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富血小板血浆联合仙灵骨葆胶囊治疗大鼠膝骨关节炎的
应用研究

蔡振华，肖木洲，罗 恒，吴芝兰，李 丽，吕 聪
（广州中医药大学第一附属医院/广东省中医临床研究所输血科，广州 510405）

【摘 要】目的：探讨富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）联合仙灵骨葆胶囊对大鼠骨关节炎（osteoarthritis，OA）的治疗效

果及相关因子水平变化。方法：使用前交叉韧带横断手术构建大鼠骨关节炎模型，模型建立之后将大鼠随机分为对照组（n=
10）、模型组（n=10）、仙灵骨葆胶囊组（n=10）、PRP组（n=10）和仙灵骨葆胶囊联合 PRP组（n=10）。干预结束后，采用酶联免疫

吸附测定（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测大鼠血清中白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）和肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）的水平；取大鼠膝关节软骨，通过 qPCR 和 Western blot 检测 MMP3、MMP13、Col2、
Aggrecan和p-p38基因和蛋白的表达水平；Micro-CT评估大鼠膝关节周围骨变化情况；HE染色和SF染色观察大鼠膝关节软骨

变化。结果：ELISA结果显示，PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗后显著降低了大鼠血清中 IL-1β和TNF-α等炎性因子水平，差异有

统计学意义（P<0.05）。qPCR和Ｗestern blot结果显示PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗明显降低大鼠膝关节软骨中MMP3、MMP13、
p-p38的表达降低，增加Col2和Aggrecan的表达，差异有统计学意义（P<0.05）。Micro-CT、HE染色和 SF染色结果显示，PRP联

合仙灵骨葆胶囊组大鼠膝关节软骨退变在一定程度得到改善，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：PRP联合仙灵骨葆胶囊能

有效治疗大鼠OA，其机制可能是通过调控p38MAPK信号通路来实现的。
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Application of platelet-rich plasma combined with Xianling Gubao Capsule in 
treatment of rats with knee osteoarthritis

Cai　Zhenhua，Xiao　Muzhou，Luo　Heng，Wu　Zhilan，Li　Li，Lü　Cong
（The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangdong Clinical Research Academy 

of Chinese Medicine）
【Abstract】Objective：To investigate the therapeutic effect of platelet-rich plasma（PRP） combined with Xianling Gubao Capsule on 
rats with osteoarthritis（OA） and the changes in the levels of related factors. Methods：Anterior cruciate ligament transection was 
performed to establish a rat model of OA，and after modeling，the rats were randomly divided into control group，model group，Xianling 
Gubao Capsule group，PRP group，and Xianling Gubao Capsule+PRP group，with 10 rats in each group. After intervention，ELISA was 
used to measure the serum levels of IL-1β and TNF-α； knee articular cartilage was collected，and qPCR and Western blot were used 
to measure the mRNA and protein expression levels of MMP3，MMP13，Col2，Aggrecan，and p-p38； Micro-CT was used to assess the 
changes in bones around the knee joint； HE staining and SF staining were used to observe the changes in knee articular cartilage. 
Results：ELISA showed that PRP combined with Xianling Gubao Capsule significantly reduced the serum levels of the inflammatory 
factors such as IL-1β and TNF-α（P<0.05）. The results of qPCR and Western blot showed that PRP combined with Xianling Gubao 
Capsule significantly reduced the expression levels of MMP3，MMP13，and p-p38 and increased the expression levels of Col2 and Ag⁃
grecan in knee articular cartilage（P<0.05）. Micro-CT，HE staining，and SF staining showed a certain degree of improvement in knee 
articular cartilage degeneration in the Xianling Gubao Capsule+PRP group （P<0.05）.Conclusion：PRP combined with Xianling Gubao 
Capsule exerts a therapeutic effect on rats with OA，possibly by regulating the p38MAPK signaling pathway.
【Key words】osteoarthritis；platelet-rich plasma；Xianling Gubao Capsule；p38 mitogen-activated protein kinase

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是 1种常见的老年

疾病，其特征主要是关节软骨的退变和损伤，包括

骨赘形成、滑膜炎和关节周围骨质改变[1]。据世界

卫生组织的数据，全球范围内，65 岁及以上年龄段

中有超过30%的人患有骨关节炎，而在75岁以上的
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老年人中，这一比例可能高达一半以上[2-3]。除了年

