
基于 ROCK / NOX4 信号通路探究刺芒柄花素对 2 型糖尿病大鼠内质网
应激损伤及肾功能的影响
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　 　 〔摘　 要〕 　 目的　 基于 RAS 同源基因家族成员相关激酶( ROCK) / 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶( NOX)4 信号通

路探究刺芒柄花素对 2 型糖尿病大鼠内质网应激损伤及肾功能的影响。 方法　 SPF 级健康 8 周龄雄性
 

C57BL / 6 大鼠 60 只,
随机分为 5 组,各 12 只,健康组、模型组、刺芒柄花素低、中、高组,除健康组外均建立 2 型糖尿病大鼠模型,刺芒柄花素低组、
刺芒柄花素中组、刺芒柄花素高组分别给予 20、40、100

 

mg / kg 刺芒柄花素灌胃,其余组别灌胃等体积生理盐水。 采用自动生

化分析仪测定肾功能指标。 苏木素-伊红( HE)染色与 Masson 染色观察大鼠肾组织病形态。 TUNEL 检测肾小管上皮细胞凋

亡。 免疫组化检测 RAS 同源基因家族成员(Rho)A、NOX4、ROCK 阳性表达。 Western 印迹检测内质网应激相关蛋白表达。 结

果　 HE 染色结果显示:健康组肾脏组织结构正常;模型组肾小球有一定程度萎缩,组织结构排列不均匀,并且有肿胀、脱落现

象、还存在空泡样变性、鲍曼囊腔扩,而经过刺芒柄花素干预后,上述情况有所改善,且呈现出明显的剂量依赖性。 Masson 染

色结果显示:健康组肾组织正常;模型组肾小球、肾小管基底膜增厚,产生空泡样病变,肾间质胶原纤维沉积明显;在经过刺芒

柄花素干预后上述状况明显改善,且呈现出明显的剂量依赖性。 健康组 24
 

h
 

MAU、SCr、BUN、细胞凋亡率、RhoA、NOX4、
ROCL、eIF2α、GRP78 水平显著低于模型组(P<0. 05)。 模型组 24

 

h
 

MAU、SCr、BUN、细胞凋亡率、RhoA、NOX4、ROCL、eIF2α、
GRP78 水平显著高于刺芒柄花素低组(P< 0. 05)。 刺芒柄花素低组 24

 

h
 

MAU、SCr、BUN、细胞凋亡率、RhoA、NOX4、ROCL、
eIF2α、GRP78 水平显著高于刺芒柄花素中组(P< 0. 05)。 刺芒柄花素中组 24

 

h
 

MAU、SCr、BUN、细胞凋亡率、RhoA、NOX4、
ROCL、eIF2α、GRP78 水平显著高于刺芒柄花素高组(P<0. 05)。 结论　 刺芒柄花素可能是通过调控 Rho / ROCK / NOX4

 

信号通

路抑制了 2 型糖尿病大鼠内质网应激,改善肾功能,对肾脏起保护作用。
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　 　 2 型糖尿病是由多种病因导致的体内胰岛素分

泌不足或人体不能有效利用胰岛素,从而出现血糖

水平持续升高的疾病,患者体内环境中,大血管、微
血管、神经等都会发生病变,进而危害心脏、肾脏、眼
睛等器官〔1〕 ,常伴有糖尿病肾病、糖尿病血管病变

的等并发症〔2〕 。 机体内,高糖环境下会提高 RAS 同

源基因家族成员相关激酶(ROCK)表达,且其下游通

路将会被激活,造成炎症反应、蛋白异常合成等,上述

反应均与糖尿病的产生与发展联系密切〔3〕 。 内质网

(ER)是参与细胞凋亡内在途径的细胞器,其应激介

导的细胞凋亡是糖尿病心肌病发生发展的重要机制

之一〔4〕 。 刺芒柄花素是红车轴草的主要成分,属异黄

酮类,是具有雌激素活性的多酚非甾体植物化学物

质,它普遍存在于各种植物中,例如黄芪、鸡血藤等,
同时其还具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等作用。 研究表

