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人参多糖干预创伤性骨关节炎模型大鼠前列腺素 E2/6-酮 -前列腺素 F1α 的表达

文题释义：

骨关节炎：为一种常见的慢性退行性关节疾病，以关节软骨进行性退化、健康软骨基质代谢紊乱、软骨下骨硬化、软骨下囊肿形成和骨赘

形成为特征。骨关节炎的发生和发展是多因素的，如炎性细胞因子的分泌、关节软骨的机械损伤和软骨细胞的凋亡。

人参多糖：为五加科植物人参最关键的生物活性成分之一，作为一种高分子葡聚糖，由人参中性糖和人参果胶两部分共同组成，临床上对

治疗神经、心血管及免疫系统等疾病具有一定作用。

摘要

背景：目前已有研究发现植物人参提取物对骨关节炎有明显的改善作用，但是关于人参多糖提对骨关节炎的治疗作用尚未见报道。

目的：探讨人参多糖干预创伤性骨关节炎模型大鼠前列腺素E2/6-酮-前列腺素F1α的表达变化。

方法：选取60只雄性SD大鼠，随机分为健康组、模型组、人参多糖低、中、高剂量组、地塞米松组，除健康组外，其余大鼠均建立创伤

性骨关节炎模型。造模成功后，健康组与模型组采用生理盐水0.2 mL腹腔注射，人参多糖低、中、高剂量组分别采用0.1，0.25，0.5 μg/mL
人参多糖0.2 mL腹腔注射，地塞米松组采用0.2 mg/kg地塞米松腹腔注射，均每3 d注射一次，连续干预4 周。给药结束后采用ELISA法检测大

鼠血清中前列腺素E2、6-酮-前列腺素F1α水平，Mankin’s 评分法检测大鼠膝关节软骨功能，苏木精-伊红染色观察大鼠膝关节病理形态，免

疫印迹与PCR分别检测关节软骨组织中肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β、白细胞介素10的表达。

结果与结论：①与模型组比较，人参多糖中剂量组、地塞米松组大鼠血清前列腺素E2降低，6-酮-前列腺素F1α升高(P < 0.05)；与人参多糖

中剂量组、地塞米松组比较，人参多糖高剂量组大鼠上述指标显著改善(P < 0.05)；人参多糖中剂量组及地塞米松组无差异(P > 0.05)；②与

模型组比较，人参多糖中剂量组、地塞米松组大鼠Mankin’s 评分降低(P < 0.05)；与人参多糖中剂量组、地塞米松组比较，人参多糖高剂量

组Mankin’s 评分显著降低(P < 0.05)；人参多糖中剂量组及地塞米松组无差异(P > 0.05)；③模型组与人参多糖低剂量组大鼠软骨组织层明显

变薄，深达骨质层的裂隙及软骨细胞大量丢失，潮线严重断裂、模糊，滑膜层胶原纤维增多、增粗，可见大量软骨细胞被破坏，排列不规

则；人参多糖中剂量组、地塞米松组较模型组改善；人参多糖高剂量组较人参多糖中剂量组改善；④与模型组比较，人参多糖中剂量组、

地塞米松组大鼠关节软骨组织中肿瘤坏死因子、白细胞介素1β表达降低，白细胞介素10表达升高(P < 0.05)；与人参多糖中剂量组、地塞米

松组比较，人参多糖高剂量组大鼠骨关节中上述指标显著改善(P < 0.05)；人参多糖中剂量组及地塞米松组无差异(P > 0.05)；⑤提示人参多

糖可改善创伤性骨关节炎大鼠炎性水平及病理形态，降低Mankin’s 评分，其中人参多糖高剂量组效果最好，其作用机制可能与调控前列腺

素E2/6-酮-前列腺素F1表达水平有关。

关键词：人参多糖；创伤性骨关节炎；前列腺素E2；6-酮-前列腺素F1α；动物模型

缩略语：前列腺素E2：prostaglandin E2，PGE-2；6-酮-前列腺素F1α：6-Keto-prostaglandin F1α，6-keto-PGF1α；肿瘤坏死因子α：Tumor necrosis 
factor，TNF-α；白细胞介素：interleukin，IL
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0   引言   Introduction
创伤性关节炎是一种以关节软骨退行性病变、继发性软

骨增生及骨化为主的病理性改变，主要发生在创伤后、负荷

不平衡和活动负荷过重的关节，并以关节疼痛以及活动受限

为主要表现
[1-2]

