
 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 17 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 17 ·6859· 

    

 

淫羊藿苷改善肾虚血瘀型膝骨关节炎大鼠关节炎症的机制研究  
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摘  要：目的  基于 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路探讨淫羊

藿苷改善肾虚血瘀型膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）大鼠关节炎症的作用及机制。方法  将 60 只雌性 SD 大鼠随机

分为对照组、模型组、阳性对照（仙灵骨葆胶囊 270 mg/kg）组和淫羊藿苷低、中、高剂量（40、100、200 mg/kg）组，每组

10 只。除对照组外，其余各组采用“去卵巢法＋氢化可的松联合肾上腺素法＋改良 Hulth 法”复合制备肾虚血瘀型 KOA 大

鼠模型。造模成功后，各组连续 ig 给药 4 周。分别于给药 0、1、2、3、4 周检测大鼠关节炎症评分及关节肿胀度；给药结

束后，ELISA 法检测血清中白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和 IL-10 水平，苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察膝关节软骨病理变化，Western blotting 检测软骨组织 TLR4、

髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）、NF-κB 抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，IκB）、p-IκB、NF-κB p65、

p-NF-κB p65 蛋白表达。结果  与对照组比较，模型组大鼠关节炎症评分和关节肿胀度显著升高（P＜0.001），血清中 IL-1β、

IL-6、TNF-α 水平显著升高（P＜0.001），IL-10 水平显著降低（P＜0.001），软骨组织病理损伤明显，软骨组织 TLR4、MyD88、

p-IκB、p-NF-κB p65 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。与模型组比较，阳性对照组及淫羊藿苷中、高剂量组

上述指标均有不同程度的改善，淫羊藿苷低剂量组部分指标呈改善趋势。结论  淫羊藿苷可改善肾虚血瘀型 KOA 大鼠关节

炎症及软骨损伤，其机制可能与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路活化、调控炎症因子网络平衡有关。 
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Mechanism of icariin in ameliorating joint inflammation in rats with kidney 

deficiency and blood stasis type knee osteoarthritis 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of icariin in improving knee osteoarthritis (KOA) in rats with kidney 

deficiency and blood stasis based on Toll-like receptor 4 (TLR4)/nuclear factor-κB (NF-κB) signaling pathway. Methods  A total of 

60 female SD rats were randomly divided into control group, model group, positive control [Xianling Gubao Capsules (仙灵骨葆胶

囊, 270 mg/kg)] group and icariin low-, medium-, high-dose (40, 100, 200 mg/kg) groups, with 10 rats in each group. Except for the 

control group, the other groups were prepared with a combination of “ovariectomy method + hydrocortisone combined with adrenaline 

method + modified Hulth method” to establish a kidney deficiency and blood stasis KOA rat model. After successful modeling, each 

group was administered ig continuously for four weeks. The joint inflammation score and joint swelling degree of rats were measured 

at 0, 1, 2, 3, and 4 weeks after administration. After administration, the levels of interleukin-1β (IL-1β), IL-6, tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) and IL-10 in serum were detected by ELISA. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe pathological changes in 
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knee cartilage. Western blotting was used to detect the expressions of TLR4, myeloid differentiation factor 88 (MyD88), inhibitor of 

NF-κB (IκB), p-IκB, NF-κB p65 and p-NF-κB p65 proteins in cartilage tissue. Results  Compared with control group, the joint 

inflammation score and joint swelling degree of rats in model group were significantly increased (P < 0.001), the levels of IL-1β, IL-

6, TNF-α in serum were significantly increased (P < 0.001), and the level of IL-10 was significantly decreased (P < 0.001). The 

pathological damage of cartilage tissue was obvious, and the protein expression levels of TLR4, MyD88, p-IκB, p-NF-κB p65 in 

cartilage tissue were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with model group, the positive control group and icariin 

medium-, high-dose groups showed varying degrees of improvement in the above indicators, while some indicators in icariin low-dose 

group showed an improvement trend. Conclusion  Icariin could improve joint inflammation and cartilage damage in KOA rats with 

kidney deficiency and blood stasis, and its mechanism may be related to inhibiting the activation of TLR4/NF-κB signaling pathway 

and regulating the balance of inflammatory cytokine network. 

