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【摘要】 　 目的　 观察低强度脉冲超声(ＬＩＰＵＳ)对早期兔膝骨性关节炎骨软骨连接血管形成与侵袭的影

响ꎮ 方法　 １８ 只新西兰大白兔按随机数字表法分为对照组、模型组和治疗组ꎬ每组 ６ 只ꎬ模型组和治疗组接受

前交叉韧带切断法手术ꎬ４ 周后建立早期骨性关节炎疾病模型ꎬ而对照组仅接受假手术处理ꎮ 治疗组接受

ＬＩＰＵＳ辐射治疗 ４ 周ꎬ模型组和对照组仅接受 ＬＩＰＵＳ 假辐射ꎮ 采用番红 Ｏ￣固绿染色比较各组膝关节骨软骨连

接血管形成与侵袭情况ꎻ采用免疫印迹 (Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ) 技术检测各组的整合素 β１、磷酸化黏着斑激酶

(ｐ￣ＦＡＫ)、磷酸化 ｐ３８、磷酸化 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶 ( ｐ￣ＪＮＫ)、血管内皮生长因子 (ＶＥＧＦ) 及软骨调节素

(ＣＨＭ)￣１ 蛋白表达水平ꎮ 结果　 模型组和治疗组与对照组比较ꎬ骨软骨连接血管形成明显增多ꎬ潮线出现漂

移、重复ꎬ结构紊乱ꎬ甚至消失ꎬ部分血管突破潮线ꎬ侵入非钙化软骨层ꎬ而治疗组较模型组病理改变明显减轻ꎮ
模型组的整合素 β１、ｐ￣ＦＡＫ 和 ＶＥＧＦ 表达水平[(０.９２±０.０７)、(０.８３±０.０９)和(１.０２±０.１０)]较对照组[(０.４５±
０.０４)、(０.１８±０.０３)和(０.３５±０.０２)]明显增高ꎬ且组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ模型组的 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 磷酸

化水平[(０.９９±０.１１)和(１.８６±０.０６)]亦较对照组[(０.３１±０.０４)和(０.３８±０.０３)]明显增高(Ｐ<０.０５)ꎻ而模型组

的 ＣｈＭ￣１ 表达(０.６１±０.０４)较对照组(１.９１±０.０８)下降ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗组与模型组比

较ꎬ治疗组的整合素 β１ 和 ｐ￣ＦＡＫ 表达[(１.１０±０.０９)和(１.０９±０.０８)]亦较模型组明显增高ꎬ组间差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ但治疗组的 ＶＥＧＦ 表达(０.５８±０.０６)较模型组明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗组的 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 磷

酸化水平[(０.５４±０.０９)和(１.２９±０.０８)]亦较模型组降低ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ但治疗组的 ＣｈＭ￣１
表达(１.０９±０.１２)较模型组明显升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＬＩＰＵＳ 可以抑制骨性关节炎骨软

