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摘要：目的　探讨贝母素乙（ＰＥＩ）通过含血小板蛋白结合基序的解聚蛋白样金
属蛋白酶－５（ＡＤＡＭＴＳ－５）调控过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）／
细胞型禽肉瘤病毒癌基因同源物（ｃ－ＳＫＩ）信号通路影响膝骨关节炎（ＫＯＡ）大
鼠的作用机制。方法　通过关节腔内注射碘乙酸钠构建大鼠 ＫＯＡ模型。将大
鼠分为对照组、模型组、实验组（腹腔注射３５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＥＩ）和 ＡＤＡＭＴＳ－５过
表达组（尾静脉注射 ｏｅ－ＡＤＡＭＴＳ－５质粒）。用机械刺激法检测大鼠疼痛阈
值；用苏木精－伊红染色法检测大鼠膝关节病理损伤情况；用蛋白质印迹法检测
大鼠膝关节组织中的 ＡＤＡＭＴＳ－５、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）－３、ＭＭＰ－１３和
ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ信号通路蛋白水平；用免疫组化法检测大鼠膝关节组织中的Ⅱ型
胶原蛋白α１链（Ｃｏｌ２α１）蛋白水平；用相应试剂盒检测大鼠血清中的炎症因子
水平。结果　对照组、模型组和实验组的疼痛阈值分别为（１９１５±２８７）、
（７１０±１０３）和（１３６９±１２７）ｇ，ＡＤＡＭＴＳ－５蛋白相对表达水平分别为
１００±０１６、１７７±０２１和１３５±０１８；对照组、模型组、实验组和 ＡＤＡＭＴＳ－５
过表达组的Ｃｏｌ２α１相对表达水平分别为１００±０１０、０２８±００４、０７６±０１３
和０５８±００６，ＭＭＰ－３相对表达水平分别为 １００±０１５、２１１±０３６、
１６２±０２２和 １８３±０２５，ＭＭＰ－１３相对表达水平分别为 １００±０１８、
１９８±０２８、１２７±０１６和１４５±０１９，肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水平分别
为（６２７４±６９３）、（１５９３７±２６４０）、（９８０８±１４０９）和（１２４４３±１７７９）ｐｇ·ｍＬ－１，
白细胞介 素 （ＩＬ）－４水 平 分 别 为 （７５６２±１１５４）、（１９５６±２５９）、
（５３２８±６３４）和（４１６７±５３１）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－６水平分别为（４２６５±９７７）、
（１３３８４±１３２２）、（８４１９±１１７１）和（１０５２４±１８１９）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１０水平
分别为（９８０６±２４５０）、（２３４２±１０６１）、（６４７２±２０９６）和（３８０９±１２８６）
ｐｇ·ｍＬ－１，ＰＰＡＲγ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１３、０３９±００７、
０７３±００９和０５１±００８，ｃ－ＳＫＩ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１７、
０３２±００５、０８６±０１５和０４４±００９，模型组的上述指标与对照组比较，实验
组的上述指标与模型组比较，ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组的上述指标与实验组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　ＰＥＩ抑制 ＫＯＡ大鼠炎
症因子水平，减轻骨纤维化，改善骨损伤，从而缓解关节疼痛，可能是通过下调

ＡＤＡＭＴＳ－５表达激活ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ信号通路来实现的。
关键词：贝母素乙；膝骨关节炎；含血小板蛋白结合基序的解聚蛋白样

金属蛋白酶５；过氧化物酶体增殖物激活受体 γ／细胞型禽肉瘤病毒癌基因同源
物ｃ－ＳＫＩ信号通路；软骨损伤
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０５０１５
中图分类号：Ｒ６８４３　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０５－０６９３－０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｐｅｉｍｉｎｉｎｅ



６９４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第５期　２０２６年３月（总第４５１期）　　　　

　　　（ＰＥＩ）ａｆｆｅｃｔｓｐａｉｎａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＫＯＡ）ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
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ｒａｔｓｂｙｉｎｔｒａ－ａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅＴｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ３５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＥＩ）ａｎｄＡＤＡＭＴＳ－５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｔａｉｌｖｅｉｎ
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ｍｅｔｈｏｄ；ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｊｕｒｙｏｆｔｈｅｒａｔｋｎｅｅｊｏｉｎｔｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ；ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＡＤＡＭＴＳ－５，ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）－３，ＭＭＰ－１３ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅡ ａｌｐｈａ１ｃｈａｉｎ
（Ｃｏｌ２α１）ｉｎｒａｔｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｒａｔ
ｓｅｒｕｍｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｋｉｔｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１９１５±２８７），（７１０±１０３）ａｎｄ（１３６９±１２７）ｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＤＡＭＴＳ－５ｗｅｒｅ１００±０１６，１７７±０２１ａｎｄ１３５±０１８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｃｏｌ２α１ｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ，ａｎｄＡＤＡＭＴＳ－５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ１００±０１０，０２８±００４，０７６±０１３
ａｎｄ０５８±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ－３ｗｅｒｅ１００±０１５，２１１±０３６，
１６２±０２２ａｎｄ１８３±０２５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ－１３ｗｅｒｅ１００±０１８，
１９８±０２８，１２７±０１６ａｎｄ１４５±０１９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ（ＴＮＦ－α）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
（６２７４±６９３），（１５９３７±２６４０），（９８０８±１４０９）ａｎｄ（１２４４３±１７７９）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－４ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（７５６２±１１５４），（１９５６±２５９），（５３２８±６３４）ａｎｄ（４１６７±５３１）
ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４２６５±９７７），（１３３８４±１３２２），（８４１９±１１７１）ａｎｄ
（１０５２４±１８１９） ｐｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＩＬ－１０ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（９８０６±２４５０），（２３４２±１０６１），
（６４７２±２０９６）ａｎｄ（３８０９±１２８６）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＰＡＲγｗｅｒｅ
１００±０１３，０３９±００７，０７３±００９ａｎｄ０５１±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃ－ＳＫＩｗｅｒｅ
１００±０１７，０３２±００５，０８６±０１５ａｎｄ０４４±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎＡＤＡＭＴＳ５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＥＩｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ，
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｂｏｎｅｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｂｏｎｅｉｎｊｕｒｙｉｎＫＯＡｒａｔｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｒｅｌｉｅｖｉｎｇｊｏｉｎｔｐａｉｎ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＡＤＡＭＴＳ－５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｅｉｍｉｎｉｎｅ；ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ５；ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ／ｃｅｌｌｕｌａｒｓｌｏａｎｋｅｔｔｅｒｉｎｇｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｊｕｒｙ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床
常见的慢性退行性骨关节病，主要特征为关节软骨

出现原发性或继发性退行性改变，伴随软骨下骨质

增生及关节面破坏，严重者可见关节畸形［１］。

目前，对膝骨关节炎轻、中度的临床治疗多采用保

守疗法，无法延缓病情进展且停药后易造成复发，

故寻求安全有效的药物并明晰其分子机制为临床

研究的重点［２］。贝母素乙（ｐｅｉｍｉｎｉｎｅ，ＰＥＩ）是贝母
属药用植物的主要有效成分，除具有抗炎活性外，

ＰＥＩ还可以直接保护炎症性疾病中的气道上皮细
胞、骨细胞，增加细胞对炎症因子的耐受性，从而抑

制细胞凋亡［３］。含血小板蛋白结合基序的解聚蛋

白样金属蛋白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ）－５属于 ＡＤ
ＡＭＴＳ家族成员，可以介导软骨基质中蛋白多糖的
分解过程，其酶活性的增强，还会加速软骨的损伤

与退化［４］。ＰＥＩ通过 ＡＤＡＭＴＳ－５调控下游信号通
路影响 ＫＯＡ的机制仍需进一步研究。基于此，本
研究旨在探讨 ＰＥＩ通过 ＡＤＡＭＴＳ－５调控过氧化
物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ，ＰＰＡＲγ）／细胞型禽肉瘤病
毒癌基因同源物（ｃｅｌｌｕｌａｒｓｌｏａｎｋｅｔｔｅｒｉｎｇｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，
ｃ－ＳＫＩ）信号对 ＫＯＡ大鼠的作用及其机制，以期为
临床治疗提供新的思路。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

材料与方法

１　材料
动物　雄性无特定病原体级７ｗ龄斯普拉格 －

道利（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ，ＳＤ）大鼠共 ４０只，体质量
２４０～２９０ｇ，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公
司，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０２４－０００１，动物
使用许可证号：ＳＹＸＫ（豫）２０２４－０００３。本实验经南
阳市第一人民医院伦理委员会审批（伦理批号：

