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摘要：目的  研究模拟微重力培养环境下威灵仙提取物对兔软骨细胞表型维持的作用及机制。方法  利用液动力聚焦细

胞培养系统体外模拟微重力培养环境，同时使用威灵仙提取物进行干预，将兔膝关节软骨细胞分为空白组(平面培养)、威

灵仙组(平面培养+威灵仙提取物)、微重力组(微重力培养)、微重力-威灵仙组(微重力培养+威灵仙提取物)4 组，培养 7 d；

观察各组软骨细胞形态学变化，CCK-8 检测各组细胞增殖活性，流式细胞技术检测各组软骨细胞凋亡率；RT-qPCR 检测

成软骨相关 mRNA Ⅱ型胶原蛋白、蛋白多糖、TGF-β、SOX9，以及与软骨去分化相关 mRNA MMP13、Ⅰ型胶原蛋白；

Western blotting 检测Ⅱ型胶原蛋白、蛋白聚糖、TGF-β 及 MMP13 蛋白表达；同时对细胞内葡萄糖、ATP、乳酸含量进行

检测，评估各组软骨细胞能量代谢状态。结果  形态学观察显示微重力组、微重力-威灵仙组软骨细胞保持良好形态，空

白组、威灵仙组梭形细胞增多。与空白组相比，模拟微重力培养条件与威灵仙提取物均能提高软骨细胞 48，72 h 的增殖

活性，降低细胞凋亡率，上调蛋白聚糖、Ⅱ型胶原蛋白、TGF-β 的蛋白及 mRNA 表达，降低 MMP13 的蛋白及 mRNA 表

达，上调 SOX9 mRNA 表达，降低Ⅰ型胶原蛋白 mRNA 表达，上调软骨细胞内葡萄糖、ATP、乳酸含量，两者结合效果

最为显著(P<0.01)。结论  模拟微重力培养环境与威灵仙提取物均能够促进软骨细胞能量代谢，保持增殖活性以及软骨细

胞表型维持，而二者联合应用可以发挥协同作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect and mechanism of the extract of Clematis chinensis Osbeck(CCO) on the 
phenotypic maintenance of rabbit chondrocytes in simulated microgravity culture environment. METHODS  Rotary Cell 
Culture system(RCC) was used to simulate microgravity environment in vitro, and the extract of CCO was used to interfere with 
chondrocyte. The rabbit knee joint cartilage cells were extracted and divided into 4 groups: blank(two dimensions on plate), 
CCO(two dimensions on plate, with CCO), microgravity group(cultured in RCC), RCC-CCO(cultured in RCC, with CCO). All 
were cultured for 7 d. Morphological changes of chondrocytes were observed. Chondrocyte proliferation was detected by CCK8 
and apoptotic rate were detected using flow cytometry. The chondrogenic differentiation related mRNA expression of Collagen 
type Ⅱ, aggrecan, TGF-β, SOX9 and chondrogenic dedifferentiation related mRNA MMP13, collagen type Ⅰ were detected. The 
protein expression of type Ⅱ collagen, aggrecan, TGF-β and MMP13 were detected by Western blotting. And energy metabolism 
was assessed by detecting concentration of intracellular glucose, ATP and lactate. RESULTS  Chondrocytes in RCC group and 
RCC-CCO group maintained good morphology, while the spindle cells in control group and CCO group increased. Compared 
with the Control group, both the microgravity conditions and the CCO could increase the proliferation activity of chondrocytes at 
48 h and 72 h, reduce the apoptotic rate of chondrocytes. Then, they could up-regulate the protein and mRNA expression of 
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proteoglycan, type II collagen and TGF-β, decrease MMP13 protein and mRNA expression, up-regulate SOX9 mRNA expression, 
decrease type I collagen mRNA expression, and up-regulate glucose, ATP, and lactic acid content in chondrocytes. Combining of 
the two was more significant (P<0.01). CONCLUSION  The simulated microgravity culture environment and the extract of 
CCO can promote the energy metabolism of chondrocytes, maintain the proliferative activity and the phenotype of chondrocytes, 
and the combined application of the two can play a synergistic role. 
KEYWORDS: Clematis chinensis Osbeck; microgravity; chondrocyte; phenotype maintenance; energy metabolism 
 

