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  [摘 要] 目的 观察豚鼠原发性骨关节炎(OA)模型中疾病进展的相关病理改变,探究整合素α5β1对

OA的关节软骨退变的初步作用,为 OA的治疗提供参考。方法 选取3周龄的SPF级 Hartely雌性豚鼠

24只,进行1周的适应性喂养并记录初始体重后对其进行编号,然后采用随机分配法将24只豚鼠分为基线组、
对照组、ATN-161治疗组、盐水治疗组4组,每组6只。其中基线组豚鼠在实验开始时处死,对照组豚鼠正常饲

养3月龄时处死,ATN-161豚鼠在正常饲养3个月后开始予以ATN-161腹腔注射1
 

mg/(kg·3
 

d)直至3个

月后处死,生理盐水治疗组豚鼠在正常饲养3个月后开始予以生理盐水腹腔注射1
 

mg/(kg·3
 

d)直至3个月

后处死。取所有处死豚鼠的膝关节软骨标本,对其进行苏木精-伊红(HE)染色,观察并使用 Mankin评分评估

软骨退变程度;记录免疫组织化学染色分析力学传导分子(整合素α5β1)、氧化应急指标观察[基质金属蛋白酶

(MMP)-13]以及细胞凋亡指标(Bax、bcl-2)在软骨中的表达情况。结果 HE染色组织学和
 

Mankin评分结果

显示,对照组豚鼠在3月龄时即发生了 OA样改变,并且随着月龄的增长退变逐渐加重,通过 ATN-161治疗

后,ATN-161治疗组在6月龄时
 

Mankin评分明显降低(P<0.05)。免疫组化结果证实,α5β1的表达在基线组

与对照组之间差异无统计学意义(P>0.05),之后随着月龄的增加,生理盐水治疗组中整合素α5β1的表达高于

对照组(P<0.05):与生理盐水治疗组比较,ATN-161组治疗后能明显降低整合素α5β1的表达(P<0.05);随

着豚鼠月龄的增加,MMP-3
 

在软骨中的表达增多,对照组明显高于BL组,生理盐水组显著高于对照组(P<
0.05);细胞凋亡(Bax、bcl-2)免疫组化指标均显示:基线组、对照组、ATN-161治疗组三组之间差异有统计学意

义(P<0.05)。其中Bax在对照组中表达量最低,基线组中最高,ATN-161组表达量明显高于生理盐水治疗组

(P<0.05)。此外,bcl-2在对照组表达量最高,基线组中最低,ATN-161治疗组表达量明显低于生理盐水治疗

组(P<0.05)。结论 3月龄DH
 

豚鼠即具有OA表现且退变随着年龄的增长进行性加重。腹腔注射ATN-
161[1

 

mg/(kg·3
 

d)]可通过抑制软骨内力学传导(整合素α5β1)、氧化应急速度下降(MMP-13下调)、细胞凋

亡指标Bax上调、bcl-2下调阻止关节软骨的退变,表明 ATN-161可能是针对整合素α5β1的一种潜在治疗

药物。
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[Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

pathological
 

changes
 

related
 

to
 

disease
 

progression
 

in
 

guinea
 

pig
 

primary
 

osteoarthritis
 

(OA)
 

model,and
 

to
 

explore
 

the
 

preliminary
 

effect
 

of
 

integrin
 

α5β1
 

on
 

articular
 

cartilage
 

degeneration
 

of
 

OA,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

OA.Methods A
 

total
 

of
 

24
 

SPF-rated
 

Hartely
 

female
 

guinea
 

pigs
 

aged
 

three
 

weeks
 

were
 

selected
 

for
 

adaptive
 

feeding
 

for
 

a
 

week
 

and
 

numbered
 

after
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their
 

initial
 

weight
 

was
 

recorded.Then,the
 

24
 

guinea
 

pigs
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

baseline
 

group,the
 

control
 

group,the
 

ATN-161
 

treatment
 

group,and
 

the
 

normal
 

saline
 

treatment
 

group,with
 

six
 

in
 

each
 

group.
The

 

guinea
 

pigs
 

in
 

the
 

baseline
 

group
 

were
 

killed
 

at
 

the
 

beginning
 

of
 

the
 

experiment,the
 

guinea
 

pigs
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

killed
 

at
 

three
 

months
 

of
 

normal
 

feeding,the
 

guinea
 

pigs
 

in
 

the
 

ATN-161
 

were
 

given
 

intra-
peritoneal

 

injection
 

of
 

1
 

mg/(kg·3
 

d)
 