２０２５－０６－０５）。
药品与试剂　ＰＥＩ，规格：每瓶 １０ｍｇ，纯度：

≥９８０％，批号：１８０６３，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生
产；碘乙酸钠（ｍｏｎｏｄｉｕｍｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ，ＭＩＡ），规格：每瓶
５ｇ，纯度：９９１６％，批号：Ｄ２１１００９６，上海阿拉丁生化
科技股份有限公司生产；二喹啉甲酸试剂盒和苏木

精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，均由
江苏杭州浩克生物技术有限公司生产；ＡＤＡＭＴＳ－５、
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－３、
ＭＭＰ－１３、甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－
３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、ＰＰＡＲγ、Ⅱ型胶
原蛋白α１链（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅡ ａｌｐｈａ１ｃｈａｉｎ，Ｃｏｌ２α１）抗
体和辣根过氧化酶标记的二抗，均由英国Ａｂｃａｍ公司
生产；ｃ－ＳＫＩ抗体，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司
生产；电化学发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）试
剂和二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ），均由翌
圣生物科技（上海）股份有限公司生产；白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０和肿瘤坏死因子－α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）试剂盒，均由
湖北武汉菲恩生物科技有限公司生产。

仪器　ＥｌｅｃｔｒｉｃＶｏｎＦｒｅｙ电子测痛仪，上海玉研科
学仪器有限公司产品；ＥＸ３３光学显微镜，浙江舜宇光
学科技（集团）有限公司产品；ＰＳＢ离心机，浙江金华
正邦机械制造有限公司产品；１０１８０－２２０切片机，
美国Ｔｅｄｐｅｌｌａ公司产品。
２　实验方法
２１　ＫＯＡ大鼠模型构建［５］

将需建模大鼠麻醉后，于右膝关节处消毒备皮并

弯曲 ９０°，由膝下髌骨韧带向关节腔内注射
２０ｍｇ·ｍＬ－１的ＭＩＡ溶液（１６７μＬ·ｋｇ－１），然后反复
拉伸关节５次，继续正常饲养４ｗ。
２２　动物分组及处理方法

将ＳＤ大鼠适应性饲养 １ｗ后，随机分为 ４组：
对照组、模型组、实验组和ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组。对
照组大鼠仅注射生理盐水；模型组大鼠按照“２１”中

方法处理；实验组大鼠在模型组大鼠处理的基础上，

每天腹腔注射 ３５ｍｇ· ｋｇ－１ ＰＥＩ，持续 ２１ｄ；
ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组大鼠在模型组大鼠处理的基础
上，腹腔注射ＰＥＩ，给药剂量同实验组，大鼠尾静脉注
射１×１０９ｖｇ慢病毒包被的ｏｅ－ＡＤＡＭＴＳ－５质粒，
间隔３ｄ注射１次，共注射２次。
２３　机械刺激法检测大鼠疼痛阈值［６］

用电子测痛仪对末次给药后的大鼠右后爪足底

进行刺激，逐渐增大力度直到大鼠出现嘶鸣或抬腿挣

扎等反应，最终读数压力值视为大鼠疼痛阈值。

２４　ＨＥ染色法检测大鼠膝关节病理［７］

取大鼠膝关节软骨组织，４％多聚甲醛固定２４ｈ，
梯度乙醇脱水，二甲苯透明，组织浸蜡，石蜡包埋后，

制备为厚度 ４μｍ的石蜡切片。脱蜡处理完成后，
进行ＨＥ染色：先以苏木素染液对细胞核染色５ｍｉｎ，
经盐酸酒精分化处理后，用伊红染液对细胞质染色

１５ｓ；染色完毕后，用光学显微镜观察并分析组织的病
理形态学变化。

２５　 蛋白印迹法检测大鼠膝关节组织中的
ＡＤＡＭＴＳ－５、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１３和 ＰＰＡＲγ／
ｃ－ＳＫＩ信号通路蛋白水平［８］

取大鼠膝关节组织研磨，加组织裂解液，提取蛋

白，离心收集上清液，用二喹啉甲酸试剂盒测定蛋白

浓度。取定量蛋白上样至含体积分数１０％凝胶，十二
烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，湿法转
移至聚偏二氟乙烯膜上，将膜与以下抗体ＡＤＡＭＴＳ－５
（１∶２５０）、ＭＭＰ－３（１∶１０００）、ＭＭＰ－１３（１∶３０００）、
ＰＰＡＲγ（１∶１０００）、ｃ－ＳＫＩ（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ
（１∶１０００）孵育过夜（４℃），次日清洗后，加入二抗
（１∶５０００）室温孵育１ｈ，用ＥＣＬ试剂显色，用ＩｍａｇｅＪ
软件评估目的蛋白表达水平。