Key words: knee osteoarthritis; icariin; kidney deficiency and blood stasis; inflammatory response; TLR4/NF-κB signaling pathway 

膝骨关节炎（（knee osteoarthritis，KOA）是一种

全球高发的慢性退行性关节疾病，其核心病理特征

为关节软骨的进行性退变与丢失，伴随滑膜炎症、

软骨下骨重塑及骨赘形成[1-2]。临床上主要表现为膝

关节疼痛、僵硬、肿胀、活动受限乃至畸形，严重

影响患者生活质量[3-4]。随着人口老龄化加剧，KOA

的发病率逐年上升，寻找安全有效的治疗方法已成

为医学研究热点[5]。目前，现代医学对 KOA 的治疗

以缓解疼痛、改善功能为主，常用药物包括非甾体

抗炎药、软骨保护剂等，但长期使用存在消化道、

心血管等系统的不良反应，且难以逆转软骨损伤[6]。 

中医理论认为，KOA 属于（“骨痹”范畴，其发

病与（“肾虚”和（“血瘀”密切相关。（“肾主骨生髓”，

肾虚则筋骨失养，软骨易发生退变；“不通则痛”，

血瘀则经络阻滞，气血运行不畅，加重关节肿痛和

炎症反应[7]。因此，“补肾活血”是中医治疗 KOA

的核心法则 [8] 。淫羊藿为小檗科植物淫羊藿

Epimedium brevicornu Maxim.的干燥叶，具有补肾壮

阳、强筋健骨之功效，（《本草纲目》载其（“益精气、

坚筋骨、补腰膝”[9]，临床广泛用于治疗骨关节疾

病[10]。淫羊藿苷是淫羊藿的主要活性成分之一，属于

黄酮醇苷类化合物，具有抗炎、抗氧化、促进软骨修

复、抑制破骨细胞活性等多种药理作用[11-13]。课题组

前期研究表明，淫羊藿苷对 KOA 具有一定的治疗作

用[14]，但其作用机制尚不完全明确，尤其是针对“肾

虚血瘀”这一核心病机的调控机制研究尚少。 

（“肾虚血瘀”病机可能通过调控炎症相关信号

通路参与 KOA 发病，已有研究提示，肾虚可导致

机体免疫功能紊乱、炎症因子失衡，而血瘀则进一

步加剧局部炎症微环境异常。Toll 样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4）/核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）信号通路作为炎症调控的核心通路，

可能是肾虚血瘀型 KOA 的关键分子靶点之一[15]。

该通路在 KOA 的病理过程中扮演重要角色[16]。

TLR4 作为模式识别受体，可识别损伤相关分子模

式（（damage-associated molecular patterns，DAMPs），

激活后通过髓样分化因子 88（（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）依赖途径，促使 NF-κB 抑制蛋

