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摘　要：目的：骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是一种常见的慢性关节性疾病，本研究旨在探究银耳多糖对骨关节

炎细胞模型人软骨细胞 T/C-28a2的增殖效应和抗炎作用。方法：通过 MTT（3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromide）和结晶紫染色实验检测银耳多糖对 T/C-28a2细胞增殖活力和细胞毒性的影响；用脂多

糖（ Lipopolysaccharide， LPS）处理 T/C-28a2细胞建立骨炎症模型，酶联免疫吸附测定（ Enzyme-linked
immunosorbent assay，ELISA）检测药物处理后细胞白介素-6（Interleukin-6，IL-6）的表达；利用蛋白免疫印迹

（Western blot）检测药物处理后相关骨保护因子和炎症因子的表达；通过 ROS活性氧释放实验检测药物对细胞的

氧化应激水平和抗炎症反应。结果：银耳多糖能够促进人软骨细胞 T/C-28a2的增殖活力，且没有明显的细胞毒

性；使用 LPS刺激软骨细胞模拟骨炎症的环境，药物处理后发现银耳多糖和硫酸软骨素处理能减少 IL-6分泌从而

抑制炎症发生；进一步 Western blot检测发现银耳多糖刺激后，相关骨保护因子（Osteoprotegerin，OPG）的表达

上调，而促凋亡相关蛋白 Bax、细胞外信号调节激酶（Extracellular-signal-regulated kinases，ERK-MAPK）和核内

转录因子 κB（Nuclear factor-kappaB，NF-κB）的表达下调。活性氧（Reactive oxygen species，ROS）释放实验结

果显示，银耳多糖和硫酸软骨素能够抑制细胞内 ROS水平，抑制炎症反应的发生。结论：银耳多糖具有抑制骨关

节炎的效用，可以在一定程度上保护软骨组织，抵抗细胞凋亡。本研究初步探讨了银耳多糖的抗炎作用及机制，

为开发银耳多糖作为抗炎药物提供初步的实验依据。

关键词：银耳多糖，骨关节炎（OA），脂多糖（LPS），活性氧（ROS），骨保护因子（OPG），软

骨细胞，细胞凋亡
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Abstract：Objective: Osteoarthritis (OA) is a prevalent chronic joint disease. The purpose of this study was to investigate
the  proliferative  and  anti-inflammatory  effects  of Tremella  fuciformis  polysaccharide  on  osteoarthritis  cell  model  human
chondrocyte  T/C-28a2.  Methods:  Proliferative  effect  and  cytotoxicity  of  T/C-28a2  cells  treated  by  Tremella  fuciformis
polysaccharide were detected with MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide)  and crystal  violet
staining  experiment.  The  bone  inflammation  model  was  established  by  lipopolysaccharide  (LPS)  treatment  in  T/C-28a2  
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cells.  The expression of  interleukin-6  (IL-6)  in  cells  after  drug treatment  was  detected  by enzyme-linked immunosorbent
assay  (ELISA)  analysis.  The  expression  of  osteoprotegerin  (OPG)  and  inflammatory  factors  after  drug  treatment  was
detected by Western blot analysis. In addition, reactive oxygen species (ROS) release assay was used to detect the level of
oxidative  stress  and  anti-inflammation  response  to  cells.  Results:  Tremella  fuciformis  polysaccharide  could  promote
proliferation  of  human  chondrocyte  T/C-28a2  without  obvious  cytotoxicity.  After  LPS  was  used  to  treat  human
chondrocytes  to  simulate  the  environment  of  bone  inflammation,  it  was  found  that  the  treatment  of Tremella  fuciformis
polysaccharide  and  chondroitin  sulfate  could  reduce  the  secretion  of  IL-6  and  inhibit  the  occurrence  of  inflammation.
Further  Western  blot  analysis  showed  that  after  treatment  of  Tremella  fuciformis  polysaccharide,  expression  of  related
osteoprotegerin  (OPG)  was  upregulated,  expression  of  proapoptosis-related  protein  Bax,  extracellular  signal-regulated
kinase  ERK-MAPK and  nuclear  factor κB (NF-κB)  was  down-regulated.  ROS  release  experiment  showed  that Tremella
fuciformis polysaccharide and chondroitin sulfate could inhibit intracellular ROS levels and the occurrence of inflammatory
response.  Conclusion:  Tremella  fuciformis  polysaccharide  exhibited  the  effect  of  inhibiting  osteoarthritis,  protecting
cartilage  tissue  and  resisting  cell  apoptosis  to  a  certain  extent.  In  this  study,  the  anti-inflammatory  effect  of  Tremella
fuciformis polysaccharide and its mechanism were primarily explored, which provided the preliminary experimental basis
for the development of Tremella fuciformis polysaccharide as an anti-inflammatory drug.