骨连接血管形成与侵袭ꎬ其作用机制可能与 ＬＩＰＵＳ 通过整合素 β１￣ＦＡＫ￣ｐ３８ / ＪＮＫ￣ＶＥＧＦ / ＣｈＭ￣１ 通路调控血管

形成相关因子 ＶＥＧＦ 和 ＣｈＭ￣１ 的表达有关ꎮ
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　 　 骨性关节炎( ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ)是一种以关节软骨的
损伤、退变及软骨下骨的硬化、增生、囊变ꎬ继而导致关
节间隙狭窄为特征的慢性退行性疾病[１]ꎮ 骨软骨连
接是软骨与软骨下骨交界的区域ꎬ在骨性关节炎的病
理过程中发挥重要作用[２￣６]ꎮ 近年来众多研究发现ꎬ在
骨性关节炎的发病过程中ꎬ骨软骨连接可观察到血管
向软骨内侵袭ꎬ且骨软骨连接血管的形成与侵袭受到
多种因素的参与和调控ꎬ并与软骨细胞退变、软骨基质
矿化、骨性关节炎疼痛有关[６￣７]ꎮ 低强度脉冲超声
(ｌｏｗ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＬＩＰＵＳ)是近年来新兴
的物理治疗因子ꎬ可用于骨性关节炎的治疗ꎬ但其作用
机制尚不完全清楚ꎮ 研究已经证实 ＬＩＰＵＳ 可通过软
骨表面应力受体整合素 β１ 介导的力化学传导通路对
骨性关节炎软骨细胞凋亡、细胞外基质表达起到调控
作用[８￣１２]ꎬ但其对骨性关节炎骨软骨连接血管形成与
侵袭的作用及其机制尚未见文献报道ꎮ 本研究通过构
建兔早期骨性关节炎模型ꎬ观察 ＬＩＰＵＳ 对骨性关节炎
骨软骨连接血管形成与侵袭及其对整合素 β１￣黏着斑
激酶(ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)￣ｐ３８ / ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端
激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)通路及血管内皮生
长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、软骨
调节素( ｃｈｏｎｄｒｏｍｏｄｕｌｉｎꎬＣｈＭ)￣１ 相关蛋白表达的影
响ꎬ旨在探讨 ＬＩＰＵＳ 对骨性关节炎骨软骨连接血管形
成与侵袭的作用及其可能机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物及材料
选取新西兰成年健康雄性大白兔 １８ 只ꎬ体重

２.５~３.０ ｋｇꎬ普通级ꎬ购自青龙山动物饲养中心ꎬ２４ ｈ 昼
夜循环ꎬ不限量供应水和食物于装置内ꎬ饲养于本院动
物实验中心ꎮ

主要器材及试剂:包括 ＬＩＰＵＳ 治疗仪(ＨＴ２００９￣１
型ꎬ日本伊藤公司)ꎬＷｅｓｔｅｒｎ 电泳仪(型号 １６４￣５０５１ꎬ
美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司)ꎬ高速冷冻离心机(型号 ＳＨ０３０１４ꎬ
美国科俊仪器公司)ꎬ分光光度计(型号 ＵＶ￣２５４０ꎬ日本
岛津)ꎬ冰冻切片机(美国 Ｒｅｉｃｈｅｒｔ 公司)ꎬ全蛋白提取
试剂盒(凯基生物有限公司)ꎬ番红 Ｏ￣固绿染色试剂盒

(南京森贝伽生物科技有限公司)ꎬ整合素 β１ 抗体
(Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ磷酸化黏着斑激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ￣ｆｏ￣
ｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬｐ￣ＦＡＫ)抗体(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈ￣
ｎｏｌｏｇｙ 公司)ꎬｐ￣ＪＮＫ 抗体(Ａｂｃａｍ 公司)ꎬｐ￣ｐ３８ 抗体
(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎬＶＥＧＦ 抗体(Ａｂｃａｍ 公司)ꎬＣｈＭ￣１
抗体(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎮ

二、实验分组及动物模型制作
将 １８ 只体重相近的健康雄性新西兰大白兔按随

机数字表法分成对照组、模型组和治疗组ꎬ每组 ６ 只ꎬ
模型组和治疗组接受前交叉韧带切断法手术ꎬ４ 周后
建立早期骨性关节炎疾病模型ꎬ而对照组仅接受假手
术处理ꎬ即仅行兔左后肢关节囊切开缝合术ꎮ

骨性关节炎模型制作:模型组和治疗组采用前
交叉韧带切断法制作兔骨性关节炎动物模型[８] ꎬ取
兔左后肢膝关节为手术关节ꎬ予以 ５％水合氯醛全身
麻醉后行局部备皮ꎬ沿膝关节内侧切开皮肤ꎬ逐层分
离皮下筋膜、肌肉ꎬ切开关节囊ꎬ找到并剪断前交叉
韧带ꎬ予抽屉试验确认完全断裂后ꎬ彻底止血ꎬ生理
盐水冲洗关节腔ꎬ逐层缝合关节囊、筋膜、皮肤ꎮ 术
后给予肌肉注射青霉素 ２０ 万 Ｕꎬ每日 ２ 次ꎬ共 ３ ｄꎮ
３ ｄ后每日笼外放养 １ ｈꎬ使其术侧膝关节主动屈伸ꎮ
早期骨性关节炎模型于术后 ４ 周建立(手术后并没
有直接处死兔子ꎬ而是继续接受超声治疗 ４ 周后才
予以处死)ꎮ 造模成功标准:可见关节表面明显不平
整ꎬ存在多处软骨缺损ꎬ且软骨缺损均未达超过软骨
层ꎬ伴有较多关节腔内积液形成[８ꎬ１３] ꎮ 所有模型组
和治疗组均造模成功ꎮ

