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［摘要］ 目的：探讨透骨消痛胶囊调控软骨细胞泛凋亡，延缓软骨细胞退变，从而改善膝骨关节炎（KOA）症状的作用。

方法：体内实验：50 只 C57BL/6 雄性小鼠随机分为假手术组，模型组，透骨消痛胶囊低、高剂量组，双氯芬酸钠组，每组 10 只。

除假手术组外，其余各组采用改良 Hulth 法建立 KOA 模型。造模成功后，透骨消痛胶囊组分别给予 7.2、14.4 g·kg-1溶液灌胃，

双氯芬酸钠组给予 0.05 g·kg-1溶液灌胃，每日 1 次，持续 6 周。通过骨关节炎的严重程度指数（Lequesne MG）膝功能评分进行

模型评价；采用微计算机断层扫描技术（micro-CT）扫描小鼠膝关节；苏木素-伊红（HE）染色和番红-固绿染色观察软骨组织形

态；透射电镜（TEM）观察小鼠软骨组织泛凋亡的超微结构；多色免疫荧光（IF）共定位观察小鼠软骨组织中剪切的胱天蛋白酶

（cleaved Caspase）-3、受体相互作用蛋白 3（RIPK3）和消皮素 D（GSDMD）的 N 端结构域（GSDMD-N）蛋白的共定位；蛋白免疫

印迹法（Western blot）检测各组软骨组织 cleaved Caspase-3、RIPK3 和 GSDMD-N 蛋白表达。体外实验：选取 4 周龄 SD 大鼠，运

用机械 -0.2%Ⅱ型胶原酶消化法，建立软骨细胞体外培养体系。将第 2 代软骨细胞分为空白组、模型组［10 mg·L-1 脂多糖

（LPS）预处理 24 h+1 μmol·L-1 Nigericin 处理 4 h］、透骨消痛胶囊组（10 mg·L-1 LPS 预处理 24 h+1 μmol·L-1 Nigericin 处理 4 h+

100 g·L-1透骨消痛胶囊干预 24 h）。荧光显微镜观察活性氧检测试剂盒、吖啶橙/溴化乙锭（AO/EB）试剂盒和 YO-PRO-1/PI 试

剂盒染色后软骨细胞活性氧（ROS）水平和凋亡、坏死性凋亡与焦亡情况；TEM 观察软骨细胞泛凋亡超微结构变化；酶联免疫

吸附测定法（ELISA）检测细胞上清液中白细胞介素（IL）-1β与 IL-18 含量；Western blot测定软骨细胞凋亡、坏死性凋亡与焦亡

相关蛋白 cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-8、RIPK3、Z-DNA 结合蛋白 1（ZBP1）、GSDMD-N 和 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）
表达。结果：与假手术组比较，模型组小鼠 Lequesne MG 评分较高；关节间隙变窄，骨赘增多，软骨缺损严重；超微结构可见软

骨细胞凋亡、坏死性凋亡与焦亡程度明显；软骨组织中 cleaved Caspase-3、RIPK3 和 GSDMD-N 表达明显升高（P<0.05，P<

0.01），软骨细胞 ROS 水平显著升高（P<0.01），AO/EB 染色橙红色荧光表达量显著增加（P<0.01），YO-PRO-1/PI 染色绿色荧光

与红色荧光表达量显著增加（P<0.01）；软骨细胞中上清液 IL-1β和 IL-18 水平显著提高（P<0.01）；细胞中泛凋亡相关蛋白

cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-8、RIPK3、ZBP1、GSDMD-N 和 NLRP3 的表达显著升高（P<0.01）。与模型组比较，透骨消痛

胶囊组可明显改善小鼠相关参数，Lequesne MG 评分降低，关节间隙增大，骨赘明显减少，软骨损伤减轻，软骨细胞凋亡、坏死

性凋亡与焦亡程度减轻，线粒体肿胀及内质网扩张缓解，ROS、IL-1β和 IL-18 水平明显降低（P<0.05，P<0.01），软骨组织中泛凋

亡相关蛋白表达明显降低（P<0.05），Western blot 结果显示软骨细胞中泛凋亡相关蛋白 cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-8、

RIPK3、ZBP1、GSDMD-N 和 NLRP3 表达量也明显下降（P<0.05，P<0.01）。结论：透骨消痛胶囊能通过减轻氧化应激，下调泛

凋亡相关蛋白 GSDMD-N、cleaved Caspase-3 和 RIPK3 等表达，从而延缓软骨细胞退变，改善 KOA 症状。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the effect of Tougu Xiaotong capsules （TGXTC） on the regulation of chondrocyte 

PANoptosis， delay of chondrocyte degeneration， and improvement of the symptoms in knee osteoarthritis （KOA）. Methods：： In 

vivo experiments： 50 male C57BL/6 mice were randomly assigned into five groups （n=10 per group）： sham operation group， 

model group， low-dose TGXTC group （7.2 g·kg-1）， high-dose TGXTC group （14.4 g·kg-1）， and diclofenac sodium group 

（0.05 g·kg-1）. Except for the sham group， KOA models were established in all other groups using the modified Hulth method. 

Following successful model induction， the TGXTC groups received daily oral gavage of 7.2 or 14.4 g·kg-1 for 6 weeks， while the 

diclofenac sodium group received 0.05 g·kg-1 solution daily over the same duration. Model evaluation was performed using 

Lequesne MG score； micro-computed tomography （micro-CT） was used to scan the knee， hematoxylin-eosin （HE） staining and 

safranin O-fast green staining were used to observe the morphology of cartilage， transmission electron microscopy （TEM） was 

used to determine ultrastructural changes of PANoptosis. Multiple immunofluorescence （IF） co-localization assays was performed 

to detect the co-localization of cleaved Caspase-3， receptor-interacting protein 3 （RlPK3）， and the N-terminal domain of gasdermin D 

