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· 论著 ·

基于cGAS/STING信号通路分析蜂毒肽对骨关节炎大鼠

软骨细胞凋亡及关节功能的影响

张宏亮，黄斐扬，曹舒兴
（河北医科大学第二医院骨科，石家庄  050000）  

摘要  目的 探讨蜂毒肽对骨关节炎 （OA） 大鼠软骨细胞凋亡及关节功能的影响，并分析其基于cGAS/STING信号通路的潜在

机制。方法  将50只SD大鼠均分为5组：对照 （Con） 组、OA组、L-M组 （0.5 mg/kg蜂毒肽腹腔注射）、H-M组 （1 mg/kg蜂毒肽腹腔注

射） 和Vadimezan组 （1 mg/kg蜂毒肽+25 mg/kg Vadimezan腹腔注射）。通过评估关节肿胀度、功能评分，以及番红O-固绿和TUNEL

染色观察软骨损伤与细胞凋亡，检测炎性细胞因子白细胞介素-1β （IL-1β）、白细胞介素-6 （IL-6） 和γ干扰素 （IFN-γ） 水平，并采

用Western blotting分析细胞凋亡相关蛋白及cGAS/STING信号通路关键蛋白表达。结果  蜂毒肽可显著降低OA大鼠的关节肿胀

度、功能评分、IL-1β、IL-6、IFN-γ水平及软骨细胞凋亡率，上调Bcl-2表达，下调Bax、caspase-3、cGAS和STING表达 （P < 0.05）。结

论  蜂毒肽可能通过抑制cGAS/STING信号通路，有效缓解OA大鼠的炎症反应及软骨细胞凋亡，进而减轻软骨组织损伤并改善

关节功能。
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Effect of melittin on chondrocyte apoptosis and joint function in rats with osteoarthritis
based on the cGAS/STING signaling pathway

ZHANG Hongliang，HUANG Feiyang，CAO Shuxing
（Department of Orthopedics，The Second Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang 050000，China） 

Abstract  Objective To explore the effect of melittin on chondrocyte apoptosis and joint function in rats with osteoarthritis （OA） and 

analyze its potential mechanism based on the cGAS/STING signaling pathway. Methods  Fifty SD rats were evenly divided into five 

groups：Con （control），OA，L-M （0.5 mg/kg melittin intraperitoneal injection），H-M （1 mg/kg melittin intraperitoneal injection），and Vadi-
mezan （1 mg/kg melittin + 25 mg/kg Vadimezan intraperitoneal injection）. The degree of joint swelling and the functional scores were 

evaluated. Cartilage damage and chondrocyte apoptosis were observed using Safranin O-Fast Green and TUNEL staining. The levels of 

inflammatory cytokines IL-1β，IL-6，and IFN-γ were detected. Western blotting was used in order to analyze the expression of apoptosis-re-
lated proteins and key proteins in the cGAS/STING signaling pathway. Results  Melittin significantly reduced the joint swelling degree，

functional scores，inflammatory cytokine levels，and chondrocyte apoptosis rate in OA rats. It upregulated Bcl-2 expression and downre-
gulated Bax，caspase-3，cGAS，and STING expression （P < 0.05）. Conclusion  Melittin may effectively alleviate inflammatory responses 

and chondrocyte apoptosis in rats with OA by inhibiting the cGAS/STING signaling pathway，thereby reducing cartilage tissue damage and 

improving joint function.
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骨关节炎 （osteoarthritis，OA） 以关节软骨进行

性退变、软骨细胞异常凋亡为典型病理特征，具有

高发病率与高致残率［1-2］。OA发病受炎症刺激、代

谢紊乱、机械应力等多因素影响，以上因素可导致

软骨细胞减少，细胞外基质降解，关节组织结构破

坏［3］。目前，早期OA治疗多采用口服非甾体抗炎药

或注射糖皮质激素、透明质酸钠，虽能缓解关节疼

痛、肿胀等临床症状，但无法阻止关节结构恶化，还

常引发严重不良反应，导致患者最终需接受昂贵的

关节置换手术［4］。因此，寻找新的OA治疗药物以提

升临床疗效迫在眉睫。环状GMP-AMP合酶 （cyclic 

GMP-AMP synthase，cGAS） /干扰素基因刺激因子 

（stimulator of interferon gene，STING） 信号通路对防御
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病毒感染、维持细胞平衡意义重大，其失调与包括

