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摘　要　目的：观察股骨头坏死愈胶囊治疗激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ）的效果，基于

多重免疫组化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｍＩＨＣ）技术探讨其治疗 ＳＯＮＦＨ的作用机制。方法：将１００只 ＳＤ大鼠随机分为正

常对照组、模型组、低剂量药物治疗组、高剂量药物治疗组。将模型组、低剂量药物治疗组、高剂量药物治疗组大鼠采用改良的脂

多糖联合甲泼尼龙法建立 ＳＯＮＦＨ模型。造模结束后，低剂量药物治疗组按照０．３３ｇ·ｋｇ－１的剂量给予股骨头坏死愈胶囊溶液

（将股骨头坏死愈胶囊粉剂溶于水中）灌胃，高剂量药物治疗组按照０．６７ｇ·ｋｇ－１的剂量给予股骨头坏死愈胶囊溶液灌胃，正常对

照组和模型组给予等量生理盐水灌胃。每日灌胃２次，连续治疗４周。治疗结束后，采用 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描分析大鼠股骨头松质骨

微结构，组织切片染色观察大鼠股骨头组织病理学改变，并采用 ｍＩＨＣ分析巨噬细胞极化及 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，

ＴＬＲ４）／髓样分化因子初次应答基因 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ８８，ＭｙＤ８８）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，

ＮＦκＢ）信号通路相关蛋白表达。结果：①一般结果。模型组１只大鼠于造模后死亡，低剂量药物治疗组和高剂量药物治疗组分

别有３只和２只大鼠在治疗过程中死亡。正常对照组大鼠精神状态良好、进食正常、毛发光泽无脱落，模型组、低剂量药物治疗

组、高剂量药物治疗组大鼠在造模开始后第３天出现神情不振、进食减少、少量脱毛，１周后精神、进食等逐渐恢复。②大鼠股骨

头松质骨微结构ＭｉｃｒｏＣＴ扫描分析结果。模型组大鼠股骨头松质骨骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量小于正常对照组（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），骨小梁分离度大于正常对照组（Ｐ＝０．０００）；低剂量药物治疗组大鼠股骨头松质骨骨体积分数、骨小

梁厚度与模型组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０５２，Ｐ＝０．０７１），骨小梁数量大于模型组（Ｐ＝０．０１２），骨小梁离散度小于模型组

（Ｐ＝０．００１）；高剂量药物治疗组大鼠股骨头松质骨骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量大于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝

０．０００），骨小梁离散度小于模型组（Ｐ＝０．００１），骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量、骨小梁离散度与低剂量药物治疗组的差异

均无统计学意义（Ｐ＝０．１４６，Ｐ＝０．４１４，Ｐ＝０．０８６，Ｐ＝０．１４６）。③大鼠股骨头组织病理学观察结果。模型组大鼠股骨头空骨陷窝

率、骨坏死发生率均高于正常对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；低剂量药物治疗组大鼠股骨头空骨陷窝率低于模型组（Ｐ＝０．０００），

骨坏死发生率与模型组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５４）；高剂量药物治疗组大鼠股骨头空骨陷窝率和骨坏死发生率均低于模型

组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），空骨陷窝率低于低剂量药物治疗组（Ｐ＝０．０４９），骨坏死发生率与低剂量药物治疗组的差异无统计学意

义（Ｐ＝０．５５６）。④巨噬细胞极化ｍＩＨＣ分析结果。模型组大鼠股骨头 Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞占比均高于正常对照组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；低剂量药物治疗组大鼠股骨头 Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞占比与模型组的差异均无统计学意义

（Ｐ＝０．２７０，Ｐ＝０．５３３）；高剂量药物治疗组大鼠股骨头Ｍ１型巨噬细胞占比低于模型组（Ｐ＝０．００９），与低剂量药物治疗组的差异

无统计学意义（Ｐ＝０．１３１），Ｍ２型巨噬细胞占比高于模型组和低剂量药物治疗组（Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０３８）。⑤ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ

信号通路蛋白表达ｍＩＨＣ分析结果。模型组大鼠股骨头ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量均高于正常对照组（Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；低剂量药物治疗组大鼠股骨头ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８蛋白相对表达量与模型组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．２６８，