明〔5〕 ,刺芒柄花素对糖尿病有治疗作用,如刺芒柄花

素可通过抑制胰岛 β 细胞凋亡在四氧嘧啶诱导的

1 型糖尿病小鼠中表现出降血糖作用,通过增加沉默

信息调控因子 2 样蛋白相关酶基因表达改善糖尿病

肾病纤维化。 但其对 2 型糖尿病的内质网应激及肾

损伤等相关文献较少,具体机制尚不明确,因此本研

究基于 ROCK 信号通路探究刺芒柄花素对 2 型糖尿

病大鼠内质网应激损伤及肾功能的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物　 SD 健康大鼠 60 只,购自湖南斯莱

克景达实验动物公司,鼠龄 8
 

w,体质量 200 ~ 300
 

g,
动物许可证号: SCXK ( 湘) 2019-0142,合格证号:
1100111905081682。 大鼠常规饲养 1

 

w,自由饮食饮

水后进行实验。 本实验经伦理委员会批准(批号:
Y2018-009-17)。
1. 2　 实验试剂与仪器 　 刺芒柄花素(山西开普勒

生物公司);真核翻译起始因子 2D( eIF2d)、葡萄糖

调节蛋白(GRP)78 一抗(武汉菲恩生物公司);辣根

过氧化物酶标记羊抗兔免疫球蛋白( Ig) G 二抗(南

京博研生物公司);高脂饲料(常州信立泰生物公
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司);TUNEL 工作液(上海赫果生物公司);自动生化

分析仪(深圳市美思康电子公司,型号:iChem-520);
苏木素-伊红(HE)染色液(江苏伊势久生物公司);
醋酸苯胺蓝溶液(桂林天倪生物公司);RAS 同源基

因家族成员(Rho)A、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶(NOX)4、ROCK 一抗(上海齐一生物公司)。
1. 3　 模型建立、分组与给药　 取 12 只大鼠作为健

康对照进行普通饲料饲养(健康组)。 剩余 48 只大

鼠建模。 高脂饲料喂养 8
 

w(蛋黄 3. 0%、基础饲料

59. 8%、蔗糖 20. 0%、猪油 16. 0%)。 参考文献〔6〕 建

立模型。 大鼠于腹腔注射链脲佐菌素 40
 

mg / kg,连
续注射 2

 

w 后,鼠尾取血测定随机血糖,以血糖≥
16. 7

 

mmol / L 为建模成功。 建模大鼠分为模型组

12 只;刺芒柄花素低、中、高组各 12 只,分别给予

20、40、100
 

mg / kg 刺芒柄花素灌胃,1 次 / d,共 6
 

w。
1. 4　 大鼠肾功能测定　 干预后,取各组大鼠尾部静

脉血 2
 

ml,离心 10
 

min,1
 

250
 

r / min,分离血清,采用

自动生化分析仪测定 24
 

h 尿微量白蛋白 ( 24
 

h
 

MAU)、血肌酐(SCr)、血清尿素氮(BUN)。
1. 5　 HE 染色与 Masson 染色观察大鼠肾组织病形

态　 HE 染色:取各组大鼠,麻醉后开腹取肾组织,
生理盐水冲洗, 将左侧肾脏组织修饰为 5

 

mm ×
5

 

mm×5
 

mm 的组织块,放入 4%甲醛中固定,石蜡切

片,厚度
 

4
 

μm,脱蜡后,进行 HE 染色,光镜观察肾

组织形态学改变。 Masson 染色:干预 4
 

w 取大鼠肾

脏经石蜡包埋、切片脱蜡至水,苏木素染色 5
 

min 后,
置于

 

95%乙醇中洗
 

2 次,在苦味酸乙醇溶液中分色

1
 

min。 清洗 10
 

min,磷钼酸染色 5
 

min、醋酸苯胺蓝

溶液染色 10
 

min。 乙醇脱水、透明、风干、封片。 每张

切片中随机选择 30 个视野。 染色分为 4 个等级评

分。 0 分:无染色;1 分:染色面积>0%且≤50%;2 分:
染色面积 51% ~75%;3 分:染色面积 76% ~100%。
1. 6　 TUNEL 检测肾小管上皮细胞凋亡　 取各组大

