
基于 ＮＦ－κＢ信号通路探讨独活寄生汤
抑制脂多糖诱导的软骨细胞炎症反应的作用机制
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摘　要　目的：基于ＮＦ－κＢ信号通路探讨独活寄生汤抑制脂多糖诱导的软骨细胞炎症反应的作用机制。方法：取４周龄ＳＰＦ级

ＳＤ大鼠双侧膝关节软骨，分离软骨细胞进行体外培养。取培养的第２代软骨细胞，随机分为５组。空白组中加入含１０％ＦＢＳ的

ＤＭＥＭ培养基，模型组加入含 １０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖的 １０％ＦＢＳＤＭＥＭ培养基，独活寄生汤低、中、高浓度组加入含脂多

糖（１０ｎｇ·ｍＬ－１）和独活寄生汤（浓度分别为１００μｇ·ｍＬ－１、２００μｇ·ｍＬ－１、３００μｇ·ｍＬ－１）的１０％ＦＢＳＤＭＥＭ培养基。干预８ｈ

后，采用ＥＬＩＳＡ法测定各组细胞培养液上清液中的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）－９含量，确定独活寄生汤最

佳干预浓度。随后取培养的第２代软骨细胞，随机分为４组。空白组不进行干预，模型组加入１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖，独活寄生汤组

加入１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖和最佳浓度的独活寄生汤，抑制剂组加入１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖和１０μｍｏｌ吡咯烷二硫代甲酸铵盐。干预

８ｈ后，采用荧光定量ＰＣＲ法检测软骨细胞中ＮＦ－κＢ基因含量、用免疫荧光检测法观察软骨细胞中 ＮＦ－κＢ蛋白核转位情况。

结果：①独活寄生汤最佳干预浓度测定结果。空白组、模型组、独活寄生汤低浓度组、独活寄生汤中浓度组、独活寄生汤高浓度组

的ＭＭＰ－９含量比较，差异有统计学意义［（０．１２５±０．０１２）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１５４±０．００８）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１４８±０．０１２）ｎｇ·ｍＬ－１，

（０．１４８±０．０１０）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１３４±０．００２）ｎｇ·ｍＬ－１，χ２＝１０．０３４，Ｐ＝０．０４０］。模型组的 ＭＭＰ－９含量高于空白组和独活寄生

汤高浓度组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００６）；空白组与独活寄生汤高浓度组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．５７３）；独活寄生汤低、中浓度组

ＭＭＰ－９含量与模型组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．４８３，Ｐ＝０．３５６）。上述测定结果显示独活寄生汤最佳干预浓度为

３００μｇ·ｍＬ－１。②软骨细胞中ＮＦ－κＢ基因含量。空白组、模型组、独活寄生汤组、抑制剂组的ＮＦ－κＢ基因含量比较，差异有统

计学意义［１．０１３±０．０１５，１．８４８±０．２１６，１．４５４±０．２５０，１．２８９±０．３３２，Ｆ＝８．８５９，Ｐ＝０．００２］。模型组的ＮＦ－κＢ基因含量高于空

白组、独活寄生汤组和抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．００６）；独活寄生汤组的ＮＦ－κＢ基因含量高于空白组（Ｐ＝０．０２１）；独

活寄生汤组的ＮＦ－κＢ基因含量与抑制剂组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．３４１）。③软骨细胞中ＮＦ－κＢ蛋白核转位情况。各

组软骨细胞核均呈蓝色；软骨细胞ＮＦ－κＢ蛋白染色明显，呈绿色；模型组ＮＦ－κＢ蛋白核转位最为明显，空白组、抑制剂组ＮＦ－

κＢ蛋白核转位相对较少，独活寄生汤组ＮＦ－κＢ蛋白核转位情况介于空白组与模型组之间。结论：独活寄生汤可通过抑制ＮＦ－

κＢ蛋白核转位，减轻脂多糖诱导的软骨细胞炎症反应，从而延缓软骨退变。
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０．３５６）．ＡｂｏｖｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＤＨＪＳＴｗａｓ３００μｇ／ｍＬ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｅ

