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摘　要　目的：探讨黄芩苷干预膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）大鼠的疗效和作用机制。方法：将５０只大鼠随机分为假手

术组、模型组、低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组，每组１０只。将假手术组以外的大鼠采用切断前交

叉韧带和切除内侧半月板的方法建立右膝关节ＫＯＡ模型，假手术组大鼠于右膝关节内侧做一切口后缝合。造模成功后，低剂量

黄芩苷组、高剂量黄芩苷组大鼠分别按照５０ｍｇ·ｋｇ－１、１００ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给予黄芩苷生理盐水溶液灌胃；高剂量黄芩苷联合抑

制剂组大鼠按照１００ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给予黄芩苷生理盐水溶液灌胃，并按照１ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给予 ＸＭＵＭＰ１溶液腹腔注射；

假手术组和模型组大鼠均给予等量生理盐水灌胃。每天给药１次，连续给药３０ｄ。分别于给药前、给药１５ｄ时、给药３０ｄ时测量

大鼠双侧膝关节肿胀程度。给药结束后处死大鼠，取大鼠右侧膝关节软骨组织，采用苏木精－伊红染色和番红Ｏ固绿染色观察膝

关节软骨组织病理变化，采用Ｍａｎｋｉｎ评分标准评价软骨退变情况，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

α，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ１０、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）１３表达水平，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔｔｉｎｇ检测滑膜组织中切割活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ）３、Ｂ

淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）蛋白、Ｙｅｓ相关蛋白（Ｙｅｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）、Ｔａｆａｚｚｉｎ（ＴＡＺ）蛋白的表达水平。结果：①大鼠右膝关节肿胀程度。给药１５ｄ时和给药３０ｄ时，高剂量黄

芩苷组大鼠右膝关节肿胀程度均低于模型组、低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组、低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节肿胀程度两两比较，差异均

无统计学意义（Ｐ＝０．０６３，Ｐ＝０．２１５，Ｐ＝０．３９９；Ｐ＝０．０５２，Ｐ＝０．２６１，Ｐ＝０．２４０）。②大鼠右膝关节软骨组织病理变化。干预结束

后，模型组大鼠右膝关节软骨萎缩、排列混乱；低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软骨

萎缩、细胞排序情况均较模型组改善，且高剂量黄芩苷组大鼠的改善情况优于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑制剂组。

③大鼠右膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分。干预结束后，低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软

骨Ｍａｎｋｉｎ评分均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），高剂量黄芩苷组右膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分低于低剂量黄芩苷组

和高剂量黄芩苷联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），低剂量黄芩苷组大鼠右膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分低于高剂量黄芩苷联合抑

制剂组（Ｐ＝０．０００）。④大鼠右膝关节软骨组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＭＭＰ１３表达水平。低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷组、高

剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软骨组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＭＰ１３表达水平均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＩＬ１０表达水平均高于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００）；高剂量黄芩苷组大鼠右膝关节软骨组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＭＰ１３表达水平均低于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合

抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＩＬ１０表达水平高于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷

联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。⑤大鼠右膝关节软骨组织细胞凋亡及ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路相关蛋白表达水平。低剂量黄

芩苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软骨组织中 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平均低于模型组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＢＣＬ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平均高于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；高剂量黄芩苷组大鼠右膝关节软骨组织中

ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达水平均低于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００），ＢＣＬ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平均高于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。结论：黄芩苷干预ＫＯＡ大鼠，能够缓解膝关节肿胀，抑制炎症反应和细胞凋亡，延缓关节软骨退变，

其作用机制可能与激活ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路有关。

关键词　骨关节炎，膝；黄芩苷；Ｈｉｐｐｏ信号通路；ＹＡＰ信号蛋白；大鼠；动物实验
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ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇＭａｎｋｉｎｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）１β，ＩＬ１０ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）１３ｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｋｉｔ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅＣｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒ

ｔｉｃａｃｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ（ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ）３，Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ），Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２（Ｂｃｌ２）ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

（ＹＡＰ）ａｎｄＴａｆａｚｚｉｎ（ＴＡＺ）ｉｎｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：①Ｏｎｄａｙ１５ａｎｄ３０ａｆｔｅｒｔｈｅｄｒｕｇｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｗｅｌｌｉｎｇｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｋｎｅｅｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＨＢＣｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＬＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ｆｕｒｔｈｅｒｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＬＢＣ

ｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＝０．０６３，Ｐ＝０．２１５，Ｐ＝０．３９９；Ｐ＝０．０５２，Ｐ＝０．２６１，Ｐ＝

