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摘要： 目的　 观察鹿角壮骨胶囊对兔膝骨关节炎模型关节软骨中 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达的影响。 方法　 采用木瓜蛋白

酶右侧膝关节腔内注射诱导建立兔膝骨关节炎模型， ２４ 只长耳大白兔随机分为正常组、 模型组、 给药组 （鹿角壮骨

胶囊 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）， 连续灌胃给药 ４ 周。 通过甲苯胺蓝染色观察病理形态， 按 ＯＯＣＨＡＳ 评分标准进行评分， 免疫组化检

测各组兔膝关节软骨 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达。 结果　 与正常组比较， 模型组 ＯＯＣＨＡＳ 分级和分期的 Ｒ 值、 ＯＯＣＨＡＳ
评分总分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 膝关节软骨 ｉＮＯＳ 的表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ的表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 给药组 ＯＯＣＨＡＳ 评分总分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｉＮＯＳ 的表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ的表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结论　 鹿角壮骨胶囊可通过降低软骨中 ｉＮＯＳ 的表达， 抑制 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ的降解， 从而起到保护膝关节软骨， 延缓关节退

变的治疗效果。
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｌｕｊｉａｏ Ｚｈｕａｎｇｇｕ Ｃａｐｓｕｌｅｓ； ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＫＯＡ）； ｉＮＯＳ； ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ

　 　 膝骨关节炎 （ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ） 是一

种累及膝关节滑膜、 软骨、 软骨下骨及关节周围组

织的慢性退行性病变， 引起老年人膝关节疼痛、 畸

形及功能障碍的常见疾病［１］。 诱导型一氧化氮合

酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 与 ＫＯＡ
发病关系密切， 能诱导产生大量的 ＮＯ， 抑制软骨

细胞分泌细胞外基质和合成Ⅱ型胶原 （ Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅱ）， 加速了膝关节的破坏， 最终导致 ＫＯＡ 的发

生［２⁃３］。 前期研究［４］ 显示， 鹿角壮骨胶囊能改善

ＫＯＡ 患者的临床症状， 获得较好的效果。 本实验

通过建立木瓜蛋白酶诱导兔 ＫＯＡ 模型， 观察鹿角

壮骨胶囊对关节软骨中 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达的

影响， 进一步了解其对 ＫＯＡ 的保护作用。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＪＡ１０００２ 型电子天平 （上海精天电子

仪器有限公司）； ＤＤＩＬ⁃５ 型恒温箱 （上海安亭科学

仪器 厂 ）； ＡＳＰ３００Ｓ 型 全 封 闭 式 组 织 脱 水 机、
ＲＭ２２６５ 型全自动轮转式切片机、 ＨＩ１２１０ 型摊片

机、 ＤＭ７５０ 型光学显微镜 （德国徕卡公司）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 鹿角壮骨胶囊由黔南州中医医

院制 剂 科 提 供 （ 批 号 黔 药 制 ２０１３００３， 规 格

０􀆰 ４５ ｇ ／粒）、 木瓜蛋白酶 （北京索莱宝科技有限公

司， Ｇ８４３０）； 甲苯胺蓝染液 （北京雷根生物科技

有限公司， ＤＡ００５９）； 封闭液 （武汉博士德生物工

程有限公司）； ｉＮＯＳ、 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ多克隆抗体 （北
京百奥思科生物医学技术有限公司， ＭＤ４６９５、
ＭＤ４７８１）。 通用型 ＳＰ 试剂盒、 ＤＡＢ 显色盒 （北京

中杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司， ＳＰ⁃９０００， ＺＬＩ⁃
９０１７）； ４％ 多聚甲醛、 二甲苯、 乙醇、 乙二胺四乙

酸 （ Ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＥＤＴＡ） 脱钙

液由黔南州人民医院病理科提供， 其余试剂均为国

产分析纯。
１􀆰 ３　 动物　 普通级四月龄日本长耳白兔 ２４ 只， 雌

性， 体质量 （２􀆰 ０±０􀆰 ５） ｋｇ， 由长沙天勤生物技术

有限公司提供， 生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１４⁃
００１０。 适应性饲养 １ 周， 分笼饲养， 不限制饮食。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 ２４ 只兔随机分为正常组、 模型组、 给

