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摘要： 目的　 探讨五劳七损方对强直性脊柱炎 （ＡＳ） 小鼠病理性新骨形成的作用机制。 方法　 采用蛋白聚糖 （ＰＧ）
诱导建立 ＡＳ 小鼠模型， 将造模成功的 ＡＳ 小鼠随机分为模型组、 塞来昔布组 ［塞来昔布胶囊 ２６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］、 抑制

剂组 ［抗小鼠 ＩＬ⁃１７Ａ 抗体， １０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·周）］ 和中药低、 中、 高剂量组 ［五劳七损方 １１􀆰 ３８、 ２２􀆰 ７５、 ４５􀆰 ５
ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］， 另设空白组， 每组 ８ 只。 给药 ４ 周后， 观察并采用关节炎评分评估小鼠四肢、 足趾肿胀情况； ＥＬＩＳＡ
法检测血清炎症因子 （ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α） 水平； 流式细胞术检测脾脏中 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 细胞比

例； Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ、 ＨＥ 和番红 Ｏ⁃固绿染色观察脊柱椎间盘间隙及病理形态学变化； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脊柱韧

带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 塞

来昔布组和中药中、 高剂量组小鼠四肢关节发红、 肿胀均减轻； 关节炎指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脾脏中 Ｔｈ１７ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｔｒｅｇ 细胞比例

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 脊柱椎体关节结构融合程度减轻， 椎间盘结构变窄及破坏缓解， 骨基质形成减少。 与模型组比较，
抑制剂组和中药中、 高剂量组脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 五劳七损方可有效延缓 ＡＳ 病理性

新骨形成， 其作用机制与抑制 ＩＬ⁃１７Ａ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活性， 下调成骨分化相关因子水平有关。
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０􀆰 ０１）； ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃２３， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｔｈｅ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｔｈｅ
ｆｕｓｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｂｏｄｙ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ， ｔｈｅ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｒｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ， Ｗｎｔ３ａ， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ， Ｒｕｎｘ２， Ｏｓｘ， ＯＣＮ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＴＣＭ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｄｋｋ⁃１ ａｎｄ ＧＳＫ⁃３β ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｗｕｌａｏ Ｑｉｓｕｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｄｅｌａｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｗ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ ／
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｗｕｌａｏ Ｑｉｓｕｎ Ｆｏｒｍｕｌａ； ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ； ＩＬ⁃１７Ａ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ；
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｗ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ

　 　 强直性脊柱炎 （ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ＡＳ） 是

一种以慢性炎症和病理性新骨形成为病理特征的自

身免疫性疾病， 与免疫失衡、 炎性因子释放、 成骨

与破骨平衡紊乱等密切相关［１⁃２］。 ＡＳ 致残的核心在

于炎症驱动下的病理性新骨形成， 最终导致脊柱强

直和关节功能丧失。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路作为 ＡＳ 病

理性新骨形成的关键通路， 其异常激活加速了 ＡＳ
病程发展［３］。 研究表明， 促炎因子 ＩＬ⁃１７Ａ 不仅加

剧炎症反应， 还可通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路促

进成骨分化， 加剧 ＡＳ 病理性新骨形成， 二者构成

的 “炎症－骨形成” 轴是推动 ＡＳ 发生发展的关键

环节［４］。 故抑制炎症反应是延缓 ＡＳ 病理性新骨形

成的核心。
五劳七损方是课题组在 《武威汉代医简》 所

载 “治东海白水侯所奏方” 基础上， 结合临证经

验化裁而来， 用于治疗 ＡＳ 的临床验方， 全方共奏

强督祛寒、 补益肝肾之效。 前期研究证实， 五劳七

损方在改善 ＡＳ 患者临床症状、 抑制炎症反应及改

善异位骨化方面效果显著； 另外， 五劳七损方能够

抑制 ＡＳ 成纤维细胞增殖及成骨分化， 进而延缓 ＡＳ
病理性新骨形成［５⁃９］。 为阐明具体作用机制， 本研

究通过建立蛋白聚糖 （ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ， ＰＧ） 诱导的
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ＡＳ 小鼠模型， 运用影像学、 组织病理学及分子生

物学方法， 系统评价五劳七损方的干预效果， 并探

讨其对 ＩＬ⁃１７Ａ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的调控作

用， 旨在从 “炎症－骨形成” 角度揭示该方延缓病

理性新骨形成的分子机制， 为临床推广提供实验

依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ５６ 只 ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， ６ 月

龄， 体质量 （２２±２） ｇ， 购自北京华阜康生物科技

股份有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０１９⁃０００８］， 饲养于甘肃中医药大学动物实

验中心 ＳＰＦ 级动物房 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （甘） ２０２１⁃０００４］， 饲养温度 （２４±２）℃、 相

