
基金项目:国家自然科学基金青年项目(82205143)

江苏省中医院优秀青年博士培养专项(2023QB0122)

江苏省中医院第三批高峰学术人才项目(y2021rc20)

江苏省中医院中医膝骨关节炎临床医学创新中心

项目(Y2023zx05)

江苏省医学重点学科/实验室建设单位项目

(JSDW202252)

江苏省教育厅研究生创新项目(KYCX24_2227)
1 南京中医药大学附属医院(江苏省中医院)(南京,210029)
△通信作者  E-mail:fsyy00606@njucm.edu.cn

·实验研究·

膝痹宁Ⅱ方对膝骨关节炎大鼠疼痛的改善作用

施蕾1 刘德仁1 廖太阳1 刘江宇1 吴鹏1 茆军1△

[摘要] 目的:探讨膝痹宁Ⅱ方对膝骨关节炎(KOA)模型大鼠疼痛的改善作用,并研究其通过瞬时受

体电位通道(TRPs)离子通道和轴突导向因子1(Netrin-1)调控外周痛敏的机制。方法:将40只非特定

病原体(SPF)级SD大鼠随机分为对照组、模型组、膝痹宁Ⅱ低剂量组、膝痹宁Ⅱ高剂量组及塞来昔布

组。用前交叉韧带横断术构建膝骨关节炎大鼠模型,前交叉韧带横断术后第14天开始灌胃干预,给药

28d后提取各组大鼠背根神经节(DRG)组织。在不同时间点测定大鼠外周痛敏阈值;用免疫荧光法检

测各组大鼠背根神经节组织瞬时受体电位香草酸亚型3(TRPV3)、结直肠癌缺失基因(DCC)、蛋白基因

产物9.5(PGP9.5)、即时早期基因c-Fos的平均荧光强度;用ELISA法检测大鼠血清神经生长因子

(NGF)、P物质(SP)的含量;用q-PCR和 WesternBlot法分析瞬时受体电位香草酸亚型1(TRPV1)、瞬

时受体电位锚蛋白1(TRPA1)、Netrin-1、DCCmRNA和蛋白的表达。结果:与对照组相比,模型组大

鼠外周痛敏阈值下降,免疫荧光法检测相应组织中TRPV3、DCC、PGP9.5、c-Fos的平均荧光强度增加,
大鼠血清中神经生长因子、P物质含量增加,背根神经节组织中TRPV1、TRPA1、Netrin-1、DCC的蛋

白和mRNA 表达均上升。与模型组相比,膝痹宁Ⅱ方干预后,外 周 痛 敏 阈 值 上 升,TRPV3、DCC、

PGP9.5、c-Fos的平均荧光强度减弱,血清中神经生长因子、P物质含量减少,TRPV1、TRPA1、Netrin-1、

DCC的蛋白和mRNA表达降低,差异均有统计学意义(P<0.05),且膝痹宁Ⅱ方的浓度越高,改善作用

越明显。结论:膝痹宁Ⅱ方可以通过降低TRPs离子通道和Netrin-1的表达,调控外周痛敏,从而缓解

膝骨关节炎模型大鼠的疼痛。
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ImprovementofPaininRatswithKneeOsteoarthritis
byXibiningⅡFormula
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Abstract Objective:ToinvestigatetheeffectsofXibiningⅡ(XBN Ⅱ)formulaontheimprovementofpaininratswith
kneeosteoarthritis(KOA),andtostudythemechanismof‘peripheralnociceptivesensitisation’throughTRPsionchan-

nelsand Netrin-1.Methods:40 SPF-gradeSD rats were

randomlydividedintocontrolgroup,modelgroup,XBN Ⅱ

low-dosegroup,XBN Ⅱ high-dosegroup,andcelecoxib

group.Anteriorcruciateligamenttransection(ACLT)was

usedtoconstructtheKOAmodel,andthegavageinterven-

tionwasstartedontheday14afterACLT,andthedorsal

rootganglion(DRG)tissuewasextractedfromeachgroup
28dafteradministration.Peripheralpainsensitivitythresh-