０．２４０）．②Ａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅａｔｒｏｐｈｉｃａｎｄｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙａｒｒａｎｇｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｋｎｅｅｏｆｒａｔｓｉｎｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅａｔｒｏｐｈｙａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｒａｔｓｏｆＬＢＣｇｒｏｕｐ，ＨＢＣｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｗａｓｂｅｔｔｅｒｉｎＨＢＣｇｒｏｕｐｉｎｃｏｎｔｒａｓｔｔｏＬＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ．③Ａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅＭａｎｋｉｎｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＬＢＣｇｒｏｕｐ，ＨＢＣｇｒｏｕｐａｎｄ

ＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＬＢＣｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＨ

ＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗａｓｌｏｗｅｓｔｉｎＨＢＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．④ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ

１β，ａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＬＢＣｇｒｏｕｐ，ＨＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗａｓｌｏｗｅｒｉｎ

ＨＢＣｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＬＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００）；ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０ｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＬＢＣｇｒｏｕｐ，ＨＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＨＢＣｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＬＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．⑤ＴｈｅＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄＢａｘｗｅｒｅｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎＬＢＣｇｒｏｕｐ，

ＨＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００），ａｎｄｗｅｒｅｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＨＢＣｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＬＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００）；ｗｈｉｌｅｔｈｅＢＣＬ２，ＹＡＰａｎｄＴＡＺｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＬＢＣｇｒｏｕｐ，ＨＢＣｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄ

ｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＨＢＣｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＬＢＣｇｒｏｕｐａｎｄＨＢＣｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＢＣｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｋｎｅｅｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｄｅｌａｙａｒｔｉｃｕｌａｒ

ｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＫＯＡｒａｔｓ．ＩｔｍａｙｗｏｒｋｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＨｉｐｐｏＹＡＰｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种膝
关节慢性退行性疾病，主要临床表现为膝关节疼痛、

肿胀、活动受限，严重影响中老年人的生活质量［１］。

目前，ＫＯＡ的发病机制尚不清楚，亦缺乏有效的干预
方法［２］。因此，开发有效干预 ＫＯＡ的新药具有重要
的临床意义。中药在治疗 ＫＯＡ方面疗效显著，而中
药复杂的成分也为 ＫＯＡ新药开发提供了研究方向。
黄芩具有清热燥湿、泻火解毒、止血等功效［３］。黄芩

苷是从黄芩根中提取的重要化学物质，具有抗炎、抑

菌、免疫调控等作用［４］。相关研究［５－７］表明，黄芩苷

在ＫＯＡ的干预中表现出修复软骨细胞损伤、抑制炎
症反应等作用。但其作用机制尚未明确。ＨｉｐｐｏＹＡＰ
信号通路在炎症反应调控、细胞增殖、细胞凋亡等过

程中发挥重要作用［８］。邓新超等［９］研究发现，激活

ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路能够抑制 ＫＯＡ大鼠膝关节软骨
组织的炎症反应和细胞凋亡。本研究基于 Ｈｉｐｐｏ
ＹＡＰ信号通路探讨了黄芩苷干预ＫＯＡ大鼠的效果与
可能的作用机制。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

ＳＰＦ级７周龄ＳＤ大鼠５０只，体质量１８０～２００ｇ，
购自上海砥石生物科技有限公司［生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２０２１－０００３］。实验方案经秦皇岛市中医
医院伦理委员会审查通过，伦理批件号：２０２３－０３２。
１．２　实验试剂

黄芩苷（美国 Ｓｉｇｍａ公司），ＨｉｐｐｏＹｅｓ相关蛋白
（ＹｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）信号抑制剂ＸＭＵＭＰ１
（美国 ＭＣＥ公司），肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ
１０、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）
１３ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（上海酶联免疫生物科技有限
公司），苏木精－伊红染色、番红 Ｏ固绿染色试剂盒
（上海宏英达科技有限公司），切割活化的半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶（Ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ，ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ）３、Ｂ淋巴细胞瘤２相关 Ｘ
蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ淋巴细胞瘤２
（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）蛋白、ＹＡＰ、Ｔａｆａｚｚｉｎ（ＴＡＺ）
蛋白、β肌动蛋白的抗体（英国Ａｂｃａｍ公司）。
１．３　实验仪器