ATN-161
 

after
 

three
 

months
 

of
 

normal
 

feeding
 

until
 

three
 

months
 

of
 

death,and
 

the
 

guinea
 

pigs
 

in
 

the
 

normal
 

saline
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

1
 

mg/
kg/3d

 

normal
 

saline
 

after
 

normal
 

feeding
 

for
 

three
 

months
 

until
 

they
 

were
 

killed
 

after
 

three
 

months.Samples
 

of
 

knee
 

cartilage
 

from
 

all
 

the
 

executed
 

guinea
 

pigs
 

were
 

stained
 

with
 

hematoxylin-eosin
 

(HE),and
 

the
 

degree
 

of
 

cartilage
 

degeneration
 

was
 

observed
 

and
 

evaluated
 

by
 

Mankin
 

score.The
 

expressions
 

of
 

mechanical-conduc-
tion

 

molecules
 

(integrin
 

α5β1),oxidative
 

emergency
 

index
 

observation
 

(MMP-13)
 

and
 

apoptosis
 

index
 

(Bax,
bcl-2)

 

in
 

cartilage
 

were
 

recorded
 

by
 

immunohistochemical
 

staining.Results HE
 

staining
 

histology
 

and
 

Man-
kin

 

score
 

showed
 

that
 

OA-like
 

changes
 

occurred
 

in
 

guinea
 

pigs
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

age
 

of
 

three
 

months,and
 

the
 

degeneration
 

gradually
 

worsened
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

age.After
 

treatment
 

with
 

ATN-161,the
 

ATN-161
 

treatment
 

group
 

significantly
 

reduced
 

Mankin
 

score
 

at
 

six
 

months
 

of
 

age
 

(P<0.05).Immunohisto-
chemical

 

results
 

confirmed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

α5β1
 

expression
 

between
 

the
 

baseline
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).After
 

that,with
 

the
 

increase
 

of
 

months,the
 

expression
 

of
 

integrin
 

α5β1
 

in
 

the
 

normal
 

saline
 

treatment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

saline
 

treatment
 

group,the
 

ATN-161
 

group
 

significantly
 

decreased
 

the
 

expression
 

of
 

integrin
 

α5β1
 

af-
ter

 

treatment
 

(P<0.05).With
 

the
 

aging
 

of
 

guinea
 

pigs,the
 

expression
 

of
 

MMP-3
 

in
 

cartilage
 

increased,and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

BL
 

group,and
 

the
 

normal
 

saline
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Immunohistochemical
 

indexes
 

of
 

apoptosis
 

(Bax,bcl-
2)

 

showed
 

that
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

baseline
 

group,control
 

group
 

and
 

ATN-161
 

treatment
 

group
 

(P<0.05).Among
 

them,the
 

expression
 

of
 

Bax
 

was
 

the
 

lowest
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

highest
 

in
 

the
 

baseline
 

group.The
 

expression
 

of
 

Bax
 

in
 

the
 

ATN-161
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

saline
 

group
 

(P<0.05),in
 

addition,the
 

expression
 

level
 

of
 

bcl-2
 

was
 

the
 

high-
est

 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

lowest
 

in
 

the
 

baseline
 

group,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

ATN-161
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

normal
 

saline
 

treatment
 

group
 

(P<0.05).Conclusion DH
 

guinea
 

pigs
 

at
 

three
 

months
 

of
 

age
 

have
 

OA
 

and
 

the
 

degeneration
 

increases
 

with
 

age.Intrapitoneal
 

injection
 

of
 

ATN-161
 

1
 

mg/(kg·3
 

d)
 

inhibited
 

chondral
 

mechanical
 

conduction
 

(integrin
 

α5β1),decreased
 

oxidation
 

e-
mergency

 

rate
 

(MMP-13
 

down-regulation),and
 

apoptosis
 

index
 

(Bax
 

up-regulated,bcl-2
 

down-regulated)
 

to
 

prevent
 

degeneration
 

of
 

articular
 

cartilage.It
 

is
 

suggested
 

that
 

ATN-161
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

therapeutic
 

drug
 

a-
gainst

 

integrin
 

α5β1.
[Key

 