白（inhibitor of NF-κB，IκB）磷酸化并降解，从而

释放 NF-κB p65 进入细胞核，启动下游促炎因子如

白细胞介素-1β（（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等的

转录与表达，加重关节炎症和软骨损伤[17]。本研究

基于中医（“肾虚血瘀”理论，构建更贴近临床实际

的 KOA 复合动物模型，系统评价淫羊藿苷对 KOA

关节炎症的改善作用，并深入探讨其是否通过调控

TLR4/NF-κB 信号通路发挥作用，以期为淫羊藿苷

的临床应用提供更科学的实验依据，也为中医（“补

肾活血”法治疗 KOA 的现代生物学机制提供新的

思路。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雌性 SD 大鼠 60 只，6～8 周龄，体质量

（200±20）g，购自北京华阜康生物科技股份有限公

司，生产许可证号 SCXK（京）2019-0008，动物质

量合格证号 No.110322231103397048。动物饲养于易

生源基因科技（天津）有限公司实验动物中心，温度

（23±2）℃，相对湿度（50±15）%，12 h 明暗交替，

自由摄食饮水，适应性喂养 1 周后开始实验。动物

实验经易生源基因科技（天津）有限公司实验动物伦

理委员会批准（批准号 YSY-DWLL-2024318）。 

1.2  药品与试剂 

淫羊藿苷（批号 ZL090912，质量分数≥98%）

购自南京泽朗生物有限责任公司；仙灵骨葆胶囊
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（（批号 1603023，国药准字 Z20025337）购自贵州同

