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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨不同种类酰胺类局麻药对脂肪起源间充质干细胞成软骨能力影响ꎮ 方法　 分离培

养四月龄新西兰大白兔脂肪起源干细胞(ＡＤＭＳＣｓ)并向软骨方向诱导分化ꎮ 取贴壁生长的第三代软骨方向

分化 ＡＤＭＳＣｓꎬ分别用磷酸缓冲液(对照组)、１％利多卡因(１％利多卡因实验组)、２％甲哌卡因(２％甲哌卡因

实验组)、０.５％布匹卡因(０.５％布匹卡因实验组)和 ０.５％罗哌卡因(０.５％罗哌卡因实验组)浸泡 ３０ ｍｉｎ、
６０ ｍｉｎꎮ ５ 组在各时间点处理完成后ꎬ洗去局麻药ꎬ重新加入软骨方向诱导分化培养液ꎬ分别于培养第 ３ 天和

第 ７ 天后采用流式细胞术检测细胞凋亡情况ꎬ并行番红￣固绿染色评估软骨分化形态学变化ꎬ筛选出毒性最小

的局麻药ꎮ 将筛选出的毒性最小的一种局麻药稀释至 ２５％ꎬ５０％ꎬ７５％ꎬ１００％的浓度分别与软骨分化方向

ＡＤＭＳＣｓ 接触 ３０ ｍｉｎ 和 ６０ ｍｉｎꎬ然后洗去局麻药重新加入软骨方向诱导分化培养液ꎬ在培养第 ３ 天和第 ７ 天

后采用实时荧光定量(ｑＰＣＲ)和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测软骨分化相关基因 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、ＳＯＸ９ 的表达ꎬ
明确其对 ＡＤＭＳＣｓ 成软骨能力的影响ꎮ 结果　 软骨方向分化的 ＡＤＭＳＣｓ 与对应的局麻药物接触后ꎬ１％利多

卡因实验组、２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和 ０.５％罗哌卡因实验组软骨方向分化的 ＡＤＭＳＣｓ 凋

亡率较对照组均显著增加ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 与以上 ４ 个实验组接触

６０ ｍｉｎ后的细胞凋亡率均高于组内接触 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ４ 个实验组培养第 ３ 天后

的细胞凋亡率高于组内培养第 ７ 天后ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ １％利多卡因处理组的细胞凋亡率低

于 ２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和 ０.５％罗哌卡因实验组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 进一

步研究显示ꎬ与不同浓度利多卡因接触后ꎬｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、ＳＯＸ９ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显著降低ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且随着利多卡因浓度和接触时间的增加ꎬ其表达量的降低更为显著ꎬ细胞成软

骨受到的影响也更大ꎮ 结论　 酰胺类局部麻醉药可抑制 ＡＤＭＳＣｓ 的软骨分化能力ꎬ且呈现时间￣浓度依赖性ꎮ
在等效工作浓度的酰胺类局麻药中ꎬ１％的利多卡因对 ＡＤＭＳＣｓ 的软骨分化能力影响较其他酰胺类局麻药小ꎮ
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　 　 肌骨系统退行性变是造成疼痛和失能的重要原
因[１]ꎮ 近年来兴起的干细胞治疗技术是处理此类疾
患有效的方法之一ꎬ其治疗作用已为许多研究所证
实[２]ꎮ 随着干细胞治疗在临床的逐步推广ꎬ许多和干
细胞治疗同时使用的药物是否会对干细胞的功能造成
影响也逐步引起了人们的注意ꎮ 关节内注射酰胺类局
麻药在很多临床操作中广为使用ꎬ因此我们在使用干
细胞修复关节软骨、韧带时ꎬ干细胞和酰胺类局麻药就
有可能在一定的时间、空间共存ꎮ 已有研究显示ꎬ利多
卡因和罗哌卡因可以加速脂肪来源间充质干细胞
(ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡＤＭＳＣｓ) 凋
亡并抑制其成骨分化能力[３]ꎮ 但是不同种类酰胺类
局麻药对于 ＡＤＭＳＣｓ 软骨分化能力的影响还未见
报道ꎮ

