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基于 p38 MAPK 信号通路探讨苍膝通痹胶囊对 KOA 大鼠
关节软骨的保护作用
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［摘要］ 目的：观察苍膝通痹胶囊治疗膝骨关节炎（KOA）模型大鼠的疗效及相关作用机制。方法：将 60 只 4 周龄 SPF 级

健康雄性 SD 大鼠，随机分为空白组，模型组，二甲基亚砜（DMSO）组，苍膝通痹胶囊组，SB203580 组以及苍膝通痹胶囊联合

SB203580 组，每组 10 只。除正常组外，其余各组采用改良 Hulth 法建立 KOA 模型，造模成功后，苍膝通痹胶囊组每日给予

0.25 g·kg-1苍膝通痹胶囊溶液灌胃，SB203580 组每日给予 0.015 g·kg-1的 SB203580 溶液灌胃，苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组

组每日给予含 0.015 g·kg-1 SB203580 及 0.25 g·kg-1苍膝通痹胶囊的混合溶液灌胃，DMSO 组给予 1% DMSO 溶液灌胃，模型组

和空白组给予生理盐水灌胃，用药干预 4 周后处死、取材。苏木素-伊红（HE）染色观察软骨组织形态学改变，酶联免疫吸附测

定（ELISA）检测外周血上清液中白细胞介素 -1β（IL-1β），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）表达水平，实时荧光定量 PCR（Real-tine

PCR）及蛋白免疫印迹法（Western blot）检测软骨组织中 p38 MAPK 信号通路中相关因子 p38，p-p38，基质金属蛋白酶 -13

（MMP-13），Ⅱ型胶原蛋白（CollagenⅡ）mRNA 及蛋白的表达水平，免疫组化法检测 p-p38 的定位表达。结果：与正常组比较，

模型组关节软骨中 p38，p-p38，MMP-13 表达水平显著上调（P<0.01），CollagenⅡ表达水平显著下调（P<0.01），血清 IL-1β，
TNF-α表达水平显著上调（P<0.01）；与模型组比较，苍膝通痹胶囊组，SB203580 组以及苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组关节软

骨中 p38，p-p38，MMP-13 表达水平显著下调（P<0.01），CollagenⅡ表达水平显著上调（P<0.01），血清 IL-1β，TNF-α表达水平显

著下调（P<0.01）。结论：苍膝通痹胶囊可有效保护 KOA 大鼠软骨组织，其机制可能与靶向阻断 p38 MAPK 信号通路有关。
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Protective Effect of Cangxi Tongbi Capsule on Articular Cartilage of KOA Rats Based on

p38 MAPK Signaling Pathway
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［Abstract］ Objective：To observe the therapeutic effect and mechanism of Cangxi Tongbi capsule on

knee osteoarthritis（KOA）model rats. Method： Sixty 4-week-old SPF healthy male SD rats were randomly

divided into blank group，model group，dimethyl sulfoxide（DMSO）group，Cangxi Tongbi capsule group，

SB203580 group and Cangxi Tongbi capsule combined with SB203580 group. In addition to the normal group，

the modified Hulth method was used to establish the koa model. After the model was established successfully，

the Cangxi Tongbi capsule group was given 0.25 g·kg-1 Cangxi Tongbi capsule solution by gavage every day，the

SB203580 group was given 0.015 g·kg-1 SB203580 solution by gavage，the Cangxi Tongbi capsule combined
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with SB203580 group was given a mixed solution containing 0.015 g·kg-1 SB203580 and 0.25 g·kg-1 Cangxi

Tongbi capsule by gavage，the DMSO group was given 1% DMSO solution by gavage，the model group and

blank group were given normal saline by gavage The stomach was killed and the material was taken after 4 weeks

of drug intervention. The expression levels of interleukin-1β（IL-1β）and tumor necrosis factor-α（TNF-α）in the

supernatant of peripheral blood were detected by ELISA. p38，p-p38，matrix metalloproteinase-13（MMP-13），
Collagen Ⅱ mRNA and protein in p38 MAPK signal pathway were detected by Real-time fluorescence

quantification PCR（Real-time PCR）and Western blot，and the localization expression of p-p38 was detected by

immunohistochemistry. Result：Compared with normal group，the expression levels of p38，p-p38，MMP-13 in

articular cartilage of the model group were up-regulated（P<0.01），the expression levels of CollagenⅡ was

down-regulated（P<0.01）. The contents of IL-1β and TNF-α in serum were significantly increased（P<0.01）.

