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丹参注射液体外对原代人软骨细胞的生物效应实验研究 *
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摘要　目的：通过对丹参注射液对体外培养的原代人软骨细胞的生物效应分析，探讨其治疗骨关节炎的作

用机理。方法：以丹参注射液丹参生药（1.5 mg·mL-1）作为计算药物浓度。药物分组：对照组、0.5、1.0、2.0、
4.0、8.0、16.0 mg·mL-1。用 MTT 法评价原代人关节软骨细胞（第 3 代）增殖活性；用定量 PCR 法测定细胞Ⅰ、

Ⅱ型胶原的表达量，评价软骨细胞的分化；用酶联免疫方法检测细胞Ⅰ、Ⅱ型胶原的含量；用糖胺多糖试剂盒

法检测细胞总糖胺多糖的含量，评价软骨细胞的功能蛋白水平。结果：MTT 实验结果显示，各浓度丹参注射

液组的细胞相对活性均低于对照组，且降低趋势有量 - 效关系，提示丹参注射液对原代人关节软骨细胞有生

长抑制效应。定量 PCR 结果显示，各浓度组细胞Ⅰ型胶原 mRNA 表达量均低于对照组，且有一定的量 - 效

关系。Ⅰ型胶原蛋白检测结果显示，低剂量（≤ 2.0 mg·mL-1）组可显著抑制Ⅰ型胶原表达。结果提示低剂量

的丹参注射液可能对原代人关节软骨细胞的脱分化有一定的抑制作用。同时，低剂量丹参注射液（≤ 4.0 mg
·mL-1）能促进糖胺多糖的含量增加，提示低剂量丹参注射液有促进软骨形成的生物效应。结论：低剂量的

丹参注射液可轻微抑制人第 3 代关节软骨细胞的增殖，抑制Ⅰ型胶原（脱分化指标）的形成和促进糖胺多

糖的合成，提示其具有促进软骨形成的生物效应。

关键词：丹参注射液；骨性关节炎；治疗机理；原代人软骨细胞；增殖活性；糖胺多糖试剂盒；定量 PCR 法

中图分类号：R 917　　　文献标识码：A　　　文章编号：0254-1793（2018）02-0275-07
doi：10.16155/j.0254-1793.2018.02.12

Biological effect in vitro study of salvia miltiorrhiza injection 
on the primary human chondrocytes*

ZHU Zhi-ling1，2，SHAO An-liang2，SUN Xue-lian4，LIN Yu3**， 
YANG Zhao-peng2**，XU Li-ming2**

（1．School of Pharmacy，Fujian University of Traditional Chinese Medicine，Fuzhou 350122，China；2．National Institutes for Food 

and Drug Control，Beijing 102629，China；3．Fujian University of Traditional Chinese Medicine，Fuzhou 350122，China； 

4．Arthro-Anda Tianjin Biological Technology Co.，Ltd.， Tianjin 300308，China）

Abstract　Objective：This study was to in vitro investigate the biological effects of salvia miltiorrhiza 
injection（SMI）on the primary human articular chondrocytes. The mechanism of the treatment of osteoarthritis
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骨关节炎（osteoarthritis）是一种骨骼退行性疾