本研究采用不同种类、浓度的局部麻醉药对
ＡＤＭＳＣｓ 进行干预ꎬ观察其对 ＡＤＭＳＣｓ 软骨分化能力
的影响ꎬ为临床安全利用 ＡＤＭＳＣｓ 治疗提供实验依据ꎮ

材料与方法

一、主要试剂及仪器
主要试剂:达尔伯改良伊格尔培养基(Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ

Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｅａｇｌｅ′ ｓ ＭｅｄｉｕｍꎬＤＭＥＭ)￣Ｆ１２ (美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ
公司)和 １０％胎牛血清ꎬ０.２５％的胰蛋白酶(中国上海
奥克化学有限公司)ꎬ成软骨诱导培养液———包括
ＤＭＥＭ / Ｆ１２(美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司)ꎬ０.１ μｍｏｌ / Ｌ 地塞米
松(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ５０ μｇ / ｍｌ 维生素 Ｃꎬ１０ ｎｇ / ｍｌ
ＴＧＦ￣β１(美国 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ 公司)ꎬ６.２５ μｇ / ｍｌ 胰岛素(中
国上 海 奥 克 化 学 有 限 公 司ꎬ ＣＡＳ: ９００４￣１０￣８ )ꎬ
６.２５ μｇ / ｍｌ转铁蛋白(美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎮ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣
ＦＩＴＣ / ＰＩ 试剂盒(中国南京凯基生物ꎬＫＧＡ１０８)ꎬ番红
Ｏ 染料(中国北京索莱宝科技有限公司)ꎬ固绿染料
(中国江莱生物ꎬＣＡＳ:２３５３￣４５￣９)ꎬＲｅａｌ ｔｉｍｅ￣ＰＣＲ 试剂
盒(中国北京全式金生物技术有限公司ꎬＡＱ１３１￣０１)ꎬ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 所用抗体(美国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎮ

主要仪器:饱和湿度的培养箱(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉ￣
ｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬＳＷ￣ＣＪ￣１ＦＤ 型)ꎬ倒置显微镜(德国 Ｌｅｉｃａ
公司ꎬＩＸ５１ 型)ꎬ流式细胞仪检测(美国 ＢＤ 公司ꎬＡｃ￣
ｃｕｒｉ Ｃ６ 型)ꎬ实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(美国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公

司ꎬＸ２２６４８８Ｎ 型)ꎬ电泳仪(美国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司)ꎮ
二、 实验动物及分组
四月龄新西兰大白兔(上海斯莱克实验动物有限

责任公司)１ 只ꎮ 分离培养 ＡＤＭＳＣｓ 并向成软骨方向诱
导分化ꎮ 将第三代软骨方向分化的 ＡＤＭＳＣｓ 分成按照
处理药物的不同分成 ５ 组ꎬ包括对照组[用磷酸缓冲液
(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)处理]和 １％利多卡因
实验组、２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和
０.５％罗哌卡因实验组ꎬ每组均有 ３ 个重复样本ꎮ

三、实验方法
１. 细胞分离、培养:用 ３％戊巴比妥钠以 １ ｍｌ / ｋｇ

体重对新西兰大白兔行耳缘静脉注射麻醉ꎬ无菌状态
下切取兔腹股沟区皮下脂肪组织ꎬ用 ＰＢＳ 反复冲洗ꎬ
再除去脂肪组织膜和血管ꎬ最后剪成 １ ｍｍ３ 大小的碎
块ꎮ 用 ０.０７５％ Ｉ 型胶原酶 ３７ ℃消化 １ ｈꎬ２００ 目纱网
过滤以除去细胞外间质及大块碎片ꎬ１２００ ｒ / ｍｉｎ 离心
１５ ｍｉｎꎮ 用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养液调整细
胞密度至 １×１０５ / ｍｌꎬ接种于培养瓶中ꎬ放置于 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２、饱和湿度的培养箱中培养ꎮ ２４ ｈ 后首次换
液ꎬ以后每 ３ ｄ 换液 １ 次ꎬ每日在倒置显微镜下观察细
胞形态和生长情况ꎮ

２. 成软骨分化诱导:当贴壁细胞长满瓶底壁面积
的 ７０％~ ８０％后用 ０.２５％的胰蛋白酶消化、传代ꎮ 取
第三代分离培养出的脂肪起源间充质干细胞ꎬ加入成
软骨诱导培养液培养 ２ 周ꎮ 培养箱环境为 ３７ ℃、ＣＯ２

