
上都不如胱抑素
R

)所以如果将胱抑素
R

作为心血管疾病相

对独立的一个新的筛选指标#既不会遗漏高危险人群#又可降

低未来发生心血管事件的风险#对患者有更好的评估价值'
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麝香乌龙丸对兔膝骨关节炎关节软骨组织中
*V$&

%

及

+Z)$

%

&

水平的影响

韩秀玲!王志文!王建纲!李臣杰!丁春菊!徐
!

涛

"华北煤炭医学院!河北唐山
./,...

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨麝香乌龙丸对关节软骨的修复和保护作用与调节白细胞介素
&

%

"

*V$&

%

$及转化生长因子
%

&

"

+Z)$

%

&

$水

平的关系%方法
!

选用健康日本大耳白兔
,.

只!随机分成
,

组!除正常组外!其余两组"造模组&麝香乌龙丸组$均采用
&-/\

木瓜

蛋白酶膝关节腔注射造模!于给药后第
1

周末处死全部动物!逐层打开膝关节肉眼观察局部组织&软骨&滑膜及关节液的情况#免

疫组化法检测关节软骨中的
*V$&

%

&

+Z)$

%

&

水平%结果
!

麝香乌龙丸组退变程度较造模组明显减轻#

*V$&

%

在软骨中的表达低于

造模组"

$

$

.-.&

$!

+Z)$

%

&

的表达高于造模组"

$

$

.-.&

$%结论
!

麝香乌龙丸可以抑制兔膝骨关节炎软骨中破坏性因子
*V$&

%

的

表达!增加修复性因子
+Z)$

%

&

的水平!调节两者的平衡!提示该药对兔膝关节软骨具有修复与保护作用%

关键词"麝香乌龙丸#

!

关节炎!膝#

!

白细胞介素
&

%

#

!

转化生长因子
%

&

!"#

!

&.-,4/4

"

7

-899:-&/6,$1&,.-%.&&-.3-.1&

文献标识码"

!

文章编号"

&/6,$1&,.

"

%.&&

$

.3$.4.3$.,

!!

近年来#中医药在
Q;

的治疗中取得了良好的疗效#结合

日益发展的分子生物学技术#研究者发现某些中药能有效抑制

炎症因子#促进抗炎因子的产生#特别是白细胞介素
&

$

*V$&

&在

骨关节炎发病中扮演着/始动因子0的角色#转化生长因子

$

+Z)$

%

&

&是骨关节炎的另一个主要调控因子)本研究运用木

瓜蛋白酶膝关节腔注射法造模#采用免疫组化法检测关节软骨

中
*V$&

%

*

+Z)$

%

&

的水平#探讨麝香乌龙丸是否存在通过调节

*V$&

%

*

+Z)$

%

&

的平衡以实现减轻关节软骨损伤#促进软骨修

复的机制)

B

!

材料与方法

B-B

!

材料

B-B-B

!

药物
!

麝香乌龙丸!华北煤炭医学院附属医院研制#由

人工麝香*制川乌*地龙*全蝎*黑豆组成#批准文号为冀药制字

d%..0&03&

)

B-B-C

!

实验动物
!

健康雄性日本大耳白兔
,.

只由华北煤炭

医学院实验动物中心提供#体质量$

%-0i.-&0

&

O

J

)于室温分

笼饲养#按顿供给标准饲料#自由活动*饮水)

B-B-D

!

仪器及试剂
!

木瓜蛋白酶购自天津市诺奥科技发展有

限公司#活力
%..

万单位"克%

*V$&

%

免疫组化试剂盒均及
+Z)$

%

&

免疫组化试剂盒均由武汉博士德生物科技有限公司提供%

石蜡组织切片机由天津天利航空机电有限公司提供%光学显微

镜
![0.

型#由日本
QVfW_U'

公司提供)

B-C

!

方法

B-C-B

!

动物分组
!

健康雄性日本大耳白兔
,.

只#适应性喂养

&

周后#将动物按体质量由小到大编号#查随机数字表将大耳

白兔分为
,

组!正常组*造模组*麝香乌龙丸组#每组
&.

只)

B-C-C

!

模型建立
!

参照日本研究者的兔膝关节腔内注入木瓜

蛋白酶造成骨关节炎病变模型方法#用氯氨酮注射液肌肉注射

$每公斤
&.