（GSDMD-N） in cartilage tissue， while western blot was employed to detect the expression levels of cleaved Caspase-3， RIPK3， 

and GSDMD-N. In vitro experiments： The knee cartilages of 4-week-old SD rats were isolated， and a chondrocyte in vitro culture 

system was established through mechanical digestion with 0.2% type Ⅱ  collagenase. Second-generation chondrocytes were divided 

into three groups： the control group， the model group （pretreated with 10 mg·L-1 lipopolysaccharide （LPS） for 24 h followed by 

treatment with 1 μmol·L-1 nigericin for 4 h）， and the TGXTC treatment group （pretreated with 10 mg·L-1 LPS for 24 h， followed 

by exposure to 1 μmol·L-1 nigericin for 4 h and subsequently treated with 100 mg·L-1 TGXTC for an additional 24 h）. The levels of 

reactive oxygen species （ROS）， apoptosis， necroptosis， and pyroptosis of chondrocytes were evaluated via fluorescence 

microscopy following staining with ROS detection， AO/EB and YO-PRO-1/PI staining kits. Transmission electron microscopy was 

utilized to investigate the ultrastructural changes associated with PANoptosis in cartilage tissue of KOA mice. Inflammatory 

cytokine levels （IL-1β and IL-18） were measured using ELISA. Western blot was conducted to assess protein expressions related to 

PANoptosis， including cleaved Caspase-3， cleaved Caspase-8， RIPK3， ZBP1， GSDMD-N， and NLRP3. Results：： Compared 

with the sham group， the Lequesne MG scores were significantly up-regulated（P<0.01） in the model group， and the pathological 

changes of cartilage were significantly， with joint spaces narrower， osteophyte formation increased， secere abrasion of cartilage 

surface. Ultrastructural analysis revealed pronounced chondrocyte apoptosis， necroptosis， and pyroptosis， along with markedly 

elevated expression of cleaved Caspase-3， RlPK3， and GSDMD-N in cartilage tissue （P<0.01）. In addition， The mean 

fluorescence intensities of ROS， orange-red fluorescence in AO/EB staining， green fluorescence and red fluorescence in YO-PRO-1/

PI staining were increased of chondrocyte in the model group （P<0.01） . The levels of inflammatory factors IL-1β and IL-18 in the 

supernatant were increased （P<0.01）. The expression of PANoptosis related proteins （cleaved Caspase-3， cleaved Caspase-8， 

RIPK3， ZBP1， GSDMD-N， and NLRP3） were also significantly upregulated（P<0.05）. Compared to the model group， the 

TGXTC group demonstrated a significant improvement in various parameters of mice. These included a reduction in the Lequesne 

MG score， an increase in joint space， a decrease in osteophyte formation， diminished cartilage damage， reduced release of ROS， 

and alleviation of apoptotic， necroptotic， and pyroptotic processes in chondrocytes. Additionally， mitochondrial swelling and 

endoplasmic reticulum dilation were also mitigated. The levels of ROS as well as IL-1β and IL-18 were significantly decreased （P<

0.05）. Furthermore， the expression levels of proteins associated with PANoptosis in cartilage tissue showed marked reductions （P<

0.05）. Similar results were observed in chondrocytes： cleaved Caspase-3， cleaved Caspase-8， RIPK3， ZBP1， GSDMD-N， and 

NLRP3 exhibited significant decreases as well （P<0.05）. Conclusion：： TGXTC may mitigate chondrocytes degeneration and 

alleviate KOA symptoms by reducing oxidative stress and suppressing the activation of PANoptosis pathways.

［［Keywords］］ Tougu Xiaotong capsules； osteoarthritis； chondrocytes； PANoptosis
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膝骨关节炎（KOA）是一种以关节软骨进行性