龄和性别外，其他因素如遗传因素、生活方式、肥

胖、关节损伤、职业和环境因素等也会影响骨关节

炎的发病率[4]。一方面，OA 会导致患者关节疼痛、

僵硬、功能障碍和活动受限，严重影响日常生活和

工作能力。同时，患者需要进行长期的医疗治疗和

康复，包括药物治疗、物理治疗、手术治疗等，这会

增加个体和家庭的医疗费用负担，对于社会来说，

OA也增加了医疗资源的需求和社会保障的压力。

中医认为骨关节炎主要病机为“瘀滞阻络、气

血不通”，即关节局部气血不畅通，导致关节滑膜受

损、软骨退变[5]。治疗上，中医强调调理全身气血、

活血化瘀、舒筋活络，旨在恢复关节功能、减轻疼

痛、延缓病情进展，具有较好的临床效果和长期疗

效。仙灵骨葆胶囊常用于治疗骨关节炎等骨骼系

统疾病，具有活血化瘀、舒筋活络、止痛等功效，能

够缓解骨关节炎症状，减轻疼痛，改善关节功能[6]。
富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）是从患者

自身的血液中提取并富集血小板，形成一种高浓度

的血小板悬液。通过注射或其他方式应用于受伤

部位或治疗区域，可以促进伤口愈合和组织修

复[7-8]。PRP含有丰富的生长因子和细胞因子，可以

刺激组织再生和修复过程，有助于加速伤口愈合、

减轻疼痛、减少炎症反应等[9-10]。因此，PRP 常被用

于治疗各种软组织损伤、骨折愈合、关节炎等疾

病[11]。近年来，联合中医药治疗 OA 逐渐成为新的

研究热点，这种联合治疗可能会提供更全面的效

果，能够更加有效的减轻患者症状，提高生活质量。

因此，本研究拟通过构建大鼠骨关节炎模型，探讨

PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗 OA 的作用及潜在机

制，为将来的临床实践提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　材料

8周龄雄性 SD大鼠由广州中医药大学实验动物中心提

供[SYXK（粤）2018-0034]。本实验经广州中医药大学第一

附属医院伦理委员会批准（伦理编号：GZTCMF1-20230517）。

仙灵骨葆胶囊购自贵州同济堂制药有限公司（国药准字

Z20025337）；酶联免疫吸附测定（enzyme linked immunosor⁃
bent assay，ELISA）试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司（E-EL-R2856，E-EL-R0012）；RNA 提取试剂盒、