三、干预方法
造模术后 ４ 周ꎬ治疗组接受 ＬＩＰＵＳ 辐射ꎬ而对照组

和模型组仅接受 ＬＩＰＵＳ 假辐射ꎬ无功率输出ꎮ
ＬＩＰＵＳ 干预方法:干预前ꎬ每只兔肌肉注射地西泮

１ ｍｌ 镇静ꎬ并于仰卧位固定ꎬ术侧膝关节内侧备皮ꎬ涂
抹耦合剂ꎬ其上放置一水囊ꎬ使得水囊与皮肤紧密接
触ꎬＬＩＰＵＳ 治疗仪(日本伊藤公司)声头涂抹耦合剂后
置于水囊上ꎬ开始行 ＬＩＰＵＳ 干预ꎮ 应用 ＬＩＰＵＳ 仪自由
模式ꎬ通断比 ２０％ꎬ频率为 ３ ＭＨｚꎬ强度为 ４０ ｍＷ / ｃｍ２ꎬ
时间 ２０ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ每周 ６ ｄꎬ持续 ４ 周[８ꎬ１４]ꎮ

􀅰７８􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ３８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.２



四、取材与检测
１. 取材:ＬＩＰＵＳ 干预 ４ 周后ꎬ采用空气栓塞法处死

所有实验动物ꎬ观察各组兔膝关节股骨髁大体改变ꎮ
可见所有模型组和治疗组股骨髁关节表面明显不平
整ꎬ存在不同程度的软骨缺损ꎬ且软骨缺损均未达超过
软骨层ꎬ伴有较多关节腔内积液形成ꎬ提示早期骨性关
节炎改变ꎬ分别在无菌条件下取各组实验兔左侧膝关
节ꎬ取股骨髁软骨备做番红 Ｏ￣固绿染色ꎬ取胫骨平台
软骨备做免疫印迹ꎮ

２. 关节软骨番红 Ｏ￣固绿染色:将各组实验兔取下
的股骨髁软骨标本用 ５％的甲醛固定ꎬ１０％乙烯二胺四
乙酸钠缓慢脱钙 ３ 周ꎬ脱钙完成后ꎬ在髁间嵴处矢状位
切开取材ꎬ常规酒精脱水、浸蜡、火棉胶石蜡双重包埋
和切片(厚度 ４ μｍ)ꎬ行番红 Ｏ￣固绿染色后准备阅片ꎮ
所有切片均在同一批完成ꎬ采用随机抽样原则ꎬ以控制
操作中的差别ꎮ 将切片进行显微镜下的病理学观察ꎬ
内容包括软骨表面、番红 Ｏ￣固绿染色程度、血管形成
与侵袭ꎬ骨软骨结构及潮线改变等[１５]ꎮ

３. 免疫印迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)法检测:取胫骨平台关
节面软骨约 ５０ ｍｇꎬ液氮研磨至粉末状ꎬ加裂解液
５００ μｌꎬ待裂解完全ꎬ４ ℃ １０ ０００ ｒ / ｍｉｎ(离心半径５ ｃｍ)
离心 ５ ｍｉｎꎬ抽取 １０ μｌ 上清液并检测蛋白浓度ꎬ其余上
清液加入上样缓冲液煮沸变性ꎬ于－８０ ℃保存ꎮ 取蛋
白总量为 ２０~ ２５ μｇ 样品采用聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎬ
浓缩胶恒压 ８０ Ｖ 电泳ꎬ分离胶恒压 １２０ Ｖꎮ 电泳结束ꎬ
采用半干转式转移电泳槽以恒流 １５ Ｖ 转膜ꎮ 聚偏二
氟乙烯(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜在 ５％的牛血
清白蛋白(ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬＢＳＡ)ꎬ恒温 ３７ ℃中封
闭 ２ ｈꎻ分别加整合素 β１、 ｐ￣ＦＡＫ、 ｐ￣ｐ３８、 ｐ￣ＪＮＫ 及
ＶＥＧＦ、ＣｈＭ￣１ 抗体ꎬ４ ℃孵育过夜ꎻ用洗膜缓冲液( ｔｒｉｓ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｗｅｅｎꎬＴＢＳＴ)漂洗滤膜 ３ 次ꎬ每次
１０ ｍｉｎꎻ加辣根过氧化物酶标记的二抗ꎬ３７ ℃孵育 ２ ｈꎬ
ＴＢＳＴ 漂洗滤膜 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎻ将显影液加于 ＰＶＤＦ
膜上ꎬ采用机器曝光ꎮ 调整曝光时间ꎬ直至出现最佳条