退变为核心病理特征的慢性骨关节疾病，临床主要

表现为关节疼痛、晨僵及功能障碍，严重影响患者

生活质量［1］。其发病机制涉及多因素、多环节的复

杂病理过程，包括慢性炎症反应、氧化应激失衡及

多种程序性细胞死亡途径异常激活等。其中，关节

软骨细胞外基质降解与合成代谢失衡是导致软骨

退变的关键环节［2-5］。近年来，泛凋亡（PANoptosis）
作为一种新发现的程序性细胞死亡模式，因其整合

了凋亡（apoptosis）、焦亡（pyroptosis）及坏死性凋亡

（necroptosis）的核心分子特征［5-9］，在 KOA 发病机制

中的重要作用日益受到关注，被认为是有潜力的治

疗干预靶点［7，10-16］。

从中医理论角度，KOA 归属于“痹证”“骨痹”及

“痿证”范畴，其理论渊源可追溯至《黄帝内经》。《素

问·痹论》明确提出：“风寒湿三气杂至，合而为痹

也”，奠定了中医认识痹证的理论基础。现代中医

理论认为 KOA 具有“本虚标实”的复合病机特点：肝

肾亏虚、筋骨失养为发病之本，风寒湿邪侵袭、瘀血

阻滞经络为致病之标。基于这一认识，课题组提出

“本痿标痹”的治疗策略，并据此研制了福建中医药

大学附属第二人民医院特色院内制剂——透骨消

痛胶囊（批准文号闽药制备字 Z20190010000）。该

方由巴戟天、杭白芍、川芎、肿节风 4 味中药科学配

伍而成，具有补肾填精以治本、祛风活血以治标的

综合功效。前期临床研究证实，该制剂能显著改善

KOA 患者关节疼痛、肿胀及活动受限等临床症

状［17］；基础研究亦表明其可通过抑制炎症介质释

放、保护软骨细胞完整性等途径改善关节功能［18］。

然而，关于透骨消痛胶囊发挥软骨保护作用的具体

分子机制，尤其是其对新兴的泛凋亡死亡途径的调

控作用，仍有待深入阐明。鉴于泛凋亡在 KOA 软骨

退变中的关键作用，本研究拟通过建立退变软骨细

胞模型和小鼠 KOA 在体模型，系统探讨透骨消痛胶

囊是否通过调控泛凋亡相关信号通路减轻软骨损

伤，从而为阐明其药效作用机制提供新的理论依据。

1 材料

1.1　动物     2 月龄 C57BL/6 小鼠 50 只，体质量（20±

2） g，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司［合格

证号 SCXK（沪）2022-0004］，于福建中医药大学实

验动物中心饲养［许可证号 SYXK（闽）2023-0004］。

实验过程中，饲养于室温（24±2） ℃，相对湿度 40%，

12 h/12 h 光-暗循环的条件下。给予标准饲料，自由

采食与饮水。

1.2　伦理     本研究经福建中医药大学动物伦理委

员会批准（批准号 FJTCMIACUC2023377）。
1.3　药物     透骨消痛胶囊是福建中医药大学附属

第二人民医院的院内制剂（批准文号闽药制备字

Z20190010000，规格 0.5 g/粒，批号 202205005），由
巴戟天、杭白芍、川芎、肿节风组成，其安全性和质

量控制已经完成，能够保障成分的均一、稳定、有

效，符合用药标准。双氯芬酸钠缓释片（北京诺华

制药有限公司，批号 X0964）。
1.4　试剂     胎牛血清（FBS）、低葡萄糖 Dulbecco 改

良 Eagle（DMEM/LOW）培养基（美国 Gibco 公司，批

号分别为 A2743112CP、8122657）；Ⅱ型胶原酶（美

国 Sigma 公司，批号 EZ63629121）；脂多糖（LPS，北

京兰博利德商贸技术有限公司，批号 2880011741）；
尼日利亚菌素钠盐、细胞增殖与活性检测（CCK-8）
试剂盒（美国 Med Chemexpress 公司，批号分别为

262880、K101836133EF5E）；活性氧（ROS）检测试剂

盒、YO-PRO-1/PI 试剂盒（上海碧云天生物技术公

司，批号分别为 Z905240814、061923240315）；吖啶

橙/溴化乙锭（AO/EB）染色试剂盒［生工生物工程

（上海）股份有限公司，批号 J801FA0006］；苏木素 -

伊红（HE）高清恒染试剂盒、骨组织番红 O-固绿染

液、电镜固定液、阿利新蓝染液（武汉赛维尔生物科

技有限公司，批号分别为 CR2411059、CR2502060、

2504F064、CR2307127）；0.5% 甲苯胺蓝染液（北京

索莱宝科技有限公司，批号 2306001）；白细胞介素

（IL）-1β、IL-18 酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂

盒（上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

ml037361L、ml107045L）；NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）、消皮素 D 的 N 端结构域（GSDMD-N）、
Z-DNA 结 合 蛋 白 1（ZBP1）、剪 切 的 胱 天 蛋 白 酶

（cleaved Caspase）-8、Caspase-8、cleaved Caspase-3

抗体（美国 Immunoway 公司，批号分别为 YT5382、

YT7991、YN2476、T5688、YM3377、YC0006）；受体

相互作用蛋白 3（RIPK3）抗体（美国 Cell Signaling 

Technology 公司，批号 15828S）；Caspase-3 抗体、甘

油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体（武汉三鹰生物

技术有限公司，批号分别为 19677-1-AP、10494-1-

AP）；聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）试剂盒、三色预染

蛋白（上海雅酶生物医药科技有限公司，批号分别

为 03851450、028B12005）。
1.5　仪器     Quantum GX2 型显微计算机断层扫描

技术（micro-CT）成像系统［珀金埃尔默企业管理（上

海）有限公司］；H7650 型透射电子显微镜（日本
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Hitachi 公司）；DMI8 型倒置荧光显微镜（德国 Leica

