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红姜提取物保护早期膝骨关节炎模型大鼠的关节软骨

罗  臻 1，2，李宏栩 1，卢启贵 3，余  瑾 1，余  翔 2，李飞龙 1，2，柴生颋
1，2

文题释义：

红姜(Zingiber officinale Roscoe var rubrum)：是生姜的一种变种，主要产于印度尼西亚、马来西亚和中国四川等地，被广泛应用于传统医

学。红姜可以显著减轻关节炎疼痛，在传统医学中常被用作治疗关节炎的经验用药。
Col2α1：膝关节软骨以及软骨与软骨下骨交界处存在的一种Ⅱ型胶原纤维α1链的基因，其表达水平的变化在软骨退化中起重要作用。

摘要

背景：研究报道，联合使用姜提取物降低血清促炎细胞因子白细胞介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α等水平与膝骨关节炎中软骨损

伤的减轻有关。

目的：观察红姜提取物灌胃对早期膝骨关节炎大鼠关节软骨保护情况及血清白细胞介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α和软骨Col2α1 
mRNA水平表达的影响，探讨红姜提取物对早期膝骨关节炎大鼠关节软骨保护作用及可能机制。

方法：将50只SPF级SD大鼠随机分为空白组、模型组、红姜低剂量组、红姜高剂量组、阳性对照组，每组各10只。除空白组外，其余40只
大鼠膝关节腔注射4%木瓜蛋白酶0.2 mL+0.03 mol/L的L-半胱氨酸混合溶液，建造膝骨关节炎模型。空白组与模型组常规饲养；红姜低剂量

组、红姜高剂量组、阳性对照组分别予50 mg/kg的红姜提取物水溶液、100 mg/kg红姜提取物水溶液、18 mg/kg的塞来昔布胶囊水溶液灌

胃，所有干预每日1次，共持续4周。治疗4周后取大鼠膝关节软骨进行番红O-固绿染色，并对关节软骨行Mankin评分，检测血清中白细胞

介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α及软骨中Col2α1 mRNA表达水平。实验方案经广州中医药大学动物实验伦理委员会批准，批准号：
20190917002。
结果与结论：①膝关节软骨的病理切片显示，模型组及各治疗组均有软骨基质流失，各治疗组Mankin评分均比空白组评分高(P < 0.05)，比

模型组评分低(P < 0.05)，其中红姜高剂量组与阳性对照组评分差异无显著性意义(P > 0.05)，均显著低于红姜低剂量组(P < 0.05)；②血清白

细胞介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α结果显示，阳性对照组、红姜高剂量组、红姜低剂量组均比空白组表达上调(P < 0.05)，均比模

型组表达下调(P < 0.05)，且各治疗组间水平阳性对照组<红姜高剂量组<红姜低剂量组(P < 0.05)；③软骨中Col2α1 mRNA结果显示，空白组

与红姜高剂量组、阳性对照组的Col2α1 mRNA表达差异无显著性意义(P > 0.05)，模型组和红姜低剂量组Col2α1 mRNA表达相较其他3组均显

著上调(P < 0.05)；④结果说明，红姜提取物可能主要通过抑制白细胞介素1β、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α等炎症因子的表达，达到了保

护膝骨关节炎关节软骨作用，从而延缓膝骨关节炎的发展进程；且相对于低剂量组，红姜提取物高剂量组的抗炎效果更好。
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0   引言   Introduction
膝骨关节炎是一种以关节软骨损伤、关节周围骨赘生成

和滑膜炎症等为特征的膝关节退行性疾病
[1]
，在中医属“骨

痹”“膝痹”等范畴，其在临床上多表现为膝关节疼痛、屈

伸活动受限，甚则时常出现局部肿胀、关节腔积液等。随着

病情的进展，这些症状会增加老年患者步行时跌倒的风险
[2]
，

甚至会逐步导致患者步行能力的丧失，给患者带来极大的危

害。

当前临床使用较多的用于控制膝骨关节炎炎症和疼痛等

症状的药物 ( 如 NSAIDS 等 ) 多具有胃肠道损害等慢性毒副作

用，因此具有更小不良反应并且可能治疗膝骨关节炎的中草

药得到越来越多的关注。姜是中国及印尼传统医药中广泛使

用的药食同源的一种药材，在祛风除痹的治疗作用上具有很

大潜力，口服和涂抹姜的提取物可以减轻膝骨关节炎患者膝

关节疼痛
[3-5]

