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吴茱萸碱调节Shh/Gli1信号通路对膝骨关节炎大鼠

软骨损伤的影响
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（1. 成都中医药大学基础医学院病原生物学与免疫学教研室，成都  610075；2. 成都市温江区中医医院治未病科，成都  611130；3. 西南医科大学

附属医院心内科，成都  646000） 

摘要  目的 探讨吴茱萸碱 （Evo） 对膝骨关节炎 （KOA） 大鼠软骨损伤的影响及其作用机制。方法  将60只大鼠随机分为对照

组、模型组、Evo低剂量组、Evo中剂量组、Evo高剂量组、激活剂 （Shh/Gli1信号通路激活剂Purmorphamine） +Evo高剂量组，每组10

只。构建大鼠KOA模型，并对各组给予相应药物干预。对各组大鼠进行行为学观察及Lequesne MG评分，苏木素伊红 （HE） 染色和

番红O-固绿染色观察大鼠软骨组织病理变化及Mankin评分，酶联免疫吸附法 （ELISA） 检测白细胞介素 （IL） -1β、IL-18、肿瘤坏

死因子-α （TNF-α） 水平，dUTP缺口末端标记 （TUNEL） 法检测软骨细胞凋亡，免疫组织化学检测Ⅱ型胶原蛋白 （CⅡ）、基质金属

蛋白酶13 （MMP13） 蛋白表达，Western blotting检测Shh、Smo、Ptch1、Gli1蛋白表达。结果  与对照组相比，模型组大鼠出现活动障

碍、软骨组织损伤严重，Lequesne MG评分、Mankin评分、IL-1β、IL-18、TNF-α水平、软骨细胞凋亡率、MMP13蛋白表达及Shh、Smo、

Ptch1、Gli1蛋白水平显著升高，CⅡ蛋白表达降低 （P < 0.05）；与模型组相比，Evo低、中、高剂量组大鼠活动障碍、软骨组织受损减

轻，Lequesne MG评分、Mankin评分、IL-1β、IL-18、TNF-α水平、软骨细胞凋亡率、MMP13蛋白表达及Shh、Smo、Ptch1、Gli1蛋白水平

显著下降，CⅡ蛋白表达升高 （P < 0.05）；Shh/Gli1信号通路激活剂逆转Evo高剂量对KOA大鼠软骨损伤的改善作用。结论  Evo可

能通过抑制Shh/Gli1信号通路减轻KOA大鼠炎症反应和软骨细胞凋亡，改善软骨损伤。
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Effect of evodiamine on cartilage damage in knee osteoarthritis model rats by
regulating the Shh/Gli1 signaling pathway
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Abstract  Objective To investigate the effect of evodiamine （Evo） on cartilage damage in knee osteoarthritis （KOA） model rats and 

analyze its mechanism of action. Methods Sixty rats were randomly divided into control，model，low-dose Evo，medium-dose Evo，high-
dose Evo，and activator （Shh/Gli1 signaling pathway activator purmorphamine） +high-dose Evo groups，with 10 rats per group. A rat KOA 

model was constructed，and the corresponding drug interventions were administered to each group. Behavioral observations and Lequesne 

MG scores were conducted among rats in each group. Hematoxylin & eosin staining and safranine O-fixed green staining were applied to 

observe the pathological changes and Mankin score of rat cartilage tissue. Enzyme linked immunosorbent assays （ELISA） were applied to 

detect the levels of interleukin-1β （IL-1β），IL-18，and tumor necrosis factor-α （TNF-α），while dUTP nick end labeling was applied to detect 

chondrocyte apoptosis. Immunohistochemistry was applied to detect the expression of type Ⅱ collagen （CⅡ） and matrix metalloproteinase 

13 （MMP13） proteins，and Western blotting was applied to detect the expression of Shh，Smo，Ptc1，and Gli1 proteins. Results The 

rats in the model group showed movement disorders and severe cartilage tissue damage compared with the control group. The Lequesne 