公司）；ChemiDoc MP 型化学发光成像系统、Mini-

PROTEAN 型电泳系统、ChemiDoc MP 型化学发光

成像系统（美国 Bio-Rad 公司）；A51119500C 型全自

动酶标仪（美国 Thermo Fisher公司）；MDS-MLF30X

型智能切片扫描仪（杭州医派智能科技有限公司）。
2 方法

2.1　动物实验     

2.1.1　动物模型制备与分组     适应性喂养 1 周后，

将 50 只小鼠随机分为假手术组（10 只）和造模组

（40 只）。造模组采用改良 Hulth 法建立模型［19-21］：小

鼠使用 2% 异氟烷麻醉，确保生命体征平稳。在关

节腔侧面凹陷处切开皮肤，钝性分离肌肉组织，切

断内侧副韧带，完整摘除内侧半月板。假手术组仅

切开关节腔处皮肤后缝合。术后缝合切口，并肌注

20 万 U 青霉素钠预防感染。

造模 1 周后，将 40 只造模组小鼠随机分为模型

组、透骨消痛胶囊低剂量组、透骨消痛胶囊高剂量

组、双氯芬酸钠组，每组 10 只。透骨消痛胶囊原方

36 g，依据动物与人体表面积折算的药物等效剂量换

算方法进行换算，小鼠给药量为 36 g生药量/60 kg体

质量×12=7.2 g 生药量·kg-1，设为低剂量，2 倍剂量为

高剂量为 14.4 g·kg-1。本院内制剂用法用量：1 粒

0.5 g，3次/d，2粒/次，共 3 g。参照课题组前期基础［22］

小鼠给药量为 3 g/60 kg 体质量×12=600 mg·kg-1，根

据药物与辅料的比例，等效为 368 mg·kg-1。2倍剂量

为高剂量为 736 mg·kg-1。双氯芬酸钠小鼠给药量为

0.075 g/60 kg 体质量×12=0.015 g·kg-1。假手术组与

模型组给予等量 0.9% 生理盐水。按 0.01 mL·g-1 体

积每日灌胃 1 次，持续 6 周［23］。实验结束后取小鼠双

膝关节进行后续检测。

2.1.2　骨关节炎的严重程度指数（Lequesne MG）评
分对 KOA 小鼠模型鉴定     对小鼠进行 Lequesne 

MG 行为学评分［24］，对小鼠患处疼痛情况、步态改

变、关节活动范围及肿胀程度进行评分，其中局部

疼痛刺激反应分 4 级，评分 0~3 分，步态改变分 4 级，

评分 0~3 分，关节活动范围分 4 级，评分 0~3 分，关节

肿胀分 3 级，评分 0~2 分。总得分 0~11 分，评分越

高，代表症状越严重。

2.1.3　micro-CT 观察各组小鼠膝关节形态结构变

化     取浸泡于 4% 多聚甲醛固定液的小鼠腿组织固

定于仪器上，腿组织以股骨朝内胫骨朝外，髌骨向

上位置摆放，使腿骨位于扫描中心。设置扫描模式

为“High Resolution，4 min”。等待扫描完毕后，截取

骨关节 3D 成像图。

2.1.4　HE 染色和番红 O-固绿染色观察各组小鼠软

骨组织形态     小鼠膝关节组织脱钙、石蜡包埋后制

备 6 μm 切片，后经脱蜡、复水后进行 HE 染色及番

红 O-固绿染色，脱水、透明，中性树脂封片，在电子

显微镜下观察软骨组织病理变化情况。

2.1.5　透射电镜（TEM）观察各组小鼠软骨组织泛

凋亡超微结构变化     样本经电镜固定液固定、脱

钙、脱水，浸透、包埋、切片、染色后，在 10 000 倍和

20 000 倍镜下记录细胞超微结构变化。

2.1.6　多色免疫荧光（IF）共定位观察各组小鼠软骨

组织凋亡、坏死性凋亡和焦亡蛋白的定位与表达       

    样本脱蜡水化，使用 cleaved Caspase-3（1∶1 000）、
RIPK3（1∶1 000）及 GSDMD-N（1∶1 000）抗体孵育

过夜，用二抗（1∶1 000）孵育 1 h，将切片置于载玻片

上，滴加荧光染料，封片，荧光显微镜拍照。

2.1.7　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测各组小

鼠软骨凋亡、坏死性凋亡和焦亡相关蛋白表达     取

冻存软骨组织，液氮研磨成粉末后称质量，加入裂

解液于 4 °C 裂解 30 min，4 °C，14 000 r·min-1 离心

15 min（离心半径 7.2 cm，下同）。收集上清，采用

BCA 法测定蛋白浓度并进行变性处理。随后依次

进行十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-

PAGE）电泳、转膜及抗体孵育，一抗包括 cleaved 

Caspase-3、RIPK3、GSDMD-N（1∶1 000）和 GAPDH

（1∶10 000），4 °C 孵育过夜；二抗（1∶10 000）孵育后

ECL 显影，使用 Image J软件分析条带灰度值。

2.2　细胞实验     

2.2.1　 细 胞 培 养 及 鉴 定     参 照 课 题 组 前 期 方

法［25-26］，取 SD 大鼠经 2% 异氟烷麻醉后颈椎脱臼处

死，无菌条件下体外分离双膝关节软骨组织，磷酸

盐缓冲液（PBS）漂洗 3 次后，采用 0.2%Ⅱ型胶原酶

消化，37 ℃、5% CO2 条件下培养获取原代软骨细

胞。待细胞传代至第 2 代，通过甲苯胺蓝染色和阿

利新蓝染色进行软骨细胞表型鉴定。

2.2.2　细胞分组及处理     将第 2 代软骨细胞接种于

96 孔板，待细胞融合度达 50% 时以透骨消痛胶囊组

25、50、100、200 mg·L-1 进行筛选适宜干预浓度；进
一步进行分组干预：空白组：低葡萄糖 Dulbecco 改

良 Eagle（DMEM/Low）培养液常规培养；模型组：

10 mg·L-1 LPS 处理 24 h 后，加 1 μmol·L-1 Nigericin

刺激 4 h；透骨消痛胶囊组：10 mg·L-1 LPS 处理 24 h

后 ，加 1 μmol·L-1 Nigericin 刺 激 4 h，同 时 给 予

100 mg·L-1 透骨消痛胶囊溶液干预 24 h；各组干预
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完成后，采用 CCK-8 法检测细胞存活率。