关节软骨损伤是临床骨科常见疾病，由于软

骨自我修复能力低，因此一旦损伤难以修复[1]。软

骨组织工程技术是将种子细胞、生长因子和细胞

支架相结合，用于修复关节软骨缺损的一种极具

前景的方式[2]。但种子细胞在体外扩增培养过程中

易发生增殖能力低下、基质分泌降低等退行性改

变[3]，影响工程软骨的构建。如何获取表型良好、

增殖旺盛的软骨细胞是软骨组织工程所面临的关

键问题之一。 
课题组前期研究显示，威灵仙提取物能够发

挥类生长因子的作用，刺激软骨细胞增殖、分化[4]。

但软骨细胞是一种力效应细胞，体外平面培养会

使软骨细胞难以适应体内力学环境的刺激。模拟

微重力环境是利用旋转微重力细胞培养系统来悬

浮培养细胞，能够提供剪切力、流体静压力等力

学刺激[5-6]。基于此，该研究将模拟微重力培养技

术应用于组织工程软骨细胞的培养过程，结合威

灵仙提取物的类生长因子作用，观察微重力培养

联合威灵仙提取物对体外兔膝关节软骨细胞表型

维持的作用及机制。 
1  材料 
1.1  动物 

4 周龄健康普通级新西兰大白兔 2 只，体质量

为(500±50)g，♂，南京市江宁区青龙山动物繁殖

场提供，本批合格证号为 No.202032387，动物使

用许可证号为 SYXK(苏)2018-0048，实验动物伦

理号为 201910A052。 
1.2  试剂 

Ⅱ型胶原酶(中国美仑，货号：MB2665)；阿利

新蓝染液(中国雷根，货号：DG0042)；胎牛血清、

低糖 DMEM 培养基(以色列 BioInd，货号分别为

04-010-1，01-051-1ACS)；威灵仙提取物(中国奥

晶，萃取率 30∶1，批号：20180720)；葡萄糖、

ATP、乳酸检测试剂盒(中国南京建成，货号分别

为 F006-1-1，A095-1-1，A020-1-2)；Annexin V- 
Alexa Fluor 647/PI 凋亡检测试剂盒(美国福麦斯，

货号：FMSAVPE-100)；TB Green RT-qPCR Master 
Mix 试剂盒、逆转录试剂盒(日本 TaKaRa，货号分

别为 RR420A，RR036Q)；引物合成(上海生工)；
小 鼠 蛋 白 聚 糖 抗 体 ( 美 国 Thermo ， 货 号 ：

MA3-16888)；小鼠Ⅱ型胶原抗体(美国 Novus，货

号：NB600-844)；小鼠转化生长因子 β(transforming 
growth factor-β，TGF-β)抗体、基质金属蛋白酶

13(metalloproteinase-13 ， MMP13) 抗 体 ( 美 国

Abcam，货号分别为 ab216483，ab231217)；小鼠

GAPDH 抗体(中国 Proteintech，货号：60004-1)；
兔抗小鼠二抗(美国 Affinity，货号：S0002)。 
1.3  仪器 

HERACELL151 型细胞培养箱(美国 Thermo)；
3DCB4 型 液 动 力 聚 焦 细 胞 培 养 系 统 ( 美 国

CELLTECH)；EnSpire Victor x4 型酶标仪(美国

Millipore)；Tanon5200CE 型化学发光成像仪(中国

天能)；Applied Biosystems 7500 型 PCR 自动化分析

仪 (美国 ABI)；PowerPacTM Basic 电泳仪 (美国

BIO-RAD) ； IX73 型 倒 置 式 荧 光 显 微 镜 ( 日 本

Olympus)。 
2  方法 
2.1  兔膝关节软骨细胞分离、培养与鉴定  

4 周龄兔空气栓塞处死后，膝关节备皮消毒，无

菌分离膝关节，刀片削下关节软骨片，剪碎至<1 mm3

软骨粒，0.2%Ⅱ型胶原酶 37 ℃消化 6 h，100 μm 滤

网过滤后离心得软骨细胞，以低糖 DMEM 培养基

(含 10%胎牛血清、1%双抗)重悬，接种至培养皿

培养，隔 2 d 换液，长满底面 70%~ 80%传代，P3
代细胞用于实验。阿利新蓝染色鉴定：P3 代软骨

细胞接种至无菌玻片，待细胞贴壁后生长至 60%
左右，经 PBS 漂洗，4%多聚甲醛固定，阿利新蓝

染液浸染，洗尽残余染液后，普通倒置显微镜下

观察拍照。 
2.2  模拟微重力环境下威灵仙提取物干预软骨细胞 