毫克&将兔麻醉后#于膝关节处剔毛#碘伏消毒#将

关节轻弯#经髌腱两侧进针#右膝关节腔内注射
&-/\

木瓜蛋

白酶生理盐水溶液
.-0>V

#隔
,

天注射
&

次#共注射
,

次)

B-C-D

!

给药
!

于造模完成后第
%

天开始给药)正常组不予任

何处理%麝香乌龙丸组按成人每日每千克体质量用药量的
/

倍

剂量作为大耳白兔每日每千克体质量的等效剂量#将麝香乌龙

丸
.-/

J

"

O

J

量溶于
&.>V

生理盐水中灌胃#每日
&

次%造模组

灌入等量生理盐水%共灌胃
1

周)

+

3.4

+
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年
/
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,%
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期
!
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!

bF:B%.&&

!

S<G-,%

!

c<-3



B-C-J

!

标本采集及处理
!

于末次给药后
%1D

气栓法处死动

物#逐层切开膝关节#肉眼观察关节*滑膜及关节软骨病理改

变#切取胫骨内侧髁软骨#

&.\

中性甲醛溶液固定后#石蜡包

埋#切片#作
"Y

染色及免疫组织化学观察)

B-D

!

统计学处理
!

免疫组化的结果采用方差分析#运用

'_''&,-.

统计软件进行分析)

C

!

结
!!

果

C-B

!

大体观察
!

正常组兔膝关节无肿胀*充血#关节液透明#

关节软骨呈淡蓝色*半透明*光滑#滑膜无水肿*肥厚%造模组兔

右膝关节明显肿胀*充血#关节液呈浅黄色稍混浊#关节软骨无

光泽*不光滑*不透明*有缺损#可见明显溃疡面及裂隙#少数可

见软骨下骨裸露#以胫骨内侧髁明显#滑膜明显充血*水肿*肥

厚%麝香乌龙丸组兔右膝关节轻度肿胀#无明显充血#关节液透

明稍浅黄#关节软骨欠光泽*透明度减低#有轻度缺损#未见到

明显溃疡面和软骨下骨裸露#滑膜充血*水肿程度较造模组明

显减轻#见图
&

"

,

)

图
&

!!

正常组

图
%

!!

造模组

C-C

!

免疫组织化学法测定
*V$&

%

*

+Z)$

%

&

表达
!

参考
_BGGB$

C8BA

等'

&

(的判定标准#每张切片随机取
/

个视野$

1..

倍&#其中

,

个位于软骨表层和中上层#另
,

个位于软骨中下层和下层#

计算每个视野的阳性细胞数和细胞总数#

*V$&

%

*

+Z)$

%

&

的表

达量用细胞分数#即阳性细胞数占细胞总数的百分比表示#最

大值为
&..\

#每张切片的细胞计数分别由两个独立的观察者

进行#评分误差率控制在
0\

以内#取两者均值为最后的得分)

结果见表
&

*

%

)

图
,

!!

麝香乌龙丸组

表
&

!!

麝香乌龙丸对关节软骨
*V$&

%

表达的影响

组别
( *V$&

%

软骨细胞分数$

/i@

#

\

&

正常组
&. &.-.6i&-&6

造模组
&. /1-43i&-/.

"

麝香乌龙丸组
&. ,1-,/i&-14

.

!!

"

!

$

$

.-.&

#与正常组比较%

.

!

$

$

.-.&

#与造模组比较)

表
%

!!

麝香乌龙丸对关节软骨
+Z)$

%

&

表达的影响

组别
(

+Z)$

%

&

软骨细胞分数$

/i@

#

\

&

正常组
&. %%-.3i%-0.

造模组
&. &.-4/i&-1%

"

麝香乌龙丸组
&. ,.-/&i&-,6

.

!!

"

!

$

$

.-.&

#与正常组比较%

.

!

$

$

.-.&

#与造模组比较)

D

!

讨
!!

