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文章亮点： 

1 实验复制的大鼠膝骨关节炎模型，从大体及光镜下观察与骨关节炎关节软骨的病理形态学变化相一

致，说明模型复制成功。 

2 实验结果证实，维药买朱尼可以抑制炎性因子白细胞介素 1β的表达。 

3 推测维药买朱尼可能是通过核因子 kappaB的抑制而抑制了一氧化氮和环氧化酶 2的表达，从而抑制

了炎性因子白细胞介素 1β的表达，这还需进一步的实验证实。 

关键词： 

组织构建；软骨组织构建；骨关节炎；关节炎；膝关节；关节软骨；前炎性因子；白细胞介素 1β；白

细胞介素 1；维药买朱尼；Mankin评分；软骨细胞；省级基金；组织构建图片文章 

 

摘要 

背景：骨关节炎病理过程中，白细胞介素 1β 被认为是促进软骨基质降解和关节软骨破坏的最重要的细

胞因之一。 

目的：观察白细胞介素 1β在关节软骨中的表达，并观察维药买朱尼对其的影响。 

方法：将 40只 SD大鼠随机数字表法随机等分为模型对照组、维药买朱尼组、假手术组、正常对照组。

模型对照组和维药买朱尼组采用改良 Hulth造模法建立大鼠膝骨关节炎模型，假手术组仅显露膝关节，

不切断韧带，不切除内侧半月板。维药买朱尼组建模第 2 周开始灌胃维药买朱尼 10.31 mg/(kg•d)，模

型组及假手术组大鼠均灌服等量生理盐水，连续 4周。 

结果与结论：模型组软骨退变程度明显重于维药买朱尼组，模型组软骨大体评分及 Mankin 评分均明显

高于维药买朱尼组(P < 0.05)，模型组软骨细胞白细胞介素 1β的表达强度亦明显高于维药买朱尼组(P < 

0.05)。与正常对照组比较，假手术组软骨大体评分、Mankin 评分及软骨细胞白细胞介素 1β 差异无显

著性意义 (P > 0.05)。结果说明，维药买朱尼可以抑制关节软骨前炎性因子白细胞介素 1β的表达。 

 

 

Effect of Uygur Medicine Maizhuni on inflammatory factors in the articular  
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Abstract 

BACKGROUND: Interleukin-1β is considered as an important cytokine for improvement of cartilage matrix 

degradation and destruction of articular cartilage during the pathological process of osteoarthritis.  
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OBJECTIVE: To establish the expression of interleukin-1β in the articular cartilage of osteoarthritis rats and to 

study the effect of Uygur Medicine Maizhuni. 

METHODS: Forty healthy Sprague Dawley rats were randomly assigned into four groups: Maizhuni intervention 

group, model control group, shame operation group, and normal control group. Knee osteoarthritis models were 

established in the model control and Maizhuni intervention groups using modified Hulth method. In the sham 

operation group, only the knee was exposed with no ligament resection and medial meniscectomy. Rats in the 

Maizhuni intervention group were treated with Uygur Medicine Maizhuni (10.31 mg/(kg•d)) and those in the model 

control and sham operation groups were administrated with saline by gavage at week 2 after model establishment. 

The treatment was continued for 4 weeks. 

RESULTS AND CONCLUSION: The degree of cartilage degeneration in the model control group was higher than 

that in the Maizhuni intervention group as observed by naked eye. General score and Mankin score in the model 

group were significantly higher than those in the Maizhuni intervention group (P < 0.05). There was significantly 

greater expression of interleukin-1β in the chondrocytes of the model control group (P < 0.05). Sham operation 

group did not differ from the normal control group in general score, Mankin score and interleukin-1β expression in 

the chondrocytes (P > 0.05). These findings indicate that Uyghur Medicine Maizhuni may protect the articular 

cartilage by inhibiting the expression of interleukin-1β.  