。分子生物学研究显示，生姜中的活性成分可

能通过 HO-1 途径抑制诱导型一氧化氮合酶和环氧化酶 2 的

表达保护软骨并在膝骨关节炎大鼠模型中发挥抗炎止痛的效

果
[6]
。近年来也有报道联合使用姜提取物降低血清促炎细胞

因子白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 等水平

与膝骨关节炎中软骨损伤的减轻有关。例如 Abdel-RAHmAN

等
[7]
发现姜黄和生姜提取物联合治疗可有效缓解膝骨关节炎

大鼠模型的炎症免疫应答，减轻关节的病理损伤，并降低血

清白细胞介素 6，肿瘤坏死因子α和Ⅱ型胶原C-端肽 (CTX-Ⅱ )

的水平，表现出软骨保护作用。红姜是生姜的一种变种，主

要产于印度尼西亚、马来西亚和中国四川等地，富含的 6-姜

酚等成分具有一定的抗炎活性
[8-9]

，但是红姜提取物能否很好

发挥抗炎特性，从而保护软骨、延缓早期膝骨关节炎的进展

的报道较少。

当前早期膝骨关节炎的动物模型研究中，选用大鼠在其

膝关节腔注射木瓜蛋白酶已成为一种经典的研究方法，这种

方法具有周期短、成功率高的优点
[10]
。故此次研究通过膝关

节腔注射木瓜蛋白酶建立早期膝骨关节炎大鼠模型，通过不

同剂量的红姜提取物灌胃，观察干预后大鼠的软骨组织病理

切片及血清中白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子

α 和软骨中 Col2α1 mRNA 表达的情况，探讨以姜保护软骨、

延缓早期膝骨关节炎进展的可能的作用机制。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机分组对照动物实验，多组间均数比较采用单

因素方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 6 月至 9 月在广州中医药大

学实验动物中心及岭南医学中心完成。 
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Abstract
BACKGROUND: Studies have reported that the combined use of ginger extract to reduce the levels of serum pro-inflammatory cytokines, including interleukin-
1β, interleukin-6, tumor necrosis factor-α,  is related to the reduction of cartilage injury in knee osteoarthritis.
OBJECTIVE: To observe the protective effect of red ginger extract on articular cartilage and the expression of serum interleukin-1β, interleukin-6, tumor 
necrosis factor-α and cartilage tissue type II collagen α1 mRNA in rats with early knee osteoarthritis, and to explore the protective effect of red ginger extract 
on articular cartilage of rats with early knee osteoarthritis and its possible mechanism.
METHODS: Fifty SPF Sprague-Dawley rats were randomly divided into blank group, model group, low-dose red ginger, high-dose red ginger and positive 
control group (n=10 per group). Except for the blank group, the rats in the other four groups were used to prepare knee osteoarthritis models by 
intraarticular injection of 4% papain 0.2 mL+0.03 mol/L L-cysteine mixed solution. The rats in the blank and model groups were fed routinely, and the low-
dose red ginger, high-dose red ginger and positive control groups were given 50 mg/kg red ginger extract aqueous solution, 100 mg/kg red ginger extract 
aqueous solution and 18 mg/kg celecoxib capsule aqueous solution respectively. All the interventions were conducted once a day, for 4 continuous weeks. 
Four weeks after treatment, the rats in each group were killed and the knee joints were stained with safranin O-fast green. The articular cartilage was 
scored by Mankin scoring. The expression levels of interleukin-1β, interleukin-6, tumor necrosis factor-α in serum and type II collagen α1 mRNA in cartilage 
were detected. The study protocol was approved by the Animal Ethics Committee of Guangzhou University of Chinese Medicine, with an approval No. 
20190917002.
RESULTS AND CONCLUSION: The pathological section of knee cartilage showed that there was cartilage matrix loss in the model and each treatment group, 
and the Mankin score of each treatment group was significantly higher than that of the blank group (P < 0.05) and lower than that of the model group (P < 0.05). 
There was no significant difference between the high-dose group and the positive control group (P > 0.05), but the scores of the two groups were lower than 
that of the low-dose group. The levels of interleukin-1β, interleukin-6, and tumor necrosis factor-α were upregulated in the positive control group, high-dose 
red ginger group and low-dose red ginger group compared with the blank group and down-regulated compared with the model group (P < 0.05). Moreover, 
and the levels of these cytokines were ranked as follows: positive control group < high-dose red ginger group < low-dose red ginger group (P < 0.05). The level 
of type II collagen α1 mRNA in cartilage showed no significant difference between the blank group and the high-dose red ginger group and the positive control 
group (P > 0.05), whereas the expression of type II collagen α1 mRNA was significantly increased in the model group and low-dose red ginger group compared 
with the other three groups (P < 0.05). To conclude, red ginger extract may protect the articular cartilage of knee osteoarthritis by inhibiting interleukin-1β, 
interleukin-6, and tumor necrosis factor-α, thereby delaying the development of knee osteoarthritis. Compared with the low-dose group, high-dose red ginger 
extract has better anti-inflammatory effect.
Key words: knee osteoarthritis; red ginger; inflammatory cytokine; cartilage; rat; model; animal
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1.3   材料