２６　免疫组化法检测大鼠膝关节组织中的 Ｃｏｌ２α１
蛋白水平［９］

将“２４”制备的切片脱蜡、水化后，加入柠檬
酸盐缓冲液进行抗原修复。滴加 ３％的牛血清白
蛋白封闭３０ｍｉｎ，加入Ｃｏｌ２α１一抗（１∶２００）在４℃
中孵育过夜，清洗后加二抗（１∶２０００），用 ＤＡＢ显
色，苏木精复染细胞核，乙醇脱水，中性树胶封固，

用光学显微镜观察并拍照。用 ＩｍａｇｅＪ软件对阳性
染色区域进行定量分析，计算阳性染色面积占比及

平均光密度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ），以均值表示
Ｃｏｌ２α１蛋白相对表达水平。
２７　试剂盒法检测大鼠血清中的炎症因子水平［１０］

将大鼠麻醉后处死，腹主动脉取血，在４℃下，以
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３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，取上层血清，严格按照
试剂盒说明书要求依次加入ＴＮＦ－α、ＩＬ－４、ＩＬ－６和
ＩＬ－１０试剂盒中相应的反应试剂和终止试剂，测定光
密度值，计算相应指标水平。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行数据分析，计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本 ｔ检验，多组间比较
用单因素方差分析，多重比较通过 ＬＳＤ检验进行
校正。

结　　果

１　ＰＥＩ影响ＫＯＡ大鼠疼痛
对照组大鼠关节腔注射生理盐水；模型组关节腔

内注射 ＭＩＡ溶液；实验组大鼠造模后，腹腔注射
３５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＥＩ；ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组造模后，尾
静脉注射１×１０９ｖｇ慢病毒包被的ｏｅ－ＡＤＡＭＴＳ－５
质粒。

机械刺激法检测显示：对照组、模型组和实验组

大鼠 的 疼 痛 阈 值 分 别 为 （１９１５ ±２８７）、
（７１０±１０３）和（１３６９±１２７）ｇ，与对照组相比，
模型组大鼠的疼痛阈值显著降低（Ｐ＜０００１）；与模型组
相比，实验组大鼠的疼痛阈值显著升高（Ｐ＜０００１）。
２　ＰＥＩ影响ＫＯＡ大鼠膝关节组织病理

ＨＥ染色显示：对照组大鼠膝关节软骨表明光滑，
软骨层排列紧密整齐，软骨细胞数量正常；与对照组

相比，模型组大鼠的软骨表面粗糙，有炎症浸润，软骨

层排列紊乱，软骨细胞丢失；与模型组相比，实验组大

鼠关节表面趋于光滑，软骨细胞数量略有恢复，软骨

层排列较为整齐，见图１。
３　ＰＥＩ影响 ＫＯＡ大鼠膝关节组织中 ＡＤＡＭＴＳ－５
蛋白水平

蛋白质印迹法检测显示：对照组、模型组与实验

　　

图 １　苏木精－伊红染色法检测各组大鼠膝关节病理（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ（×１００）
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆｍｏｎｏｄｉｕｍ ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ （ＭＩＡ） ｓｏｌｕｔｉｏｎ；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ３５ｍｇ·ｋｇ－１ｐｅｉｍｉｎｉｎｅ（ＰＥＩ）

组的 ＡＤＡＭＴＳ－５蛋白相对表达水平分别为
１００±０１６、１７７±０２１和１３５±０１８，与对照组相
比，模型组大鼠膝关节组织中的 ＡＤＡＭＴＳ－５蛋白相
对表达水平显著升高（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，
实验组大鼠膝关节组织中的ＡＤＡＭＴＳ－５蛋白相对表
达水平显著降低（Ｐ＜０００１），见图２。
４　ＰＥＩ通过ＡＤＡＭＴＳ－５影响 ＫＯＡ大鼠膝关节软
骨损伤

