
医学信息 2020年 1月第 33卷第 1期 Medical Information Jan. 2020 Vol. 33 No.1 论 著

基金项目：1.国家自然科学基金项目（编号：81860317）；2.贵州省中医

药管理局中医药、民族医药科学技术研究课题项目（编号：

QZYY-2018-099）；3.黔南州科技计划项目（编号：黔南科合〔2017〕63

号）；4. 黔南民族医学高等专科学校科研基金项目 （编号：

QNYZ201810）

作者简介：梁子聪（1986.10-），男，广东广州人，硕士，讲师，主要从事

骨与关节疾病研究

通讯作者：王恒（1982.4-），男，湖南衡阳人，硕士，副教授，主要从事

中药药理学研究

鹿角壮骨胶囊对膝骨关节炎兔血清
及软骨 IL-6、MMP-3的影响
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摘要院目的 探讨鹿角壮骨胶囊对膝骨关节炎兔血清及软骨 IL-6尧MMP-3的影响遥方法 采用木瓜蛋白酶右侧膝关节腔内注射

诱导建立兔膝骨关节炎模型袁将 24只长耳大白兔随机分为正常组尧模型组尧治疗组袁每组 8只遥 正常组和模型组给予蒸馏水灌
胃袁治疗组给予鹿角壮骨胶囊灌胃袁治疗 4周后采用 ELISA法检测血清 IL-6尧MMP-3的含量袁免疫组化法检测各组兔膝关节
软骨 IL-6尧MMP-3的表达遥结果 模型组尧治疗组血清 IL-6尧MMP-3水平高于正常组袁治疗组血清MMP-3水平低于模型组袁
差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 模型组和治疗组膝关节软骨 IL-6尧MMP-3表达高于正常组袁治疗组 IL-6尧MMP-3低于模型组袁
差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 鹿角壮骨胶囊可通过抑制 IL-6尧MMP-3等致炎因子的表达起到防治膝骨关节炎的作用遥
关键词院膝骨关节炎曰鹿角壮骨胶囊曰血清曰白介素-6曰金属基质蛋白酶曰关节软骨
中图分类号院R684.3 文献标识码院A DOI院10.3969/j.issn.1006-1959.2020.01.020
文章编号院1006-1959渊2020冤01-0061-03
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Abstract：Objective To investigate the effects of Lujiao Zhuanggu Capsule on serum and cartilage IL -6 and MMP -3 in rabbits with knee
osteoarthritis. Methods The rabbit knee osteoarthritis model was induced by papain injection into the right knee joint cavity. 24 long-eared white
rabbits were randomly divided into normal group, model group and treatment group, 8 in each group. The normal group and the model group were
administrated with distilled water. The treatment group was administrated with Lujiao Zhuanggu Capsule. After 4 weeks of treatment, the levels of IL-
6 and MMP-3 in serum were detected by ELISA. Expression of IL-6 and MMP-3. Results The serum levels of IL-6 and MMP-3 in the model group
and the treatment group were higher than those in the normal group,the difference was statistically significant ( <0.05); the serum MMP-3 levels in
the treatment group were lower than the model group,the difference was statistically significant ( <0.05); the expression of IL-6 and MMP-3 in rabbit
knee joint cartilage was higher in the model group and the treatment group than in the normal group,the difference was statistically significant ( <
0.05); IL-6 and MMP-3 in the treatment group were lower than the model group, the difference was statistically significant ( <0.05).Conclusion
Lujiao Zhuanggu Capsule can prevent knee osteoarthritis by inhibiting the expression of IL-6, MMP-3 and other inflammatory factors.
Key words：Knee osteoarthritis;Lujiao Zhuanggu Capsule;Serum;Interleukin-6;Metal matrix protease; Articular cartilage

膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种好
发于中老年人的慢性退行性骨关节病，临床以关节

疼痛、肿胀、僵硬为主要症状[1]。KOA发病机制十分
复杂，目前研究认为 KOA发病与遗传、细胞因子、
基质金属酶蛋白酶（matrix metaloprotease，MMPs）降
解反应、软骨细胞凋亡等因素密切相关[2]。非甾体类

抗炎药虽然能改善患者临床症状，但其引起的不良

反应也给患者身体带来严重的危害[3]。KOA属于中
医中的“痹症”范畴，中医药治疗 KOA 有其独特的
优势，不良反应少。鹿角壮骨胶囊是我院研制的中

成药制剂，具有补益肝肾、祛风散寒、强壮筋骨的作

用，在治疗 KOA方面具有较好的疗效。本研究主要
探讨鹿角壮骨胶囊对 KOA模型兔血清及软骨 IL-
6、MMP-3的影响，为鹿角壮骨胶囊治疗 KOA提供
实验支撑。