OA在内的多种炎症性疾病相关［5］。蜂毒肽是蜂毒的

关键活性成分，抗炎活性极强，在关节炎等多种炎

症性疾病治疗中效果显著［6］。研究［7］显示，蜂毒肽

能在体外调控cGAS/STING通路，激发全身抗肿瘤免

疫反应。然而，蜂毒肽能否通过调控该通路参与OA

治疗尚无报道。因此，本研究拟构建OA大鼠模型，初

步探究蜂毒肽能否通过cGAS/STING信号转导通路

影响OA大鼠关节软骨细胞。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物：SPF级雄性SD大鼠50只，体重200~

230 g，由河南斯克贝斯生物科技股份有限公司提

供，生产许可证号SCXK （豫） 2020-0005。本研究获得

我院动物伦理委员会批准 （2025-AE362）。

1.1.2 主要试剂：蜂毒肽 （25 mg/瓶，纯度≥ 85%） 购

自美国Sigma公司；cGAS/STING信号通路激活剂Va-

dimezan购自美国MCE公司；TUNEL细胞凋亡检测试

剂盒购自北京索莱宝科技有限公司；番红O-固绿

软骨染色试剂盒、白细胞介素 （interleukin，IL） -1β、

IL-6、γ干扰素 （interferon gamma，IFN-γ） ELISA试剂

盒购自北京碧云天科技有限公司；Bcl-2抗体、Bax抗

体、caspase-3抗体、cGAS抗体、STING抗体和GAPDH

抗体购自英国abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 动物分组与模型制备：将50只大鼠随机分成

对照 （Con） 组、OA组、L-M组、H-M组和Vadimezan组，

每组10只。参照文献［8］方法，用内侧半月板胫骨韧

带横断法构建OA大鼠模型。除Con组大鼠外，其他4

组大鼠经2%戊巴比妥钠麻醉，右膝关节作切口显露

关节囊，横断该韧带。Con组不横断胫骨韧带，其余

处理相同。术后肌内注射青霉素200 000 U/d预防感

染，共3 d。青霉素末次注射24 h后，L-M组和H-M组大

鼠分别给予0.5、1 mg/kg蜂毒肽腹腔注射。Vadimezan

组大鼠给予1 mg/kg蜂毒肽和25 mg/kg Vadimezan联

合腹腔注射。Con组和OA组大鼠腹腔注射等量生理

盐水。以上处理各组均1次/d，持续3周。药物剂量参考

既往研究［9-10］。

1.2.2 评价大鼠关节肿胀度及关节功能：参照文

献［11］，在实验前测量大鼠膝关节初始周径 （r1），3

周处理完成后复测同一膝关节周径 （r2），计算肿胀

比例。肿胀比例 （%） = ［ （r2-r1） /r1］×100。用步态分

析与爪压检测系统评估大鼠关节功能康复：通过观

察大鼠自然行走的步伐特征进行步态评分，根据跛

行的轻重程度及下肢的着地状态，评分为0~3分；通

过镜面观察大鼠后爪着地情况进行爪压评分，根据

与地面接触程度及形态变化，评分为0~3分。

1.2.3 标本采集：麻醉各组大鼠后，抽取3 mL血液，

离心取血清供后续ELISA分析。对大鼠实施安乐死，

收集各组大鼠胫骨平台关节软骨组织，半数大鼠的

软骨用于番红O-固绿染色及TUNEL凋亡检测，观察

形态、成分与细胞凋亡，其余大鼠的软骨用于Wes-

tern blotting。

1.2.4 组织学染色：4%多聚甲醛固定关节软骨样本，

10% EDTA溶液脱钙2周，包埋，制作切片，行番红O-

固绿染色，按照文献［12］ Mankin评分体系量化病理

损伤。另取部分切片，经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化

及蒸馏水冲洗后，用TUNEL试剂盒染色。染色后，利

用ImageJ软件对图像定量分析，计算软骨细胞凋亡比

例，凋亡比例 （%） = （凋亡细胞数/总细胞数） ×100。

1.2.5 炎性细胞因子IL-1β、IL-6和IFN-γ检测：严格

按照ELISA试剂盒说明书操作，检测大鼠血清中IL-

1β、IL-6以及IFN-γ水平。

1.2.6 Western blotting：用RIPA裂解液匀浆提取大

鼠关节软骨组织总蛋白，测定浓度后取每组15 μg总

蛋白煮沸变性。电泳分离蛋白，转膜，封闭膜以防非

特异性结合。剪取含目标蛋白及内参蛋白GAPDH的

膜片段，先后用兔源一抗、HRP偶联山羊抗兔二抗孵

育，洗涤，显色，拍照，用ImageJ软件定量分析目标蛋

白相对表达量。

1.3 统计学分析

采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x-±s表示，采用单因素方差分析

比较多组间差异，进一步两两比较采用LSD-t检验。

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 蜂毒肽对OA大鼠关节的影响

与Con组相比，OA组大鼠的关节肿胀度、步态

和爪压评分显著增加；与OA组大鼠相比，L-M组和

H-M组的关节肿胀度、步态和爪压评分显著降低；
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与H-M组相比，Vadimezan组大鼠的关节肿胀度、步