words] Integrin
 

α5β1; Guinea
 

pig; Osteoarthritis; Cartilage

  骨关节炎(OA)是骨科临床最常见的慢性关节疾

病,会导致关节疼痛并增加患者的经济负担。由于

OA的病因及发病机制目前尚不清楚,临床仅能以延

缓进展、缓解症状及晚期矫正畸形、改善功能为治疗

目的。因此,原发性OA的防治一直是医学领域研究

的热点和难点问题[1]。
 

近期研究发现,阻断整合素

α5β1表达时,有利于抑制大鼠视网膜炎性反应及血管

增生,改善视网膜剥脱[2]。α5β1在软骨细胞力学信号

转导中的作用最为突出[3]。KHALILI等[3]研究发

现,ATN-161是整合素α5β1的拮抗剂,整合素α5β1
来源于人纤连蛋白的协同域(PHSRN),其中半胱氨

酸残基取代了原序列(PHSCN)中的精氨酸。一些研

究表明,在几种肿瘤模型中,无论是作为单一药物还

是与放化疗联合使用,ATN-161都能抑制肿瘤的生

长、转移和延长患者生存期[3-5]。虽然整合素α5β1在

OA
 

及关节软骨中的研究有不少报道,但其特异性拮

抗剂ATN-161在膝OA及软骨退变中的研究在国内外

还鲜见报道。据此,本研究拟观察不同月龄豚鼠原发性
 

OA模型中疾病进展的相关病理改变,进一步研究
 

ATN-16
 

对
 

OA
 

的治疗效果及机制,从而为临床运用
 

ATN-161
 

治疗
 

OA
 

提供可靠的理论依据和技术支持。
1 资料与方法

1.1 实验动物分组 选取3周龄的SPF级 Hartely
雌性豚鼠24只,进行1周的适应性喂养并记录初始

体重并对其进行编号,然后采用随机分配法将24只

豚鼠随机分为基线组、对照组、ATN-161治疗组、生理

盐水治疗组,每组6只。其中基线组的豚鼠在实验开

始时处死,对照组的豚鼠正常饲养3个月龄时处死,
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ATN-161的 豚 鼠 在 正 常 饲 养3个 月 后 开 始 予 以

ATN-161腹腔注射1
 

mg/(kg·3
 

d)直至3个月后处

死,生理盐水治疗组的豚鼠在正常饲养3个月后开始

予以生理盐水腹腔注射1
 

mg/(kg·3
 

d)直至3个月

后处死。
1.2 方法

1.2.1 标本的采集和处理 膝关节软骨标本的选取

及组织蜡块制作:动物在预定处死时间用颈椎脱臼法

处死。动物处死后马上在无菌条件下解剖暴露双后

肢膝关节,肉眼大体观察关节面的色泽、光滑度、滑液

性状及有无关节面破损并留取影像资料。依据 Out-
erbridge标准,以税利手术刀片在股骨内髁关节负重

面同一区域切取软骨标本各6例,大小约1
 

cm×
0.5

 

cm×0.5
 

cm,将软骨标本置于10%中性甲醛溶

液内固定48
 

h,流水冲洗2~3
 

h,混合酸脱钙液脱钙

24~48
 

h,直至大头针能轻松穿透标本,再流水冲洗

2~3
 

h,10%中性甲醛溶液内固定24
 

h后,常规组织

脱水、透明、浸蜡及石蜡包埋,制成组织块备用。软骨

标本苏木精-伊红(HE)及特殊染色,显微组织学观

察,Mankin评分及造模成功以及自发性骨关节为进

行性判定:软骨组织块3~5
 

μm厚度全层垂直切片,
HE染色制片、番红-固绿与阿利新蓝-过碘酸雪夫

(AB-PAS)特殊染色制片及显微镜下形态学观察,观
察软骨表面是否规则、有无裂隙,细胞数量、分布、排
列是否规则,特染着色部位、分布、均匀度及深浅。根

据 Mankin评分将软骨损伤(OA)组织病理学改变分

为4期。正常软骨
 

0分;轻度 OA
 

1~<6分;中度

OA
 

6~<10分;重度OA
 

10~<15分。
1.2.2 干预后 Hartely豚鼠膝关节软骨的检测指标

及方法

1.2.2.1 检测指标 大体形态学观察、HE组织学观

察、氧化应急指标观察[基质金属蛋白酶(MMP)-13]、
力学传导(整合素α5β1)、细胞凋亡(Bax、bcl-2)。检

测方法:大体形态学观察:股骨内髁负重关节面的大

体形态学改变,包括关节软骨的光滑度、色泽、表面是

否有糜烂及溃疡、是否有纤维增生及边缘是否有骨赘

形成。HE组织学观察参照 Mankin评分标准。血炎

症、力学 传 导、血 管 生 成、细 胞 凋 亡 指 标 观 察 参 照

Chemicon公司购买相应检测检测试剂盒检测结果评

定标准。为了提高检测准确性,整合素α5β1、Bax、
bcl-2的检测采用免疫组化方法。
1.2.2.2 免疫组织化学检测 采用免疫组化(SP)法
染色,其中抗人整合素α5β1抗体1∶100稀释,二甲