Key  words：Tremella  fuciformis  polysaccharide； osteoarthritis  (OA)； lipopolysaccharide  (LPS)； reactive  oxygen  species

(ROS)；osteoprotegerin (OPG)；chondrocytes；apoptosis

骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是一种出现在关

节结构中非常普遍的骨组织慢性[1] 和退行性疾病，表

现为关节组织的代谢异常，骨关节的磨损、撕裂[2] 和

滑膜液炎症因子的增加[3]。近年来发现髋关节和膝

关节 OA是导致残疾的主要原因，人们普遍认为 OA
会日益增加人们生活的负担，这会导致医疗系统的压

力不断增加。在全球范围内影响约 5亿人口且女性

发病率高于男性[4]。它可以导致关节功能障碍、疼

痛、僵硬，限制正常的组织功能，严重降低人们的生活

质量[5]。关节炎的发生是多种潜在因素共同的作用

结果[6]，其中人口老龄化[7−8]、肥胖（BMI≥30 kg/m2）[8]，

或者骨组织异常负荷受损[9]、肌肉无力和关节松弛，

频繁下蹲等都可能是骨关节炎发生的重要风险因

素。巨噬细胞是维持组织稳态的关键媒介 [10]，在

OA关节中巨噬细胞受到球蛋白诱导后，会产生许多

促炎细胞因子和生长因子，如白介素 6（Interleukin-
6，IL-6）[3]、单核化学吸引蛋白。促炎细胞因子会上

调细胞外合成基质（Extracellular  cartilage  matrix，
ECM）金属蛋白酶和蛋白聚合酶（MMP-3和 MMP-
13，以及 ADAMTS-4和 ADAMTS-5）来抑制细胞基

质合成，从而破坏关节组织[3]。

目前对于骨关节炎的治疗大致可分为药理学、

非药理学和手术干预。骨关节炎临床经济学会

（European Society for Clinical and Economic Aspects
of  Osteoporosis,  Osteoarthritis  and  Musculoskeletal
Diseases，ESCEO）建议使用低剂量、短期的乙酰氨