ＲＭ２０１６石蜡切片机（德国徕卡），ＢＸ５３光学显
微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ），ＡｌｌｅｇｒａＸ２２Ｒ离心机（美国贝

克曼），ＥＬＸ８００全自动酶标仪（美国ＢｉｏＴｅｋ）。

２　方　法
２．１　分组方法

将５０只大鼠称重，按照体质量由高到低排序，依
次编号１～５０。从随机数字表中连续抄录５０个随机
数字与大鼠编号依次对应，将５０个随机数字从小到
大排序（如两个随机数字相同则按照出现顺序排序），

排序位于１～１０的随机数字对应的大鼠纳入假手术
组，排序位于１１～２０的随机数字对应的大鼠纳入模
型组，排序位于２１～３０的随机数字对应的大鼠纳入
低剂量黄芩苷组，排序位于３１～４０的随机数字对应
的大鼠纳入高剂量黄芩苷组，排序位于４１～５０的随
机数字对应的大鼠纳入高剂量黄芩苷联合抑制剂组。

２．２　造模方法
将假手术组以外的大鼠进行 ＫＯＡ造模：采用腹

腔注射１％的戊巴比妥钠溶液麻醉大鼠，于右膝关节
内侧做一切口，暴露关节腔；切断前交叉韧带并切除

内侧半月板；缝合切口，酒精消毒后包扎。假手术组

大鼠于右膝关节内侧做一切口，暴露关节腔后即缝

合、消毒、包扎。术后常规注射青霉素预防感染。大

鼠出现膝关节肿胀、跛行表示造模成功［１０］。

２．３　干预方法
造模成功后，低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷组

大鼠分别按照５０ｍｇ·ｋｇ－１、１００ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给

予黄芩苷生理盐水溶液灌胃［１１］；高剂量黄芩苷联合

抑制剂组大鼠按照１００ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给予黄芩苷

生理盐水溶液灌胃，并按照１ｍｇ·ｋｇ－１的剂量给予

ＸＭＵＭＰ１溶液腹腔注射［１２］；假手术组和模型组大鼠

均给予等量生理盐水灌胃。每天给药１次，连续给药
３０ｄ。
２．４　评价方法

分别于给药前、给药１５ｄ时、给药３０ｄ时采用游
标卡尺测量大鼠双侧膝关节横径，以双侧膝关节横径

差值表示大鼠右膝关节肿胀程度。

给药结束后，处死大鼠，取大鼠右侧膝关节软骨，

制备石蜡切片，分别采用苏木精－伊红染色和番红 Ｏ
固绿染色观察膝关节软骨组织病理变化，并采用

Ｍａｎｋｉｎ评分标准［１３］评价软骨退变情况。

取１ｇ大鼠右侧膝关节软骨组织，加入９ｍＬ生理
盐水，研磨匀浆，离心后取上清液，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒
检测上清液中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＭＭＰ１３的含量，
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采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、
Ｂｃｌ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ的表达水平。
２．５　数据统计方法

采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件对所得数据进行统计学
分析。５组大鼠右膝关节肿胀程度的比较采用重复
测量资料的方差分析，软骨退变Ｍａｎｋｉｎ评分，以及软
骨组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＭＭＰ１３、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平的组间比较
均采用单因素方差分析，组间两两比较均采用 ＳＮＫｑ
检验；检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　大鼠右膝关节肿胀程度

时间因素和分组因素存在交互效应。５组大鼠
右膝关节肿胀程度总体比较，差异有统计学意义，即

具有分组效应。低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联

合抑制剂组大鼠右膝关节肿胀程度不同时间点的差

异无统计学意义，假手术组、模型组和高剂量黄芩苷

组大鼠右膝关节肿胀程度不同时间点的差异有统计

学意义。给药前，模型组、低剂量黄芩苷组、高剂量黄

芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节肿

胀程度均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００），低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷
组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组、模型组大鼠右膝关

节肿胀程度两两比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝
０．６９８，Ｐ＝０．８５１，Ｐ＝０．７３９，Ｐ＝０．８５８，Ｐ＝０．９５０，
Ｐ＝０．９０３）。给药１５ｄ时和给药３０ｄ时，模型组、低
剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合

抑制剂组大鼠右膝关节肿胀程度均高于假手术组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），模型组、低

剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝

关节肿胀程度两两比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝
０．０６３，Ｐ＝０．２１５，Ｐ＝０．３９９；Ｐ＝０．０５２，Ｐ＝０．２６１，
Ｐ＝０．２４０），高剂量黄芩苷组大鼠右膝关节肿胀程度
低于模型组、低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑

制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表１。
３．２　大鼠右膝关节软骨组织病理变化

苏木精－伊红染色结果显示，假手术组大鼠右膝
关节软骨结构正常、细胞有序排列；模型组大鼠右膝

关节软骨萎缩、细胞排列混乱；低剂量黄芩苷组、高剂

量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关

节软骨萎缩、细胞排序情况均较模型组改善，高剂量

黄芩苷组大鼠的改善情况优于低剂量黄芩苷组和高

剂量黄芩苷联合抑制剂组（图１）。
番红Ｏ固绿染色结果显示，假手术组大鼠右膝

关节软骨基质呈鲜红色，软骨表面胶原纤维层以及软

骨下骨和骨小梁呈绿色；模型组大鼠右膝关节软骨基

质红色变浅、范围缩小，绿色范围明显增大；低剂量黄

芩苷组、高剂量黄芩苷组大鼠右膝关节软骨基质与模

型组比较，红色变深、范围增大，且高剂量黄芩苷组更

加显著；高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软

骨基质与高剂量黄芩苷组比较，红色变浅、范围缩小

（图２）。
３．３　大鼠右膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分

干预结束后，５组大鼠右膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分
比较，差异有统计学意义。模型组、低剂量黄芩苷组、

高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右

膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），低剂量黄芩苷组、

表１　干预前后５组大鼠右膝关节肿胀程度

组别
样本量／
只

膝关节肿胀程度／（ｘ±ｓ，ｍｍ）
给药前 给药１５ｄ时 给药３０ｄ时 合计

Ｆ值 Ｐ值

假手术组 １０ ０．０１±０．０１ ０．０３±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．０３±０．０２ ２３．３３３ ０．０００
模型组 １０ ３．７３±０．３４ ４．１８±０．３７ ４．３４±０．５３ ４．０８±０．４８ ５．６２６ ０．００９

低剂量黄芩苷组 １０ ３．６８±０．３２ ３．７７±０．４２ ３．８３±０．４５ ３．７６±０．３９ ０．３５５ ０．７０４
高剂量黄芩苷组 １０ ３．７４±０．３６ ２．８２±０．３１ ２．１４±０．２８ ２．９０±０．７３ ６３．６１１ ０．０００

高剂量黄芩苷
联合抑制剂组

１０ ３．７１±０．３８ ３．９４±０．４６ ４．０８±０．４７ ３．９１±０．４５ １．８１５ ０．１８２

合计 ５０ ２．９７±１．５３ ２．９５±１．５８ ２．８９±１．６８ ２．９４±１．５９ ０．８０９１） ０．４４８１）

Ｆ值 ２７９．００１ ２３５．６４４ ６７６．９９０ １２７．２３０１）

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００１）
Ｆ＝１５．３３７２），
Ｐ＝０．０００２）

　　注：１）主效应的Ｆ值和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。
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高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右

膝关节软骨 Ｍａｎｋｉｎ评分均低于模型组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），高剂量黄芩苷组右膝关节软骨
Ｍａｎｋｉｎ评分低于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联
合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），低剂量黄芩苷组
大鼠右膝关节软骨 Ｍａｎｋｉｎ评分低于高剂量黄芩苷联

合抑制剂组（Ｐ＝０．０００）。见表２。
３．４　大鼠右膝关节软骨组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、
ＭＭＰ１３表达水平

干预结束后，５组大鼠右膝关节软骨组织中
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＭＭＰ１３表达水平组间比较，差异
均有统计学意义。模型组、低剂量黄芩苷组、高剂量黄

图１　大鼠右膝关节软骨组织苏木精－伊红染色结果（×４００）

图２　大鼠右膝关节软骨组织番红Ｏ固绿染色结果（×２００）

表２　干预结束后５组大鼠右膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分

组别 样本量／只 Ｍａｎｋｉｎ评分／（ｘ±ｓ，分）
假手术组 １０ ０．４０±０．０８
模型组 １０ １２．８０±２．１３

低剂量黄芩苷组 １０ ８．６０±１．４７
高剂量黄芩苷组 １０ ５．３０±０．８５

高剂量黄芩苷联合抑制剂组 １０ ９．７０±１．７２
Ｆ值 １０７．４７６
Ｐ值 ０．０００
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芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软

骨组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＭＰ１３表达水平均高于假
手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＩＬ１０表达
水平均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）；低剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷
组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软骨组

