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【摘要】目的：研究丝切蛋白（cofilin）表达对软骨细胞表型及骨架的影响。方法：通过 siRNA及质粒转染分别构建 cofilin

低表达和高表达模型，对表达不同水平 cofilin的软骨细胞进行细胞骨架及相关蛋白的检测，以研究 cofilin对软骨细胞表

型及骨架方面的影响。结果：降低cofilin蛋白表达后，鬼笔环肽染色后观察到的软骨细胞骨架变得更为紧凑，在细胞延伸

方向的肌动蛋白密度相对对照组更密集，同时软骨细胞中Ⅰ型胶原蛋白（COLⅠ）表达稍增高（137.42％±25.14％），结果无统

计学意义（P>0.05），II型胶原蛋白（COLⅡ）表达明显降低（19.96％±14.59％），结果有统计学意义（P<0.05）；增加软骨细胞

cofilin表达，软骨细胞骨架的免疫荧光强度较对照组稍暗，且分布稍广，COLⅠ表达降低（44.47％±21.67％），结果有统计学

意义（P<0.05），COLⅡ表达稍增高（116.16％±13.18％），结果无统计学意义（P>0.05）。结论：cofilin蛋白对软骨细胞骨架具

有重要的作用，cofilin蛋白的表达有助于软骨细胞维持其软骨细胞特性，cofilin蛋白表达的降低将导致软骨细胞特性的改

变，这些改变在软骨损伤相关疾病的发病机制中扮演着重要的角色，将来有望通过调节这种改变来治疗软骨损伤，但其需

要更进一步的研究去阐明相关机制与原理。
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Abstract: Objective To study the effect of cofilin expression on the phenotype and skeleton of chondrocytes.Methods The low-

and high-level cofilin expression models were constructed by siRNA and plasmid transfection. The cytoskeletons and related

proteins in chondrocytes which had different level of cofilin expression were detected for studying the effects of cofilin on the

phenotype and skeleton of chondrocytes. Results After reducing cofilin expression, the cytoskeleton of chondrocytes observed

after phalloidin staining became more compact, and the actin density in the cell extension direction was denser than that of control

group. Meanwhile the expression of COLⅠ in chondrocytes which was 137.42%±25.14% was slightly increased, without statistical

significance (P>0.05), but the expression of COLⅡ which was 19.96%±14.59% was significantly decreased, with statistical

significance (P<0.05). When increasing cofilin expression in chondrocytes, the immunofluorescence intensity of the cytoskeleton

was slightly weaker than that of control group, and the distribution was slightly wider. Meanwhile the expression of COLⅠ which

was 44.47%±21.67% was decreased, with statistical significance (P<0.05), and the expression of COL Ⅱ which was

116.16%±13.18% was slightly increased, without statistical significance (P>0.05). Conclusion Cofilin which helps chondrocytes

maintain their characteristics plays an important role in the cytoskeleton of chondrocyte. The decreased expression of cofilin will

lead to the change of chondrocyte characteristics, resulting in cartilage damage-related diseases. It could be a potential therapeutic

method to treat cartilage damage by regulating the expression of cofilin, but further researches are required to clarify the relevant

