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·基础研究·

姜黄素对大鼠膝骨性关节炎模型的影响△

孙秀钦，秦晓彬，李 含，张超远，叶向阳*

（南阳市中心医院骨科，河南南阳 473000）

摘要：［目的］探讨姜黄素对膝骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）疼痛与软骨退变的影响。［方法］ 30 只雄性 SD 大

鼠，随机分为 3 组，每组 10 只，假手术组 10 只动物仅切开关节囊，其余 20 只动物切断前交叉韧带离断法建立 KOA 大鼠模

型。姜黄素组给予姜黄素（50 mg/kg）腹腔注射，假手术组和模型组给予等量生理盐水注射，1 次/d，连续 8 周。建模术后 8
周，评价疼痛反应，行组织学观察与评分，ELESIA 法检测滑液 IL-1β、TNF-α，MCP-1 含量，Western blot 法检测软骨 MMP-
1、MMP-13、Aggrecan 和 Collagen Ⅱ。［结果］与假手术组相比，模型组的 MWT 和 TWL 均显著降低（P<0.05），而 OARSI 组织

学评分显著增加（P<0.05）；与模型组相比，姜黄素组 MWT、TWL 显著升高（P<0.05），OARSI 评分显著降低（P<0.05）。ELE⁃
SIA 检测方面，与假手术组相比，模型组 IL-1β、TNF-α、MCP-1 含量均显著升高（P<0.05）；与模型组相比，姜黄素组 IL-1β、
TNF-α、MCP-1 含量均显著降低（P<0.05）。Western blot 检测方面，与假手术组相比，模型组软骨组织 MMP-1、MMP-13 蛋白显

著升高，而 Aggrecan 和 Collagen Ⅱ蛋白显著降低（P<0.05）；与模型组相比，姜黄素组 MMP-1、MMP-13 显著降低，而而 Aggre⁃
can 和 Collagen Ⅱ显著升高（P<0.05）。［结论］姜黄素可以显著减轻 KOA 大鼠膝关节的痛觉过敏和软骨退变，其作用机制可能

与减少 IL-1β、TNF-α，MCP-1 的含量及恢复软骨代谢平衡有关。
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Effect of curcumin on pain and cartilage degeneration of knee osteoarthritis in rat // SUN Xiu-qin, QIN Xiao-bin, LI Han,

ZHANG Chao-yuan, YE Xiang-yang. Department of Orthopaedics, Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000, China
Abstract: [Objective] To investigate the effects of curcumin on pain and cartilage degeneration of knee osteoarthritis (KOA) in rat.

[Methods] Thirty male Sprague-Dawley rats were randomly divided into 3 groups with 10 rats in each group. Ten animals in the sham group
received capsulotomy only, while the remaining 20 rats had anterior cruciate ligament resected to establish the KOA rat model. Ten rats in
the curcumin group was given curcumin (50 mg/kg) intraperitoneally, while the other 20 animals in the sham and model groups were given
the same amount of normal saline once a day for 8 weeks. Eight weeks after modeling, pain response was evaluated, histological observation
and scoring were conducted. In addition, ELESIA assay was used for synovial Il-1 β, TNF-α and McP-1, while Western blot assay was con⁃
ducted for MMP-1, MMP-13, Aggrecan and Collagen II of cartilage. [Results] The model group had significantly lower mechanical with⁃
drawal threshold (MWT) and thermal withdrawal latency (TWL) (P<0.05) , while significantly higher Osteoarthritis Research Society Interna⁃
tional (OARSI) histological score than the sham group (P<0.05) . However, the curcumin group got significantly reversed variation in terms of
MWT, TWL and OARSI scores compared with those in the model group (P<0.05) . As results of ELESIA assay, the model group had signifi⁃
cantly higher synovial Il-1 β, TNF-α and MCP-1 than the sham group (P<0.05) , whereas which were significantly reversed in the curcumin
group (P<0.05) . In term of Western blot assay, the model group had significant increases in MMP-1 and MMP-13, whereas significant de⁃
creases in aggrecan and collagen II compared with the sham group (P<0.05) . Compared with model group, the curcumin group got signifi⁃
cantly decreased MMP-1 and MMP-13 (P<0.05) , while significantly increased aggrecan and collagen II (P<0.05) . [Conclusion] The cur⁃
cumin does considerably reduce hyperalgesia and cartilage degeneration in the KOA rats, which may be related to reducing IL-1β, TNF-α
and McP-1 and restoring the balance of cartilage metabolism.