ｃｏｎｔｅｎｔｏｆＮＦ－κＢｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＤＨＪＳＴｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（１．０１３＋／－０．０１５，１．８４８＋／－０．２１６，１．４５４＋／－

０．２５０，１．２８９＋／－０．３３２，Ｆ＝８．８５９，Ｐ＝０．００２）．ＴｈｅｇｅｎｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＮＦ－κＢｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ＤＨＪＳＴ

ｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ａｎｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＤＨＪＳＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．００６；Ｐ＝０．０２１）．Ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＮＦ－κＢｂｅｔｗｅｅｎＤＨＪＳＴｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．３４１）．Ｔｈｅｃｙｔｏｂｌａｓｔｏｆｃｈｏｎｄｒｏ

ｃｙｔｅｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄｗｉｔｈｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄｗｉｔｈｏｂｖｉｏｕｓｇｒｅｅｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎ．Ｔｈｅｍｏｓｔｏｂｖｉ

ｏｕｓｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓｏｆＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｌｅｓｓｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓｏｆＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ

ｆｏｕｎｄｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎＤＨＪＳＴｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｗｅｅｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｎｄ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＤＨＪＳＴｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳｉｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａ

ｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｆｏｒｄｅｌａｙｉｎｇａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ；ＤｕｈｕｏＪｉｓｈｅｎｇＴａｎｇ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ；ＮＦ－ｋａｐｐａＢ

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软骨
变性破坏、软骨下骨重塑、骨赘形成、关节腔内炎症反

应为主要病理表现的慢性进展性疾病，其致病因素尚

不明确，主要与遗传、生物力学、生物学等多种因素有

关［１］，其中炎症反应在ＯＡ发生发展过程中起着至关
重要的作用［２－３］。独活寄生汤作为临床治疗 ＯＡ的
经典方剂，已被证实能有效减缓关节软骨退变［４－６］，

但其相关作用机制尚未完全阐明。ＮＦ－κＢ信号通路
参与并调控软骨细胞的增殖、分化、凋亡，在 ＯＡ的发
生、发展过程中扮演着重要的角色［７－８］。本研究基于

ＮＦ－κＢ信号通路探讨了独活寄生汤抑制脂多糖诱导
的软骨细胞炎症反应的作用机制，以期为独活寄生汤

治疗ＯＡ提供相关理论依据。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　４周龄ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体质量

２００～２５０ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限责任公
司，实验动物合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２－０００２。实验
方案通过医学动物实验伦理委员会批准。

１．２　药物与试剂　独活寄生汤，药物组成包括独活
９ｇ、细辛３ｇ、茯苓６ｇ、桑寄生６ｇ、肉桂６ｇ、防风６ｇ、
川芎６ｇ、当归６ｇ、牛膝６ｇ、秦艽６ｇ、人参６ｇ、白芍
６ｇ、熟地黄６ｇ、杜仲６ｇ、甘草片６ｇ，高温煎煮浓缩后
低温储存备用；脂多糖（Ｓｉｇｍａ公司）；吡咯烷二硫代
甲酸铵盐（ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ，ＰＤＴＣ）、基质金
属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）９ＥＬＩＳＡ试
剂盒（Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司）；ＮＦ－κＢ抗体（Ａｂｃａｍ公
司）；ＧＯＸＲＢＡＬＥＸＡＦＬＵＯＲ４８８、４’，６－二脒基－２－
苯基吲哚（４’，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）
（Ｔｈｅｒｍｏ公司）；反转录试剂盒（Ｔａｋａｒａ公司）；ＡｃｅＱ
ｑＰＣＲＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒（南京诺唯赞
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生物科技有限公司）；ＤＡＢ显色试剂盒、免疫组化试
剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）；Ｔｒｉｚｏｌ（Ｌｉｆｅ
公司）。