P3 代软骨细胞随机分为空白组、威灵仙组、

微重力组和微重力-威灵仙组 4 组。空白组：平面

培养，无任何干预。威灵仙组：在空白组培养基

中加入终浓度 1 g·L−1的威灵仙提取物干预 7 d，

2~3 d 更换培养基，平面培养传代 1 次。微重力组：

利用液动力聚焦细胞培养系统，在培养仓模拟微
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重力环境培养细胞。微重力-威灵仙组：在微重力

组培养基中加入终浓度 1 g·L−1的威灵仙提取物，

干预 7 d，2~3 d 更换培养基，平面培养传代 1 次，

微重力培养不传代。 
2.3  CCK-8 检测软骨细胞的增殖活力  

收集各组细胞，使用空白培养基以每孔 4×104

个接种至 96 孔板，每组设 5 个复孔，37 ℃、5% CO2

培养 24，48，72 h 后，每孔加入 CCK-8 溶液 10 μL，

静置于培养箱内孵育 2 h，酶标仪测定 450 nm 处

吸光度值，根据如下公式计算各组软骨细胞相对

于 空 白 组 的 增 殖 率 ： 细 胞 增 殖 百 分 比 =[(A−C)/ 
(B−C)]×100%。A 为实验组吸光度值(含培养基、各

实验组软骨细胞、CCK8 溶液的吸光度值)；B 为

空白组吸光度值(含培养基、空白组软骨细胞、

CCK8 溶液的吸光度值)；C 为对照组吸光度值(仅
含培养基、CCK8 溶液的吸光度值)。 
2.4  各组软骨细胞内葡萄糖、ATP、乳酸含量检测 

收 集 各 组 培 养 7 d 后 的 软 骨 细 胞 ，

1 000 r·min−1，5 min，离心收集细胞沉淀，PBS 离

心洗涤 2 遍，最后用 PBS 重悬软骨细胞，调整细

胞浓度至 106 mL−1，吹打混匀后，在冰水浴条件下，

利用超声粉碎机进行粉碎，400 mA，每次 5 s，间

隔 10 s 反复 3~5 次，粉碎之后离心取上清液，按照

南京建成生物工程研究所的 ATP 含量测试盒、乳酸

测试盒、葡萄糖(Glu)测试盒说明书加入工作液，

孵育后利用分光光度计分别检测 636，530，505 nm
波长处的吸光度值，设置空白管调零，标准品管对

照，并根据以下公式进行计算：含量=(OD 实验待测管–
空白管)/(OD 标准品管–OD 空白管)×标准管浓度。 
2.5  实时定量 PCR 检测Ⅱ型胶原、蛋白聚糖、

TGF-β、SOX9、MMP13、Ⅰ型胶原的 mRNA 表达   
各组干预 7 d 后的细胞，提取总 RNA，并经

反转录制备 cDNA，根据 SYBR Green RT-qPCR 试

剂盒配制反应体系，条件为预变性 95 ℃ 30 s，变

性 95 ℃ 5 s，退火延伸 60 ℃ 30 s，40 个循环。以

GAPDH 为内参基因，得到各组样本 Ct 值，根据

公式 2–∆∆Ct 进行半定量计算分析，具体计算公式如

下，引物序列见表 1。 
ΔCt(实验组)=Ct(目标基因，实验组)–Ct(GAPDH，实验组)； 

ΔCt(空白组)=Ct(目标基因，空白组)–Ct(GAPDH，空白组)； 

ΔΔCt=ΔCt(实验组)–ΔCt(空白组)； 
2–ΔΔCt=表达量的比值。 

表 1  引物序列 
Tab. 1  Primer sequence 

 基因 引物序列 
GAPDG 上游 GATGCTGGTGCCGAGTAC 

下游 GCTGAGATGATGACCCTTTTGG 

Ⅱ型胶原 上游 CTGGTGGAGCAGCAAGAGC 
下游 CAGGCGCAGGAAGGTCAT 

TGF-β 上游 GGCTCACCTTCTGCCCGTCT 
下游 TCTCGGTATCCCACGAAAGAAACG 

蛋白聚糖 上游 GTCTACCACCAGCTACGAAATAG 
下游 CCAGATAGGTCTCCACTGACT 

SOX9 上游 ACCCGCACCTGCACAAC 
 下游 CAGGCGCAGGAAGGTCAT 
MMP13 上游 TCTACACCTACACCGGCAAGAGTC 
 下游 CGGAGACTGGTAATGGCATCAAGG 

Ⅰ型胶原 上游 AGGGCCAAGACGAAGACATC 
 下游 AGATCACGTCATCGCACAACA 

 