mechanisms.
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前 言

研究表明骨性关节炎（OA）的发生与患者软骨细

胞基因表达和代谢异常相关［1-4］，而由肌动蛋白为主

组成的细胞骨架的变化是多种细胞生理活动的基

础，涉及细胞代谢的多个方面［5］。肌动蛋白丝的动态

重组即细胞骨架的变化受多种蛋白和信号分子

的调控［6］，其中肌动蛋白解聚因子 /丝切蛋白家族

（ADF/cofilin家族）被证实在细胞骨架调控中扮演重

要作用［1］。

ADF/cofilin 家族自 20 世纪 80 年代首次被发现

以来，已经被广泛证实存在于所有真核生物中，并且

在多种细胞的生长、分化、迁移等具有重要作用［7-10］。

ADF/cofilin家族的作用主要表现在其与肌动蛋白结

合的能力，它们通过对肌动蛋白的两种形态—纤丝

（F-actin）和单体（G-actin）的解聚和聚合作用导致细

胞骨架的变化，继而影响细胞功能［3, 7, 11-12］。而目前对

cofilin的研究大部分集中在神经、肿瘤及成骨细胞方

面［10, 13］，对于软骨细胞中的作用报道甚少。本研究通

过对软骨细胞中 cofilin不同表达水平的研究，进一步

阐明 cofilin 在软骨细胞表型及骨架方面的作用，同时

为OA发生与发展的机制及治疗OA与软骨损伤等相

关疾病的治疗提供理论支持。

1 材料与方法

1.1 材料

新西兰大白兔购自第三军医大学实验动物房；

DMEM 培养基、OPTI-MEM-I 无血清培养基、Trizol

购自 Invitrogen公司；标准胎牛血清购自天津TBD公

司；Ⅱ型胶原蛋白酶、甘氨酸购自Sigma公司；青霉素/

链霉素、4% 多聚甲醛、牛血清白蛋白（BSA）、4',6-二

脒 基 -2- 苯 基 吲 哚（4', 6-diamidino-2-phenylindole,

DAPI）购 自 Beyotime 公 司 ；Rabit Anti-cofilin

antibody、Rabbit Anti-CollagenⅠ antibody、Rabbit Anti-

Collagen Ⅱ antibody 、Anti-actin antibody、Alexa

Fluor® 594标记的山羊抗兔 IgG、FITC标记的山羊抗

兔 IgG购自 abcam公司；Triton X-100、Tween-20、盒装

无酶枪头购自 Biosharp 公司；Rhodamine Phalloidin

购自 Life 公司；质粒小量提取试剂盒购自 omega 公

司；丙烯酰胺、双甲叉丙烯酰胺购自 Amresco 公司；

10% APS、氨苄青霉素、LB液体培养基、LB固体培养

基 购 自 SOLARBIO 公 司 ；X-tremeGENE siRNA

Transfection、X-TREMEGENE HP DNA TRANSF.

