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  摘 要:目的 探讨持续被动运动(CPM)联合富血小板血浆(PRP)治疗对兔膝骨关节炎(KOA)模型的软

骨保护作用及 Wnt/β-catenin信号通路的影响。方法 建立新西兰大白兔 KOA模型,采用随机数字表法将

KOA模型分为KOA组、CPM组、PRP组、CPM+PRP组;另选取假手术的新西兰大白兔作为Sham组。CPM
组兔在CPM训练仪上进行膝关节CPM,

 

1次/d,每次运动40
 

min;PRP组在兔关节腔内注射PRP,1次/d,每

次注射0.3
 

mL;CPM+PRP组兔进行CPM
 

40
 

min后在关节腔内注射PRP
 

0.3
 

mL,1次/d;Sham组、KOA组

正常饲养不予以治疗。共干预8周。干预结束后,采用硝酸还原酶法检测兔膝关节滑膜液中一氧化氮(NO)水

平;采用酶联免疫吸附试验检测兔膝关节滑膜液中白细胞介素(IL)-1β及软骨组织中基质金属蛋白酶(MMP)-1、
MMP-13水平;采用实时荧光定量反转录聚合酶链反应、蛋白质免疫印迹法分别检测兔膝关节软骨组织中

Wnt2、β-catenin
 

mRNA及 Wnt2、β-catenin蛋白水平。结果 KOA组兔膝关节滑膜液中NO、IL-1β水平及软

骨组织 中 MMP-1、MMP-13水 平、Mankin's评 分 均 高 于Sham 组,软 骨 组 织 中 Wnt2、β-catenin
 

mRNA 及

Wnt2、β-catenin蛋白水平均明显低于Sham组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CPM 组、PRP组及CPM+
PRP组兔膝关节滑膜液中 NO、IL-1β水平及软骨组织中 MMP-1、MMP-13水平、Mankin's评分均明显低于

KOA组,软骨组织中 Wnt2、β-catenin
 

mRNA及 Wnt2、β-catenin蛋白水平均明显高于KOA组,且CPM+PRP
组均优于CPM组、PRP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 CPM 联合PRP治疗可更好地减轻KOA
炎症反应及软骨组织病变,保护软骨组织免受降解,可能与促进 Wnt/β-catenin信号通路激活有关。
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therapy
 

on
 

cartilage
 

protection
 

and
 

Wnt/β-catenin
 

signaling
 

pathway
 

in
 

a
 

rabbit
 

knee
 

osteoarthritis
 

model*
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Abstract:Objective 
 

To
 

investigate
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

continuous
 

passive
 

motion
 

(CPM)
 

combined
 

with
 

platelet-rich
 

plasma
 

(PRP)
 

on
 

cartilage
 

and
 

Wnt/β-catenin
 

signaling
 

pathway
 

in
 

rabbit
 

knee
 

osteoarthri-
tis

 

(KOA)
 

model.Methods The
 

KOA
 

model
 

of
 

New
 

Zealand
 

white
 

rabbits
 

was
 

established
 

and
 

randomly
 

di-
vided

 

into
 

KOA
 

group,CPM
 

group,PRP
 

group
 

and
 

CPM+PRP
 

group.Another
 

New
 

Zealand
 

white
 

rabbits
 

with
 

Sham
 

operation
 

were
 

selected
 

as
 

sham
 

group,and
 

the
 

rabbits
 

in
 

CPM
 

group
 

underwent
 

CPM
 

on
 

the
 

CPM
 

training
 

instrument
 

once
 

a
 

day
 

for
 

40
 

min
 

each
 

time.Rabbits
 

in
 

PRP
 

group
 

were
 

injected
 

with
 

PRP
 

into
 

the
 

joint
 

cavity
 

once
 

a
 

day,0.3
 

mL
 

each
 

time.Rabbits
 

in
 

CPM+PRP
 

group
 

were
 

injected
 

with
 

0.3
 

mL
 

PRP
 

into
 

the
 

joint
 

cavity
 

after
 

40
 

min
 

of
 

CPM,once
 

a
 

day.The
 

Sham
 

group
 

and
 

the
 

KOA
 

group
 

were
 

fed
 

normally
 

with-
out

 

treatment
 

for
 

8
 

weeks.After
 

the
 

intervention,the
 

level
 

of
 

nitric
 

oxide
 

(NO)
 

in
 

the
 

synovial
 

fluid
 

of
 

the
 

knee
 

joint
 

was
 

detected
 

by
 

nitrate
 

reductase
 

method.The
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)
 

