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摘要： 目的　 通过 ＩＬ⁃１β 与雷公藤红素体外刺激小鼠椎间盘软骨终板细胞，探讨雷公藤红素能否抑制 ＩＬ⁃１β 对软骨终板细胞

的影响。 方法　 不同浓度的雷公藤红素刺激软骨终板细胞，ＣＣＫ⁃８ 法检测不同时间点其对软骨终板细胞增殖作用的影响；实
验共分 ３ 组：空白对照组（无血清 ＤＭＥＭ 培养基），ＩＬ⁃１β 诱导组（ＩＬ⁃１β ５ ｎｇ ／ ｍＬ 共同孵育 ２ ｈ），雷公藤红素干预组（经 ＩＬ⁃１β ５
ｎｇ ／ ｍＬ 共同孵育 ２ ｈ 后，再以雷公藤红素共同孵育 ２４ ｈ）。 分组处理后，ＥＬＩＳＡ 法检测 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 的水平，同时荧光定量

ＰＣＲ 检测蛋白多糖及 ＩＩ 胶原的 ｍＲＮＡ 表达水平。 结果　 与空白对照组相比，ＩＬ⁃１β 刺激软骨终板细胞 ２ ｈ 后，ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３
表达水平明显增高，雷公藤红素可抑制细胞中 ＩＬ⁃１β 介导的 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 的表达，同时 ＩＬ⁃１β 明显抑制软骨终板细胞的蛋白

多糖及 ＩＩ 胶原 ｍＲＮＡ 的表达，而雷公藤红素可上调 ＩＬ⁃１β 诱导的蛋白多糖及 ＩＩ 胶原 ｍＲＮＡ 的表达水平。 结论　 雷公藤红素

能够抑制 ＩＬ⁃１β 介导的软骨终板退变进程，上调蛋白多糖及 ＩＩ 胶原 ｍＲＮＡ 的表达水平，可能在防治椎间盘退变性疾病中发挥

重要作用。
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　 　 椎间盘退变是导致腰椎间盘突出症、颈椎病等

临床常见椎间盘退变性疾病的根本原因。 椎间盘由

髓核、纤维环和软骨终板三部分组成，其中，软骨终

板在营养运输、调控椎间盘内压和稳定椎间盘结构

等方面起着重要作用，软骨终板退变会导致其营养

运输功能减退、椎间盘营养供给不足，减低椎间盘内

压、破坏椎间盘整体结构的稳定性，从而进一步促进

椎间盘整体退变［１］。 炎性因子在促进软骨终板退

变中 扮 演 着 重 要 角 色， 其 中 白 细 胞 介 素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）是最主要的炎性因子之一，
ＩＬ⁃１β 作用于软骨终板细胞，可刺激软骨终板细胞

产生和分泌金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ），ＭＭＰｓ 家族中的 ＭＭＰ⁃１ 能够降解纤维胶

原，ＭＭＰ⁃３ 能够分解和破坏细胞外基质，以上物质

共同作用于软骨终板细胞，抑制作为软骨基质的蛋

白多糖和 ＩＩ 型胶原的合成以及促进其分解，从而加

速软骨终板的退变。
雷公藤红素是雷公藤片、雷公藤多甙片等制剂

的有效成分之一，是一种具有多种生物活性的天然

产物，因其具有显著的抗炎活性，而被广泛应用于类

风湿性关节炎、慢性肾炎、红斑狼疮等疾病的治

疗［２］，但是雷公藤能否抑制 ＩＬ⁃１β 对软骨终板细胞

的影响，目前尚缺乏相关研究报道。 本研究主要拟

通过体外培养小鼠软骨终板细胞，探讨雷公藤红素

能否抑制 ＩＬ⁃１β 介导的软骨终板细胞退变及其可能

的作用机制，为椎间盘退变的临床治疗研究提供一

个新的思路。

１　 材料和方法

１ １　 材料

雷公藤红素（Ｓｉｇｍａ 公司，美国）；重组人细胞因

子 ＩＬ⁃１β（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ 公司，美国）；ＣＣＫ⁃８ 试剂盒（凯
基公司，中国）；ＴＲＩｚｏｌ（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，美国）；逆转

录试剂盒及 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘｔｕｒｅ（ＴａＫａＲａ 公司，日
本）；小鼠 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海高创

化学科技有限公司，中国）；９６ 孔反应板（ＡＢＩ 公司，
美国）；ＰＣＲ 引物由上海英骏生物技术有限公司合

成 （ 蛋 白 多 糖： Ｆｏｒｗａｒｄ Ｐｒｉｍｅｒ ５ ’⁃
ＴＧＡＴＧＣＴＧＴＡＴＴＧＧＣＴＧＣＡＣＣ⁃３ ’ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ
５’⁃ＣＴＡＣＡＴＧＧＴＴＧＴＣＡＧＧＡＡＴＧＴＧＴ⁃３’；ＩＩ 型胶原：

