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紫花前胡素调节HMGB1-RAGE信号通路对膝骨

关节炎大鼠软骨细胞凋亡的影响
刘佳伟1  辛智丰1  赛音都楞2  张飞1*

(1内蒙古医科大学第三临床医学院(内蒙古包钢医院), 骨科, 包头 014010; 
2巴林左旗中医蒙医医院, 骨科, 赤峰 025450)

摘要      该研究旨在探讨紫花前胡素(DE)调节HMGB1-RAGE信号通路对膝骨关节炎(KOA)大鼠

软骨细胞凋亡的影响。首先, 分离、培养KOA大鼠软骨细胞, 并将其随机分为Control组, 模型组, L-DE、
M-DE、H-DE组 (1、5、10 μmol/L的DE), H-DE+HMGB1组 (10 μmol/L DE+3 μg/mL重组HMGB1蛋
白)。以甲苯胺蓝染色、II型胶原免疫荧光染色鉴定软骨细胞; CCK-8法检测软骨细胞增殖; 流式细胞

术检测软骨细胞凋亡 ; ELISA法检测软骨细胞上清液中 IL-6、TNF-α水平 ; JC-1检测软骨细胞线粒体

膜电位变化 ; Western blot检测软骨细胞中HMGB1-RAGE信号通路蛋白及C-Caspase-3、Pro-Caspase-3
表达。该研究发现 , 采用甲苯胺蓝及免疫荧光染色鉴定所分离的大鼠软骨细胞符合要求。模型组

软骨细胞较Control组存活率降低 , 凋亡率 , 上清液中 IL-6、TNF-α水平 , JC-1 monomers/JC-1 aggregate
值 , HMGB1、RAGE、C-Caspase-3蛋白表达水平及C-Caspase-3/Pro-Caspase-3值升高 , Pro-Caspase-3蛋
白表达水平降低 (P<0.05); L-DE、M-DE、H-DE组软骨细胞较模型组存活率升高 , 凋亡率 , 上清液中

IL-6、TNF-α水平, JC-1 monomers/JC-1 aggregate值, HMGB1、RAGE、C-Caspase-3蛋白表达水平及C-
Caspase-3/Pro-Caspase-3值降低 , Pro-Caspase-3蛋白表达水平升高 (P<0.05); H-DE+HMGB1组软骨细胞

较H-DE组存活率降低, 凋亡率, 上清液中IL-6、TNF-α水平, JC-1 monomers/JC-1 aggregate值, HMGB1、
RAGE、C-Caspase-3蛋白表达水平及C-Caspase-3/Pro-Caspase-3值升高 , Pro-Caspase-3蛋白表达水平

降低(P<0.05)。总之, DE可通过抑制HMGB1-RAGE信号通路, 进而减少KOA大鼠软骨细胞线粒体

相关的细胞凋亡。

关键词      紫花前胡素; 高迁移率族蛋白B1; 晚期糖基化终产物受体; 膝骨关节炎; 软骨细胞凋亡

The Effect of Decursin on Chondrocyte Apoptosis in Knee Osteoarthritis 
Rats by Regulating the HMGB1-RAGE Signaling Pathway