MG score，Mankin score，IL-1β，IL-18，and TNF-α levels，chondrocyte apoptosis rate，MMP13 protein expression，and Shh，Smo，Ptc1，

and Gli1 protein levels obviously increased，while the CⅡ protein expression decreased （P < 0.05） compared with the model group. The 

activity disorders and cartilage tissue damage in rats in the low，medium，and high dose Evo groups were alleviated，the Lequesne MG 
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膝骨关节炎 （knee osteoarthritis，KOA） 是由多

种因素引起的慢性退行性关节疾病，主要临床表现

为关节软骨丧失、软骨下骨硬化、囊肿形成、骨赘形

成、慢性疼痛、僵硬和下肢残疾等，严重影响患者的

生活质量［1］。近年来，KOA的发病率显著增加，在65

岁以上的人群中KOA的发病率已超过80%［2］。年龄、

性别、肥胖、创伤和遗传等因素均会导致KOA的发

生发展，但其确切发病机制尚未完全阐明。研究［3］表

明，关节软骨的破坏可能是KOA的关键发病机制，

主要由细胞外基质 （extracellular matrixc，ECM） 代谢

紊乱引起，当炎症反应发生时，内环境平衡被破坏，

导致软骨损伤的发生，并加速软骨侵蚀和KOA的发

展。目前，KOA常用的治疗方法包括手术关节置换

术、注射透明质酸、环氧合酶抑制剂和非甾体抗炎

药等，但这些治疗方法仅能缓解部分疼痛，还可能

引发严重的并发症［4］。因此，探索有效和安全的治

疗措施来预防KOA具有重要意义。

吴茱萸碱 （evodiamine，Evo） 是吴茱萸的主要成

分，具有抗炎、抗肿瘤、抗肥胖等多种生物学作用。

研究［5］发现，Evo能够通过抑制滑膜炎症减轻佐剂诱

导的大鼠关节炎。Sonic Hedgehog （Shh） 通路在胚胎

发生、器官发生和组织稳态中发挥着重要作用，通

过与其受体Patched （Ptch） 结合，激活Hedgehog （Hh） 

信号通路，从而导致Gli家族锌指蛋白1 （Gli family 

zinc finger 1，Gli1） 转录因子的激活和下游靶基因的

转录［6］。Shh/Gli1信号级联与关节炎的发生相关，

抑制Shh/Gli1信号通路可提高软骨细胞体外活力，

减轻关节炎［7］。然而，Evo对KOA大鼠软骨损伤的

改善作用与Shh/Gli1信号通路是否相关，尚不完全

清楚。基于此，本研究通过构建KOA大鼠模型，探讨

Evo对KOA大鼠软骨损伤的治疗作用及机制，为临

床治疗提供新思路。

1 材料与方法

1.1 实验动物

6~8周 雄 性SD大 鼠60只，体 重220~250 g，购 自

成都药康生物科技有限公司，生产许可证号SCXK 

（川） 2020-0034，动物饲养于成都中医药大学，使用

许可证号SYXK （川） 2019-0049，置于温度 （22±2） 

℃、湿度 （55±10） %，光暗周期12 h的房间。本研究

获得成都中医药大学实验动物伦理委员会批准。

1.2 主要药物、试剂与仪器

Evo （分子式C19H17N3O，分子量303.36，纯度>

98%，大连美仑生物技术有限公司）；木瓜蛋白酶 （上

海源叶生物科技有限公司）；Purmorphamine （上海碧

云天公司）；苏木素-伊红染色液 （hematoxylineosin，

HE） （上海江莱生物科技有限公司）；白细胞介素 

（interleukin，IL） -1β酶联免疫吸附 （ELISA） 试剂盒、

番红O-固绿 （北京索莱宝科技有限公司）；IL-18、肿

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

海酶研生物科技有限公司）；dUTP缺口末端标记 

（TUNEL） 凋亡试剂盒 （广州市锐博生物科技有限公

司）；一抗Ⅱ型胶原蛋白 （collagen type Ⅱ，CⅡ）、基质

金属蛋白酶13 （matrix metalloproteinase13，MMP13）、

Shh、Gli1、Ptch1、平滑受体蛋白 （smooth receptor pro-

tein，Smo） 和三磷酸-甘油醛脱氢酶 （glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH） 抗体 （英国Abcam