反转录试剂盒、SYBR Green Pro Taq HS预混型 qPCR试剂盒

购自湖南艾科瑞生物工程有限公司（AG21017，AG11705，
AG11701）；引物合成由北京擎科生物科技股份有限公司提

供，引物序列见表 1；一抗 MMP3、MMP13、Col2、Aggrecan、
p38、p-p38、β-actin和二抗购自江苏亲科生物研究中心有限

公司。

1.2　方法

1.2.1　动物分组及干预　大鼠适应性喂养 1 周后随机分为

对照组（n=10）、模型组（n=10）、仙灵骨葆胶囊组（n=10）、PRP
组（n=10）和仙灵骨葆胶囊联合 PRP组（n=10）。对照组行假

手术，切关节腔后直接缝合；模型组和药物组行前交叉韧带

横断手术构建骨关节炎模型[12]。造模 3周后，对每只实验大

鼠造模部位的关节局部反应和关节畸形情况进行评估，具体

方法参照 Lequesne膝关节评估法中相关细则。关节局部反

应评定法：用手指挤压造模关节，根据实验大鼠的反应状况

分为 4级。Ⅰ级：无明显疼痛反应；Ⅱ级：造模部位所在患者

明显收缩；Ⅲ级：患者收缩、局部痉挛，周身反应较轻；Ⅳ级：

患者剧烈收缩、颤抖，实验大鼠惊叫并剧烈挣扎。选出达到

Lequesne 膝关节评估法关节局部反应Ⅱ-Ⅲ级标准的模型

大鼠。

PRP组予关节腔注射 100 μL PRP溶液，每周 1次，持续

4 周；仙灵骨葆胶囊组参照《药理实验方法学》按大鼠-人

等效给药剂量换算予灌胃 2 mL 仙灵骨葆胶囊溶液，剂量

为 5.4 g/kg，每天 1次，持续 4周；仙灵骨葆胶囊联合PRP组予

关节腔注射 100 μL PRP溶液（每周 1次，持续 4周）联合灌胃

仙灵骨葆胶囊溶液（每天1次，持续4周）；对照组和模型组给

予等剂量生理盐水灌胃，给药时间和剂量同试验组。

1.2.2　大鼠 PRP 制备　在 4 只单独喂养的用于采血的实验

大鼠腹腔中注射 0.3% 浓度的戊巴比妥钠（0.2 mL/100 g）进

行腹腔麻醉，对大鼠采血部位进行剃毛和常规消毒后，从每

只大鼠的心肌收集 6 mL鲜血，放进抗凝真空采血管中，并前

后晃动数次。将 4只大鼠血液混合，参照 Landesberg等采用

两次离心法制备 PRP[13]，采用全自动动物血细胞分析仪进

行混合溶液中的血小板检测，混合液中的血小板浓度为

800~1 000×109/L，完全符合富血小板血浆标准的要求[13]。为

保证实验效果，此PRP用于后续所有大鼠膝关节注射。PRP
分装后并放置在-80 ℃低温冰箱保存，使用前 37 ℃复溶。每

次注射不同组别大鼠膝关节均为同一支 PRP 分装标本，尽

量减少实验误差。

1.2.3　取材　大鼠治疗 4 周后，灌胃后无不良反应，注射后

表 1　引物序列

基因

Gapdh

Mmp3

Mmp13

Col2

Aggrecan

Forward（5’~3’）
ACCCAGAAGACTGTGGATGG
TGCTCATCCTACCCATTGCAT
TTCAGCTATTCTGGCCACCTT
CTCATCGCCACGGTCCTAC
CTCTGGGATCTATCGGTGTGA

Reverse（5’~3’）
GAGGCAGGGATGATGTTCTG
GGTACTGAAGCCACCGACG
CTTCAGGATTCCCGCAAGAGT
TCATCGCAGAGGACATTCCC
CTCGGTCAAAGTCCAGTGTGT
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膝关节周围无红肿、丘疹状隆起等局部反应。使用 0.3% 浓