-1β
 

in
 

synovial
 

fluid
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

(MMP)-1
 

and
 

MMP-13
 

in
 

cartilage
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.The
 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels
 

of
 

Wnt2
 

and
 

β-catenin
 

in
 

rabbit
 

knee
 

cartilage
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

Western
 

blot
 

respective-
ly.Results 

 

The
 

NO,IL-1β
 

levels
 

and
 

MMP-1,MMP-13
 

in
 

synovial
 

fluid
 

and
 

Mankin's
 

score
 

of
 

cartilage
 

tis-

·0072· 检验医学与临床2025年10月第22卷第19期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2025,Vol.22,No.19

* 基金项目:四川省中医药管理局科学技术研究专项课题(2020LC0066)。

  作者简介:黎小东,男,中医师,主要从事中医骨伤、运动损伤及运动康复方面的研究。

  引用格式:黎小东,黄继超,杨理宁,等.持续被动运动联合富血小板血浆治疗对兔膝骨关节炎模型的软骨保护作用及 Wnt/β-catenin信号

通路的影响[J].检验医学与临床,2025,22(19):2700-2705.



sue
 

in
 

KOA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Sham
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

Wnt2
 

and
 

β-catenin
 

mRNA
 

and
 

Wnt2
 

and
 

β-catenin
 

protein
 

in
 

cartilage
 

tissue
 

in
 

KOA
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

Sham
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

NO,IL-1β
 

levels
  

and
 

MMP-1,MMP-
13

 

in
 

synovial
 

fluid
 

and
 

Mankin's
 

score
 

of
 

cartilage
 

tissue
 

in
 

CPM
 

group,PRP
 

group
 

and
 

CPM+PRP
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

KOA
 

group,the
 

levels
 

of
 

Wnt2,β-catenin
 

mRNA
 

and
 

Wnt2,β-catenin
 

protein
 

in
 

cartilage
 

tissue
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

KOA
 

group,and
 

those
 

in
 

CPM+PRP
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

in
 

CPM
 

group
 

and
 

PRP
 

group
 

(P<0.05).Conclusion CPM
 

combined
 

with
 

PRP
 

treatment
 

can
 

better
 

reduce
 

the
 

inflammatory
 

response
 

and
 

cartilage
 

tissue
 

lesions
 

of
 

KOA,and
 

pro-
tect

 

cartilage
 

tissue
 

from
 

degradation,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

promoting
 

the
 

activation
 

of
 

Wnt/β-catenin
 

sig-
naling

 

pathway.
Key

 

words:knee
 

osteoarthritis; continuous
 

passive
 

movement; platelet-rich
 

plasma; cartilage
 

protec-
tion; Wnt/β-catenin

 