Ｐ＝０．２８０），ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量低于模型组（Ｐ＝０．０３４）；高剂量药物治疗组ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量均

低于模型组和低剂量药物治疗组（ＴＬＲ４：Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０４０；ＭｙＤ８：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１３；ＮＦκＢｐ６５：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３９）。

结论：股骨头坏死愈胶囊治疗ＳＯＮＦＨ，能够显著改善股骨头骨微结构、抑制骨坏死，其作用具有一定的剂量依赖性；其作用机制与

调控ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路及巨噬细胞极化有关。
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ｓｔａｔｅ，ｎｏｒｍａｌｅａｔｉｎｇａｎｄｄｒｉｎｋｉｎｇａｓｗｅｌｌａｓｈｅａｌｔｈｙｆｕｒｗｉｔｈｏｕｔｓｈｅｄｄｉｎｇｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．Ｏｎｄａｙ３ａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｒａｔｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｇｒａｄｕａｌｌｙｅｘｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓａｓ

ｄｉｓｐｉｒｉｔｅｄｎｅｓｓ，ｒｅｄｕｃｅｄｅａｔｉｎｇａｎｄｄｒｉｎｋｉｎｇ，ａｓｗｅｌｌａｓｓｌｉｇｈｔｈａｉｒｒｅｍｏｖａｌ，ａｎｄｔｈｅｓｉｇｎｓｇｒａｄｕａｌｌｙｒｅｃｏｖｅｒｅｄａｆｔｅｒｏｎｅｗｅｅｋ．②Ｔｈｅｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｅｘｈｉｂｉｔｅｄｈｉｇｈｅｒｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ（ＢＶＦ），ｔｈｉｃｋｅｒｔｒａｂｅｃｕｌａｅ，ｍｏｒｅｔｒａｂｅｃｕｌａｅ，ａｎｄｌｏｗｅｒｔｒａｂｅｃｕｌａｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｔｂ．Ｓｐ）ｉｎ

ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＢＶＦａｎｄｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｅｔｗｅｅｎｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０５２，Ｐ＝０．０７１），ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｔｒａｂｅ

ｃｕｌａｅｗａｓｍｏｒｅａｎｄｔｈｅＴｂ．Ｓｐｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０１２；Ｐ＝０．００１）．Ｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｄｉｓｐｌａｙｅｄｈｉｇｈｅｒＢＶＦ，ｔｈｉｃｋｅｒｔｒａｂｅｃｕｌａｅ，ｍｏｒｅｔｒａｂｅｃｕｌａｅ，ａｎｄｌｏｗｅｒＴｂ．Ｓｐｉｎｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），ｗｈｉｌｅ，ｉｎｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｔｈａｔｏｆｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｒｅｖｅａｌｅｄ

ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＝０．１４６，Ｐ＝０．４１４，Ｐ＝０．０８６，Ｐ＝０．１４６）．③Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｍｐｔｙｌａｃｕｎａｅａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｏｓ

ｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｆｅｍｕｒｈｅａｄｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｍｐｔｙ

ｌａｃｕｎａｅｉｎｆｅｍｕｒｈｅａｄｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００），ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｓｔｅｏｎｅ

ｃｒｏｓｉｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｒｅｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＝０．０５４）．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｍｐｔｙｌａｃｕｎａｅａｎｄｔｈｅｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｆｅｍｕｒｈｅａｄｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；

ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｍｐｔｙｌａｃｕｎａｅｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝

０．０４９），ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｒｅｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＝０．５５６）．④Ｔｈｅ

Ｍ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒａｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｆｅｍｕｒｈｅａｄｓｏｆｒａｔｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｅｔｗｅｅｎｌｏｗ

ｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．２７０，Ｐ＝０．５３３）．ＴｈｅＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒａｌｏｗｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００９），ｗｈｉｌｅｔｈｅＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒａｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅｄｒｕｇ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０３８）；ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｒｅｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