Compared with model group，the expression levels of p38，p-p38，MMP-13 in articular cartilage of the Cangxi

Tongbi capsule group，SB203580 group and Cangxi Tongbi capsule combined with SB203580 group were down-

regulated（P<0.01），the expression levels of CollagenⅡ was up-regulated（P<0.01）. The contents of IL-1β and

TNF- α in serum were significantly decreased（P<0.01）. Conclusion： Cangxi Tongbi capsule can effectively

protect the cartilage of KOA rats，and its mechanism may be related to the targeted blocking of p38 MAPK

signal pathway.

［Key words］ p38 mitogen activated protein kinase（p38 MAPK）；knee osteoarthritis（KOA）；Cangxi

Tongbi capsule；inflammatory response；articular cartilage

膝骨关节炎（KOA）是以膝关节软骨进行性退

变、破坏，软骨下骨硬化，骨赘形成并伴有关节间隙

变窄为最根本病理改变的关节类疾病［1］。根据最新

流行病学资料及 2018 年版《骨关节炎诊疗指南》显

示［2-3］，我国症状性 KOA 的发病率大约为 8.1%，且随

着人口老龄化的加重，该病发病率也逐年升高。预

计到 2020 年该病将成为第四大致残性疾病，到 2030

年在欧洲及美国将有 1/5 的人口患有 KOA［4-5］。同

时由于该病目前尚无根治性的治疗措施，保守治疗

只能暂时缓解患者的症状，且容易反复发作，已经

成为一项严重的社会问题。

2018 年版《骨关节炎诊疗指南》首次增加了应

用中成药治疗 KOA 的策略，认为中成药可通过多种

途径有效缓解患者的症状。但是 KOA 发病机制复

杂、中药方剂的作用机制不明确、缺乏针对性强的

靶向治疗方药，这些问题困扰着中医临床疗效提

高，也制约着该病研究的进一步深入。在中医整体

观念和辨证论治思想指导下，创制的自制剂苍膝通

痹胶囊（原名关节止痛胶囊，鲁药制字 Z20130043）
在治疗 KOA，特别是在保护关节软骨方面，取得了

较好的临床疗效。前期研究表明，苍膝通痹胶囊可

以降低 KOA 大白兔关节液中一氧化氮（NO），白细

胞介素（IL）-1，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）以及基质

金属蛋白酶（MMPs）的活性，通过多种通路发挥抗

炎作用以保护关节软骨［6］。本研究建立 KOA 大鼠

模型，观察苍膝通痹胶囊对 KOA 大鼠关节软骨 p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）通路相关因子表

达的影响，探讨其保护 KOA 大鼠关节软骨的分子机

制，为中医药靶向治疗 KOA 提供理论和实验支持。

1 材料

1.1 动物 本研究采用 60 只 4 周龄 SPF 级健康雄

性 SD 大鼠为研究对象，购于济南朋悦实验动物繁

育有限公司，合格证号 SCXK（鲁）20140007，体质量

（215±19）g。饲养于山东省疾病预防控制中心动物

实验研究中心屏障系统内，每笼 5 只，湿度为 60％~

70％，温度保持在（23±2）℃，光照条件为每 12 h 明

暗交替，通风 15 次/h，食用北京华阜康生物科技股

份有限公司提供的全营养大小鼠维持颗粒饲料，自

由饮水。本实验动物经山东中医药大学附属医院

实验动物伦理委员会审批（批号 AWE-2019-044）。
1.2 药物与试剂 苍膝通痹胶囊（山东中医药大学

附属医院，批号鲁药制字 Z20130043）；水合氯醛（天

津市大茂化学试剂厂，批号 302-17-0）；IL-1β，TNF-α
酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（杭州联科生物

技术股份有限公司，批号分别为 70-EK101B2，70-

EK1822）；二甲基亚砜（DMSO，北京索莱宝科技有

限公司，批号 1213C0218）；SB203580（上海皓元生

物医药科技有限公司，批号 HY-10256）；PCR 逆转录

试剂盒（德国 Roche 公司，批号 04379012001）；trizol

（美国 Invitrogen 公司，批号 15596026）；辣根过氧化
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物酶标记山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G（北京中杉金