浓度 ５％ꎬ培养基每周更换 ２ ~ ３ 次ꎮ 将第三代软骨方
向分化的 ＡＤＭＳＣｓ 接种于 ６ 孔板中以供后续实验ꎮ

３. 酰胺类局麻药物毒性筛选:１％利多卡因实验组、
２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和 ０.５％罗哌
卡因实验组根据与软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 接触的时间ꎬ
再分为接触 ３０ ｍｉｎ 和接触 ６０ ｍｉｎ 各 ２ 个亚组(每个亚
组 ３ 孔)ꎮ 对照组(仅加入 ＰＢＳ)、１％利多卡因组、２％甲
哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和０.５％罗哌卡因
实验组于对应的时间点与软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 接触
后ꎬ用 ＰＢＳ 将局麻药物洗脱ꎬ然后重新加入成软骨诱导
培养液ꎬ于 ５％ ＣＯ２、３７ ℃培养箱中培养ꎬ分别于培养后
第 ３ 天和第 ７ 天采用流式细胞术检测细胞凋亡情况ꎬ并
行番红￣固绿染色评估软骨分化形态学变化ꎮ

７４２中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ４１ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.４



４. 优选酰胺类局麻药的毒性评估:根据前期实验
结果ꎬ从上述 ４ 种局麻药中优选出毒性最小的一种局
麻药ꎬ稀释成 ２５％、５０％、７５％、１００％的原药液浓度ꎬ分
别与软骨方向分化的第三代 ＡＤＭＳＣｓ 接触 ３０ ｍｉｎ 和
６０ ｍｉｎꎬ接触完成后ꎬ用 ＰＢＳ 将局麻药物洗脱ꎬ再重新
加入成软骨诱导培养液ꎬ于 ５％ ＣＯ２、３７ ℃环境培养箱
中培养ꎬ分别于培养后第 ３ 天和第 ７ 天进行实时荧光
定量(ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬｑＰＣＲ)(引物
序列见表 １)和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测软骨分化相关基因
(ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、ＳＯＸ９)的表达水平ꎮ

表 １　 引物序列

引物名称 序列 ５￣３

ＳＯＸ９￣Ｆ ＴＣＴＧＧＡＧＡＣＴＧＣＴＧＡＡＣＧＡＧ
ＳＯＸ９￣Ｒ ＣＴＧＣＣＣＡＴＴＣＴＴＣＡＣＣＧＡＣＴＴ
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ￣Ｆ ＣＴＧＧＣＣＣＴＡＡＴＧＧＡＴＴＣＧＣＴ
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ￣Ｒ ＴＣＡＣＣＣＴＴＡＧＧＴＣＣＣＴＴＧＧＴ
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ￣Ｆ ＴＧＧＡＧＡＣＴＧＧＧＧＡＡＡＣＡＴＧＣ
ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ￣Ｒ ＣＡＧＡＧＴＣＣＧＴＣＣＡＣＣＡＣＴＴＣ
ＧＡＰＤＨ￣Ｆ ＡＣＴＧＣＴＧＡＡＣＧＡＧＡＧＣＧＡＧＡＡ
ＧＡＰＤＨ￣Ｒ ＣＴＧＣＣＣＡＴＴＣＴＴＣＡＣＣＧＡＣＴＴＣ

四、统计学分析
应用 ＳＰＳＳ １１.０ 版统计学软件进行数据分析ꎬ计量

资料数据以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析ꎬ
两两比较采用 ｑ 检验ꎮ 以Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、酰胺类局麻药物毒性筛选结果
图 １ 可见ꎬ与对照组比较ꎬ １％利多卡因实验组、

２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和 ０.５％罗
哌卡因实验组的细胞凋亡率均显著增加ꎬ差异均有统
计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 软骨分化方向的 ＡＤＭＳＣｓ 与以上
４ 个实验组接触 ６０ ｍｉｎ 后的细胞凋亡率显著高于组内
接触 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ４ 个实
验组培养第 ３ 天后的细胞凋亡率显著低于组内培养第 ７
天后ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 综合各时间点细
胞凋亡率检测结果ꎬ１％利多卡因凋亡率要低于 ２％甲哌
卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和０.５％罗哌卡因实
验组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

