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摘　要　目的：探讨毛冬青汤干预大鼠膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的疗效及作用机制。方法：将４５只雄性ＳＤ大鼠随机

分为空白对照组、假手术组、模型组、毛冬青汤组和塞来昔布组，每组９只。模型组、毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠采用 Ｈｕｌｔｈ法

建立右侧ＫＯＡ模型；假手术组大鼠仅切开右侧膝关节内侧皮肤及皮下组织，暴露关节腔后缝合；空白对照组大鼠不进行任何处

理。造模后４周，毛冬青汤组大鼠按照生药量５．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１以毛冬青汤药液灌胃，塞来昔布组大鼠按照１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１以

塞来昔布溶液灌胃，空白对照组、假手术组和模型组按照１０ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１以生理盐水灌胃。连续干预８周后，采用ＥＬＩＳＡ试剂

盒检测血清白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）含量，采用ＭｉｃｒｏＣＴ分析胫骨平

台软骨下骨的骨体积分数、骨矿物质含量、骨小梁数量，采用番红Ｏ固绿染色观察膝关节软骨组织病理改变，采用实时定量 ＰＣＲ

检测膝关节软骨组织中Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）４、髓系分化初级反应蛋白质８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）的ｍＲＮＡ表达水平，采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４、

ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白表达水平。结果：①血清促炎性细胞因子含量检测结果。假手术组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量均高于

空白对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组大鼠血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００）；毛冬青汤组、塞来昔布组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；毛冬青汤组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６与塞来昔布组的差异均无统计学意义（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝０．３９７），ＴＮＦα含量

高于塞来昔布组（Ｐ＝０．００１）。②胫骨平台软骨下骨微结构检测结果。５组大鼠胫骨平台软骨下骨骨体积分数比较，组间差异无

统计学意义（Ｆ＝２．６４２，Ｐ＝０．０９７）。模型组大鼠胫骨平台软骨下骨骨矿物质含量低于假手术组（Ｐ＝０．０３０），骨小梁数量与假手

术组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．５９２）；毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠胫骨平台软骨下骨骨矿物质含量均高于模型组（Ｐ＝０．００８，

Ｐ＝０．００７），骨小梁数量均多于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１）；毛冬青汤组大鼠胫骨平台软骨下骨骨矿物质含量、骨小梁数量与塞

来昔布组的差异均无统计学意义（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝１．０００）。③膝关节软骨组织病理学观察结果。模型组大鼠表层软骨大面积剥

脱，软骨细胞簇集，软骨基质染色较浅；毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠表层软骨缺损较模型组减轻，软骨细胞排列较规律，软骨基

质染色较深，其中毛冬青汤组大鼠软骨基质染色深于塞来昔布组。④膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路相关基因

的ｍＲＮＡ表达水平检测结果。模型组大鼠膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ相对表达量均高于假手术组（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；塞来昔布组和毛冬青汤组大鼠膝关节软骨组织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ相对表达量均低于

模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；毛冬青汤组大鼠膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４的 ｍＲＮＡ相

对表达量高于塞来昔布组（Ｐ＝０．０１１），ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ相对表达量与塞来昔布组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．９７５，Ｐ＝

０．２６４）。⑤膝关节滑膜组织中ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路相关基因的蛋白表达水平检测结果。模型组大鼠滑膜组织中ＴＬＲ４、

ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白相对表达量均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１７）；毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠滑膜组织中

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白相对表达量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０００）；毛冬青

汤组大鼠膝关节软骨组织中ＭｙＤ８８的蛋白相对表达量低于塞来昔布组（Ｐ＝０．００６），ＴＬＲ４、ＮＦκＢ的蛋白相对表达量与塞来昔布

组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．３６６，Ｐ＝１．０００）。结论：毛冬青汤干预大鼠ＫＯＡ，能够抑制炎症反应、修复软骨和软骨下骨，其作

