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摘要 目的　观察盐酸青藤碱对膝关节黏连强直的家兔成纤维细胞增殖和相关基因表达的影响，并进一步尝试探讨其对抗

膝关节黏连强直的作用机制。方法　以体外培养法培养成纤维细胞，并设对照组、盐酸青藤碱低中高浓度实验组。CCK-8

法检测成纤维细胞增殖的情况；实时荧光定量聚合酶链反应（real-time quantitative PCR，RT-qPCR）法检测经过盐酸青藤碱

处理后，成纤维细胞相关基因mRNA表达的改变，用ELISA法检测药物的作用对血清中炎症因子等水平的影响，蛋白质印

迹法（Western blot）检测相关蛋白质的表达。结果　盐酸青藤碱能降低成纤维细胞存活率，且随浓度升高存活率逐渐降低。

盐酸青藤碱中各个组的效果均十分明显（P<0.05）。在相关基因的mRNA表达层面，与对照组比较，盐酸青藤碱各组炎症因

子均显著下调（P<0.05），凋亡蛋白的表达量显著上升、Bcl-2的mRNA表达量下降（P<0.05），而PI3K/mTOR/AKT3信号通

路分子的mRNA表达量均下降（P<0.05）。在蛋白质表达层面，与对照组相比较，中、高剂量盐酸青藤碱组血清中炎症因子

IL-6、IL-8、IL-1β、TGF-β的水平均明显下调（P<0.05），凋亡蛋白 cleaved-PARP、cleaved caspase-3/7及Bax的表达量均上

调，并且与给药剂量成正相关，而抗凋亡蛋白Bcl-2、PI3K/AKT3/mTOR信号通路的表达量则与给药剂量成负相关。盐酸青

藤碱对家兔膝关节成纤维细胞的存活表现为显著的抑制作用，作用机制或与下调炎症因子 IL-6、IL-8、IL-1β的表达，并促

进凋亡蛋白cleaved-PARP、cleaved caspase-3/7及Bax的表达，抑制Bcl-2的表达，抑制其下游PI3K/AKT3/mTOR信号通路的

基因表达有关。结论　盐酸青藤碱可抑制黏连性膝关节强直家兔膝关节成纤维细胞的炎症反应和加速成纤维细胞的凋亡，

或可通过该机制为改善和治疗黏连性膝关节强直提供新的方法。
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黏连性膝关节强直是膝关节和周围组织在创伤

后或者术后或因功能锻炼的缺乏、或进行了不专业

的功能锻炼、或因制动时间过长以及不正确的内固

定等因素造成的严重并发症，其发病率可达 3%~

7%［1-2］。若治疗不恰当，致残率可达10%左右，作

为致残率较高的关节骨损伤，目前为止在临床上发

病率仍居高不下，归于临床多发病的范畴，损伤严

重的患者预后差，对后续的生活质量产生不良影

响，给家庭以及社会带来经济负担和诸多压力［3］。

截至目前，保守治疗还没有发现针对此疾病行之有

效的方式方法，主要以手术松解为主，这往往导致

术后患者的力量下降或者进一步的黏连，具有很高

的致残率［4-5］，故而寻找一种简便经济的治疗方法

已为该方向的燃眉之急。

青藤碱的临床应用最早能够追溯到宋代的医

籍，记载为：医治风湿麻痹、伤口脓肿等［6］。其

现代用药多采取其盐酸盐的形式，临床中盐酸青藤

碱多用于进行止痛消炎、抗血管生成、抗组胺

等［7］。盐酸青藤碱作为传统医学领域的实用药物

已在临床中被使用多年，但多应用于关节炎、肿瘤

以及部分自身免疫病的治疗，对于膝关节黏连研究
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尚少［8-11］。