oldsweredeterminedinratsatdifferenttimepoints;Immu-

nofluorescencemethodwasusedtodetecttheaveragefluo-

rescenceintensityofTRPV3,DCC,PGP9.5,andc-Fosin
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DRGtissuesofeachgroup;ELISAwasusedtodetectthelevelsofserumnervegrowthfactor(NGF)andsubstanceP
(SP)inrats;q-PCRandWesternBlottechniqueswereusedtoanalysetheexpressionofTRPV1,TRPA1,Netrin-1,and
DCCmRNAandprotein.Results:Comparedwiththecontrolgroup,ratsinthemodelgroupshowedadecreaseinperipher-
alpainthreshold,anincreaseinthemeanfluorescenceintensityofTRPV3,DCC,PGP9.5,andc-Fosinthecorresponding
tissuesdetectedbyimmunofluorescenceassay,anincreaseinthelevelsofNGFandSPintheserumofrats,andarisein
theexpressionofTRPV1,TRPA1,Netrin-1,andDCCintheDRGtissuesintermsofbothproteinandmRNA.Compared
withthemodelgroup,aftertheinterventionofXBN Ⅱformula,theperipheralpainsensitivitythresholdincreased,the
meanfluorescenceintensityofTRPV3,DCC,PGP9.5andc-Fosdecreased,thecontentofNGFandSPinserum
decreased,andtheproteinandmRNAexpressionofTRPV1,TRPA1,Netrin-1andDCCdecreased,thedifferenceswere
statisticallysignificant(P<0.05)andthehighertheconcentrationofXBNⅡ,themoreobvioustheimprovementeffect.
Conclusion:XBNⅡformulacanreducetheexpressionofTRPsionchannelsandNetrin-1,modulatethe‘peripheralpain
sensitivity’,andthusalleviatethepainofKOArats.
Keywords: kneeosteoarthritis;XibiningⅡformula;peripheralhyperalgesia;TRPchannels

  膝骨关节炎(KneeOsteoarthritis,KOA)是以关节

软骨退化、骨刺形成为特征的慢性炎症性疾病,常导致

疼痛和功能障碍,严重影响患者生活质量[1-2]。外周痛

敏作为引发疼痛加剧的重要机制,与炎症诱导的神经元

敏感性增强密切相关[3]。江苏省名中医王培民教授研

发的膝痹宁Ⅱ方,基于补益肝肾理论在临床中显著改善

膝骨关节炎疼痛[4]。本研究重点探究膝痹宁Ⅱ方作用于

瞬时受体电位通道(TRPs)离子通道与轴突导向因子1
(Netrin-1),调控外周痛敏的作用机制,现报告如下。

1 材料和方法

1.1 动物和分组

选取2月龄非特定病原体(SPF)级SD雄性大鼠

40只,体重为200~220g,购自北京维通利华,饲养于

24~26℃环境,12h光照/12h无光照,明暗交替,可
自由进食及饮水。根据体重随机分为对照组、模型组、
膝痹宁Ⅱ低剂量组、膝痹宁Ⅱ高剂量组及塞来昔布组,
每组8只。本研究经南京中医药大学动物伦理委员会

批准(202409A050)。

1.2 实验药物

膝痹宁Ⅱ方购自江苏省中医院制剂部,组方及煎

煮方法见文献[5],滤液浓缩至含生药0.684g/mL的

药液,4℃下保存。塞来昔布胶囊购自江苏省中医院,

0.2g/粒,将胶囊拆开,以纯净水溶解粉末备用,4℃
下保存。

1.3 主要试剂及仪器

EDTA抗原修复液(武汉皮诺飞生物科技有限公

司,货号为PN0013);DAPI、抗荧光淬灭封片剂(上海

碧云 天 生 物 技 术 有 限 公 司,货 号 分 别 为 C1002、

P0126);总RNA快速提取试剂盒(南京翼飞雪生物科

技有限公司,货号为 YFXM0011P);逆转录试剂盒、

SYBR荧光定量PCR试剂盒(江苏康为世纪生物科技

有限公司,货号分别为CW2020M、CW3360);PCR引

物(上海捷瑞生物工程有 限 公 司);神 经 生 长 因 子

(NGF)ELISA 试 剂 盒 (Abcam 公 司,货 号 为

ab193736);P物质(SP)ELISA试剂盒(CUSABIO公

司,货号为 CSB-E08358r);TRPV1、TRPA1、Netrin-
1、DCC 抗 体 (Affinity,货 号 分 别 为 DF10320、

DF13269、DF8579、DF3611);TRPV3、PGP9.5、c-Fos
抗体(广州优品生物科技有限公司,货号分别为 YP-
Ab-16521、YP-Ab-15291、YP-Ab-01149)。

