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蓝萼甲素对膝骨关节炎大鼠软骨细胞自噬和凋亡的影响

罗锟1 王智1 鲁林1

[摘要] 目的:探讨蓝萼甲素(GLA)对膝骨关节炎(KOA)大鼠软骨细胞自噬和凋亡及低氧诱导因子

1α/腺病毒E1B相互作用蛋白3(HIF-1α/BNIP3)信号通路的影响。方法:构建膝骨关节炎大鼠模型,将
造模成功大鼠随机分为 KOA组、GLA低/高剂量组(GLA-L/GLA-H 组)、GLA高剂量+si-NC组

(GLA-H+si-NC组)、GLA高剂量+si-HIF-1α组(GLA-H+si-HIF-1α组),另取健康大鼠作为对照组

(Control组);对各组大鼠膝关节临床症状评分;ELISA法检测血清炎性因子水平;HE染色观察膝骨关

节退变情况;TUNEL染色检测细胞凋亡;免疫组化检测细胞自噬相关蛋白表达;WesternBlot法检测

HIF-1α/BNIP3信号通路相关蛋白表达。结果:KOA组较Control组结构破坏、退变现象明显,软骨浅

层出现缺失及裂缝,且裂隙深达钙化层,潮线断裂,细胞数量减少、排列紊乱,炎性浸润明显,膝关节临床

症状评分、IL-6、IL-1β、TNF-α水平及细胞凋亡率、Bax、C-caspase-3、beclin1、BNIP3表达升高,P62、

HIF-1α表达降低(P<0.05);GLA-L组及GLA-H组较KOA组结构破坏、退变现象得到改善,软骨表

面相对平整光滑,潮线清晰,偶见微小裂隙,软骨细胞形态相对正常、排列相对整齐,少量细胞肿胀及炎

性细胞浸润,膝关节临床症状评分、IL-6、IL-1β、TNF-α水平及细胞凋亡率、Bax、C-caspase-3、beclin1、

BNIP3表达降低,P62、HIF-1α表达升高(P<0.05);GLA-H+si-HIF-1α组较GLA-H+si-NC组结构

破坏严重,软骨浅层缺失及裂缝加剧,潮线断裂,细胞排列紊乱且数量减少,炎性细胞浸润现象加剧,膝

关节临床症状评分、IL-6、IL-1β、TNF-α水平及细胞凋亡率、Bax、C-caspase-3、beclin1、BNIP3表达升

高,P62、HIF-1α表达降低(P<0.05)。结论:蓝萼甲素可抑制膝骨关节炎大鼠软骨细胞自噬与凋亡,其

作用机制与激活HIF-1α/BNIP3信号通路相关。
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EffectsofGlaucocalyxinAonChondrocytesAutophagyand
ApoptosisinRatwithKneeOsteoarthritis

LUOKun1 WANGZhi1 LULin1
1 WuhanHospitalofTraditionalChineseMedicine,Wuhan430050,China.
Abstract Objective:ToinvestigatetheeffectsofglaucocalyxinA (GLA)onchondrocytesautophagy,apoptosisandhy-

poxiainductionfactor1α/adenovirusE1Binteractingprotein3(HIF-1α/BNIP3)signalingpathwayinkneeosteoarthritis
(KOA)rat.Methods:TheKOAratmodelwasconstructed,andtheratswererandomlyseparatedintoKOAgroup,GLA
lowandhigh-dosegroups(GLA-L,GLA-Hgroups),GLAhigh-dose+si-NC(GLA-H+si-NCgroup),andGLAhigh-
dose+si-HIF-1α(GLA-H+si-HIF-1αgroup).Thehealthyratsweretakenascontrolgroup.Theclinicalsymptomsof
kneejointsinratswerescored;ELISAwasappliedtodetecttheserumlevelsofinflammatoryfactors;HEstainingwas
appliedtoobservethedegenerationofkneejoints;TUNELstainingwasappliedtodetectapoptosis;immunohistochemistry
wasappliedtodetecttheproteinexpressionofautophagy;WesternBlotanalysisofHIF-1α/BNIP3signalingpathway
relatedproteinexpression.Results:Comparedwithcontrolgroup,KOAgroupshowedobviousstructuraldamageand
degeneration,theshallowlayerofcartilagewasdeficientandcracked,andthecracksreachedthecalcificationlayer,thetide