2.6  Western blotting 检测Ⅱ型胶原、蛋白聚糖、

TGF-β 及 MMP13 蛋白表达 
取干预 7 d 后的各组细胞，RIPA 裂解液提取

细胞总蛋白，经 BCA 法定量后，取等量蛋白稀释

为同体积，加入上样缓冲液，混匀，沸水浴 10 min，

进行 SDS-PAGE 凝胶电泳(90 min)，再经电转印

(60 min)，5%脱脂奶粉室温封闭 2 h，一抗(1∶1 000
稀释)4 ℃孵育过夜，二抗(1∶10 000 稀释)室温孵

育 2 h，滴加 ECL 化学发光液，利用凝胶成像系统

检测Ⅱ型胶原、蛋白聚糖、TGF-β 及 MMP13 蛋白

表达，利用 Image J 软件测定条带灰度值。 
2.7  流式细胞术检测各组软骨细胞凋亡率   

收集各组软骨细胞，取 1×106 个软骨细胞，

100 μL PBS 重悬细胞，加入 5 μL Alexa Fluor 647
和 10 μL 20 μg·mL−1的碘化丙锭溶液，移液器轻柔

吹打均匀，室温避光孵育 15 min，尽快上流式细

胞仪进行检测，数据经过 IDEAS 软件分析。 
2.8  统计学分析 

实验数据中计量资料以 x s± 表示，使用 SPSS 
20.0 软件进行统计分析，组间差异采用单因素方

差分析和 SNK-q 检验分析，以 P<0.05 表示差异有

统计学意义。 
3  结果 
3.1  实验用软骨细胞状态 

镜下观察，实验用软骨细胞状态良好，分离

培养的兔膝关节软骨细胞贴壁生长，细胞呈多角

形，界限清晰，呈现典型铺路石状；阿利新蓝染

色阳性，软骨细胞蓝染，细胞外基质及胞质可见

深蓝色异染。见图 1。 
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图 1  细胞形态图 
Fig. 1  Cell morphology 
 