Key words: knee osteoarthritis, pain, cartilage degeneration, curcumin

DOI:10.3977/j.issn.1005-8478.2022.23.11
△基金项目：河南省重点研发与推广专项（科技攻关）项目（编号:182102310466）
作者简介：孙秀钦，主治医师，硕士研究生，研究方向：骨关节创伤与修复，（电话）15136683339，（电子信箱）dafo777@163.com
* 通信作者：叶向阳，（电话）18703776400，（电子信箱）yexyang2008@163.com



2163

Vol.30,No.23
Dec.2022

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
第 30 卷 第 23 期

2 0 2 2 年 12 月

膝骨性关节炎（knee osteoarthritis, KOA）是临床

上最常见的关节炎形式，以关节软骨的退行性改变为

主要病理特征，以关节疼痛、肿胀和僵硬为主要临床

表现，常导致关节功能障碍，并严重影响生活质

量［1］。流行病学研究显示，全世界已有超过 3.02 亿

人受到该病的影响，并且呈现年轻化趋势［2，3］。最新

的治疗指南对尚未达到手术治疗标准的 KOA 患者建

议使用物理、运动或口服非甾体类镇痛药进行治

疗［4］，然而，物理疗法、运动疗法对 KOA 的作用有

限，口服非甾体类镇痛药存在较大的副作用，并且无

法减缓 KOA 的进展［5］，因此，临床上迫切需要寻找

更多安全有效的治疗 KOA 疼痛与关节软骨退变的药

物。近年来，姜黄素对 KOA 的治疗作用备受研究者

的关注，多项研究显示，姜黄素对 KOA 具有较好的

镇痛作用，效果类似于非甾体类镇痛药，并且没有明

显的副作用，此外，还显示出一定的软骨保护作

用［6，7］，但其作用机制尚不清楚。本研究旨在通过建

立 KOA 大鼠模型，探讨姜黄素治疗 KOA 疼痛与软

骨退变的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物与主要材料

雄性 Sprague-Dawley（SD）大鼠 30 只，质量为

180~220 g，平均（210.00±10.03） g，由河南省实验

动物中心提供 ［实验动物许可证号：SYXK （豫）

2016-0002）］。所有动物实验均遵循中国实验动物

福利伦理审查指南，并经医院伦理委员会审核批准。

姜黄素 （英国 Abcam 公司）；番红-固绿染色试剂

盒、无水乙醇、二甲苯、多聚甲醛、中性树胶 （国

药集团化学试剂有限公司）； IL-1β、TNF-α、MCP-
1 ELISA 试剂盒、BCA 蛋白定量试剂盒、GAPDH、

MMP-1、MMP-13、CollagenⅡ、Aggrecan 一抗均购

自上海碧云天生物技术有限公司；von Frey 纤维丝刺

激仪（美国 Stoelting 公司）；足底红外热刺激仪（意

大利 Ugo Basile 公司）。

1.2 动物分组与处理

将 30 只雄性 SD 大鼠采用随机数字表法分为假

手术组、模型组和姜黄素组，每组各 10 只。采用

