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骨内压干预对DH豚鼠退变胫股关节软骨保护作用及
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  [摘要] 目的 探讨骨内压干预对DH豚鼠退变胫股关节软骨的保护作用及对软骨内2型胶原、基质金

属蛋白酶13(MMP13)表达的影响。方法 雄性DH豚鼠6、9、12、18月龄各10只分成非减压组(每月龄各5
只)及减压组(每月龄各5只);非减压组适应性饲养结束后,测定胫股关节骨内压;减压组行减压术后测定骨内

压。实验结束后,实时荧光定量PCR(RT-qPCR)及免疫组织化学法测定胫股关节软骨2型胶原、MMP13
 

mR-
NA和蛋白表达水平。结果 减压组6、9、12、18月龄豚鼠胫股关节骨内压、MMP13

 

mRNA和蛋白表达水平均

明显低于非减压组(P<0.05);随月龄增长,非减压组、减压组胫股关节骨内压先升后降,在12月龄时达到峰值

(P<0.05),MMP13
 

mRNA和蛋白表达水平逐渐升高,至18月龄时达到峰值(P<0.05)。减压组胫股关节2
型胶原mRNA和蛋白表达水平均明显高于非减压组(P<0.05);随月龄增长,非减压组、减压组胫股关节2型

胶原
 

mRNA和蛋白表达水平逐渐降低,至18月龄时达到最低值(P<0.05)。结论 骨内减压能明显降低DH
豚鼠退变胫股关节骨内压,对胫股关节软骨具有保护作用,其机制可能与其促进退变胫股关节2型胶原 mRNA
和蛋白表达,抑制 MMP13

 

mRNA和蛋白表达相关。
[关键词] 骨关节炎,膝;软骨退变;骨内压;软骨内2型胶原;基质金属蛋白酶13;豚鼠

[中图法分类号] R684.3 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)02-0181-07

The
 

effect
 

of
 

intraosseous
 

pressure
 

intervention
 

on
 

protection
 

of
 

degeneration
 

tibiofemoral
 

joint
 

cartilage
 

of
 

DH
 

guinea
 

pig
 

and
 

the
 

expressions
 

of
 

type
 

2
 

collagen
 

and
 

MMP13
 

in
 

cartilage*
WANG

 

Shuo1,2,MA
 

Jianxiong2,DU
 

Yuren2,HUANG
 

Hongchao2,

JIAO
 

Shangqi1,SHI
 

Jianguo1,MA
 

Xinlong2△

(1.Department
 

of
 

Orthopaedics,Tianjin
 

Rehabilitaion
 

and
 

Sanatorium
 

Center
 

of
 

People's
 

Liberation
 

Army/the
 

original
 

PLA
 

NO.464
 

Hospital,Tianjin
 

300381,China;

2.Insititute
 

of
 

Orthopaedics,Tianjin
 

Hospital,Tianjin
 

300050,China)

  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

intraosseous
 

pressure
 

intervention
 

on
 

the
 

de-
generation

 

of
 

tibiofemoral
 

articular
 

cartilage
 

in
 

DH
 

guinea
 

pigs
 

and
 

the
 

effect
 

on
 

the
 

expressions
 

of
 

type
 

2
 

collagen
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

13
 

(MMP13)
 

in
 

the
 

cartilage.Methods Forty
 

male
 

DH
 

guinea
 

pigs
 

aged
 

6,9,12,and
 

18
 

months
 

old
 

(10
 

per
 

each
 

month
 

age)
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

non-decompression
 

group
 

(5
 

per
 

each
 

month
 

age)
 

and
 

the
 

decompression
 

group
 

(5
 

per
 

each
 

month
 

age).
 

Intraosseous
 

pressure
 

of
 

tibiofemoral
 

joint
 

was
 

measured
 

after
 

adaptive
 

feeding
 

in
 

the
 

non-decompression
 

group,intraosseous
 

pressure
 

was
 

measured
 

after
 

decompression
 

surgery
 

in
 

the
 

decompression
 

group.After
 

the
 

experiment,real-time
 

fluo-
rescent

 

quantitative
 

PCR
 

(RT-qPCR)
 

and
 

immunohistochemistry
 

were
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

levels
 

of
 

type
 

2
 

collagen,MMP13
 

mRNA
 

and
 

protein
 

of
 

tibiofemoral
 

articular
 

cartilage.Results The
 

intraosseous
 

pressure,

MMP13
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

tibiofemoral
 

joint
 

of
 

each
 

month-old
 

guinea
 

pig
 

in
 

the
 

decompression
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group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-decompression
 

group
 

(P<0.05).
 