Ｆｏｒｗａｒｄ Ｐｒｉｍｅｒ ５ ’⁃ＴＧＧＡＣＧＡＴＣＡＧＧＣＧＡＡＡＣＣ⁃３ ’
Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ ５ ‘⁃ＧＣＴＧＣＧＧＡＴＧＣＴＣＴＣＡＡＴＣＴ⁃
３’）；ＰＣＲ 反应仪器为 ＡＢＩ ７５００ 型 ＰＣＲ 仪。
１ ２　 方法

１ ２ １　 软骨细胞的分离、培养：颈椎脱臼法将小鼠

处死后，无菌条件下取下整个腰椎，解剖显微镜下剥

离包裹软骨组织的筋膜和肌肉显露椎间盘，分离软

骨终板，经磷酸盐缓冲液（ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）数次冲洗后剪碎，再加入 ０ ２％ 的 ＩＩ 胶原酶 ３
ｍＬ，并移入消化瓶里，３７ ℃恒温消化 ３ ～ ４ ｈ，待大部

分细胞游离时，经过滤、收集、离心、弃上清后加入完

全培养基（１０％ 胎牛血清、２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＨＥＰＥＳ、１００
Ｕ ／ ｍＬ 青霉素、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素），吹打、混匀制成

单细胞悬液，接种于 ６ ｃｍ 培养皿中，置于 ３７ ℃、５％
的 ＣＯ２ 细胞培养箱中孵育，４８ ｈ 后更换培养液，将
未贴壁的细胞团块弃去，之后每 ４８ ｈ 更换 １ 次培养

液，将该代细胞标记为 Ｐ０ 代细胞，当培养皿内细胞

生长融合度达 ８０％ 时传代，取对数期生长的 Ｐ２ 代

细胞进行实验。
１ ２ ２　 雷公藤红素对软骨终板细胞增殖的影响：取
无血清 ＤＭＥＭ 培养基 （ Ｄｕｌｂｅｃｃｏ ＇ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ
ｍｅｄｉｕｍ）稀释细胞（２ × １０３ ／ ｍＬ）接种于 ９６ 孔板，分
别用含 ０、０ １、０ ２５、０ ５、１ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 雷公藤红素的

无血清 ＤＭＥＭ 处理细胞 ２４、４８ ｈ 和 ７２ ｈ，然后分别

加入每孔 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 试剂，孵育 １ ５ ｈ 后，以荧光

分光光度仪检测每孔吸光值。 将细胞存活率 ＞ ７０％
的实验组相对应的雷公藤红素浓度定为无细胞毒性

浓度，用于后续实验研究。
１ ２ ３　 雷公藤红素对软骨终板细胞 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３
蛋白表达的影响：将 Ｐ２ 代细胞按 ２ × １０５ ／孔接种于

６ 孔板，实验分组为：空白对照组（无血清 ＤＭＥＭ 培

养基）； ＩＬ⁃１β 诱导组 （ ＩＬ⁃１β ５ ｎｇ ／ ｍＬ 共同孵育 ２
ｈ）；雷公藤红素干预组（经 ＩＬ⁃１β 诱导后，再以雷公

藤红素共同孵育 ２４ ｈ）。 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞上清液

中 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 的水平。
１ ２ ４　 雷公藤红素对软骨终板细胞的蛋白多糖、ＩＩ
型胶原转录表达的影响：将 Ｐ２ 代细胞按 ２ × １０５ ／孔
接种于 ６ 孔板，实验分组为：空白对照组（无血清

ＤＭＥＭ 培养基）；ＩＬ⁃１β 诱导组（ＩＬ⁃１β ５ 模范 ｎｇ ／ ｍＬ
共同孵育 ２ ｈ）；雷公藤红素干预组（经 ＩＬ⁃１β 诱导
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后，再以雷公藤红素共同孵育 ２４ ｈ）。 提取总 ＲＮＡ，
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法测定软骨终板细胞蛋白多糖、ＩＩ 型胶原

ｍＲＮＡ 的表达。
１ ３　 统计学处理

数据均以均数 ± 标准差表示，统计分析均采用

ＳＰＳＳ２０ ０ 统计学软件进行数据处理分析，采用独立

样本 ｔ 检验或方差分析比较各组各项观察指标的统

计差异，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 雷公藤红素对软骨终板细胞增殖的影响

图 ２　 雷公藤红素对 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 蛋白表达的影响
∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃１ ａｎｄ ＭＭＰ⁃３
（∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１）