织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＭＰ１３表达水平均低于模型组
（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），
ＩＬ１０表达水平均高于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００）；低剂量黄芩苷组与高剂量黄芩苷联合抑
制剂组大鼠右膝关节软骨组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ
１０、ＭＭＰ１３的表达水平组间比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．２６７，Ｐ＝０．３１８，Ｐ＝０．１６４，Ｐ＝０．１２２）；高剂
量黄芩苷组大鼠右膝关节软骨组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＭＭＰ１３表达水平均低于低剂量黄芩苷组和高剂量黄
芩苷联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＩＬ１０表达水平高
于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑制剂组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表３。
３．５　大鼠右膝关节软骨组织细胞凋亡及ＨｉｐｐｏＹＡＰ
信号通路相关蛋白表达水平

干预结束后，５组大鼠右膝关节软骨组织中
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平组
间比较，差异均有统计学意义。模型组、低剂量黄芩

苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组

大鼠右膝关节软骨组织中 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表
达水平均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００），Ｂｃｌ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平均低于假手术
组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；低剂量黄芩
苷组、高剂量黄芩苷组、高剂量黄芩苷联合抑制剂组

大鼠右膝关节软骨组织中 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表
达水平均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＢＣＬ２、
ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平均高于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；低剂量黄芩苷组和
高剂量黄芩苷联合抑制剂组大鼠右膝关节软骨组织

中ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＢＣＬ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．１８７，Ｐ＝０．３１７，
Ｐ＝０．２２２，Ｐ＝０．１０４，Ｐ＝０．３２８）；高剂量黄芩苷组大
鼠右膝关节软骨组织中 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ表达
水平均低于低剂量黄芩苷组和高剂量黄芩苷联合抑

制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），
ＢＣＬ２、ＹＡＰ、ＴＡＺ表达水平均高于低剂量黄芩苷组和
高剂量黄芩苷联合抑制剂组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表４
和图３。

４　讨　论
ＫＯＡ的发生与膝关节炎症关系密切。ＴＮＦα和

ＩＬ１β是促炎性细胞因子，能够加剧ＫＯＡ患者的炎症
反应和软骨退变；ＩＬ１０是抗炎因子，具有免疫调节和
抗炎的作用，在抑制 ＫＯＡ发展进程中发挥重要作
用［１４］。ＭＭＰ１３能够降解Ⅱ型胶原，参与关节软骨的
降解［１５］。ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ和Ｂｃｌ２在调控细胞
凋亡过程中发挥重要作用，ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３和
Ｂａｘ高表达能够促进细胞凋亡，Ｂｃｌ２高表达能够抑
制细胞凋亡［１６］。本研究结果显示，黄芩苷能够抑制

表３　干预结束后５组大鼠右膝关节软骨组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、ＭＭＰ１３表达水平

组别
样本量／
只

ＴＮＦα１）／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ２）１β／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ１０／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

ＭＭＰ３）１３／
（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

假手术组 １０ ２３．７１±２．２６ ６．５７±１．１３ ９３．８６±１１．４３ ９８．６４±１０．２１
模型组 １０ ７５．６４±５．１４ ２９．７２±３．６２ ２８．４７±３．１２ ３２６．７２±２４．８６

低剂量黄芩苷组 １０ ５４．３７±４．２９ ２０．４８±２．４８ ５１．７３±５．３４ ２３５．４７±１６．３８
高剂量黄芩苷组 １０ ３２．８５±２．６１ １０．３７±１．３６ ７８．５２±７．４８ １３７．５４±１１．７６

高剂量黄芩苷
联合抑制剂组

１０ ６１．４７±４．８７ ２３．９２±２．５４ ４２．１６±３．９４ ２７８．１９±１５．４３

Ｆ值 ２７８．４８９ １５９．１９０ １４８．９７７ ３３３．１５６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：１）肿瘤坏死因子α；２）白细胞介素；３）基质金属蛋白酶。

·０２·　　　（总１８０）　　　中医正骨２０２４年３月第３６卷第３期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３　
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表４　干预结束后５组大鼠右膝关节软骨组织中细胞凋亡及ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路相关蛋白表达水平

组别
样本量／
只

ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３１）
（ｘ±ｓ）

Ｂａｘ２）
（ｘ±ｓ）

Ｂｃｌ２３）
（ｘ±ｓ）

ＹＡＰ４）
（ｘ±ｓ）

ＴＡＺ５）
（ｘ±ｓ）

假手术组 １０ ０．２３±０．０２ ０．３４±０．０３ ０．７４±０．０６ １．１３±０．１２ １．０２±０．０９
模型组 １０ ０．８７±０．０７ １．０７±０．０８ ０．１８±０．０２ ０．４６±０．０４ ０．４１±０．０４