蛋白电泳仪及转膜仪系统(美国Bio-Rad公司);
凝胶成像系统(美国GE公司);组织切片、脱水、包埋

机及倒置显微镜(德国Leica公司);多功能酶标仪(美
国PerkinElmer公司);逆转录仪(德国Eppendorf公

司);实时PCR仪(美国AppliedBiosystems公司)。

1.4 方法

1.4.1 大鼠造模 SD大鼠先用3%的戊巴比妥钠腹

腔注射麻醉,膝关节备皮消毒,除对照组外,其余各组

皆参照文献采用前交叉韧带横断术方法构建膝骨关节

炎模型[6]。对照组行假手术后即缝合。

1.4.2 给药剂量和方法 膝痹宁Ⅱ低剂量组和膝痹

宁Ⅱ高剂量组在造模14d后,灌胃膝痹宁Ⅱ方,剂量

分别为4g/(kg·d)和8g/(kg·d)。塞来昔布组在

造模14d后,灌胃处理后的塞来昔布,剂量为10mg/
(kg·d),均灌胃28d。膝痹宁Ⅱ方由淡附片、桂枝、
制狗脊、山萸肉、巴戟天、生薏苡仁、炒白芍、川牛膝、独
一味、生甘草组成。

1.4.3 组织样本的提取和保存 给药周期结束后,先
用3%的戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠,切开腹部,进
行腹主动脉取血以制备血清。取血后处死大鼠,切开

背部,暴露脊柱。小心夹取脊髓旁的背根神经节,进行

必要的切割和处理。将背根神经节样本部分分装入冻

存管,迅速冷冻(-80℃)以防止降解,部分固定在4%
的多聚甲醛中。
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1.5 观察内容和指标检测