以不同浓度的雷公藤红素分别处理软骨终板细

胞 ２４、４８ ｈ 及 ７２ ｈ， ０ １ μｍｏｌ ／ Ｌ 和 ０ ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 的

雷公藤红素在各个时间点对软骨终板细胞增殖无明

显抑制作用。 但雷公藤红素 １ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 在 ２４ ｈ、
０ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 在 ４８ ｈ 能明显抑制细胞增殖，表明大剂

量雷公藤红素对软骨终板细胞有一定毒性作用。 因

此，本实验选用 ０ ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 作为进一步研究用剂

量，以保证雷公藤红素对细胞增殖的影响最小（图
１）。
２ ２　 雷公藤红素对软骨终板细胞 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３
蛋白表达的影响

以 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＩＬ⁃１β 刺激 ２ ｈ，再经过 ０ ２５
μｍｏｌ ／ Ｌ 雷公藤红素干预 ２４ ｈ 后，以 ＥＬＩＳＡ 法检测

ＭＭＰ⁃１ 和 ＭＭＰ⁃３ 的蛋白表达水平（图 ２）。 结果显

示，ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 经过 ＩＬ⁃１β 刺激后明显升高，当
雷公藤红素干预后，其水平明显下调，与空白对照组

无明显差异。
２ ３　 雷公藤红素对软骨终板细胞的蛋白多糖、ＩＩ 型

图 １ 　 不同浓度雷公藤红素对软骨终板细胞增殖的

影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｐｌａｔｅ
　

胶原转录表达的影响

以 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＩＬ⁃１β 刺激 ２ ｈ，再经过 ０ ２５
μｍｏｌ ／ Ｌ 雷公藤红素干预 ２４ ｈ 后，以 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测

蛋白多糖、ＩＩ 型胶原 ｍＲＮＡ 表达水平（图 ３）。 结果

发现，蛋白多糖、ＩＩ 型胶原 ｍＲＮＡ 的表达随着 ＩＬ⁃１β
的刺激被显著抑制，当雷公藤红素干预 ２４ ｈ 后，其
ｍＲＮＡ 水平明显被逆转。

３　 讨论

椎间盘是由纤维环、髓核和软骨终板构成。 软

骨终板是椎间盘结构和功能的重要组成部分，也是

椎间盘营养物质转运和代谢产物排泄的重要通道，
具有维持椎间盘正常形态和结构、缓冲外界压力负

荷的作用，因此，椎间盘软骨终板的退变是椎间盘退

变的始发阶段，与多种复杂因素密切相关。
ＩＬ⁃１β 是由破骨细胞、软骨细胞等多种细胞分
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图 ３　 雷公藤红素对蛋白多糖和 ＩＩ 型胶原的 ｍＲＮＡ 水平的影响

（∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１）

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ａｎｄ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ
（∗∗∗Ｐ ＜ ０ ００１）

　

泌，退变软骨细胞 ＩＬ⁃１β 异常高表达［３］。 ＩＬ⁃１β 可通

过促进 ＭＭＰｓ 和一氧化氮的合成来加速细胞退变，
同时也可通过其他炎性介质来影响椎间盘细胞的继

发性病理改变［４］。 蛋白多糖和 ＩＩ 型胶原是构成软

骨终板细胞基质的主要成分。 当软骨终板细胞发生

退变后，二者表达降低，影响其细胞功能［５］。 金属

蛋白酶（ＭＭＰｓ）主要参与细胞基质的代谢过程。 先

前的研究［６］ 显示，ＩＬ⁃１β 在诱导正常软骨终板细胞

后，细胞蛋白多糖、ＩＩ 胶原表达水平减少，ＭＭＰ⁃１ 及

ＭＭＰ⁃３ 的表达相应增多。 本研究结果表明，在原代

培养小鼠软骨终板细胞中，ＩＬ⁃１β 可促进其细胞的

ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＭＰ⁃３ 表达升高，并抑制蛋白多糖、ＩＩ 胶

原表达水平，这与上述研究结果相一致。
雷公藤红素来源于中药雷公藤的根皮之中，是

雷公藤的一个单体小分子化合物。 众多研究揭示雷

公藤红素具有抗癌、抗炎、免疫抑制、抑制血管生成、
诱导细胞凋亡等作用［７］。 先前研究［８］ 表明，雷公藤

红素可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达、肿瘤坏死因

子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ） 及 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ 表达，从而对大鼠结肠炎具有保护作用。 有

