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超声对实验性早期兔膝关节骨关节炎的作用 
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【摘 要】目的：观察低强度脉冲超声对实验性早期兔膝关节骨关节炎的作用。方法：造成实验性早期兔膝关节骨关节炎病变， 

给予低强度脉冲超声治疗 2、4、8周，用组织 一组织化学方法评价治疗效果。结果：组织 一组织化学评分显示，在各观察时间，治 

疗组的骨关节炎病变程度均较对照组轻。结论：低强度脉冲超声能延缓实验性早期骨关节炎的病变进展。 
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Effect of ultrasound On early experimental osteoarthritis of rabbit knees 

zHoU Kun。et al 

(Clinical Center for Tumor，the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To observe the effect of low intensity pulsed ultrasound on early experimental osteoarthritis of rabbit 

knees．Methods：Experimental osteoarthritis of rabbit knees were made by Hulth’S method．A total of 30 rabbits were divided 

averagely into 3 groups randomly．One hind knee of 10 rabbits of each group were treated with LIPU randomly while the 

others as control for 2、4 and 8 weeks respectively．All animals were sacrificed after LIPU．Then the histo—histochemical 

changes were evaluated by Mankin’S score method ．Results：Mankin’S scores showed that the pathological changes in LIPU 

group were slighter than those in control group．Conclusion：LIPU can slow down the disease progress of experimental 

osteoarthritis of rabbit knee． 
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关节疾病困扰着全世界数亿人口，造成关节疼 

痛、失能。骨关节炎(Osteoarthritis，OA)是最常见的 

关节疾病。随着人口老龄化时代的到来，关节疾病， 

特别是骨关节炎造成的负担将会引人注目地增加。 

因此，2000年到 2010年这 10年，被WHO命名为 

“骨关 节 10年 2000～2010”(the Bone and Joint 

Decade 2000～2010)[]-31。 

低强度脉冲超声(Low intensity pulsed ultra— 

souhd，LIPU)已经被证明能促进全层关节软骨缺损 

修复，在缺损部位形成透明软骨样修复组织 。不 

过，LIPU对主要病变局限于关节软骨内的早期骨关 

节炎有什么作用，目前尚无进一步研究。 
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1 材料与方法 

1．1 材料 

30只纯种成年健康新西兰兔，雄性，体重2,0～2．5kg，由 

重庆医科大学实验动物中心提供。 

LIPU治疗仪由重庆医科大学医学超声工程研究所设 

计 、制造。由电源供给系统 、功率发生器(功率源)和超声换能 

器 3部 分组成 。LIPU信号 的强度 10—100mW／cm2，频率 

0．5～3．0MHz，脉冲宽度 200 S，重复频率 lkHz。 

1．2 实验方 法 

按照 Hulth法 制作实验性兔骨关节炎动物模型。术后 2 

周，开始 LIPU治疗。仰卧固定实验兔。随机选取 1条后肢为 

治疗侧，另 1条后肢为对照侧。治疗时将 LIPU治疗头紧贴兔 

膝关节股骨内髁部皮肤 ，治疗头和皮肤之间涂以超声耦合 

剂，治疗过程中不移动治疗头的位置。对照侧给予假治疗。 

1．3 实验分组 

根据 LIPU治疗时间不同，将 30只实验兔随机分成 2 

周、4周和 8周共 3个时间组，每组 l0只。 
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1．4 结果评 价 