。该疾病可发生于任何年龄阶段，现阶段尤

其以年轻以及中年人群较为常见，若不及时进行治疗可继发

软骨损害，最终导致创伤性骨关节炎的产生
[3]
。创伤性骨关

节炎常伴随关节积液及炎性浸润，当关节软骨细胞类因子等

炎性因子侵蚀分解后可使关节腔内营养合成代谢紊乱进而造

成免疫调节失衡
[4]
。前列腺素 E2(prostaglandin E2，PGE-2) 是

机体的主要炎症因子，当出现感染时，PGE-2 可大量产生，

进而增加损伤中炎性递质的合成及扩散、滑膜的通透性及关

节内渗液
[5]
。对于创伤性骨关节炎的治疗目前临床上常采用

外科手术、细胞因子制剂以及基因工程治疗等手段，通过诱

导骨细胞生成的生物学方法治疗该类疾病，但均无法高效阻

止疾病的发展，且手术治疗不仅成本高昂，也会给患者带来

巨大的身心负担
[6]
。中医药在临床治疗中的应用越来越广泛，

且对于骨科疾病的治疗近年来也有一定研究。中医研究认为，

骨关节炎属“骨秀事”“膝痹”范畴，脏腑虚亏导致正气不足，

不足则痛，而气虚则易感风、寒、湿、热等邪气，进而邪入

骨而痛
[7]
。经研究，人参多糖是五加科植物人参的重要生物

活性成分之一，是一种高分子葡聚糖，由人参中性糖和人参

果胶两部分组成，对治疗神经、心血管及免疫系统等疾病具

有一定作用。由于人参多糖中含有 D-葡萄糖、D-半乳糖、L-

阿拉伯糖等多种活性单糖成分，且这些单糖在人体软骨细胞

糖胺多糖的合成中充当重要底物，但现阶段对于人参多糖在

Abstract
BACKGROUND: Ginseng extracts have been found to significantly improve osteoarthritis, but the therapeutic effects of ginseng polysaccharide extracts on 
osteoarthritis have not been reported.
OBJECTIVE: To investigate the effect of ginseng polysaccharide on the expression of prostaglandin E2/6-keto-prostaglandin F1α in traumatic osteoarthritis model 
rats.
METHODS: Sixty male Sprague-Dawley rats were selected and randomly divided into healthy group, model group, ginseng polysaccharide low-dose group, 
ginseng polysaccharide medium-dose group, ginseng polysaccharide high-dose group and dexamethasone group. Except for 10 rats in the healthy group, the 
other rats were taken to establish traumatic osteoarthritis models. The healthy group and model group were given 0.2 mL of normal saline intraperitoneally. 
The low-, medium-, and high-dose groups were intraperitoneally injected with 0.1, 0.25, 0.5 μg/mL ginseng polysaccharide, respectively. In the dexamethasone 
group, 0.2mg/kg dexamethasone (0.2 mL) was injected intraperitoneally. Injections were given once every 3 days, for 4 consecutive weeks. Serum prostaglandin 
E2 and 6-keto-prostaglandin F1α levels were detected by ELISA. The bone and joint function of rats were assessed by the Mankin’s score. Hematoxylin-eosin 
staining was used to observe the pathologic morphology of the knee joints of rats. Western blot and PCR were used to detect the protein and mRNA expression 
of tumor necrosis factor α and interleukin-1β, interleukin-10 in articular cartilage tissue, respectively.
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the model group, serum prostaglandin E2 levels were decreased in the medium-dose group and dexamethasone 
group, while serum 6-keto-prostaglandin F1α levels were increased (P < 0.05). Compared with the medium-dose group and dexamethasone group, the above-
mentioned indicators were significantly improved in the high-dose group, and there was no significant difference between the medium-dose group and 
dexamethasone group (P > 0.05). Compared with the model group, the Mankin’s score was reduced in the medium-dose group and dexamethasone group 
(P < 0.05), but there was no significant difference between the medium-dose group and dexamethasone group (P > 0.05). Compared with the medium-dose 
group and dexamethasone group, the Mankin’s score was significantly reduced in the high-dose group (P < 0.05). The cartilage tissue layer of rats in the model 
and low-dose groups was significantly thinned, the cracks and chondrocytes deep into the bone layer were largely lost, the tide line was seriously broken and 
blurred, the collagen fibers in the synovial layer were increased and thickened, and a large number of chondrocytes were destroyed and arranged irregularly. 
These pathological changes were improved in the medium-dose group and dexamethasone group compared with the model group as well as improved in the 
high-dose group compared with the medium-dose group. Compared with the model group, the expression of tumor necrosis factor-α and interleukin-1β was 
reduced, while the expression of interleukin-10 was increased in the medium-dose group and dexamethasone group (P < 0.05). These indicators in the joint 
were significantly improved in the high-dose group compared with the medium-dose group and dexamethasone group (P < 0.05), but there was no significant 
difference between the medium-dose group and dexamethasone group (P > 0.05). To conclude, ginseng polysaccharide can improve the inflammatory level 
and pathological morphology of traumatic osteoarthritis rats and reduce the Mankin’s score. Its mechanism may be related to the regulation of prostaglandin 
E2/6-keto-prostaglandin F1α levels.
Key words: ginseng polysaccharide; traumatic osteoarthritis; prostaglandin E2; 6-keto-prostaglandin F1α; animal model
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骨关节炎中的作用机制相关报道较少
[8]
。因而，此次研究通