病，最主要的特点是软骨细胞死亡和由于软骨细胞外

基质（extracellular matrix）合成代谢与分解代谢之间

的不平衡而导致的软骨组织进行性丢失，严重影响患

者的关节功能和降低生活质量［1］。目前我国骨关节

炎患者估计有 1 亿人以上，且随人口老年化的发展，

患者人数不断上升。然而，骨关节炎具体的致病机理

还不明确。目前的治疗手段主要有药物治疗、人工关

节置换手术以及自体软骨细胞移植。药物治疗常用

非甾体类抗炎药，长期服用会引起不良反应；人工关

节置换不能真正模拟并替代复杂的人体关节结构；

软骨细胞自身增殖分化能力弱，使软骨细胞再生技术

的发展受到了一定的限制［2］。关节软骨是骨关节的

重要组成部分，是一种特殊分化的结缔组织，由软骨

细胞（5%~10%）、水（65%~80%）、胶原、大分子负极

亲水性的蛋白多糖（蛋白聚糖、透明质酸）、小分子糖

蛋白（如纤连蛋白、软骨寡聚蛋白等）组成［3］。其中

软骨细胞是软骨组成的单一细胞，为终末分化细胞，

由于其再生能力弱，具有自身修复能力较差且损伤后

不易愈合的特点［4］。胶原和蛋白多糖是软骨细胞外

基质的重要组成部分，其中Ⅱ型胶原是关节软骨的

主要胶原成分，占总胶原量的 90%~95%，糖胺多糖占

软骨聚集蛋白聚糖（蛋白聚糖，aggrecan）分子量的 
80%~90％。骨性关节炎是骨伤科临床治疗的难题之

一，久治难愈且易复发，目前尚无能有效阻止该病进

展的治疗药物与方法。近年来有大量的采用中医药

治疗骨关节炎及骨损伤的临床报道，治疗目标以活血

化瘀和补益肝肾为主。

丹参注射液主要成分为丹参素、原儿茶醛、迷迭

香酸、丹酚酸 B 等，有活血化瘀功效，临床上常用来

治疗心血管疾病，也有辅助治疗骨关节炎的疗法，治

疗多采用关节腔内注射的方法［5-8］。丹参注射液治

疗骨关节炎的机理多基于临床和动物体内以及动物

软骨细胞的体外研究，针对人关节软骨细胞的研究文

献报道较少。有研究显示：丹参加玻璃酸钠关节内

注射，能明显降低兔膝关节软骨的细胞凋亡率，减缓

膝关节软骨的退变，对软骨起保护作用。丹参注射液

可通过调节软骨细胞的合成代谢、降低分解代谢，促

was discussed. Methods：The concentration of SMI used in experiment was calculated by Salvia miltiorrhiza 
Bge（1.5 mg·mL-1）．The control group was cultured with dulbecco′s modified eagle medium/F12 medium containing 
10% fetal bovine serum，while the experimental groups were administrated with 0.5，1.0，2.0，4.0，8.0，16.0  
mg·mL-1 of SMI. The methylthiazole tetrazolium（MTT）assay was used to evaluate cell proliferation activity of the 
third passage human articular chondrocytes．The mRNA expression level of collagen type Ⅰ/Ⅱ was determined by real 
time-polymerase chain reaction（PCR），which was to evaluate cell differentiation. Enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA）was used to assess the content of collagen type Ⅰ/Ⅱ．The total content of glycosaminoglycan（GAG）

in cells was determined using glycosaminoglycan（DMMB）kit，which was to evaluate the level of functional protein in 
chondrocytes．Results：The MTT assay showed that the cell proliferation in all of SMI administration groups were lower 
than that in the control group with a dose-dependent manner，indicating that SMI had inhibition effect on proliferation of 
the primary human articular chondrocytes．The mRNA expression level of collagen type Ⅰ in all of SMI administration 
groups were lower than that in the control group with a dose-dependent manner．The collagen type Ⅰ protein content 
in the groups with lower concentration（≤ 2.0 mg·mL-1）of SMI significantly decreased，being compared with that in 
the control group．The results suggested that lower concentration of SMI should have a role in preventing de-differentiation of 
chondrocytes. Meanwhile，lower concentration（≤ 4.0 mg·mL-1）of SMI increased the content of GAG in the primary human 
chondrocytes，indicating that SMI had effect on chondroregeneration. Conclusion：Salvia miltiorrhiza injection could slightly 
inhibit the proliferation of the third passage primary human articular chondrocytes．It also inhibited the production of 
collagen type Ⅰ（according to the de-differentiation assay）and promoted the synthesis of GAG．These results indicated 
that SMI could promote chondroregeneration.
Keywords：Salvia miltiorrhiza injection（SMI）；osteoarthritis；therapeutic principle；primary human chondrocyte；
proliferation activity；glycosaminoglycan（GAG）；real time-PCR
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进软骨细胞蛋白多糖合成，从而促进软骨细胞的增 
殖［9］。丹参的有效成分丹参酮（IIA）还能抑制软骨