桥生物技术有限公司，批号 ZB-2301）；MMP-13 抗

体，p38 抗体，Collagen II 抗体（美国 Abcam 公司，批

号分别为 ab51072，ab47363，ab34712）；p-p38 抗体

（北京安诺伦生物科技有限公司，批号 AF4001）；苏
木素 -伊红（HE）染色试剂盒，BCA 蛋白浓度测定试

剂盒（上海碧云天生物科技有限公司，批号分别为

C0105，P0010S）。
1.3 仪 器 ME235P 型 电 子 分 析 天 平（ 德 国

Sartorius 公司），Cascada I型超纯水系统（美国 PALL

公司），RM2235 型病理切片机（上海徕卡仪器有限

公司），70KV 牙科 X 射线射线机（青岛雅康医疗设

备有限公司），ES-58 牙科 X 射线胶片（广西巨星医

疗器械有限公司），ST8 型低速自动平衡离心机（美

国 Thermo Scientific 公司），5424R 型高速冷冻离心

机（德国 Eppendorf 公司），Axio Vert.A1 45 倒置荧光

显微镜（德国 Zeiss 公司），LightCycler 480 Ⅱ实时荧

光定量 PCR（Real-time PCR）仪（德国 Roche公司）。
2 方法

2.1 大鼠分组、建模及给药 60 只大鼠随机分为空

白 组 ，模 型 组 ，DMSO 组 ，苍 膝 通 痹 胶 囊 组 ，

SB203580 组以及苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组，

每组 10 只。空白组不作处理，其他各组采用 Hulth

法［7-10］建立 KOA 大鼠模型。造模方法：10% 水合氯

醛（3 mL·kg-1）腹腔注射麻醉大鼠，消毒、铺单后无

菌条件下切断内侧副韧带及前交叉韧带，取出内侧

半月板，皮内缝合，术后连续 3 d腹腔注射 8万 U·mL-1

的青霉素 1 mL 预防感染，每日 1 次，术后 5 d 开始每

天驱赶大鼠奔跑 30 min，其余时间任其笼内自由活

动，连续驱赶 4 周。拍摄膝关节正侧位 X 射线片，可

见胫骨平台及股骨髁部关节表面粗糙样改变、不光

滑，关节周围骨质紊乱，关节间隙轻微改变，骺线处

轻度钙化，表示造模成功［11］。造模成功后按照实验

分组设计进行灌胃，根据人与大鼠体表面积计算公

式［12］，计算得出大鼠给药剂量为 0.25 g·kg-1。苍膝

通痹胶囊组大鼠给予 35 g·L-1的苍膝通痹胶囊溶液

灌胃，SB203580 组给予 2 g·L-1［13-15］的 SB203580 溶

液灌胃，苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组每日给予

含 2 g·L-1 SB203580 及 35 g·L-1 苍膝通痹胶囊的混

合溶液灌胃，DMSO 组给予 1% 的 DMSO 溶液灌胃，

模型组和空白组大鼠，给予生理盐水灌胃，每日

1 次，每次 3 mL，干预 4 周后取材。

2.2 取 材 腹 主 动 脉 取 血 法 收 集 大 鼠 外 周 血 ，