With
 

the
 

increase
 

of
  

months,the
 

intraosseous
 

pressure
 

of
 

the
 

tibiofemoral
 

joint
 

in
 

both
 

non-decompression
 

group
 

and
 

decompression
 

group
 

firstly
 

increased
 

and
 

then
 

declined,reaching
 

its
 

peak
 

at
 

12
 

months
 

of
 

age
 

(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

MMP13
 

mRNA
 

and
 

protein
 

gradually
 

increased,reaching
 

the
 

peak
 

at
 

18
 

months
 

of
 

age
 

(P<0.05).
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

type
 

2
 

collagen
 

mRNA
 

and
 

protein
 

of
 

tibiofemoral
 

joint
 

in
 

the
 

decompression
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-decompression
 

group
 

(P<0.05).
 

With
 

the
 

increase
 

of
 

months,

the
 

expression
 

levels
 

of
 

type
 

2
 

collagen
 

of
 

tibiofemoral
 

joint
 

in
 

both
 

non-decompression
 

group
 

and
 

decompression
 

group
 

gradually
 

decreased,reaching
 

the
 

lowest
 

value
 

at
 

18
 

months
 

of
 

age
 

(P<0.05).
 

Conclusion Intraosseous
 

decompression
 

surgery
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

intraosseous
 

pressure
 

of
 

degenerative
 

tibiofemoral
 

joint
 

in
 

DH
 

guinea
 

pigs,and
 

has
 

a
 

protective
 

effect
 

on
 

tibiofemoral
 

articular
 

cartilage.
 

The
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

promoting
 

the
 

expression
 

of
 

type
 

2
 

collagen
 

mRNA
 

and
 

protein
 

and
 

inhibiting
 

expressions
 

of
 

MMP13
 

mR-
NA

 

and
 

protein
 

in
 

the
 

degeneration
 

tibiofemoral
 

articular
 

cartilage.
[Key

 

words] osteoarthritis,knee;cartilage
 

degeneration;intraosseous
 

pressure;cartilage
 

type
 

2
 

collagen;

matrix
 

metalloproteinase
 

13;guinea
 

pigs

  退行性膝骨关节炎是常见关节退变性疾病,约

80%的65岁以上人群患有退行性膝骨关节炎,因关

节软骨退变,最终可导致关节功能丧失[1-2]。退行性

膝骨关节炎的主要危险因素是年龄,随着人口的老龄

化,其发病率迅速升高,带来严重的社会经济问题。
生理情况下,软骨细胞及软骨基质维持着关节软骨的

稳态;在退行性膝骨关节炎中,关节软骨中的蛋白聚

糖被切割,2型胶原也被降解[3-4]。胶原蛋白是一种三

螺旋蛋白,对大多数蛋白酶具有抗性,但可被基质金

属蛋白酶13(MMP13)有效识别和降解。MMP13在

一个独特的位点催化2型胶原的水解,从而产生3/4
和1/4长度的多肽产物[5-6]。MMP13属于基质金属

蛋白酶(MMPs)家族,是参与细胞外基质(ECM)重塑

的锌依赖性内肽酶。骨内高压被认为与退行性膝骨

关节炎疼痛相关,主要指骨内血流动力学异常[7]。研

究发现,髌骨软骨软化存在膝前痛的患者,其髌骨内

压升高。通过穿刺减压或截骨可迅速降低骨内压,缓
解疼痛[8]。本研究拟探讨骨内压干预对Dunkin

 

Har-
tley(DH)豚鼠退变胫股关节软骨的保护作用,以及对

关节软骨内2型胶原、MMP13表达的影响,为退变性

关节炎的治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物喂养及分组

雄性DH豚鼠6、9、12、18月龄各10只(n=40),
由重庆医科大学动物实验中心提供,动物合格证号:

SYXK(渝)2019-0011,豚 鼠 生 产 许 可 证 号:SYXK
(渝)2016-0018。其中,非减压组各月龄5只,减压组

各月龄5只。动物饲养环境:温度(22±2)℃,湿度

(55±3)%,12
 

h光照-黑暗循环(光照时间6:00-
18:00)。

1.1.2 实验仪器与试剂

PT-30陶瓷厚膜压力传感器(美国DJ公司),TR-
Izol试剂(美国 ThermoFisher

 