LIU Jiawei1, XIN Zhifeng1, Saiyinduleng2, ZHANG Fei1*
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Abstract       This study aimed to investigate the effects of DE (decursin) on regulating the HMGB1-RAGE 
signaling pathway to modulate apoptosis in chondrocytes from KOA (knee osteoarthritis) in rats. First, KOA rat 
chondrocytes were isolated and cultured and randomly assigned to the Control group, Model group, L-DE, M-DE, 
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and H-DE groups (1, 5, and 10 μmol/L DE, respectively), and the H-DE+HMGB1 group (10 μmol/L DE+3 μg/mL re-
combinant HMGB1 protein). Chondrocytes were identified by toluidine blue staining and type II collagen immuno-
fluorescence; cell proliferation was measured by the CCK-8 assay; apoptosis was assessed by flow cytometry; IL-6 
and TNF-α levels in the culture supernatant were detected by ELISA; mitochondrial membrane potential changes 
were evaluated by JC-1 assay; and HMGB1-RAGE pathway proteins as well as C-Caspase-3 (cleaved caspase-3) 
and Pro-Caspase-3 expression were analyzed by Western blot. The results showed that the isolated rat chondrocytes 
were correctly identified by toluidine blue staining and immunofluorescence for type II collagen. In the Model 
group, chondrocyte viability decreased compared with the Control group, while apoptosis, supernatant IL-6 and 
TNF-α levels, JC-1 monomers/JC-1 aggregates ratio, and expression of HMGB1, RAGE, C-Caspase-3, and the C-
Caspase-3/Pro-Caspase-3 ratio increased, whereas Pro-Caspase-3 expression decreased (P<0.05). In the L-DE, 
M-DE, and H-DE groups, chondrocyte viability was higher than in the Model group, apoptosis and levels of IL-6 
and TNF-α in the supernatant, JC-1 monomer/JC-1 aggregate ratio, HMGB1, RAGE, C-Caspase-3 expression, and 
the C-Caspase-3/Pro-Caspase-3 ratio were reduced, and Pro-Caspase-3 expression increased (P<0.05). In the H-
DE+HMGB1 group, chondrocyte viability was lower than in the H-DE group, while apoptosis and levels of IL-6 
and TNF-α in the supernatant, JC-1 monomer/JC-1 aggregate ratio, HMGB1, RAGE, C-Caspase-3 expression, and 
the C-Caspase-3/Pro-Caspase-3 ratio were increased, and Pro-Caspase-3 expression decreased (P<0.05). In summa-
ry, DE may reduce mitochondrial-associated apoptosis of KOA rat chondrocytes by inhibiting the HMGB1/RAGE 
signaling pathway.

Keywords       decursin; high mobility group B1; receptor for advanced glycation endproducts; knee osteoar-
thritis; chondrocyte apoptosis

膝骨关节炎 (knee osteoarthritis, KOA)是一种慢

性疾病 , 也是最常见的骨科疾病 , 关节软骨变性退

变、关节边缘和软骨下骨增生及骨赘生成是其特

点, 可致关节畸形、疼痛、运动障碍等, 更甚者可致

肢体残疾 [1]。其中关节软骨退变是引起KOA主要病

理机制 , 而炎症促进关节软骨细胞异常凋亡是引发

KOA关键因素 , 因此探索KOA疾病发展机制并寻求

新型可抑制软骨细胞凋亡的药物 , 对保护软骨、延

缓关节损伤至关重要 [2-3]。高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group B1, HMGB1)是一种非组蛋白DNA结

合蛋白 , 可在细胞核内调节染色质结构、基因表达 , 
当细胞受损或受炎症刺激时, 可被释放至细胞外, 并
被视为一种危险相关分子模式。晚期糖基化终产

物受体 (receptor for advanced glycation endproducts, 
RAGE)属于多配体受体 , 主要识别与糖基化终产物

相关分子 , 也可结合包括HMGB1等的多种炎症介

质 , 其激活后可促进炎症反应、氧化应激和细胞迁

移等过程。研究表明 , HMGB1/RAGE信号通路激

活后可促进炎症反应、氧化应激等 , 从而参与慢性

炎症和组织退行性病变 , 提示有效调控该信号通路

对改善KOA患者软骨损伤有重大意义 [4]。紫花前胡

素 (decursin, DE)是从朝鲜当归中提取得到的 , 兼具

抗炎、抗氧化、细胞保护等多重生物活性 , 相关研

究报道 , DE可改善类风湿关节炎大鼠免疫功能 , 减
轻大鼠关节组织病理损伤 [5]。然而 , DE对KOA大鼠

软骨细胞的保护作用尚未可知 , 为进一步了解DE在
KOA中的应用价值 , 提高KOA治疗效能 , 本研究围

绕相关作用及机制进行了探讨。

1   材料与方法
1.1   实验动物

4周龄SD雄性大鼠购自斯贝福生物技术有限公

司 , 生产许可证号 : SCXK(苏)2022-0006。本研究所

有动物实验均经内蒙古包钢医院伦理委员会批准

(2025-MER-064)。
1.2   主要试剂与仪器

DE、重组 HMGB1(货号 :  HY-18981、HY-
P73102)购自美国MedChemExpress公司 ; CCK-8试
剂盒 (货号 : MA0218)购自大连美仑生物技术有限

公司 ; IL-6、TNF-α试剂盒 (货号 : PI325、PT518), 
JC-1线粒体膜电位试剂盒 (货号 : C2006)购自上

海碧云天生物技术股份有限公司 ; 一抗HMGB1、
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RAGE、C-Caspase-3、β-actin(货号 : 6893、55222、
9664、8457)购自美国Cell Signaling Technology公
司 ; Pro-Caspase-3(货号 : ab342150)、山羊抗兔 IgG 
H&L(HRP)(货号 : ab6702)购自英国Abcam公司 ; 细
胞凋亡检测试剂盒 (货号 : 40302ES60)购自上海翊