REAG、Transcriptor-cDNA-Synth-kit、FS Essential

DNA Green Master 购自 Roche 公司；细胞裂解液

RIPA、PMSF、BAC 试剂盒、SDS-PAG 缓冲液购自碧

云 天 公 司 ；Western ECL Substrate 购 自 Thermo

scientific 公司。

1.2 方法

1.2.1 软骨细胞分离及培养 软骨样品取自3月龄新西

兰大白兔膝关节，所有操作由第三军医大学动物伦理

委员会批准。取双膝关节，于超净台中用手术刀削取

双侧股骨髁软骨，用含1%青霉素/链霉素的PBS洗3次，

0.025% Ⅱ型胶原酶（Sigma）消化9 h，40 μm细胞过滤器

过滤，1 000 r/min离心5 min，离心后将细胞沉淀收集重

悬于10%胎牛血清和1%青霉素/链霉素的高糖DMEM

培养基中，接种在75 cm2培养瓶中，置于37 ℃、5% CO2

孵箱培养，48 h后，首次换液，以后每2 d换液直至细胞

长满90%后传代，以第2代（P2）软骨细胞为种子细胞。

1.2.2 软骨细胞转染 （1）细胞准备：取出处于对数生长

期的第2代（P2）软骨细胞，吸掉原来的培养液，用无菌

PBS清洗细胞。加入2 mL胰酶消化液消化细胞，显微

镜下观察所有细胞完全皱缩变圆后，加入含10%血清

的培养基终止消化。收集细胞悬液于15 mL离心管中，

1 000 r/min室温离心5 min。弃去上清，加入无抗生素

含10%血清培养基重悬细胞，用细胞计数板进行细胞

计数，以2×105细胞/孔的密度接种到6孔培养板上，置

于37 ℃、5% CO2孵箱培养，转染前取出无抗生素培养

的细胞置于倒置显微镜下观察，融合率达到转染要求

时（siRNA转染融合率达50%，质粒转染融合率达80%），

弃除旧的培养基，以每孔2 mL加入新的无抗生素培养

基，置于37 ℃、5% CO2孵箱培养，8 h后开始转染。

（2）siRNA转染：以转染 siRNA为实验组，转染NC

为对照组。开始前将枪头、去核酸酶的EP管、试管架等

放入无菌操作台，用紫外线照射30 min。按说明书，转

染前温育Optimen I Reduced Serum Medium，以及将X-

tremeGENE siRNA转染试剂、siRNA及NC RNA（由上

海生工公司设计合成）置于25 ℃室温条件下平衡，取出

转染试剂，对无酶EP管做好标记，将转染试剂和siRNA

用无血清的Optimem I按说明书的体积于EP管中稀释，

按5：1的比例将转染试剂和 siRNA混合成转染复合物，

复合物在25℃下孵育20 min，以六孔板每孔滴加200 μL

转染复合物（总体积2.20 mL）、96孔板每孔滴加30 μL

转染复合物（总体积0.18 mL），混匀后将细胞培养板置

于37 ℃、5% CO2孵箱培养。48 h后提取mRNA用于检

测基因表达，72 h后进行蛋白表达相关检测。siRNA序

列如表1所示。

（3）质粒转染：以转染含 cofilin 基因的质粒为实

验组，转染空白质粒为对照组。按说明书，转染前温

育 Optimen I Reduced Serum Medium ，以 及 将

X-TREMEGENE HP DNA TRANSF. REAG 转染试
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剂、含 cofilin基因的质粒和空白质粒（均由上海生工