1.3.1   实验动物   购置并饲养于广州中医药大学实验动物中

心的 SPF 级健康雄性 SD 大鼠 50 只，体质量 180-220 g，动

物生产许可证号：SCXK( 粤 )2018-0034。所有大鼠饲养于 SPF

级标准环境下，自由进食饮水。                                                                   

1.3.2   实验主要药品及试剂   红姜 (Zingiber officinale Roscoe 

var rubrum) 产自印度尼西亚，由广东中医药博物馆中药标本

中心主任冼建春教授鉴定为正品。参照陈婷等
[11]

的方法，

将 5 kg 干净的红姜切碎后浸于 5 L 的体积分数 95% 乙醇中，

振荡、加热、悬蒸，得到红姜提取物；高效液相色谱分析法

(HPLC) 鉴定所得红姜提取物中姜辣素含量为 5.58%，6-姜酚

含量为 2.18%。塞来昔布胶囊 ( 美国辉瑞制药有限公司，国药

准字 J20140072)；水合氯醛 (C804539，Macklin)；木瓜蛋白酶

(1364GR005，BioFroxx)；白细胞介素 1β elISA 试剂盒、白细

胞介素 6 ELISA 试剂盒、肿瘤坏死因子 α elISA 试剂盒 ( 均为

R&D system)；反转录试剂盒 (dbI-2220，DBI) ；荧光定量 PCR

试剂盒 ( AOPR-1200，Genecopies)；无 RNase 水 (V900882，
Vetec)。
1.3.3   实验主要设备   多功能酶标仪 ( 上海现科 )；电子分析