过探讨人参多糖对创伤性骨关节炎大鼠关节软骨的保护作用

机制，为人参多糖治疗创伤性骨关节炎的作用机制和疗效研

究提供有力依据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机动物对照实验，单因素方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 1-12 月在陕西省人民医院

完成。

1.3   材料

1.3.1   实验大鼠   选取健康雄性 SD 大鼠 60 只，8 周龄，体质

量 150-250 g，由广东省医学实验动物中心提供，使用许可证

号：SCXK( 粤 )2019-0075。在室温为 15-25 ℃每日光照 12 h 

的室内饲养，湿度为 35%-70%，给予标准饲料，自来水自由

摄取。所有操作严格按照陕西省人民医院动物伦理委员会动

物管理与使用指南执行，批准号：20210204。
1.3.2   药物、试剂与仪器   人参多糖 ( 陕西斯诺特生物技术有

限公司，纯度 50%)；戊巴比妥钠 ( 上海伊卡生物技术有限公

司，批号：P0225)；地塞米松 ( 上海西格玛奥德里奇贸易有

限公司，货号：D4902-100MG)；生理盐水 ( 安徽双鹤药业有

限责任公司生产的生理盐水，国药准字：H20054037)；辣根

过氧化物酶 HRP 标记亲和纯化山羊抗鼠 IgG 二抗 ( 上海信裕

生物科技有限公司，货号：xy-2691)；肿瘤坏死因子 (tumor 

necrosis factor，TNF-α)抗体 (武汉华美生物工程有限公司，货号：

CSB-EQ023955HU)；白细胞介素 1β(interleukin-1β，IL-1β) 抗体 

( 上海晶抗生物工程有限公司，货号：JKSW70414)；IL-10 抗体 
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( 上海泽叶生物科技有限公司，货号：K019-H148)；石蜡切片

机 ( 北京若水合科技有限公司，型号：CZHS11/ERM-4000)；

光学显微镜 ( 日本 OLYMPUS 公司，型号：BX50)；PCR 试剂盒 

( 上海烜雅生物科技有限公司，货号：XY-SD-R-1048)；电泳仪

( 北京鸿涛基业科技发展有限责任公司，型号：HT-SCZ04)。
1.4   方法   

1.4.1   模型建立   采用 1% 戊巴比妥钠 (110 mg/kg) 进行麻醉

后，使大鼠仰卧于手术台上，依据文献 [9] 采用切断膝关节

内侧副韧带和切除部分内侧半月板的方式建立大鼠创伤性关

节炎模型。对大鼠右后肢膝关节进行剃毛和消毒处理后，于

膝骨内侧纵切长约 2 cm 的切口暴露膝关节，剪断韧带后完

整切除内侧半月板，并破坏韧带和半月板后，用生理盐水清

洗切口后逐层缝合切口，术后给予 20×104 U青霉素肌肉注射，

连续使用 3 d，不固定肢体，在造模后第 7 日开始连续 15 d

进行驱赶大鼠行为，每日进行 2 次，每次约 30 min，若在此

期间大鼠的关节部位出现明显的肿胀、僵硬现象，且活动明

显受限，同时伴随关节畸形等，表示此次建模成功。 

存待用，采用双抗夹心 ELISA 试剂盒测定 PEG-2、6-keto-PGF1α

水平，取血清标本 200 μL，测定前室温复溶后离心取上清液

测定，用酶标仪在 300 nm 测定吸光度值，根据样品的吸光

度值在坐标上找出对应的浓度并以 ng/L 表示。

1.5.2   Mankin’s 评分法检测大鼠膝关节软骨组织状况   所有实

验大鼠采用颈椎脱臼法处死后，切取膝关节、剔净软组织，

用 PBS 冲洗后，大体观察并照相后用体积分数 10% 中性甲醛

溶液固定待测。依据文献 Mankin’s 法评价大鼠膝关节软骨状

况，其中正常为 0 级，1 级为表层破坏，2 级为血管翳及表

层破坏，3级为浅层裂隙形成，4级为局限性深达骨质的裂隙，

5 级为大面积深达骨质的软骨缺如，6 级为负重区软骨全部

丢失
[10]
。

1.5.3   苏木精 -伊红染色   剔除大鼠膝关节表面肌肉等组织，

固定于 40 g/L 多聚甲醛溶液中，于 24 h 后采用 pH 7.2 的乙

二胺四乙酸溶液脱钙，每日 3 次进行更换，4 周后可将大头

针刺入骨组织表示脱钙完全，采用乙醇脱水，将选好的石蜡

切片置于 70 ℃的保温箱中 1 h 进行烘干，经无水乙醇、体积

分数 80% 乙醇、60% 乙醇和 70% 乙醇脱水后用清水冲洗，

于 80 ℃烤箱中烘烤 15 min 后于苏木精中染色 10 min，清洗

后采用伊红染色 1 min，70 ℃烘箱烤干后进行中性树脂封固，

骨组织切片于显微镜下观察后拍照。

1.5.4   免疫印迹检测大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、IL-1β、
IL-10 蛋白表达   用 RIPA 裂解液进行软骨组织蛋白质提取，