细胞增殖，该研究者用 4 种不同浓度丹参酮（IIA）干

预软骨细胞培养，用 MTT（methylthiazole tetrazolium）

法检测各组细胞的增殖情况，结果发现，丹参酮

（IIA）可明显抑制软骨细胞的增殖，且抑制程度与丹

参酮（IIA）的浓度呈正相关［10］。但也有研究发现，

丹参注射液对于体外软骨细胞的增殖和蛋白合成无

明显影响。因此丹参注射液对骨及软骨细胞的具体

作用机制未完全阐明，特别在分子生物学水平［11］。

体外原代软骨细胞是研究正常软骨细胞生物学

特性及骨关节炎发病机制的重要手段，同时也是软骨

组织工程的基础。为了研究丹参注射液治疗骨关节

炎作用机理，本实验用人的原代关节软骨细胞进行体

外培养，观察丹参注射液对软骨细胞的增殖、I 型胶

原、Ⅱ型胶原和糖胺多糖（glycosaminoglycan，GAG）

的影响，从而分析丹参注射液对人原代软骨细胞的生

物学效应。

1　材料与仪器

1.1　材料　软骨细胞：培养至第 7 天的原代人关节

软骨细胞，由关节动力安达（天津）生物科技有限公

司提供。

试剂：丹参注射液（上海新亚药业高邮有限公

司，salvia miltiorrhiza injection，SMI， 批 号：160828-
1，丹参原药材：1.5 g·mL-1。主要成分：丹参素钠：

1.4 mg·mL-1；原儿茶醛：0.33 mg·mL-1；迷迭香酸：

0.15 mg·mL-1；丹酚酸 B：0.10 mg·mL-1）；MTT 试剂

盒（碧云天生物技术）；细胞糖胺多糖定量检测试

剂盒（上海拓 生物技术有限公司）；逆转录试剂盒

“Super Script Ⅲ First-Strand”（Invitrogen 公 司）；荧

光 PCR 试 剂“SYBR Premix E x Taq Ⅱ”（TakaRa 公

司）；TRIZOL（ambion 公司）；胰酶、胎牛血清、细胞培

养液（GIBCO 公司）；Human COL1α1（Collagen Type I 
Alpha 1）Enzyme-Linked ImmunoSorbent（ELISA）Kit、
Human COL2α1（Collagen Type II Alpha 1）ELISA Kit

（Elabscience， 武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）。

PCR 引物合成：委托生工生物工程（上海）完成。

1.2　仪器　二氧化碳培养箱（赛默飞 BB150）、生物

分光光度计（eppendorf，Biophotometer BBP237）、酶

标仪（Molecular devices Spectramax M5）、实时荧光定

量 PCR 仪（Roche LightCycler 96）、离心机（北京鼎

昊源科技有限公司，CC6）、倒置显微镜（OLYMPUS 

CKX41）。
2　方法

2.1　MTT 实验　原代人关节软骨细胞，用 10% 胎牛

血清、90% Dulbecco’s modified eagle medium（DMEM）/
F12（1∶1）配制培养液，置 5% CO2、37 ℃培养箱内培

养。在细胞传至第 3 代，以 2.65×106 个·mL-1 将细

胞接种于 96 孔板，每孔 200 μL（n=3）。培养 24 h
后，更换培养液。对照组为不加丹参注射液的正常培

养液。以丹参原药材 1.5 g 制成 1 mL 丹参注射液的

丹参原药材计算给药浓度。实验组设立 6 组，浓度分

别为 0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、16.0 mg·mL-1，每组设 5
个复孔。培养细胞第 3 天至 90% 左右时，吸去培养

液，用 PBS 漂洗 2 次，加 100 μL 不含药培养液，MTT
试剂（5 g·L-1）10 μL，培养 4 h，吸去培养液，加 150 μL 
DMSO（Dimethyl sulfoxide），摇床振荡 10 min，酶标仪

560 nm 处测 OD 值。

2.2　荧光定量 RT-PCR　细胞培养至第 3 代，以

5.0×104 个·mL-1 接种至 6 孔板，每孔 2 mL（n=3），
培养 24 h 后，去除培养液，实验组为含丹参注射液 4
组，对照组为正常培养液。培养细胞至第 3 天，去除

上清，每孔用 1 mL TRIZOL 收取细胞，提取总 RNA
（按 TRIZOL 试剂盒说明操作）。各组分别以 1μg 

RNA 进行 cDNA 合成（用 invitrogen 试剂盒中 First-
Strand cDNA Synthesis 的说明操作）。用 TakaRa 公

司 SYBR Premix E x Taq Ⅱ Kit 的试剂进行荧光定量

检测（PCR 引物序列见表 1），反应体系为：cDNA 模

板 2 μL，Premix10 μL，上游引物 0.2 μL，下游引物

0.2 μL，不含核酸酶（RNase-free）水 7.6 μL，总反应

体系 20 μL。反应程序：95 ℃预变性（preincubation） 
30 s；三步法扩增：95 ℃ for 10 s，57 ℃ for 20 s，72 ℃ for  
10 s，循环数 40；溶解（Melting）95 ℃ for 10 s，65 ℃ 
for 60 s，97 ℃ for 1 s。GAPDH（glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase）作为内参基因，用 2- △△ t 法