天平 ( 梅特勒 - 托利多 )；纯水仪 ( 重庆艾科浦 )；正置显微

镜 (Olympus)；CFX96 Optic module 型实时荧光定量 PCR 仪 ( 美

国 bio-Rad)；RM2245 半自动轮式石蜡切片机 ( 德国莱卡 )；

旋转蒸发仪 ( 广州艾卡 )；lC-30Ad 高效液相色谱仪 ( 日本岛

津 )。  

1.4   实验方法

1.4.1   动物造模与分组   实验前适应性喂养 7 d，随后从 50

只 SPF 级 SD 雄性大鼠中随机抽取 10 只作为空白组，其余 40

只大鼠建造膝骨关节炎模型，造模过程无大鼠死亡。

造模方法：麻醉药物选择 10% 的水合氯醛溶液，抓取

大鼠以 3 mL/kg 剂量对其腹腔注射。待大鼠充分麻醉后，将

大鼠膝关节待注射处毛发剃净，棉签蘸取体积分数 75% 的乙

醇消毒，然后屈曲大鼠膝关节至 45° 左右，以髌韧带胫骨附

着点外上方约 1 mm 处为进针点，然后抽取 4% 木瓜蛋白酶  

0.2 mL+0.03 mol/L 的 L-半胱氨酸混合溶液，经皮肤刺入有落

空感即表明针头到达关节腔内，随即进行注射，注射完毕退

出针头后，使用棉签压迫针口以防出血，另一膝关节采用同

样方法完成木瓜蛋白酶注射，所有注射完成后给予 20 万 U

青霉素钠肌注以防大鼠感染。每隔 3 d( 即第 1，4，7 天 ) 进

行 1 次上述造模操作，共 3 次。

红姜提取物的剂量分组及每组所需样本量参考 ILIC     

等
[9]
的设计分为高、低剂量组用于探讨其抗炎活性，即把

所有膝骨关节炎模型大鼠随机分为模型组、红姜高剂量组、

红姜低剂量组、阳性对照组，每组 10 只大鼠。造模后所有

大鼠跑步 1 周，然后每组随机抽取 1 只大鼠处死，取膝关

节做组织切片，显微镜下观察关节软骨表面粗糙，个别可

见裂隙，组织结构紊乱，软骨细胞弥漫增多，参照改良版

Mankin 评分标准
[12]( 详见表 1)，确定造模成功。其余大鼠

进行实验干预。

实验动物造模过程的相关问题：

造模目的 探讨红姜提取物对早期膝骨关节炎大鼠关节软骨保护作用

及可能机制

动物选择 SPF 级健康 SD 雄性大鼠 50 只，体质量 180-220 g

模型与所研究疾病的

关系

木瓜蛋白酶注射大鼠膝关节腔是现有常用的建造早期膝骨

关节炎大鼠模型的方法之一，可以较为稳定的建造出研究

所需疾病模型

动物来源及品系 SPF 级 SD 雄性大鼠，购置并饲养于广州中医药大学实验动

物中心

造模技术描述 10% 的水合氯醛溶液麻醉大鼠后，使用 0.2 mL 的 4% 木瓜

蛋白酶 +0.03 mol/L 的 L- 半胱氨酸混合溶液注射大鼠双膝

关节腔，第 1，4，7 天分别注射 1 次，完成后跑步 1 周

动物数量及分组方法 50 只 SD 大鼠随机分为 5 组：空白组、模型组、红姜高剂

量组、红姜低剂量组和阳性对照组，每组 10 只

造模成功评价指标 造模后每组随机抽取 1 只大鼠处死，取膝关节做组织切片，

参照改良版 Mankin 评分标准，确定造模成功

造模后观察指标 ①软骨番红固绿染色及 mankin 评分；②血清白细胞介素

1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水平；③软骨 Col2α1 

mRNA 表达水平

造模后动物处理 麻醉大鼠后进行腹主动脉采血，取下右膝软骨进行荧光定

量 PCR 检测，左膝完整胫骨于 40 g/L 多聚甲醛固定后制备

石蜡切片行番红固绿染色

动物死亡原因 实验期间未发生动物死亡

伦理委员会批准 广州中医药大学动物实验伦理委员会批准，批准号：

20190917002

表 1 ｜ Mankin 评分标准
Table 1 ｜ Mankin scoring criteria

项目 分类 评分 项目 分类 评分

结构 正常 0 番红 O 固绿染色 正常 0
表面不规则 1 轻度减弱 1
表面不规则及血管翳 2 中度减弱 2
裂隙深达软骨移行层 3 重度减弱 3
裂隙深达软骨放射层 4 未显色 4
裂隙深达软骨钙化层 5 潮线 完整 0
结构完全破坏 6 有血管穿越 1

软骨细胞 正常 0
弥漫性细胞数量增多 1
增生性细胞簇 2
细胞数量减少 3

1.4.2   干预方法   灌胃用高、低剂量红姜提取物水溶液及

塞来昔布胶囊水溶液配置质量浓度分别为 20 g/L，10 g/L，   

4 g/L。确定造模成功当天即开始灌胃干预，临床药物根据《药

理实验方法学》中的大鼠与人之间体表面积折算出大鼠的等

效剂量
[13]
，每周称质量 1 次，灌胃量根据大鼠体质量重新计

算。空白组不做任何处理；模型组每天予以体质量相关剂量

生理盐水灌胃；红姜高剂量组予 100 mg/kg 即 5 mL/kg 的高

剂量红姜提取物水溶液灌胃，红姜低剂量组予 50 mg/kg 即     

5 mL/kg 的低剂量红姜提取物水溶液灌胃。阳性对照组大鼠

折算后予 18 mg/kg 即 4.5 mL/kg 的塞来昔布胶囊水溶液灌胃

( 参考塞来昔布胶囊药品使用说明书，膝骨关节炎早期患者
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的成人推荐剂量为 200 mg/d)。所有干预每日 1 次。共持续 4