圣生物科技股份有限公司 ; BCA蛋白定量试剂盒

(货号 : 71285-M)购自美国Sigma-Aldrich公司 ; 酶标

仪(型号: Tecan Infinite)购自瑞士Tecan公司; 流式细

胞仪(型号 : BB12038)购自美国Beckman公司 ; 荧光

显微镜(型号: TE2000-U)购自日本Nikon公司; 化学

发光成像仪 (型号 : 733BR2073)购自美国Bio-Rad公
司。

1.3   实验方法

1.3.1   细胞分离及鉴定      参考相关文献[6]分离大

鼠软骨细胞。无菌环境下刮取 (用刀片 )双侧膝关节

透明软骨组织并将软骨组织切碎 (更换新刀片切至

约1 mm×1 mm×1 mm), 加入预先配制的0.2% II型胶

原酶溶液 , 于37 °C培养箱中消化 , 2 h后吸取消化液

置于15 mL离心管中, 4 °C、1 000 r/min离心3 min后, 
可见白色沉淀于离心管底部, 此为原代软骨细胞, 弃
上清 , 加入含10%胎牛血清的完全培养基重悬沉淀 , 
后将细胞悬液转移至培养瓶中 , 放入条件为37 °C、
5% CO2培养箱中培养 , 标记为原代 ; 待细胞融合约

90%后传代。以甲苯胺蓝染色及 II型胶原免疫荧光

染色对第2代软骨细胞鉴定。

1.3.2   细胞模型建立及分组      参考相关文献[6], 用
2 μmol/L毒胡萝卜素干预 4 h诱导软骨细胞发生损

伤、退变 , 并将细胞分为模型组 (更换为正常培养

基 )、L-DE、M-DE、H-DE组 (分别更换为含1、5、
10 μmol/L DE的培养基 [7])、H-DE+HMGB1组 (更换

为含10 μmol/L DE+3 μg/mL重组HMGB1蛋白的培

养基 [8]), 同时取未被诱导损伤的软骨细胞作为Con-
trol组(正常培养基)。
1.3.3   CCK-8法检测软骨细胞增殖活力      将软骨细

胞(2×104/孔)接种于96孔板中 , 按分组干预24 h。结

束后 , 按试剂盒说明加入CCK-8试剂 (10 μL/孔 ), 继
续孵育2 h(37 °C)。孵育结束, 于450 nm波长处测定

吸光度(D)值, 计算软骨细胞存活率。

1.3.4   流式细胞术检测软骨细胞凋亡      将软骨细

胞 (2.5×105/孔 )接种于6孔板中 , 24 h后收集细胞 , 以
预冷PBS重悬后按细胞凋亡试剂盒步骤添加一定量

PI及FITC染液, 共孵育15 min(室温、避光)。结束后

以流式细胞仪检测软骨细胞凋亡情况。

1.3.5   ELISA检测软骨细胞上清液中 IL-6、TNF-α
水平      收集细胞培养液离心(3 500 r/min、15 min、
4 °C)分离 , 按ELISA说明书检测软骨细胞上清液中

IL-6、TNF-α水平。

1.3.6   JC-1检测线粒体膜电位变化      JC-1是一种广

泛用于检测线粒体膜电位的理想荧光探针 , 正常生

理条件下, JC-1于高线粒体膜电位下形成聚合物, 呈
红色荧光 ; 而在病理条件下 , 线粒体膜电位下降时

JC-1形成单体, 呈现绿色荧光, 当用荧光显微镜观察

时可发现 JC-1单体 /聚合物的荧光强度比值增大 , 表
明线粒体膜电位降低 , 促使细胞发生凋亡。收集各

组处理后的软骨细胞 , 使用胰酶将软骨细胞消化后

离心、重悬 , 按 JC-1线粒体膜电位试剂盒说明书操

作, 加入JC-1工作液孵育, 结束后观察软骨细胞JC-1
单体/聚合物荧光强度变化。

1.3.7   Western blot检测软骨细胞中HMGB1-RAGE信
号通路蛋白及C-Caspase-3、Pro-Caspase-3蛋白表达      
以已预冷RIPA裂解液提取软骨细胞蛋白并对蛋白

定量 (BCA试剂盒 ), 于金属浴中变性蛋白后行SDS-
PAGE电泳、转膜 (湿法转于NC膜 )、封闭。结束后 , 
配制一抗稀释液并将条带与对应一抗HMGB1(11׃ 
000)、RAGE(1000 1׃)、C-Caspase-3(1000 1׃)、Pro-
Caspase-3(1000 1׃)、β-actin(1000 1׃)过夜孵育(4 °C)。
第二天, 将膜表面抗体洗去(摇床匀速洗涤3次, 每次