度的戊巴比妥钠（0.2 mL/100 g）进行腹腔麻醉，麻醉后经腹

主动脉取血，3 000 r/min 离心 10 min 收集血清，用于后续实

验。此外，剥离大鼠膝关节，去除周围肌肉组织，用 4%福尔

马林固定后继续后续实验。

1.2.4　ELISA检测　遵循ELISA试剂盒指南，测定大鼠血清

中 IL-1β与TNF-α水平。操作如下：将待测血清样本和标准

品加入 96孔板，37 ℃孵育 90 min 后加生物素抗体孵育 1 h，
洗板后加 HRP 标记亲和素孵育 1 h，洗板，加 TMB 底物孵育

15 min，加终止液，使用酶标仪测450 nm处吸光度，绘制标准

曲线计算样品浓度。

1.2.5　定量逆转录聚合酶链式反应（quantitative reverse tran⁃
scription，qRT-PCR）　液氮下将大鼠膝关节软骨研磨成粉

末，根据试剂说明书使用RNA提取试剂盒提取总RNA，然后

通过反转录试剂盒进行反转录得到 cDNA，使用 SYBR Green 
Pro Taq HS 预混型 qPCR 试剂盒进行 PCR 扩增，参数如下：

95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 40 s，共 40 个循环。以 GAPDH 为

内参，采用双2−ΔΔCt法计算相对表达量。

1.2.6　Western blot　液氮下将大鼠膝关节软骨研磨成粉

末，使用 RIPA 提取软骨组织的总蛋白。然后，本研究使用

SDS-PAGE凝胶进行蛋白质半定量分析，使用 PVDF膜进行

转移。在 4 ℃下孵育一抗过夜。第 2天，在常温下孵育二抗

后，使用 ECL 发光试剂盒在凝胶成像系统上检测蛋白表达

水平。以β-actin为内参，使用 Image J进行定量分析。

1.2.7　 Micro-CT 检测　通过 SkyScan 1276Micro-CT 设备

(Bruker Micro-CT，Kontich，Belgium) 对 大 鼠 膝 关 节 进 行

Micro-CT 扫描。Micro-CT 的参数如下：分辨率:16 μm；x 射

线源电压，80 kV；x 射线源电流，200 μA。扫描完成后使用

CTAn和CTVox进行数据分析和三维重建。

1.2.8　组织学检测　将大鼠膝关节组织用 4% 福尔马林固

定 24 h，然后用 14% 乙二胺四乙酸脱钙 4 周，再进行石蜡包

埋。然后，将膝关节切成 5 μm大小的切片，进行HE和 SF染

色。然后使用光学显微镜（奥林巴斯 BX53，美国）进行图像

采集。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计学软件对数据进行统计，计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，多组之间比较采用单因素方差

分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗降低骨关节炎大鼠血清中

白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）和肿瘤坏死因子-

α（tumor necrosis factor alpha，TNF-α）水平

ELISA 结果显示模型组大鼠血清中 IL-1β 和 TNF-α 炎

性因子含量较空白组增高，差异有统计学意义（P<0.05），而

仙灵骨葆胶囊组、PRP组和PRP联合仙灵骨葆胶囊组大鼠血

清中 IL-1β和TNF-α等炎性因子含量较模型组降低，其中以

PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗效果最佳，差异有统计学意义

（P<0.05），见图 1。1A图中 a、b、c、d、e、f对应 2组比较P值分

别为<0.001、0.007、0.018、0.002、0.031、0.023，1B图中 a、b、c、

d、e、f 对应 2 组比较 P 值分别为 0.0003、0.014、0.027、0.008、
0.017、0.007。这些结果表明仙灵骨葆胶囊联合关节腔内注

射 PRP 能够有效降低关节炎大鼠血清中炎症因子水平，抑

制细胞因子的促炎反应，从而缓解骨关节进展。

2.2　PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗减轻骨关节炎大鼠关节周

围骨破坏

Micro-CT结果显示，与模型组相比，PRP联合仙灵骨葆

胶囊治疗后关节周围骨赘减少（图 2A）。软骨下骨分析结果

显示，与模型组相比，仙灵骨葆胶囊组和 PRP联合仙灵骨葆

胶囊组 PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗增加了骨体积分数（BV/
TV）和骨小梁数量（Tb.N），降低了骨小梁分离度（Tb.Sp），其

中以 PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗效果最佳（图 2B~D）。2B
图中 a、b、c、d、e、f 对应 2 组比较 P 值分别为 0.006、0.034、
0.784、0.017、0.843、0.041，2C 图中 a、b、c、d、e、f 对应两组比

较 P 值分别为 0.023、0.036、0.329、0.027、0.094、0.016，2D 图

中 a、b、c、d、e、f 对应两组比较 P 值分别为 0.007、0.019、
0.027、0.013、0.139、0.036。这些结果表明，PRP 联合仙灵骨

葆胶囊治疗对骨关节炎大鼠软骨下骨骨重建有改善作用。

注：a，与对照组比较，P<0.05；b，与模型组比较，P<0.05；c，与模型组

比较，P<0.05；d，与模型组比较，P<0.05；e，与仙灵骨葆胶囊组比较，

P<0.05；f，与仙灵骨葆胶囊组比较，P<0.05
图 1　PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗对骨关节炎大鼠血清中 IL-1β 和

TNF-α 水平的影响
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2.3　PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗延缓骨关节炎大鼠软骨退变

HE和 SF染色结果表明，对照组大鼠膝关节软骨表面光

滑平整，无缺损中断，软骨及软骨下骨结构清晰，潮线完整，

软骨细胞分布均匀、排列规则。而模型组大鼠膝关节软骨细

胞肥大、排列无序，损伤区域与正常组织之间仍存在明显界

线。然而，仙灵骨葆胶囊组、PRP组和 PRP联合仙灵骨葆胶

囊组大鼠膝关节软骨厚度较模型组明显增加，细胞肥大数量

减少，损伤修复区与正常组织界限模糊，其中以 PRP联合仙

灵骨葆胶囊治疗效果最佳（图 3A 和 B）。此外，通过对软骨

切片染色的评分发现，PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗明显降低

了骨关节炎大鼠膝关节软骨的OARSI评分（图 3C），3C图中

a、b、c、d、e、f对应两组比较P值分别为<0.0001、0.043、0.016、
0.007、0.044、0.273。
2.4　PRP 联合仙灵骨葆胶囊对关节炎大鼠软骨中基因和蛋