对湿度 （５０±１０）％ ， 明暗交替各 １２ ｈ， 自由饮食、
饮水。 本实验已通过甘肃中医药大学动物伦理审查

委员会审查 （伦理审查批准编号 ＳＹ２０２３⁃９６３）。
１􀆰 ２ 　 药 物 　 五 劳 七 损 方 由 熟 地 黄 （ 批 号

２０２３１２０１）、 肉苁蓉 （批号 ２４０３０４）、 牛膝 （批号

２４０６０５）， 续断 （批号 ２４０３２０）、 山茱萸 （批号

２４０３２１）、 黄柏 （批号 ２４０３０１Ａ）、 防风 （批号

２４０８１３）、 桔 梗 （ 批 号 ２４０７０２ ）、 桂 枝 （ 批 号

２０２４０１２３）、 桑寄生 （批号 ２０２４０３１７）、 补骨脂

（批号 ２０２３１２０１）、 蜜远志 （批号 ２３０９０３）、 山药

（批号 ２０２３１００１）、 杜仲 （批号 ２４０６１６）、 淡附片

（批号 ２４０４０８６） 组成， 以上药材均购于甘肃省中

医院中药房， 且经甘肃省中医院药学部鉴定符合

２０２０ 年版 《中国药典》 要求。 取各药材， 加 １０ 倍

量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 将淡附片先煎 ３０ ｍｉｎ， 而后加入

剩余药材煮沸 ３０ ｍｉｎ， 用纱布过滤， 药渣再加 ６ 倍

量水煮沸 ２０ ｍｉｎ， 合并滤液， 浓缩， 得到生药量

５􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 的药液， 置于 ４ ℃冰箱中保存备用。 塞

来 昔 布 胶 囊 （ 规 格 ０􀆰 ２ ｇ ／粒， 国 药 准 字

Ｊ２０１４００７２） 购自晖致制药 （大连） 有限公司， 胶

囊去壳后用蒸馏水充分溶解， 并配制成混悬液， 置

于 ４ ℃冰箱中保存备用。 抗小鼠 ＩＬ⁃１７Ａ 单克隆抗

体 （克隆号 １７Ｆ３） 购自美国 Ｂｉｏ Ｘ Ｃｅｌｌ 公司。
１􀆰 ３ 　 试 剂 　 双 十 八 烷 基 二 甲 基 溴 化 铵

（ｄｉｍｅｔｈｙｌｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ， ＤＤＡ）、 ＰＧ
（美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 货号 Ｄ２７７９、 Ｐ５８６４）； ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１β 及 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒

（江苏酶免实业有限公司， 货号 ＭＭ⁃０１６３Ｍ２、 ＭＭ⁃
０７５９Ｍ２、 ＭＭ⁃００１８Ｍ２、 ＭＭ⁃００４０Ｍ２、 ＭＭ⁃０１３２Ｍ２）；
无菌 ＰＢＳ （大连美仑生物技术有限公司， 货号

ＭＡ００１５ ）； ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＣＤ４⁃ＦＩＴＣ、 ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ／ ｒａｔ

ＩＬ⁃１７Ａ⁃ＰＥ、 ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＣＤ２５⁃ＡＰＣ （杭州联科生物

技术有限公司， 货号 Ｆ２１００４０１６、 ７０⁃Ｆ２１ＩＬ１７０２、
Ｆ２１０２５０３）； ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ／ ｒａｔ ／ ｈｕｍａｎ ＦＯＸＰ３⁃ＰＥ （美

国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司， 货号 ３２０００８）； 伊红染色液、
苏木素染色液、 固绿染色液、 番红 Ｏ 染色液、 ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒、 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液 （北京索莱宝

生物科技有限公司， 货号 Ｇ１１００、 Ｇ１１４０、 Ｇ１６６１、
Ｓ８０２０、 ＰＣ００２０、 Ｒ００１０）； 反转录试剂盒、 荧光定

量试剂盒、 ＥＣＬ 发光液 （上海翊圣生物科技有限

公司， 货号 １１１４１ＥＳ６０、 １１２０２ＥＳ０８、 ３６２２２⁃Ａ ／ Ｂ）；
ＩＬ⁃１７Ａ 抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司， 货号

２６１６３⁃１⁃ＡＰ）； Ｄｋｋ⁃１ 抗体 （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 货

号 ＢＦ８４１６）； Ｗｎｔ３ａ、 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 抗体 （美
国 ＧｅｎｅＴｅｘ 公司， 货号 ＧＴＸ１２８１０１、 ＧＴＸ１１１１９２、
ＧＴＸ１０１４３５）； Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ、 ＧＡＰＤＨ 抗体、
山羊抗鼠及山羊抗兔 （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司， 货

号 ＹＴ５３５６、 ＹＮ０３３２、 ＹＮ２８６５、 ＹＭ３２１８、 ＲＳ０００２、
ＲＳ０００１）。
１􀆰 ４　 仪器 　 酶标仪 （南京德铁实验设备有限公

司）； 高速冷冻离心机 （四川蜀科仪器有限公司）；
流式细胞仪 （深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司）； Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 系统 （德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）； 病理切