（Ｐ＝０．１３１）．⑤ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４，ＭｙＤ８８ａｎｄＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｆｅｍｕｒｈｅａｄｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍ

ｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＴＬＲ４ａｎｄＭｙＤ８８ｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔｗｅｅｎｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．２６８，Ｐ＝０．２８０），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｏｆＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０３４）．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ

·４２·　　　（总１０４）　　　中医正骨２０２４年２月第３６卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２　




ｏｆＴＬＲ４，ＭｙＤ８８ａｎｄＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｄｒｕｇｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ＴＬＲ４：Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０４０；ＭｙＤ８８：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１３；ＮＦκＢｐ６５：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＧＧＴＨＳＹＪＮ

ｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｏｎｅｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｆｅｍｕｒｈｅａｄａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＯＮＦＨ，ａｎｄｉｔｅｘｈｉｂｉｔｓｄｏｓｅ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙ．ＩｔｍａｙｗｏｒｋｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｆｅｍｕｒｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ；ｈｏｒｍｏｎｅｓ；ＧｕｇｕｔｏｕＨｕａｉｓｉｙｕＪｉａｏｎａｎｇ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

　　股骨头坏死是骨科临床中常见的高致残性疾病

之一，创伤、酗酒及激素滥用等是引起股骨头坏死的

主要因素［１］。我国股骨头坏死患者中约有１／４为激
素滥用引起［２］。对于早期激素性股骨头坏死（ｓｔｅｒｏｉｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＯＮＦＨ）患者，如

不能采取有效的干预措施，多数患者会在５年内发生

股骨头塌陷、坏死［３］。股骨头坏死愈胶囊是平乐郭氏

正骨治疗“骨蚀”的经典方剂，具有补益肝肾、活血化

瘀的作用。我们团队前期研究发现，股骨头坏死愈胶

囊具有改善髋关节功能、减缓ＳＯＮＦＨ发病进程、降低

股骨颈骨折内固定术后股骨头坏死发生率的作

用［４－５］。但股骨头坏死愈胶囊治疗 ＳＯＮＦＨ的作用机

制尚不清楚。多重免疫组化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｍＩＨＣ）是一项先进的病理学检测技术，在

推演上下游信号通路、探索药物作用机制方面具有一

定的优势［６］。目前，ｍＩＨＣ已被广泛应用于肿瘤、心血
管疾病、肠道疾病等的机制研究［７－９］。我们前期采用

ｍＩＨＣ成功揭示了非创伤性股骨头坏死巨噬细胞异常

极化的相关机制［１０］。为了探讨股骨头坏死愈胶囊治

疗ＳＯＮＦＨ的作用机制，我们建立了 ＳＯＮＦＨ大鼠模

型，并采用ｍＩＨＣ进行了相关实验研究，现总结报告

如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

无特定病原ＳＤ大鼠１００只，购自成都达硕实验

动物有限公司［生产许可ＳＣＸＫ（川）２０２０－００３０］。实

验方案经河南省洛阳正骨医院（河南省骨科医院）伦

理委员会审查通过，伦理批件号：ＫＹ２０２１－００７－０１。

１．２　实验药物

股骨头坏死愈胶囊［河南省洛阳正骨医院（河南

省骨科医院）院内制剂，批号：２０２００２０９；规格：每粒装

０．３５ｇ］。

１．３　实验试剂

甲泼尼龙、苏木素（北京索莱宝科技有限公司），

脂多糖（美国 Ｓｉｇｍａ公司），１０％中性福尔马林［康迪

斯化工（湖北）有限公司］，Ｏｐａｌ多色荧光免疫组化标

记试剂盒（美国 ＡｋｏｙａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司），ＣＤ６８、

ＣＤ８０、Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、髓样

分化因子初次应答基因８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉ

ｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ８８，ＭｙＤ８８）、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）ｐ６５抗体（美国 Ａｂｃａｍ公司），

ＣＤ２０６抗体（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。

１．４　实验仪器

ＨＭ３４０Ｅ石蜡切片机、ＴＬＺ１１摊片仪、ＣｌｅａｒＶｕｅ

全自动封片仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司），ＢＸ５１光学显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），ｖｉｖａＣＴ４０ＭｉｃｒｏＣＴ（瑞士

