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［基金项目］广东省中医药局科研项目（２０２３１１２４），国家中医药局区域中医诊疗中心（针灸）建设项目。
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［作者简介］徐懿，女，在读硕士研究生，研究方向：膝骨关节炎和颈椎病。 Ｅｍａｉｌ：２０２３９１２０００７＠ ｓｔｕ． ｇｚｕｃｍ． ｅｄｕ． ｃｎ
［通信作者］郑谅，男，学士，主任中医师，硕士生导师，研究方向：膝骨关节炎和颈椎病。 Ｅｍａｉｌ：ｚｈｌｉａｎｇ６６＠ ａｌｉｙｕｎ． ｃｏｍ

调和阴阳针刀对膝骨关节炎大鼠关节功能
及下肢力学的改善作用

徐懿１ ，冼乐瑶１ ，林煜翔１ ，许铛瀚１ ，罗孟西２ ，郑谅２∗

（１． 广州中医药大学第一临床医学院，广州　 ５１０４０５；
２． 广州中医药大学第一附属医院针推康复中心，广州　 ５１０４０５）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察调和阴阳针刀干预对膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）模型大鼠膝关节功能及

下肢力学的影响，探讨针刀治疗 ＫＯＡ 的效应机制。 方法　 将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为空白组、模型组、针刀组

和药物组。 除空白组外均于左侧膝关节腔注射 ４％木瓜蛋白酶与 ０􀆰 ０３ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ⁃半胱氨酸混合溶液建立 ＫＯＡ
模型。 针刀组大鼠采用调和阴阳针刀法，在内、外侧副韧带及髌韧带进行操作，药物组大鼠每日通过灌胃方式

连续给予塞来昔布（１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））。 针刀组与药物组大鼠分别在造模后第 ７ 天进行干预，每周 １ 次，持续 ４
周。 所有大鼠干预前及干预结束 １ 周后参照改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 膝关节级别评估法评分并完成转棒疲劳实验。
干预结束 １ 周后进行活体 ＤＲ 检查膝关节腔隙，经苏木素⁃伊红（ＨＥ）、番红固绿染色观察软骨细胞形态，行韧

带力学拉伸测试，分别取血清、软骨组织采用 ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测基质金属蛋白酶⁃１３ （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１３，ＭＭＰ⁃１３）蛋白表达。 结果　 （１）与空白组相比，模型组大鼠改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节级

别评分增高，转棒疲劳实验时长下降，关节腔隙减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；（２）与模型组、药物组相比，针刀组大鼠改良

Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节级别评分降低，转棒疲劳实验时长上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），膝关节的关节腔间隙增大（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；（３）针刀组大鼠韧带弹性模量与模型组相比，无显著性差异，与药物组相比增高。 与模型组、药物组相

比，针刀组大鼠屈服强度、最大应变、屈强比增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（４）ＨＥ 和番红固绿染色显示，与模型组相比，针
刀组仅有少量炎细胞浸润；与药物组相比，针刀组大鼠软骨表面较为平整，仅有轻微不连续；（５）ＥＬＩＳＡ 检测，
与模型组相比，针刀组大鼠血清 ＭＭＰ⁃１３ 含量下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；药物组和针刀组大鼠血清 ＭＭＰ⁃１３ 无明显差

异；（６）与模型组相比，针刀组大鼠软骨 ＭＭＰ⁃１３ 含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与药物组相比，针刀组大鼠含量下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 针刀干预可以提升 ＫＯＡ 模型大鼠膝关节稳定性，改善下肢力学结构，减少 ＭＭＰ⁃１３
表达。
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＺＨＥＮＧ Ｌｉａｎｇ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｌｉｏｎｇ６６＠ ａｌｉｙｕｎ． ｃｏｍ
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ｏｎ ｋｎｅｅ⁃ｊｏｉｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＫＯＡ）， ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｗｈｅｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ＫＯＡ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ａ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ａ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ＫＯＡ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ａ ｍｉｘｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ４％ ｐａｐａｉｎ ａｎｄ ０􀆰 ０３ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｋｎｅｅ⁃ｊｏｉｎｔ ｃａｖｉｔｙ． Ｔｈｅ
ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ Ｙｉｎ⁃Ｙａｎｇ ｂａｌａｎｃｉｎｇ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ／ ｌａｔｅｒａｌ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔｓ
ａｎｄ ｐａｔｅｌｌａｒ ｌｉｇａｍｅｎｔ． Ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｄａｉｌｙ ｏｒａｌ ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ （１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ））． Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｂｅｇａｎ ｏｎ
ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ⁃ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ａｎｄ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ． Ａｌｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｐｒｅ⁃ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ ｋｎｅｅ⁃ｊｏｉｎｔ ｇｒａｄｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｒｏｔａｒｏｄ ｆａｔｉｇｕｅ ｔｅｓｔ． Ｐｏｓｔ⁃ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ｉｎ ｖｉｖｏ ＤＲ ｉｍａｇｉｎｇ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｊｏｉｎｔ ｓｐａｃｅ ｗｉｄｔｈ． Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｖｉａ ＨＥ ａｎｄ ｓａｆｒａｎｉｎ Ｏ⁃ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ．
Ｌｉｇａｍｅｎｔ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｅｎｓｉｌｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ． Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ａｎｄ
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｆｏｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１３ （ＭＭＰ⁃１３） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 （１）Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ ｓｃｏｒｅｓ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｏｔａｒｏｄ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｎａｒｒｏｗｅｄ ｊｏｉｎｔ
ｓｐａｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． （ ２） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ， ｔｈｅ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｌｏｗｅｒ
Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ ｓｃｏｒｅｓ， ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｒｏｔａｒｏｄ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ ｔｉｍｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｊｏｉｎｔ ｓｐａｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． （３）
Ｔｈｅ ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｌｉｇａｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ｙｉｅｌｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔｒａｉｎ， ａｎｄ ｙｉｅｌｄ⁃ｔｏ⁃ｔｅｎｓｉｌｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． （４）ＨＥ
ａｎｄ Ｓａｆｒａｎｉｎ Ｏ⁃Ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｍｏｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． （５）
ＥＬＩＳＡ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ⁃１３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐｓ． （６） Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ＭＭＰ⁃１３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｏｗｅｒ
ｌｉｍｂ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ， ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＭＭＰ⁃１３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＫＯＡ ｒａｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ； ｎｅｅｄｌｅ⁃ｋｎｉｆｅ； ＭＭＰ⁃１３； ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ； ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ

　 　 膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）属于中

医“筋痹”范畴，是一种以关节软骨退化、骨质增

生和关节炎症为病变特征，以膝关节局部僵硬疼

痛、活动受限为主要临床表现的慢性退行性关节

疾病，是全球范围内引起疼痛与残疾的主要原因

之一［１］。 在我国，ＫＯＡ 患病率约为 １８％，其中 ５５
岁以上人群约占 ６０％，６５ 岁以上占比达 ８５％，致
残率高达 ５３％［２］，不仅影响老年人的生活质量，
还给医疗系统造成负担，随着人口老龄化发展，
ＫＯＡ 的发病率有逐年上升的趋势［３］。

目前 ＫＯＡ 的治疗以缓解疼痛、改善关节功

能、限制残疾和提高生活质量为主要目标［４］，最
新临床指南推荐以非药物疗法作为一线治疗方

法，如加强肌肉锻炼、体质量管理等［５－８］，这些都

依赖于患者的坚持，时常无法达到令医患双方满

意的结果［９］。 针刀作为指南中推荐的治疗 ＫＯＡ
方法之一［１０］，具有经济、安全、便捷的特点［１１］，更
利于提高患者的依从性。 针刀法在内外侧副韧

带、鹅足囊等高应力部位进行切割、分离、铲剥，
以调节和松解肌腱、韧带等组织，从而降低局部
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病理高应力，不仅可缓解病变局部的疼痛、活动

受限，还能恢复膝关节生物力学平衡［１２］。
基于中医阴阳五行理论的指导，以及团队在

临床多年的实践与总结，发现 ＫＯＡ 发病常具有

“阴实阳虚”的特点，其主要受损部位是胫腓侧副

韧带，即足三阴经筋、少阳经筋和阴阳跷脉循行

的区域。 阴气起于五指之里，集于膝下，而聚于

膝上，故膝喜温而恶寒，风寒湿气易袭之。 膝者

筋之府，其阴皮薄，其肉淖泽，故外邪侵袭易搏结

于膝的阴筋，造成阴筋拘急挛缩，其病日久则伤

阳，致其阳筋弛纵，形成本病 “阴实阳虚” 的特

征［１３－１４］。 调和阴阳针刀在传统针刀学说于病变

一侧局部取痛点、高张力点的基础上，结合 ＫＯＡ
的“阴实阳虚”发病特点，通过控制针刀在膝部阴

阳两侧不同的治疗点数量、手法轻重等以达到泻

阴补阳的效果，以恢复膝关节阴阳平和状态。 本

团队的相关临床研究证实了调和阴阳针刀对于

治疗 ＫＯＡ 的有效性［１５－１６］。 近年有研究论证了基

质金 属 蛋 白 酶⁃１３ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１３，
ＭＭＰ⁃１３）在 ＫＯＡ 病程进展中起着重要作用，针刀

通过降低 ＫＯＡ 局部炎症反应，调节局部病理高应

力状态，从而有效治疗 ＫＯＡ［１７－１８］，相关动物实验

从改善炎症反应、细胞凋亡、相关肌肉的拉伸生

物力学性能等角度论证了针刀治疗 ＫＯＡ 的相关

机制［１９－２４］。
本研究拟通过调和阴阳针刀对 ＫＯＡ 模型大

鼠膝关节功能、下肢力学、血清和软骨组织中的

ＭＭＰ⁃１３ 表达的影响，与塞来昔布药物干预对比，
探讨调和阴阳针刀治疗 ＫＯＡ 的效应机制，为临床

治疗提供科学依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

健康 ＳＰＦ 级 ６ 月龄 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，雌雄各

半，体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ，购于广州中医药大学实

验动物中心【ＳＣＸＫ（粤）２０２３－００６８】，于广州中医

药大学动物实验中心 ＳＰＦ 级动物房分笼饲养

【ＳＹＸＫ（粤）２０２３－００９２】，实验室相对温度 １８ ～
２５ ℃，相对湿度 ５０％ ～ ８０％，光照 １２ ｈ，实验前适

应性喂养 １ 周。 实验过程中对动物的处置遵循

２００６ 年中华人民共和国科学技术部颁布的《关于

善待实验动物的指导性意见》以及 ２０２１ 年广州中

医药大学发布的《实验室安全管理规定》。 本动

物研究方案已通过广州中医药大学实验动物伦

理委员会审查通过（ＧＺＴＣＭＦ１⁃２０２３００１５）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

塞来昔布（商品名：西乐葆，每粒 ０􀆰 ２ ｇ，批号

Ｊ２０１４００７２，辉瑞制药有限公司）、ＭＭＰ⁃１３ 一抗

（ ３９０１２， ａｂｃａｍ ）、 二 抗 （ ４０５０⁃０５， ｓｏｕｔｈｅｒｎ
ｂｉｏｔｅｃｈ ）、 ＥＣＬ 发 光 液 （ ＷＢＫＬＳ０５００，
ＭＩＬＬＩＰＯＲＥ）、 ＭＭＰ⁃１３ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ ＭＭ⁃
０１１０Ｒ１，江苏酶免实业有限公司）。