片机、 组织摊片机、 生物组织冷冻包埋机 （金华

市益迪医疗设备有限公司）； 显微拍照系统 （山东

志盈医学科技有限公司）； 微量核酸测定仪 （北京

凯奥科技发展有限公司）； ＰＣＲ 扩增仪 （杭州朗基

科学仪器有限公司）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪 ［鲲鹏基因

（北京） 科技有限责任公司］； 全自动化学发光成

像系统 （北京六一生物科技有限公司）； 基础电泳

仪电源、 小型垂直电泳及转印槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模剂制备 　 将 １００ μｇ ＰＧ 用 １×ＰＢＳ （ｐＨ
７􀆰 ４） 充分溶解至终质量浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ， 全程置

于冰上溶解， 保持低温稳定。 佐剂选择 ＤＤＡ， 称

取 ２􀆰 ０ ｍｇ ＤＤＡ， 用 １×ＰＢＳ （ｐＨ ７􀆰 ４） 混匀， 混匀

后将 ＤＤＡ 溶液放置在 ６０ ℃水浴锅中充分溶解为均

匀混悬液， 溶解完全后， 置于冰上冷却， 制得质量

浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＤＤＡ 溶液

２􀆰 ２　 ＡＳ 小鼠模型建立 　 依据文献 ［１０］ 报道，
分别在第 ０、 ２１、 ４２ 天， 按等体积比例用涡旋振荡

器充分混合 ＰＧ 溶液和 ＤＤＡ 溶液， 每只小鼠每次

腹腔注射 ２００ μＬ 混合液 （含 １００ μｇ ＰＧ 和 ２􀆰 ０ ｍｇ
ＤＤＡ） 进行免疫。
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２􀆰 ３　 分组及给药 　 第 ３ 次免疫后， 除空白组外，
将 ４８ 只造模成功的小鼠随机分为模型组、 塞来昔

布组、 抑制剂组和中药低、 中、 高剂量组， 每组 ８
只。 按照人与小鼠体表面积换算法计算给药剂

量［１１］， 中 药 低、 中、 高 剂 量 组 分 别 灌 胃 给 予

１１􀆰 ３８、 ２２􀆰 ７５、 ４５􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 五劳七损方药液， 每天 １
次； 塞来昔布组灌胃给予 ２６ ｍｇ ／ ｋｇ 塞来昔布胶囊

混悬液， 每天 １ 次； 抑制剂组腹腔注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
抗小鼠 ＩＬ⁃１７Ａ 单克隆抗体， 每周 １ 次［１２］； 空白组

和模型组灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次。 小

鼠在 ＰＧ 诱导后第 １０ 周开始灌胃给药， 持续 ４ 周

（２８ ｄ）， 实验周期共 １４ 周。
２􀆰 ４　 标本采集　 灌胃给药 ２８ ｄ 后， 小鼠禁食不禁

水 １２ ｈ， 次日心脏采血， 全血室温静置 ２ ｈ， ４ ℃、
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ， 分离得到血清， 置于

－８０ ℃冰箱保存备用。 取小鼠脊柱， 生理盐水清洗

后于 ４％ 多聚甲醛中固定； 脊柱韧带组织用液氮速

冻后， 置于－８０ ℃冰箱保存备用； 取脾脏组织， 置

于 １×ＰＢＳ 中备用。
２􀆰 ５　 检测指标

２􀆰 ５􀆰 １　 关节炎评分　 采用国际动物关节炎评分标准

（ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎｄｅｘ， ＡＩ）， 在第 ３ 次免疫后， 每天对 ＡＳ
小鼠四肢进行关节炎评分， 每只小鼠总评分范围为

０～１６ 分［１３］。 评分标准如下： 足部完全正常， 无发

红和 ／或肿胀， 计 ０ 分； １～２ 个足趾发红和 ／或肿胀，
计 １ 分； ３ 个及以上足趾发红和 ／或肿胀， 计 ２ 分；
足趾发红和 ／或肿胀， 僵直伴活动受限， 计 ３ 分； 踝

关节肿胀伴畸形， 活动严重受限， 计 ４ 分。
２􀆰 ５􀆰 ２　 血清炎症因子水平　 根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说

明书检测小鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ５􀆰 ３　 流式细胞术检测脾脏 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞比

例　 制备小鼠脾脏单细胞悬液后， 分别进行 Ｔｈ１７
与 Ｔｒｅｇ 细胞染色。 Ｔｈ１７ 细胞检测： 使用 ＰＭＡ ／离
子霉素及蛋白转运抑制剂刺激细胞 ４ ～ ６ ｈ 后， 依

次进行 ＣＤ４ 表面染色与 ＩＬ⁃１７Ａ 胞内染色。 Ｔｒｅｇ 细

胞检测： 直接对细胞进行 ＣＤ４ ／ ＣＤ２５ 表面染色， 经

固定破膜后实施 Ｆｏｘｐ３ 胞内染色。 所有操作均在避

光条件下完成， 步骤间进行常规洗涤。 最后通过流

式细胞术分析细胞比例。
２􀆰 ５􀆰 ４　 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描观察脊柱椎体关节间隙变