用机制与抑制滑膜和软骨细胞中ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路相关基因的表达有关。
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ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ），ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４，ＭｙＤ８８，

ａｎｄＮＦκＢｉｎｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：①Ｓｅｒｕｍｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ６，ａｎｄＴＮＦαｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），

ａｎｄｔｈｅｓｅｍａｒｋｅｒｓｗｅｒｅａｌｓｏｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙ，ｔｈｅｓｅ

ｍａｒｋｅｒｓｒｅｄｕｃｅｄｉｎｂｏｔｈＭＤＱＴｇｒｏｕｐａｎｄｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００），ｗｉｔｈＭＤＱＴｇｒｏｕｐｓｈｏｗｉｎｇｃｏｍｐａｒａｂｌｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｔｏｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｈｉｇｈｅｒｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆ

ＴＮＦα（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝０．３９７，Ｐ＝０．００１）．②Ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｔｉｂｉａｌｐｌａｔｅａｕ．ＴｈｅＢＶ／ＴＶｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅ５ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝２．６４２，Ｐ＝０．０９７）．ＴｈｅＢＭＣｉｎｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｏｆｔｉｂｉａｌｐｌａｔｅａｕｒｅｄｕｃｅｄｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｂｕｔＴｂ．Ｎｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｅｏｕｐｓ（Ｐ＝０．０３０，Ｐ＝０．５９２）．Ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙ，ｔｈｅＢＭＣ

ａｎｄＴｂ．ＮｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｂｏｔｈＭＤＱＴｇｒｏｕｐａｎｄｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．００７；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝

０．００１），ｗｉｔｈＭＤＱＴｇｒｏｕｐｓｈｏｗｉｎｇｃｏｍｐａｒａｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｔｏｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇＢＭＣａｎｄＴｂ．Ｎ（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝１．０００）．

③Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｒａｔｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ．Ｔｈｅｍａｒｋｅｄｃｈａｎｇｅｓ，ｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇａｓｌａｒｇｅｓｃａｌｅｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｃａｒｔｉｌａｇｅｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ，

ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｌｉｇｈｔｅｒｓｔａｉｎｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘ，ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｏｆｒａｔｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｅｒｅａｓ，ｔｈｅ

ａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ，ｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇａｓｒｅｄｕｃｅｄｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｆｅｃｔｓ，ｍｏｒｅｏｒｇａｎｉｚｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔａｎｄ

ｄｅｅｐｅｒｓｔａｉｎｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘ，ｉｎＭＤＱＴｇｒｏｕｐａｎｄｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｔｈｅＭＤＱＴｇｒｏｕｐｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｄｅｅｐｅｒ

ｓｔａｉｎｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ．④ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓｉｎｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４，ＭｙＤ８８，ａｎｄＮＦκＢｉｎｔｈｅｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｍａｒｋｅｒｓｗｅｒｅａｌｌ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐａｎｄＭＤＱＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００）；ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＴＬＲ４ｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＭＤＱＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ（Ｐ＝

０．０１１），ｂｕｔｔｈｏｓｅｏｆＭｙＤ８８ａｎｄＮＦκＢｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＝０．９７５，Ｐ＝０．２６４）．⑤Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４，ＭｙＤ８８，ａｎｄＮＦκＢｉｎｒａｔｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１７），ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｅｍａｒｋｅｒｓｗｅｒｅａｌｌｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎＭＤＱＴｇｒｏｕｐａｎｄｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０００）；ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＭｙＤ８８

ｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＭＤＱＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｅｌｅｃｏｘｉｂｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００６），ｂｕｔｔｈｏｓｅｏｆＴＬＲ４ａｎｄＮＦκＢｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＝０．３６６，Ｐ＝１．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＭＤＱＴｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｒｅｐａｉｒｃａｒｔｉｌａｇｅａｎｄｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ

ｂｏｎｅｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆＫＯＡｉｎｒａｔｓ．ＩｔｍａｙｅｘｅｒｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓｉｎｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓａｎｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ．

·８·　　　（总７２８）　　中医正骨２０２５年１０月第３７卷第１０期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１０　




Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｒａｄｉｘｉｌｉｃｉｓｐｕｂｅｓｃｅｎｔｉｓ；Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４；ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８；ＮＦｋａｐｐａＢ；ｒａｔｓ；ａｎｉｍａｌｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床常
见退行性关节疾病，主要临床表现为关节疼痛、僵硬

和活动功能障碍，具有一定的致残率［１］。由于人口老

龄化加剧、肥胖人群增多，ＫＯＡ的发病率呈逐年上升
趋势［２］。《中国骨关节炎诊疗指南（２０２１年版）》强调

ＯＡ治疗的个性化和阶梯化［３］，而中药治疗在这方面

具有独特的优势。毛冬青汤是湖南中医药大学附属

省直中医医院肖学峰教授基于活血利水之法提出的

经验方。前期临床研究结果表明，在膝关节镜术后应

用毛冬青汤能够显著缓解患者疼痛、抑制炎症反应、

改善膝关节功能［４－５］。为了探讨毛冬青汤干预大鼠

ＫＯＡ的疗效及作用机制，我们开展了此项研究，现总
结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

８周龄ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠４５只，体质量（２１５±
２０）ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司［实验
动物生产许可证：ＳＣＸＫ（湘）２０２４０００９］。大鼠均于
湖南中医药大学实验动物中心［实验动物使用许可证

号：ＳＹＸＫ（湘）２０２４００１４］饲养，饲养温度（２５±２）℃、
相对湿度（６０±５）％，明暗交替（１２ｈ／１２ｈ），自由进食
饮水。动物实验方案经湖南中医药大学实验动物伦理

委员会审查通过，伦理批件号：ＨＮＵＣＭ２１２４１０２１。
１．２　实验药物

毛冬青汤，药物组成包括毛冬青 ３０ｇ、三七粉
５ｇ、丹参１５ｇ、红花１０ｇ、当归１５ｇ、茯苓１０ｇ、泽泻
１０ｇ、薏苡仁 １０ｇ、白芍 １０ｇ、川牛膝 １０ｇ、桑寄生
１０ｇ、狗脊１０ｇ、甘草片６ｇ。将上述中药饮片水煎，并

浓缩至生药浓度０．６ｇ·ｍＬ－１，于４℃保存备用。塞

来昔布胶囊（批准文号：国药准字Ｈ２０１９３４１４，江苏正
大清江制药有限公司）。

１．３　实验主要试剂
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１βＥＬＩＳＡ检测试剂

盒（货号：ＺＣ３６３９１）、ＩＬ６ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（货号：
ＺＣ３７６２４）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（货号：ＺＣ３６４０４）均购自
上海茁彩生物科技有限公司，ＴＲＩｐｕｒｅ试剂（货号：
Ｇ３０１３）、逆转录试剂盒（货号：Ｇ３３３７）、２×Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ

ＢｌｕｅＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（货号：Ｇ３３２６）、通
用型组织固定液（货号：Ｇ１１０１）、番红 Ｏ固绿染色试
剂盒（货号：Ｇ１３７１）、放射免疫沉淀法（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂 解 液 （货 号：Ｇ２００２
１００ＭＬ）、Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）４抗体
（货号：Ａ５２５８）均购自武汉赛维尔生物科技有限公
司，髓系分化初级反应蛋白质８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ
ｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）抗体（货号：
ＹＴ２９２８）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）抗体
（货号：ＹＴ３１０８）均购自ＩｍｍｕｎｏＷａｙ公司。
１．４　实验主要仪器