signaling
 

pathway

  膝骨关节炎(KOA)好发于老年人,是一种膝关节

退行性病变,可使患者长期残疾,严重影响其生活质

量及健康水平,给家庭及社会带来严重的经济负

担[1-2]。目前临床治疗KOA的方法很多,口服药物可

短期内缓解患者症状,但不良反应明显;关节腔注射

治疗较口服药物治疗的疗效好,但易复发;手术治疗

能够从根本上治愈 KOA,但为有创性,费用高、风险

大[3-4]。因此,寻求经济实用、不良反应小的安全疗

法,对制订有效的治疗或延缓KOA进展综合治疗策

略至关重要。富血小板血浆(PRP)包含的多种生长

因子有利于关节软骨修复并恢复关节活动功能。运

动疗法具有经济实用、不良反应小、疗效明显等特点,
对KOA等多种炎症性疾病均具有辅助治疗作用,且
应用前景良好[5-7]。临床实践证实,针对活动受限的

KOA患者,持续被动运动(CPM)能够加快组织修复、
增强关节活动度、预防深静脉血栓、减轻疼痛、缩短住

院时间并减少医疗费用[8-9]。然而CPM 联合PRP治

疗KOA的临床疗效与作用机制鲜有研究。因此,本
研究通过建立兔KOA模型,探讨CPM 联合PRP治

疗对兔KOA软骨保护作用及可能机制,以期为临床

KOA治疗提供新的思路。
1 材料与方法

1.1 实验动物 普通级健康雄性新西兰大白兔50
只,体质量1.9

 

~3.2
 

kg,由北京隆安实验动物养殖中

心[SYXK(京)2017-0042]提供。本实验经本院动物

伦理委员会审核批准(202311024)。
1.2 试剂与仪器 TB

 

Green􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ
 

(Tli
 

RNaseH
 

Plus,RR820A)购自TaKaRa公司;引
物由上海吉玛生物科技有限公司合成;一氧化氮

(NO)检测分析试剂盒(货号:BC1475)购自北京索莱

宝科技有限公司;基质金属蛋白酶(MMP)-1
 

酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(ab100603)、MMP-13
 

ELISA 试 剂 盒 (ab221839)、白 细 胞 介 素 (IL)-1β
 

ELISA试剂盒(ab8320)、兔源anti-Wnt2(ab27794)、
anti-β-actin(ab8227)、anti-β-catenin(ab32572)一抗、
二抗羊抗兔免疫球蛋白(Ig)G(ab6721)抗体均购自英

国Abcam 公司;7500实时荧光定量聚合酶链反应

(PCR)仪、FC酶标仪均购自美国 Thermo
 

Fisher公

司;半自动图像数字化分析仪购自日本尼康公司。
1.3 方法

1.3.1 PRP制备 采集兔耳中心动脉血5
 

mL于抗

凝真空采血管中,反复晃动以防血液凝固。将采血管

置于离心机,以2
 

000
 

r/min离心10
 

min,血液分为上

(纤维蛋白原为主的上清液)、中(白细胞及血小板为

主的PRP层)、下(红细胞层)3层,吸取上层级、中层

下3
 

mm液体,置于另一无菌离心管,以2
 

000
 

r/min
离心10

 

min,得到上(贫血小板层)、中(PRP层)、下
(少量红细胞)3层。弃去上层大量液体,留少量血清

与PRP层,红细胞层振荡均匀,共得到0.5~0.7
 

mL
 

PRP。经测试血小板浓度为之前常规血液血小板浓

度的3~5倍,符合PRP标准要求。
1.3.2 造模 随机选取40只新西兰大白兔建立

KOA模型[10]。50
 

g/L氯胺酮按100
 

mg/kg剂量耳

缘静脉注射麻醉,消毒,均于后右腿膝关节内侧作横

切口,切开至关节腔,切断内侧副韧带、前后交叉韧带

及内侧半月板,缝合。另取10只新西兰大白兔进行

假手术处理,即右膝关节内侧皮肤作同等规格切口后

即进行缝合,不伤及副韧带及关节腔。术后连续3
 

d
均给予青霉素预防感染。2周后利用X射线对膝关

节正侧位进行观察。成功造模标准为观察到关节间

隙改变和膝关节周围骨赘生成。
1.3.3 分组及干预措施 采用随机数字表法将新西

兰大白兔分为 KOA组、CPM 组、PRP组及CPM+
PRP组;另选取假手术的新西兰大白兔作为Sham
组。CPM组兔在CPM训练仪上进行膝关节CPM,

 

1
次/d,每次运动40

 

min;PRP组兔在关节腔内注射

PRP,1次/d,每次注射0.3
 

mL;CPM+PRP组兔进

行CPM
 

40
 

min后在关节腔内注射PRP
 

0.3
 

mL,1
次/d;Sham组、KOA组正常饲养不予以治疗。共干

预8周。
1.3.4 标本采集 干预结束后,麻醉处死各组实验

动物,采集兔右膝关节滑膜液,分离右膝关节,观察关
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节面外观情况及滑膜增生情况,之后采集关节软骨组