鼠肾组织切片与蛋白酶 K 室温孵育, 切片浸入

TUNEL 反应液中,磷酸盐缓冲液 ( PBS) 洗 3 次,
0. 05%二氨基联苯胺(DAB)显色 4

 

min,蒸馏水洗 4

次,苏木素复染 10
 

min,蒸馏水清洗、脱水、透明、封
片,于荧光显微镜下观察。
1. 7　 免疫组化检测 RhoA、NOX4、ROCK 水平　 取各

组大鼠肾组织切片经脱蜡、水化、水洗后,羊血清封闭

30
 

min。 抗体与 TBST(RhoA、NOX4、ROCK)按照 1 ∶
200 比例稀释,滴于切片上以 PBS 作为阴性对照,置
于湿盒中 4

 

℃ 过夜。 室温放置 1
 

h 后清洗,滴加 1 ∶
500 比例的二抗稀释液,37

 

℃孵育 30
 

min,树胶封片。
结果可见细胞核呈蓝色,阳性反应区域为棕黄色。 显

微镜下观察,对每张切片中阳性染色区域进行评估,
并作

 

4 个等级评分。 0 分:无阳性染色或阳性染色面

积<25%;1 分:阳性染色面积
 

25% ~50%;2 分:阳性染

色面积
 

51% ~75%;3 分:阳性染色面积 76% ~100%。
 

1. 8　 Western 印迹检测 eIF2d、GRP78　 取大鼠肾组

织 PBS 清洗后切碎,裂解液裂解,4
 

℃离心 5
 

min,取
上清液,用 5×上样缓冲液混合于 PBS 稀释蛋白样品

中(4 ∶1),沸水煮沸 5
 

min,二喹啉甲酸( BCA)测蛋

白浓度,十二烷基硫酸钠( SDS)-聚丙烯酰胺凝胶电

泳(PAGE)。 转移到聚偏氟乙烯(PVDF)膜上,脱脂

奶粉封闭 1
 

h。 加入 eIF2d、GRP78 一抗(1 ∶500)后,
清洗 3 次,10

 

min / 次;加入辣根根过氧化物酶二抗

(1 ∶2
 

500),37
 

℃ 孵育 45
 

min,TTBS 漂洗 10
 

min ×
3 次,DAB 试剂盒,在 1

 

ml 水中加 A、B、C 液各一

滴,再加于膜上,电化学发光试剂后凝胶成像系统

(JY-Clear)分析目标条带的光密度值。
1. 9　 统计学分析　 采用 SPSS21. 0 软件进行单因素

方差分析、t 检验。

2　 结　 果

2. 1　 肾功能　 健康组血清 24
 

h
 

MAU、SCr、BUN 水

平显著低于其他组(P< 0. 05)。 模型组血清 24
 

h
 

MAU、SCr、BUN 显著高于刺芒柄花素低、中、高组

(P<0. 05)。 刺芒柄花素低组血清 24
 

h
 

MAU、SCr、
BUN 水平显著高于刺芒柄花素中、高组(P<0. 05)。
刺芒柄花素中组血清 24

 

h
 

MAU、SCr、BUN 水平显著

高于刺芒柄花素高组(P<0. 05)。 见表 1。

表 1　 各组肾功能指标及 RhoA、NOX4、ROCK 阳性表达比较(x±s,n=12)

组别 24
 

h
 

MAU(mg / 24
 

h) SCr(μmol / L) BUN(mmol / L) RhoA NOX4 ROCK

健康组 7. 24±0. 65 6. 18±0. 72 78. 24±8. 31 19. 84±1. 23 48. 22±3. 37 24. 31±2. 52
模型组 57. 62±6. 371) 19. 54±2. 081) 182. 49±19. 671) 52. 31±6. 851) 82. 37±7. 541) 52. 37±3. 751)