公司）；二抗 （艾美捷科技有限公司）。全自动酶标仪 

（美国clover公司）；光学显微镜 （日本Nikon公司）；蛋

白电泳仪 （美国伯乐公司）。

1.3 分组、建模与给药

将60只大鼠随机分为对照组、模型组、Evo低剂

量组、Evo中剂量组、Evo高剂量组、激活剂 （Shh/Gli1

信号通路激活剂Purmorphamine） +Evo高剂量组，每

组10只。选取除对照组外的50只大鼠采用木瓜蛋白

酶法构建KOA模型［8］，将4%木瓜蛋白酶溶液与0.03 

mol/L的L-半 胱 氨 酸 按2 ∶ 1的 比 例 混 合 后，取0.2 

mL木瓜蛋白酶混合物注射至大鼠右膝关节腔，分别

于第1、4和7天注射，共3次。对照组注射相同剂量的

生理盐水。每天驱赶动物跑动，促进药物吸收，2周

后大鼠出现明显易疲劳、关节红肿、活动僵硬、关节

畸形等表明模型构建成功。

score，Mankin score，IL-1β，IL-18，TNF-α levels，chondrocyte apoptosis rate，MMP13 protein expression，and Shh，Smo，Ptc1，and Gli1 

protein levels were obviously decreased，the CⅡ protein expression increased （P < 0.05）；while the Shh/Gli1 signaling pathway activator 

reversed the improvement effect of high-dose Evo on cartilage damage in KOA rats. Conclusion  Evodiamine may reduce the inflamma-
tory response and chondrocyte apoptosis in KOA rats by inhibiting the Shh/Gli1 signaling pathway，thereby improving cartilage damage.

Keywords  knee osteoarthritis； cartilage injury； evodiamine； Shh/Gli1 signaling pathway
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造模成功后，对Evo低、中、高剂量组和激活剂