Ｄ３０２４Ｒ型台式高速冷冻型微量离心机（大龙兴
创实验仪器有限公司），ＲａｙｔｏＲＴ６１００酶标仪（深圳
雷杜生命科学股份有限公司），ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔ型荧光定
量ＰＣＲ仪（ＢｉｏＲａｄ公司），ＥＴＣ８１１型 ＰＣＲ仪（北京
东胜创新生物科技有限公司），ＮＭＣ２００型小动物
ＭｉｃｒｏＣＴ（平生医疗科技公司）。

２　方　法
２．１　分组方法

将４５只大鼠按体质量排序编号，从随机数字表
中抄录４５个连续随机数字记录在小鼠编号下方，再
将４５个随机数字从小到大排序，将随机数字排序１～
９对应的大鼠纳入空白对照组、１０～１８对应的大鼠纳
入假手术组、１９～２７对应的大鼠纳入模型组、２８～３６
对应的大鼠纳入毛冬青汤组、３７～４５对应的大鼠纳
入塞来昔布组。

２．２　造模方法
在适应性饲养１周后，对模型组、毛冬青汤组和

塞来昔布组大鼠采用 Ｈｕｌｔｈ法［６］建立右侧 ＫＯＡ模

型。假手术组大鼠仅切开右侧膝关节内侧皮肤及皮

下组织，暴露关节腔后缝合。空白对照组大鼠不进行

任何处理。

２．３　干预方法

参照人与动物体表面积等效剂量比值表［７］，

并通过安全性预实验确定大鼠给药剂量为人的

３．１５倍。造模后４周，毛冬青汤组大鼠按照生药量

５．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１以毛冬青汤药液灌胃，塞来昔布组

大鼠按照１２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１以塞来昔布溶液灌胃，空
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白对照组、假手术组和模型组按照１０ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１

以生理盐水灌胃。连续干预８周。
２．４　组织样本获取与保存方法

干预８周后，禁食１２ｈ，按照３ｍＬ·ｋｇ－１的剂量
腹腔注射１０％水合氯醛；大鼠麻醉后，采集腹主动脉
血，静置１．５ｈ，于４℃以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ
（离心半径１０ｃｍ），取上清液，于 －８０℃保存备用。
采血后处死大鼠，分离右侧膝关节，采用 ＭｉｃｒｏＣＴ扫
描。扫描后，将膝关节从内侧切开，暴露关节腔，切取

部分软骨和滑膜组织，液氮快速冷冻后，于 －８０℃保
存备用；将剩余的膝关节组织于通用型组织固定液中

固定备用。

２．５　血清促炎性细胞因子含量检测方法
取各组大鼠血清样本，分别采用 ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试

剂盒、ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒检测
血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量。
２．６　胫骨平台软骨下骨微结构检测方法

取大鼠右侧膝关节，采用 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描。扫描
参数为：电压 ８０ｋＶ，电流 ０．０６ｍＡ，横向视野范围
５０ｍｍ，轴向视野范围１６ｍｍ。采用 Ｒｅｃｏｎ软件对原
始数据进行三维重建。采用数据分析软件 Ａｖａｔａｒ对
胫骨平台软骨下骨微结构进行分析，获取胫骨平台软

骨下骨的骨体积分数、骨矿物质含量、骨小梁数量。

２．７　膝关节软骨组织病理学观察方法
取于通用型组织固定液中固定的膝关节组织，依

次进行脱钙、脱水、石蜡包埋后，切成厚度５μｍ的切
片；梯度乙醇脱水和再水合后，进行番红 Ｏ固绿染
色，于显微镜下观察软骨组织病理改变。

２．８　膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号
通路相关基因的ｍＲＮＡ表达水平检测方法

取各组大鼠膝关节软骨组织，加入液氮，研磨后

采用ＴＲＩｐｕｒｅ试剂提取ＲＮＡ，采用逆转录试剂盒将

ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ为模版，采用２×Ｕｎｉ
ｖｅｒｓａｌＢｌｕｅＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ进行实时定
量ＰＣＲ，检测大鼠膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、
ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ表达水平。以β肌动蛋白为内参，采
用２－ΔΔＣｔ法计算各基因的 ｍＲＮＡ相对表达量。引物
序列见表１。
２．９　膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号
通路相关基因的蛋白表达水平检测方法

