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鲨鱼软骨粉抑制白细胞介素⁃1β诱导的人软骨细胞
凋亡的实验研究

马溢聪 1，2 徐文飞 2 刘凤 2 李旭辉 2

【摘要】 目的 探究鲨鱼软骨粉对白细胞介素（IL）⁃1β诱导的人软骨细胞凋亡的影响及其可能的机

制。方法 分别用浓度为0.1、0.2、1、5、10 mg/ml的鲨鱼软骨粉溶液干预软骨细胞48 h，采用MTS法检测

不同浓度的鲨鱼软骨粉溶液对软骨细胞增殖的影响。将软骨细胞分为3组，对照组只加入培养基；IL⁃1β
组，加入10 ng/ml IL⁃1β；鲨鱼软骨粉组，加入10 ng/ml IL⁃1β和5 mg/ml鲨鱼软骨粉溶液。流式细胞术检测

各组细胞凋亡及细胞周期分布情况，Western blot检测 signal transducers and activators of transcription 3
（STAT3），p65，extracellular regulated protein kinases（ERK），p⁃STAT3，p⁃p65，p⁃ERK，B⁃cell lymphoma⁃
extra large（Bcl⁃xl）和 Survivin表达情况。结果 鲨鱼软骨粉溶液能明显促进软骨细胞生长，且浓度为

5 mg/ml时效果最明显（P＜0.001）。与 IL⁃1β组比较，鲨鱼软骨粉组细胞凋亡明显减少（P＜0.001），

STAT3，p65，ERK磷酸化明显减少（P＜0.05，P＜0.001，P＜0.05），Bcl⁃xl、Survivin蛋白表达增加（P均＜

0.01）。结论 鲨鱼软骨粉溶液能够抑制STAT3，p65，ERK磷酸化，并增加Bcl⁃xl、Survivin蛋白表达，从而

抑制软骨细胞凋亡。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of shark cartilage on interleukin⁃1β (IL⁃1β)⁃induced
apoptosis of human chondrocytes and possible mechanisms. Methods The effect of different concentrations of
shark cartilage solution (0.1, 2, 1, 5 and 10 mg/ml) on the proliferation of human chondrocytes was measured by
MTS method. The chondrocytes were divided into 3 groups:the control group was given the medium only; the IL⁃
1β group was treated with 10 ng/ml IL⁃1β; the shark cartilage group was treated with 10 ng/ml IL⁃1β and 5 mg/
ml shark cartilage solution. The apoptosis and cell cycle of each group were examined by flow cytometry, and
the expression of signal transducers and activators of transcription 3 (STAT3), p65, extracellular regulated
protein kinases (ERK), p ⁃ STAT3, p ⁃ p65, p ⁃ ERK, B ⁃ cell lymphoma ⁃ extra large (Bcl ⁃ xl) and Survivin was
detected by Western blot. Results Shark cartilage solution could significantly promote the chondrocytes
growth and 5 mg/ml presented the most obvious effect (P＜0.001). As compared with IL ⁃ 1β group, the cell
apoptosis in shark cartilage group was significantly reduced (P＜0.001), phosphorylation of STAT3, p65 and
ERK significantly decreased (P＜0.05, P＜0.001, and P＜0.05 respectively), and the expression of Bcl⁃xl and
Survivin protein increased (both P＜0.01). Conclusion Shark cartilage solution can inhibit apoptosis of
chondrocytes by inhibiting STAT3, p65 and ERK phosphorylation, and increasing the expression of Bcl⁃xl and
Survivin proteins.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是临床上一种常见 的慢性骨关节退行性疾病，并且随着年龄的增长发

病概率逐渐升高。OA的基本特征为多种原因引起

的软骨细胞降解。在疾病的早期发生过程中，白细

胞介素（IL）⁃1β、肿瘤坏死因子⁃α等促炎性细胞因子

能够通过调控Nuclear factor kappa⁃B（NF⁃κB）、Mito⁃
gen⁃activated protein kinase（MAPK）等信号通路促进

炎症反应的进行［1］。而在OA的发展过程中，软骨细
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胞的过度凋亡成为疾病加重的另一个重要原因［2］。