3 000 r·min-1离心 10 min（离心半径 10 cm）得到上清

液血清，用以检测外周血中炎性因子 IL-1β，TNF-α
的表达水平。处死大鼠后迅速暴露膝关节，取下关

节软骨组织，一部分置于做好标记的标本袋后立即

置于-80 ℃冰箱中冻存，用于 Real-time PCR 及蛋白

免疫印迹法（Western blot）检测；另一部分置于 4%

多聚甲醛溶液中固定，用于 HE 染色及免疫组化

检测。

2.3 HE 染色观察关节软骨形态学改变 将固定好

的标本依次进行脱水、透明、浸蜡、包埋、切片，石蜡

切片制作成功后依次进行脱蜡、苏木素染色、伊红

染色、脱水封片，显微镜下观察，采集分析图像［16］。

根据改良 Mankins 评分标准［17］评估软骨退变情况，

从软骨结构、软骨细胞、潮线 3 方面评分，软骨结构：

0 分，软骨结构正常；1 分，表面不规则；2 分，表面不

规则及血管翳；3 分，裂隙深达软骨移行层；4 分，裂

隙深达软骨放射层；5 分，裂隙深达软骨钙化层；
6 分，结构完全破坏；软骨细胞：0 分，正常；1 分，弥漫

性细胞数量增多；2 分，增生性细胞簇；3 分，细胞数

量减少；潮线：0 分，完整；1 分，有血管穿越。

2.4 免疫组化检测 p-p38 的定位表达 将固定好的

标本依次进行脱水、透明、浸蜡、包埋、切片，石蜡切

片制作成功后依次进行脱蜡，随即置于盛满柠檬酸

抗原修复缓冲液（pH 6.0）的修复盒中于微波炉内进

行抗原修复，放入 3% 过氧化氢溶液室温避光孵育

25 min，切片甩干滴加 3%BSA 室温封闭 30 min，加

一抗（1∶100），4 ℃过夜，加二抗（1∶1 万）室温孵育

50 min，DAB 显色，苏木素复染，脱水封片，显微镜

下观察，采集分析图像［16］。

2.5 ELISA 检测 IL-1β，TNF-α的表达 取各组大

鼠外周血上清液，300×g 离心 10 min，取上清液进行

ELISA 检测，按照说明书配置标准品和检测溶液，

并按照操作步骤操作，加入终止液后使用酶标仪测

定 450 nm 波长下的吸光度 A。

2.6 蛋 白 免 疫 印 迹 法（Western blot）检 测 p38，

p-p38，MMP-13，CollagenⅡ蛋白的表达 取组织块

剪碎，加入 10 倍体积的蛋白裂解液提取总蛋白，测

定蛋白浓度。将蛋白溶液按照 4∶1 加入 5×蛋白上样

缓冲液，100 ℃水浴锅加热 3 min，冷却后制作上样

液。加样后进行 SDS-PAGE 电泳，转膜至 PCDF 膜，

脱 脂 奶 粉 溶 液 中 室 温 摇 床 封 闭 1 h 后加入 p38，

p-p38，MMP-13，CollagenⅡ，β -actin 一抗（1∶1 000，

1∶1 000，1∶1 000，1∶5 000，1∶1 000），4 ℃过夜，次

日，PBS 洗涤 3 次，每次 5 min，加入二抗（1∶1 万）室
温孵育 1 h 后，进行显影曝光，用 Image J软件分析各
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蛋白灰度值。