刺芒柄花素低组 45. 24±5. 291)2) 15. 21±1. 051)2) 146. 71±16. 381)2) 45. 81±5. 261)2) 74. 26±6. 311)2) 45. 38±3. 621)2)

刺芒柄花素中组 32. 41±4. 651)2)3) 11. 37±0. 941)2)3) 119. 85±14. 371)2)3) 36. 24±4. 141)2)3) 66. 48±5. 761)2)3) 37. 51±2. 541)2)3)

刺芒柄花素高组 19. 38±1. 641)2)3)4) 9. 24±0. 811)2)3)4) 95. 41±10. 121)2)3)4) 26. 47±2. 571)2)3)4) 57. 31±4. 251)2)3)4) 30. 46±2. 361)2)3)4)

F / P 值 257. 800 / <0. 001 217. 500 / <0. 001 99. 650 / <0. 001 107. 300 / <0. 001 68. 540 / <0. 001 166. 500 / <0. 001

　 与健康组相比:1)P<0. 05;与模型组相比:2)P<0. 05;与刺芒柄花素低组相比:3)P<0. 05;与刺芒柄花素中组相比:4)P<0. 05;下表同
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2. 2　 免疫组化检测结果 　 RhoA 表达于肾小管;
ROCK 表达于肾小管、肾小球;Nox4 均有表达。 健

康组肾组织中 RhoA、NOX4、ROCK 阳性表达显著低

于其他组 ( P < 0. 05 )。 模型组肾组织中 RhoA、
NOX4、ROCK 表达显著高于刺芒柄花素低、中、高组

(P < 0. 05 )。 刺芒柄花素低组肾组织中 RhoA、
NOX4、ROCK 显著高于刺芒柄花素中、高组 ( P <
0. 05)。 刺芒柄花素中组肾组织中 RhoA、 NOX4、
ROCK 显著高于刺芒柄花素高组(P<0. 05)。 见表

1、图 1。

2. 3　 染色结果　 HE 染色:健康组肾脏组织结构正

常;模型组肾小球有一定程度萎缩,组织结构排列不

均匀,并且有肿胀、脱落现象、还存在空泡样变性、鲍
曼囊腔扩,而经过刺芒柄花素干预后,上述情况有所

改善,且呈现出明显的剂量依赖性。 Masson 染色:
健康组肾组织正常;模型组肾小球、肾小管基底膜增

厚,产生空泡样病变,肾间质胶原纤维沉积明显;在
经过刺芒柄花素干预后上述状况明显改善,且呈现

出明显的剂量依赖性。 见图 2。

图 1　 各组肾组织 RhoA、NOX4、ROCK 表达(免疫组化染色,×400)

图 2　 各组肾组织
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2. 4　 TUNEL 检测结果　 健康组肾小管上皮细胞凋

亡率 〔( 5. 24 ± 0. 48 )%〕 低 于 模 型 组 〔( 45. 31 ±
5. 27)%〕,有显著差异( t = 26. 230,P< 0. 001)。 模

型组肾小管上皮细胞凋亡率高于刺芒柄花素低组

〔(36. 47 ± 4. 11)%〕, 有显著差异 ( t = 4. 582, P <

0. 001)。 刺芒柄花素低组肾小管上皮细胞凋亡率

高于刺芒柄花素中组〔(25. 47±3. 54)%〕,有显著差

异( t= 7. 025,P<0. 001)。 刺芒柄花素中组凋亡率高

于刺芒柄花素高组〔(13. 26±1. 38)%〕,有显著差异

( t= 11. 130,P<0. 001)。 见图 3。

图 3　 各组肾小管上皮细胞(TUNEL 染色,×200)

2. 5　 内质网应激相关指标检测结果　 健康组肾组

织中 eIF2α、 GRP78 水平显著低于其他组 ( P <
0. 05)。 模型组肾组织中 eIF2α、GRP78 显著高于刺

芒柄花素低、中、高组(P<0. 05)。 刺芒柄花素低组

肾组织中 RhoA、NOX4、ROCK 显著高于刺芒柄花素

中、高组 (P < 0. 05)。 刺芒柄花素中组肾组织中

eIF2α、GRP78 显著高于刺芒柄花素高组(P<0. 05)。
见表 2、图 4。

表 2　 各组肾组织中 eIF2α、GRP78 蛋白表达(x±s,n=12)