济堂制药有限公司；氢化可的松注射液（（国药准字

H20023069）购自国药集团容生制药有限公司；盐酸

肾上腺素注射液（（国药准字 H42021700）购自远大

医药（（中国）有限公司；大鼠 IL-6 ELISA 试剂盒（（批

号 ml102828）、大鼠 IL-1β ELISA 试剂盒（批号

ml028514）、大鼠 TNF-α ELISA 试剂盒（批号

m1002859）、大鼠 IL-10 ELISA 试剂盒（批号

ml002813）购自上海酶联生物科技有限公司；TLR4

抗体（（批号 19811-1-AP）、MyD88 抗体（（批号 67969-

1-Ig）、β-actin 抗体（批号 20536-1-AP）购自美国

Proteintech 公司；IκB 抗体（（批号 ab32518）、p-IκB

抗体（（批号 ab133462）购自英国 Abcam 公司；NF-

κB p65 抗体（（批号 8242）、p-NF-κB p65 抗体（（批号

3033）购自美国 CST 公司。 

1.3  仪器 

CANSH 型纯水仪（宁波丹斯博顿环保科技有

限责任公司）；DHP9121B 型恒温箱（（上海一恒科学

仪器有限公司）；DNM-9602 型酶标检测仪（（北京普

朗科技有限公司）；D8PCS 型紫外分光光度计[让奇

（（上海）仪器科技有限公司]；KZ-III-F 高速低温组

织研磨仪（武汉塞维尔生物科技有限公司）；DYY-

6C 型电泳仪、DYCZ-40D 型电泳槽、DYCZ-40G 型

转膜槽（（北京六一生物科技有限公司）；PR SERIES

型万分位天平（美国 OHAUS 公司）；Champchemi 

610 plus 型全自动化学/荧光/凝胶成像分析系统（（北

京赛智创业科技有限公司）；IMS-50 型制冰机（常

熟市雪科电器有限公司）；DT5-3 型医用离心机、

GTR16-2 型低温高速离心机（（北京北利时代医疗科

技有限公司）；NMYA-60 型摇床（（泰州诺米医疗科

技有限公司）；DW-86L338J 型−80 ℃医用冰箱（（海

尔集团）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

2.1.1  分组与造模  大鼠适应性饲养后，按随机数

字表法分为对照组、模型组、阳性对照组及淫羊藿

苷低、中、高剂量组，每组 10 只。 

（（1）（“肾虚”模型制备（（去卵巢法）：除对照组

外，其余大鼠 ip 氯胺酮（（100 mg/kg）麻醉，背部备

皮消毒，于腰背侧正中切口进入腹腔，分离双侧卵

巢，结扎输卵管及周围血管后摘除卵巢，逐层缝合。

术后 im 青霉素（4×104 U/只），连续注射 3 d 预防

感染。对照组大鼠仅开腹不切除卵巢。 

（（2）（“血瘀”模型制备（（氢化可的松联合肾上腺

素法）：去卵巢术后 8 周，大鼠 im 氢化可的松（（10 

mg/kg），1 次/d，连续注射 13 d；第 14 天，大鼠 sc

肾上腺素（0.36 mg/kg）。 

（（3）KOA 模型制备（改良 Hulth 法）：在进行

血瘀造模的同时（即去卵巢术后 8 周），大鼠 ip 氯

胺酮（100 mg/kg）麻醉，右后肢膝关节备皮消毒，

行髌旁内侧切口进入关节腔，切断前后交叉韧带及

内侧副韧带，切除内侧半月板的 2/3，保留关节软

骨面，生理盐水冲洗后逐层缝合。术后 im 青霉素

（（4×104 U/只），连续注射 3 d。术后不固定患肢，每

日强迫活动 1 h，连续 4 周，以加速关节软骨退变。

对照组仅切开关节囊后缝合，不进行韧带切断及半

月板切除。 

为确保各组基线水平一致，所有造模大鼠均在

相同日龄开始去卵巢手术，于去卵巢术后 8 周同期

进行 KOA 手术，对照组大鼠亦饲养至相同日龄。

给药前各组大鼠关节炎症评分及关节肿胀度无显

著差异，证实基线可比。 

2.1.2  给药  造模成功后（即去卵巢术后 12 周，

KOA 造模术后 4 周）开始药物干预。阳性对照组 ig

仙灵骨葆胶囊混悬液（270 mg/kg），淫羊藿苷低、

中、高剂量组分别 ig 淫羊藿苷混悬液（40、100、

200 mg/kg），对照组和模型组 ig 等体积的生理盐水

（3 mL/kg），1 次/d，连续给药 4 周。淫羊藿苷剂量

选择参考本课题组前期研究及文献报道[14,18]，仙灵

骨葆胶囊剂量参照临床等效剂量换算[19]。此外，仙

灵骨葆胶囊作为复方制剂，其药效是多种成分协同

作用的结果，所含淫羊藿苷的实际剂量远低于淫羊

藿苷高剂量组。本研究以仙灵骨葆胶囊作为阳性对

照，旨在验证模型的有效性和实验系统的可靠性，

而非直接比较两者药效强弱。 

2.2  关节炎症评分测定 

 分别于造模后 0（给药前）、1、2、3、4 周（给

药结束），参考文献方法[20]并进行改良，对大鼠膝关

节炎症程度进行评分。评分标准：0 分，关节正常，

无红肿；1 分，轻度红肿，局限于膝关节；2 分，中

度红肿，累及踝关节；3 分，重度红肿，累及整个

后爪；4 分，严重红肿，累及整个后肢，伴活动受

限。由 2 名实验人员双盲观察并记录每只大鼠右后

肢评分，取平均值。 

2.3  关节肿胀度测量 

分别于造模后 0（（给药前）、1、2、3、4 周（（给
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药结束），采用排水法测量大鼠右后肢膝关节体积。

将大鼠右后肢膝关节以下浸入盛有生理盐水的量

筒中，记录浸入前后体积变化，计算关节肿胀度。

测量时统一将右后肢膝关节以下浸入量筒至髌骨

下缘同一标记刻度，以尽量控制浸入深度，减少踝

关节肿胀的干扰，可反映关节总体积的相对变化趋

势。 

关节肿胀度＝(造模后关节体积－造模前关节体积)/造

模前关节体积 

2.4  血清炎症因子水平的检测 

 给药结束后，大鼠禁食不禁水 12 h，眼眶静脉

丛采血，4 ℃、3 000 r/min 离心 15 min，分离血清，

−80 ℃保存备用。按照 ELISA 试剂盒说明书操作，

检测血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 IL-10 的水平。 

2.5  膝关节软骨组织病理学观察 

 采血后，颈椎脱臼处死大鼠，迅速分离右后肢

膝关节，剔除周围软组织，置于 4%多聚甲醛溶液中

固定 24 h。常规脱钙、脱水、石蜡包埋、切片（厚

度 5 μm），进行苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色，于光学显微镜下观察软骨组织病理形态