基酚、药用级氨基葡萄糖和硫酸软骨素用于缓解

OA带来的疼痛[11]。天然化合物硫酸软骨素和葡萄

糖胺已经被多个研究证明具有抑制 OA的效果[12−13]，

并证明它有利于人类关节中蛋白聚糖合成，改善细胞

外软骨基质的代谢紊乱[14]。其他常见的药理学手段

包括使用非甾体抗炎药（NSAIDs）、扑热息痛（对乙

酰氨基酚）[15] 等，这些药物在治疗 OA中被频繁使

用，并且其作用效果在临床中得到了验证[16]。但是非

甾体抗炎药具有强烈的毒性，可导致胃出血，肾脏血

流减少等风险[17]，而除了非甾体类药物以外，还有内

皮质类固醇注射[16] 和关节内透明质酸的方式可以帮

助患者减轻疼痛[18]。有研究表明，随着注射时间的增

加，类固醇的效果会减小，而且可能会对软骨产生有

害影响。此外，有研究者使用间充质干细胞在动物模

型中治疗 OA[19]，但目前还没有在临床进行验证和治

疗。目前，对于 OA的临床治疗面临着艰巨的挑战。

在这些治疗药物中大部分副作用强，服用后会

产生胃出血溃疡等毒副作用。银耳多糖作为一种具

有药用价值的食物，副作用小，是一种具有潜力的抗

炎药材。银耳是一种真菌，通常被用来入药或者直接

食用。其中的有效生物活性成分是银耳多糖，包括甘

露糖、葡萄糖、半乳糖、酸性低聚糖和酸性杂多糖

等[20]。研究者对银耳多糖的药用价值在不断挖掘，发

现银耳多糖具有免疫调节[21]、抗氧化、降血糖、降血

脂和抗肿瘤的作用，而且具有低副作用。银耳提取物

可以抑制 LPS刺激引起的炎症反应[22]、双环素硫酸

钠引起的结肠炎[23]、成纤维细胞损伤[24] 等诸多炎症

反应，并且可以促进抗炎因子白介素-2（Interleukin-
2，IL-2）的增加[25]，说明银耳多糖是一种有效的炎症

抑制剂。但是对于在关节炎方面，银耳多糖的药用价

值仍不明确。

本研究拟通过银耳多糖处理骨关节炎细胞模型

—人软骨细胞 T/C-28a2后，检测银耳多糖对 T/C-
28a2细胞的增殖效应和细胞毒作用，以及促炎因子

IL-6、相关骨保护因子（Osteoprotegerin，OPG）、促凋

亡蛋白 Bax、细胞外信号调节激酶（Extracellular-
signal-regulated kinases，ERK-MAPK）和核内转录因

子 κB（Nuclear factor-kappaB，NF-κB）的表达，进一

步检测活性氧（Reactive oxygen species，ROS）的水

平，以探究银耳多糖促进人软骨细胞 T/C-28a2的增
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殖、抑制骨关节炎的形成、保护软骨组织并抵抗细胞

凋亡的作用，为开发银耳多糖作为抗炎药物提供一定

的实验依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

脂多糖 （ Lipopolysaccharide， LPS） 、活性氧

（ROS）检测试剂盒、D-氨基葡萄糖、硫酸软骨素　

Sigma公司；氨糖软骨素钙片　汤臣倍健；银耳多

糖、硫酸化银耳多糖　分析纯， 杭州天草生物公司；

IL-6 ELISA试剂盒　义翘神舟；胎牛血清（FBS）、胰

酶消化液（0.25% Tryspin-EDTA（1×））、青-链霉素溶

液　Gibco公司；人软骨细胞T/C-28a2 ATCC、DMEM
高糖培养基　Hyclone公司；鼠抗体、兔抗体　Santa
Cruz公司 ； β-actin  ERK-MAPK　CST公司 ；OPG
NF-κB BAX　华安生物公司；噻唑蓝（MTT）、结晶

紫　麦克林公司。

ELx800多功能酶标分析仪　美国 Biotek 公司；

4J1093倒置荧光显微镜　Nikon公司；Nu425-400e
细胞生物安全柜　Nuair公司；V6B5R3流式细胞仪

　NovoCyte® Advanteon公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   细胞培养　将软骨细胞 T/C-28a2培养于