Scientific公司),mi
 

Script
 

Ⅱ
 

RT 试剂盒(德国 Qiagen
 

GmbH 公司),

SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master
 

Mix试剂盒(美国Clontech
 

Laboratories公司),ABI
 

7500型RT-qPCR仪(美国

ThermoFisher
 

Scientific公司),2型胶原、MMP13兔

多克 隆 一 抗 (美 国 Sigma公 司),MaxVision
 

TM
 

HRP-聚合物抗鼠/兔IHC试剂盒(美国 MaxVision
公司),3,3'-二氨基联苯胺四盐酸盐(DAB,上海碧云

天生物技术有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 各组DH豚鼠膝关节骨内压测定

非减压组适应性饲养结束后测定骨内压,减压组

减压术后测定骨内压。操作方法:膝关节内侧纵形切

口,近端起自股骨内髁,远端至胫骨内髁,逐层切开皮

肤、皮下组织,保护膝内侧血管及神经,显露膝内侧副

韧带,选择膝关节内侧副韧带股骨远端、胫骨近端附

着点为测压穿刺点,逐级穿刺针由内侧向外侧穿刺至

抵住对侧骨皮质,测压孔直径为 Ø0.7
 

mm[9],连接

PT-30陶瓷厚膜压力传感器,股骨远端、胫骨近端测

压完毕后,拔除穿刺针,逐层严密缝合伤口。

1.2.2 减压术实施

选择膝关节内侧副韧带股骨远端、胫骨近端附着

点为穿刺减压点,使用直径 Ø1.5
 

mm、Ø2.0
 

mm麻

花钻头,由内侧向外侧穿刺扩孔减压,至抵住对侧骨

皮质,减压孔直径为 Ø2.0
 

mm,减压后分别于术后4
周测压。

1.2.3 胫股关节软骨2型胶原、MMP13
 

mRNA表

达的测定

实验期间无DH 豚鼠死亡,实验结束后(实验周
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期为4周),立刻处死DH 豚鼠,获取胫股关节软骨;
应用TRIzol分离总RNA,mi

 

Script
 

Ⅱ
 

RT试剂盒

逆转录为cDNA,应用SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master
 

Mix
试剂盒检测mRNA表达水平。反应系统以20

 

μL的

体积进行,热循环条件如下:95
 

℃持续10
 

min,然后

40个循环(95
 

℃持续10
 

s,60
 

℃持续2
 

min,72
 

℃持

续2
 

min,在72
 

℃下延长10
 

min)。通过实时荧光定

量PCR(RT-qPCR)分析目标基因和对照。2型胶原

引物正向:5'-ATG
 

ACA
 

GCG
 

GCA
 

CCT
 

ACC
 

T-3',
反向:5'-CCT

 

ATT
 

GTC
 

CCT
 

CGT
 

GCG-3';MMP13
引物正向:5'-ACA

 

CTC
 

CAG
 

CTG
 

GGA
 

TAT
 

AAT
 

ACA
 

ACC
 

TGC
 

TA-3',反 向:5'-CTC
 

AAC
 

TGG
 

TGT
 

CGT
 

GGA
 

GTC
 

GGC
 

AAT
 

TCA
 

GTT
 

GAG
 

CAC
 

TTA
 

GC-3';GAPDH 引物正向:5'-TGT
 

TCG
 

TCA
 

TGG
 

GTG
 

TGA
 

GA-3',反向:5'-ATG
 

GCA
 

TGG
 

ACT
 

GTG
 

GTC
 

AT-3';U6引物正向:5'-CTC
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CA-3',反 向:5'-AAC
 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

ATT
 

TGC
 

GT-3'。使用Livak法分析数

据,将目的 mRNA表达水平相对于 GAPDH/U6标

准化。所有数据表示为3个独立实验的均值。

1.2.4 胫股关节软骨2型胶原、MMP13表达的测定

将脱钙后石蜡包埋的5
 

μm胫股关节组织切片置

于75
 

℃烤箱中6
 

h,逐级脱蜡至水,3%过氧化氢

(H2O2)去离子水室温孵育10
 

min以灭活内源性过

氧化物酶活性,
 

之后于0.01
 

mol/L柠檬酸盐缓冲液

(pH=6.0)行抗原热修复。将组织切片分别与抗2
型胶原、MMP13的一抗以1∶400的稀释度孵育过

夜,之后用 MaxVision
 

TM
 

HRP-聚合物抗鼠/兔IHC
试剂盒和DAB处理,用0.5%苏木素行轻度核复染。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件对数据进行录入及统计分

