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咱基金项目暂河北省中医药类科研计划指导性课题渊晕燥援 圆园员源员苑圆冤遥
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传统中药补肾固筋方对膝骨性关节炎 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢
的作用机制

张冲袁王恒树袁阚秀莲袁李健袁郭梅袁祁永玲袁韩艳丽袁杨瑞成

渊河北省中医院骨三科袁河北医科大学第二医院袁石家庄 园缘园园员员冤
摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 观察补肾固筋方对兔膝骨关节炎渊噪灶藻藻 燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽袁运韵粤冤血清及关节液 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 的表达

影响及调节机制遥 方法摇 新西兰兔 苑远 只袁随机分为正常组尧模型组尧西药组尧中药组袁除正常组外均用改良 匀怎造贼澡 法

造袁取血清及膝关节前方部分滑膜组织尧股骨内髁关节软骨及软骨下骨袁耘蕴陨杂粤 法 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 含量遥 结果摇 西药组

关节间隙狭窄袁介于模型组和中药组之间袁关节面粗糙袁骨赘明显曰中药组关节间隙稍窄袁关节面稍粗糙伴轻微骨

赘遥 模型组血清及关节液 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 含量比正常组升高 渊孕 约 园郾 园员冤遥 两个给药组血清及关节液 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 含量

比模型组降低 渊孕 约 园郾 园员冤袁两给药组之间差异无显著性遥 结论摇 补肾固筋方通过降低骨关节炎中 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 的

分泌水平促进软骨修复袁为临床应用提供科学的实验依据遥
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早则燥怎责泽袁 凿藻糟则藻葬泽藻凿 蚤灶 贼澡藻 贼憎燥 凿则怎早鄄贼则藻葬贼藻凿 早则燥怎责泽 渊遭燥贼澡 孕 约 园援 园员冤袁 遭怎贼 灶燥贼 泽蚤早灶蚤枣蚤糟葬灶贼造赠 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 遭藻贼憎藻藻灶 贼澡藻 贼憎燥 凿则怎早鄄
贼则藻葬贼藻凿 早则燥怎责泽 渊孕 跃 园援 园员冤援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶泽摇 栽澡藻 贼则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 月怎泽澡藻灶 郧怎躁蚤灶 责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶 糟葬灶 藻枣枣藻糟贼蚤增藻造赠 蚤灶鄄
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揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 摇 月怎泽澡藻灶 郧怎躁蚤灶 责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶曰 砸葬遭遭蚤贼曰 运灶藻藻 燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽曰 酝藻造燥曾蚤糟葬皂曰 悦澡燥灶凿则燥糟赠贼藻泽曰 陨灶贼藻则造藻怎噪蚤灶鄄员曰
栽怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则鄄琢曰 杂赠灶燥增蚤葬造 枣造怎蚤凿曰 栽澡藻则葬责赠
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摇 摇 膝骨性关节炎渊噪灶藻藻 燥泽贼藻燥葬则贼澡则蚤贼蚤泽袁运韵粤冤以关节

软骨变性和软骨下骨象牙样硬化为病理特征的退行

性疾病遥 叶内经窑素问窑痹论曳院野风寒湿三气杂至合

而为痹也咱员暂 冶遥 临床多用非甾体类药物或胫骨高位

截骨术尧人工关节置换术袁患者难以接受咱圆暂 遥 中药

多取补肾壮骨尧活血止痛之效袁如熟地尧枸杞尧杜仲尧
川牛膝等对 运韵粤 疗效确切袁延缓骨关节炎的发展尧
促进关节软骨修复咱猿暂 遥 本研究拟通过检测 陨蕴鄄员尧
栽晕云鄄琢 的表达阐明补肾固筋方与骨关节炎的作用机