周。

1.4.3   取材及标本处理   末次干预结束后禁食不禁水 24 h，

使用 10% 水合氯醛溶液麻醉所有大鼠，对其进行腹主动脉采

血。采血完毕后，使用颈椎脱臼法处死大鼠，屈曲右膝关节，

使用剪刀剪开膝关节处皮肤，手术刀沿髌骨内侧从上至下打

开关节囊并去除髌骨，剪刀等小心剥离胫骨平台周围韧带等

软组织，使软骨暴露，使用骨剪轻轻取下右膝胫骨平台表面

软骨置于 2 mL 冻存管中，-80 ℃保存备用；分离左膝关节软

组织并暴露胫骨平台软骨后，咬骨钳于胫骨约 1/2 处咬断胫

骨，附带关节软骨的胫骨整个置于装有 40 g/L 多聚甲醛的离

心管中固定，以便随后石蜡标本的制作。

1.4.4   番红 O-固绿染色   40 g/L 多聚甲醛固定的标本脱钙并

制备石蜡切片后常规脱蜡至水，将切片浸没于固绿染色液中

3-5 min，取出切片弱酸溶液快速洗涤约15 s以去除多余染色，

浸于番红染色液中 3-5 min，体积分数 95% 乙醇和无水乙醇

依次快速脱水，二甲苯透明 5 min 并使用中性树胶封固。

1.4.5   ELISA 法检测血清细胞因子水平   将取材所得实验大鼠

的腹主动脉血室温静置 4 h 后离心并取上层血清，参照 ELISA

试剂盒说明书操作以检测白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿

瘤坏死因子 α 水平。

1.4.6   荧光定量 PCR 检测软骨中 Col2α1 mRNA 表达   分别

取 50 mg 左右各组大鼠的软骨组织，使用 Trizol 法提取总

RNA，洗涤后无 RNase 水溶解 RNA，根据反转录试剂盒说明

书进行反转录操作得到 cDNA，将上述 cDNA 模板与缓冲液、

dNTP、引物、Taq DNA 聚合酶等离心混匀于 EP 管构建反应

体系，于 PCR 仪器上进行扩增。采用 2-∆∆Ct
法计算 Col2α1 

mRNA 的相对表达量。引物序列见表 2。

2.2   软骨组织学观察   番红 O-固绿染色切片见图 1。空白组

软骨表面光滑无裂隙，组织结构清晰，各层软骨细胞排列规

律整齐，细胞形态正常，软骨基质染色基本均匀；模型组可

见软骨表面撕裂，组织结构紊乱，软骨细胞排列紊乱，形态

发生改变，局部出现成簇现象，软骨基质染色明显减轻；红

姜低剂量组软骨表面粗糙，可见轻微撕裂，表层软骨细胞减

少，表层、辐射层、移行层、软骨基质染色均有不同程度减轻；

红姜高剂量组表面粗糙，但未见裂隙，软骨细胞排列稍紊乱，

软骨基质染色较轻，但流失程度轻于红姜低剂量组和模型组；

阳性对照组软骨表面光滑未见明显裂隙缺损，组织结构相对

完整清晰，软骨细胞略为增多，排列较为整齐，可见移行层

软骨基质染色较轻。

相比于空白组，模型组、红姜低剂量组、红姜高剂量组、

阳性对照组的番红 O 染色均较轻，提示了软骨基质的流失。

阳性对照组的软骨基质降解程度低于红姜高剂量组和红姜低

剂量组，而红姜低剂量组与红姜高剂量组相比，后者的降解

程度更低。

2.3   各组大鼠 Mankin 评分比较   见表 3，图 2。干预 4 周后

与空白组相比，其余各组软骨 Mankin 评分均较高 (P < 0.05)；

与模型组相比，各治疗组评分均较低 (P < 0.05)，红姜低剂量

组评分显著高于其余两组 (P < 0.05)；阳性对照组和红姜高剂

量组相比差异无显著性意义 (P > 0.05)。

表 2 ｜ PCR 引物序列
Table 2 ｜ PCR primer sequences

基因 引物序列 片段长度 (bp)