Key Words: tissue construction; cartilage tissue construction; osteoarthritis; arthritis; knee; articular cartilage; 

proinflammatory factor; interleukin-1 beta; interleukin-1; Uygur medicine Maizhuni; Mankin score; chondrocytes; 

provincial grants-supported paper; tissue construction photographs-containing paper 
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0  引言 

 

骨关节炎是一种退行性病变，表现为关节软骨纤维化、皲裂、溃疡、脱失的进行性关节

软骨破坏及关节边缘骨赘形成，并伴有不同程度的滑膜炎症。骨关节炎的病理过程中，既有

退行性变，又有关节形态学的修复，这一过程受到体内多种蛋白分子如生长因子和细胞因子

的调控
[1]
。研究表明前炎性细胞因子白细胞介素1β，炎性递质一氧化氮在关节软骨的病理变

化起重要作用
[2-3]
。许多研究表明，白细胞介素1β和肿瘤坏死因子α是关节炎病理过程中促进

软骨基质降解和软骨破坏的最重要的两种因子
[4-5]
。有研究在关节炎患者的关节液中发现高浓

度的前炎症因子白细胞介素1β和肿瘤坏死因子1α
[6]
，它们被认为是在关节炎发病机制中起关

键作用的促炎症性细胞因子。 

 

维医认为骨关节炎多属于黏液质。维药买朱尼是二级干热蜜膏制剂，能够起到补益脑肾，

开通阻滞、缓解疼痛、燥湿、活血等作用，适用于外来寒邪因素过多而发生的非体液型寒性

气质失调疾病。买朱尼中主要成分西红花(番红花、藏红花)，属性为三级热，有补益脑、心、

胃，强健筋骨，暖体，通阻，醒神益智的功效
[7]
，对治疗膝骨关节炎在临床有着很好的疗效。 

 

实验探讨了维药买朱尼对骨关节炎大鼠关节软骨中前炎症因子白细胞介素1β的影响及

作用机制，为临床应用提供实验依据。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2011年12月至2012年5月在新疆医科大学第一附属医院动物实验中心完成。 

材料： 

维药买朱尼组成和制备：主要成分包括巴旦杏仁、阿月浑子、肉豆蔻、毛坷子、余甘子、
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西红花等各15 g。制备方法：按量取药，净化后将籽仁

类药研碎过筛；西红花另细磨；其余诸药一并研磨成粉

过筛；炼密去沫，趁热加入籽仁类药粉，待稍凉后加入

西红花粉末，最后加入其他药粉，混合制成蜜膏。以上

药物由新疆中医药大学附属医院制剂中心提供。 

实验动物：取清洁级2月龄雄性健康SD大鼠40只(合

计40个膝关节)，体质量(250±10) g，由新疆医科大学动

物实验中心提供，许可证号SCXK(新)2003-0001，给予

标准实验室动物饮食和饮水(新疆医科大学第一附属医

院动物实验中心)，饲养温度为20-25 ℃，湿度为60%。 

维药买朱尼抑制骨关节炎大鼠关节软骨前炎性细胞因子

白细胞介素1β表达实验用主要试剂： 

Main reagents for the experiment of inhibiting 

interleukin-1β in the articular cartilage of osteoarthritis rats 

using Uyghur Medicine Maizhuni: 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