DMEM高糖培养基中，培养基中补充 10%的胎牛血

清（FBS），以及培养基总体积 1%的 10000 unites/mL
青霉素和 10000 μg/mL的链霉素，细胞在 5%的 CO2，

37 ℃ 的恒温培养箱中培养。 

1.2.2   MTT法检测不同药物对软骨细胞存活率的影

响　细胞以 5×103 个/孔的密度接种到 96孔板中，

12 h后每孔加入 100 μL浓度为 0、1、10、100 μg/mL
D-氨基葡萄糖，硫酸软骨素，银耳多糖，硫酸化银耳

多糖和氨糖软骨素等的完全培养基并单独设置只加

磷酸缓冲液的调零组分别刺激细胞。将处理后的细

胞置于 37 ℃，5% CO2 培养箱里培养。分别在药物

刺激 1、3、6 d后检测细胞存活率。采用 MTT测定

法，每孔加入 20 μL的浓度为 5 mg/mL的噻唑蓝溶

液，置于 37 ℃ 培养箱中孵育 4 h，吸尽上清，随后加

入 150 μL DMSO（分析纯）溶解甲臜结晶，摇床上

600 r/min振荡 10 min，在酶标仪中测定 OD490 的数

值。再根据以下公式计算细胞存活率，公式为：

细胞存活率(%) =
实验组吸光值−调零组吸光值
对照组吸光值−调零组吸光值

×100
 

1.2.3   结晶紫染色测定不同药物对软骨细胞增殖的

影响　取对数生长期的 T/C-28a2软骨细胞，按 1×104

个细胞/孔铺于 24孔板中。细胞贴壁后，弃去旧培养

基，加入含不同药物的完全培养基刺激细胞：D-氨基

葡萄糖、氨糖软骨素钙片、硫酸软骨素、硫酸化银耳

多糖和银耳多糖；每种药物设置浓度为 1 μg/mL，同
时设置仅含细胞不加任何药物的阴性对照组，每个组

设 3个复孔。3 d后去除原细胞培养基，后用 PBS轻

柔地洗 2次，每孔加入 200 μL配制好的结晶紫溶

液，室温静置 15 min。将孔板浸入蒸馏水多次，清洗

24孔板直至水变成无色，再将 24孔板倒置于 37 ℃
生化培养箱中烘干水分。在光源充足的条件下将

24孔板置于白色卡纸上拍摄结晶紫染色结果照片。

后加入 33%的乙酸溶液溶解结晶紫，600 r/min振

荡 10 min后，使用酶标仪以 490 nm波长检测。 

1.2.4   酶联免疫吸附法测定不同药物处理软骨细胞

后的 IL-6表达　为了定量检测细胞因子表达水平，

收集不同药物处理的细胞上清，样品制备方法如下：

无 LPS刺激细胞上清样品的制备：取对数生长

期的 T/C-28a2软骨细胞，5×106 个细胞/孔铺于 6孔

板中。将细胞置于 37 ℃，5% CO2 培养箱里培养过

夜。细胞贴壁后，弃去旧培养基，用 PBS清洗细胞

2次，随后分别在孔内加入使用无血清 DMEM稀释

的 1 μg/mL D-氨基葡萄糖、1 μg/mL氨糖软骨素、

1 μg/mL硫酸软骨素、1 μg/mL硫酸化银耳多糖和

1 μg/mL银耳多糖以及正常培养基。48 h后，收集含

不同药物刺激细胞的上清，7000 r/min离心 10 min，
收取细胞上清液并将其分装到 1.5  mL  EP管中，

−20 ℃ 保存备用。

LPS刺激细胞上清样品的制备：取对数生长期

的 T/C-28a2软骨细胞，5×106 个细胞/孔铺于 6孔板

中。将细胞置于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培养过夜，

待细胞贴壁后，弃去旧培养基，用 PBS清洗细胞

2次，随后加入不含血清的 DMEM高糖培养基，饥饿

培养 24 h。除尽无血清培养基，用 PBS清洗 2次，

分别在孔内加入使用无血清 DMEM稀释的 1 μg/mL
的 LPS，培养 24 h。除去含有 LPS的培养基，分别在

孔内加入使用无血清 DMEM稀释的 1 μg/mL的 D-
氨基葡萄糖、氨糖软骨素、硫酸软骨素、硫酸化银耳

多糖和银耳多糖及正常培养基，培养 48 h。收集含

不同药物刺激细胞的上清，7000 r/min离心 10 min，收
取细胞上清液并将其分装到 1.5 mL EP管中，−20 ℃
保存备用。

将收集的细胞上清稀释 10倍并储存于−80 ℃，

使用 ELISA试剂盒测定 IL-6（pg/mL）的浓度。具体

为：将 100 μL一抗加入 96孔板，4 ℃ 孵育过夜，第

二天使用 pH7.5的 1×磷酸缓冲溶液冲洗 3次，每孔

加入封闭液 350 μL，室温孵育 120 min。孵育结束后

进行洗板，分别将 100 μL 样品加入到相应的反应孔

中，用封板膜封住反应孔并室温孵育 120 min。洗板

后每孔加入 250 μL二抗孵育 90 min，用磷酸缓冲溶

液冲洗 3次，每孔加入 150 μL 显色液。室温下避光

孵育 27 min，使用酶标仪测定 450 nm波长的吸光

度，绘制标准曲线并得到回归方程为 Y=0.0108X+
0.0792，（R2=0.9989），式中：Y为样品在 450 nm波长

吸光值；X为样品 IL-6浓度（pg/mL）。 

1.2.5   Western blot检测不同药物处理后骨关节炎相

关蛋白的表达　取对数生长期的人软骨细胞 T/C-
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28a2，以 5×106 个细胞/孔铺于 6孔板中。置于 37 ℃、