2.2.3　ROS 试剂盒检测透骨消痛胶囊对退变软骨

细胞 ROS水平的影响     药物干预结束后，PBS洗涤细

胞 3次，加入 DCFH-DA工作液，37 ℃、5% CO₂避光孵

育 15 min。弃去探针溶液，PBS 清洗 2次后每孔加入

新鲜培养基 1 mL。立即于荧光显微镜下观察并采集

图像，使用 Image J软件定量分析各组细胞荧光强度。

2.2.4　AO/EB 试剂盒检测各组软骨细胞凋亡、坏死

性凋亡和焦亡程度     药物干预结束后，PBS 洗涤细

胞 3 次，每孔加入 AO/EB 染色液 1 mL，细胞培养孔

中原位染色，室温避光孵育 5 min 后，采用倒置荧光

显微镜观察，使用 Image J软件定量分析荧光强度。

2.2.5　YO-PRO-1/PI 试剂盒检测各组软骨细胞凋

亡、坏死性凋亡和焦亡程度     药物干预结束后，PBS

洗涤细胞 3 次，每孔加入 YO-PRO-1/PI 检测工作液

1 mL，37 ℃避光孵育 20 min 后，采用倒置荧光显微

镜观察，使用 Image J软件定量分析荧光强度。

2.2.6　透射电镜观察各组软骨细胞泛凋亡超微结

构变化     药物干预结束后，PBS 洗涤细胞 3 次，预冷

电镜固定液（4 ℃）冰上固定 30 min；刮取细胞离心

（1 000 r·min-1，10 min），弃上清，转移细胞团块至新

鲜固定液，4 ℃保存 2 d 以上；PBS 漂洗过夜后，1%

锇酸溶液 4 ℃避光固定 2 h，PBS 再次漂洗。依次经

脱钙、梯度脱水、树脂浸透、包埋、超薄切片及铀铅

双染色，电镜观察。

2.2.7　ELISA 试剂盒检测软骨细胞上清液 IL-1β和

IL-18 表达水平     通过 ELISA 试剂盒检测各组软骨

细胞上清液中炎症因子 IL-1β和 IL-18 表达水平，具

体方法参照 ELISA 试剂盒说明书进行。

2.2.8　Western blot检测各组软骨细胞凋亡、坏死性

凋亡和焦亡相关蛋白的表达     细胞干预后，收集各

组细胞，提取各组细胞总蛋白并进行 BCA 定量与变

性 。 依 次 进 行 配 胶 、电 泳 、转 膜 和 抗 体 孵 育 。

一 抗 cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-8、RIPK3、

ZBP1、GSDMD-N、NLRP3（1∶1 000）和 GAPDH（1∶

10 000）在 4 °C 冷库摇床过夜，二抗（1∶10 000）孵育，

曝光成像，Image J分析条带。

2.3　统计学分析     本研究采用 SPSS 26.0 软件进行

统计学分析。计量资料以 x̄ ± s 表示，若资料符合正

态分布且方差齐，使用单因素方差分析最小显著性

差异法（LSD）；若资料符合正态分布，但方差不齐的

组间比较，采用单因素方差分析 Games-Howell 法；
当计量资料不符合正态分布时，采用秩和检验。多

时间点数据，采用重复测量方差分析，以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

3 结果

3.1　Lequesne MG 评分鉴定小鼠关节疼痛、关节活

动度、步态改变     干预结束后对各组 Lequesne MG

评 分 进 行 组 间 比 较 ，与 假 手 术 组 比 较 ，模 型 组

Lequesne MG 评分显著升高（P<0.01）；与模型组比

较，透骨消痛胶囊组 Lequesne MG 评分明显降低

（P<0.05）。见表 1。

3.2　透骨消痛胶囊对小鼠膝关节形态结构变化的

影响     micro-CT 结果显示，假手术组关节面平整光

滑，关节间隙正常；与假手术组比较，模型组胫骨平

台及股骨髁有明显的骨赘形成，关节腔间隙变窄；
与模型组比较，透骨消痛胶囊组骨赘形成减少，软

骨轮廓平整，表面相对光滑，关节腔间隙变大，且呈

现明显的剂量依赖性改善趋势。见图 1。

3.3　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠软骨组织病理变化

的影响     HE 染色和番红 O-固绿结果显示，与假手

术组比较，模型组软骨厚度变薄，软骨表面缺损严

重，结构破坏，软骨细胞数量明显减少，蛋白多糖减

少，软骨基质分布不均；与模型组比较，透骨消痛胶

囊干预后小鼠关节软骨病变程度得到有效缓解，软

骨表面趋向光滑完整，层次结构得到改善，软骨细

胞数量变多，大小较均匀，蛋白多糖丢失情况明显

改善，呈现剂量依赖性改善趋势。见图 2。

3.4　透骨消痛胶囊对小鼠软骨组织泛凋亡超微结

构变化的影响     

3.4.1　KOA 小鼠膝关节软骨组织泛凋亡情况     在

模型组软骨组织中，可同时观察到细胞凋亡、坏死

性凋亡和焦亡情况。透射电镜下细胞凋亡表现为

细胞体积缩小，胞浆浓缩，结构紧密，线粒体、核糖

体等聚集；染色质凝集，胞核高度固缩，并断裂成片

段；凋亡小体从胞膜出芽。坏死性凋亡表现为细胞

表 1　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠不同时期 Lequesne MG 评分的影

响  [M（P25， P75）， n=6]

Table 1　 Effect of Tougu Xiaotong capsules （TGXTC） on 

lequesne MG scores in KOA mice [M（P25， P75）， n=6]

组别

假手术组

模型组

透骨消痛胶囊低剂量组

透骨消痛胶囊高剂量组

双氯芬酸钠组

剂量/g·kg-1

7.2

14.4

0.015

Lequesne MG 评分/分

0（0，0）
4.5（3.75，5.25）1）

0.5（0，1）2）

0.5（0，1）2）

0（0，1.25）2）

注：与假手术组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05（表 3 同）
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质凝固或溶解，细胞器及基质崩解，出现严重空泡

化。细胞焦亡表现为线粒体、内质网和其他细胞器

严重肿胀及核糖体丢失，细胞上形成气泡状凸出物

（焦亡小体）。见图 3。

3.4.2　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠软骨组织泛凋亡

的影响     假手术组的软骨细胞形态正常完整，细胞

壁规整，细胞核无固缩，胞质均匀；与假手术组比

较，模型组细胞壁不规则，胞质出现空泡化变性，细

胞器肿胀，细胞核碎片化且染色加重；与模型组比

较，透骨消痛胶囊低、高剂量组和双氯芬酸钠组的

细胞形态结构均较为良好，胞浆内细胞器较为丰

富，未出现空泡化。见图 4。

3.5　 透 骨 消 痛 胶 囊 对 小 鼠 软 骨 组 织

cleaved Caspase-3、RIPK3、GSDMD-N 蛋白定位与

表达的影响     与假手术组比较，模型组小鼠关节软

骨中 3 种死亡方式的标志性蛋白 cleaved Caspase-3、

RIPK3 及 GSDMD-N 均有表达，提示 KOA 小鼠软骨

组织中软骨细胞存在凋亡、坏死性凋亡与焦亡现

象，即可见泛凋亡现象，cleaved Caspase-3、RIPK3、

GSDMD-N 表达明显增加（P<0.05，P<0.01）；与模型

组 比 较 ，透 骨 消 痛 胶 囊 组 小 鼠 关 节 软 骨 cleaved 

Caspase-3、RIPK3、GSDMD-N 表 达 明 显 降 低（P<

0.05，P<0.01）。见图 5、表 2。

注：A.假手术组；B.模型组；C.透骨消痛胶囊低剂量组；D.透骨消痛胶囊高剂量组；E.双氯芬酸钠组（图 2 和图 4 同）
图  1　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠膝关节微结构的影响

Fig. 1　Effect of TGXTC on bone microstructure of knee joints of OA mice

图 2　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠软骨组织病理变化的影响  （×200）
Fig. 2　Effect of TGXTC on pathological changes in cartilage tissue of KOA mice （×200）