带ꎬ然后应用 Ｉｍａｇｅ Ｔｏｏｌ ３.０ 图像分析软件对各组蛋白
电泳条带进行灰度分析ꎮ

五、统计学方法
使用 ＳＰＳＳ ２０.０ 版统计软件对数据进行统计学分

析处理ꎮ 计量数据用(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用单因
素方差分析ꎬＰ<０.０５认为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、兔膝关节软骨大体观察
对照组关节表面光滑ꎬ未见软骨缺损ꎬ软骨表面完

整ꎻ模型组和治疗组可见明显关节表面明显不平整ꎬ存
在多处软骨缺损ꎬ且软骨缺损均未达超过软骨层ꎬ伴有
较多关节腔内积液形成ꎬ提示早期骨性关节炎改变ꎬ骨
性关节炎造模全部成功ꎬ如图 １ 所示ꎮ

二、各组兔膝关节软骨组织病理学观察
对各组兔术侧股骨髁关节软骨行番红 Ｏ￣固绿染

色ꎬ并在光学显微镜下观察比较各组之间的变化(放
大 １００ 倍和 ２００ 倍)ꎬ可见模型组与对照组比较ꎬ软骨
表面粗糙ꎬ可见较多绿染的胶原纤维ꎬ自软骨表层向骨
软骨连接可见明显细胞增生ꎬ骨软骨连接血管形成明
显增多ꎬ出现潮线漂移ꎬ双重乃至多重潮线ꎬ潮线不规
则ꎬ可见新生血管突破潮线进入非钙化软骨层ꎬ潮线附
近可见较多肥大软骨细胞ꎬ软骨钙化层增厚ꎮ 对照组
关节软骨表面平整ꎬ未见骨软骨连接血管形成与侵袭ꎮ
而治疗组较模型组病理学改变明显减轻ꎬ软骨表面绿
染的胶原纤维及软骨细胞增生明显减少ꎬ骨软骨连接
血管形成及血管侵袭明显缓解ꎬ如图 ２ 所示ꎮ

三、各组关节软骨相关蛋白表达比较
３ 组关节软骨的整合素 β１、ｐ￣ＦＡＫ、ｐ￣ｐ３８、ｐ￣ＪＮＫ、

ＶＥＧＦ 和 ＣｈＭ￣１ 蛋白表达灰度分析的具体数据详见
表 １ꎮ

模型组与对照组比较: 模型组的整合素 β１、
ｐ￣ＦＡＫ和 ＶＥＧＦ 表达较对照组明显增高ꎬ组间差异有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ模型组的 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 磷酸化水

图 １　 各组兔膝关节软骨大体解剖图
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注:图中番红 Ｏ￣固绿染色ꎬ黑色箭头示潮线ꎬ红色箭头示血管

图 ２　 各组兔膝关节软骨组织病理形态学不同放大倍数镜下观

表 １　 ３ 组蛋白表达水平灰度分析比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 整合素 β１ ｐ￣ＦＡＫ ｐ￣ｐ３８ ｐ￣ＪＮＫ ＶＥＧＦ ＣｈＭ￣１

对照组 ６ ０.４５±０.０４ ０.１８±０.０３ ０.３１±０.０４ ０.３８±０.０３ ０.３５±０.０２ １.９１±０.０８
模型组 ６ ０.９２±０.０７ａ ０.８３±０.０９ａ ０.９９±０.１１ａ １.８６±０.０６ａ １.０２±０.１０ａ ０.６１±０.０４ａ