ＳＣＡＮＣＯＭｅｄｉｃａｌＡＧ公司）。

２　方　法
２．１　分组方法

将１００只大鼠称重后按体质量排序编号，从随机

数字表中抄录１００个连续的２位数记录在大鼠编号

下方，将随机数字除以４，余数为１的随机数字对应的

大鼠纳入正常对照组，余数为２的随机数字对应的大

鼠纳入模型组，余数为３的随机数字对应的大鼠纳入

低剂量药物治疗组，整除的随机数字对应的大鼠纳入

高剂量药物治疗组。若分配不均，则继续抄录随机数

字并采用余数法进行调整。

２．２　大鼠ＳＯＮＦＨ造模方法

大鼠适应性饲养１周后，将模型组、低剂量药物治

疗组、高剂量药物治疗组大鼠采用改良的脂多糖联合

甲泼尼龙法建立ＳＯＮＦＨ模型［１１］：按照１０μｇ·ｋｇ－１的

剂量给ＳＤ大鼠肌肉注射脂多糖，共注射２次，２次间隔

７ｄ，第２次注射脂多糖２４ｈ后，按照２５ｍｇ·ｋｇ－１的剂
量给ＳＤ大鼠肌肉注射甲泼尼龙，每日注射１次，连续

注射３ｄ。

２．３　治疗方法

造模结束后，低剂量药物治疗组按照０．３３ｇ·ｋｇ－１

的剂量给予股骨头坏死愈胶囊溶液（将股骨头坏死愈

胶囊粉剂溶于水中）灌胃，高剂量药物治疗组按照

０．６７ｇ·ｋｇ－１的剂量给予股骨头坏死愈胶囊溶液灌
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胃，正常对照组和模型组给予等量生理盐水灌胃。每