针刀（汉章牌 １􀆰 ０２ ｍｍ × ７０ ｍｍ，北京华夏针

刀医疗器械厂）、转棒仪（ＤｉｇＢｅｈｖ⁃ＲＲＴＲ，上海吉

量软件科技有限公司）、疲劳实验机（Ｂｏｓｅ Ｅｌｅｃｔｒｏ
Ｆｏｒｃｅ ３３００，美国）、台式高速离心机 （ Ｄ３０２４Ｒ，
ＳＣＩＩｏｇｅｘ）、 数 字 化 医 用 Ｘ 射 线 摄 影 系 统

（ＦＵＪＩＦＩＬＭ ＤＲ ＣＡＬＮＥＯ，日本）等。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 膝骨关节炎造模

采用苦味酸 ＋ 品红溶液双色标记法对实验

动物进行标记，并采用随机数字法分为 ４ 组，空白

组（１０ 只）、模型组（１０ 只）、针刀组（１０ 只）、药物

组（１０ 只）。 除空白组，其余 ３ 组大鼠均进行左后

肢膝骨关节炎造模：麻醉大鼠，常规备皮消毒后，
使大鼠左后肢膝关节屈曲至 ４５°，向左腿膝关节

腔注射 ０􀆰 １５ ｍＬ 的木瓜蛋白酶混合液（４％木瓜蛋

白酶与 ０􀆰 ０３ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ⁃半胱氨酸 １ ∶ １ 混置），分别

在第 １、４、７ 天各注射 １ 次。 造模后第 ３ 天，各组

随机抽取 １ 只，共计 ４ 只大鼠，活体行膝关节 ＤＲ
检查，记录关节腔隙数据后，处死大鼠，并取左侧

膝关节胫骨平台关节软骨作病理观察，对照空白

组评估是否造模成功，造模成功的大鼠均纳入各

组进行实验观察。 整个造模过程中大鼠若出现

骨折、足底溃烂、皮肤感染、上呼吸道感染等情

况，均予以剔除［２５］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 分组干预方法

造模成功后，模型组大鼠常规饲养。 药物组

大鼠在造模后第 ７ 天开始，以塞来昔布纯水溶解

后灌胃（１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）），每周 １ 次，连续干预 ４
周。 针刀组大鼠在造模后第 ７ 天行针刀干预。 针

刀干预步骤：手动抓取大鼠，常规麻醉后，使其左

后腿膝关节屈曲至 ４５°，触摸寻找其膝关节内、外

２１０１
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侧副韧带处结节、粘连或高应力点，以龙胆紫标

记定位，常规备皮及消毒后，针刀垂直刺入皮肤，
刀口线与韧带纵轴平行，抵达骨面后。 在膝关节

阴面，即内侧副韧带处，纵疏横剥 ３ 刀，其中纵向

切口范围控制在约 １􀆰 ５ ｍｍ，横剥幅度 ６０° ～ ９０°。
在膝关节阳面，即外侧副韧带处，纵疏横剥 １ 刀，
其中纵向切口范围控制在约 １ ｍｍ，横剥幅度 ３０°
～ ４５°。 操作完成后，出刀并压迫止血片刻，每次

操作控制在 １０ ～ １５ ｍｉｎ，每周 １ 次，连续干预 ４
周。 上述针刀操作均由 ５ 年以上临床经验且完整

接受过针刀医学系统培训的医生完成。
１􀆰 ２􀆰 ３　 组织取材

造模后及干预结束后 １ 周，各组随机抽取 ５
只大鼠麻醉后行活体 ＤＲ 拍摄探查。 造模成功后

及干预结束后 １ 周，各组大鼠首先进行活体改良

Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 膝关节评分及转棒疲劳实验。 然后

在常规麻醉下，纵行切开腹部组织，暴露腹主动

脉，取得血液，放置、离心，在－２０ ℃冰箱保存，备
ＥＬＩＳＡ 检测。 处死大鼠后，在左后肢股骨距离髌

骨上缘 ２ ｃｍ 及胫骨髌韧带下缘 ２ ｃｍ 处钳断，纵
行切开大鼠左膝部皮肤，割离中央肌肉，暴露出

膝关节。 各组随机抽取 ３ 只大鼠膝关节样本，剥
离支持组织，仅保留靠内侧副韧带将股骨与胫骨

相连的标本，用生理盐水浸湿的纱布包裹，用密

封袋密封，置于－２０ ℃冰箱保存，备韧带力学测

试。 各组随机抽取 １ 只大鼠膝关节样本，清除周

围软组织，保留整膝关节，固定于甲醛中，４ ℃保

存，用 １０％乙二胺四乙酸脱钙 １４ ｄ 后进行石蜡切

片（厚度约为 ５ μｍ），备苏木素染色。 各组随机

抽取 ３ 只大鼠膝关节样本，用手术刀于胫骨平台

切取 ２ ｍｍ × ２ ｍｍ 大小的新鲜软骨，清除周围软

组织，备 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测及组织学检查。
１􀆰 ２􀆰 ４　 主要观察指标