白表达的影响

qPCR 和 Western blot 实验结果表明，与模型组相比，仙

灵骨葆胶囊组、PRP组和PRP联合仙灵骨葆胶囊组大鼠膝关

节软骨中MMP3、MMP13、的基因和蛋白表达明显降低，Col2

和 Aggrecan 的表达明显增加，差异有统计学意义（P<0.05）。

为进一步研究PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗骨关节炎大鼠的作

用机制，本课题组检测了 p-p38的蛋白表达，结果表明，PRP
联合仙灵骨葆胶囊治疗明显降低了 p-p38 的蛋白表达（图

4A~J）。4A 图中 a、b、c、d、e、f 对应 2 组比较 P 值分别为<
0.0001、0.002、0.006、0.0003、0.008、0.003，4B图中 a、b、c、d、e、f
对应两组比较P值分别为<0.0001、0.008、0.028、0.003、0.194、
0.037，4C 图中 a、b、c、d、e、f 对应 2 组比较 P 值分别为 0.002、
0.037、0.013、0.008、0.043、0.029，4D图中 a、b、c、d、e、f对应两

组比较 P 值分别为 0.0004、0.024、0.036、0.015、0.039、0.027，
4F图中 a、b、c、d、e、f对应 2组比较P值分别为 0.0008、0.023、
0.037、0.007、0.063、0.041，4G图中a、b、c、d、e、f对应2组比较P
值分别为 0.002、0.031、0.026、0.013、0.036、0.043，4H 图中 a、
b、c、d、e、f 对应两组比较 P 值分别为 0.0006、0.028、0.041、
0.002、0.033、0.007，4I图中a、b、c、d、e、f对应2组比较P值分别

为 0.0004、0.024、0.032、0.014、0.039、0.046，4J 图中 a、b、c、d、
e、f对应2组比较P值分别为0.007、0.033、0.021、0.019、0.275、
0.039。

注：a，与对照组比较，P<0.05；b，与模型组比较，P<0.05；c，与模型组比较；d，与模型组比较，P<0.05；e，与仙灵骨葆胶囊组比较；f，与仙灵骨葆胶

囊组比较

图 2　PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗对骨关节炎大鼠关节周围骨的影响
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注：a，与对照组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.05；c，与模型组比较，P<0.05；d，与模型组比较，P<0.01；e，与仙灵骨葆胶囊组比较，P<0.05；
f，与仙灵骨葆胶囊组比较

图 3　PRP 联合仙灵骨葆胶囊治疗对骨关节炎大鼠关节软骨的影响

注：a，与对照组比较，P<0.01；b，与模型组比较，P<0.05；c，与模型组比较，P<0.05；d，与模型组比较，P<0.05；e，与仙灵骨葆胶囊组比较；f，与仙
灵骨葆胶囊组比较

图 4　PRP 联合仙灵骨葆胶囊对关节炎大鼠软骨中基因和蛋白表达的影响
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3　讨 论