组别 eIF2α GRP78

健康组 0. 68±0. 04 0. 54±0. 02
模型组 1. 52±0. 101) 1. 38±0. 091)

刺芒柄花素低组 1. 05±0. 081)2) 0. 94±0. 081)2)

刺芒柄花素中组 0. 91±0. 071)2)3) 0. 82±0. 061)2)3)

刺芒柄花素高组 0. 75±0. 061)2)3)4) 0. 71±0. 051)2)3)4)

F 值

P 值

251. 500
<0. 001

141. 200
<0. 001

1~ 5:健康组、模型组、刺芒柄花素低组、刺芒柄花素中组、刺芒

柄花素高组

图 4　 Western 印迹检测各组 eIF2α、GRP78 蛋白

3　 讨　 论
 

　 　 2 型糖尿病氧化应激的分子作用机制比较复

杂,目前尚未完全阐明,近年来,RhoA / ROCK / NOX4
信号通路对 2 型糖尿病的影响作用受到广泛关注和

高度重视。 Rho / ROCK / NOX4 信号通路是蛋白激酶

C 的下游靶点,高糖可导致蛋白激酶 C 激活,进而激

活
 

Rho / ROCK / NOX4
 

信号通路。
研究提示〔7,8〕 ,高糖会激活

 

Rho / ROCK
 

通路使

其处于异常活化状态。 RhoA
 

属 Rho-GTP 酶家族成

员之一,又被称为
 

“分子调控枢纽”,发挥多生物活

性调控作用。 ROCK 为丝氨酸 / 苏氨酸激酶, 是
 

RhoA 下游第一个信号蛋白酶,ROCK 参与了糖尿病

肾病进程总肾间质纤维化过程,是促使糖尿病肾病

发展的重要原因。 在糖尿病大鼠肾脏中和高糖诱导

的肾小球系膜细胞中,RhoA
 

在细胞膜上的表达显

著增加,同时,氧化应激反应、高血糖等均可激活
 

RhoA / ROCK / NOX4 信号通路
 

。 NOX4 为
 

NADPH
氧化酶主要亚基,其广泛表达于大鼠及小鼠 2 型糖

尿病模型、肾组织的肾小球系膜细胞、足细胞、肾小

管细胞中。 研究发现〔9〕 ,RhoA / ROCK 信号通路的

激活可通过介导
 

NOX4,引发肾组织多种细胞释放

大量活性氧,进而诱导多种纤维化蛋白的表达。 另

有研究表明〔10〕 ,肾小管上皮细胞间凋亡参与了糖尿

病肾病的发病始末,是引起肾纤维化、导致肾脏功能

丧失的重要因素,而
 

Rho / ROCK / NOX4 信号通路亦

是参与肾小管上皮细胞间充质转化过程的主要信号

转导通路之一。 体外细胞培养实验及动物模型也均

显示 Rho / ROCK / NOX4
 

信号通路参与了糖尿病肾

病的致病过程〔11〕 。 姚蓝等〔12〕 在对糖尿病大鼠的研
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究中提出,通过抑制 RhoA / ROCK / NOX4 信号通路