组分别给予药物干预，每天8时，Evo低、中、高剂量

组给予各组大鼠10、20和40 mg/kg Evo灌胃［5］，激活

剂+Evo高剂量组给予大鼠40 mg/kg Evo灌胃外，间隔

0.5 h后腹腔注射Purmorphamine （10 mg/kg） ［9］，对照

组和模型组给予相同剂量的生理盐水，1次/d，连续2

周。

1.4 观察指标与方法

1.4.1 行为学观察及Lequesne MG评分：各组大鼠于

治疗前和治疗后2周进行行为学观察及Lequesne MG

评分［10］，主要包括疼痛刺激反应、步态反应、关节

活动度和关节肿胀度4项。其中，疼痛刺激反应、步态

反应、关节活动度为0~3分共4个等级，关节肿胀度为

0~2分共3个等级。分值越高代表关节严重程度越高。

1.4.2 样本取材：给药结束后，大鼠右膝关节腔内

注入0.2 mL生理盐水，活动关节后抽取冲洗液，离心

取上清，-20 ℃保存备用。麻醉后颈椎脱臼法处死

大鼠，无菌条件下手术切除大鼠右侧膝关节软骨组

织。每组取5只大鼠软骨组织，用4 %多聚甲醛固定，

EDTA脱钙，脱水后用石蜡包埋，制成5 μm组织切

片；另外5只大鼠软骨组织-80 ℃保存用于Western 

blotting检测。

1.4.3 HE染色和番红O-固绿染色观察大鼠软骨组

织病理变化：取大鼠软骨组织石蜡切片，脱蜡至水

后，按照HE染色试剂盒说明书、番红O-固绿染色说

明书分别对大鼠进行染色，光学显微镜下观察软骨

组织的形态。采用Mankin评分［11］对关节软骨病变程

度进行评估，包括软骨结构 （0~5分）、软骨细胞 （0~3

分）、基质着色 （0~4分）、潮汐线完整性 （0~1分），评分

越高代表关节退变越严重。

1.4.4 ELISA检测炎性细胞因子水平：取-20 ℃保存

的关节液，按照ELISA试剂盒说明书检测关节液中

IL-1β、IL-18和TNF-α水平。

1.4.5 TUNEL法检测软骨细胞凋亡：取大鼠软骨

组织石蜡切片，脱蜡、脱水后与蛋白酶K反应15~30 

min，50 μL TUNEL反应液培养1 h，50 μL转化剂POD

培养30 min，DAB培养10 min，后经苏木精染色，经二

甲苯透化，封片，在5个视野下观察。分析软骨细胞

TUNEL阳性率。

1.4.6 免疫组织化学检测CⅡ、MMP13蛋白表达：取

大鼠软骨组织石蜡切片，二甲苯脱蜡，梯度甲醇进

行再水化，用3 %过氧化氢室温封闭内源性过氧化

物酶30 min，在4℃孵育一抗CⅡ、MMP13 （1 ∶ 1 000） 

过夜，漂洗后，将玻片与二抗室温孵育1 h，使用DAB

进行显影，复染、封片后在显微镜下观察。

1.4.7 Western blotting检测Shh/Gli1信号通路蛋白表

达：将各组大鼠软骨组织与RIPA裂解液混合，研磨

10~15 min，离心收集上清，用BCA蛋白测定试剂盒

对蛋白进行定量，将样品在SDS-PAGE中进行电泳，

分离蛋白条带，将蛋白从凝胶转移到PVDF膜上，用

5%脱脂奶粉封闭2  h。将膜与一抗Shh、Smo、Ptch1、

Gli1和GAPDH在4 ℃孵育过夜，然后与二抗孵育2  

h。经增强化学发光剂处理后，通过Image J软件进行

分析。

1.5 统计学分析

采用GraphPad Prism 8.0软件进行统计分析，计

量资料以x-±s表示，多组间比较用单因素方差分析，

两两比较采用Tukey’s事后检验，P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 Evo对各组大鼠行为学及Lequesne MG评分的

影响

干预前，与对照组相比，模型组、Evo低剂量组、

Evo中剂量组、Evo高剂量组、激活剂+Evo高剂量组

大鼠Lequesne MG评分显著升高 （P < 0.05），大鼠出

现跛行、活动障碍、关节肿胀、疼痛反应明显。干预

后，与对照组相比，模型组大鼠Lequesne MG评分显

著升高 （P < 0.05）；与模型组相比，Evo低、中、高剂量

组大鼠Lequesne MG评分显著降低 （P < 0.05），关节

肿胀、疼痛反应得到改善，无活动障碍；与Evo高剂

量组相比，激活剂+Evo高剂量组Lequesne MG评分显

著升高 （P < 0.05），活动障碍、关节肿胀、疼痛反应加

重，见表1。

2.2 Evo对各组大鼠软骨组织病理变化的影响

HE染色结果显示，对照组软骨组织整体结构清

晰，软骨细胞基本正常有序；模型组软骨变薄，整体

结构紊乱，软骨表面凹陷，形成软骨缺损，软骨细胞

减少；Evo低、中、高剂量组软骨加厚，整体结构相对

清晰，软骨损伤减轻，软骨细胞增多，少数软骨细胞

肥大、空泡化；激活剂+Evo高剂量组相比于Evo高剂

量组软骨组织损伤加重，见图1。
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番红O-固绿染色结果显示，对照组软骨表层光

滑，染色均匀，潮线完整而清晰；模型组软骨表层不

光滑，表面结构受损，染色较浅，裂纹明显，潮线不

清；Evo低、中、高剂量组软骨浅表层较为光滑，染色

相对均匀，潮线相对完整。激活剂+Evo高剂量组相

比于Evo高剂量组软骨组织病变加重，见图2。

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. Evo-H group.