态和爪压评分显著增加，差异有统计学意义 （均P < 

0.05）。见表1。

2.2 蜂毒肽对OA大鼠软骨组织病理变化的影响

Con组软骨细胞排列规整，基质着色均匀；OA

组软骨结构紊乱，细胞排列无序，且基质染色变淡，

病理损伤较Con组显著加重，Mankin评分显著升高 

（P < 0.05）。L-M组和H-M组软骨病理损伤较OA组

减轻，Mankin评分显著降低 （P < 0.05）。但与H-M组

相比，Vadimezan组软骨病理损伤加重，Mankin评分

显著升高 （P < 0.05）。见图1。

2.3 蜂毒肽对各组大鼠血清炎性细胞因子的影响

表1  各组大鼠关节肿胀度、步态评分和爪压评分的比较

Tab.1  Comparison of joint swelling，gait score and claw pressure score of rats in each group

Group Joint swelling （%） Gait score Claw pressure score

Con   0.13±0.02 0.00±0.00 0.00±0.00

OA 38.46±4.951） 1.90±0.401） 2.10±0.301） 

L-M 18.37±3.632） 1.30±0.102） 1.50±0.202） 

H-M   3.09±0.172），3） 0.50±0.102），3） 0.60±0.202），3）

Vadimezan 16.94±2.064） 1.40±0.204） 1.40±0.304） 

t 276.405 131.136 130.192

P   <0.001   <0.001   <0.001

1） P < 0.05 vs. Con group；2） P < 0.05 vs. OA group；3） P < 0.05  vs. L-M group；4） P < 0.05 vs. H-M group.

* P < 0.05 vs. Con group；# P < 0.05 vs. OA group；△ P < 0.05  vs. L-M group；▲ P < 0.05 vs. H-M group.

图1  各组大鼠软骨病理变化  番红O-固绿染色×400 

Fig.1  Cartilage pathological changes of rats in each group  Safranin O-fast green staining×400

与Con组相比，OA组大鼠血清IL-1β、IL-6和IFN-γ

水平显著增加 （P < 0.05）；与OA组相比，L-M组和H-M

组 大 鼠 血 清IL-1β、IL-6和IFN-γ水 平 显 著 降 低 （P < 

0.05）；与H-M组相比，Vadimezan组大鼠血清IL-1β、

IL-6和IFN-γ水平显著增加 （P < 0.05），见表2。

2.4 蜂毒肽对OA大鼠软骨细胞凋亡的影响

与Con组相比，OA组大鼠关节软骨中Bcl-2蛋白

表达显著降低，Bax、caspase-3蛋白表达及软骨细胞

凋亡率显著增加 （P < 0.05）；与OA组相比，L-M组和

H-M组大鼠关节软骨中Bcl-2蛋白表达显著增加，

Bax、caspase-3蛋白表达及软骨细胞凋亡率显著降低 

（P < 0.05）；与H-M组相比，Vadimezan组大鼠关节软
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骨中Bcl-2蛋白表达显著降低，Bax、caspase-3蛋白表

达及软骨细胞凋亡率显著增加 （P < 0.05），见图2。

2.5 蜂毒肽对OA大鼠关节软骨中cGAS/STING信号

通路的影响

与Con组相比，OA组大鼠cGAS和STING表达水

平显著增加 （P < 0.05）；与OA相比，L-M组和H-M组

cGAS和STING表达水平显著降低 （P < 0.05）；与H-M

组相比，Vadimezan组cGAS和STING表达水平显著增

加 （P < 0.05），见图3。

A，comparison of Bcl-2，Bax and caspase-3 expression in each group；B，TUNEL staining results （×200） . * P < 0.05 vs. Con group；# P < 0.05 vs. OA 

group；△ P < 0.05  vs. L-M group；▲ P < 0.05 vs. H-M group.

