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(57)摘要

本发明属于医药技术领域，具体涉及IDO‑1

抑制剂在制备治疗骨性关节炎药物中的应用。本

发明通过手术性半月板撕裂诱发大鼠骨关节炎，

通过向患有O A的大鼠 膝关节处注射含有

Epacadostat的注射液，两个月后，通过实验组和

对照组的膝关节照片，HE及甲苯胺蓝的染色结果

显示，Epacadostat能够有效的预防软骨丢失，能

够修复软骨。
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1.I DO ‑ 1抑制剂在制备治疗骨性关节炎药物中的应用，所述IDO ‑ 1抑制剂为

Epacadostat。
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IDO‑1抑制剂在制备治疗骨性关节炎药物中的应用

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及IDO‑1抑制剂在制备治疗骨性关节炎药物中

应用。

背景技术

[0002] 骨性关节炎(osteoarthritis，OA)是一种以关节软骨进行性损伤和软骨下骨改变

为特征的常见骨性疾病，严重影响老年人的身体健康和生活质量，是我国四大老年病之一，

至2020年有可能成为全球第四大致残疾病。

[0003] 此病以关节疼痛、肿胀、变形为主要临床表现，其发病原因可能是由于关节软骨的

养供缺失引起软骨组织退行性改变，引起细胞外基质合成与降解紊乱及软骨细胞变性坏

死，最终导致OA的发生。目前OA的治疗主要以减轻症状，改善关节功能为目的，相应的治疗

措施主要有口服非甾体消炎止痛药和晚期的人工关节置换术。

发明内容

[0004] 本发明的发明目的是为制备治疗骨性关节炎药物，而提供一种IDO‑1抑制剂在制

备治疗骨性关节炎药物中的用途。

[0005] 进一步的，IDO‑1抑制剂包括Epacadostat。

[0006] 本发明的另一目的是提供一种IDO‑1抑制剂在促进软骨形成药物中的应用。

[0007] 进一步的，所述IDO‑1抑制剂包括Epacadostat。

[0008] 本发明通过手术性半月板撕裂诱发大鼠骨关节炎，首次通过向患有OA的大鼠膝关

节处注射含有Epacadostat的注射液，两个月后，通过实验组和对照组的膝关节照片，HE及

甲苯胺蓝的染色结果显示，Epacadostat能够有效的减少软骨变性和增强软骨修复。

附图说明

[0009] 图1是向膝关节腔内注射含有Epacadostat的药物后，Epacadostat的作用机理图。

[0010] 图2(a)是实验组的大鼠的膝关节的照片；

[0011] 图2(b)是对照组1的大鼠的膝关节的照片；

[0012] 图2(c)是对照组2的大鼠的膝关节的照片；

[0013] 图2(d)是假手术组的大鼠的膝关节的照片；

[0014] 图3是实验组，对照组1，对照组2，及假手术组的的大鼠血清中的IDO‑1的含量分

析。

[0015] 图4是实验组，对照组1，对照组2，及假手术组的的大鼠血清中的IDO‑1的含量百分

比。

[0016] 图5(a)是实验组的大鼠的膝关节进行常规组织切片HE染色，显微镜下观察软骨组

织学特征图；

[0017] 图5(b)是对照组1的大鼠的膝关节进行常规组织切片HE染色，显微镜下观察软骨
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组织学特征图；

[0018] 图5(c)是对照组2的大鼠的膝关节进行常规组织切片HE染色，显微镜下观察软骨

组织学特征图；

[0019] 图5(d)是假手术组的大鼠的膝关节进行常规组织切片HE染色，显微镜下观察软骨

组织学特征图；

[0020] 图6(a)是实验组的大鼠的膝关节进行常规组织切片甲苯胺蓝染色，显微镜下观察

软骨组织学特征图；

[0021] 图6(b)是对照组1的大鼠的膝关节进行常规组织切片甲苯胺蓝染色，显微镜下观

察软骨组织学特征图；

[0022] 图6(c)是对照组2的大鼠的膝关节进行常规组织切片甲苯胺蓝染色，显微镜下观

察软骨组织学特征图；

[0023] 图6(d)是假手术组的的膝关节进行常规组织切片甲苯胺蓝染色，显微镜下观察软

骨组织学特征图。

具体实施方式

[0024] 具体实验方法和结果如下：

[0025] 1、手术性半月板撕裂诱发大鼠骨性关节炎

[0026] 将体重350g的Wister大鼠单独关在铁丝笼中，在卫生通风的动物房间中，温度、湿

度和光照周期都是可控的。食物和水可以随意饮用。动物在使用前经过一周的驯化。用异氟

醚麻醉大鼠，擦洗右膝，为手术做准备。

[0027] 手术组：(1)膝髌韧带与内侧副韧带之间切开结缔组织，暴露关节囊。(2)切开关节

囊，髌骨向外脱位，暴露前交叉韧带并切断。(3)切断内侧半月板平台韧带，后切除内侧半月

板前角。(4)逐层缝合，消毒。

[0028] 假手术组：只打开皮肤和关节腔，生理盐水冲洗切口后缝合。

[0029] 2、注射液的制备

[0030] 将Epacadostat溶于0.1％DMSO中，得到Epacadostat注射液。

[0031] 将IDO‑1溶于PBS中，得到IDO‑1注射液。

[0032] 将DMSO溶于中性的PBS溶液中，得到0.1％DMSO注射液。

[0033] 3、OA动物模型的建立

[0034] 实验组：将Epacadostat注射液注射到手术组的Wister大鼠的膝关节上，每三天注

射一次，连续注射两个月；注射计量为：每1kg的大鼠，注射的Epacadostat注射液中的

Epacadostat为200μg。

[0035] 对照组1：将IDO‑1注射液注射到手术组的Wister大鼠的膝关节上，每三天注射一

次，连续注射两个月；注射计量为：每1kg的大鼠，注射的IDO‑1注射液中的IDO‑1为200ng。

[0036] 对照组2：将0.1％DMSO注射液注射到手术组的Wister大鼠的膝关节上，每三天注

射一次，连续注射两个月。

[0037] 3、结果分析

[0038] 两个月后，将实验组、对照组1、对照组2和假手术组的大鼠处死，取出膝关节进行

拍照，HE及甲苯胺蓝染色，并在显微镜下观察软骨组织学特征。
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[0039] 如图2为实验组、对照组1、对照组2和假手术组的大鼠的关节照片，从照片上可以

看出IDO‑1组和DMSO组中的母体退行性软骨，Epacadostat和正常组的软骨外观良好，说明

Epacadostat能够有效的减少软骨变性。

[0040] 从图3和图4可以看出实验组的大鼠血清中的IDO‑1含量最低；结合图2的(b)可知，

IDO‑1的高表达能够使OA更严重。

[0041] 从图5所示为HE染色的结果，将实验组的结果与对照组1相比较可以得出

Epacadostat能够减少软骨变性。

[0042] 如图6所示为甲苯胺蓝染色结果，将实验组的结果与对照组1相比较可以得出经过

节腔内注射Epacadostat的实验组中的炎症(图中黑色箭头所指)明显减少，同时，软骨修复

得到增强，软骨为图中白色箭头所示的软骨数量明显增加。

[0043] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明揭露的技术范围内，可轻易想到的变化或替换，

都应涵盖在本发明的保护范围之内。因此，本发明的保护范围应该以权利要求的保护范围

为准。
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图3

图4
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图5

图6
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