Bcl⁃xl（B⁃cell lymphoma⁃extralarge）和Survivin是两个

拮抗细胞凋亡的信号分子，当拮抗细胞凋亡的蛋白

表达受到抑制后，会影响细胞正常的生命活动，引起

细胞过度凋亡［3，4］。近年来，硫酸软骨素（chondroitin
sulfate, CS）作为一种新型的关节软骨保护剂在临床

上发挥了较好的治疗效果，能明显减轻OA病人骨

关节疼痛并改善骨关节功能［5］。鲨鱼软骨粉含有丰

富的硫酸软骨素及其他多糖类物质，临床上有鲨鱼

软骨素制剂有效改善OA病人关节疼痛、减少病情

反复发作的实例［6］，但作用机制尚不明确。本研究

通过体外培养人正常软骨细胞C28/I2，观察鲨鱼软

骨粉对细胞凋亡及相关蛋白表达的影响，探讨鲨鱼

软骨粉保护软骨细胞的可能机制。

材料与方法

一、实验细胞、药品、试剂及实验仪器

人正常软骨细胞C28/I2购于上海钰博生物科技

有限公司（中国）。鲨鱼软骨粉（硫酸软骨素含量为

33%，嘉兴纽迪康生物科技有限公司，中国），DMEM
高糖培养基［维森特生物技术（中国）有限公司］，胎

牛血清［维森特生物技术（中国）有限公司］，青链霉

素混合液（Life Technologies公司，美国），IL⁃1β（Cell
Signaling Technology 公司，美国），CellTiter 96TM
Aqueous One Solution Reagent 细胞增殖试剂盒（Pro⁃
mega，美国），0.25%胰蛋白酶［维森特生物技术（中

国）有限公司］，Alexa Fluor® 488 annexin V/Dead
Cell Apoptosis Kit with Alexa®（Invitrogen 公司，美

国），FxCycleTM PI/RNase Staining Solution（Life Tech⁃
nologies 公司，美国），Quick StartTM Bradford 1× Dye
Reagent（Bio⁃Rad公司，美国），Bcl⁃xl Antibody（Cell
Signaling Technology公司，美国），Survivin Antibody
（Cell Signaling Technology公司，美国），p65 Antibody
（Santa Cruz ，美国），p⁃p65 Antibody（Cell Signaling
Technology公司，美国），STAT3 Antibody（Santa Cruz
公司，美国），p⁃STAT3 Antibody（Cell Signaling Tech⁃
nology公司，美国），β⁃actin Antibody（Santa Cruz公
司，美国），ERK（Cell Signaling Technology 公司，美

国），p⁃ERK（Cell Signaling Technology公司，美国）。

倒置生物显微镜（上海蔡康光学仪器有限公司，中

国），生物安全柜NUAIR（天美科技公司，中国），CO2

细胞培养箱（SANYO三洋公司，日本），全波长酶标

仪 Sepctra Max M5（Molecular Devices 公司，美国），

高速冷冻离心机（浙江省科学仪器进出口有限公司，

中国），BD AccuriTM C6 Plus Flow Cytometer（BD Bio⁃
sciences公司，美国），ImageQuant LAS 4000mini成像

仪（通用电气GE，美国）。

二、实验方法

（一）药物配制

取鲨鱼软骨粉（含33%的硫酸软骨素）3.7878 g，
加入50 ml去离子水搅拌至溶解，将药物溶液转移至

50 ml离心管中，室温下，10 000 r/min，离心 10 min。
吸取上清液，0.22 μm过滤器除菌过滤后即得到硫

酸软骨素浓度为 25 mg/ml的鲨鱼软骨粉母液，以下

统称鲨鱼软骨粉溶液，不同浓度的鲨鱼软骨粉溶液

均由鲨鱼软骨粉母液加培养基配置。在10 μg的 IL⁃
1β粉末中加入 200 μl 的 PBS，配成浓度为 50 μg/ml
的 IL⁃1β母液，使用时用培养基稀释为所需浓度。

（二）软骨细胞培养

将细胞放入细胞培养箱中静置2 h，在显微镜下

观察细胞状态及数量。待细胞融合率达到 80%~
90%时即可传代。弃原培养基，加入3 ml磷酸盐缓冲

液（phosphate buffer saline, PBS）清洗 2次。加入 1 ml
0.25%胰酶，放入培养箱内消化约 1 min。加入 3 ml
培养基，轻轻吹打终止消化。再将细胞悬液转移至