公司设计合成）置于 25 ℃室温条件下平衡，取出转染

试 剂 ，对 EP 管 做 好 标 记 ，将 质 粒 用 无 血 清 的

Optimem I按说明书的浓度在EP管中稀释，以转染试

剂比质粒量 3：1 的比例向稀释液中加转染试剂混匀

成转染复合物，将复合物在 25 ℃下孵育 20 min，以六

孔板每孔滴加 200 μL转染复合物（总体积 2.20 mL）、

96孔板每孔滴加10 μL转染复合物（总体积0.11 mL），

混匀后将细胞培养板置于 37 ℃、5% CO2孵箱培养。

48 h后提取mRNA用于检测基因表达，72 h后进行蛋

白表达相关检测。

1.2.3 免疫荧光 经转染 72 h 后，将实验组和对照组

的细胞弃除培养基，以4%的多聚甲醛固定细胞15 min；

冷的 PBS 洗 3 次，每次 5 min；0.2% 的 Triton X-100 通

透 10 min，PBST 洗 3 次，每次 5 min；用含 1% BSA 和

1%甘氨酸的PBS室温下封闭 60 min；洗涤后，分别加

1：100 稀释的 Rabit Anti-cofilin antibody、Rabbit Anti-

CollagenⅠ antibody、Rabbit Anti-Collagen Ⅱ antibody，

4 ℃孵育过夜；PBST洗 3次，每次 5 min，分别加 1:200

稀释的 FITC 标记的山羊抗兔 IgG 或 1：500 稀释的

Alexa Fluor® 594标记的山羊抗兔 IgG，避光下室温孵

育 60 min；PBST洗 3次，每次 5 min，分别加入 1：40稀

释的鬼笔环肽（Phalloidin），避光下室温孵育 30 min；

PBST洗 3次，每次 5 min，DAPI染色 10 min；洗涤后，

镜下观察。

1.2.4 RT-PCR 根据说明书用 TRIzol（Invitrogen）提

取总 RNA，按 Transcriptor-cDNA-Synth-kit 逆转录试

剂盒要求将 RNA 逆转录成 cDNA。基因引物设计

（由上海生工公司设计合成）如表 2所示。使用罗氏

公司的 FS Essential DNA Green Master PCR 试剂盒，

按照试剂说明书在 20 μL 的反应体积中进行实时

PCR。

1.2.5 蛋白免疫印迹（WB） 经转染72 h后，将实验组和

对照组的细胞弃除培养基，PBS缓慢清洗掉培养液后，

置于冰上，每个6孔板加200 μL裂解液（RIPA）及蛋白

酶抑制剂（PMSF），冰上裂解5 min；用离心管收集裂解

后产物，在4 ℃下12 000 rpm离心15 min；收集上清液，

置于-80 ℃或直接用BCA Protein Assay Kit进行蛋白定

量。将定量后以样品与5×SDS上样缓冲液按4：1的比

例混合，100 ℃煮10 min使蛋白变性。

电泳：将制备好的含有 12%分离胶和 5%浓缩胶

的玻璃板加入电泳夹卡紧，放入电泳槽，加入足够电

泳液后按 20 μL等量蛋白上样，确保样品不外溢。启

动电泳装置，以 80 V跑过浓缩胶后转换电压至 120 V

跑分离胶，待溴酚蓝跑至胶板底部刚好没有跑出（约

1.5 h）后终止电泳。

转膜：将电泳完毕的 PAGE 凝胶与 PVDF 膜、滤

纸、海绵组装成三明治结构；固定好三明治结构，以

恒流 200 mA在 4 ℃条件下转膜 2 h；将 PVDF膜放置

到 5% BSA中封闭 1 h；封闭完毕后，倒掉 5% BSA，加

配制好的 cofilin抗体稀释液（1：500）孵育，4 ℃过夜；

TBST洗膜 3次，每次 10 min；加二抗稀释液（1：1 000）

在摇床上室温孵育 1 h；TBST洗膜 3次，每次 10 min。

将 ECL 曝光液 A、B 两溶液以 1：1 混匀，避光滴加到

PVDF膜上，均匀覆盖整张膜 2 min后，放入曝光仪检

测观察并拍照记录。

1.3 统计学方法

使用SPSS 20统计软件进行统计分析，所有数据

表示用均数±标准差表示，非配对 t 检验也用于分析

两组之间的显著差异，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

为了确保siRNA的干扰效果，我们分别构建了3种

siRNA：CFL-182号、CFL-237号、CFL-173号，按照siRNA

编号

CFL-182

CFL-237

CFL-173

NC

方向

Sense

Antisense

Sense

Antisense

Sense

Antisense

Sense

Antisense

碱基序列

GCGUCAUCAAGGUGUUCAATT

UUGAACACCUUGAUGACGCTT

GGUGAAGAAGCGCAAGAAGTT

CUUCUUGCGCUUCUUCACCTT

UCUCUGACGGCGUCAUCAATT

UUGAUGACGCCGUCAGAGATT

UUCUCCGAACGUGUCACGUTT

ACGUGACACGUUCGGAGAATT

表1 siRNA序列

Tab.1 siRNA sequences

引物

GAPDH

cofilin

Collagen typeⅠ

Collagen typeⅡ

方向

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

碱基序列

CGACATCAAGAAGGTGGTGA

ATCGAAGGTGGAGGAGTGG

TGAATGATTGCCGATATGCT

AAGCCATTCACTTGCCATTC

CAATCACGCCTCTCAGAACA

TCGGCAACAAGTTCAACATC

CAACAACCAGATCGAGAGCA

CCAGTAGTCACCGCTCTTCC

表2 引物序列

Tab.2 Primer sequences
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转染方案进行转染，筛选出具有明显干扰效果的