析。计量资料以x±s表示,组内不同月龄比较采用

方差分析,组间比较采用t检验;检验水准α=0.05,
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 减压与非减压组DH豚鼠胫股关节骨内压比较

6、9、12、18月龄减压组DH豚鼠胫股关节骨内压

均明显低于非减压组(P<0.05);且随月龄增长,两组

骨内压均先增加后降低,至12月龄时骨内压达到峰

值,两组组内不同月龄组胫股关节骨内压存在明显差

异(股骨侧:F=12.548、9.875,P<0.001;胫骨侧:

F=11.687、9.667,P<0.001),见表1。

表1  两组DH豚鼠胫股关节骨内压比较(x±s,mm
 

Hg)

组别
股骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

胫骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

非减压组 8.74±2.45 8.75±3.19 11.56±2.57 5.89±1.70 7.24±1.76 7.29±2.34 9.81±3.99 4.60±1.77

减压组 3.30±1.02 3.30±1.43 4.46±2.07 2.72±1.99 4.20±0.77 4.43±1.19 5.50±1.10 3.66±1.36

t 8.654 8.548 12.654 9.547 12.548 9.419 8.149 12.537

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 减压与非减压组DH豚鼠胫股关节形态学改变

随时间推移,6、9、12、18月龄豚鼠胫股关节均表

现出软骨退变(胫骨近端内外侧缘可见明显流水样软

骨样或骨样增生、明显软骨缺损等),但与非减压组相

比,减压组退变程度更轻。骨内减压对于退变程度不

同的关节软骨均展现了明显的保护作用,见图1。

2.3 减压与非减压组DH 豚鼠胫股关节2型胶原

mRNA水平比较

减压组6、9、12、18月龄DH 豚鼠胫股关节2型

胶原mRNA水平均明显高于非减压组(P<0.05);
随月龄增长,两组2型胶原 mRNA水平逐渐降低,至

18月龄时,2型胶原mRNA水平达到最低值,两组组

内不同月龄DH豚鼠2型胶原 mRNA水平存在明显

差异(股骨侧:F=10.657、8.997,P<0.001;胫骨侧:

F=8.635、6.694,P<0.001),见表2。

2.4 减 压 与 非 减 压 组 DH 豚 鼠 胫 股 关 节 MMP13
 

mRNA水平比较

减压 组 6、9、12、18 月 龄 DH 豚 鼠 胫 股 关 节

MMP13
 

mRNA 水 平 均 明 显 低 于 非 减 压 组(P <
0.05);随月龄增长,两组 MMP13

 

mRNA水平逐渐升

高,至18月龄时 MMP13
 

mRNA水平达到峰值,两组

组内不同月龄DH豚鼠 MMP13
 

mRNA水平存在明

显差异(股骨侧:F=9.658、12.698,P<0.001;胫骨

侧:F=13.547、10.258,P<0.001),见表3。

2.5 减压与非减压组DH豚鼠胫股关节2型胶原表

达水平比较

减压组6、9、12、18月龄DH 豚鼠胫股关节2型

胶原表达水平均明显高于非减压组(P<0.05);随月

龄增长,两组2型胶原表达水平逐渐降低,至18月龄

时,2型胶原表达水平达到最低值,两组组内不同月龄

DH豚鼠2型胶原表达水平存在明显差异(股骨侧:

F=6.998、12.547,P<0.001;胫骨侧:F=8.992、
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10.548,P<0.001),见表4、图2~3。

  A、C、E、G:6、9、12、18月龄非减压组DH豚鼠胫股关节;B、D、F、H:6、9、12、18月龄减压组DH豚鼠胫股关节。

图1  两组不同月龄DH豚鼠胫股关节形态学改变

表2  两组DH豚鼠胫股关节2型胶原 mRNA水平比较(x±s)