（１）行为学测试：①Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 膝关节级别

评估：造模成功后及干预结束后，各组大鼠分别

参照改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节级别评估法进行

评价，评价分为 ４ 点：Ⅰ． 疼痛刺激（无疼痛 ０ 分，
患肢收缩 １ 分，患肢收缩 ＋ 轻度全身反应 ２ 分，乱
窜、挣扎 ３ 分）；Ⅱ． 步态（无跛行 ０ 分，轻度跛行 １
分，跛行明显 ２ 分，患肢不参与行走 ３ 分）；Ⅲ． 关

节活动度（ ＞ ９０° ０ 分，（４５° ～ ９０°］１ 分，［１５° ～
４５°］ ２ 分， ＜ １５° ３ 分）；Ⅳ． 关节肿胀（无肿胀 ０

分，轻度肿胀 １ 分，重度肿胀 ２ 分）４ 部分。 由两

名评价人进行独立评价，取平均值，进行统计学

分析［２６］。 ②转棒疲劳实验：造模前，将大鼠放上

转棒仪进行适应性训练，使其能在转棒仪上爬

行。 造模成功及干预结束后，调整转棒仪转速为

３０ ｒ ／ ｍｉｎ，将各组大鼠分别依次放上转棒仪，记录

大鼠在转棒仪上停留时间，取各组指标均值。
（２）活体力学测试：造模后，麻醉大鼠后将其

仰卧在 ＤＲ 扫描床内，采用 ＤＲ 拍摄对实验动物

膝关节的关节腔隙参数进行探查。 干预结束后

再行 ＤＲ 探查并记录相关数据。
（３）拉伸实验测试：测试前 １ ｄ，将骨韧带骨

连结的标本转移至 ５ ℃冰箱中解冻。 测试当天采

用游标卡尺测量韧带的长度、宽度，每条韧带的

长度、宽度均测量 ３ 次，取平均值。 将标本的股骨

与胫骨外部用牙托粉包埋后，利用特制防滑脱夹

具安装在疲劳实验机的夹头内，标本外部以生理

盐水润湿的纱布包裹。 以 ５ ｍｍ ／ ｍｉｎ 的速度施加

应力，达到最大载荷，直至将试件拉断，实验结束

后计算出试样的屈强比、屈服强度、弹性模量、最
大应变。

（４）组织学检查：苏木素⁃伊红（ＨＥ）、番红固

绿染色观察软骨细胞形态：将石蜡切片按照常规

流程脱蜡、水化后，进行苏木素浸染（５ ｍｉｎ），再常

规分化、蓝化、脱水后，伊红溶液浸染（３ ｓ），脱水、
透明、封固，光学显微镜下观察切片。 每组选 ３ ～
５ 张切片观察软骨细胞形态。

（５）ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＭＭＰ⁃１３ 水平：严格按照

双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒操作

说明书检测大鼠血清中 ＭＭＰ⁃１３ 的水平。
（６）Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测软骨 ＭＭＰ⁃１３ 表达：取

软骨组织 ３０ ｍｇ，用 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白，
ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，ＳＤＳ⁃ＰＧＡ 凝胶电泳蛋白，
湿转法将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜上，室温封闭 １ ｈ，加
入 ＭＭＰ⁃１３ 一抗 ４ ℃孵育过夜（ＭＭＰ 抗体稀释比

例 １ ∶ １０００），ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入辣

根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记

过的二抗（稀释比 １：２０ ０００）室温孵育 １ ｈ，加入

发光液测定蛋白，Ｔｏｔａｌｌａｂ Ｖ２􀆰 ０１ 软件分析胶片

条带。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行统计分析，符合正
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态分布的计量资料以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表
示，多组资料比较采用单因素方差分析和 ＬＳＤ 多

重比较检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节级别

评分比较

造模后第 １ 天，大鼠左侧膝关节充血肿胀、肤
温升高，提示造模成功。 与空白组比较，模型组、
针刀组、药物组大鼠改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节

级别评分增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 １Ａ。 干预结束 １

周后，与空白组比较，模型组大鼠评分增高（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与模型组、药物组比较，针刀组大鼠评分

降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与空白组相比，针刀组大鼠评分

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 １Ｂ。
２􀆰 ２　 各组大鼠转棒疲劳实验时长比较

造模后第 １ 天，与空白组比较，模型组、针刀

组、药物组大鼠转棒疲劳实验时长下降 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），见图 ２Ａ。 干预结束 １ 周后，与空白组比

较，模型组大鼠时长下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组、
药物组比较，针刀组大鼠时长上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见
图 ２Ｂ。

注：Ａ：造模后第 １ 天；Ｂ：干预结束 １ 周后；与空白组相比， ※※Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组相比， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与药物组相比， ＆＆Ｐ ＜
０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）

图 １　 各组大鼠改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节级别评分（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ９）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｆｉｒｓｔ ｄａｙ ｐｏｓｔ⁃ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ． Ｂ． Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂａｌｎｋ ｇｒｏｕｐ， ※※Ｐ ＜

０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （ Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｇｒａｄｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ９）

注：Ａ：造模后第 １ 天；Ｂ：干预结束 １ 周后；与模型组相比， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与药物组相比， ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图 ／ 表同）

图 ２　 各组大鼠转棒疲劳实验时长（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ９）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｆｉｒｓｔ ｄａｙ ｐｏｓｔ⁃ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ． Ｂ． Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜

０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｏｔａｒｏｄ ｆａｔｉｇｕｅ ｔｅｓｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ９）

２􀆰 ３　 各组大鼠膝关节的关节腔间隙比较

干预结束 １ 周后，各组送 ５ 只大鼠检测，与空

白组比较，模型组大鼠关节腔间隙减小 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０１）；与模型组、药物组比较，针刀组大鼠关节

腔间隙增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 针刀组与空白组大鼠关

节腔间隙无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见图 ３。
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图 ３　 干预结束 １ 周后大鼠膝关节的关节腔间隙（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｓｐａｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

２􀆰 ４　 各组大鼠软骨细胞形态比较

干预结束 １ 周后，各组随机选取一只大鼠膝

关节样本，取软骨组织经 ＨＥ、番红固绿染色，观
察软骨细胞形态。 空白组大鼠膝关节软骨细胞

关节面平整，无炎症细胞浸润及滑膜侵入。 模型

组大量炎细胞浸润，滑膜严重增生，原软骨面不

连续，骨质增生进入软骨破坏区域。 药物组与针

刀组少量炎细胞浸润，软骨面不连续，部分受损，
而针刀组大鼠软骨面较完整，仅轻微不连续。 见

图 ４。

表 １　 干预结束 １ 周后各组大鼠拉伸实验的数据比较（ｎ ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｅｎｓｉｌｅ ｔｅｓｔ ｄａｔａ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ｎ ＝ ３）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

弹性模量 ／ Ｐａ
Ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｕｓ ／ Ｐａ

屈服强度 ／ Ｍｐａ
Ｙｉｅｌｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ／ ＭＰａ

最大应变
Ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔｒａｉｎ

屈强比
Ｙｉｅｌｄ ｒａｔｉｏ

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ０００ ０６９ ６３７ １ ± ０􀆰 ０００ ０１２ ０１６ ５ ０􀆰 ８３０ ２５ ± ０􀆰 ０５２ ５４ ４２􀆰 ６５１８ ± ０􀆰 ８０２７ ０􀆰 ６４５ １１４ ９１６ ± ０􀆰 ０１３ ９６２ ０００　

针刀组
Ａｃｕｐｏｔｏｍｙ

ｇｒｏｕｐ
０􀆰 ０００ ０８８ １３０ ２ ± ０􀆰 ０００ ０２７ １５２ ６＆＆ ０􀆰 ７６９ ４５ ± ０􀆰 ０２３ ４１＃＃＆＆ ３９􀆰 ７７１７ ± １􀆰 ６０２９＃＃＆ ０􀆰 ９７２ ７００ ８３５ ± ０􀆰 ０００ ４０９ ５５９※＃＆

药物组
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ
０􀆰 ０００ ０５２ ２８５ ８ ± ０􀆰 ０００ ０１０ ２９３ ８＃＃ ０􀆰 ６０４ １０ ± ０􀆰 ０７６ ５１ ３５􀆰 ０６３１ ± ０􀆰 １６８８ ０􀆰 ６８９ ９５１ ０４５ ± ０􀆰 ０９８ １３７ ４７１

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ０００ ０９４ ６２０ ５ ± ０􀆰 ０００ ０１３ ０８３ ６※ ０􀆰 ５３６ ７５ ± ０􀆰 ０６０ ３２※※ ３４􀆰 １３９９ ± １􀆰 １５８８※※ ０􀆰 ６４９ ２４４ ７８２ ± ０􀆰 １５１ ８１５ ３０２

注：与空白组相比， ※Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ※Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ５　 各组大鼠拉伸实验的数据比较

干预结束 １ 周后，完成 ＤＲ 扫描后处死实验

动物，各组各送 ３ 只大鼠，取尸体左膝关节行韧带

力学拉伸实验测量弹性模量、屈服强度、最大应

变、屈强比。 与空白组比较，模型组大鼠的弹性

模量增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），屈服强度、最大应变下降

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），屈强比无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与

模型组比较，药物组大鼠的弹性模量明显下降（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），屈服强度、最大应变、屈强比无明显差异

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 与模型组比较，针刀组大鼠的屈服

强度、最大应变明显增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），屈强比增高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），弹性模量无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；与
药物组比较，针刀组大鼠的弹性模量、屈服强度

显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），最大应变、屈强比增高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 与空白组比较，针刀组大鼠的屈强比增

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
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注：模型组箭头及圆圈示炎细胞大量浸润、滑膜增生、软骨面不连续；针刀组、药物组箭头及圆圈表示炎细胞少量浸润，
软骨面不连续。

图 ４　 干预结束 １ 周后各组大鼠软骨细胞形态比较（ＨＥ 和番红固绿染色）
Ｎｏｔｅ． Ａｒｒｏｗｓ ａｎｄ ｃｉｒｃｌｅｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｍａｓｓｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｓｙｎｏｖｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ， ａｎｄ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｕｒｆａｃｅ． Ａｒｒｏｗｓ ａｎｄ ｃｉｒｃｌｅｓ ｉｎ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｓｐａｒｓｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｓｕｒｆａｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ （ＨＥ ａｎｄ ｓａｆｒａｎｉｎ Ｏ⁃ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ６　 各组大鼠 ＭＭＰ⁃１３ 含量比较