2%戊巴比妥钠溶液（1.0 ml/400 g）腹腔麻醉，右膝

关节备皮消毒，于关节内侧纵行切开 2 cm 切口，假

手术组仅切开大鼠右膝关节囊，闭合切口。模型组与

姜黄素组采用前交叉韧带离断法建立 KOA 模型，打

开关节囊，显露前交叉韧带并切断，缝合切口。

术后连续 3 d 给予 40 万 U/kg 青霉素肌注预防感

染。造模术后，姜黄素组给予姜黄素腹腔注射（50
mg/kg）［9］，假手术组与模型组给予等量二甲亚砜注

射，1 次/d，连续 8 周。

1.3 检测指标

1.3.1 疼痛检测

建模后 8 周，采用机械刺激法与热辐射法检测大

鼠的机械撤退阈值 （mechanical withdrawal threshold,
MWT） 与热撤退潜伏期 （thermal withdrawal latency,
TWL），以此评估大鼠的机械痛和热敏痛阈值。MWT
采用 von Frey 纤维丝刺激仪检测，测试前将大鼠放入

测试笼中适应 30 min 后对各大鼠后爪足底表面施加

逐渐增大的压力，直到观察到大鼠出现缩足时记录相

应的压力值，测试结果以克（g）表示。TWL 采用足

底红外热刺激仪检测，测试时将红外线（35℃）照射

到大鼠后爪的足底表面，直到大鼠出现缩足时记录下

照射持续的时间，测试结果以持续时间秒（s）表示。

1.3.2 组织学检查与评分

建模后 8 周，过量麻醉处死动物，首先离断右

膝，取股骨髁置于 4%多聚甲醛固定 24 h，然后用

10%EDTA 脱钙 4 周，组织脱水，石蜡包埋。制 4 μm
厚的切片，采用番红 O（Saffron O）染色。采用国际

骨性关节炎研究学会（Osteoarthritis Research Society
International, OARSI）评分对软骨退变量化分析［10］。

该评分从每个标本中选择 1 个有代表性的切片，根据

评分细则评估软骨退变的分级（程度）和分期（范

围），OARSI 评分=分级×分期。OARSI 评分范围 0~
24，分值越高，表明软骨退变越严重。

1.3.3 滑液 ELISA 检测

处死各大鼠后，先用 1 ml 注射器抽取生理盐水

缓慢注入大鼠膝关节腔后回抽，再重复此步骤 4 次，

共收集约 5 ml 混合液，离心 4℃，2 000 r/min，10
min，去除沉淀物，取上清-80℃冰箱冻存备用。ELI⁃
SA 检测方法严格按试剂盒说明书要求进行操作。分

别检测 IL-1β、TNF-α、MCP-1。
1.3.4 骨软骨 Western blot 检测

处死大鼠后，剥离各组大鼠右膝胫骨平台的软骨

组织，用组织裂解液提取总蛋白，BCA 蛋白分析试

剂盒测定蛋白质浓度，蛋白质样品在 8% SDS-PAGE
凝胶上分离，然后经电泳、转膜后，采用含 5%脱脂

奶粉的 TBST 封闭液封闭 1.5 h，加一抗 （GAPDH、

MMP-1、MMP-13、CollagenⅡ、Aggrecan），4℃冰箱

孵育过夜。加二抗 37℃ 2 h，结束后用 TBST 漂洗 3
次后显影，用 Quantity One 软件对蛋白质条带进行分
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析，测定其灰度值，以 GADPH 为内参，结果以靶蛋