5% CO2 培养箱里培养过夜。细胞贴壁后，将培养基

换成含有 1 μg/mL的 D-氨基葡萄糖、氨糖软骨素、

硫酸软骨素、硫酸化银耳多糖和银耳多糖的完全培

养基以及无药物的完全培养基，培养 48 h。弃去培

养基，每孔加入 150 μL蛋白质裂解缓冲液（1×，静置

3 min），用枪头顺时针搅动提取蛋白，收到的蛋白样

品 100 ℃ 金属浴 10 min使蛋白变性。配 10%的分

离胶，每孔 15 μL上样跑 SDS-PAGE电泳。将电泳

凝胶转印至 0.45 μm PVDF膜，350 mA 2 h。5%脱

脂奶粉室温封闭 2 h，洗脱后孵育一抗 4 ℃ 过夜，洗

脱后孵育二抗 2 h，清洗之后滴加 ECL显影液与化

学发光成像仪曝光显影，使用 Image J对蛋白条带进

行定量分析。 

1.2.6   流式细胞术检测不同药物对 ROS释放的影响

　取对数生长期的 T/C-28a2软骨细胞，按 3×106 个
细胞/孔铺于 12孔板中。将细胞置于 37 ℃，5% CO2

培养箱里培养过夜。去除细胞上清，用冰 PBS冲洗

细胞 2次，按照活性氧（ROS）检测试剂盒说明，将试

剂盒中 Master Reaction Mix以每孔 450 μL加入 12
孔板中，放置于 5% CO2，37 ℃ 恒温培养箱中孵育

1 h，每孔加入 50 μL含有 DMEM无血清培养基稀

释的药物，使其终浓度为 1 μg/mL。设空白对照加入

对应量 PBS处理，5% CO2，37 ℃ 孵育 2 h。最后收

集细胞进行流式检测。 

1.3　数据处理

每组试验重复 3~5次，采用 Graphpad Prism 9
软件绘图，数据以平均值±标准偏差（Mean±SD）表

示，并进行单因素方差分析（One-way ANOVA），使

用 Waller-duncan（W）进行多重比较分析。P>0.05
表示无显著性差异，P<0.05表示差异有统计学意义，

P<0.01表示有显著性差异，P<0.001表示极显著性

差异。 

2　结果与分析 

2.1　银耳多糖促进人软骨细胞 T/C-28a2的增殖活性

分别用完全培养基稀释的 0（对照组）、1、10、

100 μg/mL D-氨基葡萄糖、氨糖软骨素、硫酸软骨

素、硫酸化银耳多糖和银耳多糖刺激 T/C-28a2细

胞，以及在孔板中只加入磷酸缓冲溶液（调零组），分

别在第 1、3、6 d通过 MTT的方式检测药物对细胞

增殖的影响。结果如图 1所示，加入上述 5种药物

后，硫酸化银耳多糖对 T/C-28a2细胞有一定的细胞

毒性作用，当药物浓度 1 μg/mL时银耳多糖能刺激

T/C-28a2细胞增殖。在处理 3 d后，银耳多糖和硫

酸软骨素对 T/C-28a2细胞的增殖作用更加明显。药

物浓度 1 μg/mL与 10、100 μg/mL相比，能明显促进

细胞增殖，因此确定 1 μg/mL为实验浓度中相对合

适作为进一步研究的浓度。 

2.2　银耳多糖对人软骨细胞 T/C-28a2的细胞毒性

效应

由于硫酸软骨素对软骨细胞 T/C-28a2的增殖

作用有助于修复软骨损伤。本实验通过结晶紫染色

进一步探究 1 μg/mL D-氨基葡萄糖、氨糖软骨素、

硫酸软骨素、硫酸化银耳多糖和银耳多糖对软骨细

胞的增殖作用，结果表明 1 μg/mL银耳多糖、D-氨基

葡萄糖、硫酸软骨素、氨糖软骨素均能刺激软骨细

胞 T/C-28a2的增殖（图 2）。其中，硫酸软骨素（P<

0.001）与银耳多糖（P<0.05）处理人软骨细胞，细胞增

殖差异性更显著。 

2.3　银耳多糖抑制骨关节炎的炎症水平

据报道，硫酸软骨素（软骨素 4,6-硫酸盐）已经用
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图 1    不同药物在不同浓度作用下对人软骨细胞 T/C-28a2的增殖活性

Fig.1    Effect of different drugs at different concentrations on human chondrocyte T/C-28a2 cell viability 