药组 （鹿角壮骨胶囊）， 每组 ８ 只。 按 ３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ
剂量腹腔注射 １０％ 水合氯醛溶液麻醉， 待完全麻

醉后， 剪刀于右侧膝关节内侧附近备皮， 显露皮

肤， 碘伏、 ７５％ 酒精棉签反复消毒。 １ ｍＬ 注射器

抽取提前配制的 ４％ 木瓜蛋白酶溶液 ０􀆰 ５ ｍＬ， 微微

弯曲膝关节， 针尖分别在模型组与给药组兔内侧膝

眼进针， 回抽确定进入关节腔后， 缓慢注射， 棉签

轻压针眼， 避免溶液溢出。 正常组同法注射等体积

灭菌注射用水。 各组被动屈伸右侧膝关节 ２０ 次，
促进溶液在关节腔内均匀扩散。 间隔 ３ ｄ 重复 １
次， 共注射 ３ 次。 末次注射后， 各组兔每天驱赶运

动 ３０ ｍｉｎ， 其余时间笼内自由活动。
２􀆰 ２　 给药　 首次注射后第 ２ 周， 给药组给予鹿角

壮骨胶囊药粉 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ （参照成人和实验动物等效

剂量［５］换算而得）， 称取体质量的相应剂量， 用蒸

馏水稀释成 １０ ｍＬ 后灌胃， １ 次 ／ ｄ， 连续给药 ４
周。 其他组给予 １０ ｍＬ 蒸馏水灌胃。
２􀆰 ３　 动物取材　 末次给药第 ２ 天， 麻醉处死所有

实验动物。 切开关节囊， 取下膝关节及滑膜组织标

本， 置于 ４％ 多聚甲醛中固定。
２􀆰 ４　 兔膝关节软骨甲苯胺蓝染色　 甲苯胺蓝染色，
将石蜡切片入二甲苯 ２ 次， １５ ｍｉｎ ／次， 梯度酒精

（ １００％ １ ｍｉｎ， ９０％ １ ｍｉｎ， ８５％ １ ｍｉｎ， ７５％
１ ｍｉｎ）， 自来水冲洗 ２ ｍｉｎ， 甲苯胺蓝染料浸染

１５ ｍｉｎ， 自来水再次冲洗 ２ ｍｉｎ， 丙酮分化至软骨

细胞清晰可见， 乙醇脱水， 二甲苯透明， 中性树胶

封片。
２􀆰 ５　 国际骨关节炎研究学会骨关节炎软骨组织病

理学评估系统 （Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ Ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ Ｓｙｓｔｅｍ， ＯＯＣＨＡＳ） 评分 　 参考文献 ［６］ 方

法， 在光学显微镜下对切片进行 ＯＯＣＨＡＳ 评分，
评分标准见表 １ ～ ３。 每个样本取 ３ 次评分的平

均值。
２􀆰 ６　 检测兔膝关节 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达　 采用

免疫组化检测。 石蜡切片经 ６０ ℃烘片 １ ｈ， 入二甲

苯脱蜡 ２ 次， １０ ｍｉｎ ／次、 梯度酒精 （１００％ ３ ｍｉｎ，
９０％ ３ ｍｉｎ， ８５％ ３ ｍｉｎ， ７５％ ３ ｍｉｎ， 蒸 馏 水

３ ｍｉｎ， ＰＢＳ ３ ｍｉｎ ）。 将 切 片 置 于 ｐＨ ＝ ６􀆰 ０，
０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ枸橼酸液修复液中， 用微波炉 １００ 火力

３ ｍｉｎ至微微沸腾， 再用 ５０ 火力维持 ７ ｍｉｎ， 停止

加热后自然冷却 ２０ ～ ３０ ｍｉｎ。 用 ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，
５ ｍｉｎ ／次。 ３％ Ｈ２Ｏ２ 孵育 １０ ｍｉｎ 以消除内源性过