１．３　实验仪器　ＵｌｔｒａＶｉｅｗＶｏＸ双转盘活细胞共聚
焦实时成像系统（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；ＮＡＮＯＤＲＯＰ
２０００ＣＲＮＡ浓度测定仪、ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪（Ｔｈｅｒ
ｍｏ公司）；ＤＭ４０００Ｂ光学显微镜（ＬＥＩＣＡ公司）；
７５００ＦＡＳＴ荧光定量 ＰＣＲ仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ
公司）。

２　方　法
２．１　软骨细胞分离与培养　以１０％水合氯醛将大鼠
麻醉后处死，取双侧膝关节，无菌条件下用手术刀片

取关节表面软骨组织，置于培养皿中。用 ＰＢＳ漂洗３
次后，用手术刀片切碎，加入０．２％Ⅱ型胶原酶４ｍＬ，
于３７℃的培养箱中消化２ｈ，将获得的细胞培养于含
１０％ＦＢＳ的培养液中。未消化完全的组织块中加入
新０．２％Ⅱ型胶原酶４ｍＬ，重复上述步骤３次。每隔
２ｄ换液１次，倒置相差显微镜下观察软骨细胞状态
并记录，待软骨细胞占满培养瓶底部约８０％后，进行
传代。

２．２　软骨细胞鉴定　取第２代软骨细胞，接种于爬
片上，１０％ＦＢＳ培养２ｄ后，用 ＰＢＳ洗３次，用４％多
聚甲醛４℃固定３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗后用０．５％Ｔｘｉｔｏｎ－
１００室温处理１５ｍｉｎ。按照免疫组化试剂盒说明书进
行处理，阳性组使用Ⅱ型胶原抗体孵育、阴性组用一
抗稀释液代替，４℃过夜，取出后用ＰＢＳ洗３次，二抗
室温孵育１ｈ，ＰＢＳ洗３次，ＤＡＢ显色液显色１５ｍｉｎ，
纯水漂洗，晾干，中性树脂封片，光学显微镜观察并

拍照。

２．３　独活寄生汤最佳干预浓度测定　将第２代软骨
细胞以同等比例均匀接种于６孔板中，１０％ＦＢＳ培养
２ｄ后，随机分为空白组、模型组、独活寄生汤低浓度
组、独活寄生汤中浓度组、独活寄生汤高浓度组。根

据前期实验结果，确定脂多糖诱导软骨细胞炎症模型

浓度为１０ｎｇ·ｍＬ－１［９］。空白组中加入含１０％ＦＢＳ的

ＤＭＥＭ培养基，模型组加入含１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖的
１０％ＦＢＳＤＭＥＭ培养基，独活寄生汤低、中、高浓度组
加入含脂多糖（１０ｎｇ·ｍＬ－１）和独活寄生汤（浓度分别

为 １００μｇ·ｍＬ－１、２００μｇ·ｍＬ－１、３００μｇ·ｍＬ－１）

的１０％ＦＢＳＤＭＥＭ培养基。干预８ｈ后收集细胞培养
液，室温下以１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ（离心半径

８．４ｃｍ），吸取上清液。根据 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书处
理细胞上清液样品，用多功能酶标仪在４５０ｎｍ波长
检测ＯＤ值，根据公式计算样品中ＭＭＰ－９含量。
２．４　软骨细胞中ＮＦ－κＢ基因含量测定　第２代软
骨细胞按照相同比例均匀接种于６孔板中，待细胞培
养至铺满瓶底８０％后随机分为４组。空白组不进行
干预，模型组加入１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖，独活寄生汤组

加入１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多糖和最佳浓度（上一步实验确

定）的独活寄生汤，抑制剂组加入１０ｎｇ·ｍＬ－１脂多
糖和１０μｍｏｌＰＤＴＣ。干预８ｈ后，ＰＢＳ洗２次，每孔加
入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ试剂收集样本，提取各组总 ＲＮＡ后，进
行逆转录。再取２μＬ逆转录产物，根据 ＡｃｅＱｑＰＣＲ
ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒说明书操作，采用荧

