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阿托伐他汀对 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠关节损伤的保护作用
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(上海交通大学附属第六人民医院骨科ꎬ上海　 ２００２３３)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察阿托伐他汀对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠关节损伤的保护作用ꎮ 方法　 将 ４０ 只 ＡｐｏＥ－ / －小鼠随机分

为模型组和药物组ꎬ高脂饲料喂养ꎬ药物组给予阿托伐他汀 １０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃ꎬ模型组给予等量生理盐水灌胃ꎮ ２０
只对照组 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠普通饲料喂养ꎮ 全自动生化分析仪检测血脂变化ꎬＥＬＩＳＡ 方法检测血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 水平ꎬ
取膝关节组织标本做 ＨＥ 染色、番红 Ｏ￣固绿染色观察组织形态学变化ꎬ透射电镜观察软骨细胞超微结构变化ꎮ 结

果　 与模型组相比ꎬ阿托伐他汀干预药物组血清 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃ 均明显下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而 ＨＤＬ￣Ｃ 水平升高(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ血清炎症因子 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 明显下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ软骨细胞超微结构的损伤明显改善ꎬ膝关节滑膜炎症细胞

浸润减少ꎬ软骨组织结构损伤和骨化程度明显减轻ꎬ显著延缓疾病进程ꎮ 结论　 阿托伐他汀可通过调节血脂和下

调炎症因子对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠关节损伤产生保护作用ꎮ
【关键词】 　 阿托伐他汀ꎻ血脂ꎻ炎症因子ꎻ关节损伤
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｊｏｉｎｔ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ｆｏｒｔｙ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ. Ａｌｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｆｅｄ ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ. Ｔｈｅ ｄｒｕｇ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ １０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ. Ｔｗｅｎｔｙ ｎｏｒｍａｌ
Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｍｉｃｅ (ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ) ｗｅｒｅ ｆｅｄ ａ ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔ. Ｗｅ ｕｓｅｄ ａｎ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓꎬ ａｎｄ ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ. Ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｈａｒｖｅｓｔｅｄ
ｆｏｒ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｓａｆｒａｎｉｎ Ｏ￣ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｃｈｏｎｄｒａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬ
ＴＧꎬ ａｎｄ ＬＤＬ￣Ｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ (ｄｒｕｇ) ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ｗｈｉｌｅ ＨＤＬ￣Ｃ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＩＬ￣６ Ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<
０􀆰 ０１). Ｃｈｏｎｄｒａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｗｉｔｈ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｓ ｄｉｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｌａｙｅｄ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎꎻ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎻ ｊｏｉｎｔ ｉｎｊｕｒｙ



　 　 骨关节炎(ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＯＡ)是一种常见的关

节退行性疾病ꎬ肥胖的中老年人发病率比较高[１－２]ꎮ
ＯＡ 发病机制复杂ꎬ而且发病后随着疾病进展病理

改变难以逆转ꎬ因此 ＯＡ 的早期有效预防和治疗ꎬ延
缓疾病进程尤其重要ꎮ 流行病学资料调查显示 ＯＡ
与肥胖、脂质代谢紊乱及炎症因素密切相关ꎬ脂代

谢异常会促进骨关节炎的发展[３]ꎬ因此通过改善血

脂水平、减少炎症发生可能是预防和治疗 ＯＡ 的一

种重要措施ꎮ 研究发现阿托伐他汀除降低血脂外ꎬ
还具有抗炎、抗氧化、改善血管内皮细胞的功能ꎬ发
挥重要的抗动脉粥样硬化 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ) 作

用[４]ꎬ但其在 ＯＡ 发生发展的作用研究较少ꎮ 载脂

蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬ ＡｐｏＥ)参与脂蛋白代谢和

转化过程ꎬＡｐｏＥ 基因突变或缺失ꎬ会导致人和动物

血脂代谢紊乱ꎬ血脂水平升高ꎮ ＡｐｏＥ 基因敲除

(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ￣ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / －)小鼠模型已被

广泛应用于高血脂及相关疾病的研究ꎮ 本实验选

择 ＡｐｏＥ－ / －小鼠加喂养高脂饲料诱导构建高脂血症

动物模型ꎬ以血脂、血清炎症因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 及膝

关节组织病理学变化为指标ꎬ观察阿托伐他汀干预

治疗对 ＡｐｏＥ－ / －小鼠关节损伤的保护作用ꎬ为他汀类

药物的作用应用于 ＯＡ 的预防治疗奠定良好基础ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠 ４０ 只ꎬ６ 周龄

ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２０ 只ꎬ两批小鼠体重均

为 １８~２２ ｇꎬ均购自上海西普尔－必凯实验动物有限

公司[ＳＣＸＫ(沪)２０１８－０００６]ꎬ动物饲养于上海市第

六人民医院动物实验室[ＳＹＸＫ(沪)２０１６－００２０]ꎬ动
物实验通过上海市第六人民医院动物福利伦理委

员会批准(ＮＯ:２０１９－００５８)ꎮ 实验研究过程中遵循

替代、减少、优化的 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

阿托伐他汀片(每片 ２０ ｍｇꎬ辉瑞制药有限公

司ꎬ批号 ＤＧ４７０９)ꎻ小鼠白介素－６( ＩＬ－６)ＥＬＩＳＡ 试

剂盒(Ｄ７２１０２２－００４８)、小鼠肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣
α)ＥＬＩＳＡ 试剂盒(Ｄ７２１０２６－００４８)均购自生工生物

工程 (上海) 股份有限公司ꎻ 番红 Ｏ￣固绿染液

(ＧＩ３７４)购自 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司ꎮ
全 自 动 生 化 分 析 仪 ( ｒｏｃｈｅ ｃｏｂａｓ ８０００ )ꎻ

Ｏｌｙｍｐｕｓ￣ＢＸ５１ 光学显微镜 (日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻ
ＨＴ７５００ 电镜(日本 ＨＩＴＡＣＨＩ 公司)ꎮ

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验分组、给药和模型建立

选取 ６ 周龄 ＡｐｏＥ－ / －雄性小鼠 ４０ 只ꎬ随机分为

模型组和药物组ꎬ高脂饲料喂养(脂肪 ２１％＋胆固醇

０􀆰 １５％＋基础饲料 ７８􀆰 ８５％)ꎬ药物组阿托伐他汀 １０
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)(生理盐水溶解)灌胃ꎬ模型组等量生理

盐水灌胃ꎮ 对照组选取 ２０ 只同龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雄性

小鼠ꎬ普通饲料喂养ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 标本取材及处理

每组小鼠分别喂养至 １８ 周和 ３０ 周各取 １０ 只ꎬ
腹腔麻醉ꎬ左心室取血检测血清指标ꎻ剪取膝关节

部位组织标本用于 ＨＥ 染色、番红 Ｏ￣固绿染色ꎻ打开

膝关节腔ꎬ取胫骨平台软骨做电镜检测ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 血清指标检测

取动物全血室温下静置 ２ ｈꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎꎬ收集血清ꎮ 全自动生化分析仪检测总胆固

醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、甘油三酯 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ
ＴＧ)、高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ￣Ｃ) 和低密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ) 含量ꎮ 按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作步骤ꎬ酶标仪检测样本 ＯＤ
值ꎬ计算血清 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 的浓度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 和番红 Ｏ￣固绿染色

各组小鼠膝关节标本ꎬ室温条件下 ４％多聚甲

醛固定 ３ ｄꎬ然后 １０％ ＥＤＴＡ 溶液中浸泡脱钙ꎬ每５ ｄ
换液一次ꎬ室温下脱钙 ４ 周ꎮ 用流水冲洗ꎬ石蜡包

埋ꎬ组织连续切片厚度 ５ μｍꎮ
(１)ＨＥ 染色

膝关节组织切片二甲苯常规脱蜡处理ꎻ苏木素

染色 １０ ｍｉｎꎬ伊红染色 ３０ ｍｉｎꎬ梯度乙醇脱水各 １０
ｓꎻ二甲苯 Ｉ 溶液、二甲苯 ＩＩ 溶液、二甲苯 ＩＩＩ 溶液各

１０ ｍｉｎꎻ中性树胶封片ꎬ显微镜下观察膝关节组织学

变化ꎮ
(２)番红 Ｏ￣固绿染色

膝关节组织切片常规二甲苯脱蜡、乙醇梯度脱

水ꎻ１％固绿染色 １􀆰 ５ ｍｉｎꎬ０􀆰 １％乙酸分化 １０ ｓꎬ 再入

０􀆰 ５％番红 Ｏ 染色 １ ｍｉｎꎻ９５％乙醇溶液分色 ３０ ｓꎬ蒸
馏水冲洗 ３ ｍｉｎꎬ常规乙醇梯度脱水、二甲苯透明、中
性树胶封片ꎬ显微镜下观察膝关节软骨内蛋白多糖