氧化物酶活性。 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次， ５ ｍｉｎ ／次。 滴加封

闭液 （５％ ＢＳＡ）， 在湿盒中室温 ３０ ｍｉｎ。 用滤纸

擦去封闭液， 滴加适宜浓度的一抗置湿盒中 ４ ℃孵
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　 　 　 　 表 １　 ＯＯＣＨＡＳ⁃分级

Ｔａｂ􀆰 １　 ＯＯＣＨＡＳ⁃ｇｒａｄｉｎｇ
分级 关键特征 相关标准（组织反应）
０ 级 关节面完整，软骨完整 各组织完整，软骨不受累

１ 级 表面完整 基质，表层完整、肿胀或纤维化；细胞，增生、肥大

２ 级 表面不连续
各组织完整，软骨不受累；伴表层不完整；伴或不伴有上 １ ／ ３ 基质着色变浅（油红 Ｏ 或甲苯胺蓝染色）；
伴或不伴有软骨细胞极向紊乱

３ 级 垂直裂隙
各组织完整，软骨不受累；伴表层不完整；伴或不伴有下 ２ ／ ３ 基质着色变浅（油红 Ｏ 或甲苯胺蓝染色）；
伴或不伴有新的胶原纤维生成

４ 级 糜烂 软骨基质丢失，基质内囊肿形成

５ 级 缺损 表面覆盖硬化骨或组织修复（包括纤维软骨）
６ 级 变形 骨重建；关节面变形（不只是骨赘形成），包括微骨折和组织修复

　 　 注：分级＝软骨病变深度。
表 ２　 ＯＯＣＨＡＳ⁃分期

Ｔａｂ􀆰 ２　 ＯＯＣＨＡＳ⁃ｓｔａｇｉｎｇ
分期 损伤范围（表面、区域、容积） ／ ％
０ 期 无骨关节炎活动

１ 期 ＜１０
２ 期 １０～２５
３ 期 ２５～５０
４ 期 ＞５０

　 　 注：分期＝关节面受损广度。

表 ３　 ＯＯＣＨＡＳ⁃评分 （分）
Ｔａｂ􀆰 ３　 ＯＯＣＨＡＳ⁃ｓｃｏｒｉｎｇ （ｓｃｏｒｅｓ）

分级
分期

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４
Ｇ１ １ ２ ３ ４
Ｇ２ ２ ４ ６ ８
Ｇ３ ３ ６ ９ １２
Ｇ４ ４ ８ １２ １６
Ｇ５ ５ １０ １５ ２０
Ｇ６ ６ １２ １８ ２４

　 　 注：总分＝分级（Ｇ）×分期（Ｓ）。

育过夜 （ｉＮＯＳ 为 １ ∶ ２００， ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ为 １ ∶ １５０），
再用 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次， ５ ｍｉｎ ／次， 洗去一抗， 用滤纸

擦去标本外的 ＰＢＳ。 滴加生物素化二抗工作液， 室

温置 湿 盒 中 孵 育 ２０ ｍｉｎ， 用 ＰＢＳ 冲 洗 ３ 次，
５ ｍｉｎ ／次， 洗去二抗， 用滤纸擦去标本外的 ＰＢＳ。
滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液， 室温置湿盒中

孵育 ２０ ｍｉｎ， 用 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次， ５ ｍｉｎ ／次， 用滤纸

擦去标本外的 ＰＢＳ。 ＤＡＢ 显色剂显色， 自来水充

分冲洗。 再进行苏木素复染， 脱水， 透明， 中性树

胶封片。 光学显微镜下进行观察并摄片保存， 每张

组织切片在相同部位摄取 ３ 个视野 （×４００）。 运用

Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 专业图像分析软件对图片进行

分析， 计算相同面积内相关指标阳性表达的平均光

密度值 （平均光密度值＝光密度值 ／测量面积）。
２􀆰 ７　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件对数据进