日灌胃２次，连续治疗４周。药物等效剂量均按照人

体与ＳＤ大鼠的体表面积进行换算。

２．４　评价方法

２．４．１　ＭｉｃｒｏＣＴ扫描分析大鼠股骨头松质骨微结构

　治疗结束后，腹腔注射 ３％的戊巴比妥钠麻醉大

鼠，分离大鼠双侧股骨，注意避免股骨头软骨损伤。

将大鼠股骨固定于４％多聚甲醛中２４ｈ后，再置于

０．９％生理盐水中浸泡２４ｈ。采用ｖｉｖａＣＴ４０ＭｉｃｒｏＣＴ

对大鼠股骨进行扫描，并进行三维重建。采用仪器自

带软件分析股骨头松质骨的骨微结构，并提取大鼠股

骨头松质骨的骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量

（１ｍｍ线段与骨小梁交点的个数）及骨小梁分离度

（骨小梁之间的平均距离）等指标。

２．４．２　组织切片染色观察大鼠股骨头组织病理学改

变　将大鼠股骨浸入１０％中性福尔马林中浸泡固定

４８ｈ，常规脱钙、脱水、石蜡包埋、切片。取股骨头组

织切片，采用 ＨＥ染色观察股骨头组织病理学改变，

计算空骨陷窝率和骨坏死发生率：在２００倍镜下随机

选取１０个视野，计算每个视野中骨小梁空骨陷窝数

与骨小梁细胞数的比值，１０个视野比值的平均值即

为空骨陷窝率；当空骨陷窝率 ＞５０％，提示发生股骨

头坏死，任一侧发生股骨头坏死的大鼠数量与组内大

鼠数量的比值即为骨坏死发生率。

２．４．３　ｍＩＨＣ检测巨噬细胞极化及 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／

ＮＦκＢ信号通路相关蛋白表达　取股骨头组织石蜡

切片，脱蜡水化后，加入ＥＤＴＡ抗原修复液，于微波高

火下修复抗原；加入抗原封闭液，室温封闭１０ｍｉｎ；加

入ＣＤ２０６一抗（抗体稀释比例为１∶２００），４℃孵育过

夜；ＰＢＳ缓冲液漂洗后，加入ＯｐａｌＰｏｌｙｍｅｒＨＲＰ抗鼠／

兔通用型二抗，３７℃孵育１０ｍｉｎ；ＰＢＳ缓冲液避光漂

洗后，加入Ｏｐａｌ５２０试剂室温显色１０ｍｉｎ。再次加入

ＥＤＴＡ抗原修复液，于微波高火下修复抗原，按照上

述步骤依次完成 ＣＤ６８（抗体稀释比例为 １∶２００）、

ＣＤ８０（抗体稀释比例为１∶１００）、ＴＬＲ４（抗体稀释比例

为１∶１００）、ＭｙＤ８８（抗体稀释比例为１∶１００）、ＮＦκＢ

Ｐ６５（抗体稀释比例为１∶２００）的标记和显色。完成所

有蛋白的标记和显色后，ＰＢＳ缓冲液避光漂洗，滴加

ＤＡＰＩ染料，避光孵育５ｍｉｎ；双蒸水避光漂洗后，加入

防淬灭剂后，封片。于荧光显微镜下观察切片，采用

Ｑｕｐａｔｈ０．３．４软件统计 ＣＤ２０６、ＣＤ６８、ＣＤ８０、ＴＬＲ４、

ＭｙＤ８８、ＮＦκＢＰ６５的荧光强度，分析 ＣＤ２０６、ＣＤ６８、

ＣＤ８０、ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢＰ６５的蛋白相对表达量，

并计算Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞的占比。Ｍ１

型巨噬细胞占比＝ＣＤ８０的相对荧光强度／ＣＤ６８的相

对荧光强度×１００％，Ｍ２型巨噬细胞占比＝ＣＤ２０６的

相对荧光强度／ＣＤ６８的相对荧光强度×１００％。

２．５　数据统计

采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件对所得数据进行统计学

分析。骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量、骨小梁

分离度、空骨陷窝率、Ｍ１型巨噬细胞占比、Ｍ２型巨噬

细胞占比及 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达

量的组间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；骨坏死发生率的组间比较采用卡

方检验，两两比较采用卡方分割法。检验水准 α＝

０．０５，卡方分割检验水准α’＝０．０１２５。

３　结　果
３．１　一般结果

模型组１只大鼠于造模后死亡，低剂量药物治疗

组和高剂量药物治疗组分别有３只和２只大鼠在治

疗过程中死亡。正常对照组大鼠精神状态良好、进食

正常、毛发光泽无脱落，模型组、低剂量药物治疗组、

高剂量药物治疗组大鼠在造模开始后第３天出现神

情不振、进食减少、少量脱毛，１周后精神、进食等逐

渐恢复。

３．２　大鼠股骨头松质骨微结构 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描分析

结果

大鼠股骨近端 ＣＴ片显示，正常对照组股骨头松

质骨的骨小梁呈多孔网架结构，排列规律，骨小梁数

量、厚度正常；模型组骨小梁明显减少、变细，稀疏，排

列不规律；高剂量药物治疗组骨小梁较模型组增厚、

变粗，致密，排列规律；低剂量药物治疗组大鼠股骨头

松质骨微结构表现介于模型组与高剂量药物治疗组

之间（图１）。正常对照组、模型组、低剂量药物治疗

组、高剂量药物治疗组大鼠股骨头松质骨骨体积分

数、骨小梁厚度、骨小梁数量、骨小梁分离度组间比

较，差异均有统计学意义。模型组、低剂量药物治疗

组、高剂量药物治疗组大鼠股骨头松质骨骨体积分

数、骨小梁厚度、骨小梁数量均小于正常对照组（骨体

积分数：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；骨小梁厚
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度：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０２６；骨小梁数量：Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３１），骨小梁分离度均大于