光定量 ＰＣＲ仪进行荧光测定，相关引物序列如下：
ＮＦ－κＢ上游 ＡＧＡＧＡＡＧＣＡＣＡＧＡＴＡＣＣＡＣＴＡＡＧＡ，下
游 ＧＴＴＣＡＧＣＣＴＣＡＴＡＧＡＡＧＣＣＡＴＣ； ＧＡＰＤＨ 上 游
ＡＣＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ，下 游 ＧＡＡＧＡＣＧＣ
ＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣ。
２．５　软骨细胞中ＮＦ－κＢ蛋白核转位情况观察　细
胞分组、干预方法同ＮＦ－κＢ基因含量测定。各组干
预８ｈ后，弃去培养液，ＰＢＳ清洗，４％多聚甲醛４℃固
定３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗。加０．５％ Ｔｘｉｔｏｎ－１００在３７℃
处理１５ｍｉｎ，山羊血清室温封闭 ６０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗，
ＮＦ－κＢ一抗４℃孵育过夜，ＰＢＳ洗５次。荧光二抗
室温孵育１ｈ，ＤＡＰＩ染色５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗５次。荧光显
微镜下观察，拍照保存。

２．６　数据统计　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据统计
分析。各组软骨细胞培养液中 ＭＭＰ－９含量的总体
比较采用多样本秩和检验，各组软骨细胞中 ＮＦ－κＢ
基因表达量的总体比较采用方差分析，组间两两比较

均采用ＬＳＤ－ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　软骨细胞形态观察结果　从倒置相差显微镜下
可以观察到，刚收集的原代软骨细胞悬浮于培养液

中，略小而圆［图１（１）］；培养２ｄ后，细胞逐渐贴壁，
体积变大，开始伸展呈圆形或椭圆形［图１（２）］；第５天
后细胞继续生长，并成簇样生长，开始融合［图１（３）］。
第１代细胞培养２ｄ后呈梭形或椭圆形，并呈“铺路
石样”聚集［图１（４）］；第２代软骨细胞增殖速度较
快，形态结构一致，呈梭形或多边形，胞浆丰富，胞核

清晰，可见１～２个核仁，逐渐融合为单层［图１（５）］。
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３．２　软骨细胞鉴定结果　阳性组的软骨细胞胞浆被
染为棕黄色，核为蓝紫色，具有软骨细胞的典型特征；

阴性组胞浆不着色（图２）。
３．３　独活寄生汤最佳干预浓度测定结果　空白组、
模型组、独活寄生汤低浓度组、独活寄生汤中浓度组、

独活寄生汤高浓度组的ＭＭＰ－９含量比较，差异有统
计学意义［（０．１２５±０．０１２）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１５４±
０．００８）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１４８±０．０１２）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１４８±
０．０１０）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．１３４±０．００２）ｎｇ·ｍＬ－１，χ２＝
１０．０３４，Ｐ＝０．０４０］。模型组的 ＭＭＰ－９含量高于空
白组和独活寄生汤高浓度组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００６）；
空白组与独活寄生汤高浓度组比较，差异无统计学意

义（Ｐ＝０．５７３）；独活寄生汤低、中浓度组 ＭＭＰ－９含
量与模型组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．４８３，
Ｐ＝０．３５６）。上述测定结果显示独活寄生汤最佳干预
浓度为３００μｇ·ｍＬ－１。
３．４　软骨细胞中 ＮＦ－κＢ基因含量　空白组、模型
组、独活寄生汤组、抑制剂组的 ＮＦ－κＢ基因含量比
较，差异有统计学意义［１．０１３±０．０１５，１．８４８±
０．２１６，１．４５４±０．２５０，１．２８９±０．３３２，Ｆ＝８．８５９，
Ｐ＝０．００２］。模型组的 ＮＦ－κＢ基因含量高于空白
组、独活寄生汤组和抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３５，
Ｐ＝０．００６）；独活寄生汤组的 ＮＦ－κＢ基因含量高于
空白组（Ｐ＝０．０２１）；独活寄生汤组的ＮＦ－κＢ基因