1.5.1 疼痛行为学方法评估各组大鼠疼痛反应阈值

 将大鼠放置在实验环境中,适应至少1h。冷刺激

缩足阈值检测:先将温度板设置为4℃,大鼠接触温度

板时记录开始时间,首次出现缩足、舔足、甩足等反应

时记录结束时间。机械刺激缩足阈值检测:将大鼠放

入测试仪,给予大鼠VonFrey纤维刺激,直至检测到

大鼠出现缩足或者舔舐反应。每只大鼠进行3次测

试,间隔5~10min,以减少实验误差。

1.5.2 免疫荧光法检测背根神经节中TRPV3、DCC、

PGP9.5及c-Fos的平均荧光强度 将组织进行脱水

和包埋,切成薄片,将切片重水合。再将切片放入封闭

液中,室温封闭1h,以减少非特异性结合。加入相应

一抗4℃下孵育过夜,次日将荧光标记的二抗加入切

片,避光室温孵育2h,再用DAPI处理切片。用PBS
缓冲液洗涤切片后置于荧光显微镜下观察,并拍摄图

片。定量荧光强度,比较不同组别之间的表达差异。

1.5.3 ELISA法检测大鼠血清NGF及SP的含量 
根据试剂盒说明书,稀释标准品和大鼠血清样本。在

ELISA板上每孔加入标准品、对照和稀释后的样品,每
个样本重复3次。通常在37℃下孵育过夜以增强结

合。洗涤后加入检测抗体,再进行底物反应。在酶标仪

上以450nm波长读数,并计算样本中目标蛋白的浓度。

1.5.4 q-PCR技术分析 TRPV1、TRPA1、Netrin-1
及DCCmRNA表达 用RNA提取试剂盒按照说明书

提取总RNA,确保提取的RNA具有良好的质量和纯度

(A260/A280比值在1.8~2.0之间)。再用cDNA合成

试剂盒,将提取的RNA逆转录为cDNA。根据q-PCR
试剂盒规定,将SYBRGreenPCRMasterMix、相关指

标引物、cDNA及ddH2O按比例混合。设定初始变性、

退火和延伸的温度及时间,记录荧光信号,计算阈值循

环数(Ct值)。用2-ΔΔCt法计算目标基因相对于内参基

因的表达量变化。

1.5.5 WesternBlot法分析TRPV1、TRPA1、Netrin-1
及DCC的蛋白表达 将组织置于研钵中,加入液氮研

磨。加入RIPA裂解液和蛋白酶磷酸酶抑制剂,提取组

织蛋白,使用BCA法测定各组蛋白浓度并记录。将蛋

白与上样缓冲液混合,99℃下煮沸6min。制胶,上样,
进行电泳,直至染料前沿达到底部,转至PVDF膜。将

膜放入快速封闭液中室温下封闭30min,TBST洗膜,加
入相应一抗,4℃下孵育过夜。次日TBST洗膜3次,每
次10min,加二抗室温孵育1h,TBST洗膜3次,每次

10min。添加ECL化学发光底物,显影并用成像系统记

录结果。用ImageJ软件定量条带强度,并计算各蛋白

相对表达量。TRPV1、TRPA1、Netrin-1及DCC抗体稀

释比例均为1∶1000。

1.6 统计学方法

实验数据均以x±s形式表示,用GraphPadPrism
8.3软件统计分析和绘图,组间比较均采用单因素方差

分析(ANOVA),P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疼痛行为学方法评估各组大鼠疼痛反应阈值

在造模的第0,14,28,42天测定大鼠机械痛敏和

冷痛敏阈值。与对照组相比,模型组的外周痛敏阈值

下降,经过膝痹宁Ⅱ方干预后,外周痛敏阈值有所增

加,见图1。

2.2 免疫荧光法检测组织中PGP9.5及c-Fos的平

均荧光强度

如图2所示,与对照组相比,模型组的大鼠背根神

经节组织PGP9.5及c-Fos平均荧光强度均提高,差

图1 各组大鼠的机械痛敏和冷痛敏阈值

异有统计学意义(P<0.01)。与模型组相比,膝痹宁

Ⅱ方灌胃后的各组大鼠背根神经节组织PGP9.5及

c-Fos平均荧光强度均降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。

2.3 免疫荧光法检测组织中TRPV3及DCC的平均

荧光强度

如图3所示,模型组TRPV3及DCC平均荧光强

度比对照组增强,差异有统计学意义(P<0.01),用膝

痹宁Ⅱ方干预后,与模型组相比,TRPV3及DCC平均

荧光强度下降,差异有统计学意义(P<0.05)。

2.4 ELISA法检测大鼠血清NGF及SP的含量

如图4所示,NGF及SP在对照组大鼠血清中少

量表达,而在模型组中表达显著升高,差异有统计学意

义(P<0.05)。与模型组大鼠血清相比,在膝痹宁Ⅱ
各组大鼠血清中NGF及SP表达减少,差异有统计学

意义(P<0.05)。
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图2 各组大鼠背根神经节组织的PGP9.5和c-Fos平均荧光强度(×630)

图3 各组大鼠背根神经节组织的TRPV3和DCC平均荧光强度(×630)
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图4 各组大鼠血清中NGF和SP含量

2.5 q-PCR技术分析 TRPV1、TRPA1、Netrin-1及

DCCmRNA表达

如图5所示,与对照组相比,模型组大鼠TRPV1、

TRPA1、Netrin-1及DCCmRNA相对表达增加,差异

有统计学意义(P<0.001);与模型组相比,膝痹宁Ⅱ
各组TRPV1、TRPA1、Netrin-1及DCCmRNA相对

表达降低,差异有统计学意义(P<0.05),且膝痹宁Ⅱ
剂量越高降低越明显。

2.6 WesternBlot法分析TRPV1、TRPA1、Netrin-1
和DCC的蛋白表达

与对照组 相 比,模 型 组 大 鼠 TRPV1、TRPA1、

Netrin-1和DCC蛋白相对表达增加,差异有统计学意

义(P<0.01),而用膝痹宁Ⅱ方干预后各组大鼠组织

中蛋白都呈现下降趋势,差异有统计学意义(P<
0.05),且浓度越高下降趋势越明显,见图6。

图5 各组大鼠背根神经节组织的TRPV1、TRPA1、Netrin-1及DCCmRNA表达

图6 各组大鼠背根神经节组织TRPV1、TRPA1、Netrin-1及DCC蛋白相对表达
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3 讨论