联苯胺(DAB)室温下显微镜下调控显色。SP法结果

判定参照Jacobs评定方法,由3名病理专业高级职称

医师独立读片,其评定误差控制在5%以内,取三者平

均值作为最后判定结果;选取5~10个高倍视野

(400×),计数每个视野中细胞总数、阳性细胞数及着

色程度,显微镜下胞浆或包膜有棕黄色颗粒为阳性细

胞;用阳性细胞积分作为整合素α5β1的表达量。依

照阳性细胞所占比例分为:0~<25%记为弱阳性

(+),25%~<50%记为中等阳性(++),50%~
100%记为强阳性(+++)。依照细胞阳性着色程度

(抗原含量)分为:弱阳性(+)记为1分,中等阳性(+
+)记为2分,强阳性(++)记为3分。积分综合计

量,积分=弱阳性(+)%×1
 

+中等阳性(++)%×2
+强阳性(+++)%×3,积分<1.0者为(+),1.0~
1.5者 为 中 等 阳 性 (+ +),>1.5 者 为 强 阳 性

(+++)。
1.3 统计学处理 应用

 

SPSS19.0统计软件对数据

进行分析。各组数据经过Shapiro-Wilk
 

正态性检验

和
 

Bartlett
 

方差齐性检验后,利用单因素方差分析

(ANOVA),LSD-t
 

test比较各组之间存在的差异。
计量资料以x±s表示,以

 

P<0.05
 

表示差异有统计

学意义。
2 结  果

HE染色组织学和
 

Mankin
 

评分结果显示,对照

组豚鼠在3月龄时即发生了OA样改变,并且随着月

龄的增长退变逐渐加重,确定造模成功。见表1。组

织学和
 

Mankin
 

评分结果发现(图2、表2),对照组豚

鼠在3个月时即发生了OA样改变,并且随着年龄的

增长退变逐渐加重,通过
 

ATN-161治疗后,ATN-161
治疗组豚鼠在6月龄时 Mankin评分分值明显减少

(P<0.05)。SP法结果证实,α5β1
 

的表达(图2)在基

线组与对照组之间差异无统计学意义(P>0.05),之
后随着月龄的增加。生理盐水组中整合素α5β1

 

的表

达高于对照组(P<0.05):与生理盐水组比较,ATN-
161组治疗后能明显降低整合素α5β1的表达(P<
0.05);随着豚鼠年龄的增加,MMP-3

 

在软骨中的表

达增多(图3),对照组明显高于
 

BL组,生理盐水组又

显著高于对照组(P<0.05);细胞凋亡指标(Bax、bcl-
2)(图4、5)免疫组织化学指标均显示:基线组、对照

组、ATN-161治疗组三组之间差异有统计学意义

(P<0.05)。其中Bax在对照组表达量最低,基线组

中最高,ATN-161治疗组表达量明显高于对照组(NS
组)(P<0.05);此外,bcl-2在对照组表达量最高,基
线组中最低,ATN-161治疗组表达量明显低于生理盐

水治疗组(P<0.05)。见表3、4。
表1  豚鼠体重体重变化情况(x±s,g,n=8)

组别 体重

基线组 302.35±17.82

对照组 608.42±37.65a

生理盐水治疗组 794.87±57.71ab

ATN-161治疗组 803.00±52.29ab

  注:与基线组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05。

·4803· 现代医药卫生2023年9月第39卷第18期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,September
 

2023,Vol.39,No.18



表2  Mankin评分结果(x±s,分,n=8)

组别 分值

基线组 0.64±0.07

对照组 3.26±0.35a

生理盐水治疗组 7.64±0.87ab

ATN-161治疗组 4.05±0.43c

  注:与基线组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05;与生理盐

水治疗组比较,cP<0.05。

表3  定量分析α5β1和 MMP-13指标的免疫组化

   结果(x±s,n=8)

组别 α5β1 MMP-13

基线组 467.32±103.71 3
 

975.46±987.35
对照组 1

 