白灰度值/内参灰度值进行表示。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析，计量数据用

x̄ ±s 表示，资料呈正态分布时，采用单因素方差分

析，两两比较采用 LSD 法。资料呈非正态分布时，

采用 Krushal-Wallis H 检验，两两比较采用 Mann-

whitney U 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 疼痛评价

各组大鼠 MWT 与 TWL 结果见表 1，与假手术组

相比，模型组的 MWT 与 TWL 均显著降低，差异有

统计学意义（P<0.05），而与模型组相比，姜黄素组

的 MWT 与 TWL 均显著升高，差异有统计学意义

（P<0.05）。
2.2 组织学检查与评分

各组大鼠膝关节软骨组织 SO 染色典型图片见图

1，假手术组关节软骨组织的表层软骨组织完整，软

骨细胞排列有序，细胞外基质完整，多数仅软骨表层

稍有毛糙（表层纤颤），OARSI 分级多为 1~2 级。而

模型组多显示为软骨组织正常结构丧失，软骨组织

形变，正常软骨细胞大量死亡，纤维结缔组织替代

正常软骨组织，软骨内囊肿形成，软骨组织内出现

裂隙并累及软骨深层，OARSI 分级多为 5~6 级，病

变范围多累及整个软骨组织。姜黄素组多显示为表层

软骨不完整，软骨组织内出现裂隙，软骨细胞部分死

亡，软骨内囊肿形成，但软骨组织形态仍正常，

OARSI 分级多为 3~4 级。OARSI 评分结果见表 1，与

假手术组相比，模型组 OARSI 评分显著升高，差异有

统计学意义（P<0.05），而与模型组相比，姜黄素组

OARSI 评分显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。
表 1 各组大鼠疼痛检测与组织学评分结果

（x̄ ±s）与比较

指标

MWT（g）
TWL（s）
OARSI 评分

假手术组

（n=10）
20.58±3.45
10.45±3.15
2.70±1.33

模型组

（n=10）
5.78±4.52
3.73±2.25

19.80±3.43

姜黄素组

（n=10）
12.24±3.45
7.16±3.48

10.70±2.58

P 值

<0.001

<0.001

0.001

图 1 建模术后 8 周各组大鼠股骨髁骨软骨形态（Saffron O 染色，×40） 1a: 假手术组，软骨组织结构正常，软骨呈深红

色 1b: 模型组，软骨面形变，结构不完整，软骨组织着色变浅 1c: 姜黄素组，软骨组织结构较正常，软骨呈深红色，软骨

中空泡

2.3 滑液 ELISA 检测

滑液 IL-1β、TNF-α、MCP-1 的检测结果见表

2。与假手术组相比，模型组滑液中 IL-1β、TNF-
α，趋化因子 MCP-1 的含量均显著升高，差异有统

计学意义（P<0.05），而与模型组相比，姜黄素组滑

液中炎症因子 IL-1β、TNF-α，趋化因子 MCP-1 的

含量均显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。
2.4 骨软骨 Western blot 检测

骨软骨 Western blot 检测结果见图 2、表 3。与

假手术组相比，模型组大鼠膝关节软骨组织中 MMP-
1 和 MMP-13 蛋白表达水平显著升高，而 Aggrecan
和 Collagen Ⅱ、蛋白表达水平显著降低，差异均有统