织标本,一部分置于4%多聚甲醛中固定24
 

h,15%
 

乙二胺四乙酸脱钙后,石蜡包埋保存;另外一部分放

入液氮中保存备用。
1.3.5 兔膝关节软骨组织病理学变化观察 兔膝关

节软骨组织石蜡包埋块以5
 

mm厚度连续切片,进行

苏木精伊红(HE)染色,在光学显微镜下观察兔膝关

节软骨组织结构并进行 Mankin's评分(共13分)[11]。
1.3.6 兔膝关节滑膜液中NO水平检测 采用硝酸

还原酶法检测各组兔膝关节滑膜液中NO水平,以硝

酸盐和亚硝酸盐总水平间接表示 NO水平。具体操

作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3.7 兔膝关节滑膜液中IL-1β水平及兔膝关节软

骨组织中 MMP-1、MMP-13水平检测 采用ELISA

检测兔膝关节滑膜液中IL-1β水平及兔膝关节软骨组

织中 MMP-1、MMP-13水平,具体操作严格按照试剂

盒说明书进行。
1.3.8 兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin

 

mRNA
水平检测 提取软骨组织总 RNA,反转录 成互补

DNA,-20
 

℃冻存。采用实时荧光定量反转录聚合酶

链反应扩增 Wnt2及β-catenin
 

mRNA片段。Wnt2、β-
catenin、内参β-actin引物序列见表1。20.0

 

μL反应

体系:0.4
 

μL
 

ROX
 

Reference
 

Dye
 

Ⅱ(50×),10.0
 

μL
 

TB
 

Green
 

Premix
 

Ex
 

Taq
 

Ⅱ (Tli
 

RNaseH
 

Plus,
2×),2.0

 

μL
 

cDNA(50
 

ng/μL),正、反向引物各0.8
 

μL,ddH2O
 

6.0
 

μL。扩增条件:95
 

℃
 

30
 

s;95
 

℃
 

5
 

s,

60
 

℃
 

34
 

s,40个循环。采用2-ΔΔCT 法计算 Wnt2、β-
catenin

 

mRNA水平。

表1  引物序列(5'-3')

引物名称 正向 反向

Wnt2 ACACCTCCCATGTCACCCG TCCAGAGCTTCCAGGAGTC

β-catenin GGAAAGCAAGCTCATCATTCT AGTGCCTGCATCCCACCA

β-actin
 

GAGACCTTCAACACCCCAGCC AATGTCACGCACGATTTCCC

1.3.9 兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白水

平检测 采用蛋白质免疫印迹法(WB)检测兔膝关节

软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白水平。通过蛋白抽

提试剂盒从软骨组织中提取总蛋白,采用BCA法测

量蛋白水平,-80
 

℃冻存。50
 

mg样品通过十二烷基

硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离,转到聚偏二氟乙烯

膜,室温封闭,加入anti-β-catenin(1∶5
 

000)、anti-
Wnt2(1∶1

 

000)、anti-β-actin(1∶5
 

000)一抗4
 

℃过

夜孵育,加入二抗IgG(1∶5
 

000),室温孵育1.5
 

h,显
色,拍照,分析蛋白灰度值,并归一化为β-actin。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间两两比

较采用SNK-q 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组兔膝关节软骨组织病理学变化 Sham组

兔膝关节软骨组织层次分明,基质分散均匀,骨细胞

形态及分布正常。KOA组兔膝关节软骨基质层变

薄,甚至消失,骨细胞变性、坏死,层次紊乱。CPM
组、PRP组、CPM+PRP组兔膝关节软骨组织表面较

为平整,细胞形态及分布较 KOA正常,软骨丢失减

少。见图1。
2.2 各组兔膝关节软骨组织 Mankin's评分比较 
Sham组、KOA 组、CPM 组、PRP组及 CPM+PRP
组兔膝关节软骨组织 Mankin's评分比较,差异均有