siRNA，在荧光镜和光镜合成图中可以看出转染后 3

种 siRNA 的荧光均聚集于细胞核处（图 1），对 3 种

siRNA 转染后进行 cofilin 基因 PCR 检测，发现转染

CFL-182号、CFL-237号、CFL-173号3种siRNA后cofilin

基因表达分别为对照组表达的 69.61%±2.77%、

86.85%±7.12% 和47.12%±2.12%，对比而言CFL-173号

siRNA具有较好的干扰效果（P<0.05），故以CFL-173号

siRNA作为后续实验干扰的工具 siRNA。

用 CFL-173 号 siRNA 转 染 兔 软 骨 细 胞 后 对

cofilin蛋白进行免疫荧光检测，实验组的 cofilin蛋白

较NC组荧光强度降低，这与PCR及WB检测相一致

（P<0.05），说明 cofilin 蛋白表达确实降低，实验干扰

效果明显（图 2）。免疫荧光图细胞骨架鬼笔环肽染

色发现，当降低 cofilin蛋白表达后，细胞骨架荧光强

度较对照组强，荧光分布较为集中，对照组荧光分布

较松散（图 2），与此同时，对软骨细胞去分化基因

（COLⅠ）和成熟软骨细胞特异性标记物（COLⅡ）的表

达进行检测，发现降低 cofilin蛋白表达后，COLⅠ表达

稍增高（137.42%±25.14%），结果无统计学意义（P>0.05），

COLⅡ表达明显降低（19.96%±14.59%），结果有统计

学意义（P<0.05）（图3）。

为了进一步明确 cofilin 蛋白对软骨细胞骨架及

表型的影响，随后我们将带有可表达 cofilin基因的质

粒转染兔软骨细胞，以增加 cofilin 蛋白表达，发现

cofilin蛋白表达增加后，细胞骨架的免疫荧光强度较

对照组稍暗，且分布稍广（图 4），对 COLⅠ、COLⅡ

检测发现，增加 cofilin 蛋白表达后，COLⅠ表达降低

（44.47%±21.67%），结果有统计学意义（P<0.05），

COLⅡ表达稍增高（116.16%±13.18%），结果无统计学

意义（P>0.05）（图5）。

3 讨 论

细胞骨架是存在于真核细胞中的蛋白纤维网架

图1 低表达模型选择

Fig.1 Low-level expression model selection
带有绿光标记的 siRNA转染后处于细胞核和细胞质中，转染后

测定转录的 cofilin mRNA比较，*表示P<0.05，n#s表示P>0.05

图2 低表达模型中 cofilin表达及细胞骨架改变情况

Fig.2 Cofilin expressions and cytoskeletons in low-level expression model
A：低表达后的细胞荧光图，cofilin（红色）、细胞骨架（Phalloidine染红色）、细胞核（蓝色）；

B：cofilin mRNA检测对比图；C：cofilin蛋白WB图。*表示P<0.05
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体系，主要由微丝、微管和中间纤维组成。细胞骨架

是一个动态的复杂结构，执行多种细胞功能［3, 12, 14］。

肌动蛋白是所有真核细胞中必不可少和普遍存在的

细胞骨架成分，其解聚和聚合对于细胞的生理功能

是必需的，涉及细胞分裂、运动、粘附和细胞形态

等［5, 15-16］。已经有研究报道 cofilin 蛋白在肿瘤、神经

等疾病中与正常细胞之间存在表达差异，而目前对

cofilin的研究大部分集中在神经、肿瘤及成骨细胞方

面，对于软骨细胞中的作用报道甚少，所以本研究主

要通过构建不同 cofilin表达水平的软骨细胞，进一步

阐明 cofilin 对软骨细胞表型及骨架方面的影响，初步

探讨 cofilin在软骨相关疾病中的作用。

图3 低表达模型COLΙ和COLΙΙ表达情况

Fig.3 Expressions of COLΙ and COLΙΙ in low-level expression model
A：低表达后COLⅠ免疫荧光图，COLⅠ（红色）、细胞核（蓝色）；B：COLⅠ mRNA表达对比图；C：低表达后COLⅡ免疫

荧光图，COLⅡ（红色）、细胞核（蓝色）；D：COLⅡ mRNA表达对比图。*表示P<0.05，n#s表示P>0.05

图4 高表达模型中 cofilin表达及细胞骨架改变情况

Fig.4 Cofilin expression and cytoskeleton in high-level expression model
A：高表达后的细胞荧光图，cofilin（绿色）、细胞骨架（Phalloidine染红色）、细胞核（蓝色）；B：cofilin mRNA

检测对比图；C：cofilin 蛋白WB图。*表示P<0.05
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P2 代兔软骨细胞在培养基中呈现短梭形、多角