化　 取出小鼠脊柱后固定 ４８ ｈ， 固定好的组织采用

７５％ 乙醇清洗， 将清洗后的组织置于 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 仪

器中进行扫描。 扫描条件： 电压 ７０ ｋＶ； 电流

２００ μＡ； Ａｌ 过滤器； 曝光时间 ７００ ｍｓ； 扫描分辨

率 ８ μｍ， 高分辨率。 扫描结束后应用三维重建处

理软件 ＮＲｅｃｏｎ 及 ＤａｔａＶｉｅｗｅｒ 对获得的扫描原始数

据进行三维图像重建， 生成样本的 ３Ｄ 模型。 观察

小鼠脊柱椎体关节间隙， 进行定性分析。
２􀆰 ５􀆰 ５　 脊柱椎间盘病理形态观察　 取小鼠脊柱组

织， 经 ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后， 采用脱钙液脱钙

４ 周， 依次进行脱水、 透明、 浸蜡、 石蜡包埋及切

片， 分别进行苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色和番红 Ｏ⁃
固绿染色。 ＨＥ 染色主要用于观察椎间盘及周围软

组织炎症细胞浸润、 组织结构破坏等一般病理变

化； 番红 Ｏ⁃固绿染色则用于评估软骨基质降解及

软骨⁃骨交界区形态结构。
２􀆰 ５􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ ／
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路及成骨分化相关基因的表

达　 取出于－８０ ℃冰箱保存的小鼠脊柱韧带组织，
称取约 ０􀆰 １ ｇ， 使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ， 按照

逆转录试剂盒说明书将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，
进行扩增 （反应体系为 ２０ μＬ）。 反应条件为 ９５ ℃
３０ ｓ； ９５ ℃ ５ ｓ， ６５ ℃ ３０ ｓ， 循环 ４０ 次。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对表

达量。 引物由博迈德生物科技 （固安） 有限公司

合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列（５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ
ＩＬ⁃１７Ａ 正向 ＴＡＣＣＴＣＡＡＣＣＧＴＴＣＣＡＣＧＴＣ １１９

反向 ＴＴＴＣＣＣＴＣＣＧＣＡＴＴＧＡＣＡＣＡ
Ｒｕｎｘ２ 正向 ＣＡＧＴＣＣＣＡＡＣＴＴＣＣＴＧＴＧＣＴ １０３

反向 ＣＣＣＡＴＣＴＧＧＴＡＣＣＴＣＴＣＣＧＡ
Ｏｓｘ 正向 ＧＧＡＡＡＧＧＡＧＧＣＡＣＡＡＡＧＡＡ １７５

反向 ＣＣＡＧＧＡＡＡＴＧＡＧＴＧＡＧＧＧＡ
ＯＣＮ 正向 ＣＡＴＣＴＴＴＣＴＧＣＴＣＡＣＴＣＴＧ ２４３

反向 ＴＴＣＡＡＧＣＣＡＴＡＣＴＧＧＴＣＴＧ
Ｄｋｋ⁃１ 正向 ＴＣＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＣＧＧＧＡＡＣＡ １５６

反向 ＴＴＴＣＧＧＣＡＡＧＣＣＡＧＡＣＡＧＡＴ
Ｗｎｔ３ａ 正向 ＴＡＣＴＡＣＧＡＧＧＣＣＴＣＡＣＣＣＡＡ １０３

反向 ＡＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＣＣＡＴＧＣＧＡＧ
ＧＳＫ⁃３β 正向 ＧＣＴＧＴＧＴＧＴＴＧＧＣＴＧＡＡＴＴＧＴ １９５

反向 ＣＴＧＣＴＣＣＴＧＧＴＧＡＧＴＣＣＴＴＴ
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 正向 ＣＡＧＣＡＧＣＡＧＴＣＴＴＡＣＴＴＧＧＡ ２８７

反向 ＴＴＡＧＴＧＧＧＡＴＧＡＧＣＡＧＣＧＴＣ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＣＴＴＡＡＧＡＧＧＧＡＴＧＣＴＧＣＣ ２６１

反向 ＡＣＴＧＴＧＣＣＧＴＴＧＡＡＴＴＴＧＣＣ

２􀆰 ５􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ ／
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路及成骨分化相关蛋白的表

达　 取出于－８０ ℃冰箱保存的小鼠脊柱韧带组织适

量， 剪碎， 加入 ＲＩＰＡ 组织裂解液提取总蛋白 ２００
μＬ， 并利用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
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凝胶电泳后转至 ＰＶＤＦ 膜， 置于 ５％ 脱脂奶粉封闭

液中孵育 ２ ｈ 进行封闭处理， 分别加一抗 ＩＬ⁃１７Ａ、
Ｗｎｔ３ａ、 Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、
ＯＣＮ 和 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ２ ０００） ４ ℃孵育过夜， 洗膜

后加入山羊二抗 （１ ∶ ５ ０００） 孵育 １ ｈ， 洗膜 ３ 次

并滴加发光液反应 ５ ｍｉｎ， 曝光、 显影、 观察， 采

用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值， 以 ＧＡＰＤＨ 为内

参， 计算各目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以均数±标准差 （ ｘ± ｓ）
表示， 方差齐时多组间比较采用单因素方差分析，
组间两两比较采用 ＬＳＤ 检验； 方差不齐采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ

Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠外周关节及关节炎评

分的影响　 空白组小鼠关节无发红、 肿胀等症状；
造模组小鼠从第 ３ 次注射 ＰＧ 溶液后的第 ２ 周开

始， 小鼠出现足趾及四肢关节发红、 肿胀等症状，
关节炎指数开始升高； 第 １０ 周开始， 模型组小鼠

四肢关节发红、 肿胀症状逐渐加重， 关节炎指数持

续升高； 与模型组比较， 各给药组小鼠四肢关节发

红、 肿胀症状减轻， 关节炎指数降低且趋于平稳

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １～２。

图 １　 第 １４ 周各组小鼠外周关节表观

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ １４ｔｈ ｗｅｅｋ

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠关节炎评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 ２　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠血清炎症因子水平的

影响 　 与空白组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平均升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组小鼠血清 ＩＬ⁃
１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 塞来昔布组和中药中、 高剂量组小鼠血

清 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
３􀆰 ３　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠脾脏中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞

比例的影响 　 与空白组比较， 模型组小鼠脾脏中

Ｔｈ１７ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
　 　 　表 ２　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β和 ＴＮＦ⁃α水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃２３， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＩＬ⁃１７Ａ ＩＬ⁃２３ ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α

空白组 ４􀆰 ２３±１􀆰 ４８ １７􀆰 ６７±１􀆰 ７０ ２９􀆰 ４４±３􀆰 ０１ １８􀆰 ６３±２􀆰 ００ ２２７􀆰 ５５±１９􀆰 ２９
模型组 ２３􀆰 ７９±２􀆰 ０８∗∗ ３６􀆰 ０４±２􀆰 ０６∗∗ ５２􀆰 ４０±１􀆰 ８９∗∗ ３５􀆰 ９５±１􀆰 ２６∗∗ ３７５􀆰 ８５±２１􀆰 ７５∗∗

塞来昔布组 ８􀆰 ８７±１􀆰 ６８＃＃ ２３􀆰 ５０±１􀆰 ６５＃＃ ３５􀆰 ４０±１􀆰 ６０＃＃ ２３􀆰 ３０±１􀆰 ０８＃＃ ２７５􀆰 ８５±２０􀆰 ０４＃＃

中药低剂量组 １７􀆰 ５１±１􀆰 １４＃＃ ２９􀆰 ７４±１􀆰 ８１＃＃ ４５􀆰 １４±１􀆰 ８９＃＃ ３４􀆰 １０±２􀆰 ５７＃ ３６３􀆰 ６１±３２􀆰 ８１
中药中剂量组 １１􀆰 ７０±１􀆰 ３３＃＃ ２３􀆰 ９３±１􀆰 ７１＃＃ ３８􀆰 ２９±１􀆰 ７２＃＃ ２８􀆰 ８４±１􀆰 ３３＃＃ ３１２􀆰 ２４±２６􀆰 ７８＃＃

中药高剂量组 １２􀆰 ６１±１􀆰 ４１＃＃ ２４􀆰 ９４±０􀆰 ９３＃＃ ３８􀆰 １８±２􀆰 ３５＃＃ ２８􀆰 ７４±１􀆰 １９＃＃ ３１３􀆰 ２７±２２􀆰 ６７＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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Ｔｒｅｇ 细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各

给药组小鼠脾脏中 Ｔｈ１７ 细胞比例及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比

值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 塞来昔布组及中药中、 高剂

量组小鼠脾脏中 Ｔｒｅｇ 细胞比例升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
见表 ３、 图 ３～４。

表 ３　 各组小鼠脾脏中 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞比例比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 Ｔｈ１７ ／ ％ Ｔｒｅｇ ／ ％ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
空白组 ３􀆰 ９２±０􀆰 １４ ９􀆰 ６９±０􀆰 ８８ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３
模型组 １３􀆰 ８３±０􀆰 ４０∗∗ ２􀆰 ９７±０􀆰 ４０∗∗ ４􀆰 ７２±０􀆰 ７５∗∗

塞来昔布组 ４􀆰 ４２±０􀆰 ４１＃＃ ６􀆰 ８４±１􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 １８＃＃

中药低剂量组 ８􀆰 １１±０􀆰 ４０＃＃ ３􀆰 ４９±０􀆰 １０ ２􀆰 ３３±０􀆰 １８＃＃

中药中剂量组 ５􀆰 ８０±１􀆰 ０５＃＃ ５􀆰 ３１±１􀆰 ０８＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 ４５＃＃

中药高剂量组 ６􀆰 ６７±１􀆰 ３４＃＃ ５􀆰 ２７±０􀆰 ６２＃＃ １􀆰 ３０±０􀆰 ４１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠脾脏中 Ｔｈ１７ 细胞比例流式图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 各组小鼠脾脏中 Ｔｒｅｇ 细胞比例流式图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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３􀆰 ４　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠脊柱椎体关节间隙的