注：Ａ：血清 ＭＭＰ⁃１３ 含量；Ｂ：软骨组织 ＭＭＰ⁃１３ 灰度值；Ｃ：软骨组织 ＭＭＰ⁃１３ 含量的蛋白图。

图 ５　 干预结束 １ 周后大鼠 ＭＭＰ⁃１３ 含量（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ⁃１３ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｂ． ＭＭＰ⁃１３ ｇｒａｙ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＭＭＰ⁃１３ ｉｎ ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｔｉｓｓｕｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃１３ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

干预结束 １ 周后，各组取 ３ 只大鼠血清与软

骨组织进行 ＭＭＰ⁃１３ 含量测定。 采用 ＥＬＩＳＡ 测定

时，与空白组相比，模型组大鼠血清 ＭＭＰ⁃１３ 含量

明显上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组相比，药物组、针
刀组大鼠 ＭＭＰ⁃１３ 含量下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；药物组

和针刀组大鼠无明显差异。 如图 ５。 以 ＧＡＰＤＨ
为内参的 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测中，与空白组相比，模
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型组大鼠软骨组织 ＭＭＰ⁃１３ 含量显著下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与模型组相比，药物组、针刀组大鼠软骨

ＭＭＰ⁃１３ 含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与药物组相

比，针刀组大鼠含量下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

３　 讨论

胫腓侧副韧带在现代医学的认识中既是

ＫＯＡ 的主要受损区域，也是肌筋膜链的重要组成

部分；而经筋系统与肌筋膜链走向功能都极为相

仿［２７－２９］。 本团队从经筋角度出发，认为风寒湿三

气杂至，三阴筋急挛而实，久行伤筋害于枢，少阳

气损则筋弛，阳明为少阳所累，阳损及阴病更甚，
跷脉受邪加重了筋痹“阴邪盛，阳气虚”的状态，
总结出 ＫＯＡ 是阴侧淫邪充盛而阳侧经气不足所

致。 小针刀是在古代“九针”基础上，结合现代解

剖及生物力学［３０－３２］，以改善生物力学为核心的干

预手段［３３－３５］。 ＫＯＡ 的首要病因是生物力学改变，
药物口服、外敷、艾灸、毫针针刺、关节腔内注射

等虽可缓解 ＫＯＡ 患者疼痛症状及控制相关炎症，
但无法调整患者下肢力线偏移［３５－３７］。 研究表明，
单纯针刀治疗疗效优于药物内服及毫针针刺等

其他疗法［３８］，传统针刀选点常局限在膝关节局部

的压痛点，在临床操作中，针刀操作者或有单纯

从中医角度理解针刀理论，将针刀视为更粗长的

毫针对膝关节周围经穴进行刺激，导致作用效果

与普通毫针针刺无明显差异。 张雨晴等［３９］认为，
王荣国教授提出针刀松解合阳内可激发膝周阳

气，减轻 ＫＯＡ 患者临床症状，该法取点单一便捷，
着重改善下肢温度。 林展鹏等［４０］认为，应选用与

病理相反的针刀操作位置与松解方向，能更精

准、个性化地诊断与治疗，但未提及具体针刀选

点，对操作者要求更高。 “调和阴阳针刀法”由本

团队创新提出：则在传统的小针刀单纯松解韧带

粘连的基础上泻阴补阳、双向调节力学平衡，通
过视、触诊细化筋痹局部阴阳虚实关系，结合传

统针刺中呼吸补泻，调节针刀刺激量，明确 ＫＯＡ
的针刀辨证要点，松解内侧挛缩肌群并增强外侧

张力，量化治疗手法，通过松解韧带粘连与挛缩，
恢复下肢力学轴线，解除关节内拉应力、张应力

与应压力的不均衡分布，减少关节软骨破坏，提
高针刀临床疗效及精确选点，减少治疗时的针

刀数。

前期研究表明，关节腔注射木瓜蛋白酶与 Ｌ⁃
半胱氨酸混合溶液是 ＫＯＡ 常用模型制备方法，能
产生典型的病理表现［４１］。 临床上，根据 ２０２０ 年

版《膝骨关节炎中医诊疗指南》，内治以补益肝肾

为主，辅以祛风湿、活血化瘀等药物［４２］；外治以化

瘀通络止痛为主；而针刀可以通过调节患者发病

的力学核心达到治疗 ＫＯＡ 的目的［４３］，效果优于

药物内服及毫针针刺。 本研究进行针刀治疗后，
大鼠的改良 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ ＭＧ 的膝关节级别评分明显

降低，ＫＯＡ 大鼠膝关节肿胀、跛行等行为有所好

转，大鼠运动耐力水平有所恢复，而膝关节间隙

与正常大鼠无明显差异，这提示调和阴阳针刀法

能缓解疼痛症状，提高生活质量，改善膝关节生

物力学状态。
ＫＯＡ 的病理特征包括软骨的磨损和断裂、滑

膜的炎症反应以及关节面的细胞浸润，这些变化

最终导致关节疼痛、肿胀、僵硬和活动受限［４４］。
通过观察各组大鼠软骨细胞的染色结果，研究人

员发现调和阴阳针刀能在改善关节力学特性的

同时改善 ＫＯＡ 软骨损伤、滑膜侵入及关节面炎细

胞浸润。
ＭＭＰ⁃１３ 是一种参与组织重塑与细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）降解的酶，在 ＫＯＡ 等