取各组大鼠膝关节滑膜组织，加入液氮，研磨后

加入ＲＩＰＡ裂解液进行裂解，以１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ（离心半径 ８ｃｍ），取上清液。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ法检测大鼠膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、
ＮＦκＢ的蛋白表达水平。采用 ＩｍａｇｅＪ软件分析条带
灰度值，以β肌动蛋白为内参，计算各基因的蛋白相
对表达量。

２．１０　数据统计方法
采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据统计分析。５组大

鼠血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量，胫骨平台软骨下骨
骨体积分数、骨矿物质含量、骨小梁数量，膝关节软骨

组织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ相对表达量及
膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白相对
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　血清促炎性细胞因子含量检测结果

５组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量比较，组间
差异均有统计学意义。假手术组大鼠血清 ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα含量均高于空白对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组大鼠血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦ

α含量均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００）；毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠血清 ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα含量均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

表１　实时定量ＰＣＲ引物信息

基因名称 引物序列（５′—３′） 扩增片段长度／ｂｐ
Ｔｏｌｌ样受体４ 上游引物ＣＣＡＧＧＴＧＴＧＡＡＡＴＴＧＡＧＡＣＡＡＴＴＧ １９１

下游引物ＡＡＧＣＴＧＴＣＣＡＡＴＡＴＧＧＡＡＡＣＣＣ
髓系分化初级反应蛋白质８８ 上游引物ＴＣＧＡＣＧＣＣＴＴＣＡＴＣＴＧＣＴＡＣ １７７

下游引物ＣＣＡＴＧＣＧＡＣＧＡＣＡＣＣＴＴＴＴＣ
核因子κＢ 上游引物ＣＡＧＡＴＡＣＣＡＣＴＡＡＧＡＣＧＣＡＣＣＣ ２２７

下游引物ＣＴＣＣＡＧＧＴＣＴＣＧＣＴＴＣＴＴＣＡＣＡ
β肌动蛋白 上游引物ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ １３８

下游引物ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ
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Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；毛冬青
汤组大鼠血清 ＩＬ１β、ＩＬ６与塞来昔布组的差异均无
统计学意义（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝０．３９７），ＴＮＦα含量高于
塞来昔布组（Ｐ＝０．００１）。见表２。
３．２　胫骨平台软骨下骨微结构检测结果

５组大鼠胫骨平台软骨下骨骨体积分数比较，组
间差异无统计学意义。５组大鼠胫骨平台软骨下骨
骨矿物质含量、骨小梁数量比较，组间差异均有统计

学意义。假手术组大鼠胫骨平台软骨下骨骨矿物质

含量、骨小梁数量与空白对照组的差异均无统计学意

义（Ｐ＝０．２６４，Ｐ＝０．５１４）；模型组大鼠胫骨平台软骨
下骨骨矿物质含量低于假手术组（Ｐ＝０．０３０），骨小
梁数量与假手术组的差异无统计学意义（Ｐ＝
０．５９２）；毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠胫骨平台软骨

下骨骨矿物质含量均高于模型组（Ｐ＝０．００８，Ｐ＝
０．００７），骨小梁数量均多于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．００１）；毛冬青汤组大鼠胫骨平台软骨下骨骨矿物质
含量、骨小梁数量与塞来昔布组的差异均无统计学意