BCA 法测定蛋白质含量，调整蛋白质浓度为 30 μg/10 μL 进

行 SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳，将电泳后的蛋白转移至 PVDF

膜封闭液封闭，5 ℃过夜，用一抗 TNF-α(1 ∶ 1 000)、IL-1β 

(1 ∶ 1 500)、IL-10(1 ∶ 1 000) 和多克隆抗体 β-actin(1 ∶ 2 000) 

孵育 1 h 后，TBS 洗涤 3 次，15 min/ 次，分别用辣根过氧化

物酶标记的山羊抗鼠 IgG(1 ∶ 5 000) 室温孵育 1 h，TBS 洗涤

3 次，15 min/ 次，后将膜浸入 ECL 工作液，经 X 射线曝光、

显影后检测获取图象观察结果。

1.5.5   PCR 检测大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、IL-1β、IL-10 

mRNA 表达   取大鼠软骨组织 100 mg 用液氮在研钵中研磨成

匀浆，移入玻璃匀浆器，加入 3 mL TRIzol 试剂及 100 μL 氯仿

提取总 RNA，核酸定量仪检测提取 RNA 的浓度和纯度，按照

第一链合成系统说明书进行反转录制备 cDNA，以 β-actin 为

内参进行荧光定量 PCR 扩增以检测各组 TNF-α mRNA、IL-1β  

mRNA、IL-10 mRNA 表达，70 ℃预处理 5 min，循环 1 次，

90 ℃预变性 3 min，循环 1 次，70 ℃变性 3 min，60 ℃退火

15 s，70 ℃延伸 20  s，循环 30 次，各组均设 3 个复孔，PCR

产物用 2% 琼脂糖凝胶电泳，紫外灯下观察照相，将照片通

过凝胶图像分析系统分进行析，PCR 产物量以吸光度 × 面积

表示，根据 2-ΔΔCt
值计算相对表达，见表 1。

1.6   统计学分析   采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行统计分

析，计量资料采用 x-±s 表示，多组间比较用单因素方差分析，

两组间比较采用 LSD-t 检验，P < 0.05 为差异有显著性意义。

文章统计学方法已经陕西省人民医院生物统计学专家审核。

组织工程实验动物造模过程中的相关问题：

造模目的 构建创伤性骨关节炎大鼠模型

选择动物的条件 健康雄性大鼠 60 只，8 周龄，体质量 150-250 g

模型与所研究

疾病的关系

为创伤性骨关节炎防治研究提供理想的动物模型

动物来源及品系 广东省医学实验动物中心提供

造模技术描述 采用戊巴比妥钠麻醉后，剃毛和消毒处理，于膝骨内侧纵切

长约 2 cm 的切口暴露膝关节，剪断韧带后完整切除内侧半月

板，并破坏韧带和半月板

动物数量及

分组方法

将 60 只大鼠随机分为健康组、模型组、人参多糖低剂量组、

人参多糖中剂量组、人参多糖高剂量组、地塞米松组，每组
10 只

造模成功评价指标 大鼠步态行为明显不同

造模后观察指标 大鼠血清前列腺素 E2、6- 酮 - 前列腺素 F1α 测定；膝关节软

骨组织 Mankin’s 评分、苏木精 -伊红染色及肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素 1β、白细胞介素 10 蛋白及 mRNA 测定

造模后动物处理 收集大鼠血液，取血清，麻醉处死，取出膝关节软骨

伦理委员会批准 该实验方案经陕西省人民医院动物实验中心伦理委员会批准

1.4.2   分组给药   将 60 只大鼠采用随机数字表法随机分为健

康组、模型组、人参多糖低剂量组、人参多糖中剂量组、人

参多糖高剂量组、地塞米松组，除健康组外，其余大鼠均建

立创伤性骨关节炎模型。造模成功后，健康组与模型组采用

生理盐水 0.2 mL 腹腔注射，人参多糖低、中、高剂量组分别

采用 0.1，0.25，0.5 μg/mL 人参多糖 0.2 mL 腹腔注射，地塞

米松组采用 0.2 mg/kg地塞米松腹腔注射，均每 3 d注射一次，

连续干预 4 周。

1.5   主要观察指标   

1.5.1   ELISA 检测大鼠血清中 PGE-2、6- 酮 - 前列腺素 F1α 

(6-Keto-prostaglandin F1α，6-keto-PGF1α)水平   给药结束后24 h 

采用 1% 戊巴比妥钠 (110 mg/kg) 将大鼠麻醉后经腹主动脉取

血 5 mL，4 000 r/min 离心 15 min 后分离血清，于 -20 ℃保
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2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   共纳入 60 只大鼠，随机分为健康组、