linewasbroken,thenumberofcells wasreduced,the
arrangementwasdisordered,theinflammatoryinfiltration
wasobvious,thekneeclinicalsymptomscore,levelsofIL-6,
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IL-1β,TNF-α,apoptosisrate,theexpressionofBax,C-caspase-3,beclin1,andBNIP3elevated,theexpressionofP62and
HIF-1αreduced(P<0.05).ComparedwithKOAgroup,thestructuraldestructionphenomenonofGLA-LandGLA-H

groupsshowedimprovedstructuraldamageanddegeneration.Thecartilagesurfacewasrelativelysmooth,thetidelinewas
clear,andoccasionallysmallcrackswereseen.Theshapeofchondrocyteswasrelativelynormalandthearrangementwas
relativelyneat,andasmallamountofcellswereswollenandinflammatorycellinfiltrated,thekneeclinicalsymptomscore,

levelsofIL-6,IL-1β,TNF-α,apoptosisrate,theexpressionofBax,C-caspase-3,beclin1,andBNIP3reduced,theexpres-
sionofP62andHIF-1αincreased(P<0.05).ComparedwiththeGLA-H+si-NCgroup,theGLA-H+si-HIF-1αgroup
hadseverestructuraldestruction,aggravatedlossandcracksofsuperficialcartilage,tidallinefracture,disorderedcell
arrangementandreducednumber,intensifiedinflammatorycellinfiltrationphenomenon,thekneeclinicalsymptomscore,

levelsofIL-6,IL-1β,TNF-α,apoptosisrate,theexpressionofBax,C-caspase-3,beclin1,andBNIP3increased,theexpres-
sionofP62andHIF-1αreduced(P<0.05).Conclusion:GLAcaninhibitautophagyandapoptosisinKOArats,andits
mechanismisrelatedtotheactivationofHIF-1α/BNIP3signalingpathway.
Keywords: glaucocalyxinA;hypoxiainductionfactor-1α/adenovirusE1Binteractingprotein3signalingpathway(HIF-
1α/BNIP3);kneeosteoarthritis;autophagy;apoptosis

  膝骨关节炎(KOA)属于关节软骨变性退变、关节

边缘和软骨下骨增生及骨赘生成的一种膝关节慢性退

行性疾病,其可致使患者关节畸形、疼痛、运动障碍等,
严重者可造成肢体残疾[1-2]。蓝萼甲素(GLA)是一种

二萜类化合物,具有抑菌抗炎、抗肿瘤、抗凋亡等作用,
在治疗关节痛、腹痛、胃炎等疾病方面具有重要作用。
蓝萼甲素可抑制软骨细胞中炎症细胞因子的产生,减
轻IL-1β诱导的骨关节炎软骨细胞炎症反应和软骨降

解[3]。低氧诱导因子1α/腺病毒E1B相互作用蛋白3
(HIF-1α/BNIP3)信号通路属于经典自噬相关通路,其
在骨退行性疾病的发展中发挥重要作用,其中上调

HIF-1α,下调BNIP3表达,可通过抑制炎症、软骨细胞

自噬与凋亡,减轻膝骨关节炎兔膝关节软骨组织退变、
疼痛及功能障碍等[4]。本研究主要通过探究蓝萼甲素

对膝骨关节炎大鼠细胞自噬和凋亡及 HIF-1α/BNIP3
信号通路的影响,以期为膝骨关节炎的治疗提供新思

路,现报告如下。

1 材料和方法

1.1 实验动物

健康雄性SPF级SD大鼠(SCXK(鄂)2021-0027)
购自湖北贝恩特生物科技有限公司。

1.2 实验试剂

蓝萼甲素标准品(LA3557)购自北京康瑞纳生物

科技有限公司;HE染色试剂盒(60524ES60)购自翌圣

生物科技(上海)股份有限公司;IL-6、IL-1β、TNF-α
ELISA 试 剂 盒 (70-EK306/3,70-EK301B/3,70-
EK3823/2)购自杭州联科生物技术股份有限公司;

