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倍他米松关节腔注射对胶原诱导关节炎大
鼠骨及软骨代谢的影响

黄志祥  王敏  邓伟明  郭欣  李天旺

【摘要】  目的 探讨倍他米松关节腔注射对胶原诱导关节炎（CIA）大鼠病情活动性、骨及

软骨代谢的影响。方法 24 只 CIA 大鼠随机分为倍他米松单次注射组（Ⅰ组）、多次注射组（Ⅱ

组）及空白对照组（Ⅲ组），给予为期 4 周、每周 1 次的右踝关节注射。将加强免疫后 1 周定义

为基线期，每次注射后 1 周即下次操作前为随访 1、2、3 及 4。采用关节炎指数（AI）评价大鼠

右踝关节及全身病情，检测血清 CRP、核因子 -κB 受体活化因子配体（RANKL）、骨保护素、Ⅱ

型胶原 C 端肽（CTX-Ⅱ）及软骨寡聚基质蛋白（COMP）水平，行右踝关节软骨病理学检查。结

果 Ⅰ组大鼠在随访 1 到随访 4 的局部及全身 AI 均低于基线期（P 均 < 0.005），其中随访 1 最

低。Ⅱ组大鼠局部及全身 AI 进行性下降（P 均 < 0.005）。Ⅲ组大鼠局部及全身 AI 在各随访间

比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。在随访 1，Ⅰ组及Ⅱ组右踝 AI 比较差异无统计学意义

（P > 0.017），且均低于Ⅲ组（P 均 < 0.017）。从随访 2 到随访 4，各组间比较差异均有统计学意

义（P 均 < 0.017），其中Ⅱ组 < Ⅰ组 < Ⅲ组。Ⅰ组大鼠血清 CRP 及 RANKL 高于Ⅱ组大鼠（P < 
0.05），低于Ⅲ组大鼠（P < 0.05），血清骨保护素趋势与之相反。Ⅰ组大鼠反映软骨情况的 CTX-
Ⅱ、COMP 和右踝关节软骨病理学评分均低于Ⅱ组（P 均 < 0.05），而Ⅱ组上述指标均低于Ⅲ组（P
均 < 0.05）。结论 关节腔注射倍他米松在缓解大鼠 CIA 病情的同时也改善了骨代谢，但对软骨有

不良影响。 
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【Abstract】  Objective To evaluate the effect of articular injection of betamethasone on the disease 
activity， bone and cartilage metabolism in rats with collagen-induced arthritis (CIA).  Methods Twenty-
four CIA rats were randomly divided into the single-injection of betamethasone (groupⅠ)， multi-injection of 
betamethasone (group Ⅱ) and control groups (group Ⅲ). All rats received local injection on the right ankle once 
per week for 4 consecutive weeks. The baseline period was defined as 1 week after supplementary immunization. 
Four cycles of follow-ups (1-4) were delivered at 1 week after injection. The severity of the right ankle and 
systemic inflammation was assessed by arthritis index (AI). The serum levels of C-reactive protein (CRP)， 
receptor activator for nuclear factor-κ B ligand (RANKL)， osteoprotegerin (OPG)， C-telopeptide of type Ⅱ 
collagen (CTX-Ⅱ ) and cartilage oligomeric matrix protein (COMP) were quantitatively measured. Cartilage 
biopsy of the right ankle was performed.  Results The local and systemic AIs in group Ⅰ were significantly 
lower than the baseline level in the four cycles of follow-up with the lowest AI in the first follow-up (all P < 
0.005). In group Ⅱ， both the local and systemic AIs were progressively declined (both P < 0.005). The local and 
systemic AIs did not significantly differ among different follow-ups in group Ⅲ (all P > 0.05). During the first 
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糖皮质激素（激素）关节腔注射能迅速而有