(染色下呈红色)的丢失情况以及膝关节软骨组织

结构破坏的程度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 电镜

切取膝关节胫骨平台全层软骨组织ꎬ组织修块
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约 １ ｍｍ３ꎬ先置于 ３％戊二醛前固定 ２ ｈ(４℃)ꎻ再后

固定于 １％锇酸 ２ ｈ(４℃)ꎬ梯度乙醇及丙酮脱水ꎬ
Ｅｐｏｎ８１２ 包埋ꎬ 半薄切片定位ꎬ超薄切片 ７０ ｎｍꎬ 醋

酸双氧铀－枸橼酸铅双染色ꎬ透射电镜观察软骨组

织超微结构ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件ꎬ计量资料用平均数±标准

差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ组间均数比较采用单因素方差分

析ꎬＰ<０􀆰 ０５ 有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠血脂水平

１８ 周龄和 ３０ 周龄小鼠ꎬ与对照组比较ꎬ模型组

血清 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃ 均升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ＨＤＬ￣Ｃ 降

低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与模型组比较ꎬ药物组给予阿托伐他

汀干预治疗后血清 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ￣Ｃ 均明显下降(Ｐ
<０􀆰 ０１)ꎬ而 ＨＤＬ￣Ｃ 水平升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ３０ 周和 １８
周小鼠相同组内血脂水平比较无统计学意义ꎮ 见

表 １ꎮ
２􀆰 ２　 各组小鼠血清炎症因子水平

１８ 周龄和 ３０ 周龄小鼠ꎬ与对照组比较ꎬ模型组

血清 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 均升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ与模型组比

较ꎬ药物组给予阿托伐他汀干预治疗后血清 ＩＬ￣６ 和

ＴＮＦ￣α 均下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ３０ 周模型组和药物组小

鼠血清 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平均高于 １８ 周相同组水平

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色

１８ 周龄小鼠ꎬ对照组膝关节软骨结构完整ꎬ表面

光滑ꎬ滑膜无炎症细胞浸润ꎻ模型组关节软骨面粗糙ꎬ
软骨细胞排列紊乱、数量减少ꎬ滑膜有炎症细胞浸润ꎬ
关节腔内有赘生物形成ꎻ药物组较模型组关节损伤明

显减轻ꎬ关节软骨表面光滑ꎬ结构完整ꎬ软骨细胞数量

减少ꎬ滑膜未见明显病理学改变ꎮ 见图 １ꎮ
２􀆰 ４　 电镜

１８ 周龄小鼠ꎬ对照组膝关节软骨细胞呈椭圆

形ꎬ细胞表面有丰富的微绒毛样突起ꎬ细胞核完整ꎬ
染色质均匀ꎬ胞质内有丰富的粗面内质网ꎬ线粒体

结构正常ꎮ 模型组软骨细胞表面微绒毛突起明显

减少ꎬ核膜不完整ꎬ染色质聚集、分布不均匀ꎬ粗面

内质网减少ꎬ线粒体呈髓样变性ꎬ自噬小体增多ꎮ
药物组较模型组软骨细胞损伤减轻ꎬ细胞表面微绒

毛突起略有增加ꎬ染色质聚集程度减轻ꎬ粗面内质

网增多ꎬ部分线粒体呈空泡状ꎬ仍可见自噬小体ꎮ
见图 ２ꎮ

表 １　 各组小鼠血脂水平( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

鼠龄
Ｍｉｃｅ ａｇｅ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＨＤＬ￣Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＬＤＬ￣Ｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ)

１８ 周
１８ Ｗｅｅｋｓ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ３４±０􀆰 ６２ １􀆰 １４±０􀆰 １０ １􀆰 ９４±０􀆰 １３ １􀆰 ６９±０􀆰 １３
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ８８±２􀆰 ０５∗∗ １􀆰 ８３±０􀆰 １６∗∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 １６∗∗ １４􀆰 ６６±０􀆰 ８７∗∗

药物组 Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ １１􀆰 ００±１􀆰 ３６△△ １􀆰 ３５±０􀆰 ２７△△ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０９△△ ９􀆰 ３７±０􀆰 ９３△△

３０ 周
３０ Ｗｅｅｋｓ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ８５±０􀆰 ６９ １􀆰 １２±０􀆰 ２３ １􀆰 ９４±０􀆰 ３０ １􀆰 ６３±０.４１
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２１􀆰 ５６±１􀆰 ４１∗∗ ３􀆰 ７６ ±０􀆰 ２５∗∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 １３∗∗ １９􀆰 ０２±０.９７∗∗