本研究拟建立膝关节黏连家兔模型，治疗性给

予盐酸青藤碱模拟临床治疗规律，从关节成纤维细

胞的炎症因子、凋亡蛋白、促进成纤维细胞生成的

信号通路等角度探讨其对抗膝关节黏连的机制，通

过观察该药物对黏连性膝关节强直家兔的成纤维细

胞影响，为黏连性膝关节强直治疗方案提供新的思

路，探讨临床应用盐酸青藤碱治疗黏连性膝关节强

直的理论依据。

1　实验方法

1.1　实验动物

实验各项操作中，严格按照中国科技部 2006

年发布的《关于善待实验动物的指导性意见》进

行。获南昌市洪都中医院医学伦理委员会审查批准

（批件号：KYKS-2021097）。选取体重 2.2~3 kg 的

成年雄性新西兰家兔，购自湖南斯莱克景达实验动

物有限公司。

1.2　药物及试剂

盐酸青藤碱为湖南正清制药集团股份有限公司

生产，纯度>98%；地塞米松（批号：D1756）、大

肠杆菌内毒素（LPS，批号：L2880），美国Sigma

公司；鸡 II 型胶原（CII，批号：20012）；肿瘤坏

死因子 β（TGF-β，批号：227846-010）、白介素-6

（IL-6、批号：234277-007）、酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒，购于美国 Invitrogen公司。胎牛

血清、DMEM高糖培养基、0.25%胰酶（Gibco公

司，批号分别为 2260087、 8120321、 2186974）、

PBS（普诺赛公司，批号：WH052E101）、青链霉素

（Hvclone公司，批号：J210011）、CCK-8（Solarbio

公司，批号：702H011）、碘化丙啶 （propidium 

iodide，PI）（西格玛公司，批号：81845）、RNA

酶 （西格玛公司，批号：MB3087）、EasyScript 

First-Strand cDNA Synthesis SuperMix（TransGen公

司，批号：P20329）、琼脂糖（西班牙琼脂糖，批

号：OZT100）、BAC蛋白质定量试剂盒（Solarbio

公 司 ， 批 号 ： PC0020）、 ECL 发 光 液 （Merck 

Millinore公司，批号：WBKLS0100）、PI3K kinase 

p110a （C73F8） Rabbit mAb、 AKT3 （E1Z3W 

Rabbit mAb、 mTOR （7C10） Rabbit mAb、

GAPDH 兔多克隆抗体 （Cell Signaling Technology

公 司 ， 批 号 分 别 为 4249T、 14982S、 2983T、

5174）。实时荧光定量聚合酶链反应 （real-time 

quantitative PCR，RT-qPCR）所用引物由金唯智生

物科技有限公司（苏州）合成（表1）。

1.3　主要仪器

Heraguard ECO 超净工作台、Forma 系列二氧

化碳恒温细胞培养箱、Multiskan FC型酶标仪（美

国 Thermo 公司），PRISM 7500 Sequence Detection 

System 型 RT-qPCR 仪 （ 美 国 ABI 公 司 ），

BioPhotometer-plus 型 核 酸 蛋 白 测 定 仪 （德 国

Ennendorf 公司，BDY-A 恒温摇床振荡器、HWS-

5A型恒温水浴锅（上海百典仪器设备有限公司），

VE-180型湿转转膜仪、EPS-200型电泳仪（Tanon

公司）。

1.4　膝关节黏连家兔模型的建立

造模方法参照文献［12］并改进。在造模手术

开始前约 15 min 左右，以肌肉注射的方式给与家

兔以2.5 mg/kg的安定。然后实施1 ml、1%的盐酸

利多卡因家兔术区部位的注射。完成局麻后，将家

兔右侧膝内侧纵向切开约 3 cm长，将关节暴露出

来，随后将家兔的髌骨向外翻动，用合适大小的小

刀轻轻搔刮髌上囊的滑膜，形成一个1 cm×1 cm左

Table 1　RT-qPCR sequencing primer

Gene name

GAPDH

IL-6

IL-8

IL-1β

TGF-β

Bax

Bcl-2

PI3K

AKT3

mTOR

Primer（5'→3'）

Forward: GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT

Reverse: GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG

Forward: CCTGAACCTTCCAAAGATGGC

Reverse: CGTTCGCCACCGTATAGTTGAT

Forward: TCCTGATTTCTGCAGCTTGTGTG

Reverse: AATTTCTGTGTTGGCGCAGTGTGG

Forward: ACCAAACCTCTTCGAGGCAC

Reverse: AGCCATCATTTCACTGGCGA

Forward: AAGGACCTCGGCTGGAAGTG

Reverse: CCGGGTTATGCTGGTTGTA

Forward: CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG

Reverse: CCAGCCCATGATGGTTCTGAT

Forward: GGTGGGGTCATGTGTGTGG

Reverse: CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC

Forward: AGATGAGATGCTGGTTGTGCTTCC

Reverse: CTCCACCTCTGTCAGTTGCTCTTG

Forward: GGGCGAGCTGTTTTTCCAT

Reverse: CGGTACACAATCTTTCCGGAAT

Forward: TCCGAGAGATGAGTCAAGAGG

Reverse: CACCTTCCACTCCTATGAGGC
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右的创伤区域，完成操作后进行髌骨的位置复原和