注：A.凋亡；B.坏死性凋亡；C.焦亡

图 3　 透 射 电 镜 观 察 KOA 小 鼠 膝 关 节 软 骨 泛 凋 亡 情 况  （透射电

镜，×20 000）
Fig. 3　 TEM analysis of PANoptosis morphological changes in 

cartilage tissue of KOA mice （TEM， ×20 000）

··154



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

3.6　 透 骨 消 痛 胶 囊 对 小 鼠 软 骨 组 织 cleaved 

Caspase-3、RIPK3 和 GSDMD-N 蛋 白 表 达 的 影

响     与假手术组比较，模型组中 cleaved Caspase-3、

RIPK3 和 GSDMD-N 蛋 白 的 表 达 显 著 升 高

（P<0.01）；与 模 型 组 比 较 ，透 骨 消 痛 胶 囊 组 中

cleaved Caspase-3、RIPK3 和 GSDMD-N 蛋白的表达

明显降低（P<0.05）。见图 6、表 3。

3.7　 透 骨 消 痛 胶 囊 干 预 退 变 软 骨 细 胞 浓 度 筛

选     软 骨 细 胞 经 LPS（10 mg·L-1）干 预 24 h 联 合

Nigericin（1 μmol·L-1）干预 4 h 后，设置透骨消痛胶

囊干预浓度梯度为 25、50、100、200 mg·L-1，干预时

间梯度为 12、24、48 h，检测各组软骨细胞存活率。

结果显示，在 12 h 和 48 h 干预时，各浓度透骨消痛

胶囊组与 LPS+Nigericin 组比较，软骨细胞存活率均

差异无统计学意义；在 24 h 干预时，透骨消痛胶囊

表 2　透骨消痛胶囊对各组小鼠泛凋亡相关蛋白荧光强度的影响  

（x̄± s，n=3）

Table 2　 Effect of TGXTC on fluorescence intensity of 

PANoptosis-related protein of articular cartilage in KOA mice 

（x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

透骨消痛胶囊组

剂量

/g·kg-1

7.2

cleaved 

Caspase-3

1.00±0.29

36.33±11.992）

2.00±0.954）

RIPK3

1.00±0.41

2.42±0.711）

1.19±0.643）

GSDMD-N

1.00±0.46

21.62±15.521）

2.42±2.593）

注 ：与 假 手 术 组 比 较 1）P<0.05，2）P<0.01；与 模 型 组 比 较 3）P<

0.05，4）P<0.01

注：A.假手术组；B.模型组；C.透骨消痛胶囊组（图 6 同）
图 5　透骨消痛胶囊对小鼠软骨组织泛凋亡相关蛋白定位与表达的影响  （免疫荧光，×400）
Fig. 5　Effect of TGXTC on PANoptosis-associated protein localization and expression of articular cartilage in KOA mice （IF， ×400）

图 4　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠软骨组织超微结构的影响  （透射电镜，×20 000）
Fig. 4　Effect of TGXTC on ultrastructural changes of articular cartilage in KOA mice （TEM，×20 000）
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呈浓度依赖性显著提高细胞存活率（P<0.01），其中

100 mg·L-1组存活率显著最高（P<0.01）。因此选择

100 mg·L-1干预 24 h 作为后续实验条件。见表 4。

3.8　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞 ROS 水平的影

响     与空白组比较，模型组绿色荧光强度显著增加

（P<0.01）；与模型组比较，透骨消痛胶囊组绿色荧光

强度显著减弱（P<0.01）。见图 7、表 5。

3.9　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞凋亡、坏死性凋

亡和焦亡的影响     AO/EB 染色中，与空白组比较，

模型组橙红色荧光表达量显著增加（P<0.01）；与模

型组比较，透骨消痛胶囊组橙红色光表达量显著减

少（P<0.01）；YO-PRO-1/PI 染色中，与空白组比较，

模型组绿色荧光与红色荧光表达量显著增加（P<

0.01）；与模型组比较，透骨消痛胶囊组绿色荧光与

红色荧光表达量显著减少（P<0.01），说明透骨消痛

胶囊干预之后，降低了退变软骨细胞凋亡、坏死性

凋亡和焦亡的程度。见图 8、图 9、表 6。

3.10　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞泛凋亡超微结

构变化的影响     空白组软骨细胞形态规则，核膜完

图 6　各组小鼠膝关节软骨组织泛凋亡相关蛋白表达电泳

Fig. 6　 Electrophoretic expression of PANoptosis-related protein 

in articular cartilage tissue of KOA mice in different groups

图 8　 透 骨 消 痛 胶 囊 对 软 骨 细 胞 凋 亡 、坏 死 性 凋 亡 的 影 响  

（AO/EB，×400）
Fig. 8　 Effect of TGXTC on apoptosis and necrotic apoptosis of 

chondrocytes （AO/EB，×400）

注：A.空白组；B.模型组；C.透骨消痛胶囊组（图 8-图 11 同）
图 7　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞 ROS 水平的影响

Fig. 7　 Effect of TGXTC on ROS levels in degenerated 

chondrocytes

表 5　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞 ROS 水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of TGXTC on ROS levels in degenerated 

chondrocytes （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

透骨消痛胶囊组

质量浓度/mg·L-1

100

ROS 平均荧光强度

1.00±0.20

4.30±0.211）

2.29±0.592）表 3　透骨消痛胶囊对 KOA 小鼠泛凋亡相关蛋白表达水平的影响  

（x̄± s，n=3）

Table 3　 Effect of TGXTC on expression levels of PANoptosis-

related protein of articular cartilage in KOA mice （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

透骨消痛胶

囊低剂量组

剂量

/g·kg-1

7.2

cleaved Caspase-3

/GAPDH

1.00±0.26

2.00±0.341）

1.22±0.242）

RIPK3

/GAPDH

1.00±0.08

1.68±0.271）

1.20±0.052）

GSDMD-N

/GAPDH

1.00±0.34

2.30±0.521）

1.36±0.182）

表 4　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞存活率的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　 Effect of TGXTC on survival of degenerated 