学者［９］通过研究雷公藤红素对小鼠的免疫抑制作

用及对细胞因子 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的影响，得出的结

论为雷公藤红素在一定程度上能抑制小鼠的免疫功

能，能抑制炎症细胞因子 ＩＬ⁃６ 基因的过度表达。 有

实验证实雷公藤红素对胶原性关节炎有治疗作

用［１０］。 另一研究［１１］显示，在 ＩＬ⁃１β 刺激体外培养的

人关节软骨细胞后，雷公藤红素能够明显抑制金属

蛋白酶、诱导性一氧化氮等的产生和分泌，在一定程

度上阻止关节软骨的退变。 而软骨终板细胞是软骨

细胞的一类，其表型与关节软骨类似，因此，本研究

通过体外培养原代软骨终板细胞以探讨雷公藤红素

对 ＩＬ⁃１β 介导的软骨终板细胞退变的抑制作用。 结

果发现，雷公藤红素可逆转 ＩＬ⁃１β 对软骨终板细胞

的效应，抑制 ＭＭＰ⁃１ 及 ＭＭＰ⁃３ 表达水平，并促进蛋

白多糖、ＩＩ 胶原表达水平，这表明雷公藤红素可有效

抑制 ＩＬ⁃１β 介导的软骨终板细胞退变。
综上所述，本研究证实了雷公藤红素可以有效

抑制 ＩＬ⁃１β 对软骨终板细胞的影响，可能在 ＩＬ⁃β 介

导的椎间盘软骨终板退变中发挥阻断作用，为治疗

椎间盘退变性疾病提供新的方法和思路。
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ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ３００ ｃａｓｅｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２０１３， １９
（１０）：９２⁃９６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ３ ］ 　 张智海，刘忠厚，李娜，等． 中国人骨质疏松症诊断标准专家

共识（第三稿·２０１４ 版）． 中国骨质疏松杂志，２０１４，２０（９）：
１００７⁃１０１０．
Ｚｈａｎｇ ＺＨｉ， Ｌｉｕ ＺＨ， Ｌｉ Ｎａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （ ｔｈｉｒｄ ｄｒａｆｔ， ２０１４ ｅｄｉｔｉｏｎ） ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２０１４， ２０（９）：１００７⁃１０１０． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ４ ］ 　 张军喜，王世界，杨金虎． 实用骨外科治疗学． 北京： 科学技

术文献出版社，２０１４： ７７６⁃７７８．
Ｚｈａｎｇ ＪＸ． Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｏｓｔｅｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ Ｐｒｅｓｓ， ２０１４：７６７⁃７７８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ５ ］ 　 肖强，李小飞，刘静莉，等． 鲑鱼降钙素联合钙剂治疗老年骨

质疏松症临床效果分析． 江西医药，２００７，４２（５）：４２１⁃４２２．
Ｘｉａｏ Ｑ， Ｌｉ ＸＦ， Ｌｉｕ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｅｎｉｌｅ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｊｉａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００７， ４２ （ ５ ）： ４２１⁃４２２． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ６ ］ 　 Ｌｙｒｉｔｉ ｓ ＧＰ， Ｔｒｏｖａｓ Ｇ． Ａｂｉｒｒｉｔａｔ ｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｍｏｎｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ． Ｂｏｎｅ，
２００２，３０ （５）：７１⁃７４．

［ ７ ］ 　 杨惠光，唐天驷，李忠泽，等． 鲑鱼降钙素治疗老年骨质疏松

症的临床研究． 中国骨质疏松杂志，２００８，１４（１０）：７５１⁃７５３．
Ｙａｎｇ ＨＧ， Ｔａｎｇ ＴＳ， Ｌｉ ＺＺ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２００８，１４
（１０）：７５１⁃７５３． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ８ ］ 　 陈红霞，李双蕾，陈文辉． “骨肉不相亲”与骨质疏松症关系

的探讨． 中国骨质疏松杂志，２０１６，２２（６）：７８１⁃７８５，７９０．
Ｃｈｅｎ ＨＸ， Ｌｉ ＳＬ， Ｃｈｅｎ ＷＨ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｅａｔ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２０１６，
２２（６）：７８１⁃７８５，７９０． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ９ ］ 　 黄宏兴，吴青，李跃华等． 肌肉、骨骼与骨质疏松专家共识． 中
国骨质疏松杂志，２０１６，２２（１０）：１２２１⁃１２２９，１２３６．
Ｈｕａｎｇ ＨＸ，Ｗｕ Ｑ，Ｌｉ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅ，
ｂｏｎｅ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２０１６， ２２ （ １０ ）：
１２２１⁃１２２９，１２３６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１０］ 　 Ｌｉｕ ＢＸ， Ｗａｎｇ ＬＰ． Ｓｍａｌｌ ｎｅｅｄｌｅ ｋｎｉｆｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｖｅｒ ８０
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ
ｂａｃｋ ｐａｉｎ． Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｅｌｄｅｒｌｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１１，３１（１０）：
３８１１⁃３８１２．