A，control group；B，model group；C，Evo-L group；D，Evo-M group；E，Evo-H group；F，activator+Evo-H group.

图1  各组大鼠软骨组织HE染色结果 ×200

Fig.1  Hematoxylin and eosin staining of rat cartilage tissue × 200

A，control group；B，model group；C，Evo-L group；D，Evo-M group；E，Evo-H group；F，activator+Evo-H group. The dotted line shows the position of the 

tidal line.

图2  各组大鼠软骨组织软番红O-固绿染色结果 ×200

Fig.2  Soft safranin O-fast green staining of rat cartilage tissue ×200

表1  各组大鼠Lequesne MG评分比较 （x
-
±s，n = 10） 

Tab.1  Comparison of Lequesne MG scores of rats in each group （x
-
±s，n = 10） 

Group
 Lequesne MG scores

Before intervention After intervention

Control 0.10±0.01 0.20±0.01

Model 8.21±1.041） 8.15±0.861） 

Evo-L 8.05±0.981） 5.37±0.592） 

Evo-M 8.14±0.871） 4.26±0.482） 

Evo-H 8.23±0.961） 2.07±0.292） 

Activator+Evo-H 8.09±0.911） 6.68±0.703） 

对照组、模型组、Evo低、中、高剂量组和激活

剂+Evo高剂量组的Mankin评分依次为 （0.30±0.01） 

分、 （8.86±1.14） 分、 （4.72±0.51） 分、 （3.25±0.38） 

分、 （2.19±0.25） 分、 （7.35±0.86） 分。与对照组相

比，模型组大鼠Mankin评分显著升高 （P < 0.05）；与

模型组相比，Evo低、中、高剂量组Mankin评分显著

下降 （P < 0.05）；与Evo高剂量组相比，激活剂+Evo高

剂量组Mankin评分显著升高 （P < 0.05）。

2.3 Evo对各组大鼠IL-1β、IL-18和TNF-α水平的影

响

与对照组相比，模型组大鼠IL-1β、IL-18、TNF-α

水平显著升高 （P < 0.05）；与模型组相比，Evo低、中、

高剂量组大鼠IL-1β、IL-18、TNF-α水平显著降低 （P < 

0.05）；与Evo高剂量组相比，激活剂+Evo高剂量组大

鼠IL-1β、IL-18、TNF-α水平显著升高 （P < 0.05），见表

2。

2.4 Evo对各组大鼠软骨细胞凋亡的影响

对照组、模型组、Evo低、中、高剂量组和激活

剂+Evo高剂量组的软骨细胞凋亡率分别为 （4.28±

0.57） %、 （23.85±2.58） %、 （16.73±1.82） %、 （10.07±

1.24） %、 （7.39±0.83） %、 （18.37±2.06） %。与对照组

相比，模型组大鼠软骨细胞凋亡率显著升高 （P < 0.05）；

A

A

B

B

C

C

D

D

E

E

F

F
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与模型组相比，Evo低、中、高剂量组大鼠软骨细胞

凋亡率显著降低 （P < 0.05）；与Evo高剂量组相比，激

活剂+Evo高剂量组大鼠软骨细胞凋亡率水平显著

升高 （P < 0.05），见图3。

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. Evo-H group.

A，control group；B，model group；C，Evo-L group；D，Evo-M group；E，Evo-H group；F，activator+Evo-H group. Arrow indicates apoptotic cells.