5 min), 随后配制二抗稀释液 , 于膜表面加入适量二

抗 孵育(000 2׃1) (常温2 h)。结束后 , 准备曝光检测 , 
分析软骨细胞中HMGB1-RAGE信号通路蛋白及C-
Caspase-3蛋白相对表达量。

1.4   统计学分析

所有数据以平均值±标准差 (x
_
±s)表示 ; Graph-

Pad Prism 7.0软件用于分析数据; 单因素方差分析和

Tukey’s检验用于多组间的比较 ; P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2   结果
2.1   大鼠软骨细胞鉴定

甲苯胺蓝染色 : 镜下可见大鼠软骨细胞形态不

一, 多呈梭形, 胞质着浅蓝色, 细胞核呈圆形, 着深蓝

色(图1)。
免疫荧光染色 : 镜下可见COL2A1染色阳性呈

绿色荧光 , 细胞核经DAPI复染后呈蓝色荧光 , 细胞
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质及胞膜呈绿色荧光, 具有软骨细胞特性(图2)。
2.2   DE提高软骨细胞存活率

模型组软骨细胞相比 Control组存活率降低

(P<0.05); L-DE组、M-DE组、H-DE组软骨细胞相

比模型组存活率升高且具有浓度依赖性 (P<0.05); 
H-DE+HMGB1组软骨细胞相比H-DE组存活率降低

(P<0.05)(图3)。
2.3   DE降低软骨细胞凋亡

模型组软骨细胞相比 Control组凋亡率升高

(P<0.05); L-DE组、M-DE组、H-DE组软骨细胞相

比模型组凋亡率降低且具有浓度依赖性 (P<0.05); 

H-DE+HMGB1组软骨细胞相比H-DE组凋亡率升高

(P<0.05)(图4)。
2.4   DE降低软骨细胞上清液中IL-6、TNF-α水平

模型组软骨细胞相比Control组上清液中 IL-6、
TNF-α水平升高(P<0.05); L-DE组、M-DE组、H-DE
组软骨细胞相比模型组上清液中 IL-6、TNF-α水平

降低且具有浓度依赖性 (P<0.05); H-DE+HMGB1组
软骨细胞相比H-DE组上清液中 IL-6、TNF-α水平升

高(P<0.05)(图5)。
2.5   DE升高软骨细胞线粒体膜电位

模型组软骨细胞相比 Control组红色荧光强

图1   甲苯胺蓝染色对软骨细胞鉴定

Fig.1   Toluidine blue staining for chondrocyte identification

50 μm

图2   II型胶原免疫荧光染色对软骨细胞鉴定

Fig.2   Type II collagen immunofluorescence staining for chondrocyte identification

*P<0.05, 与Control组比较; #P<0.05, 与模型组比较; &P<0.05, 与H-DE组比较。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with the Control group; #P<0.05 compared with the Model group; &P<0.05 compared with the H-DE group. n=6, x
_
±s.

图3   软骨细胞存活率比较

Fig.3   Chondrocyte viability comparison
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度减弱 , 绿色荧光强度增强 , JC-1 monomers/JC-1 
aggregate值增大 , 线粒体膜电位下降 (P<0.05); L-DE
组、M-DE组、H-DE组软骨细胞相比模型组红色荧

光强度增强 , 绿色荧光强度减弱 , JC-1 monomers/JC-1 
aggregate值减小 , 线粒体膜电位升高且具有浓度依

赖性(P<0.05); H-DE+HMGB1组软骨细胞相比H-DE
组红色荧光强度减弱 ,  绿色荧光强度增强 ,  JC-1 

monomers/JC-1 aggregate值增大, 线粒体膜电位下降

(P<0.05)(图6)。
2.6   DE下调软骨细胞中HMGB1-RAGE信号通

路蛋白及C-Caspase-3、Pro-Caspase-3蛋白表达

模型组软骨细胞相比 Cont ro l组 HMGB1、
RAGE、C-Caspase-3蛋白表达及C-Caspase-3/Pro-
Caspase-3值上调 ,  Pro-Caspase-3蛋白表达下调

*P<0.05, 与Control组比较; #P<0.05, 与模型组比较; &P<0.05, 与H-DE组比较。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with the Control group; #P<0.05 compared with the Model group; &P<0.05 compared with the H-DE group. n=6, x
_
±s.