动物分组：将40只大鼠按随机数字表法随机分为4

组：分别是维药买朱尼组、模型对照组、假手术组、正

常对照组，每组10只。实验经新疆医科大学一附院动物

实验伦理委员会审核批准，实验过程中对动物处置符合

动物实验伦理要求。 

大鼠膝骨关节炎模型建立：参照文献[8-9]建立改良的

Hulth模型：将动物麻醉后仰卧于手术台上，无菌条件下

取膝关节内侧纵切口长约2 cm，显露膝关节，然后切断

前交叉韧带及内侧副韧带，完整切除内侧半月板，保留

关节软骨面，建模后不固定伤肢，自由活动，给予抗生

素20×10
4 
U/d肌肉注射3 d，预防感染，建模后7 d驱赶

动物在小动物跑台上奔跑，每日30 min，分2次驱赶，

驱赶动物4周后即得明显的模型。假手术组仅显露膝关

节，不切断韧带，不切除内侧半月板。 

干预：维药买朱尼干预组自建模第2周开始灌胃，根

据人鼠体质量换算出服药量为10.31 mg/(kg•d)
[10]
，连续

灌服4周。模型组及假手术组大鼠均灌服等量生理盐水。 

标本制作及大体观察：将4组大鼠干预4周后，二氧化

碳空气栓塞法处死大鼠，观察维药买朱尼组，模型对照

组、假手术组、正常组膝关节软骨的大体变化。并进行

评分，0分为关节面光滑，色泽如常；1分为关节面粗糙，

有小的裂隙且色泽灰暗；2分为关节面糜烂，软骨缺损

深达软骨表中层；3分为关节面溃疡形成，缺损深达软

骨深层；4分为软骨剥脱，软骨下骨暴露
[11]
。 

切片的制作和染色：取经固定的股骨内侧髁，修剪好

后用自来水冲洗干净，放入100 g/L的硝酸脱钙处理，直

至骨质变软，用锐利刀片切取软骨(包括软骨下骨)，修

切成0.5 cm×0.4 cm×0.3 cm大小，经梯度乙醇，二甲苯

脱水、透明，石蜡包埋切片，厚度为3 μm，苏木精-伊

红染色，LeicaCTR6000显微镜观察切片。依据Makin

等
[12]
关节软骨改良Makin评分细则对切片标本进行评

分，得分越高表明软骨退变越严重。 

免疫组织化学SP法染色：脱蜡、水化；PBS洗两三次

各5 min；体积分数3%H2O2(80%甲醇)滴加在TMA上，

室温静置10 min；PBS洗两三次各5 min；抗原修复；

PBS洗两三次各5 min；滴加正常山羊血清封闭液,室温

20 min。甩去多余液体。滴加Ⅰ抗，室温静4 ℃过夜；

加B工作液，放置10 min，PBS洗3次各5 min；加C工

作液，放置20 min，滴加Ⅱ抗40-50 μL，室温静置；PBS

洗3次各5 min；DAB显色5-10 min；PBS冲洗10 min；

苏木精复染2 min，盐酸乙醇分化；自来水冲洗10-    

15 min；脱水、透明、封固、镜检。 

大鼠关节软骨免疫组织化学染色评分标准：根据文献

[13-14]的方法对大鼠关节软骨细胞进行评分，阅片由两

位病理科专业医生独立完成，具体的方法：显微镜(×400

倍)下随机选择6个视野，观察所选择区域白细胞介素1β

阳性反应细胞(染色为棕黄色)并进行计数，并且对阳性

染色细胞百分数(%)进行计分。  

主要观察指标：①软骨标本大体评分。②软骨标本

组织学评分。③免疫组织化学染色评分。 

统计学分析：采用SPSS 17.0 for Windows统计软

件处理数据。大体评分采用秩和检验，组织学评分和免

疫组织化学积分比较采用单因素方差分析，组间分析采

用Tukey检验，数据以x
_

±s表示，P < 0.05差异有显著性

意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠40只，实验过

程无脱失，全部进入结果分析。 

 

2.2  大鼠膝关节软骨标本大体评分结果  4组比较，差

异有显著性意义(P=0.000<0.05)。骨关节炎大鼠软骨破

坏，见表1。 

试剂 来源 

白细胞介素 1β 抗体 

浓缩型胰蛋白酶消化液、

兔 sp通用检测试剂盒 

浓缩型 DAB 显色试剂盒   

美国 Santa公司 

武汉博士德公司 

 

北京中杉金桥生物技术有限公司 
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2.3  大鼠膝关节软骨标本组织学评分  与模型对照组

相比，维药买朱尼组明显改良Makin评分明显降低(P < 

0.05)；与假手术组相比，维药买朱尼评分高于假手术组

(P < 0.05)；与假手术组相比，模型对照组评分较高见  

(P < 0.05)；假手术组与正常对照组之间差异无显著性

意义(P > 0.05)。见图1，表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  各组大鼠关节软骨细胞白细胞介素1β表达强度 