义（Ｐ＝１．０００，Ｐ＝１．０００）。见表３、图１。
３．３　膝关节软骨组织病理学观察结果

空白对照组及假手术组大鼠软骨表面光滑，潮线

完整，软骨细胞排列规律，软骨基质染色均匀；模型组

大鼠表层软骨大面积剥脱，软骨细胞簇集，软骨基质

染色较浅；毛冬青汤组和塞来昔布组大鼠表层软骨缺

损较模型组减轻，软骨细胞排列较规律，软骨基质染

色较深，其中毛冬青汤组大鼠软骨基质染色深于塞来

昔布组（图２）。

表２　５组大鼠血清促炎性细胞因子含量检测结果

组别
样本量／
只

白细胞介素１β／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

白细胞介素６／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

肿瘤坏死因子α／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

空白对照组 ９ ７．２５４±２．０１４ ４５．３８１±７．６００ ５３．２２３±７．２３２
假手术组 ９ １３．９５３±４．２６４ ８２．９８０±１２．０９４ １５１．１０６±１６．７３０
模型组 ９ ３１．０３０±３．３１２ １４０．６７４±１１．７２９ ２９９．９８１±１５．６８１

毛冬青汤组 ９ ２１．５８３±２．１２６ １１６．５７７±４．６３５ ２５２．７１４±１５．５９６
塞来昔布组 ９ ２１．８２０±３．６６７ １０６．４９１±１１．９６９ ２１２．４９２±３２．４１３
Ｆ值 ７０．９１５ １１６．２３４ ２２０．４３２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　５组大鼠胫骨平台软骨下骨微结构检测结果

组别
样本量／
只

骨体积分数／
（ｘ±ｓ，％）

骨矿物质含量／
（ｘ±ｓ，ｇ·ｃｍ－３）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

空白对照组 ９ ６５．３±２．５ １２０．５３６±８．８２９ １．０７３±０．０２５
假手术组 ９ ６６．３±５．０ １０４．００３±８．４７０ ０．９６３±０．０７０
模型组 ９ ５７．３±１．１ ７９．３２３±８．４８０ ０．８６３±０．０５８

毛冬青汤组 ９ ６３．３±４．１ １０９．６０３±４．７７０ １．１７３±０．０１５
塞来昔布组 ９ ６１．３±４．７ １０２．４３３±７．６３３ １．１７３±０．０８５
Ｆ值 ２．６４２ １１．３１１ １６．５９７
Ｐ值 ０．０９７ ０．００１ ０．０００

图１　５组大鼠膝关节矢状面ＣＴ片
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３．４　膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号
通路相关基因的ｍＲＮＡ表达水平检测结果
５组大鼠膝关节软骨组织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ

的ｍＲＮＡ相对表达量比较，组间差异均有统计学意
义。假手术组大鼠膝关节软骨组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８
的ｍＲＮＡ相对表达量与空白对照组的差异均无统计
学意义（Ｐ＝０．８４３，Ｐ＝０．７１８），ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ相对
表达量低于空白对照组（Ｐ＝０．０３０）；模型组大鼠膝
关节软骨组织中 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ相对
表达量均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００）；塞来昔布组和毛冬青汤组大鼠膝关节软骨组
织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ相对表达量均低
于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；毛冬青汤组大鼠膝关
节软骨组织中 ＴＬＲ４的 ｍＲＮＡ相对表达量高于塞来
昔布组（Ｐ＝０．０１１），ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ相对表
达量与塞来昔布组的差异均无统计学意义（Ｐ＝
０．９７５，Ｐ＝０．２６４）。见表４。
３．５　膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号
通路相关基因的蛋白表达水平检测结果

５组大鼠膝关节滑膜组织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ
的蛋白相对表达量比较，组间差异均有统计学意义。

假手术组大鼠膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４的蛋白相对
表达量高于空白对照组（Ｐ＝０．０４６），ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ

的蛋白相对表达量与空白对照组的差异均无统计学

意义（Ｐ＝０．０５１，Ｐ＝０．３１５）；模型组大鼠膝关节滑膜
组织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白相对表达量均高
于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１７）；毛冬
青汤组和塞来昔布组大鼠膝关节滑膜组织中 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白相对表达量均低于模型组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．００６，
Ｐ＝０．０００）；毛冬青汤组大鼠膝关节滑膜组织中
ＭｙＤ８８的蛋白相对表达量低于塞来昔布组（Ｐ＝
０．００６），ＴＬＲ４、ＮＦκＢ的蛋白相对表达量与塞来昔布
组的差异均无统计学意义（Ｐ＝０．３６６，Ｐ＝１．０００）。
见表５、图３。