15 ml离心管。室温下，1 000 r/min，离心5 min，弃上

清，吸取完全后，培养基吹匀细胞，按 1∶2将细胞接

种到新的培养皿中，摇匀。于 37 ℃、5% CO2的细胞

培养箱内贴壁培养。

（三）细胞增殖检测

在显微镜下观察细胞的生长状态，待细胞融合

率达 90%时常规消化细胞，将细胞接种于 24孔板

中，接种密度为每孔 2×104个细胞，贴壁培养 24 h。
将细胞分为对照组和鲨鱼软骨粉组。对照组不作处

理，更换新鲜培养基；鲨鱼软骨粉组分别加入 0.1、
0.2、1、5、10 mg/ml鲨鱼软骨粉溶液，于细胞培养箱

内培养48 h。采用MTS法，酶标仪检测490 nm下的

吸光度值（A490值）。

（四）细胞凋亡检测

将生长状态良好的细胞接种于 6孔板中，贴壁

培养24 h。将细胞分为对照组、IL⁃1β组和鲨鱼软骨

粉组。对照组不作处理，IL⁃1β组和鲨鱼软骨粉组加

10 ng/ml IL⁃1β处理24 h后，鲨鱼软骨粉组加入鲨鱼

软骨粉溶液（5 mg/ml），培养48 h。
室温下消化收集细胞于离心管中，1 000 r/min，

离心 5 min，吸弃上清液。预冷的 PBS清洗细胞两

次。按照凋亡试剂盒的说明书对细胞进行染色：将

5×annexin⁃binding buffer稀释为1×。将5 μl 1 mg/ml
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的PI与45 μl 1× annexin⁃binding buffer混匀，使PI的
终浓度为 100 μg/ml。取 100 μl 1×annexin⁃binding
buffer吹散细胞后加入 5 μl Alexa Fluor® 488 annex⁃
in V 和 1 μl 100 μg/ml 的 PI。室温下孵育 15 min。
加入400 μl 1×annexin⁃binding buffer，轻吹混匀。放

置在冰上，流式细胞仪检测。结果用BD Accuri C6
Plus软件处理。

（五）细胞周期检测

收取各组细胞于 1.5 ml离心管中，70%的乙醇

吹散细胞，固定过夜。PBS清洗细胞两次，室温下，

1 000 r/min，离心5 min，吸弃上清液。每个离心管中

加入 500 μl FxCycleTM PI/RNase Staining Solution，
吹匀细胞。室温下，避光孵育 15 min。尽快上流式

细胞仪检测。结果用Modifit软件处理。

（六）Western blot
弃各孔培养基，用预冷的PBS清洗2次，每孔加

入 60 μl裂解液。用细胞刮刀刮下细胞并收集到

1.5 ml离心管中，旋转裂解40 min。4℃，13 000 r/min，
离心30 min。小心吸取上清液到新的1.5 ml离心管

中。用Quick StartTM Bradford试剂进行蛋白质的定

量检测。蛋白质溶液与上样缓冲液混合后，充分煮

沸变性10 min，进行 sodium dodecyl sulfate⁃polyacryl⁃
amide gel electrophoresis（SDS⁃PAGE）电泳，然后将蛋

白转印至 Polyvinylidene fluoride（PVDF）膜上，转印

完毕后室温下用 5%脱脂牛奶进行封闭 1 h，Phos⁃
phate buffered saline tween⁃20（PBST）清洗 3次，每次

5 min。于 4℃冰箱内孵育一抗过夜。PBST清洗 3
次，每次 10 min。室温下孵育二抗 1 h，用 enhanced
chemiluminescence（ECL）显 色 液 显 色 后 ，于 Im⁃
ageQuant LAS 4000mini成像系统曝光。