形生长，细胞骨架肌动蛋白在延伸方向呈现较为密

集分布，在本研究中发现，当 cofilin蛋白表达降低后，

兔软骨细胞骨架变得更为紧凑，在细胞延伸方向的

肌动蛋白密度相对对照组更密集，在免疫荧光图中

表现出鬼笔环肽染色后光强度更强，而在增强 cofilin

蛋白表达后其荧光强度相对降低，这可能与 cofilin蛋

白解聚和聚合肌动蛋白丝相关［12］。肌动蛋白解聚和

聚合表现为G-肌动蛋白单体和纤维状的F-肌动蛋白

之间的转变，其目前被广泛认可的动力学原理是基

于“踏板原理”，即细丝倒刺末端（BEs）生长而尖端

（PEs）解聚的机制［17］。肌动蛋白细胞骨架的动力学

和力学等性质由一系列肌动蛋白结合蛋白调节，并

受多种信号传导途径的控制，其中 ADF/cofilin 家族

被证实普遍存在于真核生物，是正常细胞中肌动蛋

白动力学的关键调控因子［11, 18-19］。当 cofilin蛋白减少

时，其解聚肌动蛋白的速度相对较慢，即 F-actin解聚

为 G-actin 缓慢，表现为细胞骨架荧光强度增强，反

之，当其增加时解聚肌动蛋白丝的速度相对较快，即

F-actin 解聚为 G-actin 加快，表现为细胞骨架的荧光

强度减弱，这与Parreno等［20］研究一致。

在对软骨相关表达基因的检测发现，软骨细胞

骨架的改变将导致软骨细胞表型发生改变，cofilin表

达的降低则会导致软骨细胞 COLⅡ表达降低，COLⅠ

有增加趋势，即软骨细胞丧失软骨细胞的特性去分

化，而 cofilin 表达的增加将导致 COLⅠ表达降低，使

COLⅡ表达增加，软骨细胞更趋于保持软骨细胞的本

质特征。过往研究表明 II型胶原是健康的透明软骨

细胞外基质中定量最丰富的胶原蛋白类型，并且可

变剪接产生不同的同种型［21］，软骨细胞分泌的COLⅡ

和粘多糖在软骨细胞外基质中形成一道纤维网架来

支持和保护软骨细胞，它维持着细胞的稳定形态，赋

予关节的正常力学特征，基质结构特征和含量中的

任何异常，都会导致OA的发生［3-4］。当这层保护防线

被破坏时则将导致软骨细胞的损伤，有发现报道Ⅱ型

胶原的降解在 OA 中起着关键的作用，OA 特征在于

关节软骨的退化，OA 中软骨细胞分泌 COLⅡ的功能

降低，退化成主要合成分泌COLⅠ的纤维软骨，纤维网

架的破坏导致骨的暴露和由于疼痛的发作而丧失运

动能力［22-24］，通过药物增加 cofilin 的表达，继而使得

COLⅡ表达增加或许可以用来预防和治疗软骨损伤

及 OA，当然蛋白表达受多方面的因素调控，需要进

一步研究来明确其中的复杂关系。

关节软骨是一种组织，其特征在于其自我修复的

内在能力差。这种组织经常在创伤或OA中发生改变，

目前医疗界对于软骨细胞的修复大多采用自体软骨细

胞体外扩增后再自体移植，或干细胞体外增殖分化再

移植［21, 25-26］。本研究中观察到在二维培养中的软骨细

图5 高表达模型中COLΙ和COLΙΙ表达情况

Fig.5 Expressions of COLΙ and COLΙΙ in high-level expression model
A:高表达后COLⅠ免疫荧光图，COLⅠ（绿色）、细胞核（蓝色）；B：COLI mRNA表达对比图；C：低表达后COL

Ⅱ免疫荧光图，COLⅡ（绿色）、细胞核（蓝色）；D：COLⅡ mRNA表达对比图。*表示P<0.05，n#s表示P>0.05
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胞形态在初始状态比较趋向于圆形和椭圆形，分布面

积相对小，随着细胞在培养皿中的生长和传代，细胞呈

现出向多边形、多触角变化，分布面积变大，这说明软

骨细胞在体外培养存在着去分化的趋势，这与以往的

报道相一致［23, 27-30］。这意味着目前自体软骨细胞体外

移植入体内的细胞并没有很好地保持软骨细胞的细胞

特性，这势必将影响软骨细胞的修复效果，故可尝试在

体外培养扩增的时候添加增加 cofilin蛋白表达的相关

药物以维持软骨细胞体外培养时的特性。当然细胞骨

架改变是一个很复杂的过程，本研究的内容仅是其中

cofilin对细胞骨架调节一个节点的初步研究，单纯的

cofilin表达数量上的变化并不能完全解释细胞骨架和

表型的改变，cofilin对细胞骨架调节还涉及到cofilin磷

酸化、相关骨架调节蛋白辅助调节以及调节通路等问

题［31-35］，具体的相关机制和原理还需接下来进一步的深

入研究。

综上所述，cofilin蛋白对软骨细胞骨架具有重要

的作用，cofilin蛋白的表达有助于软骨细胞维持其软

骨细胞特性，cofilin蛋白表达的降低将导致软骨细胞

特性的改变，这些改变在软骨损伤相关疾病的发病

机制中扮演着重要的角色，并且将来有望可以通过

调节这种改变来治疗软骨损伤，但其需要更进一步

的研究去阐明相关机制与原理。希望通过对软骨细

胞骨架相关调节因素的研究，能通过改变相关因素

使软骨细胞更好地保持或恢复其特性，以期更好地

预防和治疗软骨损伤相关疾病。
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