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分析马钱子对骨关节炎中软骨细胞凋亡与增殖的影响
吴建方

（苏州市吴江区中医医院（吴江区第二人民医院），江苏  苏州）

摘要：目的  分析马钱子对骨关节炎中软骨细胞凋亡与增殖的影响情况。方法  通过使用硝普钠（snP）方式制作出兔膝骨关节炎模型，
数量为 80 例。将其分为对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量组。对照组不做任何处理，低、中、高剂量组分别使用不同剂量的马
钱子处理，观察对软骨细胞凋亡和增殖的相关影响。结果  对照组凋亡率最高，随着马钱子剂量的提升，凋亡率显著降低。同时细胞
增殖 od 值也随着马钱子剂量提升而提升，差异均显著（P<0.05）。结论  马钱子能够明显降低关节炎软骨细胞的凋亡并提升细胞增
殖效率，有较高应用价值。
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0   引言
当前在对关节炎患者实施临床治疗时，马钱子是比较常

见的药物类型。并且在实际的治疗中，通过使用马钱子也往
往能够取得较好效果，对于患者而言有着相当重要的意义 [1]。
但需要注意的是，马钱子对骨关节炎软骨细胞凋亡以增殖的
影响，实际上并不明确。因此当前在对骨关节炎的治疗中，马
钱子的使用也并不广泛。在这样的前提下，通过分析马钱子
对骨关节炎中软骨细胞凋亡与增殖的影响，并找出其具体影
响的方式和机制非常重要，对临床治疗也有着较大意义 [2-3]。
本研究即通过制作兔膝骨关节炎模型的方式，分析了马钱子
对于骨关节炎软骨细胞凋亡和增殖的具体影响，报道如下。

1   资料与方法
1.1   一般资料
1.1.1   材料和仪器

本研究使用硝普钠（国药准字 H20143166，河南省宛西
制药股份有限公司），规格 50mg/ 支。2 日龄新西兰兔，我院
动物房提供。德国产甲苯胺蓝。中国药品生物制品鉴定所
生产的马钱子碱，规格 20mg/ 支。仪器为美国 BB5060 二氧
化碳培养箱，规格 50mL/L。EPICS XL MCL 流式细胞仪。日
本 JEM-1230 透射电镜。
1.1.2   骨关节炎软骨细胞模型

软骨细胞系为自行制作的兔膝骨关节炎模型，数量为 80
例。需无菌操作取得家兔软骨，加入少量的 100g/L 的 FCS 
DEME 培养液，将其剪碎为 1×1mm2，在 500r/min 条件下离心
5min 处理，将上清液清除后放入到烧瓶中，加入消化液处理
3h，消化后将细胞悬液进行离心处理，速度 1600r/min，时间为
5min。将上清液丢弃后接入到培养瓶中，放置在 50mL/L 的培
养箱中进行培养，每隔 2~3d 需换液，本研究为三四代传代细
胞，并且已经使用甲苯胺蓝染色鉴定确定其存在。同时需使
用 SNP 诱导软骨细胞凋亡模型。将其随机分为 4 组，即对照组、
低剂量组、中剂量组和高剂量组，每组均 20 例。
1.2   方法

需要对本研究的所有骨关节炎中软骨细胞模型进行马钱
子的处理，在本研究中需要使用马钱子碱。软骨细胞需要按
照每个孔中 1×105 个细胞，种植在 24 孔板中，在培养体系
中分别加入 2mol/L 的 SNP，并且分别对其进行孵育 12h、24h
以及 48h，手机细胞对其实施流式细胞仪的监测。同时需要
在低剂量组中加入 125mg/L 的马钱子碱，在中剂量组中加入
250mg/L 的马钱子碱，在高剂量组中加入 500mg/L 的马钱子
碱。最后可对细胞的凋亡以及增殖情况进行检测。在本研
究中，使用透射电镜的方法进行形态观察，即需要将细胞进
行收集，并且离心成为细胞团块，使用 25g/L 的戊二醛对其进
行固定处理，时间为 2h，并使用 10g/L 的四氧化锇进行再固