治疗组 ６ １.１０±０.０９ｂ １.０９±０.０８ｂ ０.５４±０.０９ｂ １.２９±０.０８ｂ ０.５８±０.０６ｂ １.０９±０.１２ｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

平亦较对照组明显增高(Ｐ<０.０５)ꎻ而模型组的 ＣｈＭ￣１
表达较对照组下降ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

治疗组与模型组比较:治疗组的整合素 β１ 和
ｐ￣ＦＡＫ表达亦较模型组增高(Ｐ<０.０５)ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎻ但治疗组的 ＶＥＧＦ 表达较模型组明显
降低(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗组的 ｐ３８ 和 ＪＮＫ 磷酸化水平亦较
模型组降低ꎬ且差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ但治疗组
的 ＣｈＭ￣１ 表达较模型组明显升高ꎬ且差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ如图 ３ 和图 ４ 示ꎮ

图 ３　 各组软骨各指标蛋白电泳图

注:１ 为对照组ꎬ２ 为模型组ꎬ３ 为治疗组ꎻ各组间比较ꎬａＰ<０.０５
图 ４　 各组 β￣肌动蛋白标准化后各指标蛋白表达比较

讨　 　 论

一、骨软骨连接与骨性关节炎
关节软骨分为浅层、过渡层、深放射层和钙化软骨

层ꎬ前三层又称为非钙化软骨层ꎬ软骨深放射层和钙化
软骨层之间的边界为嗜碱性潮线ꎬ钙化软骨层与软骨
下骨板形成一个功能单位ꎬ即骨软骨连接[１６￣１７]ꎮ 骨软
骨连接在正常关节软骨代谢中起着重要作用ꎬ非钙化
软骨层细胞可以通过分泌血管形成相关因子使软骨深
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放射层转变为钙化软骨层ꎬ实现其生理性的软骨内成
骨ꎬ软骨下骨的终端血管通过骨软骨连接为软骨提供
约 ５０％的葡萄糖和氧气[１８￣１９]ꎮ

在骨性关节炎发病过程中ꎬ骨软骨连接发生了一
系列病理改变ꎬ如软骨细胞增生肥大、软骨表面层至骨
软骨连接处出现纤维化和裂缝、肥大的软骨细胞周围
出现矿化灶、钙化软骨层增厚、潮线外移和多条潮线存
在、钙化软骨层内血管生成及向非钙化软骨层侵袭ꎬ这
一些改变称为骨软骨连接结构重塑[２０￣２１]ꎮ 研究发现ꎬ
骨性关节炎软骨过量表达 ＶＥＧＦꎬ并下调 ＣｈＭ￣１ 的表
达ꎬ前者是重要的促进血管形成因子ꎬ后者是重要的抑
制血管形成因子ꎬ二者共同参与骨软骨连接的新生血
管形成ꎬ其调节失衡可导致骨软骨连接的微血管形成
及其向非钙化软骨层的血管侵袭ꎬ促进骨软骨连接结
构重塑与通透性增加ꎬ后者进一步引起非钙化软骨层
的退行性变ꎬ从而形成恶性循环[４ꎬ６ꎬ２２￣２３]ꎮ 相关研究已
经证实ꎬＶＥＧＦ 与 ＣｈＭ￣１ 表达失衡可促进骨性关节炎
患者骨软骨连接血管形成及侵袭[４ꎬ６ꎬ２３￣２４]ꎮ