制遥
员摇 材料与方法

员郾 员摇 实验动物摇
苑远 只 杂孕云 级新西兰兔袁雄性袁猿 月龄袁体重大于

或等于 员郾 缘 噪早袁购于上海斯莱克实验动物有限责任

公司咱杂悦载运渊沪冤圆园员猿鄄园园员员暂袁实验尧取材及标本测

定在河北医科大学实验动物中心进行咱杂再载运渊冀冤
圆园员猿鄄员鄄园园源暂遥
员郾 圆摇 主要试剂及仪器摇

兔 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢耘蕴陨杂粤 试剂盒渊 陨蕴鄄员 耘蕴陨杂粤 噪蚤贼袁
贼怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则鄄琢袁栽晕云鄄琢 耘蕴陨杂粤 噪蚤贼袁规格院怨远栽袁
粤遭糟葬皂 哉杂袁型号院粤月圆圆园圆冤曰酶联免疫检测仪渊型号院
耘蕴载愿园园 月蚤燥栽藻噪袁 哉杂援 冤曰 砸藻贼泽糟澡 干燥箱渊型号院栽郧员园袁
产地院德国 匀葬澡灶袁 阅怎泽泽藻造凿燥则枣袁 郧藻则皂葬灶赠袁砸藻贼泽糟澡 悦燥皂鄄
责葬灶赠冤曰恒温水箱 渊阅阅陨蕴鄄缘 型袁上海安亭科学仪器

厂冤曰石蜡切片机渊哉鄄远源员 型袁美国贝克曼公司冤曰荧光

显微镜系统渊蕴藻蚤糟葬 粤云远园园园袁 郧藻则皂葬灶赠冤曰全自动图像

分析系统渊栽葬灶燥灶员远园园袁中国上海冤曰苑圆猿 分光光度计

渊耘蕴载愿园愿远 型袁美国宝特公司冤曰数码 载 光机渊郧耘曾愿远
型袁美国 郧耘 公司冤遥
员郾 猿摇 实验方法

员郾 猿郾 员摇 模型制备

苑远 只新西兰随机分成 源 组渊正常组尧模型组尧西
药组及中药组冤袁每组 员怨 只遥 造模过程 圆 耀 猿 周内各

组均死亡 员 只后每组各 员愿 只遥 严格无菌尧微创操作

术后抗炎处理遥
除正常组外均采用 匀怎造贼澡 法造模咱源暂 遥 术前一晚

禁食袁配制成 猿豫 戊巴比妥钠按 圆园皂早 辕 噪早 兔耳缘静

脉麻醉袁先注射总量的 圆 辕 猿 随后根据情况追加 员园豫
直至麻醉成功遥 常规消毒趋血遥 右后肢膝关节内侧

纵切口长约 圆郾 缘 耀 猿 糟皂袁明确关节腔无原发病变后袁
切断内侧副韧带 渊皂藻凿蚤葬造 糟燥造造葬贼藻则葬造 造蚤早葬皂藻灶贼袁酝悦蕴冤曰
完全切断前十字韧带 渊 葬灶贼藻则蚤燥则 糟则怎糟蚤葬贼藻 造蚤早葬皂藻灶贼袁