行统计分析。 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 法作正态检测，
Ｌｅｖｅｎｅ 法作方差检测。 计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示，
多组间比较采用单因素方差分析， 两两比较采用

ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 等级资料比较采用 Ｒｉｄｉｔ 分析。 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 各组兔膝关节镜下病理观察及 ＯＯＣＨＡＳ 评

分　 正常组兔膝关节面完整， 软骨不受累， 软骨基

质未见肿胀及纤维化， 软骨细胞正常， 排列整齐

（图 １Ａ～１Ｂ）； 模型组兔膝关节软骨表面糜烂、 缺

损， 病损广泛， 关节面边缘见骨赘形成， 关节面缺

损处见纤维组织修复、 骨质重建， 软骨细胞、 纤维

细胞增生 （图 １Ｃ～１Ｄ）； 给药组兔膝关节软骨表面

不连续， 部分关节面软骨出现垂直裂隙， 较严重者

可见糜烂， 病损范围较模型组轻， 下 ２ ／ ３ 软骨基质

染色变浅， 部分见软骨基质内见囊肿形成， 软骨细

胞肿胀、 坏死 （图 １Ｅ～１Ｆ）。 与正常组比较， 模型

组 ＯＯＣＨＡＳ 分级和分期的 Ｒ 值、 评分总分升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 给药组 ＯＯＣＨＡＳ 评分

总分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ４　 各组兔膝关节 ＯＯＣＨＡＳ 评分 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒａｂｂｉｔ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ＯＯＣＨＡＳ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
ＯＯＣＨＡＳ 分级 ＯＯＣＨＡＳ 分期

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ Ｒ 值 ０ １ ２ ３ ４ Ｒ 值
总分 ／ 分

正常组 ２ ３ ３ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 ２６±０􀆰 １１ ２ ６ ０ ０ ０ ０􀆰 ３０±０􀆰 １４ １􀆰 １３±０􀆰 ８３
模型组 ０ ０ ０ ０ ３ ４ １ ０􀆰 ６２±０􀆰 ２７∗ ０ ０ ２ ５ １ ０􀆰 ６０±０􀆰 ３１∗ １３􀆰 ７５±４􀆰 ０３∗

给药组 ０ ０ ０ ３ ４ １ ０ ０􀆰 ６３±０􀆰 ２７∗ ０ ０ ４ ４ ０ ０􀆰 ５９±０􀆰 ２３∗ ９􀆰 ５０±３􀆰 ２１∗＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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注： Ａ （↓关节面完整， 软骨不受累）， Ｂ （△软骨细胞正常， 排列

整齐）， Ｃ （↓关节面软骨明显缺损， 占关节面面积 ２５％ ～ ５０％ ， △
关节面边缘见骨赘形成）， Ｄ （↓软骨细胞增生， 骨质重建， △关

节面缺损处见纤维组织修复）， Ｅ （↓关节面软骨糜烂， 占关节面面

积 １０％ ～２５％ ， △关节面软骨出现垂直裂隙）， Ｆ （↓软骨细胞肿

胀、 坏死， 下 ２ ／ ３ 软骨基质染色变浅， △软骨基质内见囊肿形成）。
图 １　 各组兔膝关节软骨镜下病理形态观察 （甲苯胺蓝

染色）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｋｎｅｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｔｏｌｕｉｄｉｎｅ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

３􀆰 ２　 各组兔膝关节 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达　 与正

常组比较， 模型组兔膝关节软骨 ｉＮＯＳ 的表达升

高， 而 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ的表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 给药组 ｉＮＯＳ 的表达降低， 而 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ
的表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ２、 表 ５。
表 ５　 各组兔膝关节 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｉＮＯＳ ａｎｄ ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｋｎｅｅ

ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ｉＮＯＳ（１０－３） ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ（１０－３）