图 ２ 为各组细胞番红￣固绿染色结果ꎮ 软骨细胞
表现为红色阳性结果ꎬ阳性程度减弱表示成软骨能力
降低ꎮ 结果可见ꎬ与对照组比较ꎬ１％利多卡因实验组、
２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和 ０.５％罗
哌卡因实验组细胞的红色阳性表达均略有减弱ꎬ但并
不明显ꎮ 软骨分化方向的 ＡＤＭＳＣｓ 与以上 ４ 个实验组
接触 ６０ ｍｉｎ 后其细胞阳性表达低于组内接触 ３０ ｍｉｎ
后ꎮ 从染色结果看ꎬ１％利多卡因对细胞成软骨能力影

响要弱于 ２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组
和０.５％罗哌卡因实验组ꎮ 综合以上结果ꎬ选择 １％利
多卡因作为后续实验药物ꎮ

二、优选酰胺类局麻药的毒性评估
图 ３ 可见ꎬ与对照组比较ꎬ与不同浓度利多卡因接

触后ꎬ软骨分化方向的 ＡＤＭＳＣｓ 的 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅲ、ＳＯＸ９ 的 ｍＲＮＡ 表达均显著降低ꎬ且利多卡因的浓
度越高ꎬ其表达降低更为明显ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 接触 ６０ ｍｉｎ 后ꎬ２５％、５０％、７５％、１００％利
多卡因组 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、ＳＯＸ９ ｍＲＮＡ 的表达
均低于对应浓度接触 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬ２５％、５０％、７５％、１００％利
多卡因组与软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 后ꎬ细胞 ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ和 ＳＯＸ９ 蛋白表达均明显降低ꎬ且随着
利多卡因浓度和处理时间的增加ꎬ表达降低幅度也更
为明显ꎬ细胞成软骨能力受到的影响也更大ꎮ

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ酰胺类局部麻醉药可明显抑制
ＡＤＭＳＣｓ 的软骨分化能力ꎬ且呈现时间￣浓度依赖性ꎮ 在
等效工作浓度的酰胺类局麻药中ꎬ１％的利多卡因对
ＡＤＭＳＣｓ 的软骨分化能力的影响较其他酰胺类局麻药小ꎮ

根据国外的研究数据显示ꎬ骨关节炎的总患病率
约为 １５％ꎬ其中 ４０ 岁人群的患病率为 １０％ ~ １７％ꎬ６０
岁以上则达 ５０％ꎬ而在 ７５ 岁以上人群中约 ８０％患有
骨关节炎[４￣５]ꎮ 近年来兴起的干细胞治疗等再生医学
手段ꎬ为此类疾病的治疗提供了有力的武器[６]ꎮ 值得
关注的是ꎬ在治疗过程中与干细胞同时使用的药物对
干细胞分化能力的潜在影响ꎮ

细胞治疗关节软骨缺损的方法包括关节腔内注射
干细胞[７] 以及直接移植包含有干细胞的支持物[８]ꎮ
在这些治疗情况下ꎬ干细胞有可能和先前注射的局麻
药存在于同一个微环境中ꎮ 有研究显示ꎬ关节软骨经
利多卡因作用后ꎬ随着作用时间延长和浓度增加ꎬ软骨
细胞的活性明显降低[９]ꎮ 同等效力工作浓度下布匹
卡因对关节软骨的细胞毒性明显强于罗哌卡因和利多
卡因[１０]ꎮ Ｋｅｃｋ 等[１１]发现ꎬ２％利多卡因对脂肪前体细
胞分化为脂肪细胞之能力的影响强于其他酰胺类局麻
药ꎮ 之所以产生不同的结果ꎬ首先是因为不同学者采
用的药物浓度不同ꎬ其次在不同的研究中细胞种类以
及分化方向也不尽相同ꎮ 这些实验条件的不同导致了
不同甚至矛盾的研究结果ꎮ 因此本研究的优势在于采
用等效的工作浓度ꎬ即 １％利多卡因、２％甲哌卡因、
０.５％布匹卡因和 ０.５％罗哌卡因ꎬ并且选取了脂肪起
源干细胞向软骨分化的途径ꎮ 这使得不同种类的酰胺
类局麻药对于 ＡＤＭＳＣｓ 的细胞毒性具有了可比性ꎮ

８４２ 中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ４１ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.４



　 　 注:综合各时间点细胞凋亡率检测结果ꎬ１％利多卡因组凋亡率要低于 ２％甲哌卡因实验组、０.５％布匹卡因实验组和 ０.５％罗哌卡因实验组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)