正常对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０３６）；低剂

量药物治疗组大鼠股骨头松质骨骨体积分数、骨小梁

厚度与模型组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０５２，

Ｐ＝０．０７１），骨小梁数量大于模型组（Ｐ＝０．０１２），骨

小梁离散度小于模型组（Ｐ＝０．００１）；高剂量药物治

疗组大鼠股骨头松质骨骨体积分数、骨小梁厚度、骨

小梁数量大于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝

０．０００），骨小梁离散度小于模型组（Ｐ＝０．００１），骨体

积分数、骨小梁厚度、骨小梁数量、骨小梁离散度与低

剂量药物治疗组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．１４６，

Ｐ＝０．４１４，Ｐ＝０．０８６，Ｐ＝０．１４６）。见表１。

３．３　大鼠股骨头组织病理学观察结果

ＨＥ染色结果显示，正常对照组大鼠股骨头骨小

梁内无明显空骨陷窝，细胞核正常；模型组、低剂量药

物治疗组及高剂量药物治疗组大鼠股骨头骨小梁内

出现不同程度的空骨陷窝，细胞核变小、萎缩并移动

到细胞边缘，且以模型组最为明显（图２）。正常对照

组、模型组、低剂量药物治疗组、高剂量药物治疗组大

鼠股骨头空骨陷窝率、骨坏死发生率组间比较，差异

均有统计学意义。模型组、低剂量药物治疗组、高剂

量药物治疗组大鼠股骨头空骨陷窝率、骨坏死发生率

均高于正常对照组（空骨陷窝率：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００；骨坏死发生率：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００）；低剂量药物治疗组大鼠股骨头空骨陷窝

率低于模型组（Ｐ＝０．０００），骨坏死发生率与模型组

的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５４）；高剂量药物治疗

组大鼠股骨头空骨陷窝率和骨坏死发生率均低于模

型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），空骨陷窝率低于低剂

量药物治疗组（Ｐ＝０．０４９），骨坏死发生率与低剂量

药物治疗组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．５５６）。见

表２。

３．４　巨噬细胞极化ｍＩＨＣ检测结果

正常对照组、模型组、低剂量药物治疗组、高剂量

药物治疗组大鼠股骨头 Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬

细胞占比组间比较，差异均有统计学意义。模型组、

低剂量药物治疗组、高剂量药物治疗组大鼠股骨头

Ｍ１型巨噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞占比均高于正常对照

组（Ｍ１型巨噬细胞占比：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｍ２型巨噬细胞占比：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００）；低剂量药物治疗组大鼠股骨头 Ｍ１型巨

噬细胞、Ｍ２型巨噬细胞占比与模型组的差异均无统

计学意义（Ｐ＝０．２７０，Ｐ＝０．５３３）；高剂量药物治疗组

大鼠股骨头 Ｍ１型巨噬细胞占比低于模型组（Ｐ＝

０．００９），Ｍ２型巨噬细胞占比高于模型组（Ｐ＝

０．００６）；高剂量药物治疗组大鼠股骨头 Ｍ１型巨噬细

胞占比与低剂量药物治疗组的差异无统计学意义

（Ｐ＝０．１３１），Ｍ２型巨噬细胞占比高于低剂量药物治

疗组（Ｐ＝０．０３８）。见表３、图３。

图１　４组大鼠股骨近端ＣＴ片

表１　４组大鼠股骨头松质骨微结构ＭｉｃｒｏＣＴ扫描分析结果

组别
样本量／
只

骨体积分数／
（ｘ±ｓ，％）

骨小梁厚度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

骨小梁分离度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

正常对照组 ２５ ６３．７８±１５．９９ ０．２５±０．０８ ２．５８±０．３７ ０．１４±０．０７
模型组 ２４ １８．７５±９．９０ ０．１１±０．０４ １．５２±０．３９ ０．５９±０．１９

低剂量药物治疗组 ２２ ３３．３３±１１．１９ ０．１６±０．０４ １．９４±０．３０ ０．３６±０．１１
高剂量药物治疗组 ２３ ４４．１１±２３．９５ ０．１９±０．０８ ２．２２±０．３６ ０．２７±０．１４

Ｆ值 １３．６６１ ８．６０５ １５．８３１ １８．９０１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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３．５　ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路相关蛋白表达
ｍＩＨＣ检测结果

正常对照组、模型组、低剂量药物治疗组、高剂量

药物治疗组大鼠股骨头 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｐ６５的
蛋白相对表达量组间比较，差异均有统计学意义。模