P62、beclin1、HIF-1α、BNIP3 抗 体 (GTX128173,

GTX37770,GTX33617,GTX111902)购自深圳欣博盛

生物科技有限公司。

1.3 方法

1.3.1 膝骨关节炎大鼠模型构建 实验大鼠先适应

性喂养1周,然后麻醉固定,剃毛消毒,左前腿膝关节

内侧纵向切开暴露整个膝关节,分离血管、结缔组织

后,弯曲膝关节,切除半月板,并切断前交叉韧带,保留

关节软骨面,冲洗关节腔,抽屉试验阳性后快速止血,
缝合伤口,连续3d注射青霉素,然后每日驱赶大鼠

30min使其运动,若大鼠发生膝关节肿胀、行走不便或

跛行,表示建模成功[5]。本研究已经贝恩特生物科技

动物中心动物伦理委员会审核批准。

1.3.2 分组与处理 将造模成功大鼠随机分为KOA
组、GLA低/高剂量组(GLA-L/GLA-H 组)、GLA高

剂量+si-NC组(GLA-H+si-NC组)、GLA高剂量+
si-HIF-1α组(GLA-H+si-HIF-1α组),每组各12只,
另取12只健康大鼠作为对照组(Control组)。GLA-L
组和GLA-H组[6]分别皮下注射10,40mg/kg蓝萼甲

素;GLA-H+si-NC组和GLA-H+si-HIF-1α组均皮

下注射40mg/kg蓝萼甲素,然后分别注射si-NC和

si-HIF-1α质粒病毒;Control组与 KOA组皮下注射

等量生理盐水;持续给药21d。

1.3.3 膝关节临床症状评分 给药结束后,从步态、
关节肿胀程度、局部疼痛度、关节活动范围4个方面对

大鼠患肢进行评分[7]。步态:0分正常行走;1分轻度

跛行,触地有力;2分跛行明显;3分不能行走。关节肿

胀程度:0分无肿胀;1分轻度肿胀,骨性标记线变浅;2
分重度肿胀,骨性标记线消失。局部疼痛度:0分无疼

痛;1分出现收缩;2分出现收缩,轻度全身反应;3分

出现收缩,全身颤抖乃至挣扎。关节活动范围:0分关

节活动度>90°,无明显疼痛反应;1分关节活动度为

45°~90°,无明显疼痛反应;2分关节活动度为15°~
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44°,无明显疼痛反应;3分关节活动度<15°,无明显疼

痛反应。总分为0~11分,分值越高膝骨关节炎越

严重。

1.3.4 炎症因子水平 评分结束后,麻醉大鼠取腹主

动脉血,静置后离心取上清,ELISA试剂盒检测血清

IL-6、IL-1β、TNF-α水平。

1.3.5 膝关节软骨组织退变观察 取血结束,处死各

组大鼠取膝关节软骨组织,其中各组任选6个组织,清
洗后固定,浸蜡包埋,制石蜡切片,然后脱蜡水化,进行

HE染色,显微镜下观察分析图像。

1.3.6 膝骨关节软骨细胞凋亡检测 取膝关节软骨

组织石蜡切片,常规处理后行 TUNEL染色,随后干

燥密封,用显微成像系统采集图像,并观察各组大鼠膝

关节软骨组织细胞总数及凋亡数,计算分析凋亡率。

1.3.7 软骨细胞自噬相关蛋白检测 取膝关节软骨

组织石蜡切片,常规处理后进行抗原修复,然后与

P62、beclin1一抗低温反应,次日与 HRP标记二抗共

反应,加入DAB显色,最后采集图像并分析各蛋白光

密度值。

1.3.8 HIF-1α/BNIP3信号通路相关蛋白检测 将

各组剩余6个膝关节软骨组织研碎后与蛋白裂解液共

反应,然后离心取上清,提取总蛋白并进行定量分析,
然后根据蛋白样大小进行凝胶电泳分离,湿转PDVF
膜,血清封闭,随后与 HIF-1α、BNIP3一抗低温共孵

育,次日与山羊抗兔二抗室温共孵育,再与ECL共孵

育,最后采集图像并对各蛋白进行定量分析。

1.4 统计学方法

采用统计学软件SPSS22.0对数据进行分析,计
量资料用x±s形式描述,两组间比较行t检验,多组

间比较及进一步两两比较分别行单因素方差分析和

SNK-q检验。P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 蓝萼甲素对膝骨关节炎大鼠膝关节临床症状评

分的影响

KOA组较Control组膝关节临床症状评分升高,
差异有统计学意义(P<0.05);GLA-L组和 GLA-H
组较KOA组膝关节临床症状评分降低,差异有统计

学意义(P<0.05);GLA-H+si-HIF-1α组较 GLA-
H+si-NC组膝关节临床症状评分升高,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
表1 各组大鼠膝关节临床症状评分比较(n=12,x±s)