皮肤肌肉的缝合。然后将膝关节的屈曲角度设为约

30°，将踝关节的背屈角度设置为约50°，用石膏对

其后肢进行管型的固定。术后以肌肉注射的方式给

药庆大霉素，2次/d，2×104 U/次，共计注射 3 d即

可。为家兔连续固定管型石膏30 d，到期即拆除石

膏，造模即可完成。

1.5　成纤维细胞的分离与培养

取家兔术区的瘢痕组织，漂洗后用眼科剪剪

碎，倒入0.25%的 II型胶原酶对其进行消化，将上

清液部分转移到无菌离心管，最后在离心管中加入

2 ml胎牛血清，重复上述消化步骤4次，将所有的

上清液收集并用大于100目的金属筛过滤。将过筛

后的上清液移入离心管，10 min×800 r/min 离心，

移去上清液，以约2×106/ml的密度将成纤维细胞加

入含20%胎牛血清的DMEM培养液中， 放到恒温

二氧化碳培养箱（5% CO2，37℃）中进行初代培

养。待细胞的融合率达到 80%~90%，方可进行接

下来的接种操作。接下来的操作为PBS溶液冲洗3

遍，而后用胰蛋白酶消化后传代培养。

1.6　CCK-8法检测盐酸青藤碱对家兔成纤维细胞

增殖的影响

取培养到第4~5代的家兔成纤维细胞，接种于

96 孔板中，按 1×105/ml 的细胞密度进行接种，  

100 μl/孔，并将其分成对照组、地塞米松阳性对照

组 （0.5 μmol/L）、盐酸青藤碱各浓度组 （6.25、

12.5、25 μmol/L）。细胞预培养 24 h后以PBS溶液

冲洗，弃废液，加入完全培养基。通过完全培养基

进行稀释，地塞米松阳性对照组和盐酸青藤碱各浓

度组中加入相应浓度的药液。48 h后，吸取、弃去

上清液，再加入 10 μl CCK-8溶液于待测孔中。孵

育2 h后，通过测定待测液体450 nm波长处的吸光

度（A）值来检测家兔成纤维细胞增殖情况。细胞

抑制率（IR） = （对照组 A 值-实验组 A 值） /对照

组 A 值×100%，使用 Logit 法计算药物的半数抑制

浓度（IC），以观察盐酸青藤碱对成纤维细胞增殖

的影响。

1.7　RT-qPCR法检测盐酸青藤碱对家兔成纤维细

胞有关基因mRNA表达的影响

家兔成纤维细胞培养、给药的步骤同 1.6。收

集成纤维细胞后，按照Trizol试剂盒操作说明书提

取家兔总RNA，用DNA酶1（Dnase 1）法去除基因

组DNA，紫外分光光度计测定A260/A280值，A260/A280

接近2.0提示提取的RNA较纯。并通过琼脂糖凝胶

电泳法检测总RNA 5S、18S、28S三条带的完整程

度。然后按照 RT-qPCR 试剂盒说明书的指示，从

每个样本中取出 1 μl RNA，进行逆转录合成

cDNA，并将得到的产物作为模板，检测操作均在

20 μl 体系下进行。目的片段：凋亡蛋白基因

（Bax、cleaved-PARP）、抗凋亡蛋白基因（Bcl-2）、

PI3K/AKT3/mTOR 信号通路、炎症因子 （IL-6、

IL-8、IL-1β、TGF-β）。内参片段：GAPDH。通过

RT-qPCR仪自带功能观察各片段扩增曲线，计算样

本所得 ΔΔCt 值，以 2-ΔΔCt 值进行各样本之间的

比较。

1.8　ELISA法检测盐酸青藤碱对家兔血清中炎症

因子的影响

收集成纤维细胞的上清液，室温下静置 1 h

后，离心半径 r=16 cm，3 000 r/min 离心 15 min。

在测试板条上的样品孔位加入待测样品 100 μl/孔，

在标准孔位加入标准品100 μl/孔，同时设置对照孔

位。最后采用 ELISA 法，严格按照说明书操作，

检测家兔血清中细胞因子 IL-6、 IL-8、 IL-1β 和

TGF-β的水平。

1.9　蛋白质印迹（Western blot）法检测盐酸青藤

碱对家兔相关蛋白质表达的影响

细胞培养、给药同1.6。加入药品培养48 h后，

弃上清液，收集成纤维细胞提取总蛋白，并通过

BCA 法测定蛋白质浓度。取总蛋白 （20 μl/孔），

进行SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），结

束后转至PVDF膜，5%脱脂奶粉常温封闭2 h，加

入凋亡蛋白 （Bax、cleaved-PARP）、抗凋亡蛋白

（Bcl-2）、PI3K/AKT3/mTOR 信号通路的蛋白质一

抗（1∶1 000）在常温摇床中振荡孵育2 h；4℃孵

育过夜后洗膜，加入二抗（1∶5 000）在常温条件

下振荡孵育 1 h，再次洗膜，显影定影，扫描，通

过凝胶图像处理系统进行分析。目标蛋白的相对表

达量用上述得到的蛋白质吸光度值的比值表示。实