组别
股骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

胫骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

非减压组 2.98±0.23 2.54±0.21 2.03±0.24 1.86±0.26 2.85±0.21 2.55±0.26 2.15±0.27 1.75±0.28
减压组 5.63±0.24 5.24±0.29 5.07±0.24 4.78±0.28 6.41±0.32 6.13±0.29 5.79±0.26 5.45±0.28

t 9.549 8.529 11.259 8.559 11.201 8.475 9.542 10.294

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  两组DH豚鼠胫股关节 MMP13
 

mRNA水平比较(x±s)

组别
股骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

胫骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

非减压组 6.41±0.29 6.69±0.27 7.28±0.32 7.56±0.27 5.98±0.26 6.32±0.24 6.87±0.21 6.95±0.19

减压组 3.24±0.28 3.64±0.25 4.06±0.24 4.36±0.24 2.95±0.23 3.35±0.25 3.97±0.24 4.43±0.25

t 10.547 13.587 9.998 11.698 12.698 13.547 10.598 14.658

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  两组DH豚鼠胫股关节2型胶原表达水平比较(x±s)

组别
股骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

胫骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

非减压组 2.36±0.23 2.21±0.21 2.20±0.24 2.03±0.26 2.85±0.21 2.75±0.26 2.65±0.27 2.38±0.28

减压组 5.63±0.24 5.54±0.29 5.47±0.24 5.26±0.28 6.41±0.32 6.23±0.29 5.89±0.26 5.63±0.28

t 10.998 12.654 10.864 10.254 6.989 7.549 7.549 8.365

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 减压与非减压组DH豚鼠胫股关节 MMP13表

达水平比较

减压 组 6、9、12、18 月 龄 DH 豚 鼠 胫 股 关 节

MMP13表达水平均明显低于非减压组(P<0.05);
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随月龄增长,两组 MMP13表达水平逐渐升高,至18
月龄时,MMP13表达水平达到峰值,两组组内不同月

龄DH 豚鼠 MMP13表达水平存在明显差异(股骨

侧:F=6.878、10.369,P <0.001;胫 骨 侧:F=
10.636、9.635,P<0.001),见表5、图4~5。

  A、C、E、G:6、9、12、18月龄非减压组DH豚鼠胫股关节股骨侧;B、D、F、H:6、9、12、18月龄减压组DH豚鼠胫股关节股骨侧。

图2  两组DH豚鼠胫股关节股骨侧2型胶原表达水平(免疫组织化学染色,×200)

  A、C、E、G:6、9、12、18月龄非减压组DH豚鼠胫股关节胫骨侧;B、D、F、H:6、9、12、18月龄减压组DH豚鼠胫股关节胫骨侧。

图3  两组DH豚鼠胫股关节胫骨侧2型胶原表达水平(免疫组织化学染色,×200)

  A、C、E、G:6、9、12、18月龄非减压组DH豚鼠胫股关节股骨侧;B、D、F、H:6、9、12、18月龄减压组DH豚鼠胫股关节股骨侧。

图4  两组DH豚鼠胫股关节股骨侧 MMP13表达水平(免疫组织化学染色,×200)
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表5  两组DH豚鼠胫股关节 MMP13表达水平比较(x±s)

组别
股骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

胫骨侧

6月龄 9月龄 12月龄 18月龄

非减压组 6.41±0.29 6.49±0.27 6.54±0.32 6.59±0.27 5.98±0.16 6.22±0.19 6.87±0.21 7.12±0.18

减压组 3.24±0.28 3.34±0.25 3.41±0.24 3.56±0.24 2.95±0.26 3.24±0.32 3.84±0.29 4.03±0.24

t 12.694 11.542 13.658 12.698 13.665 12.548 13.669 12.746

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  A、C、E、G:6、9、12、18月龄非减压组DH豚鼠胫股关节胫骨侧;B、D、F、H:6、9、12、18月龄减压组DH豚鼠胫股关节胫骨侧。

图5  两组DH豚鼠胫股关节胫骨侧 MMP13表达水平(免疫组织化学染色,×200)