效地缓解以类风湿关节炎和脊柱关节炎为代表的

炎症性关节病以及骨关节炎的症状，且治疗费用

低廉，已经在临床中广泛应用［1-2］。激素不仅可缓

解病情，还可通过抑制局部炎症改善关节软骨及

骨代谢［3］。有研究提示，激素对关节软骨及软骨下

骨有直接损害，故近年对关节腔注射激素一直存

在争议［4］。为此，本研究探讨倍他米松踝关节局部

注射对胶原诱导关节炎（CIA）大鼠病情、骨及软

骨代谢的影响，现报告如下。

材料与方法

一、实验动物

健康成年雌性 Sprague-Dawley 大鼠，体质量

（200±20）g，购自中山大学北校区实验动物中心，

饲养于该中心无特定病原体级实验室，实验场所

为中山大学北校区动物实验中心，本研究方案经

中山大学实验动物伦理委员会批准。

二、主要实验试剂

二丙酸倍他米松及倍他米松磷酸钠注射液

（得宝松）购自上海先灵葆雅制药有限公司；牛

Ⅱ型胶原及不完全弗氏佐剂购自美国 Chondrex 公

司；大鼠 CRP、核因子 -κB 受体活化因子配体

（RANKL）、骨保护素、Ⅱ型胶原 C 端肽（CTX-Ⅱ）

及软骨寡聚基质蛋白（COMP）的 ELISA 试剂盒购

自美国 R&D 公司。

三、方 法

1. CIA 模型的建立

牛Ⅱ型胶原与不完全弗氏佐剂等体积混合成

均匀乳剂。初次免疫时每只大鼠予 0.2 ml 乳剂右

后肢足垫皮内注射，7 d 后加强免疫时予 0.1 ml 乳

剂尾根部皮内注射。

2. 药物干预

加强免疫 1 周后选取造模成功的 CIA 大鼠共

24 只，按随机数字表法分为倍他米松单次治疗组

（Ⅰ组）、倍他米松多次治疗组（Ⅱ组）及空白对

照组（Ⅲ组），每组各 8 只，对病变较重的右踝关

节行局部注射。Ⅰ组大鼠首次注射倍他米松（0.5 
mg/kg），以后每周注射等体积生理盐水共 4 周；Ⅱ

组及Ⅲ组大鼠则分别每周注射 1 次倍他米松（0.5 
mg/kg）或等体积生理盐水，共 4 周。

3. 病情评估

将加强免疫后 1 周定义为基线期，每次注射

后 1 周即下次操作前为随访 1、2、3 及 4。通过关

节炎指数（AI）评估大鼠右后肢炎症程度，而四

肢 AI 评分相加即为全身 AI［5］。AI 越高提示病情越

严重。

4. 血清指标的检测

所有 CIA 大鼠完成随访，经心脏采血 2 ml 后

处死，参照 CRP、RANKL、骨保护素、CTX-Ⅱ及

COMP 的 ELISA 试剂盒说明书检测上述指标在血

清中的浓度。

5. 组织学检查

分离右踝关节后迅速置于甲醛固定 24 h，之

后 65% 浓硝酸脱钙 2 周。脱钙完成后将标本放于

流水中冲洗过夜，随后脱水、石蜡包埋并切片。

关节切片贴于载玻片上，37 ℃拷片后按常规程序

行苏木素-伊红（HE）染色，通过 Mankin 评分对

关节软骨病变进行评估，评分越高提示软骨病变

越严重［6］。

四、统计学处理
使用 SPSS 18.0 处理数据。计量资料以

表示，全身及局部 AI 多个时间点组间比较采用

重复测量资料方差分析（RMANOVA），根据交

互效应检测结果进一步行主效应或简单效应分析

联合 Bonferroni 法；其他数据多组间比较采用方

差分析，组间进一步两两比较采用 LSD-t 检验。

α=0.05。

follow-up， the AIs of the right ankle did not significantly differ between groups Ⅰ and Ⅱ (P > 0.017)， whereas  
considerably lower compared with that in group Ⅲ (both P < 0.017). From the second to the fourth follow-ups，  
the AIs significantly differed among three groups in the sequence of group Ⅱ < Ⅰ < Ⅲ (all P < 0.017). In 
group Ⅰ， the serum levels of CRP and RANKL were significantly higher than those in group Ⅱ (both P < 0.05)， 
whereas considerably lower compared with those in group Ⅲ (both P < 0.05). The opposite results were obtained 
in terms of the serum OPG level. In group Ⅰ， the CTX-Ⅱ， COMP and pathological score of the cartilage of the 
right ankle were significantly lower than those in group Ⅱ (all P < 0.05)， whereas the values in group Ⅱ were 
remarkably lower than those in group Ⅲ (all P< 0.05).  Conclusions Articular injection of betamethasone can 
relieve the severity of CIA and improve the bone metabolism， whereas exert negative effect upon the cartilage.