药物组 Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ １２􀆰 ０６±０􀆰 ６６△△ １􀆰 ２５±０􀆰 ２９△△ ０􀆰 ９３±０􀆰 ６２△△ １０􀆰 ３８±３.１９△△

注:与对照组比较ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬ△△Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ △△Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ２　 各组小鼠血清 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 水平( 􀭰ｘ ± ｓ ꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣６ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

鼠龄
Ｍｉｃｅ ａｇｅ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＩＬ￣６(ｐｇ / ｍＬ) ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍＬ)

１８ 周
１８ Ｗｅｅｋｓ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３０􀆰 １１±０􀆰 ３６ ９６􀆰 ８４±３􀆰 ９９
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３１５􀆰 ８０±１􀆰 ２１∗∗ ２９５􀆰 １０±６􀆰 ２９∗∗

药物组 Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ８９􀆰 ５２±０􀆰 ５９△△ １０２􀆰 ３１±５􀆰 ６７△△

３０ 周
３０ Ｗｅｅｋｓ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３３􀆰 ９６±４􀆰 ９９ ９９􀆰 ９８± ３􀆰 ８９
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ３７４􀆰 ４６±２３􀆰 ３０∗∗＃＃ ３４２􀆰 ６９±１６􀆰 ７３∗∗＃＃

药物组 Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ １０３􀆰 ２１±４􀆰 ８４△△＃ １１７􀆰 ４３±４􀆰 ９４△△＃＃

注:与对照组比较ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组比较ꎬ△△Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ同组比较ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ △△Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐꎬ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.
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２􀆰 ５　 番红 Ｏ￣固绿染色

３０ 周龄小鼠ꎬ正常对照组关节软骨表面光滑ꎬ
软骨基质呈均匀紫红色ꎬ软骨下骨呈绿色ꎮ 模型组

关节软骨表面结构明显破坏ꎬ关节软骨剥脱ꎬ软骨

基质番红 Ｏ 染色严重丢失ꎬ骨化严重ꎬ关节腔内赘

生物形成明显增多ꎻ与模型组比较ꎬ药物组关节软

骨结构损伤减轻ꎬ关节软骨表面粗糙不平ꎬ软骨基

质番红 Ｏ 染色增多ꎮ 见图 ３ꎮ

注:Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:药物组ꎮ

图 １　 各组小鼠膝关节 ＨＥ 染色组织学观察

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

注:Ａ１￣Ａ２:对照组ꎻＢ１￣Ｂ２:模型组ꎻＣ１￣Ｃ２:药物组ꎮ

图 ２　 各组小鼠关节软骨细胞超微结构透射电镜观察

Ｎｏｔｅ. Ａ１￣Ａ２ꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂ１￣Ｂ２ꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃ１￣Ｃ２ꎬ Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｎｄｒａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

注:Ａ:对照组ꎻＢ:模型组ꎻＣ:药物组ꎮ

图 ３　 各组小鼠膝关节番红 Ｏ￣固绿染色组织学观察

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃꎬ Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ ｂｙ Ｓａｆｒａｎｉｎｅ Ｏ￣Ｆａｓｔ Ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
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３　 讨论