3 讨  论

  退行性膝骨关节炎的主要特征是软骨损伤、软骨

下骨重塑、关节间隙变窄、滑膜炎及关节边缘骨赘形

成。无论最初的触发因素如何,关节软骨损伤都是退

行性膝骨关节炎的主要病理改变。目前的临床治疗

主要包括非甾体类抗炎药(NSAIDs)、关节内注射透

明质酸结合物,以及最终的关节置换术等。关节软骨

营养补充剂如葡萄糖胺和硫酸软骨素的功效尚存争

议,且目前尚无可延迟或逆转与疾病相关的软骨逐渐

破坏的治疗方法。由于这些方法不能保护关节软骨

或延缓疾病的发展,从而使该病发展为不可逆的

ECM丧失和慢性残疾,因此,开发新型治疗手段对保

护退行性膝骨关节炎中的关节软骨具有重要意义[10]。
骨内减压的理论基础为病变局部的骨内压增高

及血液循环瘀滞,因其可有效缓解退行性膝骨关节炎

的静息痛,临床上已应用于股骨头坏死、顽固性跟痛

症、冻结肩等疾病的除痛治疗[11]。DH豚鼠膝关节软

骨病变最早可见于3月龄,表现为内侧胫骨平台软骨

细胞局灶性死亡;6月龄表现为中层甚至深层软骨细

胞出现克隆性增殖;9月龄表现为胫骨骨赘、软骨下骨

硬化;12月龄表现为整个内侧间室软骨退变。随月龄

增长,软骨下骨板及松质骨小梁的厚度及密度逐渐增

加,弹性逐渐降低,其髓内空间存在逐渐降低的趋势。
在灌注量和流出量不变的情况下,骨内压会逐渐升

高,当空间减小超过其对灌注量的缓冲范围时,升高

的幅度会显著增加;若软骨下骨增生或塌陷,使髓腔

容积进一步减少到某一程度时,骨内血流灌注亦可发

生障碍,致使骨内压降低。本研究结果显示,减压组

6、9、12、18月龄DH豚鼠胫股关节骨内压均明显低于

非减压组;随月龄增长,非减压组、减压组均呈现出先

增加后降低的趋势,在12月龄时,骨内压达到峰值。
结合DH豚鼠胫股关节形态学改变的大体结果,6、9、

12、18月龄DH豚鼠胫股关节均表现了软骨退变,如
胫骨近端内外侧边缘可见明显流水样软骨样或骨样

增生、明显软骨缺损等,但与非减压组相比,减压组退

变程度更轻。骨内减压对于退变程度不同的胫股关

节软骨均展现了明显的保护作用。这与上述讨论一

致,同时说明,骨内减压能够通过明显降低DH 豚鼠

胫股关节骨内压,发挥对DH豚鼠退变胫股关节软骨

的保护作用。

MMPs是生长发育、伤口愈合和疾病病理生理过

程中参与ECM 重塑的酶。MMP13在生理pH 值环

境下调节原纤维胶原蛋白(Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型)和聚集蛋白

聚糖7水平。MMP13对胶原蛋白的切割发生在内部
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螺旋位点,产生1/4和3/4片段,并且在氨基端肽位

点发生原纤维解聚[12]。MMP13未在健康成人组织

中发现,但在骨关节炎患者的关节液及关节软骨中显

著表达。此外,有研究表明,优先抑制 MMP13的

MMPs抑制剂可阻止骨关节炎中软骨的降解[13]。人

类膝退变关节软骨细胞结合 MMP13的能力增加,因
此其损伤程度增加。膝退变关节软骨中的软骨细胞

过表达 MMP13,2型胶原是其底物[14]。基于这些发

现,MMP13可 能 是 治 疗 退 行 性 膝 骨 关 节 炎 的 靶

点[15-17]。本次研究结果显示,减压组6、9、12、18月龄

DH豚鼠胫股关节2型胶原 mRNA和蛋白表达水平

均明显高于非减压组;随月龄增长,非减压组、减压组

呈现出降低趋势,至18月龄时,2型胶原mRNA和蛋

白表达水平达到最低值。减压组6、9、12、18月龄DH
豚鼠胫股关节 MMP13

 

mRNA和蛋白表达水平均明

显低于非减压组;随月龄增长,非减压组、减压组呈现

出上升趋势,至18月龄时,MMP13
 

mRNA和蛋白表

达水平达到峰值。以上说明,骨内减压能促进DH豚

鼠退变胫股关节软骨2型胶原 mRNA和蛋白表达,
抑制 MMP13

 

mRNA和蛋白表达。
综上所述,骨内压干预能够明显降低DH豚鼠退

行性胫股关节骨内压,对退变关节软骨具有明显的保

护作用;其机制与骨内减压后在促进DH豚鼠退变胫

股关节软骨2型胶原 mRNA和蛋白表达的同时,抑
制 MMP13

 

mRNA和蛋白表达相关。
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