模型组、人参多糖低、中、高剂量组、地塞米松组，每组 10

只。此次实验中所有大鼠均符合实验标准且无脱失现象。

2.2   各组大鼠血清中 PGE-2、6-keto-PGF1α 表达   与健康组比

较，模型组大鼠血清 PGE-2表达升高 (P < 0.05)；与模型组比较，

人参多糖中剂量组大鼠血清 PGE-2 表达降低 (P < 0.05)；与人

参多糖中剂量组比较，人参多糖高剂量组大鼠血清 PGE-2 表

达降低 (P < 0.05)；与人参多糖高剂量组比较，地塞米松组大

鼠血清 PGE-2 表达升高 (P < 0.05)；模型组与人参多糖低剂量

组比较无差异 (P > 0.05)，人参多糖中剂量组与地塞米松组比

较无差异 (P > 0.05)。

与健康组比较，模型组大鼠 6-keto-PGF1α 表达降低 (P < 

0.05)；与模型组比较，人参多糖中剂量组大鼠 6-keto-PGF1α

表达升高 (P < 0.05)；与人参多糖中剂量组比较，人参多糖高

剂量组大鼠 6-keto-PGF1α 表达升高 (P < 0.05)；与人参多糖

高剂量组比较，地塞米松组大鼠 6-keto-PGF1α 表达降低 (P < 

0.05)；模型组与人参多糖低剂量组比较无差异 (P > 0.05)，人

参多糖中剂量组与地塞米松组比较无差异 (P > 0.05)。见表 2。

图 1 ｜各组大

鼠膝关节软骨

组织苏木精 -

伊红染色 (×200)
Figure 1 ｜

Hematoxylin-
eosin staining 
of the knee 
cartilage tissue 
of rats in each 
group (×200)  

表 2 ｜各组大鼠血清前列腺素 E2(PGE-2)，6-酮 -前列腺素 F1α(6-keto-PGF1α)
表达                                           (x-±s，n=10，ng/L)
Table 2 ｜ Serum levels of prostaglandin E2 and 6-keto-prostaglandin F1α in rats

组别 PGE-2 6-keto-PGF1α

健康组 102.02±11.85 78.68±19.52
模型组 186.86±33.02a 39.59±10.15a

人参多糖低剂量组 179.99±29.87a 41.17±10.09a

人参多糖中剂量组 157.41±22.04ab 52.22±13.25ab

人参多糖高剂量组 122.11±15.43abc 62.32±16.79abc

地塞米松组 149.75±20.66abd 49.86±14.78abd

F 值 19.770 10.180
P 值 < 0.001 < 0.001

表注：与健康组比较，
aP < 0.05；与模型组、人参多糖低剂量组比较，

bP < 0.05；与

人参多糖中剂量组比较，
cP < 0.05；与人参多糖高剂量组比较，

dP < 0.05

表 3 ｜各组大鼠骨关节 Mankin’s 评分比较                (x-±s，n=10)
Table 3 ｜ The Mankin’s score of the bone joint of rats

组别 Mankin’s 评分 ( 平均积分 )

健康组 0.49±0.10
模型组 8.51±1.59a

人参多糖低剂量组 8.46±1.60a

人参多糖中剂量组 6.52±1.23ab

人参多糖高剂量组 3.78±0.86abc

地塞米松组 6.49±1.19abd

F 值 65.210
P 值 < 0.001

表注：与健康组比较，
aP < 0.05；与模型组、人参多糖低剂量组比较，

bP < 0.05；与

人参多糖中剂量组比较，
cP < 0.05；与人参多糖高剂量组比较，

dP < 0.05

表 1 ｜引物序列
Table 1 ｜ Primer sequences

基因 方向 引物序列

肿瘤坏死因子 α F 5'-CAT GAT CCG AGA TGT GGA ACT GGC-3'
R 5'-CTG GCT CAG CCA CTC CAG-3'

白细胞介素 1β F 5'-GAC CTG TTC TTT GAG GCT GAC-3'
R 5'-TCC ATC TTC TTT GGG TAT TGT T-3'

白细胞介素 10 F 5'-TAA GGG TTA CTT GGG TTG CCA AGC C-3'
R 5'-AGG GAA ATC GAT GAC AGC G-3'

