝２５．３３３，Ｐ＝０．０００）；独活寄生颗粒干预组、
独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中

ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量低于肩周炎模型组
（ＴＬＲ４：ＬＳＤ－ｔ＝２６．４０９，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝
２０．１４５，Ｐ＝０．０００；ＴＬＲ２：ＬＳＤ－ｔ＝２１．２６４，Ｐ＝
０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１９．８７４，Ｐ＝０．０００；ＭｙＤ８８：ＬＳＤ－ｔ＝

图１　４组大鼠肩关节组织病理学检查结果（ＨＥ染色，×１００）

表２　４组大鼠肩关节组织炎症相关指标检测结果

组别 样本量／只 肿瘤坏死因子－α／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

白细胞介素－１β／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

前列腺素Ｅ２／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

正常对照组 １０ ５．１８±０．６２ １０２．２３±１１．０２ １８５．４３±１９．０１

肩周炎模型组 １０ １１．２３±１．３４ １５３．１４±１５．７１ ３７９．１５±３９．２６

独活寄生颗粒干预组 １１ ７．８１±０．９１ １１９．５９±１２．０２ ２７６．７１±２８．０４

独活寄生颗粒联合脂多糖干预组 １１ ９．０３±１．０３ １３５．７６±１３．６１ ３１０．４３±３１．２１

Ｆ值 ６３．０４８ ２７．５８４ ７１．２０７

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００
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２０．３９３，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝２２．９８７，Ｐ＝０．０００）；独活
寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩关节组织中

ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量均高于独活寄生颗粒

干预组（ＬＳＤ－ｔ＝１２．６０３，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝
１８．７７０，Ｐ＝０．０００；ＬＳＤ－ｔ＝１７．４２８，Ｐ＝０．０００）。见
表３、图２。

表３　４组大鼠肩关节组织炎症信号通路相关蛋白检测结果

组别 样本量／只 Ｔｏｌｌ样受体４
（ｘ±ｓ）

Ｔｏｌｌ样受体２
（ｘ±ｓ）

髓样分化因子８８
（ｘ±ｓ）

正常对照组 １０ ０．１８±０．０２ ０．２２±０．０２ ０．１３±０．０１
肩周炎模型组 １０ ０．８９±０．０７ ０．９１±０．０９ １．１５±０．１２

独活寄生颗粒干预组 １１ ０．２８±０．０３ ０．３０±０．０３ ０．３７±０．０４
独活寄生颗粒联合脂多糖干预组 １１ ０．４７±０．０４ ０．６３±０．０５ ０．８４±０．０８

Ｆ值 ５２０．４７３ ３５３．５４５ ３８６．９０７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

ＴＬＲ：Ｔｏｌｌ样受体；ＭｙＤ８８：髓样分化因子８８；ＧＡＰＤＨ：

甘油醛－３－磷酸脱氢酶；①正常对照组；②肩周炎

模型组；③独活寄生颗粒干预组；④独活寄生颗粒联

合脂多糖干预组。

图２　４组大鼠肩关节组织炎症信号通路相关蛋白检测结果

４　讨　论
肩周炎是一种肩关节周围软组织无菌性炎症，主

要临床表现为肩关节的持续疼痛和活动障碍［１１］。激

素、外伤、长期劳作等均是肩周炎发生的危险因

素［１２］。组织病理学检查显示，肩周炎的病变部位累

及肩关节关节囊、滑膜、韧带及肌腱，关节囊呈现明显

挛缩、滑膜呈现纤维化［１３－１４］。肩周炎属于中医学“痹

证”范畴，其主要病因病机为急慢性劳损而致气滞血

瘀，故治疗应以祛风散寒、温经通络为主［１５－１６］。独活

味苦、辛，性微温，具有祛风寒湿邪、解表止痛等功效，

是中医常用的祛风通络药物。独活中含有的异欧前

胡素、蛇床子素、β－谷甾醇等有效成分均具有抗氧
化、抗炎、镇痛等作用［１７－１８］。Ｘｕ等［１９］研究发现，蛇

床子素能通过抑制体内炎症反应和细胞应激，发挥治

疗关节炎的作用。独活寄生颗粒以独活为主要有效

成分，主要用于风寒湿痹所致腰膝冷痛，屈伸不利。

乙军等［２０］分别采用独活寄生颗粒联合塞来昔布（试

验组）和塞来昔布（对照组）治疗膝骨性关节炎，结果

显示治疗后３０ｄ试验组患者临床症状显著改善，且

超敏Ｃ反应蛋白、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α血清含量均
低于对照组，提示独活寄生颗粒具有一定的抗炎、镇