组别 临床症状评分/分

Control组 0.71±0.08
KOA组 8.79±0.411)

GLA-L组 5.94±0.332)

GLA-H组 2.85±0.252)3)

GLA-H+si-NC组 2.96±0.27
GLA-H+si-HIF-1α组 7.24±0.374)

注:1)与Control组比,P<0.05;2)与 KOA组比,P<0.05;

3)与GLA-L组比,P<0.05;4)与 GLA-H+si-NC组比,P<
0.05。

2.2 蓝萼甲素对膝骨关节炎大鼠炎症因子水平的

影响

KOA组较Control组IL-6、IL-1β、TNF-α水平升

高,差异有统计学意义(P<0.05);GLA-L组和GLA-
H组较KOA组IL-6、IL-1β、TNF-α水平降低,差异有

统计学 意 义(P<0.05);GLA-H+si-HIF-1α组 较

GLA-H+si-NC组IL-6、IL-1β、TNF-α水平升高,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2 各组大鼠炎症因子水平比较(n=12,x±s,pg/mL)

组别 IL-6 IL-1β  TNF-α
Control组 32.14±1.82 9.78±1.03 189.64±10.56
KOA组 97.36±3.911) 52.19±2.741) 458.36±25.441)

GLA-L组 71.48±3.222) 31.64±2.082) 339.57±19.682)

GLA-H组 44.83±2.452)3) 10.51±1.362)3) 226.83±12.572)3)

GLA-H+si-NC组 46.57±2.57 12.37±1.44 229.45±13.64
GLA-H+si-HIF-1α组 80.26±3.564) 38.76±2.414) 374.22±21.834)

注:1)与Control组比,P<0.05;2)与KOA组比,P<0.05;3)与GLA-L组比,P<0.05;4)与GLA-H+si-NC组比,P<0.05。

2.3 蓝萼甲素对膝骨关节炎大鼠膝关节退变的影响

Control组软骨组织结构完整清晰,软骨表面光

滑,潮线清晰,细胞形态正常、排列规则,整体无退变表

现;KOA组较Control组结构破坏、退变现象明显,软
骨浅层出现缺失及裂缝,且裂隙深达钙化层,潮线断

裂,细胞数量减少、排列紊乱,炎性浸润明显;GLA-L
组和GLA-H组较KOA组结构破坏、退变现象得到改

善,软骨表面相对平整光滑,潮线清晰,偶见微小裂隙,
软骨细胞形态相对正常、排列相对整齐,少量细胞肿胀

及炎性细胞浸润;GLA-H+si-HIF-1α组较GLA-H+
si-NC组结构破坏严重,软骨浅层缺失及裂缝加剧,潮
线断裂,细胞排列紊乱且数量减少,炎性细胞浸润现象

加剧,见图1。

2.4 蓝萼甲素对膝骨关节炎大鼠膝关节软骨细胞凋

亡的影响

KOA 组 较 Control 组 细 胞 凋 亡 率、Bax、C-
caspase-3表达升高,差异有统计学意义(P<0.05);
GLA-L组和GLA-H组较KOA组细胞凋亡率、Bax、
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C-caspase-3表达降低,差异有统计学意义(P<0.05);

GLA-H+si-HIF-1α组较 GLA-H+si-NC组细胞凋

亡率、Bax、C-caspase-3表达升高,差异有统计学意义

(P<0.05),见图2、图3及表3。

图1 HE染色观察各组大鼠膝关节软骨组织退变情况(箭头指向软骨损伤,×200)

图2 TUNEL染色检测各组大鼠膝关节软骨细胞凋亡情况(箭头指向凋亡细胞)
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图3 WesternBlot法检测Bax及C-caspase-3蛋白表达

表3 各组大鼠膝关节软骨细胞凋亡情况比较(n=6,x±s)

组别 细胞凋亡率/% Bax/β-actin C-caspase-3/β-actin
Control组 1.06±0.35 0.26±0.03 0.34±0.03
KOA组 35.26±1.971) 0.79±0.081) 0.85±0.091)

GLA-L组 21.17±1.562) 0.58±0.062) 0.63±0.062)

GLA-H组 6.99±1.032)3) 0.35±0.042)3) 0.40±0.042)3)

GLA-H+
si-NC组

7.52±1.12 0.37±0.04 0.42±0.04

GLA-H+
si-HIF-1α组

23.87±1.694) 0.66±0.074) 0.71±0.074)