2.7 Real-time PCR 检 测 p38，MMP-13，Collagen

Ⅱ mRNA 的表达 取组织块剪碎，trizol 法提取

RNA，使用 Nanodrop 2000 检测各组 RNA 浓度。按

照 Roche反转录试剂盒使用说明将 mRNA 反转录得

cDNA，使用 LightCycler 480 Ⅱ型 Real-time PCR 仪

进行扩增和检测。使用 20 μL 反应体系，反应条件

为 95 ℃预变性 5 min，95 ℃变性 10 s，60 ℃退火

10 s，72 ℃延伸 10 s，共 45 个循环；溶解曲线 95 ℃

5 s，65℃ 1 min；冷却。实验数据采用 2-ΔΔCt法表示。

PCR 引物由生工生物工程（上海）股份有限公司设

计合成，引物序列见表 1。

2.8 统计学分析 采用 SPSS 20.0 统计软件分析，

所得数据用 x̄ ± s 表示。正态分布检验其正态性，符

合正态分布的多组间数据资料，采用单因素方差分

析进行组间比较，方差齐采用 LSD 检验，方差不齐

采用 Games-Howell检验，P<0.05 为差异具有统计学

意义。

3 结果

3.1 对大鼠关节软骨组织形态学的影响 空白组

大鼠关节软骨组织中细胞核染成深蓝色，软骨细胞

排列均匀，结构清晰，关节面光滑，层次分明；模型

组与 DMSO 组软骨组织中细胞排列紊乱，结构不清

晰，排列不规则，层次不清晰，细胞数量明显减少，

潮线模糊，有血管穿越；用药干预后，各给药组的软

骨病理学表现均有显著改善，细胞数量增多，排列

规则，潮线模糊，有少量或基本无血管穿越。见

图 1。与空白组比较，模型组改良 Mankins评分显著

升 高（P<0.01），与 模 型 组 比 较 ，各 给 药 组 改 良

Mankins评分均显著降低（P<0.01）。见表 2。

3.2 对 p38 MAPK 信号通路中 p-p38 表达的影响

与空白组比较，模型组 p-p38 的表达水平显著升

高；与模型组比较，苍膝通痹胶囊组，SB203580 组以

及苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组均可有效降低退

变软骨组织中 p-p38 的表达，说明苍膝通痹胶囊和

SB203580 均具有改变软骨组织 p38 MAPK 信号通

路中相关蛋白表达水平的作用。见图 2。

3.3 对 p38 MAPK 信号通路中相关基因表达水平

的影响 与空白组比较，模型组 CollagenⅡ mRNA

的表达水平显著降低，MMP-13，p38 mRNA 的表达

水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，苍膝通痹胶

囊 组 ，SB203580 组 以 及 苍 膝 通 痹 胶 囊 联 合

SB203580 组 MMP-13，p38 mRNA 的表达显著降低，

Collagen Ⅱ mRNA 的 表 达 显 著 升 高（P<0.01）。

见表 3。

表 1 引物序列

Table1 Primer sequence

引物

MMP-13

CollagenⅡ

p38

β-actin

序列

上游 TCCATCCCGAGACCTCATGT

下游 CTCAAAGTGAACCGCAGCAC

上游 TCCTCCGTCTACTGTCCACTGA

下游 GATGGTCTTGCCCCACTTACC

上游 CGGTGTGTGCTGCTTTTGAT

下游 CTGTAGGTCCTTTTGGCGTG

上游 TGCTATGTTGCCCTAGACTTCG

下游 GTTGGCATAGAGGTCTTTACGG

长度/bp

148

218

100

240

A. 空白组；B. 模型组；C.DMSO 组；D. 苍膝通痹胶囊组；E.SB203580

组；F.苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组（图 2~3 同）
图 1 苍膝通痹胶囊对大鼠关节软骨组织形态学的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Cangxi Tongbi capsule on histomorphology of

articular cartilage in rats（HE，×200）
表 2 苍膝通痹胶囊对大鼠关节软骨组织 Mankins 评分的影响

（x̄± s，n=5）

Table 2 Effect of Cangxi Tongbi capsule on Mankins scale of

articular cartilage in rats（x̄± s，n=5）

组别

空白

模型

DMSO

苍膝通痹胶囊

SB203580

苍膝通痹胶囊联合 SB203580

剂量/g·kg-1

-

-

-

0.25

0.015

0.25+0.015

Mankins评分/分

0.30±0.48

9.20±1.031）

9.20±1.031）

6.90±0.732,3）

5.80±1.032,3）

4.40±1.172）

注：与空白组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.01；与苍膝通痹

胶囊联合 SB203580 组比较 3)P<0.01（表 3~5 同）。
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3.4 对 p38 MAPK 信号通路上游炎性因子表达水

平的影响 与空白组比较，模型组 IL-1β，TNF-α的

表达水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，苍膝通

痹 胶 囊 组 ，SB203580 组 ，苍 膝 通 痹 胶 囊 联 合

SB203580 组 IL-1β，TNF-α 的表达水平显著降低

（P<0.01）；与苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组比较，

苍膝通痹胶囊组，SB203580 组 IL-1β，TNF-α的表达

水平显著升高，差异具有统计学意义（P<0.01）。
见表 4。

3.5 对 p38 MAPK 信号通路中相关蛋白表达水平

的影响 与空白组比较，模型组 CollagenⅡ的表达

水平显著降低，MMP-13，p38，p-p38 的表达水平显

著升高（P<0.01）；与模型组比较，苍膝通痹胶囊组，

SB203580 组以及苍膝通痹胶囊联合 SB203580 组

MMP-13，p38，p-p38 表达显著降低，同时 CollagenⅡ
的表达显著升高（P<0.01）。见图 3，表 5。

4 讨论

KOA 是临床上常见的由于力学因素和生物学

因素共同作用所导致的一种慢性退行性关节类疾

病［18］，根据流行病学调查研究显示，KOA 在 60 岁以

上的中国人中发病率高达 42.8%，男性患病风险为

40%，女性为 47%［19］。我国目前约有 1.5 亿 OA 患

者［20］，而有将近 2/3 的 OA 患者为 KOA 患者。目前

临床上还没有根治性的手段来解决这一难题，主要

表 3 苍膝通痹胶囊对 p38，MMP-13，CollagenⅡⅡ mRNA表达水平的影响（x̄ ± s，n=5）

Table 3 Effect of Cangxi Tongbi capsule on the expression levels of p38，MMP-13，CollagenⅡⅡ mRNA（x̄ ± s，n=5）