1材料与方法
1.1实验动物与分组 选取普通级 4月龄日本长耳
白兔 24只，均为雌兔，体质量（2.0依0.5）kg，由长沙天
勤生物技术有限公司提供，许可证号：SCXK（湘）
2014-0010。适应性饲养 1周，分笼饲养，不限制饮
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食。按照随机数字表法分为正常组、模型组、治疗组，

每组 8只。
1.2仪器 JA10002型电子天平（上海精天）；DDIL-
5型恒温箱（上海安亭）；ASP300 S型全封闭式组织
脱水机、RM2265型全自动轮转式切片机、HI1210型
摊片机、DM750 型光学显微镜（德国 Leica），MR-
96A型酶标仪（深圳迈瑞）。
1.3药品与试剂 鹿角壮骨胶囊由黔南州中医医院

制剂科提供（批准文号：黔药制 2013003 号，规格：
0.45 g/粒），木瓜蛋白酶（北京索莱宝科技有限公
司），IL-6、MMP-3 ELISA试剂盒（北京诚林生物科
技有限公司），封闭液（武汉博士德生物工程有限公

司），IL-6、MMP-3抗体（北京百奥思科生物医学技
术有限公司），通用型 SP试剂盒、DAB显色盒（北京
中杉金桥生物技术有限公司），4%多聚甲醛、二甲
苯、乙醇、脱钙液由黔南州人民医院病理科提供，其

余试剂均为国产分析纯。

1.4方法
1.4.1造模 三组分别行腹腔注射麻醉后，右侧膝关

节备皮消毒。正常组注射 0.5 ml灭菌注射用水。模
型组与治疗组分别用针尖在内侧膝眼进针，确认进

入膝关节腔，缓慢注射 4%木瓜蛋白酶溶液 0.5 ml。
各组被动屈伸右侧膝关节 20次，促进溶液在关节腔
内均匀扩散。

1.4.2治疗方法 首次注射后第 2周，治疗组给予鹿
角壮骨胶囊药粉 0.3 g/kg（参照成人和实验动物等效
剂量换算 [4]），称取体重的相应剂量，用蒸馏水稀释
成 10 ml后灌胃，1次/d，连续给药 4周。正常组、模
型组给予 10 ml蒸馏水灌胃。
1.5 观察指标 比较三组血清 IL-6、MMP-3水平及
其免疫组化表达。

1.5.1血清 IL-6、MMP-3含量检测 末次给药第 2天，
麻醉处死所有实验动物。股动脉取血，以 3000 r/min
离心 15 min，留取上清液，采用 ELISA法以酶标仪
检测各组大鼠血清中 IL-6、MMP-3水平，严格按照

试剂盒说明书操作。

1.5.2免疫组化表达 二甲苯透明脱蜡，修复抗原，

PBS冲洗。滴加一抗（稀释浓度：IL-6、MMP-3为 1颐
200），洗去一抗，滴加二抗，滴加辣根酶标记，DAB
显色，复染，封片。光学显微镜下摄片观察。每张切片

摄取 3个视野（伊400）。运用 Image-Pro Plus 6.0专业
图像分析软件分析，计算指标平均光密度值。

1.6统计学方法 采用 SPSS 22.0统计软件进行数据
处理。采用 Shapiro-Wilk法作正态性检验，符合正态
分布的计量资料以（ 依）表示，多组间比较采用单因
素方差分析，方差齐时采用 LSD-t检验，方差不齐
时选择 Tamhane法进行分析。不符合正态分布时选
择秩和检验。以 约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1三组血清 IL-6、MMP-3水平比较 模型组、治疗

组兔血清 IL-6、MMP-3水平高于正常组，治疗组兔
血清 MMP-3水平低于模型组，差异有统计学意义
（ 约0.05），见表 1。

2.2 三组膝关节 IL-6、MMP-3 免疫组化表达比较
模型组和治疗组兔膝关节软骨 IL-6、MMP-3 表达
高于正常组，治疗组 IL-6、MMP-3低于模型组，差
异有统计学意义（ 约0.05），见表 2、图 2。