目前，骨关节炎的治疗主要是在炎症和疼痛的

控制上，主要依赖非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs）和糖皮质激素[14]。然

而，这些药物只能达到部分疗效，而且长期使用这

些药物往往会导致其他的副作用[15]。此外，晚期骨

关节炎患者只能通过手术来改善病情，这给患者和

社会带来了沉重的经济负担。因此，寻找新的 OA
治疗方法将是当下研究的重点。中医治疗OA着重

于改善全身气血循环来促进关节的康复，西医治疗

则侧重于药物治疗以减轻疼痛、控制炎症和改善关

节功能。联合治疗可以结合多方面治疗方法的优

势，起到协同作用，从而达到更好的治疗效果[16]。在

本研究中，通过ACLT外科手术构建大鼠骨关节炎模

型，使用PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗OA大鼠，评估

其对KOA大鼠的治疗效果及作用机制。

炎症是骨关节炎进展的关键因素[17]。炎症因

子，尤其是 IL-1β和TNF-α，是骨关节炎中关节组织

代谢紊乱的关键介质[18]。IL-1β和TNF-α能够促进

IL-6、COX-2 等多种炎症因子的释放，从而引起软

骨细胞功能障碍甚至衰竭，最终导致OA的进展[19]。
目前的一些研究表明，PRP 治疗可以减轻 OA 患者

的疼痛，改善关节功能，并且有助于减少炎症反

应[20]。其机制可能是PRP中的生长因子和细胞因子

等生物活性物质能够促进软骨修复和关节组织再

生[21]。另一方面，仙灵骨葆胶囊已经广泛运用于OA
的临床治疗，并取得了一定的疗效[22]。魏林等[23]的
研究表明，PRP 干预能够减轻 KOA 模型大鼠中 IL-
6、TNF-α的水平。此外，张奇先等[24]的研究发现仙

灵骨葆胶囊能够抑制血清和关节液炎症因子 IL-
1β、IL-6和TNF-α水平。这与本课题组结果几乎一

致，本研究的 ELISA 实验结果表明，仙灵骨葆胶囊

组、PRP组和 PRP联合仙灵骨葆胶囊组大鼠血清中

IL-1β和 TNF-α等炎性因子含量均较模型组降低，

其中以PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗效果最佳。

在早期骨关节炎中，软骨下骨骨质流失与骨重

塑有关[25]。在本研究中，使用 Micro-CT 和 3D 重建

来评估软骨下骨的结构参数。研究结果显示，模型

组大鼠软骨下骨小梁数量减少，这是骨破坏的标

志。然而，PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗减少了骨质

流失，增加了 BV/TV 值，这些结果提示 PRP 联合仙

灵骨葆胶囊治疗可减轻OA早期的软骨下骨破坏。

在OA的发展过程中，除了炎症外，细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）降解是另一个重要因

素[25]。ECM 的功能主要是维持关节软骨的力学平

衡，其降解会直接导致OA的发生。MMPs是一类蛋

白水解酶，可以通过降解细胞外基质成分来破坏关

节软骨[26]。MMP3 和 MMP13 通过降解关节软骨中

的 II型胶原来破坏关节软骨。Col2和Aggrecan是关

节软骨的重要组成部分，可以维持软骨强度[27]。因

此，本研究检测了相关基质金属蛋白酶的表达。有

趣的是，本课题组发现PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗

明显降低了MMP3和MMP13的表达，增加了Col2和

Aggrecan的表达。此外，组织学染色结果表明，PRP
联合仙灵骨葆胶囊治疗增加了大鼠膝关节软骨厚

度，减少了肥大软骨细胞数量，这些结果表明仙灵

骨葆胶囊通过延缓ECM降解来保护软骨。

既往研究表明，p38MAPK 信号通路参与调节

OA 的进展[28]。p38MAPK 与 MMPs 介导的软骨破坏

密切相关，抑制 MAPK 通路可以阻断 MMPs 的合成

和活性，从而防止软骨降解[29]。Zhou F 等[30]发现

Kinsenoside 靶向 MAPK 通路减轻骨关节炎。本研

究中，发现PRP联合仙灵骨葆胶囊治疗抑制了骨关

节炎大鼠软骨中 p38MAPK 磷酸化，提示 PRP 联合

仙灵骨葆胶囊治疗可能通过 p38MAPK信号通路缓

解骨关节炎进展。

综上所述，通过大鼠KOA模型进行的体内实验

结果表明，PRP联合仙灵骨葆胶囊较单纯使用 PRP
或者仙灵骨葆胶囊具有更好的治疗效果，其作用机

制可能通过抑制 p38MAPK信号通路抑制炎症和细

胞外基质降解来实现的。然而，本研究具有一定的

局限性。首先，未使用p38MAPK通路抑制剂进行反

向验证；其次，仙灵骨葆胶囊的成分较多，无法明确

具体的有效物质，在将来的研究中将探讨仙灵骨葆

胶囊中的主要成分在KOA治疗中的作用机制。
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