二、ＬＩＰＵＳ 对骨软骨连接的作用
近年来研究发现ꎬ软骨细胞表面整合素受到ＬＩＰＵＳ

照射后ꎬ可以激活 ＦＡＫꎬ经过一系列的细胞内信号转导
最终使 ＪＮＫ 和 ｐ３８ 的磷酸化水平增加ꎬ提高软骨细胞
Ⅱ型胶原、蛋白多糖表达ꎬ并可抑制 ＭＭＰｓ 家族蛋白表
达[９ꎬ１１ꎬ２５￣２７]ꎮ 进一步的研究发现ꎬｐ３８ 及 ＪＮＫ 也与软骨
细胞合成 ＶＥＧＦ、ＣｈＭ￣１ 及骨软骨连接血管形成与侵袭
及结构重塑有关ꎬ炎症、外界异常压力、缺氧等均可以通
过增加 ｐ３８ 及 ＪＮＫ 磷酸化水平上调 ＶＥＧＦ 表达ꎬ后者参
与了骨软骨连接新生血管形成及血管向非钙化软骨层
侵袭ꎬ从而加重骨性关节炎的病理改变[２８￣３３]ꎮ 上述研究
显示ꎬＬＩＰＵＳ 介导的整合素β１￣ＦＡＫ￣ｐ３８ / ＪＮＫ 通路在骨
性关节炎病理过程中起着重要作用ꎬ推测ＬＩＰＵＳ介导的
整合素 β１￣ＦＡＫ￣ｐ３８ / ＪＮＫ 通路可能通过影响 ＶＥＧＦ、
ＣｈＭ￣１ 代谢对骨软骨连接处血管形成与侵袭产生影响ꎮ

本研究显示ꎬ模型组较对照组整合素 β１、ｐ￣ＦＡＫ、
ｐ￣ｐ３８、ｐ￣ＪＮＫ、ＶＥＧＦ 表达均明显增加ꎬＣｈＭ￣１ 表达显著
下降ꎬ且各项指标组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
提示 ＬＩＰＵＳ￣整合素￣ＦＡＫ￣ｐ３８ / ＪＮＫ 通路激活ꎬ进一步证
实该通路骨性关节炎病理改变中的重要作用ꎬ并且该
通路可能与 ＶＥＧＦ、ＣｈＭ￣１ 的表达相关ꎻ应用番红 Ｏ￣固
绿染色显示ꎬ模型组较对照组的骨软骨连接血管形成
及通过潮线侵入非钙化软骨层现象明显增加ꎬ进一步
证实骨软骨连接处病理改变与 ＶＥＧＦ、ＣｈＭ￣１ 表达失衡
密切相关ꎻ经 ＬＩＰＵＳ 治疗后发现ꎬ治疗组的整合素 β１、
ｐ￣ＦＡＫ 表达较模型组明显增加ꎬｐ￣ｐ３８、ｐ￣ＪＮＫ、ＶＥＧＦ 表
达明显下降ꎬ而 ＣｈＭ￣１ 表达明显增高ꎬ且各项指标组间
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＬＩＰＵＳ 可能通过

激活整合素 β１￣ＦＡＫ￣ｐ３８ / ＪＮＫ 通路ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 表达和
促进 ＣｈＭ￣１ 表达ꎬ从而抑制骨软骨连接新生血管形成
及侵袭ꎮ 本研究番红 Ｏ￣固绿染色还显示ꎬ治疗组较模
型组的骨软骨连接新生血管明显减少ꎬ越过潮线向非
钙化软骨层侵袭的血管也明显减少ꎬ骨软骨连接结构
重塑缓解ꎬ从组织学水平提示了 ＬＩＰＵＳ 可能通过该通
路介导的 ＶＥＧＦ 下调和 ＣｈＭ￣１ 上调参与骨性关节炎骨
软骨连接处血管形成与侵袭的病理改变ꎬ也进一步证
实了 ＬＩＰＵＳ 对关节软骨的保护作用与整合素￣ＦＡＫ￣
ｐ３８ / ＪＮＫ 通路密切相关ꎬ提示 ＬＩＰＵＳ 可能通过该通路
影响 ＶＥＧＦ、ＣｈＭ￣１ 表达参与骨性关节炎软骨血管形成
相关因子的调控ꎬ进而抑制骨软骨连接血管形成与侵
袭ꎬ后者在骨性关节炎病理过程中起着重要作用ꎮ