图 １　 ＡＤＭＳＣｓ 与不同种类酰胺类局麻药接触 ３０ ｍｉｎ 和 ６０ ｍｉｎ 后第 ３ 天和第 ７ 天凋亡检测的结果

　 　 迄今为止ꎬ有三种机制来解释酰胺类局麻药对干
细胞的毒性作用ꎮ 首先ꎬ局部麻醉药的毒性作用已被
证明与亲脂性有关[１２]ꎮ 罗哌卡因和布比卡因是高度
亲脂性分子ꎬ而利多卡因仅有轻微的亲脂性[１３]ꎮ 研究

表明ꎬ人类白血病细胞与酰胺类局麻药接触会导致细
胞死亡ꎬ如布比卡因和罗哌卡因主要引起坏死ꎬ而利多
卡因会诱导 ＤＮＡ 片段化和细胞凋亡[１４]ꎻ其次ꎬ干细胞
对 局部麻醉药的抗增殖作用非常敏感 ꎬ如抑制

９４２中华物理医学与康复杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ４１ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ４１ꎬ Ｎｏ.４



注:软骨细胞表现为红色阳性结果ꎬ阳性程度减弱表示成软骨能力降低ꎮ 从染色结果看ꎬ利多卡因对细胞成软骨能力影响最弱

图 ２　 软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 与不同种类酰胺类局麻药接触 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ 后第 ３ 天和第 ７ 天的结果(番红￣固绿染色ꎬ×２００)

ＩκＢ￣ＮＦ￣κＢ￣ＩＣＡＭ￣１ 信号转导通路ꎬ使细胞与细胞之间

的有效通讯减弱ꎬ抑制线粒体呼吸[１５]ꎻ第三ꎬ酰胺类局

麻药还可能影响炎症过程ꎬ如布比卡因可诱导一氧化

氮合酶活性ꎬ提示布比卡因毒性可能部分归因于持续

炎症过程中一氧化氮的生成[１６]ꎮ 本研究结果提示ꎬ即
使是与酰胺类局麻药短时间(３０ ｍｉｎ 和 ６０ ｍｉｎ)接触ꎬ
也可加速 ＡＤＭＳＣｓ 在软骨分化途径经中的凋亡ꎬ软骨

分化方向相关基因( ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ和 ＳＯＸ９)
表达也明显减少ꎬ且其抑制效应可持续一周ꎮ

关节软骨主要是由一些基质成分组成ꎬ以 ｃｏｌｌａｇｅｎ
ＩＩＩ 和糖胺聚糖(ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ)为主ꎮ 虽然关节中

软骨细胞相对较少ꎬ 但其基因却可调节软骨细胞外基

质的产生ꎮ 由于关节软骨的血供特点ꎬ损伤后很难修

复再生ꎮ 本研究结果显示ꎬ酰胺类局麻药对软骨分化

方向 ＡＤＭＳＣｓ 的 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ和 ＳＯＸ９ 表达

有明显抑制作用ꎬ ＡＤＭＳＣｓ 成软骨能力受到了影响ꎬ
但是其具体机制还需要进一步的研究ꎮ

本研究还存在一些不足:由于是在体外进行的ꎬ不
能完全模拟体内药物的降解情况ꎬ药物的毒性作用可

能会被夸大ꎬ因此需要进一步的体内实验来评估局麻

药对干细胞活力的影响ꎮ
综上所述ꎬ酰胺类局部麻醉药可抑制 ＡＤＭＳＣｓ 的

软骨分化能力ꎬ且呈现时间￣浓度依赖性ꎮ 在等效工作

浓度的酰胺类局麻药中ꎬ１％的利多卡因对 ＡＤＭＳＣｓ 的
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注:随着利多卡因浓度和处理时间的增加ꎬ软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 的 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、ＳＯＸ９ 蛋白表达也随之降低

图 ３　 软骨分化方向 ＡＤＭＳＣｓ 与不同稀释度的利多卡因接触 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ 后培养第 ３ 天和第 ７ 天 ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ、ＳＯＸ９ 蛋白表达的结果

软骨分化能力的影响较其他酰胺类局麻药小ꎮ 因此在干细
胞治疗肌骨系统疾病的临床实践中ꎬ需要优先选择那些对
于干细胞毒性小的药物ꎬ且选择合适的药物浓度ꎬ以便使酰
胺类局麻药对于干细胞软骨分化能力的影响降到最低ꎮ
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