验重复3次，确保实验可靠性。

1.10　数据分析

使用SPSS 26.0统计软件进行统计学分析。数

据表示为均值±标准差（x±s）。多组间比较采用单

因素方差分析，采用最小显著差异法进行进一步两

两比较的差异分析，P<0.05差异有统计学意义。
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2　结 果

2.1　盐酸青藤碱对家兔关节成纤维细胞存活率的

影响

CCK-8法发现，家兔关节的成纤维细胞存活率

与盐酸青藤碱浓度呈反相关（图 1）。随盐酸青藤

碱浓度增加，细胞存活率逐渐降低（P<0.05），阳

性对照组降低更为明显（P<0.05，图1）。

2.2　盐酸青藤碱对相关基因mRNA表达的影响

相较于对照组，盐酸青藤碱各剂量组炎症因子

IL-6、IL-8、IL-1β、TGF-β mRNA表达均显著下调

（P<0.05），凋亡蛋白Bax、cleaved-PARP mRNA表

达显著上调，抗凋亡蛋白Bcl-2的mRNA表达显著

下调 （P<0.05），而 PI3K/AKT3/mTOR 信号通路

mRNA表达均下调（P<0.05，图2）。

2.3　盐酸青藤碱对家兔血清中炎症因子IL-6、IL-8、
IL-1β、TGF-β的影响

相较于对照组，盐酸青藤碱各剂量组及地塞米

松组的血清 IL-6、 IL-1β的水平均明显降低 （P<

0.05），IL-8 的下降幅度较小，中剂量组才具有比

较明显的效果（P<0.05），TGF-β的下降幅度也不

太明显。结果表明，盐酸青藤碱可明显降低家兔血

清中炎症性细胞因子 IL-6、IL-8、IL-1β的表达水

平（图3）。

Fig. 1　Detection of the effect of sinomenine hydrochloride 
on the survival rate of fibroblasts by CCK-8 assay

The low, medium, high represents the group treated with 6.25, 12.5,    

25 μmol/L sinomenine hydrochloride of fibroblasts respectively. **P<

0.01, ****P<0.000 1, compared with the control group, n=3.

Fig. 2　The effect of sinomenine hydrochloride on expression of fibroblast related gene mRNA by RT-qPCR
The low, medium, high represents the group treated with 6.25, 12.5, 25 μmol/L sinomenine hydrochloride of fibroblasts respectively. *P<0.05, **P<

0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1, compared with the control group, n=3.
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2.4　盐酸青藤碱对相关蛋白质表达的影响

Western blot 检测结果表明，盐酸青藤碱作用

于 成 纤 维 细 胞 后 ， 凋 亡 蛋 白 cleaved-PARP、

cleaved caspase-3/7及Bax的表达量增加，并且随着

剂量的增大而逐渐增加，而抗凋亡蛋白 Bcl-2、

PI3K/AKT3/mTOR信号通路的表达量则逐渐下降，

Bax/Bcl-2的比值总体来说成上升的态势，并且这

种态势呈浓度依赖性。说明盐酸青藤碱可以诱导成

纤维细胞的凋亡，该作用效果稍弱于地塞米松

（图4、5）。

Fig. 4　The expression level of related proteins detected by Western blot in fibroblasts treated by sinomenine hydrochloride 
with different concentration

The low, medium, high represents the group treated with 6.25, 12.5, 25 μmol/L sinomenine hydrochloride of fibroblasts respectively.