三、统计学处理

所有实验重复三次，数据以均值±标准差（x±s）

表示，采用 SPSS 20.0软件（IBM公司，美国）进行统

计学处理，采用单因素方差分析和独立样本 t检验，

P＜0.05表示差异具有统计学意义，P＜0.01表示有

显著性差异，P＜0.001表示具有极显著性差异。

结 果

一、鲨鱼软骨粉溶液对软骨细胞增殖的影响

分别用浓度为 0.1、0.2、1、5、10 mg/ml的药物溶

液处理软骨细胞48 h后，结果如图1所示，与对照组

相比，在药物浓度为 0.1~5 mg/ml时，软骨细胞随着

药物浓度的增加而增多，浓度为0.2、1、5 mg/ml时与

对照组比较，差异具有统计学意义（P＜0.05，P＜

0.001，P＜0.001），在 5 mg/ml时促进作用最为明显，

而当药物浓度达到 10 mg/ml时，软骨细胞的增殖反

而受到抑制。因此选用5 mg/ml进行后续实验。

二、鲨鱼软骨粉溶液对软骨细胞凋亡的影响

IL⁃1β组和鲨鱼软骨粉组细胞凋亡情况如图 2
所示，与对照组相比，IL⁃1β组的软骨细胞凋亡明显

增加（P＜0.001），与 IL⁃1β组相比，鲨鱼软骨粉组的

软骨细胞凋亡明显减少（P＜0.001）。
三、鲨鱼软骨粉溶液对软骨细胞周期的影响

如图 3所示，与对照组相比，IL⁃1β组细胞经 IL⁃
1β处理后G1期细胞比例增加，S期细胞比例降低，

且差异具有统计学意义（P＜0.001）；与 IL⁃1β组比

较，鲨鱼软骨粉组的细胞经 5 mg/ml 的鲨鱼软骨粉

溶液处理后，G1细胞明显减少（P＜0.001），S期和

G2期细胞比例明显增加（P＜0.001，P＜0.01）。
四、鲨鱼软骨粉溶液对炎症因子磷酸化的影响

STAT3和NF⁃κB蛋白家族重要成员p65是两种

关键的促炎信号分子，经磷酸化激活后发挥作用。

如图 4所示，与对照组相比，IL⁃1β组软骨细胞内

STAT3和p65的磷酸化增加（P＜0.01，P＜0.001），其

中 p65磷酸化增加的尤其明显；与 IL⁃1β组相比，鲨

鱼软骨粉组软骨细胞内STAT3和p65的磷酸化明显

减少（P＜0.05，P＜0.001）。各组 STAT3和 p65蛋白

的总表达量并没有显著的变化（P均＞0.05）。
五、鲨鱼软骨粉溶液对ERK蛋白磷酸化的影响

如图 5所示，与对照组相比，IL⁃1β组软骨细胞

内ERK的磷酸化明显增加，差异有统计学意义（P＜

0.001）。而与 IL⁃1β组相比，鲨鱼软骨粉组软骨细胞

内ERK的磷酸化明显减少，差异有统计学意义（P＜

0.05）。各组ERK蛋白的总表达量并没有显著的变

化（P均＞0.05）。

注：与对照组（0 mg/ml）比较，*P＜0.05，**P＜0.001
图1 鲨鱼软骨粉溶液对软骨细胞增殖的影响
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注：与对照组比较，*P＜0.001；与 IL⁃1β组比较，#P＜0.001
图2 鲨鱼软骨粉溶液对软骨细胞凋亡的影响