的激活,进而抑制肾脏纤维物质沉积,减轻肾脏损

伤。 侯伟等〔13〕 研究提出,刺芒柄花素可改善 2 型

糖尿病骨病大鼠病情严重程度。 Li 等〔14〕 研究表明

刺芒柄花素通过调控 ROCK 信号通路的活性,进
而调控细胞的生物学行为。 本文研究与上述研究

结果相似,推测刺芒柄花素可能是通过调控 Rho /
ROCK / NOX4 信号通路改善 2 型糖尿病大鼠肾

损伤。
2 型糖尿病发病是一个漫长和复杂的过程,其

主要归因于细胞代谢异常和血多细胞器的缺陷,如
线粒体、内质网和肌纤维膜。 内质网应激会导致细

胞发生凋亡影响细胞功能。 GRP78、eIF2α 是内质

网应激的标志〔15〕 。 发生内质网应激时,GRP78 解离

后发生自身磷酸化,并使 eIF2α 磷酸化,阻止新蛋白

质合成。 刺芒柄花素具有抗氧化应激与调控细胞凋

亡的作用〔16〕 。
本实验病理结果提示,内质网功能紊乱对肾小

管上皮细胞功能造成影响,从而导致肾脏发生病理

损伤;刺芒柄花素可通过降低 eIF2α、GRP78 水平起

到保护肾组织内质网应激的作用。 余臣祖等〔17〕 研

究提出,通过降低 eIF2α、GRP78,可减轻 2 型糖尿病

大鼠内质网应激损伤。 薛万腾等〔18〕 在研究 ROCK
信号通路与心肌梗死关系的实验中提出,通过调控

RhoA / ROCK 信号通路可调控细胞生物学行为,抑
制炎症反应与内质网应激。 程圣杰等〔19〕 研究表明,
刺芒柄花素可抑制糖尿病小鼠心肌细胞凋亡。 本文

与上述研究结果相似,因此推测,刺芒柄花素可能是

通过调控 ROCK 信号通路,抑制内质网应激,减少

肾小管上皮细胞凋亡。
当肾小球发生病变时,BUN 水平迅速升高。 糖

尿病大鼠清除氧化自由基的能力下降,导致过氧化

脂水平升高,肾脏过氧化脂水平与 BUN 水平正相

关,随肾脏损伤程度变化。 SCr、BUN 及 24
 

h
 

MAU
均是评价糖尿病肾病的重要指标,机体生理条件下,
代谢终产物以 BUN、SCr 等形式通过肾小球滤过作

用排出体外,但肾组织损伤导致功能异常状态下,肾
小球滤过作用减弱,导致代谢终产物排出减少,血中

SCr、BUN 水平升高,而尿蛋白含量升高。 研究发

现〔20〕 ,刺芒柄花素能够改善间质纤维化大鼠肾功

能,降低肾小管间质损伤,阻碍肾间质纤维化的发

展。 在本研究中发现,模型组大鼠 SCr、BUN 及 24
 

h
 

MAU 水平降低,在经过刺芒柄花素干预后,水平升

高,且呈现出明显的剂量依赖性。 杨飞飞〔21〕 在对小

鼠肾缺血再灌注损伤的实验中提出,刺芒柄花素可

通过降低 BUN、SCr 水平及肾小管上皮细胞凋亡,起
到肾保护的作用。

综上所述,刺芒柄花素可能是通过调控 Rho /
ROCK / NOX4

 

信号通路抑制了 2 型糖尿病大鼠内质

网应激,改善肾功能,对肾脏起保护作用。
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基于 JAK2 信号通路探究散瘀止痛续骨方对肱骨骨折大鼠骨微结构的
保护机制

张永占1 　 张宁2 　 尚红涛2 　 刘子豪2 　 田永利1

(1 秦皇岛市第一医院,河北　 秦皇岛　 066600;2 衡水市人民医院)

　 　 〔摘　 要〕 　 目的　 基于酪氨酸激酶(JAK2)信号通路探究散瘀止痛续骨方对肱骨骨折大鼠骨微结构保护机制。 方法　
选取健康大鼠 40 只,平均分为正常组、模型组、散瘀止痛续骨方组、杜仲提取物组各 10 只。 除正常组外,其余组别大鼠均建立

肱骨骨折大鼠模型,对照组及模型组采用相同体积生理盐水 1 次 / d 灌胃,散瘀止痛续骨方组采用散瘀止痛续骨方制剂 3
 

g / kg
灌胃,杜仲提取物组采用生药 5

 

g / kg 进行灌胃,连续给药 30
 

d 后,通过骨微结构、苏木素-伊红(HE)染色观察大鼠病理组织形

态,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清中骨形态发生蛋白(BMP)7、神经肽( NP) Y 表达,Western 印迹和荧光定量聚合