组别

空白

模型

DMSO

苍膝通痹胶囊

SB203580

苍膝通痹胶囊联合 SB203580

剂量/g·kg-1

-

-

-

0.25

0.015

0.25+0.015

MMP-13

0.983±0.035

4.077±0.1121)

4.013±0.015

2.980±0.0202,3)

2.020±0.0722,3)

1.470±0.0702)

CollagenⅡ
0.957±0.049

0.407±0.0151)

0.413±0.035

0.553±0.0322,3)

0.713±0.0202,3)

0.840±0.0202)

p38

0.997±0.021

2.593±0.0401)

2.600±0.053

2.083±0.0352,3)

1.697±0.1312,3)

1.273±0.0702)

图 2 苍膝通痹胶囊对大鼠关节软骨组织中 p-p38表达水平的影响

（免疫组化，×200）
Fig. 2 Effect of Cangxi Tongbi capsule on expression of p-p38 in

articular cartilage of rats（IHC，×200）

表 4 苍膝通痹胶囊对炎性因子 IL-1ββ，TNF-αα表达水平的影响

（x̄ ± s，n=5）

Table 4 Effect of Cangxi Tongbi capsule on expression level of

inflammatory factors IL-1ββ，TNF-αα（x̄ ± s，n=5） ng·L-1

组别

空白

模型

DMSO

苍膝通痹胶囊

SB203580

苍膝通痹胶囊联合 SB203580

剂量/

g·kg-1

-

-

-

0.25

0.015

0.25+0.015

IL-1β
46.07±0.31

79.50±1.761)

78.92±1.33

66.42±0.182,3)

57.58±1.612,3)

49.93±0.572)

TNF-α
28.35±0.38

47.41±0.321)

46.78±1.28

38.46±0.342,3)

33.11±1.492,3)

29.94±0.742)

图 3 各组 p38，p-p38，MMP-13和 CollagenⅡ蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of protein expression levels of p38，p-p38，

MMP-13 and CollagenⅡ in each group
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还是缓解疼痛、肿胀等症状，来适当提高患者的生