学变化。 

2.6  Western blotting 检测软骨组织 TLR4/NF-κB

通路相关蛋白表达 

 处死大鼠后，于冰上迅速分离右后肢膝关节软

骨组织，液氮速冻后−80 ℃保存备用。每组随机选

取 3 份软骨组织样本，加入裂解液提取软骨组织总

蛋白，BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经 SDS-

PAGE 电泳分离后，湿转至 PVDF 膜，用 5%脱脂牛

奶室温封闭 2 h。分别加入 TLR4（1∶1 000）、MyD88

（1∶2 000）、IκB（1∶1 000）、p-IκB（1∶800）、NF-

κB p65（1∶1 000）、p-NF-κB p65（1∶1 000）、β-

actin（1∶5 000）一抗，4 ℃孵育过夜。TBST 洗涤

后，加入二抗（1∶5 000），室温孵育 2 h。TBST 洗

涤后，ECL 化学发光法显影，采用凝胶成像系统曝

光并采集图像，以 β-actin 为内参，分析目标蛋白相

对表达量。 

2.7  统计学分析 

采用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。计量资料

以 x s 表示。若数据符合正态分布且方差齐，多组

间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

进一步两两比较采用 LSD 法；若符合正态分布但方

差不齐，采用单因素方差分析后，两两比较采用

Dunnett’s T3 法分析；若数据不符合正态分布，采用

Kruskal-Wallis H 检验分析。 

3  结果 

3.1  淫羊藿苷对肾虚血瘀型 KOA 大鼠关节炎症评

分的影响 

如表 1 所示，对照组大鼠关节炎症评分在整个

观察周期内略有波动，可能与日常活动所致的轻微

生理性反应或测量误差有关。与对照组比较，模型

组大鼠关节炎症评分显著升高（（P＜0.001），表明肾

虚血瘀型 KOA 模型构建成功。与模型组比较，阳

性对照组及淫羊藿苷高剂量组自给药 2 周起大鼠关

节炎症评分显著降低（（P＜0.05、0.001），淫羊藿苷

低、中剂量组自给药 3 周起大鼠关节炎症评分显著

降低（P＜0.05）。 

3.2  淫羊藿苷对肾虚血瘀型 KOA 大鼠关节肿胀度

的影响 

如表 2 所示，对照组大鼠关节肿胀度在整个观

察周期内始终维持在 5.5%～6.0%的基线水平，无明

显炎症反应。与对照组比较，模型组大鼠关节肿胀

度显著升高（（P＜0.001），表明肾虚血瘀型 KOA 模

型构建成功。与模型组比较，给药 1 周淫羊藿苷中、

高剂量组关节肿胀度显著降低（P＜0.05），给药 2 

表 1  各组大鼠关节炎症评分比较 ( x s , n = 10) 

Table 1  Comparison of joint inflammation score of rats in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
关节炎症评分 

给药前 给药1周 给药2周 给药3周 给药4周 

对照 — 1.55±0.14 1.66±0.12 1.75±0.08 1.78±0.14 1.91±0.15 

模型 — 2.86±0.36*** 3.14±0.39*** 3.25±0.41*** 3.40±0.47*** 3.36±0.48*** 

阳性对照 270 2.76±0.17 2.83±0.17 2.61±0.21# 2.52±0.20# 2.31±0.23### 

淫羊藿苷 40 2.70±0.20 2.73±0.21 2.75±0.28 2.62±0.21# 2.57±0.19# 

 100 2.77±0.11 2.87±0.13 2.80±0.13 2.63±0.16# 2.46±0.20# 

 200 2.84±0.25 2.77±0.24 2.69±0.23# 2.58±0.23# 2.35±0.18# 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001，表 2 同。 

***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group, same as table 2. 
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表 2  各组大鼠关节肿胀度比较 ( x s , n = 10) 

Table 2  Comparison of joint swelling degree of rats in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
关节肿胀度/% 