膝骨关节炎是常见的退行性关节疾病,其病理特

征会导致关节疼痛、僵硬和活动受限[7]。患者常在负

重活动时感到疼痛,尤其在晨起或长时间静止后表现

为僵硬感[8]。在膝骨关节炎进展中,关节软骨退化与

炎症反应相互作用,导致周围神经敏感性增加,从而增

强疼痛信号的传导,此状态被称为痛敏,表现为对正常

刺激产生异常强烈的疼痛反应[9]。
膝痹宁Ⅱ方是由王培民教授结合膝骨关节炎病机

特点和丰富的临床经验,在膝痹宁方的基础上改良的

方剂,旨在温经活血、补益肝肾。此方通过调和气血来

改善关节功能,缓解疼痛。该方由淡附片、桂枝、制狗

脊、山萸肉、巴戟天、生薏苡仁、炒白芍、川牛膝、独一

味、生甘草组成,具有滋补肝肾、强筋健骨、活血化瘀、
缓解疼痛的疗效。康俊峰等[10]研究表明膝痹宁Ⅱ方

可以联合脂肪干细胞外泌体调控线粒体自噬来改善膝

骨关节炎。曹子丰等[4]对膝痹宁Ⅱ方治疗寒湿痹阻型

膝骨关节炎临床疗效进行了回顾性队列研究,得出临

床应用膝痹宁Ⅱ口服联合常规西药治疗寒湿痹阻型膝

骨关节炎疗效优于常规西药治疗的结论。本研究基于

疼痛行为学评估各组大鼠疼痛反应阈值,双重免疫荧

光法检测背根神经节组织中PGP9.5和c-Fos的表

达,ELISA法检测大鼠血清神经生长因子和P物质含

量,发现相比于模型组,膝痹宁Ⅱ方干预后各组大鼠疼

痛指标均降低,表明膝痹宁Ⅱ方可以缓解膝骨关节炎

大鼠疼痛,并且浓度越高作用越明显。
过往研究中TRPs离子通道及Netrin-1在外周痛

敏中的作用引起了关注,TRPs离子通道对温度、化学

刺激和机械应力等多种刺激敏感,能够调节疼痛感知,
这些通道的激活也与周围神经的敏感性增加有关,导致

痛敏的现象,尤其是TRPV1和TRPA1信号分子,在疼

痛信号的传导中发挥关键作用[11]。Liu等[3]研究发现

神经生长因子信号通过增加TRPV1标记膝骨关节炎大

鼠滑膜感觉神经传导,加剧膝骨关节炎周围痛觉减退,
这意味着TRPV1的表达在膝骨关节炎的疼痛机制中起

到了促进作用。本研究通过q-PCR及 WesternBlot检

测了各组大鼠背根神经节组织中的TRPV1和TRPA1
的表达水平,发现与模型组相比,膝痹宁Ⅱ方抑制了

TRPV1和TRPA1的表达水平,说明膝痹宁Ⅱ方可以作

用于TRPs离子通道并抑制其激活。

Netrin-1是一种重要的细胞外基质蛋白,包含多

个结构域,这些结构域使其能够与多种受体结合(如

DCC和UNC5),这些结合的特定位点决定了其在细

胞信号传导中的作用[12]。Netrin-1主要在神经系统

发育中发挥关键作用,是与外周痛敏关系密切的另外

一个因子。Ni等[5]研究证明,来自破骨 细 胞 中 的

Netrin-1通过对多孔终板的感觉神经传导,介导PGE2
诱导的小鼠脊柱超敏反应,这一结论暗示Netrin-1引

发的内板多孔性和感觉神经支配是疼痛的潜在治疗靶

点。另有研究表明,滑膜纤维化对血管内皮细胞的激

活促进了Netrin-1诱导的感觉神经萌发,加剧了疼痛

敏感性,这提示Netrin-1与膝骨关节炎的外周痛敏程

度负相关[13]。在本研究中,通过q-PCR及 Western
Blot等技术对各组大鼠背根神经节组织的 Netrin-1
和DCC因子进行检测,发现模型组大鼠的Netrin-1和