影响　 空白组小鼠脊柱关节结构完整， 椎体关节间

隙未见明显变化； 模型组小鼠椎体空间变窄， 脊柱

椎体关节出现融合； 各药物组小鼠脊柱椎体出现轻

度的空间变窄， 脊柱椎体关节结构融合程度减轻，
见图 ５。

图 ５　 各组小鼠脊柱 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 代表扫描图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｃａｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｌｕｍｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ５　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠脊柱椎间盘病理形态

的影响　 空白组小鼠脊柱关节正常， 椎间盘结构未

见改变， 纤维环和髓核完整； 模型组小鼠脊柱关节

正常形状基本消失， 椎间盘结构、 纤维环和髓核破

坏， 间隙变窄， 骨基质形成明显增多； 各给药组小

鼠脊柱椎间盘结构变窄及破坏均明显缓解， 骨基质

形成显著减少， 见图 ６～７。

图 ６　 各组小鼠脊柱关节 ＨＥ 染色典型图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｔｙｐｉｃａｌ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ６　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ⁃
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影响 　 与空白组比较，
模型组小鼠脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｄｋｋ⁃
１、 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 中药中、 高剂量组和抑制剂组小鼠

脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ

和蛋白表达均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β
ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中药低剂量

组小鼠脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 和 ＩＬ⁃１７Ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β ｍＲＮＡ 和 ＧＳＫ⁃３β
蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见表 ４、
图 ８。
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图 ７　 各组小鼠脊柱关节番红 Ｏ⁃固绿染色典型图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｓａｆｆｒｏｎ Ｏ⁃ｆａｓｔ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ４　 各组小鼠脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ， Ｗｎｔ３ａ， Ｄｋｋ⁃１， ＧＳＫ⁃３β ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＩＬ⁃１７Ａ Ｗｎｔ３ａ Ｄｋｋ⁃１ ＧＳＫ⁃３β β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０８ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０２
模型组 ２􀆰 ９９±０􀆰 １９∗∗ １􀆰 ９４±０􀆰 ２３∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０５∗∗ ２􀆰 ０８±０􀆰 ３０∗∗

抑制剂组 １􀆰 ５３±０􀆰 １４＃＃ １􀆰 ４５±０􀆰 ２７＃＃ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ５７±０􀆰 ２３＃＃

中药低剂量组 ２􀆰 ２０±０􀆰 ２３＃＃ １􀆰 ７８±０􀆰 ３０＃＃ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ８１±０􀆰 ２５＃＃

中药中剂量组 １􀆰 ５４±０􀆰 １０＃＃ １􀆰 ５２±０􀆰 １３＃＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ７２±０􀆰 １４＃＃ １􀆰 ６６±０􀆰 １９＃＃

中药高剂量组 １􀆰 ９９±０􀆰 ２９＃＃ １􀆰 ６７±０􀆰 ２０＃＃ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ７９±０􀆰 １８＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组小鼠脊柱韧带组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１７Ａ， Ｗｎｔ３ａ， Ｄｋｋ⁃１， ＧＳＫ⁃３β ａｎｄ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔｓ ｏｆ

ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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３􀆰 ７　 五劳七损方对 ＡＳ 小鼠脊柱韧带组织成骨分

化相关基因和蛋白表达的影响　 与空白组比较， 模

型组小鼠脊柱韧带组织 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ
和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 中

药中、 高剂量组和抑制剂组小鼠脊柱韧带组织

Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中药低剂量组小鼠脊柱韧带组织 ＯＣＮ
ｍＲＮＡ 和 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５、 图 ９。
４　 结论

炎症反应作为 ＡＳ 早期病理特征， 其诱发的多

种细胞因子是引起并加速 ＡＳ 病情发生发展的关键

　 　 　

表 ５　 各组小鼠脊柱韧带组织 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ ｍＲＮＡ
表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｒｕｎｘ２，
Ｏｓｘ ａｎｄ ＯＣＮ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 Ｒｕｎｘ２ Ｏｓｘ ＯＣＮ
空白组 １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０５
模型组 １􀆰 ９９±０􀆰 １９∗∗ １􀆰 ７７±０􀆰 ２８∗∗ １􀆰 ８１±０􀆰 １４∗∗

抑制剂组 １􀆰 ５４±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 ２１±０􀆰 １６＃＃ １􀆰 ２９±０􀆰 １７＃＃

中药低剂量组 １􀆰 ７１±０􀆰 １８ １􀆰 ４２±０􀆰 ３０ １􀆰 ５４±０􀆰 １７＃＃

中药中剂量组 １􀆰 ６５±０􀆰 ２０＃ １􀆰 ３３±０􀆰 １５＃＃ １􀆰 ４８±０􀆰 １８＃＃

中药高剂量组 １􀆰 ６６±０􀆰 １７＃ １􀆰 ３６±０􀆰 １６＃＃ １􀆰 ４８±０􀆰 １０＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 各组小鼠脊柱韧带组织 Ｒｕｎｘ２、 Ｏｓｘ、 ＯＣＮ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｒｕｎｘ２， Ｏｓｘ ａｎｄ ＯＣＮ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

因素。 研究表明， ＡＳ 患者中 ＩＬ⁃２３、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子高表达， 其中 ＩＬ⁃２３ ／
ＩＬ⁃１７ 轴在疾病进程中发挥关键作用［１４］。 ＩＬ⁃２３ 作