注:1)与Control组比,P<0.05;2)与KOA组比,P<0.05;3)与

GLA-L组比,P<0.05;4)与GLA-H+si-NC组比,P<0.05。

2.5 蓝萼甲素对膝骨关节炎大鼠膝关节软骨细胞自

噬的影响

KOA组较Control组beclin1升高,P62表达降

低,差异有统计学意义(P<0.05);GLA-L组和GLA-
H组较KOA组beclin1表达降低,P62表达升高,差
异有统计学意义(P<0.05);GLA-H+si-HIF-1α组较

GLA-H+si-NC组beclin1表达升高,P62表达降低,
差异有统计学意义(P<0.05),见图4及表4。

图4 免疫组化检测P62及beclin1表达(箭头指向阳性表达)

2.6 蓝萼甲素对HIF-1α/BNIP3信号通路的影响

KOA组较Control组 HIF-1α表达降低,BNIP3
表 达升高,差异有统计学意义(P<0.05);GLA-L组

表4 各组大鼠膝关节软骨组织P62及beclin1光密度值

比较(n=6,x±s)

组别 P62 beclin1
Control组 0.82±0.08 0.15±0.02
KOA组 0.22±0.021) 0.78±0.081)

GLA-L组 0.45±0.052) 0.57±0.062)

GLA-H组 0.71±0.072)3) 0.34±0.032)3)

GLA-H+si-NC组 0.69±0.07 0.36±0.04
GLA-H+si-HIF-1α组 0.37±0.044) 0.62±0.064)

注:1)与Control组比,P<0.05;2)与KOA组比,P<0.05;3)与

GLA-L组比,P<0.05;4)与GLA-H+si-NC组比,P<0.05。

和GLA-H组较KOA组 HIF-1α表达升高,BNIP3表

达降低,差异有统计学意义(P<0.05);GLA-H+si-
HIF-1α组较 GLA-H+si-NC组 HIF-1α表达降低,

BNIP3表达升高,差异有统计学意义(P<0.05),见图

5及表5。

图5 WesternBlot法检测 HIF-1α及BNIP3表达

表5 各组大鼠膝关节软骨组织 HIF-1α及BNIP3表达

比较(n=6,x±s)

组别 HIF-1α/β-actin BNIP3/β-actin
Control组 0.97±0.10 0.22±0.02
KOA组 0.42±0.041) 0.73±0.071)

GLA-L组 0.63±0.062) 0.52±0.052)

GLA-H组 0.87±0.092)3) 0.28±0.032)3)

GLA-H+si-NC组 0.85±0.09 0.31±0.03
GLA-H+si-HIF-1α组 0.55±0.064) 0.64±0.064)

注:1)与Control组比,P<0.05;2)与KOA组比,P<0.05;3)与

GLA-L组比,P<0.05;4)与GLA-H+si-NC组比,P<0.05。

3 讨论

膝骨关节炎发病涉及全关节及关节周围组织,主
要表现为软骨退变、继发性骨质增生等骨质结构及关

节周围肌肉组织异常改变,其引起的关节肿胀疼痛、关
节畸形、功能障碍等严重影响患者正常生活,尤其是中

老年患者[8-9]。其中关节软骨退变是引起膝骨关节炎

的主要病理机制,而关节软骨细胞过度自噬和凋亡,是
引发膝骨关节炎的关键因素,因此寻求新型可抑制软

骨细胞自噬和凋亡的药物,对于保护软骨、延缓关节损

伤、减缓膝骨关节炎发生及病情进展至关重要[10]。蓝

萼甲素是提取自中草药植物中的一种生物碱,具有抗

炎、抗氧化、抗肿瘤、心血管及神经保护等作用,在骨相

关疾病治疗中发挥重要作用。研究显示蓝萼甲素抑制

TNF-α诱导的类风湿关节炎模型大鼠中炎症因子的
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产生,进而抑制炎症反应并诱导细胞凋亡[6]。蓝萼甲