【Key words】  Collagen-induced arthritis；Betamethasone；Articular injection；Bone；Cartilage
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结    果

一、CIA 大鼠病情的比较

1.  CIA 大鼠 AI 的比较

初次免疫后大鼠右后肢足垫轻微肿胀，但全

身状态良好。再次免疫后 2 ~ 3 d 大鼠右后肢关节

肿胀逐渐加重，局部皮温升高，随后左后肢及双

前肢关节明显肿胀。再次免疫后 1 周，大鼠右后

肢关节出现较严重的充血肿胀，视为造模成功。

大鼠总造模成功率 83.33%，本研究选取造模成功

的 CIA 大鼠进行关节腔注射及观察。

Ⅰ组及Ⅱ组大鼠右踝关节腔注射后局部肿

胀减轻，其他关节的肿胀也略改善。RMANOVA
提示右踝 AI 在不同处理与随访间存在交互效应

（F=30.99，P<0.001），故通过简单效应分析联合

Bonferroni 法（3 组 间 两 两 比 较 P< 0.05/3=0.017，

各 时 间 点 比 较 P< 0.05/10=0.005 为 差 异 有 统 计

学意义），比较该指标在不同时间点及组内的差

异。基线期各组右踝 AI 比较差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。在随访 1，Ⅰ组及Ⅱ组右踝 AI
比较差异无统计学意义（P>0.017），但均低于Ⅲ

组（P 均 <0.017）。从随访 2 到随访 4，各组间比

较差异均有统计学意义（P 均 <0.017）。就不同的

随访而言，Ⅰ组大鼠随访 1 到随访 4 的右踝 AI 均

低于基线期（P 均 < 0.005），其中随访 1 最低。Ⅱ

组大鼠各随访间比较差异均有统计学意义（P 均 < 
0.005）。Ⅲ组大鼠各随访间比较差异均无统计学意

义（P > 0.05）。全身 AI 的 RMANOVA 也提示不同

处理与随访间存在交互效应（F=79.58， P< 0.05），

简单效应分析联合 Bonferroni 法提示全身 AI 变化

趋势与右踝 AI 一致，见表 1。

  表 1                            倍他米松局部注射治疗 CIA 前后大鼠右踝及全身 AI 比较（ ）                                                       分

随 访
右踝 AI 全身 AI

Ⅰ组（n=8） Ⅱ组（n=8） Ⅲ组（n=8） Ⅰ组（n=8） Ⅱ组（n=8） Ⅲ组（n=8）

基线期 3.30±0.48 3.30±0.48 3.20±0.42 7.10±0.74 7.10±0.86 7.20±1.03
随访 1 1.80±0.35ab 1.80±0.42ab 3.30±0.48 4.20±1.23ab 4.20±1.03ab 7.40±0.84
随访 2 2.20±0.42ab 0.90±0.21ab 3.40±0.52 4.90±1.00ab 2.30±0.67ab 7.60±0.84
随访 3 2.75±0.59ab 0.31±0.15ab 3.50±0.53 5.70±0.82ab 1.00±0.41ab 7.90±0.74
随访 4 2.40±0.52ab 0.12±0.11ab 3.30±0.67 5.00±0.82ab 0.30±0.25ab 7.40±0.97

注：与组内基线期比较，aP < 0.005；与Ⅲ组同一次随访比较，bP < 0.017

2.  CIA 大鼠 CRP 的比较

所有大鼠完成随访后采血并完成 CRP 测定，

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组分别为（5.33±2.39）、（2.04±1.04）、

（12.15±3.47）μg/ml，组间比较差异有统计学意

义（F = 62.42，P < 0.05）。CRP 在各组 CIA 大鼠血

清中的浓度两两比较差异均有统计学意义（P 均 < 
0.05）。

二、CIA 大鼠血清骨代谢标记物的比较

Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组 CIA 大鼠血清 RANKL 浓度分

别为（58.56±7.25）、（21.14±6.54）、（117.84±20.01）

pg/ml，组间比较差异有统计学意义（F = 115.13，P< 
0.05），组间两两比较差异均有统计学意义（P 均 < 
0.05）。血清骨保护素浓度在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组分别为