论

骨关节炎是严重威胁人类健康的一种骨关节疾病#其病理

基础是关节软骨基质降解#引起关节软骨的进行性破坏所造

成'

%

(

#其病理过程主要是由于软骨细胞外基质分解代谢增强#

而修复相对减慢#最终导致软骨的退行性改变)实验证实#这

种分解与修复机制受到病变关节中相关细胞因子的调控)在

某些破坏性因子介导下#引起软骨微环境的/多米诺骨牌效

应0#原有细胞因子网络的稳态被打破#继而参与细胞外基质降

解的酶被激活#包括基质金属蛋白酶*丝氨酸蛋白酶*羟基蛋白

酶等#加速了软骨基质中蛋白多糖和
&

型胶原的降解#使软骨

弹性和硬度下降#从而出现软骨损伤'

,

(

)

大量研究发现#

*V$&

在骨关节炎发病中扮演着/始动因子0

的角色'

1

(

)它主要来源于巨噬细胞*成纤维细胞*软骨细胞*滑

膜细胞*破骨细胞#分为白细胞介素
&

-

$

*V$&

-

&和
*V$&

%

两个亚

型#与骨关节炎相关的是具有可溶性特点的
*V$&

%

)

*V$&

%

通过

多种途径影响软骨代谢!如上调金属基质蛋白酶的表达#加速

基质降解%减少金属基质蛋白酶抑制物的合成#延缓基质的修

复%促进滑膜细胞释放前列腺素*一氧化氮等炎症因子#介导炎

性反应)本实验结果显示#造模组关节肿胀#软骨破坏#滑膜增

厚#

*V$&

%

较正常组表达明显增高)提示骨关节炎软骨损伤可

能与
*V$&

%

异常高表达有关)

+Z)$

%

&

是骨基质中含量最多的细胞因子'

0

(

#是骨关节炎

的另一个主要调控因子)它是一种多功能细胞因子#广泛参与

机体的细胞分化*基质合成与贮存*创伤修复*自身免疫等病理

生理活动)关节软骨是
+Z)$

%

&

的主要组织来源#由软骨细胞

以自分泌或旁分泌的形式产生#其生物学特性与软骨的力学特

性有较强契合力'

/

(

)

+Z)$

%

&

可以促进细胞外基质重塑#

W@CCB

K

等'

6

(发现在牛软骨细胞培养时#

+Z)$

%

&

加快了蛋白多糖代谢#

并刺激胶原和葡萄糖胺聚糖在关节软骨聚集#减少了基质成分

降解%

W@99@

J

FB

'

3

(认为
+Z)$

%

&

促进骨连接素合成#增强基质钙

化进程#这样有利于保持软骨必要的刚性和结构的完整性#对软

骨细胞有一定保护作用)另外#

+Z)$

%

&

也能够上调金属基质蛋

白酶抑制物的表达#减少
*V$&

受体$

*V$&(

&在细胞膜上的数量#

从而逆转了
*V$&

%

介导的破坏作用)本实验结果显示#麝香组

关节软骨
+Z)$

%

&

表达明显增加#同时关节肿胀程度#软骨完整

性亦有较大改善#提示麝香乌龙丸可能通过增加
+Z)$

%

&

的合

成#促进了软骨修复#保护关节)

实验表明麝香乌龙丸可以降低软骨中破坏性因子
*V$&

%

#

增加修复性因子
+Z)$

%

&

的表达#然而骨关节炎发病机制十分

复杂#可能是一个多因素*多靶点*多途径的病理过程#测定
*V$

+

4.4

+

国际检验医学杂志
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年
/

月第
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卷第
3

期
!

*:CbV@IWBE

!

bF:B%.&&

!

S<G-,%
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c<-3



&

%

*

+Z)$

%

&

的蛋白质水平并不足以完全诠释细胞因子网络中

其他因子的变化及其相互作用#因此进行针对其他因子如
*V$

/

*

!@a

*

!=G$%

等的后续研究将有助于获得更客观*有力的论据)
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株肺炎克雷伯菌感染的临床分析

余艳芳!惠燕霞!林玉萍

"甘肃省酒泉市医院检验科
!

6,0...

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨肺炎克雷伯菌的分布特点和耐药情况!并指导临床合理选用抗菌剂%方法
!

对
%/%

例肺炎克雷伯菌感染

患者的临床资料及药敏试验结果进行分析%结果
!