给药前 给药1周 给药2周 给药3周 给药4周 

对照 — 5.50±0.30 5.50±0.25 5.50±0.35 5.50±0.30 5.50±0.40 

模型 — 36.80±3.25*** 40.35±3.68*** 48.55±4.12*** 53.30±4.57*** 55.20±4.81*** 

阳性对照 270 34.55±3.02 32.05±2.87 24.25±2.31### 24.10±2.26# 25.95±2.40# 

淫羊藿苷 40 38.85±3.41 42.20±3.79 40.45±3.52# 39.00±3.38# 38.90±3.26# 

 100 34.55±2.98 37.30±3.21# 37.75±3.30 33.80±2.95# 33.10±2.87# 

 200 32.75±2.86 25.60±2.24# 26.50±2.37### 27.30±2.41# 23.85±2.19### 

周阳性对照组和淫羊藿苷低、高剂量组关节肿胀度

显著降低（（P＜0.05、0.001），自给药 3 周起各给药

组关节肿胀度均显著降低（（P＜0.05、0.001），表明

淫羊藿苷可有效抑制关节炎症进展。 

3.3  淫羊藿苷对肾虚血瘀型 KOA 大鼠血清炎症因

子水平的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的水平显著升高

（（P＜0.001），而抗炎因子 IL-10 水平显著降低（（P＜

0.001），提示肾虚血瘀型 KOA 模型大鼠存在明显的

促炎/抗炎失衡，抗炎功能受损。与模型组比较，各

给药组大鼠血清中促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 水

平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），阳性对照

组和淫羊藿苷中、高剂量组抗炎因子 IL-10 水平显

著升高（P＜0.05、0.001）。 

3.4  淫羊藿苷对肾虚血瘀型 KOA 大鼠膝关节软骨

组织病理学的影响 

如图 2 所示，对照组大鼠软骨组织结构完整，

细胞排列有序，软骨基质染色均匀，未见明显的病

理改变。模型组软骨组织出现明显病理改变，如软

骨细胞数量减少、排列紊乱，软骨基质染色不均，

可能存在软骨基质降解、缺损等情况，反映了造模

成功导致膝关节软骨出现损伤。与模型组相比，阳

性对照组软骨组织的病理改变有所减轻，软骨细胞

形态相对改善，软骨基质的完整性有所恢复，表明

仙灵骨葆胶囊对造模导致的软骨损伤有一定的治

疗作用。淫羊藿苷低剂量组软骨形态略有改善，中、

高剂量组软骨细胞排列和基质染色进一步改善，其

中高剂量组软骨形态改善最为明显，提示淫羊藿苷

可能对膝关节软骨损伤具有保护作用。 

  
与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001，图 3 同。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as fig. 3. 

图 1  各组大鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 IL-10 水平比较 ( x s , n = 10) 

Fig. 1  Comparison of levels of IL-1β, IL-6, TNF-α and IL-10 in serum of rats in each group ( x s , n = 10) 

对照 模型 阳性 40  100  200 

          对照 淫羊藿苷/(mg·kg−1) 

对照 模型 阳性  40  100  200 

          对照 淫羊藿苷/(mg·kg−1) 

对照 模型 阳性 40  100  200 

          对照 淫羊藿苷/(mg·kg−1) 

对照 模型 阳性  40  100  200 

          对照 淫羊藿苷/(mg·kg−1) 

100 

 

80 

 

60 

 

40 

 

20 

 

0 

40 

 

30 

 

20 

 

10 

 

0 

400 

 

300 

 

200 

 

100 

 

0 

25 
 

20 
 

15 
 

10 
 

5 
 

0 

IL
-6

/(
p

g
·m

L
−

1
) 

IL
-1

β
/(

p
g
·m

L
−

1
) 

T
N

F
-α

/(
p
g

·m
L

−
1
) 

IL
-1

0
/(

p
g

·m
L

−
1
) 