维药买朱尼组大鼠免疫组织化学染色评分显著低于模

型对照组(P < 0.05)，显著高于与假手术组及正常对照

组(P < 0.05)；正常对照组、假手术组评分相差不大，

差异无显著性意义(P > 0.05)。见图2，表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A：膝骨关节炎模型大鼠膝关节软骨

标本组织学评分明显高于其他 3组 

 

表 1  大鼠膝关节软骨大体评分结果 

Table 1   General scores of rat knee joint cartilage in the four 

groups                          (n=10, score)                    

 

注：模型对照组为大鼠膝骨关节炎模型组，除正常对照组外，各组大鼠

关节软骨均有不同程度破坏，4 组比较差异有显著性意义。 

 

组别 
软骨大体评分 

0 1 2 3 4 

 

模型对照组 

 

0 

 

1 

 

5 

 

4 

 

0 

假手术组 3 5 1 0 0 

正常对照组 6 4 0 0 0 

维药买朱尼 0 6 3 1 0 

 

 

图 1  各组大鼠膝关节软骨标本组织学观察(苏木精-伊红染

色，×400) 

Figure 1  Histologic observation of rat knee joint cartilage 

samples in each group (Hematoxylin-eosin staining, 

×400) 

D：维药买朱尼组大鼠膝关节软骨

标本组织学评分显著低于模型组 

 

B：假手术组大鼠膝关节软骨标本

组织学评分与正常对照组之间差

异无显著性意义 

 

C：正常对照组大鼠膝关节软骨标

本组织学观察(苏木精-伊红染色) 

 

A：膝骨关节炎模型大鼠关节软骨

细胞白细胞介素1β表达强度明显

高于其他 3组 

 

 

图 2  各组大鼠关节软骨细胞白细胞介素 1β表达(×400) 

Figure 2  Interleukin-1β expression in rat knee joint 

chondrocytes (×400) 

 

D：维药买朱尼组大鼠关节软骨细

胞白细胞介素 1β 表达强度显著

低于模型组 

 

 

B：假手术组大鼠关节软骨细胞白

细胞介素1β表达强度与正常对照

组之间差异无显著性意义 

 

 

C：正常对照组大鼠关节软骨细胞

白细胞介素 1β表达 

 

表 2  大鼠关节软骨改良 Makin评分结果 

Table 2  Modified Makin scores of rat knee joint cartilage in the 

four groups                      (x
_

±s, n=10, score)                    

 

与模型对照组比较：
a
P < 0.05；与假手术组比较：

b
P < 0.05。 

注：模型对照组为大鼠膝骨关节炎模型组，结果说明维药买朱尼组大鼠关

节软骨改良 Makin 评分显著低于模型对照组，显著高于假手术组和正常组。 

 

组别 改良 Makin 评分 

 

模型对照组 

 

 2.80±1.20
b
 

假手术组 0.90±0.87 

正常对照组 0.50±0.52 

维药买朱尼组  1.90±0.95
ab

 

P 0.000 
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3  讨论 

 

白细胞介素1是有多种细胞产生的，如巨噬细胞、软

骨细胞、滑膜细胞等，有白细胞介素1α和白细胞介素1β

两种亚型，主要以白细胞介素1β为主
[15]
。白细胞介素1可

抑制透明软骨特征性Ⅱ、Ⅸ型胶原的合成，促进Ⅰ、Ⅲ型

胶原的合成，改变和破坏软骨细胞周围环境使软骨的结构

蛋白发生质的改变，这在骨关节炎的发生中要比促进软骨

基质的降解更有破坏性
[16]
。白细胞介素1可通过刺激滑膜

细胞产生胶原酶和酪蛋白酶、刺激软骨细胞产生金属蛋白

酶，从而促进软骨基质的降解；可通过刺激滑膜细胞产生

前列腺素E2和分泌血管细胞黏附分子1，参与炎症反应，

可促进骨吸收及成骨细胞样细胞的增殖，与骨关节炎的骨

刺或骨唇形成以及软骨下骨的囊性变有关
[17]
。 

 