统计学意义(P<0.05);KOA组、CPM 组、PRP组及

CPM+PRP组兔膝关节软骨组织Mankin's评分均明

显高于Sham组,差异有统计学意义(P<0.05);CPM
组、PRP组及CPM+PRP组兔膝关节软骨组织 Man-
kin's评分均明显低于 KOA组,且CPM+PRP组兔

膝关节软骨组织 Mankin's评分低于 CPM 组、PRP
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 各 组 兔 膝 关 节 滑 膜 液 中 NO、IL-1β水 平 比

较 Sham组、KOA组、CPM组、PRP组及CPM+PRP
组兔膝关节滑膜液中NO、IL-1β水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05);
 

KOA组、CPM 组、PRP组及

CPM+PRP组兔膝关节滑膜液中NO、IL-1β水平均明

显高于Sham组,差异均有统计学意义(P<0.05);
CPM组、PRP组及CPM+PRP组兔膝关节滑膜液中

NO、IL-1β水平均明显低于 KOA组,且CPM+PRP
组膝关节滑膜液中 NO、IL-1β水平均低于CPM 组、
PRP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 各组兔膝关节软骨组织中 MMP-1、MMP-13水

平比 较  Sham 组、KOA 组、CPM 组、PRP 组 及

CPM+PRP组兔膝关节软骨组织中 MMP-1、MMP-
13水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);

 

KOA
组、CPM组、PRP组及CPM+PRP组兔膝关节软骨

组织中 MMP-1、MMP-13水平均明显高于Sham组,
差异均有统计学意义(P<0.05);CPM 组、PRP组及

CPM+PRP组 MMP-1、MMP-13水平均低于 KOA
组,且CPM+PRP组兔膝关节软骨组织中 MMP-1、
MMP-13水平均低于CPM组、PRP组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。
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  注:A为Sham组;B为KOA组
 

;C为CPM组;D为
 

PRP组;E为CPM+PRP组。

图1  各组兔膝关节软骨组织病理学变化(HE染色,×100)

表2  各组兔膝关节软骨组织 Mankin's评分比较(x±s)

组别 n Mankin's评分(分)

Sham组 10 0.85±0.17

KOA组 10 12.16±2.42*

CPM组 10 5.68±1.14*#△

PRP组 10 5.59±1.18*#△

CPM+PRP组 10 3.32±0.67*#

F 98.005

P <0.001

  注:与Sham组比较,*P<0.05;与 KOA组比较,#P<0.05;与

CPM+PRP组比较,△P<0.05。

表3  各组兔膝关节滑膜液中NO、IL-1β水平比较(x±s)

组别 n NO(μmol/L) IL-1β(μg/L)

Sham组 10 4.35±0.45 5.62±1.02

KOA组 10 13.34±1.03* 11.39±2.31*

CPM组 10 10.29±0.74*#△ 9.81±1.43*#△

PRP组 10 10.26±0.75*#△ 9.65±1.41*#△

CPM+PRP组 10 7.48±0.59*# 6.83±1.05*#

F 210.889 102.633

P <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,*P<0.05;与 KOA组比较,#P<0.05;与

CPM+PRP组比较,△P<0.05。

2.5 各组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin
 

mR-
NA水平比较 Sham 组、KOA组、CPM 组、PRP组

及CPM+PRP组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-cate-

nin
 

mRNA 水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);

 

KOA组、CPM 组、PRP组及CPM+PRP组

兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin
 

mRNA水平均

明显低于Sham组,差异均有统计学意义(P<0.05);
CPM组、PRP组及CPM+PRP组兔膝关节软骨组织

中 Wnt2、β-catenin
 

mRNA 水平均高于 KOA 组,且
CPM+PRP组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin

 

mRNA水平高于CPM 组、PRP组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表5。
表4  各组兔膝关节软骨组织中 MMP-1、MMP-13水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n MMP-1 MMP-13