［１１］ 　 梁健． 小针刀疗法干预治疗老年性骨质疏松症的疗效观察．
中国骨质疏松杂志，２０１３，１９（１１）：１１７４⁃１１７６．
Ｌｉａｎｇ Ｊ． Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｎｅｅｄｌｅ⁃ｋｎｉｆｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
２０１３，１９（１１）：１１７４⁃１１７６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１２］ 　 田和炳，李兴勇，蒋晓明，等． 小针刀治疗重症老年性骨质疏

松症腰背痛 １２０ 例临床研究． 四川中医，２０１３，（１０）：６６⁃７０．
Ｔｉａｎ ＨＢ， Ｌｉ ＸＹ， Ｊｉａｎｇ ＸＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ １２０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｎｅｅｄｌｅ⁃
ｋｎｉｆｅ． Ｓｉｃｈｕａｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３，３１（１０）：６６⁃７０． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１３］ 　 刘保新，王力平，徐敏，等． 三种治疗方法治疗骨质疏松患者

腰背抽搐样疼痛的比较． 中国骨质疏松杂志，２００９，１５（１０）：
７６９⁃７７２．
Ｌｉｕ ＢＸ， Ｗａｎｇ ＬＰ， Ｘｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ
ｔｒｅａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｕｍｂａｒ ｂａｃｋ ｔｗｉｔｃｈ ｐａｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ２００９，１５ （１０）：７６９⁃７７２． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期： ２０１７⁃０４⁃０７，修回日期：２０１７⁃０７⁃２４）

（上接第 １６３２ 页）
［ ６ ］　 Ｒｕｔｇｅｓ ＪＰ， Ｎｉｋｋｅｌｓ ＰＧ， Ｏｎｅｒ ＦＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｆｅｔａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ． Ｅｕｒ Ｓｐｉｎｅ Ｊ，２０１０， １９
（８）：１３４０⁃１３４６．

［ ７ ］ 　 Ｈｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｗｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３， １４９（３）：６０１⁃６１２．

［ ８ ］ 　 周鋆， 吴叔明， 陈晓宇， 等． 雷公藤红素对三硝基苯磺酸诱

导的大鼠结肠炎的保护作用． 胃肠病学， ２００７， １２（３）： ４．
Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｗｕ ＳＭ， Ｃｈｅｎ ＸＹ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｔｅｒｉｎｅ ｏｎ ｒａｔ
ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ ｓｕｌｆｏｉｎｃ ａｃｉｄ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２００７， １２（３）： ４． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ９ ］ 　 李孟秋，窦洁，杜伟，等． 雷公藤红素对小鼠的免疫抑制作用

及其对 ＩＬ － ６ ｍＲＮＡ 表达影响的研究． 中国临床药理学与治

疗学，２００８，１３（２）：１５８⁃１６３．
Ｚｈｏｕ ＭＱ， Ｄｏｕ Ｊ， Ｄｕ Ｗ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｔｅｒｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － ６ ｍＲＮＡ ｉｎ

ｍｉｃｅ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２００８，１３（２）：１５８⁃１６３． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１０］ 　 力弘，贾永锋，潘雁，等． 雷公藤红素对胶原性关节炎的作用．
中国药理学报，１９９７，１８（３）：２７３．
Ｌｉ Ｈ， Ｊｉａ ＹＦ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｐｔｅｒｉｎｅ ｏｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， １９９７，１８
（３）：２７３． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１１］ 　 冯小可，谈文峰，王芳， 等． 雷公藤红素对类风湿关节炎滑膜

成纤维细胞中 ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ 及炎性因子表达的影响． 南京医

科大学学报（自然科学版），２０１３， ３３（６）：７５９⁃７６５．
Ｆｅｎｇ ＸＫ，Ｔａｎ ＷＦ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＲＡＮＫＬ， ＯＰＧ， ＩＬ － ６， ＴＨＦ － α ａｎｄ ＩＬ － ８ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅ ＭＨ７Ａ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ
Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ｎａｎｊｉｎｇ（Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ）， ２０１３， ３３（６）：７５９⁃７６５．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

（收稿日期： ２０１７⁃０８⁃１７，修回日期：２０１７⁃０９⁃０６）
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