活质量［21］。具有五千多年历史的中医骨伤科学，通

过总结大量的临床经验提出了筋骨并重、从筋治骨

的理念，即适度的调整软组织（包括经络、经筋、肌

肉）功能可以间接的起到小幅度调整局部生物力学

功能、改善生物学环境、矫正肢体力线的作用，从而

达到治疗骨病的目的。而作为一种关节疾病，在西

医考虑内分泌、代谢、炎症反应、免疫反应、生物力

学因素等微观因素的同时，也不能忽略中医骨伤所

重视的风、寒、湿等宏观的外界环境因素，在整体观

念和辨证论治理论指导下治疗 KOA 时，还应重视微

观、宏观并重，这也是一直所倡导的中西医结合治疗

KOA的精髓，并在此基础上创立了苍膝通痹胶囊。

苍膝通痹胶囊由独活、威灵仙、苍术、萆薢、鸡

血藤、桑寄生、川牛膝等药物组成，以独活为君药，

祛风湿、止痹痛，尤善治疗下肢痹痛；威灵仙宣通十

二经为臣药，祛风通络，加强止痛之功效；苍术、萆

薢健脾、燥湿、祛浊，鸡血藤活血养血、疏筋活络，祛

除膝关节内的瘀血、湿浊；桑寄生、川牛膝、骨碎补、

川断补肝肾、强筋骨，意欲扶正，俱为佐、使之药。

诸药合用，祛邪与扶正兼顾，共奏补肾助阳、祛湿活

血、通络止痛之功，以治疗风寒湿外袭、肝脾肾亏虚

之痹证。现代中药药理学研究表明苍膝通痹胶囊

的组方成分均对 KOA 有很好的治疗作用。大剂量

独活可以减轻胶原诱导性关节炎炎症，降低血清血

管内皮生长因子（VEGF），MMP-3 水平，有效治疗

KOA［22］。桑寄生水煎液及其提取物桑寄生总黄酮

能明显改善佐剂型关节炎模型大鼠肿胀状况，且能降

低大鼠血清 IL-1β，TNF-α含量［23］。牛膝中的提取物

甾酮类化合物可以抑制软骨基质葡糖氨基聚糖的

降解，并能促进人骨髓间充质干细胞分化成软骨细

胞［24］。齐墩果酸型三萜皂苷，能抑制骨吸收，进而

抑制破骨细胞形成，抑制软骨下骨转换，从而有效

治疗 KOA［25］。苍术挥发油［26］、鸡血藤总黄酮［27］、威

灵仙总皂苷［28］具有抗炎镇痛、提高机体免疫力，促

进血液循环等作用。萆薢总皂苷［29］可以抑制过

NOD 样受体热蛋白结构域 3（NALP3）炎性体装配

和激活，进而抑制炎性细胞因子的表达来有效治疗

关节炎。根据组方成分的现代药理作用，综合国内

外最新研究发现苍膝通痹胶囊治疗 KOA 的作用机

制有改善软骨细胞功能、促进软骨修复，促进软骨

基质的合成，抑制软骨基质的分解，抑制滑膜炎性

改变，缓解疼痛与肿胀、改善膝关节功能等几个

方面。

近年来，越来越多的研究将信号通路引入到

KOA 的研究中，以期更好的揭示 KOA 的病理机制，

寻求 KOA 的特异性分子靶点，其中研究表较多的就

是炎性信号通路中的 p38 MAPK 信号通路［30］。本

研究结果显示，苍膝通痹胶囊干预 KOA 大鼠模型 1

个月后，关节软骨及周围滑膜组织炎性反应明显减

轻；关节软骨组织中 p38 MAPK 蛋白及磷酸化水平

降低，p38，p-p38 表达量下降，CollagenⅡ表达上升，

MMP-13 表达水平下降，外周血上清液中炎性因子

（TNF-α，IL-1β）的 表 达 水 平 显 著 降 低 、这 与 p38

MAPK 信号通路阻断剂 SB203580 的作用机制类

似，但作用效果要明显低于 SB203580，说明苍膝通

痹胶囊确实可以起到 p38 MAPK 信号通路阻断剂的

作用，通过阻断 p38 MAPK 信号通路来抑制炎性因

子和 MMP 的表达，同时提高 CollagenⅡ的表达来加

速退变软骨细胞的修复，保护关节软骨。但苍膝通

痹 胶 囊 干 预 后 相 关 因 子 的 表 达 水 平 明 显 低 于

SB203580 的 干 预 效 果 ，而 苍 膝 通 痹 胶 囊 与

SB203580 联合干预的作用效果又比单纯 SB203580

的干预效果好，说明苍膝通痹胶囊虽然可以阻断

p38 MAPK 信号通路，进而抑制炎性反应，加快退变

软骨组织修复，但是不能完全阻断 p38 MAPK 信号

通路，同时也表明苍膝通痹胶囊保护关节软骨的作

用机制不具有特异性，还需要进一步探索。

表 5 苍膝通痹胶囊对 p38，p-p38，MMP-13，CollagenⅡⅡ表达水平的影响（x̄ ± s，n=5）

Table 5 Effect of Cangxi Tongbi capsule on expression levels of p38，p-p38，MMP-13，CollagenⅡⅡ（x̄ ± s，n=5）

组别

空白

模型

DMSO

苍膝通痹胶囊

SB203580

苍膝通痹胶囊联合 SB203580

剂量/g·kg-1

-

-

-

0.25

0.015

0.25+0.015

MMP-13/β-actin

0.07±0.01

1.27±0.111)

1.27±0.12

0.93±0.242,3)

0.69±0.132,3)

0.34±0.062)

CollagenⅡ/β-actin

0.92±0.08

0.09±0.021)

0.12±0.04

0.45±0.102,3)

0.57±0.032,3)

0.63±0.042)

p38/β-actin

0.07±0.02

0.70±0.141)

0.68±0.14

0.56±0.072,3)

0.38±0.062,3)

0.21±0.032)

p-p38/β-actin

0.04±0.02

0.69±0.111)

0.68±0.09

0.45±0.062,3)

0.23±0.032,3)

0.18±0.032)
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