六、鲨鱼软骨粉溶液对抗凋亡蛋白表达的影响

如图 6所示，与对照组相比，IL⁃1β组软骨细胞

内抗凋亡蛋白Bcl⁃xl和Survivin的表达量明显减少，

差异有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01）；与 IL⁃1β组

相比，鲨鱼软骨粉组软骨细胞内Bcl⁃xl和Survivin的
表达量明显增加，差异有统计学意义（P均＜0.01）。

讨 论

OA是一种骨关节退行性病变，多见于中老年人

及肥胖病人。常用的药物多为非甾体类抗炎药和镇

痛药，都只能起到暂时缓解关节内炎症和疼痛的效

果，而对于减缓病情发展、减少或修复关节损坏几乎

没有效果［7］。近年来，对于骨关节炎的研究及治疗

越来越多地集中在修复关节内结构，减缓软骨细胞

死亡，从而减缓病情发展［8⁃10］。鲨鱼软骨粉是从鲨鱼

软骨中分离提纯得到的生物制品，含有丰富的生物

活性成分，其中最早确定药用价值的成分为硫酸软

骨素。本实验中我们用不同浓度的鲨鱼软骨粉溶液

处理人正常软骨细胞C28/I2后，发现在一定药物浓

度范围内，软骨细胞的数量随着药物浓度升高而增

多，且在 5 mg/ml时细胞达到最多，说明鲨鱼软骨粉

溶液能够促进软骨细胞的增殖，在本实验条件下，浓

度为5 mg/ml时促进作用最强。

在骨关节炎的发生、发展过程中，促炎因子 IL⁃
1β对于病情的加重起着至关重要的作用。IL⁃1β能
够刺激基质金属蛋白酶和蛋白聚糖酶的表达，而这

两者均能引起软骨细胞的降解［11］。IL⁃1β能刺激软

骨细胞中环氧合酶（COX）⁃2和前列腺素等炎症因子

表达从而进一步加重炎症反应［12］。IL⁃1β还能通过

调节细胞内多条信号通路使得软骨细胞发生坏死或

凋亡［13］。本实验利用 IL⁃1β刺激人正常软骨细胞，探

究鲨鱼软骨粉溶液是否对 IL⁃1β引起的细胞凋亡起

到保护作用，实验结果显示 IL⁃1β处理软骨细胞后，

细胞凋亡明显增加，而鲨鱼软骨粉溶液处理后细胞

凋亡明显减少。此结果说明一定浓度的鲨鱼软骨粉

溶液能够减少 IL⁃1β引起的细胞凋亡，对软骨细胞起

到一定的保护作用。

细胞周期分为4个阶段：G1期是DNA合成的准

备期，S期是DNA合成期，G2期是有丝分裂前的准

备期，M期是有丝分裂期。在此过程中有两个检查
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注：与对照组比较，*P＜0.001；与 IL⁃1β组比较，#P＜0.01，##P＜0.001
图3 鲨鱼软骨素溶液对软骨细胞周期的影响

点，一个是G1/S检查点，其作用是确保细胞顺利由

G1期向 S期推进，DNA准确合成。另一个是G2/M
检查点，其作用是保证细胞正常进入有丝分裂。G1
期决定了细胞能否进入以下几个阶段，因此，可直

接影响细胞能否继续增殖［14，15］。本研究结果显示

IL⁃1β处理细胞后G1期细胞比例增加，S期细胞比例

减少，说明 IL⁃1β能够引起细胞G1/S期阻滞从而抑

制细胞分裂。鲨鱼软骨粉溶液处理细胞后，G1期细

胞比例明显减少，S期和G2期的细胞比例明显增

加，说明鲨鱼软骨粉溶液能够缓解 IL⁃1β对细胞周期

的抑制，并且促进软骨细胞有丝分裂的进行。

NF⁃κB和STAT3是细胞内两条重要的信号通路

的关键调控分子，其调控下游多种炎症因子的表

达，是炎症反应发生、发展必不可少的调控通路。

正常情况下，NF⁃κB以无活性的形式存在于细胞中，

而经 IL⁃1β刺激后，NF⁃κB被磷酸化激活，进入到细

胞核从而调节炎症分子的表达［16］。有实验证明敲

除NF⁃κB家族成员 p65能够减少 IL⁃1β刺激引起的

软骨细胞内COX⁃2、一氧化氮合酶和基质金属蛋白

酶⁃9的表达［17］。STAT3的激活过程与NF⁃κB类似，

而且同样在骨关节炎软骨细胞内对于炎症因子的

调控发挥重要的作用。实验证明 IL⁃1β能够刺激

STAT3磷酸化而使其激活，促进炎症因子及凋亡因

子的表达，抑制STAT3激活后能明显减少软骨细胞

凋亡，减轻软骨组织损坏［18，19］。因此本实验观察鲨

鱼软骨粉溶液是否能够减少 p65及 STAT3的激活，

结果显示 IL⁃1β刺激软骨细胞后 p65及 STAT3的磷

酸化明显增加，而鲨鱼软骨粉溶液处理细胞后 p65
及STAT3的磷酸化明显减少，说明鲨鱼软骨粉溶液

能够通过减少p65及STAT3磷酸化抑制其激活。
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注：与对照组比较，*P＜0.001；与 IL⁃1β组比较，#P＜0.05
图5 鲨鱼软骨粉溶液对ERK磷酸化的影响

注：与对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与 IL⁃1β组比较，#P＜0.01
图6 鲨鱼软骨粉溶液对Bcl⁃xl和Survivin表达的影响

注：与对照组比较，*P＜0.01，**P＜0.001；与 IL⁃1β组比较，#P＜0.05，##P＜0.001
图4 鲨鱼软骨粉溶液对STAT3和p65磷酸化的影响