低剂量黄芩苷组 １０ ０．６４±０．０６ ０．７２±０．０６ ０．４１±０．０４ ０．６８±０．０７ ０．６２±０．０４
高剂量黄芩苷组 １０ ０．３８±０．０３ ０．５７±０．０５ ０．６２±０．０６ ０．９１±０．０８ ０．８４±０．０７

高剂量黄芩苷
联合抑制剂组

１０ ０．６８±０．０７ ０．８１±０．０７ ０．３２±０．０３ ０．６１±０．０６ ０．５４±０．０５

Ｆ值 ２１９．５５８ ２０２．１０４ ２５２．８７１ １１２．５７３ １５８．５０３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：１）切割活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶；２）Ｂ淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋白；３）Ｂ淋巴细胞瘤２；４）Ｙｅｓ相关蛋白；

５）Ｔａｆａｚｚｉｎ蛋白。

ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３为切割活化的半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶，Ｂａｘ为Ｂ淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋白，Ｂｃｌ２为

Ｂ淋巴细胞瘤２，ＹＡＰ为Ｙｅｓ相关蛋白，ＴＡＺ为Ｔａｆａｚ

ｚｉｎ蛋白，βａｃｔｉｎ为β肌动蛋白，①为假手术组，②为

模型组，③为低剂量黄芩苷组，④为高剂量黄芩苷

组，⑤为高剂量黄芩苷联合抑制剂组。

图３　干预结束后５组大鼠右膝关节软骨组织中

细胞凋亡及ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路相关蛋白

表达检测图片

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＭＭＰ１３、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ的表
达，促进ＩＬ１０、Ｂｃｌ２的表达，提示黄芩苷发挥了抑制
软骨组织炎症反应和细胞凋亡的作用。

ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路参与细胞增殖分化、细胞凋
亡等过程。ＹＡＰ是 ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路的主要效应
因子，ＴＡＺ是ＹＡＰ的下游信号分子，ＹＡＰ／ＴＡＺ在炎症
反应、细胞增殖、细胞凋亡、组织再生修复过程中发挥

作用［８］。未磷酸化的 ＹＡＰ可由细胞质进入细胞核，

并与多种转录因子形成稳定复合物，通过调控靶基因

的表达发挥相应的生物学作用［１７］。Ｄｅｎｇ等［１８］研究

发现，ＹＡＰ的激活与维持软骨完整性及抑制炎症反应
关系密切，而抑制 ＹＡＰ的表达可引起炎症反应和软

骨破坏。Ｃｕｉ等［１９］研究发现，骨关节炎软骨细胞中

ＹＡＰ降低导致合成代谢水平下降，进而加剧软骨退
变。Ｓｕ等［２０］研究发现，激活ＹＡＰ可抑制骨关节炎患
者成纤维细胞样滑膜细胞增殖，抑制 ＭＭＰ１３的表达
和炎症因子的分泌，进而发挥保护软骨细胞的作用。

本研究结果显示，ＫＯＡ大鼠膝关节软骨细胞中Ｈｉｐｐｏ
ＹＡＰ信号通路被抑制，而黄芩苷能够提高软骨细胞中
ＹＡＰ、ＴＡＺ的蛋白表达水平，提示黄芩苷可能通过激
活ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路发挥抑制软骨组织炎症反应
和细胞凋亡的作用。此外，我们设置了高剂量黄芩苷

联合抑制剂组，在给予大鼠高剂量黄芩苷灌胃的基础

上腹腔注射 ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号抑制剂 ＸＭＵＭＰ１，进而
探讨黄芩苷干预 ＫＯＡ的作用机制，结果显示 Ｈｉｐｐｏ
ＹＡＰ信号抑制剂 ＸＭＵＭＰ１能够部分逆转黄芩苷对
膝骨关节炎大鼠的保护作用。因此，我们认为激活

ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通路可能是黄芩苷抑制 ＫＯＡ大鼠膝
关节软骨组织炎症反应和细胞凋亡的重要作用机制

之一。但黄芩苷干预ＫＯＡ大鼠可能还存在其他靶点
与通路，尚需进一步深入研究。

本研究结果表明，黄芩苷干预ＫＯＡ大鼠，能够缓
解膝关节肿胀，抑制炎症反应和细胞凋亡，延缓关节

软骨退变，其作用机制可能与激活ＨｉｐｐｏＹＡＰ信号通
路有关。
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