（１）原代软骨细胞培养第１天；（２）原代软骨细胞培养第３天；（３）原代软骨细胞培养第５天；（４）第１代软骨细胞培养第２

天；（４）第２代软骨细胞培养第２天

图１　软骨细胞形态观察结果（×２００）

图２　第２代软骨细胞Ⅱ型胶原免疫组化染色结果（×１００）

·２１·　　　（总４９２）　　　中医正骨２０１９年７月第３１卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１９，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．７　
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含量与抑制剂组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝
０．３４１）。
３．５　软骨细胞中ＮＦ－κＢ蛋白核转位情况　各组软
骨细胞核均呈蓝色；软骨细胞 ＮＦ－κＢ蛋白染色明
显，呈绿色；模型组ＮＦ－κＢ蛋白核转位最为明显，空
白组、抑制剂组 ＮＦ－κＢ蛋白核转位相对较少，独活
寄生汤组ＮＦ－κＢ蛋白核转位情况介于空白组与模
型组之间（图３）。

４　讨　论
ＯＡ是一种中老年人常见的慢性、退行性骨关节

疾病，以软骨破坏、骨赘形成为主要病理特征，属中医

学“痹证”“痿证”范畴，其特点为本虚标实、本痿标

痹［１０］。独活寄生汤出自《备急千金要方》，具有祛风

湿、止痹痛、益肝肾、补气血的功效，是临床治疗 ＯＡ
的常用方之一［１１］。软骨细胞作为软骨中的唯一细

胞，对于细胞外基质结构、功能的维持及关节软骨的

稳态十分重要［１２］。故本实验选择软骨细胞作为实验

对象，采用机械和酶消化结合的方法取得了较高纯度

的软骨细胞。

目前的研究表明，关节软骨中ＭＭＰｓ的增加是导

图３　各组大鼠软骨细胞免疫荧光染色结果（×２００）

·３１·　中医正骨２０１９年７月第３１卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１９，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．７　　　（总４９３）　　　
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致软骨细胞外基质降解，引起软骨退化的重要原

因［１３－１４］。在 ＭＭＰｓ家族中，ＭＭＰ－９的作用主要是
暴露胶原、破坏软骨基质、破坏胶原形成的网状结

构［１５］。脂多糖又称内毒素，可以通过激活 Ｔｏｌｌ样受
体４，进而引发一系列信号级联反应，最终激活 ＮＦ－

κＢ，从而启动一系列免疫相关基因［１６－１７］，引起大量炎

性细胞浸润，诱发或加重炎症反应［１８］。因此本实验

选用脂多糖诱导建立体外软骨细胞炎症模型，以

ＭＭＰ－９作为检测指标，确定独活寄生汤干预的最佳
浓度为３００μｇ·ｍＬ－１。

ＮＦ－κＢ在ＯＡ炎症反应及疾病的发生发展过程
中具有至关重要的作用［１９－２０］。ＮＦ－κＢ信号通路被
激活时能够增强炎症细胞因子白细胞介素－１β、肿瘤
坏死因子－α的表达，促进 ＭＭＰｓ的生成［２１－２３］，最终

导致软骨降解和关节损伤，加速 ＯＡ进程。因此，抑
制ＮＦ－κＢ蛋白核转位可能是治疗 ＯＡ的潜在作用
途径。

本研究的结果提示，独活寄生汤可通过抑制

ＮＦ－κＢ蛋白核转位，减轻脂多糖诱导的软骨细胞炎
症反应，从而延缓软骨退变。但是由于引起 ＯＡ的因
素众多，加之独活寄生汤成分复杂，具体机制还有待

于进一步研究证实。
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