细胞外调节激酶（Extracellular regulated protein
kinases，ERK）是MAPK家族一类代表性的激酶，与

细胞的增殖分化、细胞骨架的构建、细胞凋亡等基本

生命活动密切相关。IL⁃1β能够刺激软骨细胞内

ERK 的磷酸化，而且在骨关节炎的软骨细胞内

MAPK 的磷酸化水平要高于正常的软骨细胞［20］。

MAPK家族蛋白激活后能够促进众多炎症调节因子

的表达，包括一氧化氮、前列腺素以及基质金属蛋白
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酶等，而这些炎症调节分子会进一步加重炎症、破坏

软骨结构［21］。Bcl⁃xl和Survivin是两种抗凋亡蛋白，

当Bcl⁃xl上调后类风湿性关节炎的滑膜细胞凋亡减

少，而且有实验证明Bcl⁃xl的上调与抑制 STAT3激

活有关［22］。Survivin的表达受到抑制后可引起软骨

细胞周期阻滞从而诱导细胞凋亡［23］。本实验结果显

示鲨鱼软骨粉溶液能减少 IL⁃1β引起的 ERK磷酸

化，减弱 IL⁃1β对Bcl⁃xl和 Survivin的抑制作用。说

明鲨鱼软骨粉溶液能够减少ERK的激活，增加Bcl⁃
xl和Survivin的表达从而减少 IL⁃1β引起的软骨细胞

凋亡。

综上，本实验证明了鲨鱼软骨粉溶液能够促进

软骨细胞增殖、减少 IL⁃1β引起的软骨细胞凋亡及细

胞周期阻滞，其可能的机制包括减少炎症因子p65、
STAT3及细胞外调节激酶ERK的激活、增加抗凋亡

蛋白Bcl⁃xl、Survivin的表达。骨关节组织结构特殊，

损坏之后很难恢复，而且骨关节炎的发病机制复杂，

目前尚没有确定的病因。在国外，硫酸软骨素已经

被作为辅助用药治疗骨关节炎［24］。本实验的结果为

鲨鱼软骨粉溶液成为骨关节炎的辅助用药提供了一

定的理论依据，但细胞内信号通路的调控机制错综

复杂，鲨鱼软骨粉溶液对于软骨细胞的作用及其机

制还有待于进一步研究。

参 考 文 献

［1］黄庆恩, 黎金焕, 文立春, 等. 膝骨关节炎炎性细胞因子的研究

进展［J］. 风湿病与关节炎, 2016, 5(11): 74⁃76.
［2］Hosseinzadeh A, Kamrava SK, Joghataei MT, et al. Apoptosis sig⁃

naling pathways in osteoarthritis and possible protective role of
melatonin［J］. J Pineal Res, 2016, 61(4): 411⁃425.

［3］Choi S, Chen Z, Tang L H, et al. Bcl⁃xL promotes metastasis inde⁃
pendent of its anti ⁃ apoptotic activity［J］. Nat Commun, 2016, 7:
10384.

［4］Lin Y, Yue B, Xiang H, et al. Survivin is expressed in degenerated
nucleus pulposus cells and is involved in proliferation and the pre⁃
vention of apoptosisin vitro［J］. Mol Med Rep, 2016, 13(1): 1026⁃
1032.

［5］Uebelhart D, Malaise M, Marcolongo R, et al. Intermittent treat⁃
ment of knee osteoarthritis with oral chondroitin sulfate: a one⁃year,
randomized, double ⁃ blind, multicenter study versus placebo［J］.
Osteoarthritis Cartilage, 2004, 12(4): 269⁃276.

［6］王文红. 鲨鱼软骨素氨糖片治疗骨关节炎56例［J］. 中国老年学

杂志, 2012, 32(1): 153⁃154.
［7］董政权, 陈崇伟, 卫小春, 等. 骨关节炎常用治疗药物的研究现

状及展望［J/CD］. 中华老年骨科与康复电子杂志, 2018, 4(4):
252⁃256.

［8］Ma L, Liu Y, Zhao X, et al. Rapamycin attenuates articular carti⁃
lage degeneration by inhibiting beta⁃catenin in a murine model of
osteoarthritis［J］. Connect Tissue Res, 2019.

［9］朱海泉, 刘子敏, 孟祥圣, 等. 川芎嗪抑制NF⁃κB P65磷酸化对

LPS诱导的骨关节炎软骨细胞凋亡和炎症反应的调节作用［J］.
中国免疫学杂志, 2019, 35(2): 181⁃185.