酶链反应(PCR)分别检测 JAK2、信号转导和转录激活因子(STAT)3 表达。 结果　 与正常组比较,模型组血清中 BMP7、NPY、
骨小梁数量(Th. N)、骨小梁厚度(Tb. Th)、BV / TV、骨密度(BMD)、连接密度(Conn. D)表达明显降低,骨小梁分离度( Tb. Sp)
表达、JAK2、STAT3

 

mRNA 及蛋白表达明显升高(P<0. 05),与模型组比较,散瘀止痛续骨方组 BMP7、NPY、Th. N、Tb. Th、BV /
TV、BMD、Conn. D 表达明显升高,Tb. Sp 表达、JAK2、STAT3

 

mRNA 及蛋白表达显著降低(P<0. 05),与散瘀止痛续骨方组比较,
杜仲提取物组 BMP7、NPY、Th. N、Tb. Th、BV / TV、BMD、Conn. D 表达明显降低,Tb. Sp 表达、JAK2、STAT3

 

mRNA 及蛋白表达明

显升高(P<0. 05)。 正常组肱骨骨结构基本正常,骨皮质未见变薄,骨髓腔大小正常,无受损状况产生,细胞间排列整齐且均匀

分布,未见破骨细胞产生;模型组肱骨骨皮质变薄且细胞间、排列稀疏,骨髓腔扩大、断裂明显,骨髓脂肪组织增生明显,可见

大量破骨细胞;散瘀止痛续骨方组骨结构趋于稳定,骨基质中少量骨细胞沉积,组织密度增大,组织细胞排列趋于有序,有新

生组织生成;杜仲提取物组骨组织中仍有受损现象,伴随破骨细胞分布,骨髓脂肪组织间仍有破骨少量细胞。 结论　 散瘀止

痛续骨方可降低血清 BMP7、NPY 表达,和抑制 JAK2、STAT3 蛋白水平,改善骨折中的骨微结构及病理变化,从而发挥促进骨

愈合的作用。
〔关键词〕 　 酪氨酸激酶(JAK)2 信号通路;散瘀止痛续骨方;肱骨骨折;骨微结构
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　 　 在临床骨科治疗的过程中,肱骨骨折是常见的

病症之一,肱骨骨折时可伴随出现骨强度下降、骨微

结构遭到破坏进而使骨脆性增加。 在相关疾病治疗

中骨微结构作为反应骨材料、骨构筑及骨强度等方

面的依据,对判断治疗中的骨愈合程度具有重要意

义〔1〕 。 肱骨骨折的恢复是一个漫长复杂的生理过

程,创伤后患者机体内诸多分子水平及微环境会发

生一定改变,进而影响骨愈合进程〔2〕 。 中药在治疗

疾病方面具有悠久的历史,其独特的治疗方式更是

具有准确高效、经济便捷、辨证施治、分期治疗等特

点〔3〕 。 以往研究经验发现,中医补肾法、补肾单味

药或其有效成分中均具有诱导骨增殖和成骨分化的

作用,可有效促进骨损伤的治疗进程〔4〕 。 散瘀止痛

续骨方具有补血活血、消肿止痛、祛瘀生新、续筋接

骨之功效〔5〕 。 酪氨酸激酶( JAK) 2 信号通路作为

一种信号转导途径不仅能够参与机体应激与炎症

反应,还可发挥信号转导和基因转录活化子蛋白

的双重作用〔6〕 。 而骨折所引起的众多免疫抑制细

胞因子对 JAK2 的表达具有一定影响,JAK2 可介

导多种病理过程中的炎症反应及免疫调节,是机

体中重要的调节机制,与骨折组织创伤后所引起

的炎症反应关系十分密切,可促使骨折后炎症反

应增加骨损伤作用〔7〕 。 本研究基于 JAK2 信号通

路探求散瘀止痛续骨方对肱骨骨折大鼠骨微结构
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