免疫组化法检测显示：Ｃｏｌ２α１蛋白阳性表达为细
胞外基质出现棕黄色至棕褐色颗粒，对照组、模型组、

试验组和 ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组的 Ｃｏｌ２α１蛋白阳性
表 达 水 平 分 别 为 １００±０１０、０２８±００４、
０７６±０１３和０５８±００６，与对照组相比，模型组大
鼠膝关节组织中的 Ｃｏｌ２α１蛋白阳性表达水平显著降
低（Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组大鼠大鼠膝关
节组织中的 Ｃｏｌ２α１蛋白阳性表达水平显著升高
（Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组大
鼠膝关节组织中的 Ｃｏｌ２α１蛋白阳性表达水平显著降
低（Ｐ＜０００１），见图３Ａ。

蛋白质印迹法检测显示：与对照组相比，模型组

大鼠膝关节组织中ＭＭＰ－３和ＭＭＰ－１３蛋白相对表
达水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１）；与模型组相比，
实验组大鼠大鼠膝关节组织中的 ＭＭＰ－３和
ＭＭＰ－１３蛋白相对表达水平均显著降低（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ＡＤＡＭＴＳ－５过表达组大
鼠膝关节组织中的ＭＭＰ－３和ＭＭＰ－１３蛋白相对表
达水平均显著升高（均Ｐ＜００５），见图３Ｂ和表１。
５　ＰＥＩ通过ＡＤＡＭＴＳ－５影响ＫＯＡ大鼠炎症水平

对应试剂盒检测显示：与对照组相比，模型组大

鼠血清中的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的水平均显著升高
（均Ｐ＜０００１），ＩＬ－４和 ＩＬ－１０水平均显著降低
　　

图 ２　用蛋白质印迹法检测各组大鼠膝关节组织中含血小板
蛋白结合基序的解聚蛋白样金属蛋白酶５（ＡＤＡＭＴＳ－５）蛋白
相对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏｔｉｆｓ５（ＡＤＡＭＴＳ－５）
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

（均Ｐ＜０００１）；与模型组相比，实验组大鼠血清中
的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ －α 的 水 平 均 显 著 降 低

（均 Ｐ＜０００１），ＩＬ－４和 ＩＬ－１０水平均显著升高
（均 Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ＡＤＡＭＴＳ－５过表
达组大鼠血清中的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的水平均显
著升高（均 Ｐ＜００１），ＩＬ－４和 ＩＬ－１０水平均显
著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。
６　ＰＥＩ通过 ＡＤＡＭＴＳ－５影响 ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ
信号通路

蛋白质印迹法检测显示：与对照组相比，模型

组大鼠膝关节组织中的 ＰＰＡＲγ和 ｃ－ＳＫＩ蛋白相
　　

图 ３　免疫组化法和蛋白质印迹法检测各组大鼠膝关节组织
中软骨损伤相关蛋白相对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｊｕｒｙ－
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｍｅｔｈｏｄａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ＡＤＡＭＴＳ－５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ：Ａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ，１×１０９ｖｇｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ

ｃｏａｔｅｄｏｅ－ＡＤＡＭＴＳ－５ｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ；Ａ：

ＣｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅡ ａｌｐｈａ１ｃｈａｉｎ（Ｃｏｌ２α１）ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，×１００）；Ｂ：

Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）－３ａｎｄ

ＭＭＰ－１３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；与模型组
相比，实验组大鼠膝关节组织中的 ＰＰＡＲγ和
ｃ－ＳＫＩ蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 升 高

（均 Ｐ＜０００１）；与实验组相比，ＡＤＡＭＴＳ－５过表
达组大鼠膝关节组织中的 ＰＰＡＲγ和 ｃ－ＳＫＩ蛋白
相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜０００１），见图 ４
和表３。

图 ４　各组大鼠膝关节组织中的过氧化物酶体增殖物激活受
体γ（ＰＰＡＲγ）／（ｃ－ＳＫＩ）信号通路相关蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｔｈｅｒｅｌａｃｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ（ＰＰＡＲγ）／
（ｃ－ＳＫＩ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ

表１　各组大鼠膝关节组织中的基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）－３
和ＭＭＰ－１３蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）－３ａｎｄＭＭＰ－１３ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＭＭＰ－３ ＭＭＰ－１３

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１５ １００±０１８
Ｍｏｄｅｌ １０ ２１１±０３６ １９８±０２８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １６２±０２２△△ １２７±０１６△△△

ＡＤＡＭＴＳ－５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １０ １８３±０２５▲ １４５±０１９▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，
▲Ｐ＜００５