DCC表达与对照组相比明显升高,而在膝痹宁Ⅱ方干

预后有下降趋势,这一结果提示膝痹宁Ⅱ方 干 预

Netrin-1的表达。
综上所述,膝痹宁Ⅱ方对膝骨关节炎大鼠疼痛有

改善作用,且是通过抑制TRPs离子通道及 Netrin-1
的表达,从而降低外周痛敏实现的。本研究均为在体

实验,还存在一些局限性,后续可以加入一些离体实验

来提高结论的可靠性。
参考文献
[1] TAOT,SHIMP,TANBY,etal.Evaluationoftraditional

Chineseexerciseforkneeosteoarthritis(KOA):anoverview
ofsystematicreviews[J].SystRev,2024,13(1):187.

[2] ZHANGL,LIM,LIX,etal.Characteristicsofsensory
innervationinsynoviumofratswithindifferentkneeoste-
oarthritismodelsandthecorrelationbetweensynovialfi-
brosisandhyperalgesia[J].JAdvRes,2021,35:141-151.

[3] LIUZ,LIM,ZHANGL,etal.NGFsignalingexacerbates
KOAperipheralhyperalgesiaviatheincreasedTRPV1-
labeledsynovialsensoryinnervationinKOArats[J].Pain
ResManag,2024:1552594.

[4] 曹子丰,梅伟,张立,等.膝痹宁Ⅱ方内服治疗寒湿痹阻型

膝骨关节炎临床疗效的回顾性队列研究[J].中国实验方

剂学杂志,2024,30(14):122-129.
[5] NIS,LINGZ,WANGX,etal.Sensoryinnervationinporous

endplatesby Netrin-1from osteoclasts mediates PGE2-
inducedspinalhypersensitivityinmice[J].PublishedCorrec-
tionAppearsinNatCommun,2020,11(1):149.

[6] 郇松玮,査振刚,王华军,等.miR-214在小鼠骨关节炎软

骨及软骨下骨中的表达分析[J].中国矫形外科杂志,

2019,27(7):641-645.
[7] 刘德仁,廖太阳,魏义保,等.基于PI3K/AKT/HIF-1α信

号通路研究易层敷贴缓解TGF-β1诱导的膝骨关节炎大

鼠滑膜纤维化的机制[J].南京中医药大学学报,2023,39
(8):738-745.

[8] AHMADMA,HAMIDMSA,YUSOFA.Effectsoflow-
levelandhigh-intensitylasertherapyasadjunctivetorehabili-
tationexerciseonpain,stiffnessandfunctioninkneeosteoar-
thritis:asystematicreviewandmeta-analysis[J].Physiother-
apy,2022,114:85-95.

(下转第11页)

6 ChineseJTradMedTraum&Orthop,Aug.2025,Vol.33,No.8



(1):36-45.
[2] 刘敏敏,李锂,马小来.积雪草苷柔性纳米脂质体凝胶剂

的研制 及 体 外 评 价[J].中 国 医 药 工 业 杂 志,2013,44
(11):1120-1122.

[3] NIEX,ZHANGH,SHIX,etal.Asiaticosidenitricoxide

gelacceleratesdiabeticcutaneousulcershealingbyactiva-
tingWnt/β-cateninsignalingpathway[J].IntImmunop-
harmacol,2020,79:106109.

[4] FRANZS,ERTELA,ENGELK M,etal.Overexpres-
sionofS100A9inobesityimpairsmacrophagedifferentia-
tionviaTLR4-NF-κB-signalingworseninginflammation
andwoundhealing[J].Theranostics,2022,12(4):1659-
1682.

[5] LIUK,YINY,SHIC,etal.AsiaticosideamelioratesDSS-
inducedcolitisinmicebyinhibitinginflammatoryresponse,

protectingintestinalbarrierandregulatingintestinalmicro-
ecology[J].PhytotherRes,2024,38(4):2023-2040.