计学意义 （P<0.05）。而与模型组相比，姜黄素组

MMP-1 和 MMP-13 蛋白表达水平显著降低 （P<
0.05），而 Collagen Ⅱ和 Aggrecan 蛋白表达水平显著

升高，差异均有统计学意义（P<0.05）。
表 2 各组大鼠滑液 IL-1β、TNF-α、MCP-1检测结果

（x̄ ±s）与比较

指标

IL-1β（pg/ml）
TNF-α（pg/ml）
MCP-1（ng/ml）

假手术组

（n=10）
13.56±4.58
28.12±6.48
0.15±0.12

模型组

（n=10）
70.57±12.34

150.24±38.57
3.25±1.35

姜黄素组

（n=10）
50.36±10.58

120.34±25.68
1.52±0.87

P 值

<0.001

<0.001

0.001
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3 讨 论

中国 45 岁以上人群中骨关节炎 （osteoarthritis,
OA） 患者高达 8.1%，并且随着我国进入老龄化社

会，这一比例仍不断增大 ［11］。在所有关节 OA 中

KOA 的致残率最高［12］。目前，临床上缺乏治疗 KOA
疗效确切且长期服用无严重副作用的药物。姜黄素是

从中药姜黄中提取的一种多酚类物质，是姜黄的主要

有效成分，现代药理研究表明，姜黄素具有较好的消

炎镇痛、抗肿瘤、调节免疫等作用［13］。多项动物实

验证实姜黄素可通过抑制动物模型软骨中的 IL-1β
等炎症因子的表达或是抑制 MAPK 信号通路的激活

起到治疗 KOA 的作用［14~16］。但，对于姜黄素治疗

KOA 疼痛与软骨退变的具体作用机制仍不完全清

楚，本研究旨在进一步阐明姜黄素镇痛与软骨保护的

作用机制。

首先，本研究观察了姜黄素对膝关节内 IL-1β、
TNF-α 含量的影响，不同于既往研究姜黄素对膝关

节软骨炎症因子含量的影响［17］，本研究选取的是滑

液，这主要体现的是软骨周围组织的炎症反应。现有

研究已证实， KOA 滑液中的炎症因子表达较软骨更

高、更早［18］，因此，研究姜黄素对软骨周围组织炎

症因子表达的抑制作用，对于治疗 KOA 更有意义。

本研究结果也证实，相比于模型组，姜黄素组大鼠滑

液 IL-1β、TNF-α 的含量均显著降低。对关节内炎症

因子的抑制作用不仅可以缓解 KOA 患者的疼痛症

状，并且还能延缓软骨退变，而从本研究中各组大鼠

疼痛阈值及软骨组织学检测结果也证实，相比于模型

组，姜黄素组大鼠在疼痛及软骨退变方面均有显著改

善。

趋化因子是细胞因子的一个亚类，可诱导炎性细

胞的募集［19］。在 KOA 患者的关节内已发现多种趋化

因子高表达，它们可能对促进 OA 的发生和发展起到

了关键作用。MCP-1 是一种常见的趋化因子，Scan⁃
zello 等［20］研究证实，在 OA 患者的软骨、滑膜及滑

液中 MCP-1 均过表达，并且 MCP-1 的表达与 KOA
患者的疼痛症状显著相关。因此，MCP-1 被认为是

缓解 KOA 患者疼痛的一个重要潜在靶点。不过，现

有研究对于抑制 MCP-1 的表达能否抑制 KOA 的软骨

退变，尚存在争议［21］。本研究首次探索了姜黄素对

KOA 大鼠滑液与滑膜组织中 MCP-1 含量的影响，结

果显示，相比于模型组，姜黄素组 KOA 大鼠滑液与

滑膜组织中 MCP-1 的含量显著降低，这也揭示了姜

黄素对 KOA 的镇痛的机制不单纯与抑制炎症因子有

关，还可能与抑制 MCP-1 有关。

软骨代谢在正常的膝关节中保持合成与分解的平

衡状态，又被称作“内稳态”［22］。而这种“内稳态”

的丧失也被看作是软骨退变的主要原因之一［23，24］。

本研究也探索了姜黄素对 KOA 大鼠软骨代谢的影

响，结果显示，相比于模型组，姜黄素组软骨合成代

谢标志物 CollagenⅡ、Aggrecan 的表达均显著升高，

而分解代谢标志物 MMP-1、MMP-13 的表达均显著

降低，这说明姜黄素延缓 KOA 大鼠关节软骨退变可

能与恢复软骨代谢平衡有关。

综上所述，姜黄素可能通过抑制膝关节内 IL-
1β、TNF-α、MCP-1 的表达及恢复软骨代谢平衡起

到治疗 KOA 疼痛与软骨退变的作用。但值得注意的

是，关节内炎症因子、趋化因子的表达对软骨代谢存

在影响，因此，姜黄素是先抑制关节内炎症因子、趋

化因子的表达，进而影响软骨代谢，还是直接作用于

软骨代谢尚需进一步研究。
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