004.01±273.41a 9
 

482.44±2
 

690.45a

生理盐水治疗组 3
 

563.73±476.33ab 2
 

535.986±3
 

902.30ab

ATN-161治疗组 1
 

837.83±374.18c 12
 

973.38±2
 

367.61c

  注:与基线组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05;与生理盐

水治疗组比较,cP<0.05。

  注:A.基线组膝关节关节软骨表面光滑、完整;B.对照组可见关节面稍微粗糙,软骨表面可见轻微的纤维化样改变;C.生理盐水治疗组关节面

粗糙,不平整,软骨表面出现纤维化改变,切片中细胞排列紊乱,大小不均;D.ATN-161治疗组部分区域关节面较为平整,表层及移行层内软骨细

胞增多,胞体肿大。

图1  关节软骨 HE染色(200×)

  注:A.基线组α5β1
 

表达较强,阳性细胞数量多,着色区域广、着色深;B.对照组α5β1
 

着色区域、颜色较
 

BL
 

组都有所减少;C.生理盐水治疗组

α5β1
 

着色区域少颜色很浅;D.ATN-161治疗组α5β1
 

表达广泛,着色深。

图2  关节软骨α5β1免疫组化(200×)

  注:A.基线组 MMP-3
 

则基本无表达,着色区域小;B.对照组 MMP-3
 

着色区域、颜色较
 

BL
 

组都有所增加;C.生理盐水治疗组 MMP-3
 

表达广

泛,颜色深;D.ATN-161治疗组 MMP-3
 

在软骨浅层区域有表达,范围小,颜色浅。

图3  关节软骨整合素 MMP-13面免疫组化(200×)
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  注:A.基线组;B.对照组;C.生理盐水治疗组;D.ATN-161治疗组。

图4  关节软骨BXA免疫组化结果(200×)

  注:A.基线组;B.对照组;C.生理盐水治疗组;D.ATN-161治疗组。

图5  关节软骨Bcl-2免疫组化结果(200×)

表4  定量分析BXA和Bcl-2的免疫组化

   结果(x±s,n=8)

组别 BXA Bcl-2

基线组 2
 

846.32±183.38 845.42±395.52

对照组 1
 

683.54±321.42a 1
 

392.28±4.37a

生理盐水治疗组 653.98±278.45ab 2
 

439.48±361.85ab

ATN-161治疗组 1
 

382.37±382.36c 1
 

295.33±452.58c

  注:与基线组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05;与生理盐

水治疗组比较,cP<0.05。

3 讨  论

OA的特征是关节软骨进行性丧失,软骨下骨硬

化和滑膜炎症,是当今最常见的慢性疾病之一。
 

因此

OA动物模型的制作对于研究疾病的发生发展至关重

要。Dunkin-Hartley(DH)豚鼠自发性骨关节炎模型

在国内外文献中广泛报道[6-8]。Hartely豚鼠自发性
 

OA
 

模型的优点在于:(1)Hartely豚鼠的OA随月龄

的增加而逐渐加重,这在很大程度上避免了由手术方

式、药物诱导造 OA 模型对实验本身的影响;(2)

Hartely豚鼠OA的膝关节软骨在形态学、影像学、生
物化学等方面均与人类OA病理相似,这将更有利于

人类OA的研究。本实验采用Hartely豚鼠作为动物

模型,有效模拟了人类 OA的发生发展过程,为研究

ATN-161对
 

OA的软骨和软骨下骨的作用提供有效

保障。本研究结果显示,随着豚鼠月龄的增长,体重

逐渐增加,这与既往关于DH豚鼠制作骨关节炎模型

的研究结论相吻合[9-10],因此说明本实验成功复制了
 

OA动物模型。ATN-161是整合素α5β1的拮抗剂,
能抑制肿瘤的生长、转移和延长生存期[3-5]。既往研

究表明,ATN-161在抑制肿瘤血管生成和其他类型肿

瘤转移中有重要作用,但在其特异性拮抗剂ATN-161
在膝OA及软骨退变中的研究在国内外还鲜见报道。

WANG
 

等[11]研究结果表明,软骨细胞自噬的功

能可能至少部分涉及糖原的分解代谢。
 

因此,在患有

OA的豚鼠中,胫骨平台软骨细胞自噬水平降低,软骨

细胞无法将细胞内糖原降解为葡萄糖,导致软骨细胞

能量减少,细胞凋亡增加。大量研究表明,Notch信号

通路在调控软骨细胞增殖、分化,维持软骨表型及软

骨基质代谢方面有重要作用。MOQBEL
 

等[12]研究

发现线粒体融合促进软骨祖细胞(CPSCs)的软骨形

成分化。mitofusin
 

2(Mfn2)
 