### 

*** 

## 

### 

### 

# 

*** 

### 

### 

### 

## 

*** 

# 

### 

### 

# 

*** 

# ### 



·6864· 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 17 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 17 

   

 

图 2  各组大鼠膝关节软骨组织病理形态 (HE, ×40) 

Fig. 2  Pathological morphology of knee joint cartilage tissue of rats in each group (HE, × 40) 

3.5  淫羊藿苷对肾虚血瘀型 KOA 大鼠膝关节软骨

组织 TLR4/NF-κB 信号通路相关蛋白表达的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠软骨

组织 TLR4、MyD88、p-NF-κB p65、p-IκB 蛋白表

达水平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），IκB 和

NF-κB p65 蛋白表达无统计学差异，提示肾虚血瘀

型 KOA 大鼠软骨中 TLR4/NF-κB 信号通路呈过度

激活状态，且通路活化以磷酸化蛋白上调为主，总

蛋白水平未发生明显改变。与模型组比较，阳性对

照组及淫羊藿苷高剂量组 TLR4、p-NF-κB p65、p-

IκB 蛋白表达水平显著降低（（P＜0.05、0.01、0.001），

阳性对照组及淫羊藿苷中剂量组 MyD88 蛋白表达

水平显著降低（P＜0.05），提示淫羊藿苷主要通过

调控通路蛋白磷酸化活化过程发挥抗炎作用。 

 

图 3  各组大鼠膝关节软骨组织 TLR4/NF-κB 通路相关蛋白表达比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Comparison of TLR4/NF-κB pathway-related protein expressions in knee joint cartilage tissue of rats in each group 

( x s , n = 3) 

4  讨论 

KOA 是一种多因素导致的复杂性疾病，炎症

反应在其发生发展中起关键作用[21]。关节内活化的

滑膜细胞、巨噬细胞等释放大量促炎因子（如 IL-

1β、IL-6、TNF-α），这些因子既可诱导软骨细胞凋

亡、抑制软骨基质合成，又能促进基质金属蛋白酶

的表达，从而加速软骨退变与损伤[22]。同时，促炎

因子还可刺激滑膜增生，加重关节肿胀和疼痛。因

此，抑制关节炎症反应、调控炎症因子网络平衡，

是治疗 KOA 的重要策略。中医认为，KOA 以（“肾

虚血瘀”为核心病机[23]。《中藏经》云：“骨痹者，

乃嗜欲不节，伤于肾也。”肾藏精，主骨生髓，肾精

亏虚则骨髓化生无源，骨骼失养，致关节软骨退变、

骨质疏松，发为 KOA。而“血瘀”既是病理产物，

亦是致病因素。外伤、劳损等致气血运行不畅，瘀

血阻滞关节经络，不通则痛；瘀久化热，可进一步

加重关节炎症。故“补肾活血”乃中医治疗 KOA

之根本大法，补肾以强筋骨，活血以通经络，标本

兼治[24]。 

淫羊藿苷作为淫羊藿的主要活性成分，现代药

理研究证实其具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、促进软

骨修复、调节免疫等多重生物活性。研究表明，淫
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羊藿苷可诱导破骨细胞凋亡、抑制骨吸收[25-26]，亦

能通过调控 Wnt/β-catenin 和骨形态发生蛋白（（bone 

morphogenetic protein，BMP）/Smad 信号通路促进

成骨分化及细胞外基质合成，并下调 TNF-α、IL-1β

等炎症因子表达[27]。此外，淫羊藿苷还可通过抑制

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（（protein kinase B，Akt）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（（mammalian target of rapamycin，