Fig. 3　The levels of IL-6, IL-8, IL-1β and TGF-β measured by ELISA in fibroblasts treated by sinomenine hydrochloride 
with different concentration

The low, medium, high represents the group treated with 6.25, 12.5, 25 μmol/L sinomenine hydrochloride of fibroblasts respectively. ns, no 

significance, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1, compared with the control group.
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3　讨 论

黏连性膝关节强直是膝关节手术或创伤后出现

的严重并发症之一，据研究统计，膝关节置换术后

发生黏连的概率高达28.2%［13］。膝关节强直在传统

医学中隶属于“膝痹”范畴，谓“膝为筋之会”，

膝关节创伤或膝关节长时间制动等导致局部气滞血

瘀，气血运行不畅，不能濡养筋脉肌肉而导致筋脉

的拘急［14］。以现代医学的角度分析，一旦损伤了

膝关节内部周围组织，便会出现以关节中或者外黏

连与拘急的情况，并且一般还会伴随炎性反应与中

性粒细胞的浸润，从而引起纤维蛋白和炎性细胞的

渗出，导致纤维蛋白堆积形成黏连基质，这些细胞

外的黏连基质可以促进成纤维细胞的增殖，进一步

形成基质沉积，最终导致瘢痕组织在膝关节周围黏

附［15-17］。基于此，本文从关节成纤维细胞中炎症因

子、凋亡蛋白，以及促进成纤维细胞生成的信号通

路蛋白的基因转录与表达角度入手，探讨盐酸青藤

碱影响膝关节黏连的机制。

青藤碱是一种从青风藤根茎中提取出来的生物

碱，中医认为青风藤具有祛风止痛、通络活血的作

用，常常将青风藤水煎用于治疗疼痛和风湿性疾

病［18-19］，这与所分析的膝关节黏连在传统医学上的

病因具有对抗作用。盐酸青藤碱在临床治疗关节炎

也有一定疗效，其能降低治疗的不良反应，配合其

他疗法（如针灸）能够明显改善患者疼痛、关节僵

硬及关节生理功能状况［20-21］。基础医学研究表明，

盐酸青藤碱可通过抑制细胞凋亡及多条炎症通路减

轻骨关节炎软骨细胞损伤［22-23］。盐酸青藤碱可通过

抑制核转录因子（NF-кB）的结合活性来达到降低

TGF-β、白介素等炎性因子mRNA的表达，从而抑

制炎性细胞因子的恶性循环，抑制炎症过程中的血

管和白细胞反应，降低膝关节黏连中的炎症指数，

并且可以通过促进凋亡蛋白的表达而促进成纤维细

胞凋亡发挥治疗膝关节黏连的作用［18，24-25］。本研

究也能得出相同的结论，即盐酸青藤碱可以通过抑

制炎症因子的形成和促进成纤维细胞凋亡从而有效

预防和治疗黏连性膝关节强直。

为验证盐酸青藤碱在黏连性膝关节强直中的作

用，本研究建立了膝关节黏连家兔模型，培养其成

纤维细胞。通过 CCK-8 法检测发现，用药组成纤

维细胞增殖情况明显低于未加干预的对照组；以

ELISA、Western blot检测与黏连性膝关节强直致病

的相关蛋白质表达水平，证明盐酸青藤碱可以降低

Fig. 5　The gray value analysis of Western blot detection of relevant apoptotic proteins in fibroblasts treated by sinomenine 
hydrochloride with different concentration

The low, medium, high represents the group treated with 6.25, 12.5, 25 μmol/L sinomenine hydrochloride of fibroblasts respectively. ***P<0.001, 

compared with the control group.
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炎症因子以及促进成纤维细胞生成的信号通路蛋白