β-actin F 5'-CCC ATC TAT GAG GGT TAC GC-3'
R 5'-TTT AAT GTC ACG CAC GAT TTC-3'

2.3   各组大鼠膝关节软骨组织 Mankin’s 评分表达    与健康组

比较，模型组大鼠 Mankin’s 评分增高 (P < 0.05)；与模型组比

较，人参多糖中剂量组大鼠 Mankin’s 评分降低 (P < 0.05)；与

人参多糖中剂量组比较，人参多糖高剂量组大鼠 Mankin’s 评

分降低 (P < 0.05)；与人参多糖高剂量组比较，地塞米松组大

鼠 Mankin’s 评分增高 (P < 0.05)；模型组与人参多糖低剂量组

比较无差异 (P > 0.05)，人参多糖中剂量组与地塞米松组比较

无差异 (P > 0.05)，见表 3。

2.4   苏木精 -伊红染色   健康组大鼠关节软骨面光滑、红润，

软骨滑膜完整，骨细胞及纤维生长良好且排列规整；模型组

与人参多糖低剂量组大鼠软骨组织层明显变薄，深达骨质层

的裂隙及软骨细胞大量丢失，潮线严重断裂、模糊，滑膜层

胶原纤维增多、增粗，可见大量软骨细胞被破坏，排列不规

则；人参多糖中剂量组、地塞米松组表面不平，滑膜层可见

胶原纤维增多，仍有软骨细胞被破坏及炎性细胞浸润，潮线

仍有紊乱现象；人参多糖高剂量组仅可见少量细胞簇聚集与

双重潮线，膝关节面稍显光滑，滑膜层胶原纤维有增粗现象，

见图 1。

2.5   各组大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、IL-1β、IL-10 蛋白表达   

与健康组比较，模型组大鼠骨关节中 TNF-α、IL-1β 蛋白表达

升高 (P < 0.05)；与模型组比较，人参多糖中剂量组大鼠骨关

节中 TNF-α、IL-1β 蛋白表达降低 (P < 0.05)；与人参多糖中剂

量组比较，人参多糖高剂量组大鼠骨关节中 TNF-α、IL-1β 蛋

白表达降低 (P < 0.05)；与人参多糖高剂量组比较，地塞米松

组大鼠骨关节中 TNF-α、IL-1β 蛋白表达升高 (P < 0.05)；模型

组与人参多糖低剂量组比较无差异 (P > 0.05)，人参多糖中剂

量组与地塞米松组比较无差异 (P > 0.05)。

与健康组比较，模型组大鼠骨关节中 IL-10 蛋白表达降

低 (P < 0.05)；与模型组比较，人参多糖中剂量组大鼠骨关

节中 IL-10 蛋白表达升高 (P < 0.05)；与人参多糖中剂量组比

较，人参多糖高剂量组大鼠骨关节中 IL-10 蛋白表达升高 (P <  

0.05)；与人参多糖高剂量组比较，地塞米松组大鼠骨关节中

IL-10 蛋白表达降低 (P < 0.05)；模型组与人参多糖低剂量组

比较无差异 (P > 0.05)，人参多糖中剂量组与地塞米松组比较

无差异 (P > 0.05)。见表 4 及图 2。

健康组

人参多糖中剂量组

模型组

人参多糖高剂量组人参多糖低剂量组

地塞米松组



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.?｜? 2024｜5

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

2.6   各组大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、IL-1β、IL-10 mRNA 表

达   与健康组比较，模型组大鼠骨关节中 TNF-α、IL-1β mRNA

表达升高 (P < 0.05)；与模型组比较，人参多糖中剂量组大鼠

骨关节中 TNF-α、IL-1β mRNA 表达降低 (P < 0.05)；与人参多

糖中剂量组比较，人参多糖高剂量组大鼠骨关节中 TNF-α、
IL-1β mRNA 表达降低 (P < 0.05)；与人参多糖高剂量组比较，

地塞米松组大鼠骨关节中 TNF-α、IL-1β mRNA 表达升高 (P < 

P < 0.05)；模型组与人参多糖低剂量组比较无差异 (P > 0.05)，

人参多糖中剂量组与地塞米松组比较无差异 (P > 0.05)。

与健康组比较，模型组大鼠骨关节中 IL-10 mRNA 表达

降低 (P < 0.05)；与模型组比较，人参多糖中剂量组大鼠骨关

节中 IL-10 mRNA 表达升高 (P < 0.05)；与人参多糖中剂量组

比较，人参多糖高剂量组大鼠骨关节中 IL-10 mRNA 表达升高

(P < 0.05)；与人参多糖高剂量组比较，地塞米松组大鼠骨关

节中 IL-10 mRNA 表达降低 (P < 0.05)；模型组与人参多糖低

剂量组比较无差异 (P > 0.05)，人参多糖中剂量组与地塞米松

组比较无差异 (P > 0.05)。见表 5。

3   讨论   Discussion
当关节受到创伤后，关节软骨会发生退行性变性和继发

性增生，进而导致关节活动功能产生障碍，且近年来由于创

伤和交通事故的高发，创伤性骨关节炎的发病率也有增加的

趋势
[11-12]