Col2α1 Forward：5’-CAT CGA GTA CCG ATC ACA GAA G-3’ 101
Reverse：5’-GCC CTA TGT CCA CAC CAA AT-3’

GAPDH Forward：5’-GCA AGG ATA CTG AGA GCA AGA G-3’ 98
Reverse：5’-GGA TGG AAT TGT GAG GGA GAT G-3’

1.5   主要观察指标   ①大鼠软骨番红固绿染色及 Mankin 评

分；②血清白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α

水平；③软骨 Col2α1 mRNA 表达水平。

1.6   统计学分析   使用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理，计量

资料以 x-±s 表示，GraphPad Prism 8 软件进行图表绘制，多

组间均数比较采用单因素方差分析 ( 方差齐，则使用 LSD 法；

方差不齐，则使用 dunnett’s T3 法 )，P < 0.05 则认为差异有

显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验选用大鼠 50 只，分为 5 组，最

终每组 9 只共 45 只大鼠相关数据纳入统计学分析。

表 3 ｜各组大鼠 Mankin 评分                               (x-±s，n=9)
Table 3 ｜ The Mankin scores in each group

组别 Mankin 评分

空白组 0.78±0.44
模型组 6.89±1.27a

红姜低剂量组 4.89±0.78ab

红姜高剂量组 3.44±0.72abc

阳性对照组 2.89±0.20abc

表注：与空白组相比，
aP < 0.05；与模型组相比，

bP < 0.05；与红姜低剂量组

相比，
cP < 0.05

2.4   各组大鼠血清白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死

因子 α 的表达水平   见表 4，图 3。与空白组相比，模型组、

红姜低剂量组、红姜高剂量组、阳性对照组的血清白细胞介

素 1β、血清白细胞介素 6 及血清肿瘤坏死因子 α 表达显著

上调 ( 均 P < 0.05)；与模型组相比，各治疗组白细胞介素 1β

表达显著下调 ( 均 P < 0.05)，且各治疗组白细胞介素 1β 表达

量阳性对照组﹤红姜高剂量组﹤红姜低剂量组，均差异有显

著性意义 (P < 0.05)。

表 4 ｜各组大鼠血清白细胞介素 1β、白细胞介素 6 及肿瘤坏死因子 α
表达                                                (x-±s，n=9，ng/L)
Table 4 ｜ Expression of serum interleukin-1β, interleukin-6 and tumor 
necrosis factor-α in rats

指标 空白组 模型组 红姜低剂量组 红姜高剂量组 阳性对照组

白细胞介素 1β 3.28±1.14 38.41±1.38a 31.60±1.75abc 23.66±1.33ab 17.63±1.51abc

白细胞介素 6 8.50±2.54 65.77±5.31a 50.20±7.70abc 37.88±3.76ab 19.51±4.44abc

肿瘤坏死因子 α 34.62±8.72 160.96±10.51a 143.72±7.94abc 84.84±7.87ab 61.57±6.07abc

表注：与空白组相比，
aP < 0.05；与模型组相比，

bP < 0.05，与红姜高剂量组相比，
cP < 0.05
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2.5   Col2α1 mRNA 的表达水平   见表 5，图 4。空白组与红姜

高剂量组、阳性对照组的 Col2α1 mRNA 表达差异无显著性意

义 (P > 0.05)，但模型组、红姜低剂量组的 Col2α1 mRNA 表达

相较这 3 组均显著上调 (P < 0.05)，模型组与红姜低剂量组的

Col2α1 mRNA 表达差异无显著性意义 (P > 0.05)。

表 5 ｜各组大鼠关节软骨 Col2α1 mRNA 表达       (x-±s，n=9，相对表达量 )                                            
Table 5 ｜ Expression of type II collagenα1 mRNA in rat articular cartilage