粤悦蕴 冤曰完整切除内侧半月板但保留后十字韧带

渊责燥泽贼藻则蚤燥则 糟则怎糟蚤葬贼藻 造蚤早葬皂藻灶贼袁孕悦蕴冤三个手术步骤造成

力线内移及膝关节不稳遥 胫股关节面由正常外翻

员园毅变为内翻袁载 线片后肢力线内移尧跛行明显曰膝关

节内侧应力集中继发骨小梁改变曰膝关节不稳及长

期被迫运动造成软骨损伤及退变遥 术侧肢体不固

定袁头孢曲松钠注射液每次 园郾 缘 伊 圆 早 辕 凿袁肌注袁连续

苑 凿遥 术后第 苑 天即强迫兔奔跑渊园郾 缘 澡 辕 凿冤袁活动范

围约每日 圆澡 辕 愿园园皂 左右遥 造模 圆 周软骨改变袁远 周

进入平台期袁员园 周出现典型的晚期 韵粤 改变袁员猿 周

可获得典型的 运韵粤 模型遥 兔跛行严重每日行走臆
猿园园皂尧载 线片显示胫股关节内翻 员园毅袁前抽屉实验和

内侧应力实验阳性即表示造模成功遥 造模成功率为

愿员郾 猿豫 遥
员郾 猿郾 圆摇 干预方法

补肾固筋方渊熟地 员愿 早尧杜仲 圆园 早尧桑寄生 圆园 早尧
巴戟天 员缘 早尧川牛膝 员远 早尧鸡血藤 员缘 早尧丹参 员圆 早尧木
瓜 员圆 早冤加减袁根据饮食情况袁精神状态袁活动自如袁
喜暖恶寒袁被毛光滑有光泽袁四肢各关节无红肿袁活
动自如等情况中医辨证加减袁风寒湿痹加防风尧黄
芪尧羌活曰风湿热痹加秦艽尧羌活曰瘀血闭阻证加桃

仁尧红花曰肝肾亏虚偏阴虚者加枸杞子尧山茱萸曰偏阳

虚者加菟丝子尧肉桂曰每剂取汁 源园园 皂蕴遥 浓缩后加

蒸馏水配制成 远 耀 愿早 辕 员园 皂蕴曰美洛昔康每粒 苑郾 缘 皂早袁
四川宝光药业股份有限公司袁国药准字院 匀圆园园员园圆园怨
批次号院员圆园缘园圆苑苑园圆远缘曰戊巴比妥钠 渊 责藻灶贼燥遭葬则遭蚤贼葬造
泽燥凿蚤怎皂袁美国 杂蚤早皂葬袁货号院孕猿愿园怨 冤遥

造模 猿 周后开始干预袁按照人及动物之间药物

剂量换算院酝藻藻澡鄄砸怎遭灶藻则 氏公式 粤 越 运 伊 渊宰圆 辕 猿 衣
员园 园园园冤袁美洛昔康每日 愿 皂早 辕 噪早袁每日补肾固筋方

缘猿 早 辕 噪早袁正常组尧模型组生理盐水 员缘皂蕴 灌胃袁圆 次 辕
日曰连续干预 愿 周一疗程遥
员郾 猿郾 猿摇 观察指标

渊员冤步态观察院 悦燥凿藻则则藻 栽援 步态分级咱缘暂 评价遥 园
级院正常行走袁行走时间 跃 缘 皂蚤灶曰陨 级院轻微跛行袁行
走时间 猿 耀 缘 皂蚤灶曰 陨陨 级院 中 度 跛 行袁 行 走 时 间

约 猿 皂蚤灶遥
渊圆冤载 线检查院处死动物前拍摄兔膝关节正位

阅砸 片袁观察膝关节 载 线表现遥 载 线损伤情况按改

良的 阅葬增蚤凿 栽咱远暂 法分级袁园 度院关节面光滑无骨赘曰陨
度院关节外侧间隙轻度狭窄曰陨陨 度院关节面粗糙明显

变形伴可疑骨赘曰陨陨陨 度院关节间隙明显狭窄袁骨赘清

晰可见遥

猿员猿
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渊猿冤形态学观察院员 皂蕴 生理盐水灌洗关节腔袁取
胫骨内侧软骨面袁肉眼观察兔膝关节软骨面情况袁切
取膝关节前方尧内侧滑膜组织和股骨内髁及内髁前

方两侧关节软骨及软骨下骨袁剪成约 园郾 远 糟皂 伊 园郾 远
糟皂 伊 园郾 远 糟皂 大小均匀组织小块袁病理切片尧组织染

色处理袁观察关节软骨的层次组成尧软骨细胞变化移

行及软骨下骨的情况遥
渊源冤陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 检测院实验结束造模后药物干

预 愿 周空腹处死动物后袁立即心脏取血 缘 皂蕴袁猿园园园
则 辕 皂蚤灶 离心 员园 皂蚤灶 分离出血清及关节滑液 原 远园益冰

冻保存曰缘园园园 则 辕 皂蚤灶 分离出关节软骨及滑液后袁 原
愿园益超低温冰箱保存 圆源澡 后再放入液氮渊 原 员怨远益冤
保存遥 耘蕴陨杂粤 法 渊 藻灶扎赠皂藻鄄造蚤灶噪藻凿 蚤皂皂怎灶燥泽燥则遭藻灶贼 葬泽鄄
泽葬赠冤检测遥
员郾 源摇 统计学分析

杂孕杂杂 员苑郾 园 统计袁数据采用均数标准差渊軃曾 依 泽冤
表示袁组间样本差异比较采用 云 检验袁各样本均数

间两两比较采用 择 检验袁孕 约 园郾 园缘 为差异有统计学

意义遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 肉眼及镜下观察

正常组膝关节内外侧间隙光滑平整袁软骨色泽

蓝白色透明袁关节液量适中曰模型组膝关节内侧间隙

变窄袁滑膜肿胀袁软骨面不光滑与滑膜纤维性粘连凹

凸不平袁软骨剥脱曰镜下见软骨细胞大小不均深层排

列袁软化灶形成曰两个给药组关节软骨大体观察呈淡

蓝半透明白色袁表面平整光滑袁滑膜乳白色淡黄黏稠

的关节液含量较正常组稍多袁镜下西药组软骨细胞

排列欠完整袁簇状增生曰中药组关节面光滑平整软骨

细胞排列完整渊图 员冤遥
圆郾 圆摇 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢含量比较

模型组含量升高 渊孕 约 园郾 园员冤遥 两个给药组与

模型组比较含量降低 渊孕 约 园郾 园员冤袁两给药组之间比

较差异无显著性渊孕 跃 园郾 园缘冤渊表 员冤遥

注院粤援 正常组曰月援 模型组曰悦援 西药组曰阅援 中药组遥 箭头标明软骨细胞簇状增生情况遥
摇 摇 图 员摇 各组软骨细胞镜下观察渊匀耘 伊 源园袁圆园滋皂 辕 糟皂冤
晕燥贼藻援 栽澡藻 葬则则葬灶早藻皂藻灶贼 燥枣 糟澡燥灶凿则燥糟赠贼藻泽 葬灶凿 葬则则燥憎泽 葬凿凿蚤糟葬贼藻 贼澡藻 糟澡燥灶凿则燥糟赠贼藻 责则燥造蚤枣藻则葬贼蚤燥灶 糟造怎泽贼藻则藻凿援 粤院 粤 则葬遭遭蚤贼 燥枣 贼澡藻 灶燥则皂葬造 早则燥怎责曰 月院 粤 则葬遭遭蚤贼 燥枣
贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责曰 悦院 粤 则葬遭遭蚤贼 燥枣 贼澡藻 皂藻造燥曾蚤糟葬皂 早则燥怎责曰 阅院 粤 则葬遭遭蚤贼 燥枣 贼澡藻 悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 早则燥怎责
摇 摇 云蚤早援 员摇 匀蚤泽贼燥造燥早蚤糟葬造 葬责责藻葬则葬灶糟藻 燥枣 贼澡藻 糟葬则贼蚤造葬早藻 燥枣 则葬遭遭蚤贼泽 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽援 匀耘 泽贼葬蚤灶蚤灶早援 伊 源园

摇 摇 表 员摇 各组血清及关节液 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 含量比较渊軃曾 依 泽袁灶 越 员愿 冤
摇 摇 栽葬遭援 员摇 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 蚤灶贼藻则造藻怎噪蚤灶鄄员袁 贼怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则鄄琢 蚤灶 贼澡藻 则葬遭遭蚤贼 泽藻则怎皂 葬灶凿 泽赠灶燥增蚤葬造 枣造怎蚤凿