Sham组 10 60.25±6.13 26.74±3.95

KOA组 10 101.74±14.65* 56.19±6.12*

CPM组 10 92.48±10.56*#△ 48.36±5.23*#△

PRP组 10 90.23±10.75*#△ 46.39±5.14*#△

CPM+PRP组 10 76.26±7.31*# 35.41±4.21*#

F 29.207 53.738

P <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,*P<0.05;与 KOA组比较,#P<0.05;与

CPM+PRP组比较,△P<0.05。

2.6 各组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白

水平比较 Sham 组、KOA 组、CPM 组、PRP组及

CPM+PRP组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin
蛋白水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);
KOA组、CPM组、PRP组及CPM+PRP组兔膝关节

软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白水平均低于Sham
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组,差异均有统计学意义(P<0.05);CPM 组、PRP
组及CPM+PRP组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-
catenin蛋白水平均高于 KOA组,且CPM+PRP组

兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白水平高于

CPM组、PRP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见图2、表6。
表5  各组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin

 

mRNA
   水平比较(x±s)

组别 n Wnt2
 

mRNA β-catenin
 

mRNA

Sham组 10 0.98±0.11 0.99±0.09

KOA组 10 0.36±0.05* 0.19±0.02*

CPM组 10 0.47±0.06*#△ 0.31±0.03*#△

PRP组 10 0.49±0.05*#△ 0.35±0.04*#△

CPM+PRP组 10 0.68±0.07*# 0.61±0.06*#

F 115.879 347.945

P <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,*P<0.05;与 KOA组比较,#P<0.05;与

CPM+PRP组比较,△P<0.05。

图2  WB检测兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白

表6  各组兔膝关节软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白

   水平比较(x±s)

组别 n Wnt2蛋白 β-catenin蛋白

Sham组 10 1.02±0.10 0.98±0.09

KOA组 10 0.19±0.02* 0.13±0.01*

CPM组 10 0.41±0.04*#△ 0.32±0.02*#△

PRP组 10 0.43±0.03*#△ 0.34±0.03*#△

CPM+PRP组 10 0.65±0.07*# 0.58±0.05*#

F 276.685 445.000

P <0.001 <0.001

  注:与Sham组比较,*P<0.05;与 KOA组比较,#P<0.05;与

CPM+PRP组比较,△P<0.05。

3 讨  论

KOA是一种退化性关节炎症性疾病,本研究以

手术损伤方式诱导新西兰大白兔膝关节损伤使其发

生炎症反应,结果发现,KOA组兔软骨层变薄,甚至

消失,整体细胞数量增加,骨细胞变性、坏死,层次紊

乱,且膝关节软骨组织 Mankin's评分明显升高,提示

模型制备成功。滑膜炎症反应与KOA的发生、发展

及骨关节疼痛程度密切相关。目前关于KOA治疗的

目的是校正关节畸形,减轻或消除疼痛,恢复其功能,
提高患者生活质量。人工关节置换术虽可真正阻断

疾病进展,达到治愈效果,但手术风险较高、易出现并

发症且人工材料磨损严重,这些因素均导致临床应用

受限。因此,深入探讨其发病机制、寻找有效的治疗

措施至关重要。
PRP是全血离心获得的血小板浓缩液,可有效降

低炎症反应,阻滞坏死细胞迁移,加速组织重建等,已
成为骨科界越来越受欢迎的治疗选择[12]。SHAHID
等[13]研究报道,PRP可有效治疗膝关节性疾病,减轻

炎症反应。本研究结果发现,PRP可明显减轻 KOA
兔膝关节软骨组织病理改变,降低 Mankin's评分,提
示PRP可能对KOA有一定的治疗作用。传统观念

认为,KOA治疗耗时长,且因关节痉挛、肌肉萎缩及

关节内粘连等因素严重影响关节功能恢复。而近来

专家经大量实验研究发现,科学合理运动锻炼可降低

患者关节疼痛,对KOA治疗具有积极作用,且不良反

应少[14]。REX[15]研究报道,CPM 可防止关节粘连,
加速关节内软骨再生及修复,促进肢体功能恢复。
BRAM等[16]研究报道,CPM 可减少前交叉韧带重建