组别 Col2α1 mRNA

空白组 1.01±0.17
模型组 7.47±2.88a

红姜低剂量组 6.70±0.97a

红姜高剂量组 3.09±1.44b

阳性对照组 3.15±0.49b

表注：与空白组比较，
aP < 0.05；与模型组比较，

bP < 0.05

3   讨论   Discussion
膝骨关节炎好发于老年人，并已成为致使老年人残疾

的主要原因之一
[14]
。当前，早期膝骨关节炎的治疗仍以保

守疗法为主，对于关节软骨的保护尤为重要。关节软骨为

膝关节提供稳定性和对机械负荷的缓冲力，软骨损伤是膝

骨关节炎发病进展的核心问题
[15]
。膝骨关节炎表现出一种

全身性、低水平的炎症，这通常由膝关节滑膜中的免疫细

胞异常释放大量白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 等促炎细

胞因子开始
[16]
，这些促炎细胞因子还在关节软骨基质的退

变中起关键作用，它们进入软骨后会诱导基质金属蛋白酶

13 和聚集酶 (Aggrecanase) 的表达激活，这两种酶会促进软

骨基质降解，最终导致软骨的损伤
[17]
；同时，白细胞介素

1β和肿瘤坏死因子α也促进了软骨中白细胞介素 6的表达，

而白细胞介素 6 会协同白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 等

细胞因子进一步促进基质金属蛋白酶 13 的表达
[18-19]

；另一

方面，膝骨关节炎关节中高度上调的白细胞介素 1β 和肿瘤

坏死因子 α 还参与机体的氧化应激反应，影响着机体的慢

性炎症
[20]
。研究表明，白细胞介素 1β 可以诱导软骨中的诱

导型一氧化氮合酶的产生，导致一氧化氮等活性氧的含量

升高，进而刺激核因子 κb 信号转导通路的激活，反过来又

增加了白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 的产生，加重机体

炎症
[21-22]

。同样，肿瘤坏死因子 α 也可以通过与其受体结

合激活肿瘤坏死因子受体相关因子 2(TRAF2) 来发挥核因子

κb 信号转导通路的激活作用。此外，白细胞介素 1β 和肿瘤

坏死因子 α 等还能刺激环氧化酶 2 来增加前列腺素 E2 的合

成，而前列腺素 E2 是导致机体疼痛的主要炎症递质之一
[23]
。

因此白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 等炎

症因子的变化与膝骨关节炎的进展及疼痛密切相关，其表

达的下调预示着膝骨关节炎中软骨损伤及炎症的减轻
[24-25]

。

在此次研究中，早期膝骨关节炎模型大鼠血清中白细胞介

素 1β、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 均表现为升高，而

使用高和低剂量红姜提取物治疗后，大鼠血清中白细胞介

素 1β、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 水平均发生下降，

结合病理学切片所示，说明这两种剂量的红姜提取物均减

轻了早期膝骨关节炎大鼠的体内炎症，达到了保护软骨的

效果。

膝骨关节炎于中医属“骨痹”“膝痹”的范畴，多认为

风、寒、湿邪侵袭，致机体气滞血瘀，生为痹也
[26]
。生姜味

辛、性微温，是中国传统医学中常用的药食两用的药材，其

发散风寒、逐风湿痹，治疗痹证的历史极为悠久
[27]
。研究表

明，生姜具有明显的止痛作用，对血清炎症和氧化应激的改

善具有显著影响
[28-29]

。每天服用生姜可以改善中度膝骨关节

炎患者的膝关节功能、生活质量及全身炎症水平
[30]
，这可能

是通过减少肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 等炎症因子，

抑制 INOS2/COX-2 通路的激活，进而实现了膝骨关节炎患者

的膝关节疼痛的减轻
[31]
。

红姜 (Zingiber officinale Roscoe var rubrum) 是生姜的一

种变种，主要产于印度尼西亚、马来西亚和中国四川等地，

被广泛应用于传统医学。红姜可以显著减轻关节炎疼痛，在

传统医学中常被用作治疗关节炎的经验用药
[32]
。HPLC 鉴定

此次研究所使用红姜提取物中姜辣素含量达到 5.58%，6- 姜

酚含量为 2.18%。据报道，6-姜酚可以激活 Nrf 2 转录因子，

阻断白细胞介素 1β 诱导的一氧化氮、前列腺素 E、基质金

属蛋白酶 13 和 HNE 的产生，达到保护软骨和延缓骨关节炎

的效果
[33]
。此次研究结果表明高和低剂量的红姜提取物均可

以在一定程度上减轻早期膝骨关节炎大鼠血清中白细胞介素

1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 等促炎细胞因子的水平，

减轻软骨基质流失，保护膝关节软骨，其中高剂量红姜提取

物在软骨 Mankin 评分上与塞来昔布相比无明显统计学差异 

(P > 0.05)，并且在抗炎及保护软骨的效果上均优于低剂量红

姜提取物 (P < 0.05)。

同时，实验还对大鼠软骨中 Col2α1 mRNA 的表达进行

了研究。Col2aα1 是膝关节软骨中间接反映软骨修复作用的

Ⅱ型胶原的 α1 链，其表达水平的变化在软骨退化中起重要

作用
[34-35]