计算目的基因的相对表达量。

2.3　ELISA 方法检测Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白含量　细胞

培养至第 3 代，以 5.3×104 个·mL-1 接种至 6 孔板，

每孔 2 mL（n=3），分实验组 4 组和对照组，培养至 
24 h，实验组加入相应浓度的给药培养液，对照组为

正常培养液。培养至 3 d，每孔取 200 μL 上清。待

测样品检测前于 1 000×g 离心 20 min，以除去杂质

及细胞碎片。按相应 ELISA 试剂盒的操作步骤检测

Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白含量。
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表 1　实时荧光定量 PCR 引物序列

Tab. 1　The primers used for real-time PCR

基因

（gene）
引物序列（5′-3′）

（sequence of primer）
长度（product  

size）/bp
退火温度（annealing 

temperature）/℃

检索号

（accession number）
窗体顶端

GAPDH F-AGAAGGCTGGGGCTCATTTG 239 60 NM_001289745.1

R-AGGGGCCATCCACAGTCTTC

COL1A1 F-CCCCTGGAAAGAATGGAGATG 148 57 NM_000088.3

R-TCCAAACCACTGAAACCTCTG

COL2A1 F-GGCAATAGCAGGTTCACGTACAC 78 58 NM_001844.4/
NM_033150.2R-GATAACAGTCTTGCCCCACTTAC

R-TCGAGGGTGTAGCGTGTAGAGA 

2.4　糖胺多糖的检测　细胞培养至第 3 代，以 5.0×104

个·mL-1 接种至 6 孔板，每孔 2 mL（n=3），培养 24 h 后，

去除培养液，实验组为含丹参注射液 4 组，对照组为正

常培养液。培养至第 6 天时，收取细胞检测总糖胺多

糖的含量，按照二甲基亚甲基蓝（DMMB）比色法定

量检测试剂盒说明操作。

2.5　统计学分析　采用 SPSS 20.0 统计学软件分

析，数据以平均值 ± 标准偏差（mean±SD）表示。

经过方差齐性检验，组间差异采用单因素方差分析

（one-way ANOVA）中 LSD 进行两两比较检验。设定

P<0.05 差异有统计学意义。

3　结果

3.1　软骨的细胞形态观察　在倒置显微镜下观察，

培养第 7 天的原代人关节软骨细胞密集处呈圆形，胞

体丰满，胞质均匀，折光率高且互相连接成“铺石路”

样外观（图 1-A）。培养至第 3 代时细胞呈多角形，

细胞有折光，边缘有突起，体积变大（图 1-B）。

A. 原代细胞（primary cells）　B. 第 3 代细胞（the third passage cells）

图 1　人关节软骨细胞形态（放大倍数×100）
Fig. 1　Morphology of human articular chondrocyte（magnification×100，
bar=100 µm）

3.2　对软骨细胞增殖的影响　MTT 实验结果（表２、

图２）显示，与对照组相比各浓度的丹参注射液组

对软骨细胞有一定的抑制作用，其中 0.5 mg·mL-1

与对照组相比无明显差异，其余各组与对照组相比

呈现显著的抑制作用（P<0.05，P<0.01），且从 8.0 
mg·mL-1 开始相对增殖率开始明显降低，随着各组

的浓度增加，抑制作用呈现了一定的量效关系，可能

8.0、16.0 mg·mL-1 的丹参注射液对人软骨细胞显示

了一定的细胞毒性。

表 2 　软骨细胞增值活性

Tab. 2　The proliferation activity of chondrocytes

组别

（group）

丹参注射液浓度

（concentration of 
SMI）/（mg·mL-1）

OD（n=3）

相对增殖率

（relative 
proliferation 

rate）/%

对照 
（control）

0 0.61±0.07 100

丹参注射

液（SMI）
0.5 0.54±0.04 89.19±5.10

1.0 0.52±0.01* 85.69±8.67*

2.0 0.50±0.02* 83.00±7.02*

4.0 0.51±0.03* 84.49±6.09*

8.0 0.50±0.02* 82.84±9.82*

16.0 0.46±0.04** 75.95±3.08**

　注（note）：与对照组相比，*P<0.05、**P<0.01（*P<0.05、**P<0.01 vs control）

图 2　丹参注射液对软骨细胞增殖的作用

Fig. 2　The effect of SMI on cell proliferation of chondrocytes
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3.3　mRNA 表达水平　各组软骨细胞Ⅰ、Ⅱ型胶原