骨细胞和滑膜组织细胞、激活的滑膜细胞、单核细胞

和关节软骨细胞均能够产生白细胞介素1β及在体实验均

表明骨关节炎患者的滑膜细胞及软骨细胞可合成较高水

平的白细胞介素1β，骨关节炎患者关节滑液中白细胞介

素1β增高水平与关节软骨损伤呈正相关
[18]
。同样遗传学

研究也表明白细胞介素1β参与了骨关节炎的发病
[19]
。 

 

研究表明白细胞介素1β是在骨关节炎软骨丧失中

起着重要作用的介质，白细胞介素1β上调主要的细胞外

水解酶，例如基质金属蛋白酶和蛋白聚糖酶破坏了细胞

外基质的产生与降解之间的平衡，细胞外基质被大量降

解，软骨细胞周围的环境和胶原网络遭到了破坏，从而

导致骨关节炎的发生
[20]
。研究认为白细胞介素1是介导

软骨破坏最直接的细胞因子
[21]
。 

 

另外有学者研究发现，使用白细胞介素1β刺激的人

关节软骨细胞，基质金属蛋白酶1，基质金属蛋白酶3和

基质金属蛋白酶13蛋白的产生和释放水平均升高
[22]
。国

内有研究显示，白细胞介素1β能显著增强培养的骨关节

炎患者关节软骨细胞基质金属蛋白酶29活性，且白细胞

介素1β能够明显诱导基质金属蛋白酶13在软骨细胞中

表达，两者之间呈正相关剂量依赖关系
[23]
。 

 

诸多研究表明，白细胞介素1与膝骨关节炎以上病理

均密切相关，抑制或减少白细胞介素1产生的药物能够缓

解膝骨关节炎的症状，减缓膝骨关节炎进展
[24]
。苏友新  

等
[25]
用壮骨健膝方(补骨脂、骨碎补、熟地黄、马钱子等)

治疗膝骨关节炎, 研究表明，该方能有效改善膝骨关节炎

症状，患者膝关节滑液中的白细胞介素1β水平较治疗前有

非常明显的降低，并分析认为这可能与该方对关节软骨起

保护和修复作用有关。采用苗药荣筋汤治疗兔膝关节骨性

关节炎，治疗后关节液中白细胞介素1β较治疗前降低
[26]
。

实验中维药买朱尼组白细胞介素1β的关节软骨评分低于

模型对照组，表明维药买朱尼能够阻止软骨中白细胞介素

1的产生，对白细胞介素1β的产生起到一定的抑制作用。 

 

实验复制的大鼠膝骨关节炎模型，从大体以及光镜下

观察到关节充血、水肿、肥厚，关节液量增多，滑膜细胞

增生活跃，且有明显的炎细胞浸润，软骨表面有不同程度

的糜烂、缺损，软骨细胞排列紊乱，细胞减少。这些表现

与骨关节炎的病理形态学变化相一致，说明模型复制成功。 

 

维药买朱尼可能是通过核因子kappaB的抑制而抑

制了一氧化氮和环氧化酶2的表达，从而抑制了炎性因

子白细胞介素1β的表达。这还需要实验进一步去证实。

白细胞介素1β是导致骨关节炎慢性进行性发展的核心

因子，在各种细胞因子网络的失衡中起关键作用。阻断

和减弱骨关节炎中白细胞介素1β的生物学效应将为探

讨和研究治疗骨关节炎的手段提供新的靶向。 
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表 3  大鼠关节软骨细胞白细胞介素 1β 表达强度 

Table 3  Expression of interleukin-1β in rat knee joint 

chondrocytes                    (x
_

±s, n=10, score)                    

 

与模型对照组比较，
a
P < 0.05；与假手术组、正常对照组比较，

b
P < 0.05。 

注：模型对照组为大鼠膝骨关节炎模型组，结果说明维药买朱尼组大鼠软

骨关节软骨细胞白细胞介素 1β 表达显著低于模型对照组，显著高于假手

术组和正常组。 

 

组别 白细胞介素1β 

 

模型对照组 

 

4.60±1.17 

假手术组 2.80±0.91 

正常对照组 2.40±0.84 

维药买朱尼组   3.40±0.84
ab

 

P 0.000 
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