图4   流式细胞仪检测软骨细胞凋亡

Fig.4   Flow cytometry detection of chondrocyte apoptosis

*

#

#

#

&

Mod
el

Con
tro

l

H-D
E+HMGB1

L-D
E

M-D
E

H-D
E

ModelControl

H-DE+HMGB1

L-DE

30

20

10

0

M-DE H-DE

Annexin V-FITC

0.68%

95.78%

2.56%

0.98%

3.20%

74.80%

16.00%

6.00%

3.10%

80.75%

8.82%

7.33%

3.23%

83.85%

7.90%

5.02%

1.23%

91.00%

6.20%

1.57%

2.90%

76.80%

15.00%

5.30%

105

105

104

104

103

103

–103
–103

0

0

PI

Annexin V-FITC
105

105

104

104

103

103

–103
–103

0

0

PI

Annexin V-FITC
105

105

104

104

103

103

–103
–103

0

0
PI

Annexin V-FITC
105

105

104

104

103

103

–103
–103

0

0

PI

Annexin V-FITC
105

105

104

104

103

103

–103
–103

0

0

PI

Annexin V-FITC
105

105

104

104

103

103

–103
–103

0

0

PI

A
po

pt
os

is 
ra

te
 /%

*P<0.05, 与Control组比较; #P<0.05, 与模型组比较; &P<0.05, 与H-DE组比较。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with the Control group; #P<0.05 compared with the Model group; &P<0.05 compared with the H-DE group. n=6, x
_
±s.

图5   DE对软骨细胞上清中IL-6、TNF-α水平的影响

Fig.5   Effect of DE on levels of IL-6 and TNF-α in chondrocyte culture supernatants
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(P<0.05); L-DE组、M-DE组、H-DE组软骨细胞

相比模型组HMGB1、RAGE、C-Caspase-3蛋白表

达及C-Caspase-3/Pro-Caspase-3值下调 , Pro-Cas-
pase-3蛋白表达上调且具有浓度依赖性 (P<0.05); 

H-DE+HMGB1组软骨细胞相比H-DE组HMGB1、
RAGE、C-Caspase-3蛋白表达及C-Caspase-3/Pro-Cas-
pase-3值上调 , Pro-Caspase-3蛋白表达下调 (P<0.05)
(图7)。
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图6   JC-1检测软骨细胞线粒体膜电位

Fig.6   JC-1 assay of chondrocyte mitochondrial membrane potential
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3   讨论
KOA常导致关节肿胀、疼痛、僵硬 , 严重降低

患者生活质量, 目前, 临床常用治疗方法包括关节置

换术、环氧合酶抑制剂、非甾体抗炎药等 , 虽能缓

解部分疼痛, 但引发严重并发症, 患者治疗依从性不

佳 , 影响整体治疗效果 [9]。而炎症反应在软骨损伤、

软骨细胞凋亡、加速KOA进展中发挥重要促进作

用 [10-11]。本研究通过分离大鼠软骨细胞 , 并经甲苯

胺蓝及 II型胶原免疫荧光染色对细胞鉴定 , 结果显

示所分离培养的软骨细胞符合实验需求。因此以将

其为研究对象展开探讨 , 通过给予毒胡萝卜素诱导

软骨细胞损伤、退变 , 并经CCK-8法、流式细胞术、

ELISA检测发现 , 模型组软骨细胞相比Control组活

力显著降低 ; 凋亡率 , 细胞上清液中 IL-6、TNF-α水
平显著升高 , 这与KOA患者临床特征具有一致性。

因此如何有效抑制软骨细胞凋亡 , 抑制炎症反应是
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图7   Western blot检测软骨细胞中HMGB1-RAGE信号通路蛋白及C-Caspase-3、Pro-Caspase-3蛋白表达

Fig.7   Western blot detection of HMGB1–RAGE signaling pathway proteins and cleaved Caspase-3, 
Pro-Caspase-3 in chondrocytes