过量戊巴比妥钠静脉注射处死实验兔。取股骨内髁部位 

的关节软骨做病理切片。每个标本贴片2张：1张 HE染色，1 

张 Weigert’s iron hematoxylin—fast green FCF—safranin O染 

色。结合组织学和组织化学变化，参考 Mankin’s评分标准【【1， 

采用盲法进行评分。 

采用 SPSS 1 1．0统计分析软件对所获数据进行配对 t检 

验统计学分析，设定 --0．05。 

2 结 果 

LIPU治疗后第 2周 ，LIPU组关节软骨表面光 

滑，或表面不规则，细胞正常或有轻度增生，潮线多 

完整，或有多重潮线 ，safranin O染色色泽深而均匀； 

对照组的关节软骨表面不规则，或有切线层到过渡 

层的裂隙，有细胞轻度增生，多重潮线 ，safranin O染 

色轻到中度的减少(图 1～4)。 

LIPU治疗后第 4周，LIPU组和对照组的关节 

图 1 OA LIPU组 2周 HE x100 图 2 OA L1PU组 2周 safranin—OxlO0 

一  
图3 OA对照组2周HE x100 图4 OA对照组2周safranin—Ox100 

软骨退变程度较前加重。LIPU组关节软骨的裂隙深 

人，可达切线层到过渡层，出现了细胞增生或轻度 

细胞克隆化形成 的软骨 细胞簇 ，有多重潮线 ， 

safranin O染色轻到中度的减少；对照组关节软骨 

的裂隙可达放射层，有明显细胞克隆化形成的软骨 

细胞簇 ，还可出现细胞减少，多重潮线比较多见，有 

潮线被毛细血管穿破现象 ，safranin O染色中到重 

度的减少(图 5～8)。 

LIPU治疗后第 8周，LIPU组和对照组的关节 

软骨退变进一步加重。LIPU组关节软骨的裂隙深人 

放射层，有细胞克隆化形成的软骨细胞簇 ，或有细 

胞减少，有多重潮线和潮线被毛细血管穿破现象， 

safranin O染色中到重度的减少 ；对照组关节软骨 

一  
一  

一 一  

一 一  
图 11 OA对照组 8周 HEx100 图 12 OA对照组 8周safranin—Ox100 

间的延长，LIPU组和对照组的关节软骨退变程度逐 

渐加重。在同一观察时间，LIPU组的关节软骨退变 

程度比对照组轻 ，二者之间差别有统计学意义(P< 

0．05)。 

见表 1、图 13。 

3 讨 论 

表 1 治疗组与对照组大体评分表 

(配对 t检验，P<O．05为有统计学差异) 
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时间 

图 13 UPU组与对照组 Mankin评分对 比图 

骨关节炎是一组不同疾病的总称，它们有完全 

不同的病因，但有相似的生物学 、形态学和临床转 

归。它们所造成的后果不仅仅影响关节软骨，还累 

及整个关节，包括软骨下骨、韧带、关节囊 、关节滑 

膜和关节周围肌肉。最终，关节软骨发生退变，逐渐 

出现纤维化、裂缝、溃疡，直至全层关节软骨丢失I101。 

LIPU已经被证明能促进全层关节软骨缺损修 

复，在缺损部位形成透明软骨样修复组织 。其促 

进软骨损伤修复的机理有：促进软骨细胞 aggrecan 

基因表达，刺激蛋白多糖的合成和释放；促进软骨 

细胞 I型和 Ⅱ型前胶原 mRNA表达[11-13 ；促进软骨 

缺损填充组织中的间充质干细胞增殖和定向分化 

为纤维母细胞和软骨母细胞[61。 

LIPU对实验陛早期骨关节炎的治疗结果表明， 

LIPU能延缓骨关节炎的自然病程。表现在关节软骨 

的结构破坏、细胞的增生 一过度增生 一减少的过 

程、软骨基质糖蛋白含量、潮线增生或被血管穿破 

等组织病理学变化都比对照组出现的时间晚，并且 

相对而言程度比较轻。 

safranin O能特异性地将软骨基质中的蛋白多 

糖染成红色或橙红色，能够直观地反映软骨基质中 

的蛋白多糖含量，在关节软骨病变的组织化学评 

价中被广泛应用㈣。LIPU组的关节软骨基质的 

safranin O染色与对照组相比，早期染色比较深而 

均匀，后期染色减少的程度比较轻，染色减少出现 

的时间比较晚，说明 LIPU组软骨基质蛋白多糖含 

量在骨关节炎病变早期维持正常水平的时间比较 

长，随后减少的过程比较慢。蛋白多糖由软骨细胞 

合成和分泌【l5】，它是在长的透明质酸大分子上通过 

许多连接蛋白结合了硫酸软骨素和硫酸角质素等 

蛋白多糖亚单位而形成的羽毛状大分子结构 ，能够 

结合和释放水 ，对于保持关节软骨基质结构稳定、 

行使关节软骨功能有重要意义。在骨关节炎病变过 

程中，蛋白多糖的丢失 ，蛋白多糖染色的减少是最 

早的组织学证据之一【161。研究表明，LIPU能增强细 

胞代谢功能[17,181，促进体外培养的软骨细胞合成蛋 

白多糖I121、硫酸软骨素【 31等软骨基质成分。因此 ， 

LIPU治疗造成的蛋白多糖含量变化，是 LIPU延缓 

骨关节炎病变演变的重要机制。 

LIPU能够促进血液中的小分子物质向关节滑 

液内弥散 ，并可能增加关节滑液的渗出I191，因此，改 

善关节软骨的营养也可能是 LIPU的一个重要机 

制。不过，LIPU促进血液中的小分子物质向关节滑 

液内弥散的机制还不清楚I191。 

与 LIPU促进全层关节软骨缺损修复的研究比 

较，2种关节软骨损伤模型中最突出的不同，就是在 

全层关节软骨缺损修复过程中，有来 自于骨髓和血 

液中的间充质干细胞的参与。因此，LIPU作用于间 

充质干细胞，促使间充质干细胞的分化、增殖，可能 

是LIPU促进全层关节软骨缺损修复的根本原因。 

而在相对缺乏间充质干细胞来源的实验性骨关节 

炎病变修复过程中，虽然 LIPU也有一定的作用，但 

并没有逆转实验性骨关节炎的持续进展。 
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的大小，而且这 2个测序引物不能满足将文库中所 

有克隆都能扩增出来的要求，在实验中发现有一些 

菌落扩增不出相应的片段，而用重新设计的引物扩 

增出的片段基本上可以认为是文库插入片段的大 

小。 

实验研究表明，实验成功地扩增了K562细胞 

cDNA文库，并且已经成功转入了酵母 Y187细胞 ， 

转化效率和文库的多样性均满足实验要求 ，可用于 

酵母杂交系统研究，为进一步在活细胞内直接筛选 

药物作用的靶蛋白和开辟新的分子治疗靶点奠定 

了实验基础。 
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