mTOR）/unc-51 样自噬激活激酶 1（unc-51 like 

autophagy activating kinase 1，ULK1）信号通路激活

软骨细胞自噬，延缓 OA 进展[28]。TLR4/NF-κB 是

调控机体炎症反应的核心通路之一[29-30]。在KOA病

理状态下，软骨降解产物、炎症因子等作为内源性

DAMPs，可被 TLR4 识别并激活，通过 MyD88 依

赖途径启动下游级联反应，导致 IκB 磷酸化降解，

释放 NF-κB p65 进入核内，启动 IL-1β、IL-6、TNF-

α 等促炎因子基因转录，加剧炎症与软骨损伤[31]。

值得注意的是，淫羊藿苷对 TLR4/NF-κB 通路相关

蛋白的抑制作用呈剂量相关性趋势：高剂量组在多

数指标上效果与阳性对照组相当，而低剂量组仅部

分指标改善。这与既往文献报道的淫羊藿苷在骨关

节炎模型中呈剂量相关性发挥保护作用的结果一

致，进一步支持了淫羊藿苷的药理活性与给药剂量

密切相关。本研究还观察到，与对照组比较，模型

组总 NF-κB p65 蛋白表达呈升高趋势，但差异无统

计学意义；与模型组比较，各给药组差异亦无统计

学意义。这一结果提示，淫羊藿苷对 NF-κB 通路的

调控可能主要作用于 p65 的磷酸化激活环节，而非

抑制 p65 总蛋白的表达。该现象与文献报道的某些

NF-κB 抑制剂的作用模式相似，即通过抑制 IκB 磷

酸化降解、减少 p65 核转位来阻断炎症信号传导。

此外，淫羊藿苷在抑制促炎因子释放的同时，显著

上调了抗炎因子 IL-10 的水平。这种双向调节作用

对于恢复关节局部免疫微环境的稳态具有重要意

义，也符合中医（“补肾活血”法（“扶正祛邪”的治

疗理念。从中医理论角度阐释，淫羊藿苷的（“补肾”

功效可能通过抑制 TLR4/NF-κB 通路的过度激活，

改善肾虚所致的免疫炎症紊乱；其（“活血”作用则

可能通过下调促炎因子、上调抗炎因子，改善血瘀

所致的局部炎症微环境，这为（“补肾活血”法治疗

KOA 提供了现代分子生物学层面的解释。但上述推

测仍需通过通路抑制剂或基因敲除等实验进一步

验证。 

综上，本研究采用复合造模法构建的肾虚血瘀

型 KOA 大鼠模型，较好地模拟了中医核心病机与

KOA 病理特征，具有较高的临床相关性。结果表明，

淫羊藿苷能剂量相关性地改善模型大鼠的关节炎

症评分、肿胀度、血清炎症因子水平及软骨病理损

伤，其作用机制与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路活化、

调控炎症因子网络平衡密切相关。本研究为淫羊藿

苷治疗 KOA 的临床应用提供了实验依据，也为中

医（“补肾活血”法的现代生物学机制研究提供了新

思路。然而，本研究尚存在一定局限性。首先，复

合模型虽能模拟（“肾虚血瘀”病机，但与临床 KOA

患者漫长而复杂的病程仍存在差距，其临床转化价

值有待进一步验证。其次，在模型检测方面，本研

究依据文献报道的经典方法制备（“血瘀”模型，未

直接检测血液流变学指标；采用排水法测量关节肿

胀度，可能受踝关节及个体差异影响；且仅以 HE

染色观察软骨病理，未进行番红 O-固绿等特殊染

色，对软骨基质的评估不够全面。上述方法学不足

在一定程度上限制了证据的完整性。再者，在机制

验证方面，研究仅通过 Western blotting 检测 TLR4/ 

NF-κB 通路关键蛋白的表达变化，关于淫羊藿苷通

过该通路发挥抗炎作用的结论仍属于相关性提示。

此外，淫羊藿苷作为多靶点天然产物，可能同时调

控 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt 等多条通路，各通路间

的交互机制尚不明确；且研究中仅检测血清炎症因

子，关节局部微环境的炎症状态有待深入探究。未

来研究应完善模型评价体系，结合多种染色方法、

局部因子检测及功能验证实验，进一步阐明淫羊藿

苷的多靶点作用机制。 
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