保护软骨、延缓关节损伤、减缓KOA进展的关键。

DE是从当归中提取的吡喃香豆素化合物, 具有

抗炎、抗氧化、抗菌等多种药理作用 , 能通过抑制

细胞凋亡、促进细胞增殖而参与多种疾病进展。王

冰钰等 [12]发现 , DE通过激活PPAR信号通路抑制椎

间盘退变模型髓核细胞凋亡 , 提高髓核细胞活力。

王谢等 [5]的研究发现 , DE可通过抑制CCL2-CCR2信
号轴 , 减轻骨破坏 , 抑制滑膜成纤维细胞增生 , 降低

炎性细胞浸润 , 并改善类风湿性关节炎大鼠免疫功

能。然而 , 其对KOA软骨细胞保护作用及相关作用

机制尚不清楚 , 因此本研究通过分离、培养大鼠软

骨细胞进行相关探讨, 给予不同浓度DE处理后发现, 
其可浓度依赖性促进软骨细胞存活 , 并抑制细胞炎

症反应(下调软骨细胞中IL-6、TNF-α水平), 表明DE
可通过抑制炎症反应 , 发挥保护软骨细胞作用。然

而, 其具体作用机制有待进一步探讨。
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HMGB1-RAGE信号通路的持续激活可导致

慢性炎症 , 如在感染、自身免疫性疾病等情况下 , 
HMGB1的释放和RAGE的激活形成正反馈循环 , 促
进炎症反应, 进而引发组织损伤和功能障碍, 因此靶

向抑制HMGB1-RAGE信号通路可能是治疗炎症和

炎症性疾病的有利策略[13-14], 正如JING等[15]证实, 从
蔷薇花中纯化出一种新型RG-I类果胶多糖YJ3A1, 
可通过抑制HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路相关炎

症和纤维化 , 改善非酒精性脂肪性肝炎。WEI等 [16]

证实 , 龙胆苦苷通过调节HMGB1介导的PI3K/AKT
信号轴改善KOA大鼠滑膜炎症和纤维化。近年来研

究进一步发现, HMGB1-RAGE信号通路激活可导致

线粒体膜电位改变, 诱导线粒体功能障碍, 催化凋亡

执行分子Caspase-3剪切和激活, 引发一系列Caspase
联级反应, 启动细胞凋亡过程[17-18]。徐可欣等[19]发现, 
毛兰素可通过调节HMGB1/RAGE-RhoA/ROCK1信号

通路, 降低线粒体活性氧水平, 进而缓解特应性皮炎。

然而, DE能否调控HMGB1-RAGE信号通路, 影响线粒

体膜电位进而降低软骨细胞凋亡 , 尚不清楚。为进一

步明确DE在KOA中的应用价值 , 丰富基础研究依据 , 
本研究展开了相关探讨。结果发现 , DE可浓度依赖

升高线粒体膜电位(JC-1 monomers/JC-1 aggregate值降

低 ), 且软骨细胞中HMGB1、RAGE、C-Caspase-3蛋
白表达下调 , 而在高浓度基础上给予重组HMGB1后 , 
线粒体膜电位下降(JC-1 monomers/JC-1 aggregate值升

高 ), 以上蛋白表达趋势、炎性因子 IL-6、TNF-α水
平发生逆转 , 且软骨细胞凋亡率升高 , 这与ZHANG
等 [20]发现的研究结果具有相似性 , 该研究结果表明

利格列汀可通过减轻线粒体损伤 , 下调HMGB-1、
MMPs、Caspase-3、cytochrome C, 进而保护人软骨

ATDC5细胞免受晚期糖基化终产物诱导的凋亡 , 提
示DE可能通过抑制HMGB1-RAGE信号通路 , 调节

线粒体膜电位、减轻线粒体损伤进而发挥降低软

骨细胞凋亡的作用。然而 , DE介导的线粒体膜电

位变化机制还有待进一步验证 , 如后续可通过分别

敲除HMGB1和RAGE, 探讨DE是否通过HMGB1和
RAGE起作用, 并确认HMGB1和RAGE在DE发挥效

应过程中的上下游关系, 以更加明确其作用机制。

综上所述 , DE可减少KOA大鼠软骨细胞凋亡 , 
这可能主要通过抑制HMGB1-RAGE信号通路激活 , 
保护线粒体功能, 进而降低炎症反应实现的, 这体现

本研究创新之处 , 可为KOA软骨保护作用提供新理

论与实验依据。然而 , DE是否同时触发其他信号通

路共同发挥作用 , 且DE是否同时具有时间依赖性保

护软骨细胞, 尚不清楚, 还需后续展开实验做进一步

探讨, 以期提供更加全面的参考依据。
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