素能抑制IL-1β诱导的软骨细胞中炎性细胞因子

TNF-α、IL-6和IL-8的表达,减轻骨关节炎软骨细胞

的炎症反应[11];另外,蓝萼甲素抑制RANKL诱导的

破骨细胞生成和卵巢切除术诱导的骨质疏松,对骨丢

失发挥保护作用[12]。本研究结果显示,蓝萼甲素可改

善软骨变性退变及炎性细胞浸润现象,进而减轻关节

肿胀程度,缓解关节疼痛,改善膝骨关节炎大鼠的步态

及关节活动范围。
炎症反应贯穿膝骨关节炎发生发展始终,其中促

炎因子IL-6、IL-1β、TNF-α的大量表达不仅可以促进

软骨中的胶原蛋白、蛋白聚糖降解,增加软骨细胞的凋

亡,促进软骨退化,同时还可以促进软骨下骨和滑膜组

织血管扩张增生,导致炎症加剧,破坏关节软骨[13-14]。
研究显示抑制IL-6、IL-1β、TNF-α水平,可降低炎性

反应,减少软骨细胞凋亡,改善膝骨关节炎大鼠软骨退

变及软骨表面膜样结构破坏[15]。软骨细胞过度凋亡

是引起膝骨关节炎的重要病理机制之一,已知Bax、
C-caspase-3是参与软骨细胞凋亡的经典蛋白,当软骨

细胞接收到凋亡信号时,促凋亡蛋白Bax被活化在线

粒体外膜上形成孔,Cyt-c被释放到细胞质然后与

Apaf-1、ATP/dATP及pro-caspase-9形成凋亡复合

体,活化caspase-9进而激活caspase-3,引发细胞凋

亡,加速关节软骨退化[16-17]。研究显示IL-1β可诱导

Bax、C-caspase-3表达上调,促进软骨细胞凋亡,抑制

Bax、C-caspase-3表达可延缓膝骨关节炎小鼠病理进

程[18];另外,抑制Bax、C-caspase-3表达可抑制膝骨关

节炎大鼠软骨细胞凋亡[19]。本研究结果显示,蓝萼甲

素可抑制IL-6、IL-1β、TNF-α水平,抑制炎症反应;抑
制Bax、C-caspase-3表达,抑制软骨细胞凋亡,进而改

善膝骨关节炎大鼠软骨退变。
软骨细胞过度自噬是引起膝骨关节炎的另一重要

病理机制,当软骨细胞发生凋亡时,为了维持机体正常

生命活动需要通过自噬降解凋亡的细胞,一旦软骨细

胞过度自噬,会加剧软骨退化,抑制软骨细胞自噬及凋

亡对于改善膝骨关节炎至关重要[20]。研究显示抑制

自噬相关蛋白beclin1表达,促进P62表达,抑制IL-
1β、IL-6水平,可抑制早期膝骨关节炎模型大鼠软骨

细胞过度自噬及凋亡,减轻关节炎症反应及损伤,延缓

关节退变进程[21]。本研究结果显示,蓝萼甲素可抑制

beclin1表达,促进P62表达,抑制软骨细胞过度自

噬,改善膝骨关节炎大鼠软骨退变。
HIF-1α/BNIP3信号通路是参与骨关节炎软骨细胞

自噬、凋亡等进程的关键通路,其中HIF-1α可在缺氧条

件下稳定表达,减轻膝骨关节炎小鼠软骨细胞的衰老、
凋亡及软骨降解,在软骨细胞分化和代谢进程中发挥重

要作用[22];而抑制自噬调控因子BNIP3表达同样可减

少骨关节炎诱导的软骨细胞凋亡[23]。另外,抑制 HIF-
1α/BNIP3通路,可通过促进细胞自噬,引发骨关节炎软

骨细胞凋亡级联反应[24]。本研究结果显示,蓝萼甲素

可上调HIF-1α表达,下调BNIP3表达,抑制膝骨关节

炎大鼠软骨细胞自噬与凋亡,推测其可能通过激活

HIF-1α/BNIP3信号通路抑制膝骨关节炎大鼠软骨细胞

自噬与凋亡。对蓝萼甲素高剂量处理的膝骨关节炎大

鼠转染si-HIF-1α质粒后,发现其可部分逆转蓝萼甲素

对膝骨关节炎大鼠软骨细胞自噬与凋亡的抑制作用,说
明蓝萼甲素可通过激活 HIF-1α/BNIP3信号通路抑制

膝骨关节炎大鼠软骨细胞自噬与凋亡。
综上所述,蓝萼甲素可抑制膝骨关节炎大鼠软骨

细胞自噬与凋亡,其作用机制与激活 HIF-1α/BNIP3
信号通路相关。本研究也存在局限性,蓝萼甲素对膝

骨关节炎及HIF-1α/BNIP3信号通路的作用机制尚不

明确,仍需进一步实验验证。
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