表２　各组大鼠血清中肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ＩＬ）－４、ＩＬ－６和ＩＬ－１０水平的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ（ＴＮＦ－α），Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－４，ＩＬ－６ａｎｄＩＬ－１０ｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＮＦ－α ＩＬ－４ ＩＬ－６ ＩＬ－１０

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ６２７４±６９３ ７５６２±１１５４ ４２６５±９７７ ９８０６±２４５０

Ｍｏｄｅｌ １０ １５９３７±２６４０ １９５６±２５９ １３３８４±１３２２ ２３４２±１０６１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ９８０８±１４０９△△△ ５３２８±６３４△△△ ８４１９±１１７１△△△ ６４７２±２０９６△△△

ＡＤＡＭＴＳ－５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １０ １２４４３±１７７９▲▲ ４１６７±５３１▲▲▲ １０５２４±１８１９▲▲ ３８０９±１２８６▲▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１
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表３　各组大鼠膝关节组织中ＰＰＡＲγ和ｃ－ＳＫＩ蛋白相对表达
水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＰＡＲγａｎｄ
ｃ－ＳＫＩｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＰＰＡＲγ ｃ－ＳＫＩ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １００±０１３ １００±０１７

Ｍｏｄｅｌ １０ ０３９±００７ ０３２±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ０７３±００９△△△ ０８６±０１５△△△

ＡＤＡＭＴＳ－５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １０ ０５１±００８▲▲▲ ０４４±００９▲▲▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１

讨　　论

膝关节病变可损伤关节滑膜，增加滑膜下毛细血

管的渗透性，致使渗出物在关节腔内积聚，引发关节

肿胀、疼痛及炎症反应［１１］。ＰＥＩ是从中药贝母中提取
的生物碱，具有抗纤维化、抗炎、心脏保护的作用，

能够降低炎症因子额度表达，抑制心肌细胞的凋亡，

改善心功能［１２］。另有研究指出，ＰＥＩ可以对紫杉醇治
疗癌症引起的神经病理性疼痛有良好的抑制作用，

镇痛效果较为明显且毒性较低［１３］。本研究发现，

用ＰＥＩ处理ＫＯＡ大鼠后，大鼠的疼痛阈值显著升高，
关节表面损伤及软骨细胞数量有所恢复，提示 ＰＥＩ能
够减轻ＫＯＡ疼痛，改善关节损伤，与彭博文等［１４］研究

中ＰＥＩ可以降低 ＫＯＡ大鼠关节肿胀度和疼痛，减轻
关节软骨细胞超微结构损伤的研究结果一致，提示

ＰＥＩ是治疗ＫＯＡ的潜在药物。
ＡＤＡＭＴＳ蛋白聚糖酶已被证实参与多种疾病模

型的炎症调节，在杜氏肌营养不良症患者血清和肌营

养不良蛋白基因突变小鼠中特异性上调，其可能作为

治疗反应生物标志物［１５］。研究显示，抑制人软骨外

植体中ＡＤＡＭＴＳ－５的表达可以减少细胞因子刺激的
正常软骨中聚集蛋白聚糖的降解；在骨关节炎小鼠模

型中，ＡＤＡＭＴＳ－５基因缺失可以保护软骨免受降解并
预防机械性异常疼痛［１６］。有研究发现，ＡＤＡＭＴＳ－５
水平的上调可以导致软骨细胞外基质降解，加剧关节

软骨退变，促进骨关节炎病情发展［１７］。本研究提示，

ＰＥＩ通过下调 ＡＤＡＭＴＳ－５表达参与 ＫＯＡ的进程。
在类风湿性关节炎中，ＩＬ－１７可以通过诱导软骨
ＭＭＰ－３表达，降低关节滑膜和软骨细胞 Ｃｏｌ２α１表达
水平，从而促进骨破坏［１８］。炎症是 ＫＯＡ发病机制中
的触发因素，且与关节炎的关联直接关系到疼痛的严

重程度，ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β能够直接破坏软骨细胞并
抑制新软骨的生成，ＭＭＰｓ则是一类能够分解软骨基
质中蛋白质的强效酶，过度活跃导致软骨的进一步退

化和损伤，ＩＬ－６在骨关节炎患者的滑膜液中高表
达［１９］。间充质基质细胞可以调节促炎细胞因子如

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１β的生成，增加抗炎细胞因子
如转化生长因子β１和ＩＬ－１０的表达，促进ＫＯＡ软骨
再生和缓解疼痛［２０］。本研究中，实验组大鼠膝关节

