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摘要：目的 观察 23$ 丝裂原活化蛋白激酶抑制剂 9:!#3;$# 对大鼠膝关节骨性关节炎关节软骨的影

响。方法 <# 只 9= 大鼠随机分为 5、:、>、= < 组。5、:、> 组行单侧膝关节前交叉韧带切除术，5 组

于术后行关节腔内注射 #?" &@ 浓度为 "##!&A@ 9:!#3;$#，: 组注射等量生理盐水做为实验对照，> 组

不予任何处理为空白对照组，= 组为正常对照组。术后 $ 周处死动物。观察各组标本大体评分、

B’/C(/ 评分、软骨细胞凋亡指数以及软骨"型胶原免疫组化染色。结果 <# 只大鼠均纳入结果分

析。大体评分及 B’/C(/ 评分显示 5 组软骨退变明显轻于 :、> 组（! D #?#;）；各组均发现有凋亡的软

骨细胞，5 组软骨细胞凋亡指数低于 :、> 组（! D #?#;），= 组软骨细胞凋亡指数明显低于其他 3 组（!
D #?#;）；5 组关节软骨"型胶原染色吸光度值大于 :、> 组（! D #?#;）。结论 23$B5EF 抑制剂对关

节软骨有一定的保护作用，可以延缓 G5 进程，对 G5 有一定的治疗作用。
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骨性关节炎（G+MK*’-MH-(M(+ G5）是一种最常见的

关节退行性疾病，是导致关节疼痛、畸形、甚至病残

的主要原因，发病率也越来越高，其确切发病机制尚

不是十分清楚。目前可以肯定的是软骨细胞外基质

破坏降解以及软骨细胞退变、异常凋亡是 G5 发病

的重要 机 制。23$ 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（&(M*PK/7
’,M(L’MKQ 2-*MK(/ C(/’+K，B5EF）信 号 转 导 通 路 属 于

B5EF 家族中的应激活化蛋白激酶，是细胞外引起

细胞核内反应的通道之一，最近研究表明其在 G5
的发病中也扮演着重要的作用［"73］。本实验采用切除

大鼠前交叉韧带（’/MK-(*- ,-O,(’MK )(P’&K/M M-’/+K,M(*/，

5>@I）的方法建立 G5 模型，通过关节腔注射 23$
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炎关节软骨的影响做了研究，我们的结果显示：大体

平分及 !"#$%# 评分显示：& 组大鼠软骨组织病理学

改变明显轻于 ’、( 组，软骨退变较轻；& 组软骨细

胞凋亡指数低于 ’、( 组，差异具有显著性，) 组的

正常关节软骨也存在着凋亡的软骨细胞，并且 ) 组

的凋亡指数显著低于其他 * 组；& 组软骨!型胶原

免疫组织化学染色吸光度值大于 ’、( 组，差异有显

著性。以上结果表明 +*,!&-. 抑制剂可以减少软

骨细胞的凋亡、抑制软骨!型胶原的降解、减轻软骨

的退变，对关节软骨有一定程度的保护作用。其可

能的作用机制为：通过抑制 !!-/ 的表达来减少其

对!型胶原的降解；抑制 01 的表达，而减少通过

01 途径诱导的软骨细胞凋亡；减少通过抑制 2"/ 途

径介导的软骨细胞凋亡；抑制软骨细胞的肥大化进

程，减少 3 型胶原的合成；抑制 4567、8026"等炎性

因子的作用。

实验存在的不足之处：实验动物体形较小，手术

操作有一定难度。此外关节腔注射的方式也存在一

定的软骨损伤的风险。总之，本实验为 +*,!&-. 抑

制剂在 1& 的预防和治疗中的潜在作用提供了理论

依据，有关其减少细胞凋亡、减少软骨!型胶原的降

解、保护关节软骨的详细机制还有待于进一步的

研究。
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