型组、低剂量药物治疗组、高剂量药物治疗组大鼠股

骨头 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量均高
于正常对照组（ＴＬＲ４蛋白相对表达量：Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２８；ＭｙＤ８８蛋白相对表达量：Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表

达量：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１）；低剂量药物
治疗组大鼠股骨头 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８蛋白相对表达量与
模型组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．２６８，Ｐ＝
０．２８０），ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量低于模型组（Ｐ＝
０．０３４）；高剂量药物治疗组 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢｐ６５
蛋白相对表达量均低于模型组和低剂量药物治疗组

（ＴＬＲ４蛋白相对表达量：Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０４０；ＭｙＤ８８
蛋白相对表达量：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１３；ＮＦκＢｐ６５蛋
白相对表达量：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３９）。见表４、图３。

图２　４组大鼠股骨头组织切片ＨＥ染色结果（×２００）

表２　４组大鼠股骨头空骨陷窝率和骨坏死发生率

组别 样本量／只 空骨陷窝率／（ｘ±ｓ，％） 骨坏死发生率／％

正常对照组 ２５ １２．２７±４．１２ ０

模型组 ２４ ６１．９７±１３．１４ ８３．３

低剂量药物治疗组 ２２ ５０．９２±１４．１７ ５４．５

高剂量药物治疗组 ２３ ４６．９１±１３．３３ ４３．５

检验统计量 Ｆ＝２４４．３１６ χ２＝３５．５７９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表３　４组大鼠股骨头巨噬细胞极化检测结果

组别 样本量／只 Ｍ１型巨噬细胞占比／（ｘ±ｓ，％） Ｍ２型巨噬细胞占比／（ｘ±ｓ，％）

正常对照组 ２５ ６．９５±３．６４ ７．６０±３．１４

模型组 ２４ ２８．１８±１５．３４ １７．８２±６．９５

低剂量药物治疗组 ２２ ２４．８６±１０．５１ １９．０２±６．９４

高剂量药物治疗组 ２３ ２０．２５±７．４６ ２３．１３±８．２１

Ｆ值 ２４．７４９ ４．６０２

Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表４　４组大鼠股骨头ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路相关蛋白相对表达量

组别 样本量／只 ＴＬＲ４１）（ｘ±ｓ） ＭｙＤ８８２）（ｘ±ｓ） ＮＦκＢｐ６５３）（ｘ±ｓ）
正常对照组 ２５ １．０６±０．２７ １．０６±０．３３ １．１１±０．４２

模型组 ２４ １．８５±０．５４ ２．５３±０．７６ ２．７７±０．８３

低剂量药物治疗组 ２２ １．６９±０．６２ ２．３１±０．８５ ２．２９±０．８９

高剂量药物治疗组 ２３ １．３８±０．５１ １．７８±０．７３ １．８３±０．７６

Ｆ值 １２．０６２ ２２．２０３ ２１．６２３

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：１）Ｔｏｌｌ样受体４；２）髓样分化因子初次应答基因８８；３）核因子κＢｐ６５。
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Ｍｅｒｇｅ表示融合图片，ＤＡＰＩ为４，６二脒基２苯基吲哚，ＴＬＲ４为Ｔｏｌｌ样受体４，ＭｙＤ８８为髓样分化因子初次应答基因８８，

ＮＦκＢｐ６５为核因子κＢｐ６５。

图３　４组大鼠股骨头巨噬细胞极化及ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路相关蛋白表达多重免疫组化检测结果

４　讨　论
ＳＯＮＦＨ属中医学“骨蚀”“骨痿”“骨痹”范畴，其

主要证候为肾虚、血瘀。因此，补肾活血是ＳＯＮＦＨ的
主要治则。股骨头坏死愈胶囊作为平乐郭氏正骨的

经典方剂，临床实践显示其治疗 ＳＯＮＦＨ效果显著。
该方由鹿茸、丹参、续断、杜仲、黄芪、水蛭、鸡血藤、玄

参、连翘、乳香、没药共１１味药物组成。相关研究表
明，杜仲的主要活性成分杜仲苷能够有效抑制ＳＯＮＦＨ
发病进程［１２］，丹参、川芎等活血类中药的有效成分也

被证实具有抑制炎症反应的作用［１３－１４］。但股骨头坏

死愈胶囊治疗ＳＯＮＦＨ作用机制尚不清楚。
ＳＯＮＦＨ的发生与持续性慢性炎症所导致的骨再
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生障碍密切相关，因而 ＳＯＮＦＨ的炎症反应机制也成
为研究的重点［１５］。相关研究发现，Ｍ１型巨噬细胞的