４　讨　论
ＫＯＡ属中医“骨痹”“痹证”范畴，其核心病机为

本虚标实。针对这一关键病机，肖学峰教授以“活血

利水”作为基本治法，提出了毛冬青汤。该方以毛冬

青、三七粉为君药，毛冬青活血通络、利水消肿，三七

粉活血止痛、化瘀止血；丹参、红花、当归为臣药，有增

强活血化瘀、通络止痛之功；茯苓、泽泻、薏苡仁健脾

渗湿、利水消肿，白芍养血柔肝、缓急止痛，川牛膝、桑

寄生、狗脊补肝肾、强筋骨、祛风湿，为佐药；甘草调和

诸药，为使药。本方的精妙之处在于，将活血化瘀药

和利水渗湿药有机配伍，同时佐以补肝肾、强筋骨之

品，共奏去菀陈芕、扶正固本之效。现代药理学研究

图２　３组大鼠膝关节软骨组织番红Ｏ固绿染色图片

表４　５组大鼠膝关节软骨组织中ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路相关基因的ｍＲＮＡ表达水平

组别 样本量／只 ＴＬＲ４１）（ｘ±ｓ） ＭｙＤ８８２）（ｘ±ｓ） ＮＦκＢ３）（ｘ±ｓ）
空白对照组 ９ １．０１７±０．１９７ １．０８７±０．４１９ １．０９２±０．４６０
假手术组 ９ １．０６７±０．４１８ １．６５３±０．７３１ ０．６７６±０．２７１
模型组 ９ ２．６３１±１．０１０ ８．１２２±７．３１７ １．５６６±０．４０６

毛冬青汤组 ９ ０．７１１±０．４０８ ０．３４３±０．２９６ ０．７１９±０．４８５
塞来昔布组 ９ ０．０４７±０．０１０ ０．２９３±０．３６８ ０．５０８±０．２８３
Ｆ值 ２８．９９２ ２８．４７５ １０．３９４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：１）Ｔｏｌｌ样受体４；２）髓系分化初级反应蛋白质８８；３）核因子κＢ。
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表５　５组大鼠膝关节滑膜组织中ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路相关基因的蛋白表达水平

组别 样本量／只 ＴＬＲ４１）（ｘ±ｓ） ＭｙＤ８８２）（ｘ±ｓ） ＮＦκＢ３）（ｘ±ｓ）
空白对照组 ９ ０．１７６±０．０１５ ０．１４３±０．４５０ ０．１５０±０．０２０
假手术组 ９ ０．３４３±０．０３７ ０．３５６±０．０１５ ０．２７６±０．０７０
模型组 ９ ０．８４３±０．１４４ １．３８０±０．２００ ０．６２０±０．１９９

毛冬青汤组 ９ ０．５４０±０．０９５ ０．５９０±０．０８０ ０．３９３±０．１４６
塞来昔布组 ９ ０．７１６±０．０９２ １．０６０±０．１４４ ０．５１３±０．２０２
Ｆ值 ２７．２７５ ５５．４５３ ４．８２５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０２０