为 Ｔｈ１７ 细胞分化因子， 与 ＩＬ⁃１β 共同促进 Ｔｈ１７ 细

胞分化， 进而分泌 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃１７Ｆ、 ＩＬ⁃２２ 等因

子［１５］。 ＩＬ⁃１７Ａ 作为 ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴中最重要的效应

因子， 直接参与 ＡＳ 的炎症进程。 研究表明， 阻断

ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 轴可显著缓解 ＡＳ 临床症状， 进一步说

明其在 ＡＳ 中的重要作用［１６］。 另外， 炎症反应不仅

是早期病理表现， 更是介导晚期病理性新骨形成，
最终导致患者残疾的核心环节。 因此， 有效抑制炎

症反应成为控制 ＡＳ 病情发展与结构损害的关键策

略。 病理性新骨形成是 ＡＳ 致残的主要因素， 其分

子机制与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常活化密切

相关［１７⁃１９］。 该通路过度激活导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在胞质

内积累并核转位， 与 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 转录因子结合后上

调 Ｒｕｎｘ２、 ＯＣＮ 等成骨相关基因表达。 研究显示，
ＡＳ 患者中 Ｗｎｔ 通路抑制剂 Ｄｋｋ⁃１ 的表达下调是促

进病理性新骨形成的重要因素［２０⁃２４］。 另外， 在动

物模型中， 抑制 Ｄｋｋ⁃１ 会激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号，

导致关节融合和骨赘形成［２５⁃２６］。 因此， 抑制 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路已成为延缓 ＡＳ 病理性新骨形成的

关键。
目前 ＡＳ 治疗的目标在于控制症状和体征， 防

止进展性结构性破坏， 临床以口服药物为主， 但西

药在缓解症状的同时存在一定的局限性［２７⁃２８］。 中

医药具有多环节、 多途径、 多靶点、 多层次的药理

学作用， 在调节免疫系统、 镇痛、 抗炎、 骨保护作

用方面有独特作用［２９］。 ＡＳ 属于中医学 “大偻” 范

畴， 认为阳虚为此病发病本质， “补肾强督” 为治

疗大法， 佐以活血脉、 祛风湿。 五劳七损方由熟地

黄、 续断、 桑寄生等 １５ 味药物组成， 方中以熟地、
淡附片为君药， 共补肾中水火， 使坎离交济， 阴阳

自和； 续断、 杜仲、 牛膝、 桑寄生、 补骨脂、 山茱

萸、 肉苁蓉、 山药共为臣药， 以补肝肾、 强筋骨；
佐以黄柏、 远志、 桂枝、 防风， 调和寒湿、 通络安

神； 桔梗引药上行， 宣肺达下为使药， 全方共奏强

督祛寒， 补益肝肾之效。 本研究结果显示， 五劳七

损方能够改善 ＡＳ 小鼠四肢关节发红、 肿胀， 降低

ＡＩ 评分， 延缓脊柱关节椎体间隙变窄， 改善椎间
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盘破坏， 骨基质形成的减少亦能够降低小鼠脾脏中

Ｔｈ１７ 细胞比例， 升高 Ｔｒｅｇ 细胞比例， 降低 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 比 值， 降 低 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平； 降低 ＩＬ⁃１７Ａ、 Ｗｎｔ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表

达， 上调 Ｄｋｋ⁃１、 ＧＳＫ⁃３β 表达， 并抑制 Ｒｕｎｘ２、
ＯＣＮ 和 Ｏｓｘ 成骨因子的表达。

综上所述， 五劳七损方可能通过调控 ＩＬ⁃１７Ａ ／
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 在抑制炎症反应和延缓

病理性新骨形成方面发挥双重调控作用， 从而发挥

防治 ＡＳ 的作用。 这些发现为阐释中医药多靶点治

疗 ＡＳ 的机制提供了实验依据， 也为 ＡＳ 的临床治

疗提供了新思路。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｓｉｅｐｅｒ Ｊ， Ｐｏｄｄｕｂｎｙｙ Ｄ． Ａｘｉａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１７， ３９０（１００８９）： ７３⁃８４．

［ ２ ］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｙ， Ｃａｉ Ｍ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｊｏｉｎｔ ｔｏｇｅｔｈｅｒ： ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２， １３： ９９６１０３．

［ ３ ］ 　 Ｘｉｅ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙｓ ａ
ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ， ２０１６， １３６４（１）： ２５⁃３１．

［ ４ ］ 　 Ｈｕａｎｇｆｕ Ｌ， Ｌｉ Ｒ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＩＬ⁃１７ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ
Ｔｈｅｒ， ２０２３， ８（１）： ４０２．

［ ５ ］ 　 苏小军， 王海东． 中医辨证治疗强直性脊柱炎的临床研

究［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１７， ３２（８）： ３５８０⁃３５８４．
［ ６ ］ 　 苏小军， 王海东， 田雪梅． 五劳七损方对强直性脊柱炎患者

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃１ 蛋白水平的影响［Ｊ］ ． 中国中医骨伤科杂志，
２０１６， ２４（３）： ２６⁃２８．