。创伤后患者的临床表现、诊断方法和治疗方面的

考虑与原发性骨关节炎相类似，其病理特征为细胞外基质降

解、关节软骨退变、软骨下骨硬化等，尤其是蛋白多糖的缺失，

可引起软骨细胞的破坏，导致关节疼痛和功能障碍产生
[13-14]

。

现阶段，中药多糖的研究已经成为生物医学领域的热门课题，

且相关研究发现，中药多糖具有抗肿瘤、增强免疫、降压降

糖、活血抗栓、增强骨髓造血功能及保护肝肾脏器等多种功

效
[15-17]

。此文主要针对人参多糖在治疗创伤性骨关节炎疾病

中的作用机制进行探究，意在为日后临床人参多糖对相关疾

病的治疗提供一定思路。

PGE-2 与 6-keto-PGF1α 是属于前列腺素类的两个重要因

子，是由细胞膜上的花生四烯酸经环氧化酶催化形成的，且

PGE-2 是机体的主要炎症因子，当出现感染时 PGE-2 可大量

产生，进而促进炎症的发展
[18]
。而当创伤性骨关节炎产生时

往往伴随炎症反应加剧，此次研究中，与健康组相比模型组

与人参多糖低剂量组大鼠血清 PGE-2 表达升高；与模型组相

比人参多糖中剂量组与地塞米松组大鼠血清 PGE-2 表达降低；

与人参多糖中剂量组相比人参多糖高剂量组大鼠血清 PGE-2

表达降低，且 6-keto-PGF1α 表达与之呈负相关，表示人参多

糖可能对创伤性骨关节炎中的 PGE-2/6-keto-PGF1α 水平具有

一定调节作用。相关研究表示，创伤性骨关节炎出现时常伴

随关节积液的产生，其病理改变以炎性浸润关节腔、滑膜以

及关节面软骨被破坏、变性为主，而 PGE-2、6-keto-PGF1α 等

因子的失衡可使关节腔内透明质酸合成代谢紊乱、血液瘀滞，

进而加重局部组织微循环障碍和骨关节炎的损伤，造成关节

退行性病变
[19]
。人参多糖是中药人参的主要药物成分之一，

对造血干细胞和造血祖细胞的增殖与分化有明确的刺激作

用，具有调节免疫、抗氧化、抗病毒和降血糖等多种生物学

活性。分析其调节 PGE-2、6-keto-PGF1α 的机制可能与改善关

节炎中的炎症因子以及氧化功能相关，但具体的调控机制仍

需进一步探究。

相关研究发现，人参成分可能通过诱导关节软骨细胞

糖胺聚糖合成酶活性，和增加软骨细胞糖胺聚糖和关节腔积

液中透明质酸的合成，进而改善关节软骨组织微循环缺血状

态，促进血管舒张和病变组织的新陈代谢
[20]
。因而此文推

测，人参多糖可能通过改善 PGE-2、6-keto-PGF1α 等因子在关

节瘀血状态的不平衡性，以防止血栓和炎性递质的合成、扩

散，在降低痛阈和关节滑膜表面神经神经末梢对炎性因子刺

激的同时，起到降低软骨周围组织损伤和缓解骨关节炎症的

作用。目前认为的创伤性骨关节炎病理学特征是由于关节软

图注：TNF-α 为肿瘤坏死因子 α，IL-1β 为白细胞介素 1β，IL-10 为白细
胞介素 10
图 2 ｜各组大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、 IL-1β、 IL-10 蛋白表达
Figure 2 ｜ Protein expressions of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β 
and interleukin-10 in the articular cartilage of the rat knee

表 4 ｜各组大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、 IL-1β、 IL-10 蛋白表达 (x-±s，n=10)
Table 4 ｜ Protein expressions of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β 
and interleukin-10 in the articular cartilage of the rat knee

组别 TNF-α IL-1β IL-10

健康组 1.11±0.05 1.03±0.02 5.21±1.15
模型组 5.51±1.72a 5.02±1.22a 1.09±0.04a

人参多糖低剂量组 5.38±1.67a 4.86±1.08a 1.15±0.06a

人参多糖中剂量组 4.10±1.35ab 4.05±0.76ab 2.62±0.38ab

人参多糖高剂量组 2.13±0.77abc 2.33±0.29abc 4.06±0.79abc

地塞米松组 4.08±1.29abd 3.96±0.69abd 2.59±0.41abd

F 值 19.010 38.390 69.520
P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001