定，时间为 1.5h，使用梯度丙酮进行脱水处理，并应用环氧树
脂浸透包埋，使用超薄切片机进行切片，并在染色后使用电
子透射电镜进行观察，使用流式细胞仪检测，分析细胞的凋
亡率以及增殖 OD 值。
1.3   观察指标

观察本研究中 4 组骨关节炎中软骨细胞的凋亡率以及增
殖 OD 值。
1.4   统计学分析

本研究使用 SPSS20.0 软件进行统计学的分析，计量资料
用均数 ± 标准差（ ±s）表示，采用 t 检验，以 P<0.05 为差
异有统计学意义。

2   结果
2.1   形态分析

通过对形态进行分析后显示，细胞呈现出单层铺满的特
点，并且在显微镜下显示呈现出梭形和多角形，细胞之间呈
现出网状的特点，在密集位置可发现旋涡情况，使用甲苯胺
蓝染色后显示呈现出异染性的特点。而在对其使用 SNP 诱
导后显示，镜下呈现出软骨细胞膜完整的特点，细胞表面的
微绒毛也有明显减少甚至消失，细胞浆较为致密，细胞器也
比较完整，核染色质浓缩，在细胞核膜内部界限分明，细胞整
体体积有所降低。
2.2   细胞凋亡和增殖的情况

通过本研究显示，对照组凋亡率最高，随着马钱子剂量
的提升，凋亡率显著降低。同时细胞增殖 OD 值也随着马钱
子剂量提升而提升，差异均显著，如表 1 所示。

表 1  不同剂量骨关节炎中软骨细胞凋亡与增殖的影响对比（ ±s）

组别 例数 凋亡率 细胞增殖 OD 值

对照组 20 38.52±6.12 0.001±0.000

低剂量组 20 27.52±2.32a 0.112±0.001a

中剂量组 20 22.15±1.65ab 0.198±0.002a

高剂量组 20 10.58±0.14abc 0.214±0.015abc

注 ：“a”表示和对照组差异显著，“b”表示和低剂量组差异显著，“c”

表示和中剂量组差异显著。

3   讨论
当前在临床对关节炎患者实施临床治疗时，马钱子是非

常常见的药物，并且也能够取得较好的治疗效果。马钱子为
马钱的干燥种子，一般在冬季可采收其成熟果实，并且取出
种子晒干入药 [4-5]。在临床治疗时，使用马钱子能够取得较
好的临床疗效，并且在当前临床治疗时也开始得到了越来越
广泛的使用。

马钱子中的有效成分为马钱子碱。马钱子碱能够起到通
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虚癸水不足。一般来说，年龄在 48 岁以上者出现肾衰、天
癸将竭及至绝经原本属正常的生理现象。然而如果此阶段
天癸衰竭过快或紊乱太过者，必然导致肾阴虚不能濡养于心
肝，特别是不能濡养心血心神。心肾水火失于交济，则心火偏
于亢盛，会影响到心主血脉和心主神明的功能。则心主血脉
和心主神明功能失常，而汗为心之液，调节体温，故此易出现
烘热、汗出、面红、心悸、失眠、烦躁、抑郁等症状，而其中以烘
热汗出表现最为突出。虽然烘热汗出发生于午后或夜间可以
用阴虚火旺来解释，但我们在临床观察中发现，这种烘热如潮
水上涌，遂之汗出，精神紧张、情绪激动或注意力过分集中时
容易发作，不分时间随时出现，故不能以阴虚火旺来解释此汗
出。《丹溪心法》云：“心之所藏，在内者为血，发外者为汗，盖
汗乃心之液”。心火动则汗液外泄，心气虚则汗液亦能外溢。
汗出与心密切相关，其烘热也系之于心肝，故我们认为本病的
根本虽在于肾，在于肾阴癸水的不足，但发病时主要在于心，
在于心神心血的功能失常，在于心火的偏旺则烘热面红，心气
心阴的不足症见心悸、心慌、心烦、失眠多梦、健忘等。
3.2   烘热汗出与营卫之间的关系