chondrocytes （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

透骨消痛胶囊组

质量浓度

/mg·L-1

25

50

100

200

12 h

99.86±7.67

82.71±3.091）

84.43±4.93

85.29±8.38

84.86±4.85

83.00±2.65

24 h

99.67±72.25

52.83±71.171）

54.17±72.48

58.33±72.422）

61.50±75.012）

57.83±71.602）

48 h

99.80±1.48

49.80±2.491）

49.20±3.96

49.80±1.10

51.20±2.77

49.80±1.30

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01（表 5-表 7

同）
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整清晰无破损，核内染色质分布均匀，胞质中线粒

体、内质网丰富。与空白组比较，模型组细胞核内染

色质凝聚，细胞质空泡样变性严重，线粒体结构异

常，肿胀明显，嵴断裂甚至消失；内质网扩张明显，呈

囊泡状，核糖体从内质网表面脱落。与模型组比较，

透骨消痛胶囊干预后超微结构明显改善，线粒体肿

胀程度减轻，内质网扩张现象明显缓解。见图 10。

3.11　 透 骨 消 痛 胶 囊 对 退 变 软 骨 细 胞 上 清 液 中

IL-1β和 IL-18 含量的影响     与空白组比较，模型组

IL-1β和 IL-18 含量显著提高（P<0.01）；与模型组比

较，透骨消痛胶囊能够抑制退变软骨细胞下 IL-1β
和 IL-18 的释放（P<0.05）。见表 7。

3.12　透骨消痛胶囊对退变软骨细胞泛凋亡相关

蛋 白 cleaved Caspase-3、 cleaved Caspase-8、

RIPK3、ZBP1、GSDMD-N 和 NLRP3 表 达 的 影 响       

    与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 中 泛 凋 亡 相 关 蛋 白

cleaved Caspase-3、 cleaved Caspase-8、 RIPK3、

ZBP1、GSDMD-N 和 NLRP3 的表达明显升高（P<

0.05，P<0.01）；与模型组比较，透骨消痛胶囊组中

cleaved Caspase-3、 cleaved Caspase-8、 RIPK3、

ZBP1、GSDMD-N 和 NLRP3 的蛋白表达明显降低

（P<0.05，P<0.01）。见图 11、表 8。

4 讨论

KOA 的中医病机特征表现为本虚标实，其中肝

肾亏虚为发病之本，风寒湿邪外侵与瘀血阻滞经络

则为致病之标。基于这一病机特点，课题组前期提

出“本痿标痹”的治疗理念，确立了“治痿以补肝肾、

益气血为主，治痹以祛风湿、止痹痛为先”的治疗原

图 10　透骨消痛胶囊对软骨细胞泛凋亡超微结构变化的影响  （透

射电镜，×10 000）
Fig. 10　 Effect of TGXTC on ultrastructural changes of 

PANoptosis in chondrocytes （TEM，×10 000）

图 9　透骨消痛胶囊对软骨细胞焦亡的影响  （YO-PRO-1/PI，×400）
Fig. 9　Effect of TGXTC on pyroptosis of chondrocytes （YO-PRO-1/PI，×400）
表 6　透骨消痛胶囊对软骨细胞凋亡、坏死性凋亡和焦亡表达的影

响  （x̄± s，n=3）

Table 6　 Effect of TGXTC on expression of chondrocyte 

apoptosis， necroptosis， and pyroptosis （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

透骨消痛胶囊组

质量浓度

/mg·L-1

100

AO/EB 相对

荧光强度

1.00±0.00

34.20±11.571）

3.80±2.422）

YO-PRO-1/PI相对

荧光强度

1.00±0.00

63.33±5.691）

5.67±2.522）

表 7　 透 骨 消 痛 胶 囊 对 软 骨 细 胞 上 清 液 IL-1β、IL-18 水 平 的 影 响   

（x̄± s，n=3）

Table 7　 Effect of TGXTC on IL-1β and IL-18 levels in 

chondrocyte supernatant （x̄± s，n=3）  ng·L-1

组别

空白组

模型组

透骨消痛胶囊组

质量浓度

/mg·L-1

100

IL-1β

15.40±5.74

65.64±10.301）

34.47±3.512）

IL-18

10.50±1.37

14.77±1.111）

11.13±0.482）
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则，通过痿痹同治实现补益肝肾气血与祛除风湿痹

痛的双重功效。在此理论框架指导下，团队成功研

制了福建中医药大学附属第二人民医院特色院内

制剂——透骨消痛胶囊。该方剂精选巴戟天、杭白

芍、川芎、肿节风 4 味中药科学配伍，具有补肾填精、

柔肝养血、活血化瘀、祛风除湿的综合功效，经多年

临 床 实 践 证 实 对 早 中 期 KOA 患 者 具 有 显 著 疗

效［17］。该方以“肾主骨生髓”“肝主筋藏血”等中医

经典理论为指导，君药巴戟天补肾壮骨，臣药白芍

养血柔肝以固本培元，佐药川芎活血行气，使药肿

节风祛风除湿，活血与养血协同，疏肝与柔肝并重，

既能活血化瘀而不伤正气，又可疏肝解郁而不损阴

液，彰显了中医方剂配伍的精妙之处。

在骨关节炎的现代病理机制研究中，现已明确

软骨细胞的不同死亡方式——凋亡、坏死性凋亡及

焦亡均与 ROS 的异常蓄积存在密切关联。过量的

ROS 通过诱发氧化应激反应，可导致软骨细胞发生

多层面的病理损害，包括但不限于：细胞分化异常、

多种程序性死亡途径激活、线粒体功能紊乱、细胞

衰老加速及炎症反应失控等［27-30］，这些病理改变共

同促使软骨基质降解代谢失衡，最终加速关节软骨

退行性变［31-32］。从分子机制角度深入分析，ROS 主

要通过以下途径介导软骨细胞死亡：①激活 Caspase

依赖性凋亡通路（包括内源性的线粒体途径和外源

性的死亡受体途径）［33-37］；②通过 NLRP3 炎症小体

活化及线粒体功能障碍等机制调控程序性细胞死

亡 过 程［38-39］；③经 由 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1

（RIPK1）/RIPK3/混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白

（MLKL）信号级联反应诱导线粒体膜电位改变，促

进线粒体 ROS（mtROS）大量产生，进而触发坏死性

凋亡等［20］。这些复杂的分子事件构成了骨关节炎

软骨退变的重要病理基础［40］。

本研究通过建立标准化的软骨细胞体外模型

和 小 鼠 KOA 体 内 模 型 ，综 合 运 用 AO/EB 双 染 、

YO-PRO-1/PI染色及透射电镜等多种先进技术进行

系统观察，在 KOA 进程中证实了软骨细胞存在凋亡

（特征为核固缩及凋亡小体形成）、坏死性凋亡（表

现为细胞膜完整性破坏及胞浆内容物外漏）和焦亡

（特征性 GSDMD-N 膜孔形成）3 种死亡方式共存的

泛凋亡现象。经透骨消痛胶囊干预后，电镜观察显

示软骨细胞超微结构得到显著改善，包括细胞核形

态恢复正常、细胞器结构完整、空泡化现象消失及

细胞膜起泡减少等，这些形态学改变提示药物可显

著降低泛凋亡水平，有效减轻炎症反应及软骨组织

损伤。

为进一步验证上述发现，本研究采用多色免疫

荧光技术对 KOA 软骨组织样本进行泛凋亡相关蛋

白的空间共定位分析。结果显示，模型组软骨组织

中 cleaved Caspase-3（凋亡标志物）、RIPK3（坏死性

图 11　各组软骨细胞中泛凋亡相关蛋白表达电泳

Fig. 11　 Electrophoretic expression of PANoptosis-related protein 

in chondrocytes

表 8　透骨消痛胶囊对各组软骨细胞泛凋亡相关蛋白相对表达水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 8　Effect of TGXTC on expression levels of PANoptosis-related Protein in chondrocytes （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