表注：与健康组比较，
aP < 0.05；与模型组、人参多糖低剂量组比较，

bP < 0.05；与

人参多糖中剂量组比较，
cP < 0.05；与人参多糖高剂量组比较，

dP < 0.05。TNF-α：
肿瘤坏死因子 α；IL-1β：白细胞介素 1β；IL-10：白细胞介素 10

表 5 ｜各组大鼠膝关节软骨组织 TNF-α、 IL-1β、 IL-10 mRNA 表达
(x-±s，n=10)

Table 5 ｜ Protein expressions of tumor necrosis factor-α, interleukin-1β 
and interleukin-10 in the articular cartilage of the rat knee

组别 TNF-α IL-1β IL-10

健康组 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00
模型组 5.42±1.42a 4.21±1.05a 0.11±0.03a

人参多糖低剂量组 5.35±1.58a 4.75±1.08a 0.09±0.02a

人参多糖中剂量组 4.08±1.29ab 3.95±0.69ab 0.29±0.09ab

人参多糖高剂量组 2.08±0.68abc 2.19±0.20abc 0.62±0.17abc

地塞米松组 4.02±1.31abd 3.87±0.58abd 0.31±0.10abd

F 值 22.350 39.010 151.200
P 值 < 0.001 < 0.001 < 0.001

表注：与健康组比较，
aP < 0.05；与模型组、人参多糖低剂量组比较，

bP < 0.05；与

人参多糖中剂量组比较，
cP < 0.05；与人参多糖高剂量组比较，

dP < 0.05。TNF-α：
肿瘤坏死因子 α；IL-1β：白细胞介素 1β；IL-10：白细胞介素 10
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研究原著

骨损伤而造成的软骨变性，以及关节软骨外基质合成与降解

的失衡过程，因此，有效改善骨关节损伤造成的关节腔内平

衡介质破坏现象对于骨保护至关重要
[21-22]

。此次研究中，与

健康组相比，模型组与人参多糖低剂量组大鼠 Mankin’s 评分

增高；与模型组相比，人参多糖中剂量组与地塞米松组大鼠

Mankin’s 评分降低；与人参多糖中剂量组相比，人参多糖高

剂量组大鼠 Mankin’s 评分降低，表示人参多糖对改善大鼠骨

关节功能 Mankin’s 评分具有积极作用。相关研究表示，创伤

性骨关节炎发生时，体内炎症因子可刺激滑膜细胞的分化，

进而破坏骨细胞导致软骨组织损伤的加剧，影响骨关节的修

复
[23-24]

。传统中药人参、当归等对骨关节炎有一定的疗效，

而人参多糖可分解软骨基质中胶原、蛋白多糖，增加软骨细

胞内葡萄糖醛酸转移酶Ⅰ的表达，促进炎症状态下软骨细胞

糖胺多糖的合成，抑制炎症中氧自由基的生成，进而减轻关

节软骨退变，起到促进骨愈合的作用
[25]
。

创伤性关节炎多数伴随患处明显的红肿、功能受限的

同时，也会出现 IL-1β、TNF-α、IL-10 水平失衡等免疫紊乱

现象，说明炎性因子在关节炎的发生发展过程中具有重要

作用
[26-27]

。此次研究表明，经人参多糖干预后大鼠的骨关节

中 TNF-α、IL-1β 表达有所升高，IL-10 表达下降，表示人参多

糖对创伤性骨关节炎大鼠体内的 TNF-α、IL-1β、IL-10 表达具

有一定调节作用。创伤性关节炎中在软骨细胞和滑膜细胞内

的 IL-1β 和 TNF-α 增高可以破坏软骨细胞中合成代谢与分解

代谢的平衡，引起关节软骨代谢障碍。IL-1β 和 TNF-α 可通过

对炎症反应转录因子与核因子 κB 发挥介导作用而加重骨关

节损伤
[28-29]

。有学者在研究中表示，人参多糖可能通过抑制

TNF-α、IL-1β 及人单核细胞、中性粒细胞等产生的细胞因子

表达，降低炎性细胞因子的水平，并通过上调 IL-10 表达改

善炎症反应
[30]
。

综上所述，人参多糖可改善创伤性骨关节炎大鼠炎性水

平及病理形态，降低 Mankin’s 评分，其作用机制可能与调控

PGE-2/6-keto-PGF1α 水平有关。但此文存在一定的不足之处，

仅通过实验验证了人参多糖降低 TNF-α、IL-1β 和升高 IL-10，

调控 PGE-2/6-keto-PGF1α 表达，对于人参多糖通过参与调控

的具体机制以及必然联系仍需进一步探究，同时未进行目标

蛋白的免疫组化分析，会在日后的实验中继续进行完善。
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