
!论
!!

著!

逐痰通络汤延缓大鼠骨关节炎软骨退变的实验研究"

李
!

敏#

!邱德华)

!张鹏翼#

!于沈敏#

!傅
!

隼#

!桂
!

瞡)

"上海市黄浦区中心医院(

#=

骨科'

)=

石氏伤科!上海
)(((()

$

!!

摘
!

要"目的
!

研究逐痰通络汤干预
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大鼠膝骨关节炎的作用及机制%方法
!

选取
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只
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大鼠!分为健康对照组&模型

对照组以及逐痰通络汤给药组!每组
#(

只%利用
?>

木瓜蛋白酶诱导制作骨关节炎模型%造模后!逐痰通络汤给药组用
)Q*
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&
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$逐痰通络汤灌胃!模型对照组以等量的生理盐水灌胃!健康对照组常规喂养%持续灌胃
:

个月后!采用
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染色法观察软

骨形态结构的变化!酶联免疫吸附试验"
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$法检测关节液中白细胞介素"
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&肿瘤坏死因子"

C67
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以及基质金属蛋白

酶"
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水平的变化%结果
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逐痰通络汤给药组的软骨退变程度明显好于模型对照组%逐痰通络汤给药组大鼠关节液中的
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逐痰通络汤具有延缓骨关节炎软骨退变和减轻炎症的作用!其机制与

抑制关节液中炎症因子的表达有关%

关键词"骨关节炎'
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骨关节炎是一种最常见的关节疾病#是引起关节疼痛和功

能障碍的主要原因#同样也是造成残疾和医疗成本上升的主要

原因#其发病率呈逐年上升趋势(

#B)

)

*医疗研究者虽然在了解

骨关节炎的病理生理学以及药物开发方面做出了大量努力#但

目前的治疗方式主要以对症治疗为主#仍然无有效的治疗方法

来防止或阻止关节结构退化(

:

)

*因而#寻找一种经济'方便'无

创的有效疗法是人们迫切的愿望*

骨关节炎的治疗方法包括物理治疗'药物治疗及手术治疗

等#其中中医药在骨关节炎治疗方面历史悠久#并取得了很好

的疗效(

?

)

*石氏伤科是国家级非物质文化遗传项目#石氏对伤

科的,兼邪-施治#心得尤多*对于退行性膝关节炎#针对痰湿

致病之因#采用化痰利湿#通络散结之法(

!

)

*逐痰通络汤由牛

蒡子'僵蚕'天南星'泽漆'白芥子'金雀根'丹参'甘草'川牛膝'

地龙'威灵仙
##

味中药组成#具有消除痰湿阻滞#调节气血失

和#改善膝关节疼痛的功效*本文以
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大鼠骨关节炎模型为

研究对象#旨在观察逐痰通络汤对大鼠膝骨关节炎软骨组织形

态学变化的影响#检测白细胞介素$

%*

%

B#

"

'肿瘤坏死因子

$

C67

%

B

&

以及基质金属蛋白酶$

''+

%

B:

水平的变化#探讨逐

痰通络汤治疗大鼠骨关节炎的疗效#揭示其抗炎作用机制#并

探讨对膝骨关节炎进行中西医结合治疗的临床应用价值*

A
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材料与方法

A=A

!

实验动物
!

$

周龄雄性清洁级
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大鼠
:(

只#体质量约

)!(

&

#由第二军医大学实验动物中心提供*所有动物饲养于

室温及湿度恒定的普通动物房#有
#)K

的光'暗周期#自由摄

食饮水#适应性喂养
#

周#每笼
!

只大鼠*

A=B

!

药品'试剂与仪器
!

逐痰通络汤由牛蒡子'僵蚕'天南星'

泽漆'白芥子'金雀根'丹参'甘草'川牛膝'地龙'威灵仙
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味

中 药 组 成#由 上 海 市 黄 浦 区 中 心 医 院 提 供 $沪 药 制 字
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%检测
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试剂盒均购自美国

4h2

公司*酶标仪购自美国
8%.B412

公司*
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方法

A=C=A

!

动物分组
!
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大鼠分为健康对照组'模型对照

组和逐痰通络汤给药组#每组各
#(

只*

A=C=B

!