痛作用。本研究采用独活寄生颗粒治疗大鼠肩周炎，

以大鼠运动能力评价独活寄生颗粒改善肩周炎症状

的效果。旷场实验是基于大鼠因对陌生环境畏惧而

沿墙壁活动的天性设计的经典动物实验，该实验通过

大鼠的中央停留时间和活动总路程反映大鼠的运动

能力：中央停留时间越短、活动总路程越长表明大鼠

运动能力越强［２１－２２］。本研究结果显示，独活寄生颗

粒干预组大鼠的中央停留时间短于肩周炎模型组、活

动总路程长于肩周炎模型组，提示独活寄生颗粒能够

改善肩周炎大鼠的疼痛等症状，从而提高其运动能

力。肩关节组织中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２含量能够
反映组织炎症水平；５－ＨＴ属于抑制性神经递质，病
变组织释放５－ＨＴ，通过激活不同的５－ＨＴ受体参与
机体疼痛感觉的传递［２３－２４］。华浩昌等［２５］采用激痛

点推拿配合关节松动手法治疗肩周炎气滞血瘀证患

者，结果显示患者疼痛显著缓解，且治疗后５－ＨＴ血
清含量显著降低。本研究结果显示，独活寄生颗粒干

预组大鼠肩关节组织中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＰＧＥ２及
５－ＨＴ含量均低于肩周炎模型组，提示独活寄生颗粒
能够发挥降低炎症反应、改善疼痛的作用。

ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路是机体重要的炎症反应信
号通路之一［２６－２７］。Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒｇａｍｉ等［２８］研究发现，

在骨髓单核细胞中激活 ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路，能够
抑制抗炎细胞因子 ＩＬ－１０的合成，引发炎症反应。
ＴＬＲ主要在巨噬细胞、树突状细胞的表面表达，是一
种抗原识别受体，能够识别内源性和外源性配体。

ＴＬＲ在受到抗原刺激后能够激活下游ＭｙＤ８８，再通过
细胞内信号传导激活核因子－κＢ，诱导巨噬细胞释放
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等炎症因子［２９］。本研究结果
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显示，肩周炎模型大鼠肩关节组织中 ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、
ＭｙＤ８８蛋白表达量较正常组显著提高，而采用独活寄
生颗粒干预后大鼠肩关节组织中ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８
蛋白表达量显著降低。脂多糖是ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通
路的激活剂，独活寄生颗粒联合脂多糖干预组大鼠肩

关节组织 ＴＬＲ４、ＴＬＲ２、ＭｙＤ８８蛋白表达量均高于独
活寄生颗粒干预组，表明脂多糖在一定程度上能够抑

制独活寄生颗粒的治疗作用，也提示独活寄生颗粒治

疗大鼠肩周炎的作用机制与抑制ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通
路相关蛋白的表达有关。

本研究结果表明，采用独活寄生颗粒治疗大鼠肩

周炎，能够缓解疼痛、抑制炎症反应，其作用机制可能

与抑制ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关蛋白的表达有关。
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重度ＫＯＡ的疗效尚需进一步研究。此外，今后还需
开展痛宁凝胶与经典外用药如青鹏膏［１７－１８］或双氯芬

酸二乙胺乳胶剂等［１９－２０］对比的等效性或优效性

研究。

本研究结果显示，痛宁凝胶外用能减轻轻中度

ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证患者的膝关节疼痛和僵硬，改
善患膝功能，且安全性较高。
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