［10］刘件生, 林木南. 中西医结合治疗膝骨关节炎研究进展［J］. 实
用中西医结合临床, 2016,16(11): 89⁃92.

［11］Pujol JP, Chadjichristos C, Legendre F, et al. Interleukin ⁃ 1 and
transforming growth factor ⁃ beta 1 as crucial factors in osteoar⁃
thritic cartilage metabolism［J］. Connect Tissue Res, 2008, 49(3):
293⁃297.

［12］Adler N, Schoeniger A, Fuhrmann H. Effects of transforming
growth factor⁃β and interleukin⁃1β on inflammatory markers of os⁃
teoarthritis in cultured canine chondrocytes［J］. Am J Vet Res,
2017, 78(11): 1264⁃1272.

［13］Jotanovic Z, Mihelic R, Sestan B, et al. Role of interleukin⁃1 inhib⁃
itors in osteoarthritis: an evidence⁃based review［J］. Drugs Aging,
2012, 29(5): 343⁃358.

［14］Fong YC, Yang WH, Hsu SF, et al. 2 ⁃methoxyestradiol induces
apoptosis and cell cycle arrest in human chondrosarcoma cells［J］.
J Orthop Res, 2010, 25(8): 1106⁃1114.

［15］Woods A, Wang G, Beier F. Regulation of chondrocyte differentia⁃
tion by the actin cytoskeleton and adhesive interactions［J］. J Cell⁃
Physiol, 2010, 213(1): 1⁃8.

［16］Roman⁃Blas JA, Jimenez SA. NF⁃kappaB as a potential therapeu⁃
tic target in osteoarthritis and rheumatoid arthritis［J］. Osteoarthri⁃
tis Cartilage, 2006, 14(9): 839⁃848.

［17］Lianxu C, Hongti J, Changlong Y. NF⁃kappaBp65⁃specific siRNA
inhibits expression of genes of COX⁃2, NOS⁃2 and MMP⁃9 in rat IL⁃
1beta⁃induced and TNF⁃alpha⁃induced chondrocytes［J］. Osteoar⁃
thritis Cartilage, 2006, 14(4): 367⁃376.

［18］Yao ZZ, Hu AX, Liu XS. DUSP19 regulates IL⁃1β⁃induced apopto⁃
sis and MMPs expression in rat chondrocytes through JAK2/
STAT3 signaling pathway［J］. Biomed Pharmacother, 2017, 96:
1209⁃1205.

［19］Zhang ZM, Shen C, Li H, et al. Leptin induces the apoptosis of
chondrocytes in an in vitro model of osteoarthritis via the JAK2 ⁃
STAT3 signaling pathway［J］. Mol Med Rep, 2016, 13(4): 3684 ⁃
3690.

［20］Boileau C, Martel⁃Pelletier J, Brunet J, et al. PD⁃0200347, an al⁃
pha2delta ligand of the voltage gated calcium channel, inhibits in

vivo activation of the Erk1/2 pathway in osteoarthritic chondro⁃
cytes: a PKCalpha dependent effect［J］. Ann Rheum Dis, 2006, 65
(5): 573⁃580.

［21］Thalhamer T, McGrath MA, Harnett MM. MAPKs and their rele⁃
vance to arthritis and inflammation［J］. Rheumatology (Oxford),
2008, 47(4): 409⁃414.

［22］Jiao Y, Ding H, Huang S, et al. Bcl⁃XL and Mcl⁃1 upregulation by
calreticulin promotes apoptosis resistance of fibroblast⁃like synovi⁃
ocytes via activation of PI3K/Akt and STAT3 pathways in rheuma⁃
toid arthritis［J］. Clin Exp Rheumatol, 2018, 36(5): 841⁃849.

［23］Lechler P, Balakrishnan S, Schaumburger J, et al. The oncofetal
gene survivin is re ⁃expressed in osteoarthritis and is required for
chondrocyte proliferation in vitro［J］. BMC Musculoskelet Disord,
2011, 12: 150.

［24］Martel ⁃ Pelletier J, Farran A, Montell E, et al. Discrepancies in
composition and biological effects of different formulations of chon⁃
droitin sulfate［J］. Molecules, 2015, 20(3): 4277⁃4289.

（收稿日期：2019⁃02⁃23）
（本文编辑：龚哲妮）