图3  各组大鼠软骨细胞凋亡情况 ×200

Fig.3  Chondrocyte apoptosis of the rats in each group ×200

图4  各组大鼠CⅡ、MMP13蛋白表达情况  ×200

Fig.4  Expression of CII and MMP13 proteins of the rats in each group  ×200

表2  各组大鼠IL-1β、IL-18、TNF-α水平比较 （pg/mL，n = 10） 

Tab.2  Comparison of IL-1β，IL-18，and TNF-α levels of the rats in each group （pg/mL，n = 10） 

Group IL-1β （pg/mL） IL-18 （pg/mL） TNF-α （pg/mL） 

Control 45.37±4.82   92.35±9.64 107.39±12.58

Model 92.47±10.131） 173.91±17.261） 282.57±30.651） 

Evo-L 72.38±7.672） 142.36±15.242） 216.42±23.912） 

Evo-M 61.03±6.252） 128.47±13.082） 165.83±17.242） 

Evo-H 50.28±5.492） 105.39±11.282） 124.63±13.592） 

Activator+Evo-H 83.58±8.643） 155.83±16.923） 235.88±24.173） 

2.5 Evo对各组大鼠CⅡ、MMP13蛋白表达的影响

与对照组相比，模型组大鼠CⅡ蛋白表达降低，

MMP13蛋白表达升高；与模型组相比，Evo低、中、高

剂量大组鼠CⅡ蛋白表达升高，MMP13蛋白表达降

低；与Evo高剂量组相比，激活剂+Evo高剂量组大鼠

CⅡ蛋白表达降低，MMP13蛋白表达升高，见图4。

2.6 Evo对各组大鼠Shh/Gli1信号通路蛋白表达的

影响

与对照组相比，模型组大鼠Shh、Smo、Ptch1、

Gli1蛋白表达显著升高 （P < 0.05）；与模型组相比，

Evo低、中、高剂量组大鼠Shh、Smo、Ptch1、Gli1蛋白

表达显著降低 （P < 0.05）；与Evo高剂量组相比，激活

剂+Evo高剂量组大鼠Shh、Smo、Ptch1、Gli1蛋白表达

显著升高 （P < 0.05），见表3、图5。

A B C D E F

Control Evo-L Evo-HModel Evo-M Activator+Evo-H

CⅡ

MMP13
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3 讨论

KOA的临床表现为关节软骨变性、滑膜炎和软

骨损伤，是中老年人群的主要致残性疾病［1］。目前，

尚缺乏有效的治疗方法［12］，迫切需要寻求新的KOA

治疗手段。木瓜蛋白酶作为构建KOA的常用方法，

具有成功率高、可重复等优点［13］。本研究采用膝关

节注射木瓜蛋白酶法构建KOA大鼠，发现大鼠出现

活动障碍、关节肿胀、疼痛反应等症状，且Lequesne 

MG评分和Mankin评分显著升高，表明大鼠KOA模型

构建成功。

研究［14］认为，软骨细胞和炎症为KOA进展的重

要因素，软骨细胞在应激环境中分泌IL-1β、IL-18和

TNF-α等促炎细胞因子，促炎细胞因子可诱导EMC

降解，抑制蛋白多糖和胶原合成，破坏膝关节内环

境稳态，诱导软骨细胞凋亡，加剧KOA的发展和软

骨损伤的发生。本研究发现模型组大鼠IL-1β、IL-18、

TNF-α水平、软骨细胞凋亡率、MMP13蛋白表达显

著升高，CⅡ蛋白表达降低，表明KOA中的炎症反应

能够诱导基质破坏酶MMP13的产生和胶原蛋白CⅡ

降解，引起软骨降解和软骨损伤。Evo在抗炎、抗细

胞凋亡等方面作用显著。KUAI等［15］研究发现，Evo

通过减少促炎细胞因子的产生，促进MMP13下调和

CⅡ上调，进而减轻脂多糖诱导的椎间盘退行性变。

XIAN等［16］发现Evo通过抑制IL-1β刺激的MMP-13蛋

白表达，增加细胞Col-Ⅱ的产生，表现出良好的抗关

节炎活性。此外，Evo还对痛风性关节炎［17］、佐剂性