三、本研究的创新性与局限性
本研究将早期骨性关节炎骨软骨连接血管形成与

侵袭相关因子 ＶＥＧＦ、ＣｈＭ￣１ 与 ＬＩＰＵＳ￣整合素 β１￣ＦＡＫ￣
ｐ３８ / ＪＮＫ 信号通路联系在一起ꎬ进一步证实了 ＬＩＰＵＳ
对早期骨性关节炎软骨有一定的保护作用ꎬ提示ＬＩＰＵＳ
可能通过整合素 β１￣ＦＡＫ￣ｐ３８ / ＪＮＫ 通路影响 ＶＥＧＦ、
ＣｈＭ￣１ 表达来参与骨性关节炎的修复ꎬ这为骨性关节
炎的治疗提供了新思路ꎮ 但由于该研究没有应用相关
抑制剂ꎬ尚不能直接证明 ＬＩＰＵＳ 对于软骨的作用是通
过该通路完成的ꎮ 本研究也没有在细胞水平予以验
证ꎬ仅选用了早期兔骨性关节炎软骨进行研究ꎬ关于
ＬＩＰＵＳ 对晚期骨性关节炎软骨是否有同样的作用目前
无法证实ꎬ因此需要进一步的实验证实ꎮ
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ｍｏｔｅｓ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ２０１４ꎬ４０(６):１１７７￣１１８６. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ.ｕｌｔｒａｓｍｅｄｂｉｏ.２０１３.１２.００７.

[１５] Ｐｅｓｅｓｓｅ Ｌꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ Ｃꎬ Ｈｅｎｒｏｔｉｎ Ｙ. Ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｐｌａｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ:
ａ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅꎬ２０１１ꎬ７８
(２):１４４￣１４９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｂｓｐｉｎ.２０１０.０７.００１.

[１６] Ｓｅｔｔｌｅ Ｓꎬ Ｖｉｃｋｅｒｙ Ｌꎬ Ｎｅｍｉｒｏｖｓｋｉｙ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｉｏ￣
ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌꎬ ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎａｓｅ １３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ａ ｄｏｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｎｄ ａｇｇｒｅｃａｎ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｐａｒａｌｌｅｌｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ [ Ｊ ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍꎬ２０１０ꎬ６２(１０):３００６￣３０１５. ＤＯＩ: １０.１００２ / ａｒｔ.２７５９６.

[１７] Ａｓｈｒａｆ Ｓꎬ Ｍａｐｐ ＰＩꎬ Ｗａｌｓｈ ＤＡ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｊｏｉｎｔ ｄａｍａｇｅꎬ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] .
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ２０１１ꎬ６３(９):２７００￣２７１０. ＤＯＩ: １０.１００２ / ａｒｔ.３０４２２.

[１８] Ｉｍｈｏｆ Ｈꎬ Ｓｕｌｚｂａｃｈｅｒ Ｉꎬ Ｇｒａｍｐｐ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｃａｒｔｉ￣
ｌａｇｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｕｎｉｔ[ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｒａｄｉｏｌꎬ２０００ꎬ
３５(１０):５８１￣５８８. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ００００４４２４￣２０００１００００￣００００４.

[１９] Ａｉｇｎｅｒ Ｔꎬ Ｄｕｄｈｉａ Ｊ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ａ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ
Ｄｉｓꎬ１９９７ꎬ５６(５):２８７￣２９１. ＤＯＩ:１０.１１３６ / ａｒｄ.５６.５.２８７.

[２０] Ｗａｌｓｈ ＤＡꎬ Ｍｃｗｉｌｌｉａｍｓ ＤＦꎬ Ｔｕｒｌｅｙ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｔ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ２０１０ꎬ４９(１０):１８５２￣１８６１. ＤＯＩ: １０.
１０９３ / ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ / ｋｅｑ１８８.

[２１] Ｌｅｈｍａｎｎ Ｗꎬ Ｅｄｇａｒ ＣＭꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ
(ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ) ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ( ＭＭＰＳ) ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｈｅａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｂｏｎｅꎬ ２００５ꎬ ３６ ( ２): ３００￣３１０. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｏｎｅ.
２００４.１０.０１０.

[２２] Ｇｕｅｖｒｅｍｏｎｔ Ｍꎬ Ｍａｒｔｅｌ￣Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ Ｊꎬ Ｍａｓｓｉｃｏｔｔｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＨＧＦ) ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｂｕｔ ｎｏｔ
ＨＧＦ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＨＧＦ ｉｎ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ[Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ１８(６):１０７３￣１０８１. ＤＯＩ: １０.
１３５９ / ｊｂｍｒ.２００３.１８.６.１０７３.