通过
 

Notch2
 

加速
 

CP-
SCs

 

的软骨形成分化。
 

在体内,rCPSCs
 

片中的
 

Mfn2-
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OE
 

改善了大鼠模型中的
 

OA。ZAMLI等[13]研究认

为,在Hartely豚鼠自发性骨关节炎模型中,骨关节炎

病程进展同软骨细胞凋亡的增加有关。吴绍军等[14]

研究发现,Notch信号通路的激活与抑制可以通过凋

亡途径改变Bax蛋白和Bcl-2蛋白的表达情况从而影

响大鼠OA的进展。本研究中发现,ATN-161组豚

鼠关节软骨免疫组化结果也出现了凋亡指标BXA的

下调和Bcl-2上调的变化,充分表明该阻断剂能在一

定程度上减缓骨关节软骨退变速度,可抑制Notch信

号通路发挥作用。有研究将 Notch
 

信号传导的下游

效应物确定为疾病改善骨关节炎药物的潜在靶标[15]。
本研究表明,ATN-161能对整合素α5β1起到直接的

抑制作用,减少 MMP-13的表达,减轻软骨的降解,下
调

 

Bax
 

蛋白,上调
 

Bcl-2
 

蛋白,从而抑制软骨细胞凋

亡,进而保护关节软骨,减缓关节软骨的退变速度。

ATN-161
 

可能是一种骨关节炎治疗候选药物。

AMRUTA等[16]通过 ATN-161
 

处理(10
 

μmol/

L)
 

通过减少整合素α5、MMP-9和纤连蛋白的表达,
以及通过减少线粒体超氧化物自由基、细胞内ROS、
炎症来减少氧化应激,有效抑制 OGD/R诱导的细胞

外基质(ECM)沉积通过减少NLRP3炎性体,通过降

低claudin-5和ZO-1表达水平导致紧密连接丢失,通
过抑制线粒体去极化导致线粒体损伤,通过调节磷酸

化黏着斑激酶(p-FAK)和磷酸化蛋白激酶B(p-Akt)
水平导致细胞凋亡。SUN等[17]研究表明,咖啡酸苯

乙酯(CAPE)增加聚集蛋白聚糖和胶原蛋白Ⅱ的表

达,以及降低 MMP-3、MMP-13和具有整合素α5β1
和金属蛋白酶的表达来减弱细胞外基质的降解。可

能是预防或治疗OA的潜在治疗剂。总之,本研究结

果进一步支持用 ATN-161治疗性靶向抑制整合素

α5β1改善豚鼠关节软骨的形态,降低氧化应急性损

伤,抑制软骨基质中金属蛋白酶 MMP-13的表达,进
而对骨关节炎起到一定治疗作用。

整合素是广泛存在于人体免疫细胞中的跨膜受

体,参与慢性炎症、血栓形成、恶性肿瘤形成等病理过

程。它们主要介导细胞间黏附,协调细胞外基质成分

的摄取,调节细胞骨架的形成,从而调节细胞信号传

导[18-19]
 

。TAO
 

等[20]从小鼠的膝盖软骨分离细胞,并
在各种浓度的纤连蛋白(FN)存在下进行培养并在体

外进行增殖,迁移和软骨形成分化测定发现,FN通过

整合素α5β1依赖性信号通路增强软骨形成祖细胞

(CPC)增殖,迁移和软骨形成分化。基于这些结果,
可以开发出一种针对FN靶向激活软骨形成祖细胞

(CPC)的新颖而有前途的疗法,以在临床环境中治疗

软骨损伤。ATN-161作为整合素α5β1的特异性阻断

剂。本研究发现,实验组豚鼠整合素α5β1明显下降,

且关节软骨大体形态和组织化学染色评分均高于对

照组,这表明ATN-161可能是一种潜在的治疗药物。
本研究着重观察了

 

ATN-161对
 

DH
 

豚鼠自发性
 

OA
 

软骨改变和保护作用,其具体的作用机制还需要今后

进一步研究;此外,钙化软骨是软骨的一部分,也是软

骨和软骨下骨重要的连接组织,在OA
 

中也起着至关

重要的作用,ALN
 

对 软 骨 都 具 有 保 护 作 用,然 而

ALN
 

对钙化软骨的作用和机制,也是以后的研究需

要补充完善的内容。
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