过度激活是引起 ＳＯＮＦＨ持续性慢性炎症的主要原
因［１６－１７］，而Ｍ１型巨噬细胞不能向 Ｍ２型巨噬细胞极

化是导致ＳＯＮＦＨ微环境内持续慢性炎症和组织破坏
的关键，在股骨头坏死的进程中起着至关重要的作

用［１８－２０］。骨组织损伤后，骨细胞和骨髓细胞释放的

损伤相关模式分子将巨噬细胞招募到损伤区域，并将

其极化为Ｍ１型巨噬细胞，进而促进炎症因子肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介
素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６的分泌，启动和维持炎症

反应，并导致骨修复和再生障碍［２１］。而促进Ｍ１型巨

噬细胞向 Ｍ２型巨噬细胞极化，则能够抑制 ＳＯＮＦＨ
慢性炎症持续、减轻组织破坏，进而促进骨组织的再

生与修复［２２－２３］。ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路是调

控炎症反应的经典通路，在巨噬细胞的极化过程中发

挥重要作用［２４－２５］。Ａｄａｐａｌａ等［２６］通过研究猪股骨头

坏死模型发现，在坏死骨组织引起巨噬细胞向 Ｍ１型
巨噬细胞极化过程中，ＴＬＲ４的表达量显著增加，且引
起了依赖ＭｙＤ８８途径的下游信号的改变。Ｚｈｕ等［２７］

研究发现，抑制 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路可以
有效抑制炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６的释放，抑制
炎症反应，促进坏死骨组织内的骨形成，从而延缓

ＳＯＮＦＨ进展。我们采用 ｍＩＨＣ探讨股骨头坏死愈胶
囊治疗ＳＯＮＦＨ作用机制，结果显示，模型组大鼠股骨
头Ｍ１型巨噬细胞占比、Ｍ２型巨噬细胞占比均显著
上升，ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路蛋白表达上调；
股骨头坏死愈胶囊治疗后能够显著抑制巨噬细胞向

Ｍ１型极化、促进巨噬细胞向 Ｍ２型极化，能够抑制
ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路蛋白表达的上调；且股
骨头坏死愈胶囊对巨噬细胞极化及 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／
ＮＦκＢ信号通路蛋白表达的影响具有一定的浓度依
赖性。

本研究结果表明，股骨头坏死愈胶囊治疗ＳＯＮＦＨ，
能够显著改善股骨头骨微结构、抑制骨坏死，其作用

具有一定的剂量依赖性；其作用机制与调控 ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路蛋白表达及巨噬细胞极化
有关。
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ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｕｎｉｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌｓＴｉｓｓｕｅｓＯｒｇａｎｓ，２０１８，

２０５（４）：１９７－２０７．

［１５］ＣＡＩＲＮＳＤＭ，ＵＣＨＩＭＵＲＡＴ，ＫＷＯＮＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｅｎｈａｎｃｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１０，３９２（１）：２２－２８．

［１６］ＣＡＩＲＮＳＤＭ，ＬＥＥＰＧ，ＵＣＨＩＭＵＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２０１０，２８（４）：５２９－５３６．

［１７］ＲＡＩＮＢＯＷＲＳ，ＫＷＯＮＨ，ＦＯＯＴＥＡＴ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔｉｍｕｌｉｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅ

ｉｎｈＭＳＣｄｅｒｉｖｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，

２０１３，２１（７）：９９０－９９８．

［１８］ＰＥＡＫＥＪＭ，ＤＥＬＬＡＧＡＴＴＡＰ，ＳＵＺＵＫＩＫ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ：ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＥｘｅｒｃＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，

２０１５，２１：８－２５．

（收稿日期：２０２３－０１－０２　本文编辑：李晓乐）
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