透骨消痛胶囊组

质量浓度

/mg·L-1

100

cleaved Caspase-3

/Caspase-3

1.00±0.09

1.46±0.042）

1.26±0.083）

cleaved Caspase-8

/Caspase-8

1.00±0.24

2.90±0.342）

2.07±0.253）

RIPK3

/GAPDH

1.00±0.08

1.25±0.032）

1.06±0.083）

ZBP1

/GAPDH

1.00±0.10

1.96±0.312）

1.32±0.193）

GSDMD-N

/GAPDH

1.00±0.02

1.49±0.022）

1.24±0.044）

NLRP3

/GAPDH

1.00±0.09

1.40±0.181）

1.11±0.023）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01
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凋亡标志物）及 GSDMD-N（焦亡标志物）均呈现强

阳性表达，且 3 种蛋白信号存在明显的共定位现象。

Western blot 定量分析结果与免疫荧光观察一致：与

正常空白组比较，模型组软骨组织中上述 3 种泛凋

亡相关蛋白的表达均显著升高。透骨消痛胶囊治

疗后可显著改善这一病理改变，表现为 3 种死亡标

志蛋白的表达均明显下调，这一结果充分提示透骨

消痛胶囊可能通过抑制泛凋亡级联反应发挥软骨

保护作用。

虽然本研究在细胞实验中主要观察了固定时

间点（LPS 24 h+Nigericin 4 h）的干预效应，但基于

细胞死亡通路的激活动力学特征和现有文献证据，

我们合理推测在刺激过程中 3 种死亡方式可能存在

时序性差异：在 LPS 刺激初期，主要以凋亡和早期

炎症信号激活为主。LPS 通过 Toll样受体 4（TLR4）
等模式识别受体激活核转录因子 -κB（NF-κB）信号

通路，显著上调促凋亡因［如 Fas 配体（FasL）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）等］和焦亡相关前体蛋白［如前

体（pro）-IL-1β、NLRP3 等］的表达［27-28，31］。在刺激中

期，Nigericin 作为强效的第二信号，可促使 NLRP3

炎症小体快速组装并激活 Caspase-1，导致焦亡爆发

性发生，同时伴随大量 IL-1β和 IL-18 等炎症因子的

释放［38］。此阶段剧烈的炎症反应和氧化应激环境

（如高浓度 ROS）还会进一步加剧线粒体损伤和内

质网应激，从而促进内源性凋亡和坏死性凋亡的发

生［27，37，41］，因此这一时期可能是焦亡和坏死性凋亡

表现最为突出的阶段。在刺激后期，持续的炎症和

氧化损伤可能导致 3 种死亡方式长期共存并相互促

进：未被及时清除的凋亡细胞可能发生继发性坏

死，呈现坏死样表型；而焦亡细胞释放的 DAMPs（损

伤相关分子模式）又可持续刺激周围细胞，形成炎

症 -死亡恶性循环。这一动态过程充分体现了细胞

死亡方式的复杂性和可塑性。

本 研 究 采 用 LPS+Nigericin 联 合 干 预 是 经 典

的 细 胞 焦 亡 诱 导 模 型 ，最 终 选 择 的 观 察 终 点

（LPS 24 h+Nigericin 4 h）具有重要的科学意义，很

可能准确捕捉到焦亡和坏死性凋亡的活性高峰时

期。研究结果显示，透骨消痛胶囊能在这一关键时

间点发挥多重保护作用：有效抑制 ROS 过度产生、

显著减轻细胞膜完整性破坏、明显改善超微结构损

伤，并同步下调所有 3 种死亡途径的关键标志物（包

括 cleaved Caspase-3/8、 RIPK3、 NLRP3 和

GSDMD-N 等）。这些发现充分表明透骨消痛胶囊

对整个泛凋亡过程具有广谱调控作用，能够有效阻

断不同死亡方式之间的恶性循环，这为其临床应用

提供了重要的实验依据。

尽管本研究取得了上述发现，但仍存在若干需

要完善的方面，后续研究将重点从以下维度进行深

化探索：在细胞实验层面，拟采用时间梯度实验系

统解析泛凋亡过程中 3 种细胞死亡方式的时空动态

特征，精确界定其发生的时间窗口及先后顺序；重
点研究凋亡、焦亡与坏死性凋亡之间的交互调控网

络，特别是关键分子间的串扰机制；深入阐明多种

泛凋亡小体在信号传导中的分子开关作用及其调

控环节。考虑到透骨消痛胶囊具有多成分、多靶

点、多通路的作用特点，后续将整合网络药理学、分

子对接和系统生物学等方法，构建“化学成分 -作用

靶点-信号通路-生物学效应”多维整合分析网络，全

面解析其药效物质基础和作用机制。在动物实验

方面，后续将通过 CRISPR-Cas9 基因编辑、腺相关

病毒介导的基因过表达及特异性抑制剂干预等手

段，针对 NLRP3、GSDMD、RIPK3 等关键节点开展

靶向调控研究，以明确透骨消痛胶囊发挥软骨保护

作用的核心靶标和分子机制，为将其开发成为治疗

骨关节炎的创新药物提供坚实的理论支撑。

综上所述，透骨消痛胶囊能够显著改善 KOA 小

鼠的症状，并有效逆转软骨细胞及软骨组织的超微

结构损伤。同时，透骨消痛胶囊在临床上不仅对骨

关节炎具有显著的治疗效果，同时对类风湿性关节

炎及痛风性关节炎也展现出良好的疗效［42］。这提

示该药物可能通过调控多种骨关节疾病中共通的

病理环节实现“异病同治”。因此，深入探讨和挖掘

其发病机制，不仅有助于阐明其多病种治疗的作用

基础，也为该院内制剂的临床推广应用及后续二次

开发提供重要的理论依据与科学支撑。
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