组别

正常组

模型组

治疗组

8
8
8

IL-6
49.55依18.06
83.05依23.69a

74.82依15.79a

MMP-3
52.61依16.89

134.99依29.94a

88.29依42.98ab

表 1 三组血清 IL-6尧MMP-3水平比较渊 依 袁ng/ml冤

注：与正常组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05

IL-6
4.47依0.55
19.6依7.24a

12.87依3.34ab

组别

正常组

模型组

治疗组

8
8
8

MMP-3
1.04依0.41

21.78依10.31a

10.11依2.86ab

表 2 三组膝关节 IL-6尧MMP-3免疫组化表达
比较渊 依 袁伊103冤

注：与正常组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05

图 1 三组膝关节软骨 IL-6尧MMP-3表达渊IHC袁伊100冤
正常组 模型组 治疗组

IL-6

MMP-3
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3讨论
KOA在中医学中有“膝痹”“鹤膝风”之称。《素

问·痹论》曰：“风、寒、湿三气杂至，合而为痹也。其

风气胜者为行痹，寒气胜者为痛痹，湿气胜为着痹

也……以冬遇此者为骨痹。”古代医者强调 KOA的
发病是由于膝关节遭受了风、寒、湿三邪侵袭，导致

人体下肢经络血气受阻，引起膝关节疼痛、肿胀、关

节功能障碍等临床症状[5]。当代医家结合自身临床
经验，提出了对痹症病因病机新的理解。李西海等[6]

认为，骨关节炎与创伤性关节炎虽同属中医学中

“痹症”范畴，但两者应该区别对待，其中创伤性关

节炎主要由外伤、外邪侵蚀等外因引起，而骨关节

炎多发生于老年人，无明显的外伤病史，往往是内

因引起；KOA病机则为“本萎标痹”，肝肾亏虚是该
病发病的核心病机，由于肝肾精血日渐不足，不能

濡养筋骨，从而导致慢性肌肉萎缩以及关节活动不

利，久而成痹。

现代医学研究认为，KOA的病程离不开炎症反
应导致的关节滑膜增生、软骨退变、骨质增生等病理

变化。白细胞介素可通过促进各种 MMPs的酶原合
成、分泌和活性增强，加速基质蛋白多糖、层粘连蛋

白等多种基质蛋白的降解[2]。MMPs家族能直接降解
软骨的蛋白聚糖和域型胶原，导致关节软骨纤维结
构遭到破坏，弹性丧失，还能令细胞外基质分解，降

低软骨细胞的保护能力，引起软骨细胞死亡[7]。本院
自制的鹿角壮骨胶囊以鹿角胶为君药，起到补益肝

肾、填精益血、强筋壮骨之功；以骨碎补、黄芪、当归、

熟地黄为臣药，起到增强君药补益肝肾之功。苏军

等[8]认为鹿角胶其取自鹿角，为血肉有情之品，主归
肝、肾经，具有补肝肾、益精血的功效，较植物类药物

更能发挥补益肝肾之功。有研究证实[9，10]，中药骨碎
补可调节 Bax 蛋白、Bcl-2 蛋白及凋亡因子 Cas原
pase-3，从而起到抑制软骨细胞凋亡的作用，而软骨
细胞的凋亡与 Bax蛋白和 Bcl-2蛋白的基因表达关
系密切。Bax是促细胞凋亡基因，是抗细胞凋亡基
因，两者作用相反，Bcl-2基因大于 Bax基因时，OA
软骨细胞的寿命相对延长。黄芪中有效成分包括黄

芪多糖、黄芪甲苷等。黄芪多糖对炎症模型细胞所

释放的炎症因子 IL-6的表达具有抑制作用[11]；黄芪
甲苷能通过上调 ECM-receptor interaction 信号通
路，发挥拮抗软骨细胞凋亡、降低 ECM降解的作用，
促使细胞分泌胶原，实现对软骨细胞外基质的修复

作用[12]。有研究表明[13]，当归能抑制大鼠炎症模型关
节滑膜与血浆中致炎因子 IL-6、MMP-3的表达。本
研究结果显示，模型组、治疗组兔血清 IL-6、MMP-3
水平高于正常组，治疗组兔血清 MMP-3水平低于

模型组，差异有统计学意义（ 约0.05）；模型组和治疗
组兔膝关节软骨 IL-6、MMP-3表达高于正常组，差
异有统计学意义（ 约0.05）；治疗组 IL-6、MMP-3 低
于模型组，差异有统计学意义（ 约0.05），说明鹿角壮
骨胶囊可以降低兔膝关节血清 MMP-3、IL-16的含
量，有利于抑制滑膜炎症，抑制软骨细胞的凋亡、降

低 ECM的降解、促进域型胶原的合成、提高蛋白黏
多糖的表达。

综上所述，鹿角壮骨胶囊可通过抑制 IL-6、
MMP-3致炎因子的表达起到防治 KOA的作用。
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