图2  蜂毒肽对各组大鼠软骨细胞凋亡的影响

Fig.2  Effect of melittin on apoptosis of chondrocytes in rats of each group

表2  各组大鼠炎性细胞因子水平比较 （ng/L） 

Tab.2  Comparison of inflammatory factor levels in rats of each group （ng/L） 

Group IL-1β IL-6 IFN-γ

Con   81.42±7.94   57.94±8.59   31.29±4.13

OA 324.59±28.731） 276.34±28.411） 172.23±11.671） 

L-M 245.36±26.482） 197.29±16.382） 142.08±9.302） 

H-M 106.74±16.272），3）   93.06±11.222），3）   84.05±6.072），3） 

Vadimezan 231.13±27.054） 184.59±16.304） 133.75±15.564） 

t 99.777 123.355 148.191

P <0.001   <0.001   <0.001

1） P < 0.05 vs. Con group；2） P < 0.05 vs. OA group；3） P < 0.05  vs. L-M group；4） P < 0.05 vs. H-M group.

3 讨论

蜂毒是蜜蜂合成的生物毒素，药理活性丰富，

蜂毒肽作为其主要成分有显著抗炎、抗菌、抗癌等

生物学功能［13-14］。蜂毒肽在OA治疗中可通过多种途

径和机制激活成骨关键分子，促进软骨细胞增殖分

化，同时抑制破骨细胞生成分化，减少细胞外基质

降解，延缓OA进展［6，15］。本研究通过切断大鼠右侧

膝关节内侧半月板胫骨韧带建立OA模型，不同浓

度蜂毒肽干预后，可改善模型大鼠关节功能、减轻

组织损伤。蜂毒肽抗炎特性显著，能抑制PGLPS诱

导的TLR-4及促炎性细胞因子表达，阻断炎症信号

通路［16］。因此，本研究进一步检测了OA大鼠血清炎

性细胞因子，发现蜂毒肽可降低IL-1β、IL-6、IFN-γ水
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* P < 0.05 vs. Con group；# P < 0.05 vs. OA group；△ P < 0.05  vs. L-M group；▲ P < 0.05 vs. H-M group.

图3  各组大鼠cGAS和STING水平的比较

Fig.3  Comparison of cGAS and STING levels in rats of each group

平，抑制促炎性细胞因子合成释放，减轻炎症反应，

改善关节肿胀与功能损害。

由于关节软骨具有无血管等特殊生理结构，成

熟软骨中的软骨细胞是唯一能够合成并维持细胞

外基质功能的细胞。其凋亡可导致凋亡小体积累，

干扰细胞外基质代谢，损害软骨结构完整性［17］。因

此，软骨细胞凋亡失衡在OA的发生和发展中起关

键作用，抑制其凋亡或可为治疗OA提供有效策略。

Bcl-2家族蛋白 （如Bcl-2、Bax） 及caspase-3已被证实

在细胞凋亡调节中发挥重要作用［18-19］。本研究发

现，蜂毒肽可显著上调OA大鼠Bcl-2蛋白表达、下调

Bax及caspase-3蛋白表达，降低软骨细胞凋亡率，提

示蜂毒肽可能通过抑制凋亡来抑制OA进展。

研究［20-21］发现，OA和类风湿关节炎患者的关节

滑液、软骨及软骨细胞中STING呈高表达。cGAS能

识别细胞内受损的DNA，催化合成环状GMP-AMP，

进而激活STING信号，诱导多种促炎性细胞因子的

产生与释放，加剧软骨损伤。同时，该通路还参与调

控衰老相关分泌表型因子的产生，促进衰老相关分

泌表型相关基因表达，从而诱导软骨退行性变［22］。

研究表明，cGAS-STING通路的激活参与了OA的发

病过程，而抑制该通路则可减轻关节软骨破坏。本

研究发现，OA大鼠软骨组织中cGAS与STING表达均

显著升高，而蜂毒肽干预可有效降低二者的表达水

平。进一步通过Vadimezan激活cGAS/STING信号通

路后，蜂毒肽对关节软骨炎症及细胞凋亡的抑制作

用被削弱，关节损伤也相应加重。这些结果提示，蜂

毒肽可能通过抑制cGAS/STING信号通路激活减轻

OA的病理损伤。

综上所述，蜂毒肽可通过抑制cGAS/STING信号

通路，有效缓解OA大鼠关节软骨组织炎症反应及软

骨细胞凋亡，进而减轻软骨组织损伤并改善其关节

功能。
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