正常组 ６０􀆰 ２７±１５􀆰 ５６ ７６􀆰 ７５±２０􀆰 ２１
模型组 ２４８􀆰 ９９±５３􀆰 １７∗ １８􀆰 ９４±７􀆰 ２２∗

给药组 １６０􀆰 ２３±８６􀆰 ２８∗＃ ３４􀆰 １６±１２􀆰 ８０∗＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

ＫＯＡ 发病机制十分复杂， 目前尚不清楚。 但

其病理改变包括滑膜细胞增生、 慢性炎症细胞浸

润， 均与炎症因子作用密切相关［７］。 一氧化氮合

酶分 成 ３ 型， 包 括 ｎＮＯＳ、 ｅＮＯＳ、 ｉＮＯＳ， 其 中

ｉＮＯＳ 与 ＫＯＡ 的发病关系最密切［８］。 ｉＮＯＳ 在 ＩＬ⁃１
等炎症因子作用下， 刺激滑膜细胞分泌 ＰＧＥ２ 和

ＣＯＸ⁃２， 加快关节软骨的破坏； 同时亦可加快滑膜

成纤维细胞增殖， 导致滑膜组织纤维化［９］。 ｉＮＯＳ
还可 合 成 大 量 的 ＮＯ， 产 生 氧 自 由 基， 促 进

ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ、 Ⅲ及基质蛋白多糖、 层粘连蛋白等多

种基质蛋白的降解， 抑制软骨基质的修复［１０］。
ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ是关节软骨细胞外基质胶原的主要成分

（约占胶原总含有量 ９０％ 以上）， 其主要作用是维

持软骨结构及功能的完整性［１１］。 当软骨中 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ
　 　 　 　

图 ２　 各组兔膝关节 ｉＮＯＳ 和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ表达 （ＩＨＣ， ×１００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｉＮＯＳ ａｎｄ ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ＩＨＣ， ×１００）
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表达减少或网状结构遭到破坏时， 可导致软骨基质

分泌减少及炎症细胞浸润， 从而改变了软骨细胞生

存的微环境， 加速软骨细胞的凋亡［１２］。
ＯＡ 属中医学中 “痹症” 范畴， 因此膝骨关节

炎可称膝痹。 膝骨关节炎可致膝关节肿胀、 畸形，
形似白鹤的膝关节， 故又可称为鹤膝风［１３］。 中医

认为本病因年老体衰、 肝肾之气耗竭， 不能濡养肌

肉及骨髓， 导致肌肉萎缩、 关节活动不利而发

病［１４］。 治则为滋补肝肾、 强筋壮骨。 鹿角壮骨胶

囊以鹿角胶为君药， 主归肝、 肾经， 起到补肾强骨

功效。 臣以骨碎补、 熟大黄、 黄芪、 当归增强君药

补益肝肾之功， 佐以血竭、 炒土鳖、 锻自然铜、 白

术、 川芎等多味中药共凑活血通经、 缓急止痛之

功。 鹿角胶、 骨碎补、 熟地黄等现代药理学研

究［１５⁃１６］显示， 鹿角胶含药血清能显著促进软骨细

胞 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ的表达， 促进关节软骨基质修复； 而

骨碎总黄酮可降低软骨中 ｉＮＯＳ 的表达， 减轻炎症

细胞因子对膝关节的破坏。 本实验结果显示， 与模

型组比较， 给药组 ＯＯＣＨＡＳ 评分总分明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｉＮＯＳ 的表达明显降低而 ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ的

表达明显升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明鹿角壮骨胶囊可通

过降低软骨中 ｉＮＯＳ 的表达， 减轻对Ⅱ型胶原的降

解作用， 从而起到保护膝关节， 延缓关节退变的治

疗效果。
综上所述， ＫＯＡ 发病机制复杂， ｉＮＯＳ 的高表

达导致的关节软骨破坏和软骨基质降解仅是 ＫＯＡ
发病的机制之一。 虽然鹿角壮骨胶囊在临床上治疗

膝骨关节炎获得良好的疗效， 但对其治疗作用机制

了解尚浅， 今后仍需进一步探讨。
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