［ ７ ］ 　 杨娟娟， 陈 　 平， 王海东， 等． 五劳七损方调控 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对 ＡＳ 成纤维细胞增殖及成骨分化的影

响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２５， ３１（２）： ６７⁃７３．
［ ８ ］ 　 苏小军， 朱文菊， 田雪梅， 等． 王海东主任医师治疗强直性脊

柱炎临床经验思辨［Ｊ］． 西部中医药， ２０２４， ３７（１０）： １９⁃２２．
［ ９ ］ 　 苏小军， 王海东， 田雪梅， 等． 五劳七损方治疗强直性脊

柱炎 ５０ 例临床研究［Ｊ］ ． 新中医， ２０１３， ４５（１１）： ５２⁃５４．
［１０］ 　 Ｙａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｂ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｆａｘｉｍｉｎ ａｌｔｅｒｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９， ９： ４４．

［１１］ 　 黄继汉， 黄晓晖， 陈志扬， 等． 药理试验中动物间和动物

与人体间的等效剂量换算［Ｊ］ ． 中国临床药理学与治疗学，
２００４， ９（９）： １０６９⁃１０７２．

［１２］ 　 Ｇｏｕｌｅｔ Ｄ Ｒ， Ａｔｋｉｎｓ Ｗ Ｍ． Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ
ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０２０， １０９（１）：
７４⁃１０３．

［１３］ 　 Ｍｏｏｒｅ Ａ Ｒ． Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２００３， ２２５： １７５⁃１７９．

［１４］ 　 Ｆａｎｇ Ｐ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｑｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃａｕｓａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ： ａ
ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ⁃ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３， １４： １２８５１０６．

［１５］ 　 Ｓｃｈｉｎｏｃｃａ Ｃ， Ｒｉｚｚｏ Ｃ， Ｆａｓａｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２： ６３７８２９．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｈｅ Ｘ， Ｃｈｅｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ：
ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ Ｒｅｓ， ２０１９，
７： ２２．

［１７］ 　 Ｍａｕｒｏ Ｄ， Ｔｈｏｍａｓ Ｒ， Ｇｕｇｇｉｎｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ：
ａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｏｒ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ？ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２１， １７（７）： ３８７⁃４０４．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｉｎｄｕｃｔｉｖｅ ｗｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｅｃｔｏｐｉｃ
ｎｅｗ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ７０（７）： １０５６⁃１０７０．

［１９］ 　 Ｋｗｏｎ Ｓ Ｒ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ， ｄｙｎａｍｉｃ ｊｏｕｒｎｅｙ ｔｏ ｔｈｅ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｉｎｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｅｃｔｏｐｉｃ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ｗｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２２，
２９（１）： １⁃３．

［２１］ 　 Ｄｕａｎ Ｐ， Ｂｏｎｅｗａｌｄ Ｌ Ｆ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ａｎｄ ｔｅｅｔｈ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ７７（Ｐｔ Ａ）： ２３⁃２９．

［２１］ 　 Ｃｌｅｖｅｒｓ Ｈ， Ｎｕｓｓｅ Ｒ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ， ２０１２， １４９（６）： １１９２⁃１２０５．

［２２］ 　 Ｄｏｕｍｐａｓ Ｎ， Ｌａｍｐａｒｔ Ｆ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｍ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＴＣＦ ／ ＬＥＦ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０１９， ３８（２）： ｅ９８８７３．

［２３］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ， Ｊｉａｏ Ｊ， Ｙａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ ＿ ００１８１６８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ
ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３３０⁃３ｐ ／ ＤＫＫ１
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｇｅｎ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ２１： １７５⁃１８４．

［２４］ 　 Ｎｉｅｈｒｓ Ｃ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｄｉｃｋｋｏｐｆ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ
Ｗｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００６， ２５（５７）： ７４６９⁃７４８１．

［２５］ 　 Ｘｉｅ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｌａｙｓ ａ
ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎ Ｙ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ， ２０１６， １３６４（１）： ２５⁃３１．

［２６］ 　 Ｗｕ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｍａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃１ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ： ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，
２０１８， ４８１： １７７⁃１８３．

［２７］ 　 Ｂｅｎａｖｅｎｔ Ｄ， Ｎａｖａｒｒｏ⁃Ｃｏｍｐ􀅡ｎ Ｖ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ａｄｖａｎｃｅｓ
ｉｎ ａｘｉａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２４， ２０（２）： ７９⁃８０．

［２８］ 　 Ｋｉｍ Ｊ， Ｙｏｏｎ Ｊ Ｓ， Ｐａｒｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｖｅｒｓｕｓ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｕｓｅ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ
Ｄｉｓ， ２０２４， ８３（８）： １０２８⁃１０３３．

［２９］ 　 杨娟娟， 李浩林， 王振东， 等． 强直性脊柱炎的骨免疫学机

制及中医药治疗的研究进展［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理，
２０２４， ３５（８）： １２６４⁃１２７１．

５１８

２０２６ 年 ３ 月

第 ４８ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ３