和内参基因（GAPDH）的溶解曲线峰单一（资料未

提供），说明引物的特异性较好。荧光定量 RT-PCR
法检测Ⅰ、Ⅱ型胶原 mRNA 表达，其结果显示，与对

照组相比不同浓度的丹参注射液均显著降低了细胞

Ⅰ、Ⅱ型胶原的表达量。其中，Ⅰ型胶原 mRNA 显

示了一定的量 - 效关系；Ⅱ型胶原 mRNA 表达量

在各丹参注射液不同浓度的组间相比差异较大，4.0  
mg·mL-1 组表达量最高，与对照组没有显著差异（见

表 3、图３）。

表 3　丹参注射液处理后细胞 mRNA 表达

Tab. 3　mRNA expression level of the cells after 

SMI administration

组别

（group）

丹参注射液浓度

（concentration of 
SMI）/（mg·mL-1）

2- △△ Ct/
COL1A1

2- △△ Ct/
COL2A1

对照 
（control ）

0 0.98±0.2 0.78±0.22

丹参 
注射液 
（SMI）

0.5 0.58±0.9* 0.02±0.02**

1.0 0.61±0.01* 0.33±0.10*

2.0 0.64±0.06* 0.10±0.09**

4.0 0.17±0.06** 0.51±0.06

8.0 0.13±0.01** 0.01±0.01**

　注（note）：与对照组相比，*P<0.05、**P<0.01（*P<0.05、**P<0.01 vs control）

图 3　丹参注射液对Ⅰ型（A）、Ⅱ型（B）胶原 mRNA 表达的影响

Fig. 3　The effect of SMI on the mRNA expression level of collagen 
type Ⅰ（A）/Ⅱ（B）