关节炎［5］表现出抗炎特性。本研究结果显示，Evo干

预后，KOA大鼠活动障碍、软骨组织受损均减轻，Le-

quesne MG评 分、Mankin评 分、IL-1β、IL-18、TNF-α水

平、软骨细胞凋亡率、MMP13表达下降，CⅡ表达升

高。表明Evo可能通过减少炎症反应，抑制MMP表达

和软骨细胞，促进胶原蛋白CⅡ合成，进而改善KOA

大鼠软骨损伤。

Shh的异常活化参与多种疾病的炎症和免疫反

应［18］。已有研究［19］表明，Shh信号通路的激活可以

诱导人骨关节炎软骨间充质基质细胞衰老和软骨

细胞凋亡，参与骨关节的破坏。此外，Shh可通过促

进类风湿性关节炎中成纤维细胞样滑膜细胞的增

殖和迁移，促进软骨的骨破坏［20］。在炎症性疾病中，

Shh通过与Ptch结合，减弱Ptch对Smo的抑制作用，激

活下游核转录因子Glis家族，加重炎症反应。WAN

等［21］发现，层黏连蛋白α4通过靶向Shh/Gli1通路调

节关节成纤维细胞的增殖和迁移，导致膝关节纤

维化的发展。SONG等［7］也发现，Hh信号通路抑制

剂可降低关节炎软骨细胞中Shh/Gli1通路蛋白的表

达，抑制软骨细胞的凋亡，改善关节炎症。本研究结

果显示，模型组大鼠Shh、Smo、Ptch1、Gli1表达升

高。Evo已 被 发 现 能 够 降 低Hh信 号 通 路 中Shh、

Gli1、Smo等多种蛋白的表达，诱导结直肠癌细胞凋

亡［22］。本 研 究 发 现，Evo干 预 后Shh、Smo、Ptch1、

Gli1表达降低。Evo可能通过抑制Shh/Gli1信号通路

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. Evo-H group.

表3  各组大鼠Shh/Gli1信号通路蛋白表达比较 （x
-
±s，n = 5） 

Tab.3  Comparison of the Shh / Gli1 signaling pathway protein expression of the rats in each group （x
-
±s，n = 5） 

Group Shh Smo Ptch1 Gli1

Control 0.35±0.04 0.52±0.06 0.43±0.04 0.22±0.03

Model 0.88±0.091） 1.28±0.131） 1.03±0.101） 0.83±0.091） 

Evo-L 0.61±0.062） 0.93±1.082） 0.85±0.092） 0.65±0.072） 

Evo-M 0.50±0.062） 0.75±0.082） 0.62±0.072） 0.42±0.042） 

Evo-H 0.39±0.042） 0.57±0.062） 0.48±0.052） 0.28±0.032） 

Activator+Evo-H 0.75±0.083） 0.82±0.093） 0.88±0.093） 0.68±0.073） 

1，control group；2，model group；3，Evo-L group；4，Evo-M group；5，

Evo-H group；6，activator+Evo-H group.

图5  各组Shh/Gli1信号通路蛋白表达

Fig.5  Shh/Gli1 signaling pathway proteins in each group

1  2  3  4  5  6

Shh
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Ptch1
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GAPDH
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改善KOA大鼠软骨损伤和炎症反应。Shh/Gli1信号

通路激活剂Purmorphamine干预大鼠后，可逆转Evo

高剂量对KOA大鼠软骨损伤、炎症反应和细胞凋亡

的改善作用。

综上所述，Evo可能通过抑制Shh/Gli1信号通路

减少KOA大鼠炎症反应和软骨细胞凋亡，从而改善

软骨损伤。
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