造模方法
!

造模组通过在大鼠膝骨关节腔内注射
?>

木瓜蛋白酶#建立骨关节炎模型(

<B$

)

*具体操作方法如下!用

#(>

水合氯醛$

:Q*

"

U

&

%腹腔注射麻醉大鼠#将右膝关节周围

毛剃光#然后用
;!>

乙醇消毒皮肤#轻弯右膝关节#在髌韧带

附着点外上方约
(=!MQ

处进针#将
?>

木瓜蛋白酶溶液
(=)

Q*

注入大鼠右膝关节腔#每隔
:

天注入
#

次#连续注射
:

次

即成*

A=C=C

!

干预方法
!

造模后#逐痰通络汤给药组以
) Q*

"
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%逐痰通络汤灌胃#模型对照组以等量的生理盐水灌胃#

每日
#

次#持续灌胃
:

个月*健康对照组常规喂养*

A=D

!

检测方法

A=D=A

!
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染色
!
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大鼠用药
:

个月后#取双膝关节股骨

髁#用
?>

多聚甲醛固定#经过常规脱钙后#依次采用
;(>

乙

醇'

$(>

乙醇'

"!>

乙醇'无水乙醇与正丁醇混合液$

#i#

%梯度

脱水各
#K

#二甲苯透明#以加入
#(>

含蜂腊的石蜡浸渍纵向

包埋#然后切片#进行
d̀

染色*依次通过二甲苯$

#(QA0

%'

#((>

乙醇$

!QA0

%'

"!>

乙醇$

!QA0

%'

$(>

乙醇$

!QA0

%'

;!>

乙醇$

!QA0

%'蒸馏水$

)QA0

%'苏木精染色$

!QA0

%'自来水$

#

QA0

%'

#>

盐酸乙醇分化$

:(9

%'流水冲洗$

!QA0

%'伊红染色$

:

QA0

%#然后再依次采用自来水'

"!>

乙醇'

#((>

乙醇'二甲苯#

最后用中性树脂封片#观察软骨组织形态及结构的变化*

A=D=B

!

*̀%51

法检测关节液中
%*B#

"

'

C67B

&

和
''+B:

水

平
!

采用
#(>

水合氯醛$

:Q*

"

U

&

%腹腔注射麻醉大鼠#来回屈

伸活动关节#然后注射生理盐水
)Q*

#反复抽吸几遍#抽取关

节液转到离心管中后离心#

[$(f

保存*采用
*̀%51

法检测

关节液中
%*B#

"

'

C67B

&

和
''+B:

水平*具体操作步骤参照

说明书*

A=R

!

统计学处理
!

数据结果采用
5+55#;=(

软件进行分析*

计量资料均以
H_D

表示#多组间比较采用方差分析#两组数据

之间比较采用
5JROI0JZ9>

检验*以
!

#

(=(!

为差异有统计学

意义*

B

!

结
!!

果

B=A

!

逐痰通络汤抑制骨关节炎的软骨退化
!

健康对照组中软

骨基质着色均匀#软骨表面光滑#软骨细胞排列整齐#四层结构

清晰可辨#潮线完整$图
#1

%*模型对照组关节软骨破坏较为

严重#软骨表面粗糙不整齐#甚至出现明显裂隙深达移行层#软

骨细胞排列紊乱#四层结构分辨不清晰$图
#8

%*逐痰通络汤

给药组关节软骨内有少许炎细胞浸润#关节软骨细胞有轻度变

性#潮线基本完整$图
#-

%*逐痰通络汤给药组软骨形态介于

健康对照组和模型对照组之间*

!!

注!

1

表示健康对照组&

8

表示模型对照组&

-

表示逐痰通络汤给药组*

图
#

!!

:

组软骨组织形态学观察%

d̀

染色(

a)((

倍&

B=B

!

各组大鼠关节液中
%*B#

"

'

C67B

&

和
''+B:

水平
!

模型

对照组与逐痰通络汤给药组关节液中
%*B#

"

'

C67B

&

和
''+B:

水平较健康对照组中的水平显著升高#差异具有统计学意义

$

!

#

(=(!