ＯＡ 是一种以关节滑膜炎症、关节软骨的变性、
破坏及骨质增生为特征的慢性关节病ꎬ膝关节是疾

病好发部位ꎮ 近年来随生活水平提高及人们膳食

结构的改变ꎬ大量高脂、高糖膳食摄入及运动减少ꎬ
以肥胖、高血脂及高血糖为主要表现的代谢综合征

呈增长趋势[５]ꎬ脂代谢的紊乱导致骨代谢异常ꎬ致
使 ＯＡ 患病率不断增加ꎮ 越来越多的证据[６－７] 表明

ＯＡ 不单是生物学应力改变或与衰老相关的疾病ꎬ
脂质代谢紊乱、体液炎性介质参与疾病的发生进

展ꎬ血清胆固醇是 ＯＡ 进展的危险因素ꎮ 载脂蛋白

Ａｐｏｅ 是低密度脂蛋白和肝细胞乳糜微粒残粒受体

的配体ꎬ与脂蛋白的代谢密切相关ꎮ ＡｐｏＥ－ / －小鼠可

以自发产生高脂血症、伴随炎症因子产生增多促进

形成 ＡＳꎬ是研究 ＡＳ 发病机制以及治疗等方面经典

的动物模型之一ꎬ喂养高脂饮食能加速疾病进

程[８－１０]ꎮ 本实验观察到 ＡｐｏＥ－ / －小鼠喂饲高脂饲料

动物血脂、炎症因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 升高ꎬ膝关节有滑

膜炎症细胞浸润、软骨面损伤、关节腔内有赘生物

形成等 ＯＡ 表现ꎬ而且随小鼠周龄增加ꎬ膝关节软骨

表面结构破坏程度加重ꎬ骨化严重ꎬ关节腔内赘生

物形成明显增多ꎬ进一步证实 ＯＡ 的发生发展与高

血脂及炎症因子密切相关ꎮ
研究发现 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１β 等细胞因子在

ＯＡ 疾病进展中起重要作用ꎬ引起关节软骨基质降

解、骨质的破坏及滑膜细胞凋亡[１１－１２]ꎬ脂肪组织也

能合成 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 等细胞因子ꎬ特别是髌下脂

肪垫可释放多种炎性及脂肪因子参与 ＯＡ 进展[１３]ꎮ
因此降低血脂、抑制炎症因子的产生可能是治疗

ＯＡ 的一种重要策略ꎮ 阿托伐他汀是临床治疗高脂

血症的首选他汀类药物ꎬ主要作用部位在肝ꎬ能够

竞争性抑制 ＨＭＧ￣ＣｏＡ 还原酶ꎬ接受阿托伐他汀治

疗的患者在 ＴＣ、ＴＧ 和 ＨＤＬ￣Ｃ 方面有明显改善ꎬ阿
托伐他汀能阻断或者逆转 ＡＳ 的发生和发展ꎬ是最

常用的治疗和预防心血管疾病的药物[１４－１５]ꎮ 临床

研究证实冠心病和高血压患者服用阿托伐他汀可

下调血清促炎因子 ＩＬ￣６ 和上调 ＴＧＦ￣β 水平ꎬ减少并

发症的发生[１６]ꎮ 阿托伐他汀显著降低 ＡＳ 模型动物

血脂及炎症因子 ＩＬ￣６、ＴＮＦα 水平ꎬ动脉粥样斑块变

小、抑制 ＡＳ 疾病的发展[８ꎬ １７]ꎮ 研究发现 ＯＡ 及 ＡＳ
的发生发展存在共同的危险因素ꎬ如高龄、肥胖、血
脂代谢紊乱、慢性炎症等[１８－１９]ꎮ 转基因高脂动物模

型证实ꎬ饲用阿托伐他汀能明显降低血清胆固醇水

平ꎬ有效缓解 ＯＡ 进程[２０]ꎮ 本实验观察到阿托伐他

汀干预治疗的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬ膝关节损伤程度减轻ꎬ
明显延缓病程进展ꎬ与上述结果一致ꎬ推测他汀类

药物类通过改善血脂水平、减少炎症因子 ＩＬ￣６、
ＴＮＦα 的产生可能为 ＯＡ 提供一定的防治作用ꎮ

他汀类药物在 ＯＡ 中作用的研究已引起人们的

关注ꎬ临床观察发现ꎬ心血管疾病患者服用他汀类

类药物能减少 ＯＡ 发生[２１]ꎬ体外实验[２２]发现阿托伐

他汀在白介素－１ 诱导的大鼠骨关节炎软骨移植培

养模型中ꎬ具有抗炎和软骨保护作用ꎮ 动物实验[２３]

证明阿托伐他汀减轻谷氨酸钠碘乙酸(ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ
ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅꎬ ＭＩＡ))诱导的大鼠 ＯＡ 疼痛ꎬ并通过抑

制氧化应激反应保护软骨降解损伤ꎮ 以上结果进

一步证明了阿托伐他汀在 ＯＡ 防治中潜在的价值ꎮ
综上所述ꎬ阿托伐他汀通过调节血脂代谢、减

少炎症因子产生等机制发挥 ＯＡ 保护作用ꎬ明显延

缓疾病进程ꎬ本实验为阿托伐他汀应用于 ＯＡ 的预

防治疗提供了更充实的实验依据ꎬ阿托伐他汀在临

床用途广泛ꎬ但确切的机制目前尚不完全清楚ꎬ有
待进一步深入研究和探讨ꎮ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎ ａ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｅｘｐｌａｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ [Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ
６４(３－４): １６１－１６９.

[２３] 　 Ｐａｔｈａｋ ＮＮꎬ Ｂａｌａｇａｎｕｒ Ｖꎬ Ｌｉｎｇａｒａｊｕ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎꎬ ａ ＨＭＧ￣ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ
ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｐａｉｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ６７(３): ５１３
－５１９.

〔收稿日期〕２０２０－０８－１０

１２中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １