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于治疗人骨关节炎（OA），并取得了较好的治疗效

果[26−27]。研究显示，在没有加入脂多糖的情况下，所

有药物的加入均使 IL-6表达水平与对照组相比差异

不显著（P>0.05）（图 3a），在 LPS处理组中，硫酸化银

耳多糖（P<0.01）、氨糖软骨素（P<0.001）与硫酸软骨

素处理组之间作用有显著性或极显著差异，银耳多糖

和氨糖软骨素处理组之间有显著性差异（P<0.01）
（图 3b），这表明硫酸软骨素的抑制炎症的效果要高

于以上几种药物。此外，银耳多糖和硫酸软骨素处理

组之间 IL-6的表达没有统计学差异，说明银耳多糖

和硫酸软骨素药效相近，而且银耳多糖相对于其他药

物处理方式对于防止炎症反应的发生更有效，这与已

有文献综述植源性多糖可以缓解炎症的发生[28] 的结

果一致。
 

2.4　银耳多糖促进骨保护和抑制骨关节炎的机制分析

为进一步研究药物在分子水平上的作用机制、

对骨组织的保护作用和药物刺激对细胞凋亡的影响，

利用 Western blot技术检验了相关蛋白的表达水平

（图 4）。结果显示，银耳多糖和硫酸软骨素处理能增
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图 2    银耳多糖对人软骨细胞 T/C-28a2的毒性效应

Fig.2    Toxic effects of Tremella fuciformis polysaccharide on
T/C-28a2 in human chondrocytes

注：与对照组比较，*P<0.05表示差异有统计学意义，**P<
0.01表示有显著性差异，***P<0.001表示极显著性差异；与
硫酸软骨素处理组相比，δP<0.05 表示差异有统计学意义，
δδP<0.01表示有显著性差异，δδδP<0.001表示极显著性差异。
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图 3    银耳多糖对炎症标志物 IL-6含量的影响

Fig.3    Effect of Tremella fuciformis polysaccharide on the
content of inflammatory marker IL-6

注 ：与对照组比较  *P<0.05表示差异有统计学意义 ， **
P<0.01表示有显著性差异，***P<0.001表示极显著性差异；
与硫酸软骨素处理组相比，δP<0.05表示差异有统计学意义，
δδP<0.01表示有显著性差异，δδδP<0.001表示极显著性差
异；与 D-氨基葡萄糖处理组相比，#P<0.05表示差异有统计学
意义，##P<0.01表示有显著性差异，###P<0.001表示极显著
性差异；与氨糖软骨素相比，△△P<0.01表示有显著性差异；
硫酸化银耳多糖组相比，γP<0.05 差异有统计学意义，γγ
P<0.01表示有显著性差异，图 4、图 5同。
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加骨保护因子 OPG的表达，表明银耳多糖和硫酸软

骨素具有骨组织保护作用。进一步检测了 NF-κB和

凋亡信号 Bax蛋白的表达量，发现使用银耳多糖和

硫酸软骨素处理后它们的表达量相对对照组减少，这

说明 OA发生发展中 NF-κB信号被抑制，且这两种

药物可以有效的抑制细胞凋亡。 

2.5　银耳多糖抑制软骨细胞 ROS活性氧水平

为检测银耳多糖对软骨细胞的氧化损伤和药物

安全性，进行了活性氧（ROS）释放实验[29]。结果表

明，与无药物处理的对照组相比，药物处理组细胞的

ROS相对释放量更少，特别是银耳多糖（P<0.01）和
硫酸软骨素（P<0.001）处理组（图 5），这说明银耳多

糖和硫酸软骨素可以阻碍大量 ROS产生，这可能进

一步阻碍炎症的发展。
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图 5    银耳多糖处理人软骨细胞后 ROS的释放
Fig.5    ROS release from human chondrocytes treated with

Tremella fuciformis polysaccharide
  

3　讨论与结论
目前，骨组织在早期骨关节炎中的变化原因尚

不完全清楚，当软骨细胞被内源或外源性的因素刺激

时，通常会表现为软骨细胞的凋亡[30−31]、细胞内炎症

因子的变化[32] 和 ECM降解[33] 等。本研究使用银耳

多糖刺激软骨细胞发现，银耳多糖促进了软骨细胞的

增殖，表现出了对软骨细胞活力的促进作用。此外，

研究发现骨关节炎软骨细胞的凋亡与细胞凋亡因子

Bax上调有关[31]，与本研究发现银耳多糖刺激软骨细

胞 Bax表达下调一致，这表现出了银耳多糖的抗凋

亡效应。更进一步地，ERK1/2-MAPK和 JNK途径

的激活会使细胞外基质（Extracellular cartilage mat-
rix，ECM）的蛋白酶表达上调[31,34]，骨微裂会刺激损

伤区域的骨细胞产生 NF-κB信号[35]。当 NF-κB上

调时，软骨细胞会无法补偿降解的 ECM，导致细胞基

质平衡障碍[36]，细胞炎症和骨组织结构退化[31,37]，从

而促进炎症的发生。此外，当受体骨保护素 OPG失

活时会导致骨吸收的发生[38−39]。本研究发现骨银耳

多糖处理软骨细胞后，保护因子 OPG表达上调，而

NF-κB、ERK1/2-MAPK表达下调，因此推测银耳多

糖对软骨细胞具有保护作用，并对骨关节炎具有抑制

作用。

先前研究发现，退化软骨组织或软骨损伤环境

中 IL-6水平增高，在 IL-6/Stat3模型中，IL-6主要通

过 Stat3信号诱导软骨细胞分解代谢和软骨细胞凋

亡[40]。本实验通过在软骨细胞中加入 LPS模拟炎症

环境，对比了炎症产生前后加入药物后促炎因子 IL-6
的变化，发现在非炎症环境下药物刺激软骨细胞产生

的 IL-6水平没有显著性差异，而加入 LPS诱导后，

硫酸软骨素和银耳多糖组与对照组相比 IL-6产生水

平显著降低。这表明在没有发生炎症反应时，药物对

细胞的作用相差不明显，当炎症发生时，银耳多糖可

以通过下调炎症因子表达来发挥抗炎作用，因此推测

银耳多糖具有良好的抗炎活性，有效减缓骨关节炎的

炎症反应。

在 OA治疗中，银耳多糖对软骨再生和清除自

由基具有重要意义。高水平的 ROS可能会阻碍炎

症中骨软骨组织的自然再生过程[33]。此外，活性氧

（ROS）水平可能导致广泛的氧化应激反应，高水平

的 ROS可以导致细胞损伤[41]。本研究通过检测不

同药物刺激下活性氧的变化，发现银耳多糖的 ROS
释放量显著降低（P<0.05），说明银耳多糖对软骨细胞

清除自由基具有影响，具有高抗氧化性和低细胞损伤

的效用，并可能进一步抑制炎症的发生。

综上，本研究探讨了银耳多糖对骨关节炎的潜
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图 4    银耳多糖对 OA相关蛋白表达的影响

Fig.4    Effect of Tremella fuciformis polysaccharide on expression of OA-related proteins
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在影响，发现银耳多糖具有抑制骨关节炎的效用，可

以通过降低 IL-6产生的水平减少骨关节炎症反应，

OPG的增加表明银耳多糖可以在一定程度上保护软

骨组织，抵抗细胞凋亡。本研究发现银耳多糖的抗炎

作用及机制，为探索银耳多糖作为抗炎药物和 OA
治疗提供了新的思路。
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