后关节纤维化的发生率。本研究结果显示,CPM 亦

可减轻KOA兔膝关节软骨组织病理改变,降低 Man-
kin's评分,提示CPM 亦可有效改善KOA的病理病

变。有研究显示,PRP与本体觉运动疗法联合治疗能

够提高膝关节活动度,减轻疼痛[17];PRP联合神经肌

肉和肌力训练机运动为主的运动疗法对KOA的治疗

作用优于单纯PRP治疗[18]。本研究将PRP及CPM
联合治疗KOA新西兰大白兔,结果发现,联合治疗后

疗效明显优于单一治疗,与上述临床研究结果相似,
提示PRP联合CPM 可能成为治疗 KOA的有效方

法,但其潜在机制尚不完全明确。
滑膜炎症存在于骨关节炎的早期及晚期,与骨关

节疼痛密切相关,滑膜炎症发生时可分泌 MMP、NO、
IL-1β、肿瘤坏死因子-α等,关节组织及滑膜液中高水

平 MMP可造成软骨基质降解,严重影响关节功能。
武永利等[19]研究报道,抑制 MMP-1、MMP-13表达可

有效发挥对 KOA 的治疗作用。NO 是一种炎症递

质,可直接造成软骨损伤,其水平与关节软骨组织破

坏程度呈明显正相关;IL-1β是导致软骨基质降解的

主要炎症因子之一,可明显刺激 MMP分泌,抑制骨

修复能力,促进骨细胞分解代谢及凋亡,促进KOA进

展[20-21]。本研究中,KOA模型兔膝关节软骨组织中

MMP-1、MMP-13及滑膜液中NO、IL-1β水平均明显

升高,表明软骨组织呈现明显的炎症反应和基质降

解,软骨组织遭到破坏,符合 KOA 的临床症状;而
CPM联合PRP治疗可明显降低兔膝关节软骨组织中

MMP-1、MMP-13及滑膜液中 NO、IL-1β水平,且明

显优于单一治疗措施,提示PRP与CPM 有一定协同

作用,可能通过抑制IL-1β表达有效降低兔膝关节软

骨组织中 MMP-1、MMP-13的分泌,同时降低兔膝关

节滑膜液中NO水平,进而减轻KOA炎症反应,保护

软骨组织免受降解,提高关节功能。
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Wnt/β-catenin经典信号通路激活可通过刺激下

游靶基因周期蛋白、骨形态发生蛋白2、MMP-1/13等

转录,促进成骨细胞分裂、增殖及成熟,同时影响破骨

细胞分化及成熟[22]。有研究证实,Wnt/β-catenin信

号通路在软骨退变和损伤中起重要作用,该通路激活

与KOA的发生、发展密切相关。LIU 等[23]研究报

道,从PRP中提取的外泌体通过 Wnt/β-catenin信号

通路促进软骨细胞增殖,抑制其凋亡,在减轻KOA方

面具有新的潜力。本研究结果显示,与Sham 组比

较,KOA 组兔膝关节软骨组织 中 Wnt2、β-catenin
 

mRNA及 Wnt2、β-catenin蛋白水平均明显降低,提
示KOA发生时可能存在 Wnt/β-catenin信号通路抑

制。而CPM联合PRP进行治疗可明显增加兔膝关

节软骨组织中 Wnt2、β-catenin蛋白水平,且明显优于

单一治疗措施,提示PRP联合CPM 治疗KOA可能

与促进 Wnt/β-catenin信号通路而激活有关,其具体

机制可能是通过激活 Wnt/β-catenin信号通路而抑制

IL-1β表达,进而减少软骨组织中 MMP-1、MMP-13
分泌,并抑制滑膜炎症反应,进一步缓解软骨基质降

解,提高骨修复能力,最终抑制KOA进展。
综上所述,CPM 联合PRP治疗可更好地减轻

KOA炎症反应及软骨组织病变,保护软骨组织免受

降解,可能与促进 Wnt/β-catenin信号通路激活有关,
为临床KOA治疗提供新的思路及理论参考。然而,
可能有其他信号通路参与CPM联合PRP治疗KOA
的过程,需继续深入探讨。
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