3.4　丹参注射液对Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白和糖胺多糖含

量的影响　检测结果（表４、图４）显示：与对照组相

比，0.5、1.0、2.0 mg·mL-1 的丹参注射液组对Ⅰ、Ⅱ型

胶原蛋白含量有一定的抑制作用（P<0.05，P<0.01），
而 4.0 mg·mL-1 组与对照组之间无显著差异。细胞

糖胺多糖检测结果显示除 2.0 mg·mL-1 组以外，其

余各组与对照组相比有显著差异（P<0.05，P<0.01），
0.5、1.0、4.0 mg·mL-1 的丹参注射液组与对照组相比

一定程度上促进了软骨细胞糖胺多糖含量，且有一定

的剂量关系。

表 4　丹参注射液对软骨细胞Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白和糖胺多糖含量的影响

Tab. 4　The effect of SMI on the content of collagen type Ⅰ/Ⅱ and GAG

组别

（group）

丹参注射液浓度

（concentration of 
SMI）/（mg·mL-1）

Ⅰ型胶原含量相对百分数

（relative content of 
collagen type Ⅰ）/%

Ⅱ型胶原含量相对百分数

（relative content of 
collagen type Ⅱ）/%

糖胺多糖含量相对百分数

（relative content of GAG）/%

对照（control） 0 100 100 100

丹参注射液

（SMI）
0.5 71.43±14.66** 61.32±5.85** 135.65±10.71*

1.0 81.78±6.39* 89.96±3.34* 142.38±5.58*

2.0 86.81±9.67* 79.90±4.91** 125.33±9.49

4.0 91.50±7.55 97.40±1.55 158.39±16.39**

　注（note）：与对照组相比，*P<0.05、**P<0.01（*P<0.05、**P<0.01 vs control）



 Journal  of  Pharmaceutical  Analysis www.ywfxzz.cn药物分析杂志 Chinese

药 物 分 析 杂 志 Chin J Pharm Anal 2018,38(2)        ·280· 

A. Ⅰ型胶原的含量（the relative content of collagen type Ⅰ）　B. Ⅱ型胶

原的含量（the relative content of collagen type Ⅱ）　C. 糖胺多糖含量（the 

relative content of GAG）

图 4　丹参注射液对Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白和糖胺多糖的影响

Fig. 4　The effect of SMI on collagen type Ⅰ/Ⅱ and GAG

4　讨论

本实验研究利用人的原代关节软骨细胞进行体

外培养，观察了不同浓度丹参注射液对人关节软骨细

胞增殖和分化的影响。实验结果显示丹参注射液轻

度抑制软骨细胞的增殖，且与丹参注射液浓度呈正

相关。原代软骨细胞体外培养时的显著问题是细胞

虽然能够增殖，可以实现体外扩增，但同时会导致细

胞迅速脱分化，失去形成软骨的功能。丹参注射液

能够抑制原代软骨细胞的增殖，预示其可能会一定

程度上减缓或阻止原代软骨细胞的脱分化现象。丹

参注射液降低了原代软骨细胞的Ⅰ型胶原 mRNA 表

达，显示了抑制软骨细胞脱分化的作用。由于人原代

软骨细胞资源短缺，本研究中实验重复样本数目偏

少，导致结果有一定的变异。另外，由于只有一个时

间点（丹参注射液作用于细胞 72 h），未能显示出作

用不同时间的变化。但Ⅰ型胶原 mRNA 表达量呈现

一定的量 - 效关系，总的趋势性仍可说明一定的问

题。在蛋白质水平，Ⅰ型胶原蛋白的表达量在低浓

度（≤ 2.0 mg·mL-1）组呈现轻度下降，尤其在最低浓

度组下降明显；而高浓度组变化不显著，提示可能低

浓度的丹参注射液对抑制和减缓软骨细胞脱分化有

一定的作用。本次试验中由于细胞资源短缺的限制，

mRNA 检测用细胞和蛋白质检测用细胞在原代时就

是来源于同一供体的 2 瓶细胞，分别传代培养到第三

代用于实验，因此，虽然是同一供体，同一代次，但不

是同一批次的细胞。丹参注射液内成分较多，体外对

软骨细胞的具体作用还不明确。这些可能是导致在

mRNA 水平和蛋白质水平检测结果的一致性上不是

很吻合的原因。但是，与对照组相比，丹参注射液组

Ⅰ型胶原蛋白的 mRNA 和蛋白质含量整体都是降低

的，这些结果至少可以提示丹参注射液对抑制和减缓

软骨细胞脱分化有一定的作用。

由于原代软骨细胞体外单层细胞培养时脱分化

现象严重，在传至第三代时Ⅱ型胶原 mRNA 的表达已

降至很低水平（对照组的 CT 值平均值为 32），因此导

致药物的短期作用也很难使其恢复功能，同时带来试

验测定的变异很大。本试验研究中，Ⅱ型胶原 mRNA
的表达与对照组相比似有下降趋势，但由于细胞脱分

化程度各群体（不同培养孔）间可能会存在较大差

异，以及整体表达量极低的原因，导致实验结果的各

浓度间没有显示规律性变化。同时，用 ELISA 方法检

测Ⅱ型胶原蛋白含量的结果发现，高浓度组（4.0 mg·
mL-1）与对照组相比无明显差异，而低浓度各组均低

于对照组，各浓度间没有显示规律性变化，与 mRNA
的表达同样的原因相同。为了进一步确认其是否有

促分化作用，本研究用 RT-PCR 的方法对 TNFα 和

Caspase3 mRNA 进行了补充检测，结果发现对照组

的 TNFα 和 Caspase3 mRNA 的 CT 值大部分大于 35
（数据未提供），说明这 2 个因子的表达极低，与Ⅱ型

胶原蛋白一样，说明体外严重的脱分化很难恢复。

本实验中糖胺多糖的检测结果显示，与对照组相

比，各浓度组糖胺多糖含量均有显著的增高，而且具

有一定的剂量 - 效应关系。这一结果提示了丹参注

射液对原代软骨细胞分化具有一定的促进作用。

人体关节软骨主要由软骨细胞和细胞外基质组

成。细胞外基质对软骨功能的建立发挥核心的作用，
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比如软骨机械功能。Ⅱ型胶原和糖胺多糖是软骨基

质的主要成分，也一直是评估软骨再生能力和软骨细

胞功能的标志性成分［12-13］。体外培养软骨细胞的糖

胺多糖含量一般能达到体内水平，而Ⅱ型胶原含量一

般比体内的要低的多［14-15］。这也是本实验结果中Ⅱ

型胶原含量没有规律性变化，而糖胺多糖含量增加的

原因。本研究实验结果表明，在体外单层细胞培养条

件下，丹参注射液抑制了第 3 代原代软骨细胞增殖和

I 型胶原的表达，在一定浓度范围内能促进糖胺多糖

的含量，显示了抑制软骨细胞脱分化和促进软骨细胞

分化的生物效应。本研究是局限于单细胞层原代软

骨细胞培养下观察的结果，为了更科学地推测丹参注

射液临床应用的作用机制，基于三维（3D）原代软骨

细胞培养模型的研究是必要的。
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