炎症性疾病中表达增高，引起关节软骨的降解。
研究表明，软骨损伤是 ＫＯＡ 的核心病变［４５］，其实

质是 ＥＣＭ 成分合成与降解之间的失衡［４６］。 白细

胞介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和肿瘤坏死因

子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）可直接激活

ＭＭＰ⁃１３，ＭＭＰ⁃１３ 过表达可导致软骨中胶原降解

速率增加，ＭＭＰ⁃１３ 表达下调会在一定程度上控

制兔 ＫＯＡ 的发病进程，降低膝关节软骨炎症［４７］。
本研究结果显示，针刀组大鼠的血清、软骨细胞

ＭＭＰ⁃１３ 含量明显减少，这表明调和阴阳针刀法

可以减少 ＭＭＰ⁃１３ 炎症因子的表达，从而减轻膝

关节炎性反应。
弹性模量是衡量材料刚度的一个重要指标，

其值越高，表明材料在受到相同力作用时的形变

越小，刚度越大，不易发生变形，相对脆性也越

强。 相反，弹性模量较低的材料，在相同的力作

用下形变较大，显示出更好的柔性。 临床实践中

总结发现，刚性和弹性在膝关节内部表现为可恢

复性和延展性。 在研究针刀治疗对韧带力学性
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质的影响中，对不同治疗组的弹性模量进行了详

细观察和比较。 结果显示，与模型组相比，针刀

组的弹性模量没有显著性差异，并且在数值上的

改善也不如药物治疗组。 因此，本研究中针刀治

疗对于提升刚度和减少变形方面，效果不如药物

治疗。 这表明，调和阴阳针刀法治疗 ＫＯＡ 并不能

改善膝关节整体的可恢复性、延展性。 这是因为

膝关节内部有前后交叉韧带，外侧有半膜肌关节

囊支膝横韧带、内外侧支持带、内外侧副韧带等

多条韧带支持带保证可恢复性和延展性。 调和

阴阳针刀法主要处理膝内外侧肌群、韧带等少数

提供弹性结构的部分的力学平衡，不能全方位调

平膝关节的力学结构。
在本次对膝骨关节炎大鼠的研究中，观察到

调和阴阳针刀法显著改善了针刀组的屈强比，甚
至表现优于未治疗的空白组。 屈强比的提高表

明膝关节的整体抗变形能力增强，从而减少了塑

性变形的可能性。 这一结果表明，通过针刀法对

膝关节肌群和韧带的内外侧进行评估和调整，可
以增强膝关节的整体适应性。 尽管 ＫＯＡ 的进展

具有不可逆性，当前的数据表明，调和阴阳针刀

法能有效延缓膝关节韧带潜在的损伤，如撕裂和

断裂。 在与模型组及药物组的比较中，针刀组大

鼠的屈服强度和最大应力均有显著提高，从而证

明了该治疗方法在延缓 ＫＯＡ 进展方面的潜在

效益。
综上所述，调和阴阳针刀法可以改善 ＫＯＡ 大

鼠膝关节软骨损伤，提升 ＫＯＡ 模型大鼠膝关节稳

定性，改善下肢力学结构，减少 ＭＭＰ⁃１３ 表达。 但

目前仅限于体外力学实验，缺乏临床证据。
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ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｇｅｎ
Ｐｒａｃｔ， ２０１６， １９（２）： １２５－１２９．

［ ９ ］　 ＭＡＺＩÈＲＥＳ Ｂ， ＴＨＥＶＥＮＯＮ Ａ， ＣＯＵＤＥＹＲＥ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ， ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ， ｐｈｙｓｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｐ ｏｒ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
Ｆｒｅｎｃｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］． Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅ，
２００８， ７５（５）： ５８９－５９６．

［１０］　 中华中医药学会． 膝骨关节炎中西医结合诊疗指南

（２０２３ 年版） ［Ｊ］． 中医正骨， ２０２３， ３５（６）： １－１０．
Ｃｈｉｎａ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ
ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ ２０２３ ） ［ Ｊ ］． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｔｒａｕｍａｔｏｌ， ２０２３， ３５（６）： １－１０．

［１１］　 滕之清， 许伟伟， 万全庆． 针刀治疗膝骨关节炎的研究

进展 ［Ｊ］． 浙江临床医学， ２０２４（４）： ６０６－６０８．
ＴＥＮＧ Ｚ Ｑ， ＸＵ Ｗ Ｗ， ＷＡＮ Ｑ Ｑ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ［ Ｊ ］．
Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ Ｊ， ２０２４（４）： ６０６－６０８．

［１２］　 黄慈辉， 李明慧， 韦佳， 等． 调和阴阳针刀法治疗膝骨关

节炎的临床研究 ［ Ｊ］． 广州中医药大学学报， ２０２２， ３９
（９）： ２０７６－２０８３．
ＨＵＡＮＧ Ｃ Ｈ， ＬＩ Ｍ Ｈ， ＷＥＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈａｒｍｏｎｉｚｉｎｇ Ｙｉｎ ａｎｄ Ｙａｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖ
Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ３９（９）： ２０７６－２０８３．

［１３］　 詹姆斯·厄尔斯． 行走的天性⁃运动中的肌筋膜和身体

［Ｍ］． 北京： 北京科学技术出社； ２０１８．
ＪＡＭＥＳ Ｅ Ａ Ｓ． Ｂｏｒｎ ｔｏ ｗａｌｋ： ｍｙｏｆａｓｃｉａｌ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｂｏｄｙ ｉｎ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ［ Ｍ ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｅｓｓ； ２０１８．

［１４］　 田辉， 卞镝， 隋月皎， 等． 跷脉与人体平衡功能相关性探

讨 ［Ｊ］． 中国针灸， ２０１５， ４： ３５２－３５４．
ＴＩＡＮ Ｈ， ＢＩＡＮ Ｄ， ＳＵＩ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
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ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｂａｌａｎｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｈｉｎ
Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｍｏｘｉｂｕｓｔ， ２０１５， ４： ３５２－３５４．