分摇 组
郧则燥怎责泽

血清 杂藻则怎皂 关节液 杂赠灶燥增蚤葬造 枣造怎蚤凿
陨蕴鄄员
灶早 辕 蕴

栽晕云鄄琢
责早 辕 蕴

陨蕴鄄员
灶早 辕 蕴

栽晕云鄄琢
责早 辕 蕴

正常组 晕燥则皂葬造 缘员圆郾 愿 依 猿愿郾 远员鄢 员怨圆 依 员愿郾 圆猿鄢 源怨 依 园郾 远源鄢鄢 猿猿郾 圆 依 园郾 愿源鄢
模型组 酝燥凿藻造 愿远远 依 源源郾 圆猿鄢 源猿远 依 圆源郾 员苑鄢 怨圆郾 愿 依 园郾 远源鄢 怨员郾 源 依 园郾 远远鄢

中药组 悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 远源源郾 圆 依 猿远郾 圆源鄢 源猿郾 怨 依 圆员郾 园员鄢 远员郾 源 依 园郾 愿缘鄢 缘源郾 圆 依 园郾 愿苑鄢
西药组 酝藻造燥曾蚤糟葬皂 远缘园郾 员 依 猿缘郾 猿鄢 圆园猿 依 员远郾 愿缘鄢 缘苑郾 圆 依 园郾 远怨鄢 源缘郾 源 依 园郾 缘愿鄢

注院与模型组比较袁鄢孕 约 园郾 园员遥 晕燥贼藻援 悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责袁 鄢孕 约 园郾 园员援

猿摇 讨论

孕藻则造皂葬灶咱苑暂报道在类风湿性关节炎渊 则澡藻怎皂葬贼燥蚤凿
葬则贼澡则蚤贼蚤泽袁 砸粤冤中有 陨蕴鄄员 的存在遥 陨蕴鄄员 通过激活血管

内皮细胞袁增强内皮细胞粘附分子的分泌袁促进血液

中白细胞与粘附分子结合聚集在关节腔咱愿袁怨暂 袁刺激

骨小梁重塑及成骨细胞聚集增生袁软骨下骨萎缩遥
骨质异常增生或囊性变形成骨赘袁生物力学的作用

使之再苏醒 终形成关节变形功能缺失咱员园袁员员暂 遥 炎

性介质促进细胞浸润增加炎症反应及组织损伤袁特
别是 陨蕴鄄员 正向促使 孕郧耘圆 及 栽晕云鄄琢 在细胞质中的释

放袁这种表达强度及严重程度呈现递增改变咱员圆暂 曰研

源员猿
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究证实 栽晕云鄄琢 通过促使关节软骨面滑膜中的成纤

维细胞增殖纤维素样变性及多形核细胞分泌破坏骨

关节面软骨和软骨下骨袁同时 陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 协同作用

裂解蛋白多糖尧降解胶原片段活性袁加快软骨基质剥

脱骨质暴露咱员猿 袁员源暂 遥
治则温经活血尧补益肝肾遥 君药熟地尧杜仲尧桑

寄生袁熟地微温味甘袁滋阴养血尧益肾填精曰杜仲甘

温袁用于肾虚腰痛袁筋骨无力曰桑寄生苦甘平治风湿

痹痛袁腰膝酸软袁筋骨无力袁叶本草再新曳院寄生补气

温中袁治阴虚尧壮阳道尧利骨节遥 君药配伍促进血液

循环改善关节腔内微循环袁降低骨内压减轻疼痛曰
叶纲目拾遗曳院丹参性凉袁味甘袁通经络袁和血脉咱员缘暂 遥
臣药巴戟天尧川牛膝和丹参配和君药使用可减缓关

节软骨细胞的坏死尧增强超氧化物歧化酶的活性反

应袁加速软骨细胞合成及滑液吸收咱员远暂 袁阻断了骨关

节炎发病过程中氧自由基的释放及恶性循环减缓软

骨退变的目的咱员苑暂 曰佐使药鸡血藤行气活血袁通络尧善
治手足麻木尧肢体瘫痪袁风湿痹痛及促进静脉系统血

液返流加速代谢的作用咱员愿暂 遥 补肾固筋方通过抑制

陨蕴鄄员尧栽晕云鄄琢 的分泌来改善滑膜液性反应袁可以有效

修复软骨皲裂控制软骨退变尧缓解软骨细胞降解及

增强滑膜渗透作用袁促进软骨修复遥
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