的表达水平，升高凋亡蛋白的表达水平；以       

RT-qPCR法检测亦能发现经盐酸青藤碱处理后成纤

维细胞相关基因mRNA表达水平与对照组的差异，

这些差异也指向对黏连性膝关节强直的对抗作用。

综上所述，盐酸青藤碱明显降低家兔膝关节成

纤维细胞存活率，作用机制与下调炎症因子 IL-6、

IL-8、IL-1β的表达，促进凋亡蛋白 cleaved-PARP、

cleaved caspase-3/7 及 Bax的表达，抑制 Bcl-2 的表

达，抑制其下游 PI3K/AKT3/mTOR 信号通路的基

因表达有关。PI3K/AKT3/mTOR 中上游基因表达

的 p-AKT和 p-PI3K蛋白水平已在本实验中被证明

与盐酸青藤碱存在剂量依赖效应，即盐酸青藤碱浓

度越高，p-AKT 和 p-PI3K 表达越低，但盐酸青藤

碱对下游 mTOR 信号通路上相关蛋白质磷酸化水

平表达的影响还需进一步研究。本文探讨了盐酸青

藤碱缓解黏连性膝关节强直家兔的机制，但临床上

其是否是通过抑制成纤维细胞的凋亡，降低炎症反

应发挥对黏连性膝关节强直的治疗作用，仍需要更

多体外实验和临床证据验证。

4　结 论

本实验提取造模成功的黏连性膝关节强直家兔

的关节成纤维细胞，以不同浓度盐酸青藤碱处理，

证明了盐酸青藤碱能促进黏连性膝关节强直家兔的

关节成纤维细胞的凋亡，其机制可能与降低炎症因

子表达和抑制 PI3K/AKT3/mTOR 信号通路有关，

为临床应用盐酸青藤碱治疗黏连性膝关节强直提供

了一定的理论依据。
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Abstract　Objective  This study aimed to observe the impact of sinomenine hydrochloride on the proliferation 

of fibroblasts and the mRNA expression of related genes in knee joint adhesion and contracture in rabbits. 

Additionally, we sought to explore its potential mechanisms in combating knee joint adhesion and contracture.

Methods  Fibroblasts were cultured in vitro, and experimental groups with varying concentrations of sinomenine 

hydrochloride were established alongside a control group. Cell proliferation was assessed using the CCK-8 assay. 

Changes in the mRNA expression of fibroblast-related genes following sinomenine hydrochloride treatment were 

evaluated using RT-qPCR. The impact of the drug on serum levels of inflammatory cytokines was determined 

using the ELISA method, and the expression of related proteins was assessed using Western blot.               

Results  Sinomenine hydrochloride was found to inhibit fibroblast viability, with viability decreasing as the 

concentration of sinomenine hydrochloride increased. The effects of sinomenine hydrochloride in all experimental 

groups were highly significant (P<0.05). At the mRNA expression level, compared to the control group, 

sinomenine hydrochloride led to a significant downregulation of inflammatory cytokines in all groups (P<0.05). 

Additionally, the expression levels of apoptosis-related proteins significantly increased, while Bcl-2 mRNA 

expression decreased (P<0.05). The mRNA expression levels of the PI3K/mTOR/AKT3 signaling pathway also 

decreased (P<0.05). At the protein expression level, in comparison to the control group, the levels of 
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inflammatory cytokines IL-6, IL-8, IL-1β, and TGF-β were significantly downregulated in the middle and high-

dose sinomenine hydrochloride groups (P<0.05). The expression levels of cleaved-PARP, cleaved caspase-3/7, 

and Bax increased and were positively correlated with the dose, while the expression levels of the anti-apoptotic 

protein Bcl-2 and the PI3K/AKT3/mTOR signaling pathway were negatively correlated with the dose. 

Sinomenine hydrochloride exhibited a significant inhibitory effect on the viability of rabbit knee joint fibroblasts, 

which may be associated with the downregulation of inflammatory cytokines IL-6, IL-8, and IL-1β, promotion of 

apoptosis-related proteins cleaved-PARP, cleaved caspase-3/7, and Bax, suppression of Bcl-2 expression, and 

inhibition of gene expression in the downstream PI3K/AKT3/mTOR signaling pathway. Conclusion  Sinomenine 

hydrochloride can inhibit the inflammatory response of fibroblasts in adhesive knee joints and accelerate 

fibroblast apoptosis. This mechanism may offer a novel approach to improving and treating knee joint adhesion.

Key words　sinomenine hydrochloride, adhesion knee rigidity, domestic rabbits, fibroblasts
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