3.2  模拟微重力培养环境促进软骨细胞保持良好

形态 
培养过程中可见，平面培养细胞在传代后细

胞形态欠规则，生长突变大变长，而微重力下细

胞呈球形悬浮，细胞相互黏附成团；培养 7 d 后，

平面培养的细胞逐渐由多角形向梭形改变，而微

重力培养的细胞重新接种至培养皿后可见形态规

则，细胞间界限明显，保持良好的软骨细胞形态。

结果见图 2。 
3.3  模拟微重力联合威灵仙提取物提高软骨细胞

增殖活性 
与空白组相比，24 h 后威灵仙组细胞增殖活

性显著增高(P<0.05)，而微重力–威灵仙组细胞增

殖活性有下降趋势，微重力组明显降低(P<0.05)，
微重力组和微重力–威灵仙组组间无统计学差异；

48 h 后，威灵仙组、微重力组及微重力-威灵仙组

软骨细胞增殖活性均明显高于空白组(P<0.05)，但

3 组之间并无统计学差异；72 h 后，相对空白组，

威灵仙组、微重力组及微重力-威灵仙组仍保持较

高的增殖活性(P<0.05)，但 3 组之间并无统计学差

异。CCK-8 检测各组软骨细胞增殖活力结果见图 3。 
3.4  模拟微重力联合威灵仙提取物降低软骨细胞

凋亡率 
利用 Annexin V-Alexa Fluor 647/PI 凋亡检测

试剂盒在流式细胞仪检测软骨细胞凋亡率，分析

结果显示威灵仙提取物及微重力培养均能降低软

骨细胞的凋亡率，其中主要以能够降低软骨细胞

的晚期凋亡为主，单用微重力培养或威灵仙提取

物干预均有效果(P<0.05 或 P<0.01)；而微重力与

威灵仙联合培养后软骨细胞凋亡率降低尤其显著

(P<0.01)，与单独使用威灵仙提取物干预相比差异

有统计学意义(P<0.05)，与微重力培养组相比差异

无统计学意义。结果见图 4。 
3.5  模拟微重力联合威灵仙提取物促进软骨细胞

表型相关分子表达 
Western blotting 检测各组软骨细胞表型相关

标志蛋白结果显示，与空白组相比，其余 3 组的Ⅱ
型胶原、蛋白聚糖、TGF-β 表达均有上调，尤其

以微重力-威灵仙组最为显著(P<0.01)；而与空白组

相比，其余 3 组 MMP13 表达均显著降低(P<0.01)，
微重力-威灵仙组最为显著(P<0.01)。结果见图 5。 

与 Western blotting 结果一致，RT-qPCR 的结

果显示，威灵仙、微重力均能促进成软骨细胞相

关分子Ⅱ型胶原、蛋白聚糖、SOX9、TGF-β 的表

达，抑制软骨细胞退行性改变相关分子 MMP13、

Ⅰ型胶原的分泌，尤其是微重力-威灵仙组二者能够

发挥协同作用，调节Ⅱ型胶原、SOX9、TGF-β、Ⅰ
型胶原表达的效果更加显著(P<0.01)，与单用威灵

仙 或 微 重 力 相 比 差 异 有 显 著 的 统 计 学 意 义 (P< 
0.01)。结果见图 6。 

 

 
 

图 2  普通光镜观察的各组细胞形态(100×) 
Fig. 2  Cell morphology of each group observed by ordinary light microscope(100×) 
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图 3  模拟微重力联合威灵仙提取物对软骨细胞增殖活性的

影响 
与空白组对比，1)P<0.05。 
Fig. 3  Effect of microgravity combined with Clematis 
chinensis Osbeck on proliferative activity of chondrocytes 
Compared with blank group, 1)P<0.05. 
 

3.6  模拟微重力联合威灵仙提取物能够提高软骨

细胞葡萄糖、乳酸、ATP 含量 
通过对各组软骨细胞内葡萄糖、乳酸、ATP

含量的检测来了解软骨细胞的能量代谢状态。结

果显示，与空白组相比，其余 3 组细胞葡萄糖、

乳酸含量均明显上升(P<0.05 或 P<0.01)，微重力、

微重力-威灵仙组 ATP 含量显著上升(P<0.05 或

P<0.01)。并且微重力-威灵仙组比其他 2 组 ATP
的升高更加明显，差异有统计学意义(P<0.01)，其

葡萄糖摄入量的提高与微重力组相比差异有统计

学意义(P<0.01)。结果见图 7。 

 
 

图 4  流式细胞技术检测软骨细胞凋亡率的统计结果 
与空白组对比，1)P<0.05，2)P<0.01；与威灵仙组对比，3)P<0.05。 
Fig. 4  Statistical results of chondrocyte apoptosis rate 
detected by flow cytometry 
Compared with the blank group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the 
Clematis chinensis Osbeck group, 3)P<0.05. 

 

 
 

图 5  微重力环境结合威灵仙提取物对软骨细胞蛋白表达的影响 
与空白组对比，1)P<0.05，2)P<0.01；与威灵仙组对比，3)P<0.05，4)P<0.01；与微重力组对比，5)P<0.05，6)P<0.01。 
Fig. 5  Effect of microgravity environment combined with extract of Clematis chinensis Osbeck on protein expression of chondrocytes 
Compared with the blank group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the Clematis chinensis Osbeck group, 3)P<0.05, 4)P<0.01; compared with the microgravity 
group, 5)P<0.05, 6)P<0.01. 
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图 6  微重力环境结合威灵仙提取物对软骨细胞相关 mRNA 表达的影响 
与空白组对比，1)P<0.05，2)P<0.01；与威灵仙组对比，3)P<0.05，4)P<0.01；与微重力组对比，5)P<0.05，6)P<0.01。 
Fig. 6  Effect of microgravity environment combined with extract of Clematis chinensis Osbeck on mRNA expression of chondrocytes 
Compared with the blank group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the Clematis chinensis Osbeck group, 3)P<0.05, 4)P<0.01; compared with the 
microgravity group, 6)P<0.01. 