[6] 雷霆,孙东旭,周军,等.基于 Wnt/β-catenin信号通路的

三七/白及胶海绵促进糖尿病足溃疡模型大鼠创面愈合

的作用机制研究[J].中国药房,2019,30(4):483-487.
[7] 张晶,贾翠楠,何冰,等.金丝桃苷抑制Toll样受体4/髓

样分化因子88/核因子-κB信号通路减轻牙周炎大鼠牙

周组织损伤实验研究[J].陕西医学杂志,2023,52(11):

1463-1467.
[8] FENGL,LIUY,CHENY,etal.Injectableantibacterial

hydrogelwithasiaticoside-loadedliposomesandultrafine
silvernanosilverparticlespromoteshealingofburn-infec-
tedwounds[J].Adv Healthc Mater,2023,12(22):

e2203201.
[9] LEEJH,KIM H L,LEE M H,etal.Asiaticosideen-

hancesnormalhumanskincellmigration,attachmentand

growthinvitrowoundhealingmodel[J].Phytomedicine,

2012,19(13):1223-1227.
[10]SGUIZZATOM,ESPOSITOE,CORTESIR.Lipid-based

nanosystemsasatooltoovercomeskinbarrier[J].IntJ
MolSci,2021,22(15):8319.

[11]黎珊珊,区岛良,张梅,等.大黄酚通过核因子E2相关因

子2/血红素氧合酶-1信号通路对糖尿病足溃疡大鼠新

生血管生成及氧化应激的影响[J].陕西医学杂志,2023,

52(12):1660-1664.
[12]刘吉斌,周宇,于庆瑞.正骨紫金丸对骨关节炎大鼠软骨

组织的保护作用及其机制[J].中国中医骨伤科杂志,

2023,31(8):7-12.
[13]TANGJ,XUL,ZENGY,etal.Effectofgutmicrobiota

on LPS-induced acutelunginjury byregulatingthe
TLR4/NF-κBsignalingpathway[J].IntImmunopharma-
col,2021,91:107272.

[14]徐琛,徐辉甫,苏文.积雪草苷对哮喘幼鼠肺组织炎症和

Toll样受体4/核因子-κB信号影响[J].中国临床药理学

杂志,2022,38(6):546-550.
[15]WANGN,HONGB,ZHAOY,etal.Dopamine-grafted

oxidized hyaluronic acid/gelatin/cordycepin nanofiber
membranesmodulatetheTLR4/NF-κBsignalingpathway
topromotediabeticwoundhealing[J].IntJBiolMacro-
mol,2024,262(Pt1):130079.

(收稿日期:2025-02-03)

(上接第6页)

[9] O-SULLIVANI,KCR,SINGHG,etal.Sensoryneuron-
specificdeletionoftropomyosinreceptorkinasea(TrkA)

inmiceabolishesosteoarthritis(OA)painviaNGF/TrkA
interventionofperipheralsensitization[J].IntJMolSci,

2022,23(20):12076.
[10]康俊峰,揭立士,伏厚宇,等.膝痹宁Ⅱ联合脂肪干细胞外

泌体调控线粒体自噬改善膝骨关节炎的机制[J].中国实

验方剂学杂志,2024,30(11):111-119.
[11]CABAÑEROD,VILLALBA-RIQUELMEE,FERNÁNDEZ-

BALLESTERG,etal.ThermoTRPchannelsinpainsexualdi-

morphism:newinsightsfordrugintervention[J].Pharmacol
Ther,2022,240:108297.

[12]XIA X,HU Z,WANGS,etal.Netrin-1:anemerging
playerininflammatorydiseases[J].CytokineGrowthFac-
torRev,2022,64:46-56.

[13] MA Z,WEIY,LIAO T,etal.Activationofvascular
endothelialcellsbysynovialfibrosispromotesNetrin-1-in-
ducedsensorynervesproutingandexacerbatespainsensi-
tivity[J].JCellMolMed,2023,27(23):3773-3785.

(收稿日期:2025-01-01)

11中国中医骨伤科杂志2025年8月第33卷第8期