自汗盗汗均为营卫失和阴阳失调所致。因阳虚（卫阳不
足）不能固密肌表，玄府不密，津液外泄，故自汗出。因阴虚
化燥生热，入睡时卫阳入里，不能固密肌表，虚热蒸津外泄，
故睡眠时汗出较多醒后卫气复出于表，肌表固密，故醒则汗
止。卫气，是运行于脉外之卫阳。卫气的生理功能有三方
面，是护卫肌表，防御外邪入侵。二是温养脏腑、肌肉、皮毛
等，三是调节控制腠理的开合、汗液的排泄，以维持体温的相
对恒定如《灵枢·本藏》说：“卫气者，所以温分肉，充皮肤，肥
腠理，司开合者也”“卫气和，则分肉解利，皮肤润柔，腠理致
密矣”。营气和卫气，都以水谷精气为其主要的生成来源，但
是“营在脉中”“卫在脉外”（《灵枢·营卫生会》）；营主内守
而属于阴，卫主外卫而属于阳，二者之间的运行必须协调，不

失其常，才能维持正常的腠理开合、正常的体温、“昼精而夜
寐”（《灵枢·营卫生会》），以奏正常的防御外邪的能力；反之，
若营卫不和即可出现恶寒发热、无汗或汗多，“昼不精而夜不
寐”，以及抗御外邪能力低下等。可见围绝经期综合征之烘
热汗出源于肾，表现为营卫不和。
3.3   共识

郑永新等 [1] 根据古籍记载，认为本病的汗出、失眠等症
的出现与营卫不和有关系。桂枝汤为调营和卫的代表方，故
选用桂枝汤治疗围绝经期综合征，根据临证的具体情况辨证
加减药物，如出现乏力、气短少言等气血亏虚的征象加气血
双补的八珍汤；若失眠较重，则加白术、党参、黄芪、当归等组
成的归脾汤。按上述方法服药后患者失眠、汗出等症状好转。
调和营卫气血，由表及里治疗围绝经期综合征营卫不和，心
肾不交。也证实围绝经期综合征的发病因素包括营卫不和，
在治疗上注重调和营卫，会使气血调和，表里通顺，从而诸证
消减。吴红斌 [2] 通过临床观察发现，桂枝加龙骨牡蛎汤能够
滋阴敛阳，阴阳双补，能有效缓解绝经前后著证，运用本方治
疗围绝经期患者观察中总有效率达到 90.63%。证明调整阴
阳调和营卫在治疗围绝经期综合征中的意义。曹玲仙 [3] 参
附二仙汤合柴胡桂枝龙牡汤，若惊怯肉动，或冲气上逆者，则
以前方合柴胡桂枝龙牡汤加减，以和营卫，调调阴阳，镇逆敛
汗治疗围绝经期综合征。
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络止痛以及消肿散结的效果，在实际的治疗中，能够通过马
钱子碱的方式改善其疼痛症状，从而让患者能够较好地面对
治疗以及之后的护理 [6-7]。

但需要注意的是，当前在临床上对于马钱子治疗骨关节
炎的研究仍然比较少。虽然已经将马钱子中的有效成分马
钱子碱进行提取，并且将其制作成为马钱子散和腰痛舒等药
物治疗，但马钱子碱能够取得的具体效果并不明确，因此对
马钱子的治疗效果进行分析非常重要。

本研究对马钱子对骨关节炎中软骨细胞凋亡与增殖的影
响进行了分析。通过本研究显示，在对骨关节炎中软骨细胞
凋亡模型进行马钱子碱的处理后，发现模型的凋亡率有明显
降低，同时增殖 OD 值有显著提升，而这种趋势随着马钱子碱
的计量提升而加剧，由此可见，使用大剂量的马钱子能够对
骨关节炎起到较好保护效果。

综上所述，在对骨关节炎患者实施临床治疗时，使用马
钱子进行治疗能够取得安全有效的治疗效果，可有效抑制细
胞凋亡，并促进细胞增殖，有较高使用价值。
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