%*但逐痰通络汤给药组与模型对照组比较#关节液

中
%*B#

"

'

C67B

&

和
''+B:

水平则明显降低#差异具有统计学

意义$

!

#

(=(!

%*见表
#

*

表
#

!!

各组大鼠关节液中
%*B#

"

)

C67B

&

和

''+B:

水平%

H_D

&

组别
.

%*B#

"

$

P&

"

Q*

%

C67B

&

$

P&

"

Q*

%

''+B:

$

0

&

"

Q*

%

健康对照组
#( $=;$_#=!? "=<:_#=:; #(=:<_#=):

模型对照组
#( #<=<)_#=!< #$=)<_)=!$ )#=!;_:=!;

逐痰通络汤给药组
#( #)=#:_#=)< #:=;<_#=;) #?=)#_#=<;

P :=$$ :=(; :=):

! (=(#$ (=(:; (=(:)

C

!

讨
!!

论

骨关节炎在传统医学中被认为归属,痹症-范畴#大多是由

于肝脾肾亏虚#经络闭塞#气滞血瘀痰凝'湿邪之气交结于关节

而导致骨关节炎的发生(

"

)

*慢性劳损影响脏腑气血以及筋骨

肢节#导致气血呆滞#痰瘀交凝#经络不畅通#膝关节及周围组

织失氧#引起关节软骨的退变#导致膝骨关节炎的发生*因此#

对于退行性膝关节炎#可以从治疗,痰-入手#采用化痰利湿#通

络散结之法*逐痰通络汤由牛蒡子'僵蚕'天南星'泽漆'白芥

子'金雀根'丹参'甘草'川牛膝'地龙'威灵仙
##

味中药组成#

方中牛蒡子和天南星祛风化痰#僵蚕和地龙均为虫类药#熄风

通络之力极强*全方具有消除痰湿阻滞#调节气血失和#改善

膝关节疼痛的功效*

骨关节炎影响关节的所有组织#其中软骨退变是最主要的

病理特征(

#(B##

)

*本研究检测了逐痰通络汤对大鼠膝骨关节炎

软骨组织形态学的变化*结果显示#逐痰通络汤给药组软骨形

态介于健康对照组和模型对照组之间#说明逐痰通络汤具有延

缓骨关节炎软骨退变的功效*

最初认为骨关节炎是由于创伤和磨损引起的一种疾病#没

有炎症过程的参与#再加上在关节液中只发现少量的白细胞#

因此#被列为非炎症性疾病(

#)

)

*越来越多的证据表明#骨关节

炎的发生与炎性反应相关*炎症引起关节软骨破坏#破坏后的

+

);<)

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
#"

期
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6D=#"



软骨润滑作用及承重等能力大大减弱#反过来促进疾病进

展(

#:

)

*

%*B#

"

主要来源于单核细胞'成纤维细胞'软骨细胞等#

主要功能包括促进成纤维细胞因子'趋化因子'

''+

的释放

增加*作为一个关键的促炎因子#

%*B#

"

是炎性反应和骨关节

炎的重要介质(

#?

)

*

%*B#

"

和
C67B

&

诱导软骨基质降解和炎性

反应#与骨关节炎的发生'发展密切相关*另外#这些炎症因子

还参与核因子
(

8

$

67B

(

8

%通路的激活#进而引起炎性反应#增

强
''+B:

表达#抑制软骨基质成分的合成#促进软骨细胞终

末分化#引起软骨基质稳态失衡(

#!B#<

)

*

''+B:

是细胞外基质

降解的一种重要酶#骨关节液中含有高表达的
''+B:

#通过关

节液中
''+B:

的测定有助于监测骨关节炎的病情发展#指导

临床治疗(

#;

)

*本研究结果表明#逐痰通络汤能显著降低关节

液中
%*B#

"

'

C67B

&

'

''+B:

的水平#负向调控炎性反应#从而

延缓骨关节炎的软骨退变*

总之#逐痰通络汤通过抑制
%*B#

"

'

C67B

&

'

''+B:

表达来

抑制骨关节炎的软骨退变*本研究初步探讨了逐痰通络汤延

缓骨关节炎软骨退变的可能机制#指出逐痰通络汤具有治疗骨

关节炎和抑制炎症的作用*
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