 

 
图 7  微重力环境结合威灵仙提取物对软骨细胞能量代谢的影响 
与空白组对比，1)P<0.05，2)P<0.01；与威灵仙组对比，3) P<0.01；与微重力组对比，4)P<0.01。 
Fig. 7  Effect of microgravity environment combined with extract of Clematis chinensis Osbeck on energy metabolism of chondrocytes 
Compared with the blank group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with the Clematis chinensis Osbeck group, 3)P<0.01; compared with the microgravity 
group, 4)P<0.01. 

 

4  讨论 
关节软骨是一种高度分化的无血管组织，损

伤后难以修复[1]。软骨组织工程通过体外扩增培养

软骨种子细胞，构建种子细胞-生长因子-细胞支架

复合体，体内移植来修复软骨缺损。研究显示，

离体培养的软骨细胞在传代过程中会逐渐发生退

行性改变[7-8]，表现为梭形变或肥大形变，软骨细

胞外基质大分子(主要是Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖)
的合成减少，转而分泌Ⅰ型胶原、MMPs 等[9]。如

何获取大量良好分化表型的软骨细胞是软骨组织

工程所面临的关键问题。 

软骨细胞作为一种力学效应细胞[10-11]。适宜

力学负荷能够促进关节软骨基质代谢平衡、刺激

软骨生成、改善软骨的生物力学刚度[12-14]。长期

体外平面培养的软骨细胞可能会失去其力学特

性，在移植入体内后难以适应体内的力学负荷。

体外模拟微重力环境能够将本来贴壁生长的软骨

细胞悬浮培养，使其所受重力向量随机分布，并

且提供剪切力、流体静压力等力学刺激[15-16]；有

研究显示微重力培养环境能够提高间充质干细胞

的软骨分化能力[17-18]，由此可见，模拟微重力培

养环境或可用于体外扩增软骨种子细胞，在大量
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培养软骨种子细胞的同时维持软骨细胞良好表

型。威灵仙是重要的祛风胜湿中药，其提取物中

含多种皂苷、黄酮类成分，能够发挥类生长因子

的作用，刺激软骨细胞增殖，促进关节软骨缺损

的修复 [19]。课题组前期研究显示威灵仙提取物

(1 g·L−1)能促进兔膝关节软骨细胞增殖，关节腔注

射威灵仙联合壳聚糖/β-甘油磷酸二钠凝胶复合软

骨细胞移植，比空白凝胶复合软骨细胞移植能更

好地修复关节软骨缺损[20-21]。 
基于此，本次实验模拟微重力培养技术应用

于威灵仙提取物促进组织工程软骨种子细胞培养

过程，观察模拟微重力培养联合威灵仙提取物对

体外兔膝关节软骨细胞表型维持的作用。结果显

示，模拟微重力培养环境联合威灵仙提取物能够

维持软骨细胞的多角形，排列规则的形态学特征，

减少软骨细胞的梭形变和肥大型变，并且能够显

著上调Ⅱ型胶原蛋白、蛋白聚糖、TGF-β、SOX9
等成软骨分子的表达，下调Ⅰ型胶原蛋白、MMP13
等软骨退行性变相关分子的分泌，联合应用的作

用效果显著优于单用模拟微重力培养或威灵仙提

取物培养。通过对软骨细胞内葡萄糖、乳酸、ATP
的检测可以了解到，威灵仙提取物、模拟微重力

培养环境均可增加软骨细胞对葡萄糖的摄取，增

加软骨细胞 ATP 的生成量与乳酸水平，二者联合

的效果更加显著，与二者单用相比差异均有统计

学意义；这一结果说明威灵仙提取物及模拟微重

力培养系统能够促进软骨细胞的能量代谢过程，

保持软骨细胞高度有序的代谢状态，二者联合有

协同作用，这可能是保持软骨细胞增殖状态、维

持软骨细胞表型的重要原因之一。 
综上，模拟微重力培养环境、威灵仙提取物

均能够不同程度的提高软骨细胞的增殖活性，维

持软骨细胞表型，延缓软骨细胞的体外扩增过程

中出现的退行性改变，提高软骨细胞的能量代谢

状态，二者联合应用有显著的协同增效作用，这

种培养方式或可在一定程度上改善组织工程软骨

构建过程中体外培育的种子细胞发生的退行性改

变，也为中药活性成分联合细胞生物力学技术的

应用提供了一种可行的思路。 
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