（53.98±5.75）、（121.29±6.26）、（44.05±5.74）

ng/ml，组间比较差异有统计学意义（F = 402.94， 
P< 0.05），两两比较差异均有统计学意义（P 均

<0.05）。

三、CIA 大鼠血清软骨代谢标记物的比较

Ⅰ组 CIA 大 鼠 血 清 CTX-Ⅱ 及 COMP 浓 度

分别为（42.22±9.19）、（85.21±8.37）ng/ml，Ⅱ组

为（55.23±8.64）、（135.56±11.53）ng/ml， Ⅲ 组

为（125.12±7.12）、（213.51±9.11）ng/ml。3 组

血 清 CTX-Ⅱ（F = 6.33， P < 0.05） 及 COMP（F = 
103.69，P < 0.05）浓度比较差异均有统计学意义。

四、CIA 大鼠软骨病理学改变

Ⅰ组及Ⅱ组大鼠右踝关节软骨表面尚光滑，

但Ⅱ组大鼠软骨细胞空泡变性多见。Ⅲ组大鼠软

骨着色浅、表面破溃且软骨细胞变形、大小不一，

周围可见滑膜明显增生，见图 1。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组大

鼠右踝关节软骨 Mankin 评分分别为（1.88±0.35）、

（3.50±0.76）及（5.88±0.64）分，组间比较差异

有统计学意义（F = 87.73， P < 0.05），两两比较差

异均有统计学意义（P 均 < 0.05）。

讨    论

激素是常用的抗炎药物，但长期全身用药可

引起高血压病、糖尿病、向心性肥胖及骨质疏松

等不良反应［7］。关节腔注射激素可提高局部药物浓
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度，并减少该类药物的全身吸收，从而提高疗效

并降低不良反应的发生风险及严重程度。既往多

项研究显示，激素关节腔注射可迅速而有效地缓

解炎症性关节病及骨关节炎的单关节症状［8］。本研

究显示，关节腔注射倍他米松在降低右踝关节及

全身 AI 的同时，血清 CRP 也随之下降。此外，随

着倍他米松给药次数的增加，AI 及 CRP 下降的趋

势越明显。然而，踝关节穿刺及局部注射生理盐

水可能引起骨及软骨代谢血清标记物等客观指标

的改变，故本研究以右踝关节注射生理盐水的 CIA
大鼠作为空白对照组，进一步探讨倍他米松关节

腔注射对 CIA 大鼠骨及软骨代谢的影响，并发现

该治疗对骨代谢有保护作用，但对软骨有损害。

激素关节腔注射对骨代谢的影响，至今存在

较多的争论。Bajpayee 等［3］建立创伤后骨关节炎

大鼠模型并给予关节腔注射地塞米松，通过显微

电子计算机断层扫描检查发现接受治疗的关节骨

破坏较轻。Holwegner 等［9］通过建立佐剂诱导关节

炎大鼠模型，发现接受曲安奈德局部注射的关节

骨密度较高。相反，有研究提示关节腔注射曲安

奈德或地塞米松，可引起骨破坏加重及局部骨密

度下降［4, 10］。严重者甚至在单次局部注射激素后即

可出现骨坏死［11］。本研究通过 RANKL 及 OPG 观

察关节腔注射倍他米松对 CIA 大鼠骨代谢的影响。

前者为 TNF 超家族，通过与核因子 -κB 受体活化

因子结合，介导破骨细胞分化成熟，而后者通过

与 RANKL 结合从而抑制破骨细胞的活化并促进其

凋亡，导致骨吸收被抑制［12］。本研究显示，倍他米

松关节腔注射后的大鼠 RANKL 下降而 OPG 上升，

且随着注射次数增多改变越明显，与上述结果一

致的是 CRP 随倍他米松用药次数增加而下降。因

此，倍他米松关节腔注射可能通过降低局部及全

身炎症水平从而改善骨代谢。

既往多项研究显示，关节腔注射激素可引起

软骨退化，如 McAlindon 等［13］连续 2 年给予骨关

节炎患者每 3 个月膝关节注射曲安奈德，MRI 发

现治疗后患者软骨体积下降。此外，激素可导致软

骨细胞分化障碍、凋亡及发生形态改变，并降低

蛋白多糖的合成［14-16］。近年有研究显示，单次小剂

量局部注射地塞米松可通过降低关节腔内 IL-1 及

TNF 浓度，从而减轻软骨降解［17］。此外，Rudnik-
Jansen 等［18］报道曲安奈德结合于聚酯酰胺微球，

局部注射进入关节腔后稳定使之缓慢释放有效成

分，在缓解关节症状的同时对软骨有保护作用。

本研究给予大鼠关节腔注射二丙酸倍他米松及倍

他米松磷酸钠注射液，虽然 CIA 的局部症状及整

体病情均有改善，但作为软骨降解产物的 CTX- Ⅱ

及 COMP 仅仅比对照组下降，且随着倍他米松给

药次数增多而上升。另一方面，虽然局部注射倍

他米松可避免软骨结构破坏，但注射次数增多可

引起软骨细胞形态改变，提示激素多次局部注射

虽然能缓解局部炎症，但对关节软骨有损害。

综上所述，关节腔注射倍他米松缓解大鼠 CIA
疾病活动性的同时也改善了骨代谢，但对软骨有

损害作用。然而，关于关节腔注射激素对于骨及

软骨代谢的影响仍有争议，而本研究发现倍他米

松对 CIA 大鼠骨与软骨代谢影响不一致，可能与

药物剂型、给药次数及观察时间有关，故未来的

研究应关注上述因素对骨及软骨代谢的影响。
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