。研究中模型组的 Col2α1 mRNA 表达水平高于空

白组，可能是由于软骨的损伤刺激了机体的代偿作用导致

Col2α1 mRNA 的表达增加，而在各组 Col2α1 mRNA 表达程度

上，红姜高剂量组和阳性对照组较空白组的 Col2α1 mRNA 表

达略微上调，但差异无统计学意义 (P > 0.05)；红姜低剂量组

较模型组略微下调，但差异无统计学意义 (P > 0.05)；模型组、

红姜低剂量组比空白组、红姜高剂量组和阳性对照组均表达

上调，差异有统计学意义 (P < 0.05)。这说明高剂量下的红姜

提取物可能对早期膝骨关节炎大鼠的软骨的保护更强，不需

要机体过多的代偿性修复，而低剂量下的红姜提取物在此方

面并没有表现出较为明显的作用。

综上所述，红姜提取物可能主要通过改善血清白细胞介

素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 等促炎因子水平，减

少软骨基质流失，达到保护软骨、延缓早期膝骨关节炎进展

的作用；且高剂量红姜提取物的抗炎及保护软骨的效果上均

优于低剂量红姜提取物。
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图注：相比于空白组，模型组、红姜低剂量组、红姜高剂量组、阳性对照组的番红 O 染色均较轻，阳性对照组的软骨基质降解程度低于红姜高剂

量组和红姜低剂量组，红姜高剂量组降解程度低于红姜低剂量组

图 1 ｜各组大鼠膝关节软骨番红 O- 固绿染色结果

Figure 1 ｜ Safranin O-fast green staining results of rat knee cartilage in each group 

图注：图 A 为白细胞介素 1β 统计值；B 为白细胞介素 6 统计值；C 为肿瘤坏死因子 α 统计值。与空白组相比，
aP < 0.05；与模型组相比，

bP < 0.05，
与红姜高剂量组相比，

cP < 0.05
图 3 ｜各组大鼠血清细胞因子表达水平统计图

Figure 3 ｜ Statistical graph of serum cytokine expression levels in each group

图注：与空白组相比，
aP < 0.05；与模型组相比，

bP < 0.05；与红姜低剂

量组相比，
cP < 0.05

图 2 ｜各组大鼠关节软骨组织 Mankin 评分统计分析

Figure 2 ｜ Statistical value of Mankin score of rat cartilage tissue in each 

group

图注：与空白组比较，
aP < 0.05；与模型组比较，

bP < 0.05
图 4 ｜各组大鼠关节软骨中 Col2α1 mRNA 的表达水平

Figure 4 ｜ Expression level of type II collagen α1 mRNA in rat articular 

cartilage
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此次研究亦存在一定不足之处，在探讨红姜提取物对软

骨保护作用时主要通过病理切片观察了软骨的基质流失以及

检测了 Col2α1 mRNA 的表达情况，虽然通过血清检测指标结

果表明了姜对早期膝骨关节炎大鼠的抗炎活性作用，但具体

红姜提取物在软骨代谢中干预作用机制还未行进一步探索。

据报道，白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 等

促炎因子可以通过刺激 MAPK 等信号通路调节机体的细胞凋

亡活动
[36]
，那么具有抗炎活性的红姜提取物能否通过影响

MAPK 通路抑制调节软骨细胞的凋亡进而从更多方面达到保

护软骨的效果？且当前临床常用于膝骨关节炎抗炎止痛的药

物 ( 如 NSAIDS 等 ) 多具有胃肠道损害等不良反应，而姜在中

国传统中是一种被广泛使用的药食同源的中草药，常用于胃

寒呕吐等消化系统不适。相比于 NSAIDS，使用红姜提取物进

行抗炎是否具有更小的胃肠道损害作用？这些都有待进行下

一步实验更多的探索验证。
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