　　注：１）Ｔｏｌｌ样受体４；２）髓系分化初级反应蛋白质８８；３）核因子κＢ。

ＴＬＲ４为Ｔｏｌｌ样受体４，ＭｙＤ８８为髓系分化初级反

应蛋白质８８，ＮＦκＢ为核因子 κＢ；①为空白对照

组，②为模型组，③为塞来昔布组，④为毛冬青汤

组，⑤为假手术组。

图３　５组大鼠滑膜组织中ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路

相关基因的蛋白表达水平ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测结果

证实，这些药物的活性成分能够通过多靶点、多途径

发挥协同治疗ＫＯＡ的作用。毛冬青的主要活性成分
齐墩果酸能够特异性结合 ＴＬＲ４胞外域，阻断其识别
病原或损伤相关模式分子，进而抑制炎症反应的级联

放大［８］。三七总皂苷能够通过降低活性氧水平抑制

ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路的激活，进而缓解 ＫＯＡ

症状［９］。丹参酮ⅡＡ能够通过抑制ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦ

κＢ信号通路减少促炎性细胞因子的释放，进而减轻

膝关节软骨退变、改善膝关节功能［１０］。丹参酮能够

促进软骨细胞的增值，增加胶原和蛋白多糖的合成，

促进软骨基质的修复和再生［１１］。红花的主要活性成

分羟基红花黄色素 Ａ［１２］及当归的主要活性成分当归

多糖［１３］均具有抗炎、抗氧化、免疫调节等作用。泽泻

中的萜类化合物能够抑制促炎性细胞因子的表

达［１４］。芍药苷具有抗炎、镇痛、免疫调节及解除平滑

肌痉挛等作用［１５］。本研究结果显示，毛冬青汤具有

显著的抗炎作用，且其作用效果与塞来昔布相当。除

了抗炎作用外，毛冬青汤还具有保护软骨及软骨下骨

的作用。膝关节软骨组织番红 Ｏ固绿染色结果显
示，模型组大鼠表层软骨大面积剥脱，软骨细胞簇集，

而毛冬青汤组大鼠的表层软骨缺损较轻，且软骨细胞

排列较规律；胫骨平台软骨下骨微结构检测结果显

示，毛冬青汤组大鼠胫骨平台软骨下骨骨矿物质含量

高于模型组，骨小梁数量多于模型组。

ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路是调控促炎性细
胞因子表达和释放的关键通路，直接参与 ＫＯＡ发生
发展过程中的软骨破坏和骨代谢异常［１６］。ＴＬＲ４是
先天免疫的关键受体，在识别损伤或病原相关模式分

子后被激活，进而招募 ＭｙＤ８８接头蛋白，激活下游的
ＮＦκＢ［１７］。ＮＦκＢ被激活后会进入细胞核，调控多
种促炎性细胞因子的表达，进而加剧炎症反应和软骨

破坏［１８］。滑膜组织是关节腔内促炎性细胞因子的重

要来源，这些促炎性细胞因子释放到关节腔中，通过

与软骨细胞表面的受体结合，激活软骨细胞内多条与

炎症反应相关的信号通路，进而上调软骨细胞自身促

炎性细胞因子和趋化因子的表达，形成局部炎症反应

级联放大环路［１９］。本研究发现，模型组大鼠软骨细

胞ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的ｍＲＮＡ表达水平和滑膜组
织中ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦκＢ的蛋白表达水平均显著上
调，而毛冬青汤能够显著抑制软骨和滑膜组织中上述

基因的表达。这提示，毛冬青汤能有效阻断滑膜源性

炎症信号的传导，抑制促炎性细胞因子的表达和释

放。我们认为，毛冬青汤可能通过靶向抑制滑膜炎症

反应，进而减轻促炎性细胞因子对软骨细胞的影响，

实现保护软骨细胞的作用，而其作用机制与调控

ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路的关键基因的表达关
系密切。

本研究结果表明，毛冬青汤干预大鼠 ＫＯＡ，能够
抑制炎症反应、修复软骨和软骨下骨，其作用机制与

抑制滑膜和软骨细胞中 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通
路相关基因的表达有关。但本研究未能够对 ＴＬＲ４
ＭｙＤ８８ＮＦκＢ信号通路下游效应分子进行深入分析，
且未能对毛冬青汤的长期疗效进行评估。因此，未来
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可进一步优化实验设计以开展更加深入的研究。
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