［１５］　 李晓乐． 针刀疗法治疗膝骨关节炎的 Ｍｅｔａ 分析 ［Ｄ］． 长

沙： 湖南中医药大学； ２０２１．
ＬＩ Ｘ Ｌ． Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｄ］． Ｃｈａｎｇｓｈａ： Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２０２１．

［１６］　 许铛瀚， 林煜翔， 韦佳， 等． 调和阴阳针刀治疗膝关节骨

关节炎： 随机对照试验 ［Ｊ］． 中国针灸， ２０２２， ４２（１２）：
１３５１－１３５６．
ＸＵ Ｄ Ｈ， ＬＩＮ Ｙ Ｘ， ＷＥＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉａｏｈｅ Ｙｉｎｙａｎｇ
ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｆｏｒ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ， ２０２２， ４２ （ １２）：
１３５１－１３５６．

［１７］　 王楠， 刘书鹏． 小针刀联合康复手法对膝骨关节炎患者

疼痛及炎症反应的影响 ［ Ｊ］． 内蒙古中医药， ２０２０， ３９
（２）： ９０－９１．
ＷＡＮＧ Ｎ， ＬＩＵ Ｓ Ｐ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］． Ｎｅｉ Ｍｏｎｇｏｌ Ｊ Ｔｒａｄｉｔ
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０， ３９（２）： ９０－９１．

［１８］　 王丽娟， 史晓伟， 张伟， 等． 针刀干预对膝骨关节炎兔股

四头肌肌腱拉伸力学的影响 ［ Ｊ］． 中国骨伤， ２０１９， ３２
（５）： ４６２－４６８．
ＷＡＮＧ Ｌ Ｊ， ＳＨＩ Ｘ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｅｅｄｌｅ
ｋｎｉｆｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｔｅｎｓｉｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ
ｔｅｎｄｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｉｔｈ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｔｒａｕｍａｔｏｌ， ２０１９， ３２（５）： ４６２－４６８．

［１９］　 王飞， 贺琳钦， 李鹏飞， 等． 基于腺苷 Ａ３ 受体活化调控

ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路探究针刀疗法治疗兔膝骨关节炎

的分子机制 ［ Ｊ］． 时珍国医国药， ２０２４， ３５（４）： １０１３
－１０１７．
ＷＡＮＧ Ｆ， ＨＥ Ｌ Ｑ， ＬＩ Ｐ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ， ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ［Ｊ］． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ
Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０２４， ３５（４）： １０１３－１０１７．

［２０］　 谢汶姗， 王彤， 陈烯琳， 等． 针刀干预对膝骨关节炎兔股

二头肌细胞凋亡的影响 ［ Ｊ］． 针灸临床杂志， ２０２１， ３７
（７）： ６６－７０．
ＸＩＥ Ｗ Ｓ， ＷＡＮＧ Ｔ， ＣＨＥＮ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｂｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ＫＯＡ ｒａｂｂｉｔｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ， ２０２１， ３７
（７）： ６６－７０．

［２１］　 史晓伟， 乌云额尔顿， 王东峰， 等． 针刀、电针对制动 ４
周 ＫＯＡ 兔模型股直肌⁃股二头肌肌肉状态及拉伸生物力

学的影响 ［Ｊ］． 针灸临床杂志， ２０２１， ３７（１１）： ６９－７４．
ＳＨＩ Ｘ Ｗ， ＷＵＹＵＮ Ｅ Ｅ Ｄ， ＷＡＮＧ Ｄ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｃｕｐｏｔｏｍｙ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏ⁃ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔａｔｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｌｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｒｅｃｔｕｓ ｆｅｍｏｒｉｓ⁃ｂｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｉｎ ＫＯＡ
ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ４⁃ｗｅｅｋ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｃｕｐｕｎｃｔ
Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ， ２０２１， ３７（１１）： ６９－７４．

［２２］　 胡波， 于佳妮， 张慧方， 等． 针刀干预对 ＫＯＡ 兔关节软

骨病理学及股四头肌收缩性能的影响 ［Ｊ］． 针灸临床杂

志， ２０１８， ３４（１１）： ５０－５４， ９１．
ＨＵ Ｂ， ＹＵ Ｊ Ｎ， ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｐｏｔｏｍｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎ ＫＯＡ ｒａｂｂｉｔｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ， ２０１８， ３４（１１）： ５０－５４，
９１．

［２３］　 ＷＯＯＤＥＬＬ⁃ＭＡＹ Ｊ， ＭＡＴＵＳＫＡ Ａ， ＯＹＳＴＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＭＰ⁃１３ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦα⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓ， ２０１１， ２９（９）： １３２０－１３２６．

［２４］　 ＷＯＪＤＡＳＩＥＷＩＣＺ Ｐ， ＰＯＮＩＡＴＯＷＳＫＩ Ł Ａ， ＳＺＵＫＩＥＷＩＣＺ
Ｄ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ，
２０１４， ２０１４： ５６１４５９．

［２５］　 段文秀， 汪宗保， 张浩， 等． 木瓜蛋白酶诱导早期膝骨关

节炎模型大鼠软骨超微结构的动态变化 ［Ｊ］． 中国组织

工程研究， ２０１５， １９（１８）： ２７８９－２７９３．
ＤＵＡＮ Ｗ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｚ Ｂ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
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