组织中的 Ｃｏｌ２α１蛋白相对表达水平显著升高，
ＭＭＰ－３和ＭＭＰ－１３蛋白相对表达水平均显著降低，
过表达ＡＤＡＭＴＳ－５后，加重ＫＯＡ大鼠的软骨损伤和
炎症水平，说明ＰＥＩ通过抑制 ＡＤＡＭＴＳ－５表达来降
低炎症水平，减轻骨破坏，促进软骨的生成。

ＰＰＡＲγ作为一种配体激活转录因子，可以阻断转
化生长因子－β１信号，抑制 Ｓｍａｄ磷酸化及靶基因转
录，减少细胞外基质合成［２１］。季楠等［２２］研究发现，

姜黄素在乙型病毒性肝炎中通过激活ＰＰＡＲγ、ｃ－ＳＫＩ
的表达来发挥抗纤维化的作用，改善肝组织损伤。

本研究发现，ＫＯＡ大鼠经 ＰＥＩ处理后，ＰＰＡＲγ和
ｃ－ＳＫＩ蛋白相对表达水平均显著升高，在此基础上，
转染过表达ＡＤＡＭＴＳ－５质粒会削弱 ＰＥＩ对 ＰＰＡＲγ／
ｃ－ＳＫＩ信号通路的激活作用，推测ＰＥＩ调节ＫＯＡ大鼠
的纤维化可能与调控 ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ信号通路有关。
本研究通过这一递进实验设计，明确 ＡＤＡＭＴＳ－５是
ＰＥＩ调控ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ信号通路的关键上游靶点。
从自身实验数据来看，ＰＥＩ干预可以显著下调ＫＯＡ大
鼠膝关节组织中 ＡＤＡＭＴＳ－５的表达，同时伴随
ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ通路的激活、软骨损伤相关蛋白
Ｃｏｌ２α１的显著升高及 ＭＭＰ－３／１３的显著降低；而在
ＰＥＩ干预基础上过表达 ＡＤＡＭＴＳ－５后，上述效应均
被显著逆转。“ＰＥＩ下调 ＡＤＡＭＴＳ－５→激活 ＰＰＡＲγ／
ｃ－ＳＫＩ→改善软骨损伤与炎症”的递进关系，直接证
实ＡＤＡＭＴＳ－５是ＰＥＩ发挥作用的上游关键分子，只
有当ＡＤＡＭＴＳ－５被ＰＥＩ抑制时，ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ通路
才能被激活，进而发挥抗软骨纤维化、抗炎的作用。

这与ＡＤＡＭＴＳ－５在软骨基质降解中的核心作用相契
合，也为ＰＥＩ调控 ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ通路的分子机制提
供了直接的实验证据。

本研究证实，ＰＥＩ可以通过下调 ＡＤＡＭＴＳ－５激
活ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ通路发挥作用，但不排除 ＰＥＩ存在
直接调控 ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ通路的潜在替代机制。已
有研究表明，贝母素乙可以通过直接结合核受体家族

蛋白调控其活性，而 ＰＰＡＲγ作为核受体超家族成员，
可能是ＰＥＩ的直接作用靶点之一。本研究中，ＰＥＩ干
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预可以直接升高ＰＰＡＲγ的表达，而过表达ＡＤＡＭＴＳ－５
仅能部分逆转该效应，提示 ＰＥＩ可能同时通过“下调
ＡＤＡＭＴＳ－５的间接途径”和“直接结合 ＰＰＡＲγ的
直接途径”调控该通路，这一假设需在后续实验中

通过分子对接实验、荧光素酶报告基因实验进一步

验证，明确 ＰＥＩ与 ＰＰＡＲγ的直接结合关系。本研
究还存在一定局限性，动物模型用 ＭＩＡ诱导的化
学性 ＫＯＡ模型，虽能模拟软骨损伤与炎症的核心
特征，但与人类机械性损伤导致的 ＫＯＡ存在一定
差异；仅使用雄性 ＳＤ大鼠，未考虑雌激素对软骨
代谢的保护作用。

本研究提示：ＰＥＩ可能通过下调 ＡＤＡＭＴＳ－５表
达，激活ＰＰＡＲγ／ｃ－ＳＫＩ信号通路来抑制ＫＯＡ大鼠体
内炎症因子水平，减轻骨纤维化，改善骨损伤，从而缓

解关节疼痛。
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