[２３] Ｐｆａｎｄｅｒ Ｄꎬ Ｋｏｒｔｊｅ Ｄꎬ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｈｕｍａｎ
ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ２００１ꎬ６０(１１):１０７０￣１０７３. ＤＯＩ: １０.
１１３６ / ａｒｄ.６０.１１.１０７０.

[２４] Ｅｎｏｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｉｎｏｋｉ Ｉꎬ Ｋｏｍｉｙａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ２００３ꎬ１６２(１):１７１￣１８１. ＤＯＩ: １０.１０１６ /
Ｓ０００２￣９４４０(１０)６３８０８￣４.

[２５] Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｉｎ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｗ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａ￣
ｓｏｕｎｄ ａｎｄ ｎａｎｏｍａｇｎｅｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＭＰ￣１３ ａｎｄ
ＭＡＰＫｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎａｎｏｓｃｉ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１３ꎬ
１３(１):７２２￣７２７. ＤＯＩ: １０.１１６６ / ｊｎｎ.２０１３.７１８２.

[２６] Ｎａｍａｚｉ Ｈ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅ￣
ｐａｉｒ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ２０１２ꎬ９３(１０):１８８２ꎬ
１８８２. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ａｐｍｒ.２０１２.０１.０２８.

[２７] Ｎａｉｔｏ Ｋꎬ Ｗａｔａｒｉ Ｔꎬ Ｍｕｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
(ＬＩＰＵＳ) ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ２０１０ꎬ２８(３):３６１￣３６９. ＤＯＩ:
１０.１００２ / ｊｏｒ.２０９９５.

[２８] Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ ＤＨꎬ Ｏｕ ＳＪꎬ Ｑｕｉｎｎ ＴＭ. Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ１７(４):５０８￣５１７. ＤＯＩ:
１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１２０３４.

[２９] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｇｅ Ｊꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ Ｉｎｄｕｃｅｓ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ￣
ｃｏｉｄ Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ａｃｕｔｅ Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ Ｌｅｕｋｅｍｉａ ＣＥＭ￣Ｃ１ Ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｉｔｏｇｅｎ￣Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅｓ ｐ３８ ａｎｄ ＪＮＫ[ Ｊ] . Ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｍａꎬ２０１２ꎬ６０(０１):１０１￣１１０. ＤＯＩ: １０.４１４９ / ｎｅｏ＿２０１３＿０１４.

[３０] Ｍｉｌｌｅｒ ＢＷꎬ Ｈａｙ ＪＭꎬ Ｐｒｉｇｅｎｔ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＶＥＧＦ￣Ａ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ
(ＭＡＰＫｓ) ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈａｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕ￣
ｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２０１２ꎬ３６７(１￣２):３１￣４２. ＤＯＩ: １０.１００７ /
ｓ１１０１０￣０１２￣１３１６￣９.

[３１] Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｗｅｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ａｎｄ Ｂｃｌ￣２ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｖｉａ
ＭＡＰＫｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９ ( ３): ３９１￣４０１. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１０５７１￣００８￣９３３１￣９.

[３２] Ｙｕｎ ＳＰꎬ Ｌｅｅ ＭＹꎬ Ｒｙｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＩＦ￣１ａｌｐｈａ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ １７ｂｅｔａ￣ｅｓｔｒａｄｉｏｌ: ｉｎｖｏｌｖｅ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ＰＫＣꎬ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔꎬ ａｎｄ ＭＡＰＫｓ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２００９ꎬ２９６(２):Ｃ３１７￣Ｃ３２６. ＤＯＩ: １０.１１５２ / ａｊｐｃｅｌｌ.００４１５.２００８.

[３３] Ｐａｇｅｓ Ｇꎬ Ｂｅｒｒａ Ｅꎬ Ｍｉｌａｎｉｎｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｓｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ
(ＪＮＫ ａｎｄ ｐ３８ / ＨＯＧ) ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ２０００ꎬ２７５(３４):２６４８４￣２６４９１.
ＤＯＩ: １０.１０７４ / ｊｂｃ.Ｍ００２１０４２００.

(修回日期:２０１５￣１２￣２８)
(本文编辑:汪　 玲)
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