肺炎克雷伯菌主要分布在呼吸科
%0-&4\

&中心监护室"

*RU

$

&4-.3\

!老年科

&&-10\

&神经内科
&.-/4\

%临床送检标本中从痰液分离菌株
3,-%&\

!从分泌物中分离菌株
0-,1\

!从尿中分离菌株
,-3%\

!从

其他中分离菌株
6-/0\

#产超广谱真菌株占
%,-%3\

!分离的
%/%

株肺炎克雷伯菌对
&%

种抗生素均有不同程度耐药%结论
!

肺

炎克雷伯菌感染主要在呼吸道!治疗要根据药敏结果合理使用抗生素%

关键词"克雷伯菌!肺炎#

!

抗药性#

!

分布

!"#

!

&.-,4/4

"

7

-899:-&/6,$1&,.-%.&&-.3-.1%

文献标识码"

!

文章编号"

&/6,$1&,.

"

%.&&

$

.3$.4&.$.%

!!

肺炎克雷伯菌为革兰阴性杆菌#常寄生于人体上呼吸道和

肠道#是重要的条件致病菌#也是院内感染常见的病原体之

一'

&

(

)其广泛分布于自然界#存在于土壤和水中#常由呼吸道

和泌尿系统感染患者的痰和尿中检出)可引起伤口创面*呼吸

道*泌尿道感染及败血症#甚至脑膜炎*腹膜炎等)目前#已成

为本院医院感染最常见病原菌之一)各地区各医院由于各种

因素影响#其分布构成及耐药性各不相同)为了解肺炎克雷伯

菌的分布和临床现状#对本院
%..6

年
&

月至
%..4

年
&.

月感

染病例的各类临床标本分离的
%/%

株肺炎克雷伯菌进行临床

分析#现报道如下)

B

!

资料与方法

B-B

!

一般资料
!

%..6

年
&

月至
%..4

年
&.

月检验科细菌室收

集的临床各科室送检的各类感染性标本#经培养分离出肺炎克

雷伯菌
%/%

株)

B-C

!

方法

B-C-B

!

细菌鉴定*药敏试验及结果判断
!

细菌培养按-全国临

床检验操作规程.进行)细菌鉴定采用法国梅里埃公司
S8CBO

自动细菌鉴定系统和手工法%药敏试验采用
#$!

纸片扩散法#

判断标准按美国临床实验室标准化委员会$

RV'*

&

%../

版标准

执行)质控菌株大肠埃希菌
;+RR%04%%

*肺炎克雷伯菌

;+RR6../.,

均购自卫生部临床检验中心)抗菌剂纸片购自

杭州天和及
Qa<8E

药物生物技术公司)

B-C-C

!

产超广谱
%

$

内酰胺酶$

Y'!V9

&检测
!

药敏纸片初筛和

确证试验按
cRRV'

推荐方法#含克拉维酸与不含克拉维酸抗

菌剂纸片间抑菌区直径大于或等于
0>>

可判为产
Y'!V9

阳性)

C

!

结
!!

果

C-B

!

临床科室的分布及构成比
!

%/%

株肺炎克雷伯菌主要分

布在
&3

个科室#其呼吸科*

*RU

*老年科*神经内科最多#占总

数的
//-1\

#结果见表
&

)

C-C

!

肺炎克雷伯菌在临床标本中的比例
!

分离自痰标本
%&3

株#占
3,-%&\

%分泌物标本
&1

株#占
0-,1\

%尿标本
&.

株#占

,-3&\

%其他标本有
%.

株#占
6-/,\

#见表
%

)

C-D

!

产
Y'!V9

检出率
!

用初筛和确证试验按
RV'*

推荐方法

检出产
Y'!V9

肺炎克雷伯菌
/&

株#其检出率为
%,-%3\

)

C-J

!

肺炎克雷伯菌的耐药率
!

%/%

株肺炎克雷伯菌对
&%

种

抗菌剂的耐药率见表
,

)

表
&

!!

肺炎克雷伯菌分布的科室及构成

科室
(

构成比$

\

&

呼吸科
// %0-&4

*RU 0. &4-.3

老年科
,. &&-10

神经内科
%3 &.-/4

东南分院
&& 1-%.

内分泌科
&. ,-3%

消化科
4 ,-11

普外科
3 ,-.0

+

.&4

+
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