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�摘要 � 目的 � 动态观察豚鼠关节软骨降解的形态学改变, 监测其血液和软骨生化指标,探讨骨性

关节炎早期病变机制。方法 � 选用 Har tley雌性豚鼠 30 只, 分为出生后 1、3、7 月龄, 每组各 10 只。观

察豚鼠膝关节软骨降解情况,测定其血清蛋白多糖和雌二醇水平,取胫骨平台软骨测定羟脯氨酸、糖醛

酸含量及含水率。结果 � 3个月组关节软骨即有严重降解。豚鼠的雌二醇水平和软骨含水率随年龄的

增长而升高。而血清蛋白多糖和软骨糖醛酸含量随年龄的增长而下降, 各组间差异非常显著 ( P <

0�01)。软骨羟脯氨酸含量各时间段未见显著差别。结论 � 原发性骨性关节炎血清及软骨生化指标随

年龄增高改变明显。雌激素代谢可能与原发性骨关节炎的发病机制有关。
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�Abstract � Objective � To investigate the biochemical changes of primary osteoarthritis of the knee

joint of guinea pigs and study its initial pathogenesis. Methods� 30 female Hartley guinea pigs were divided in�

to postnatal 1, 3 and 7 months groups w ith 10 animals in each group. T he degeneration of knee joint cartilage

w as observed. The proteo glycan( PG) and estradiol( ET ) in serum w ere measured and the contents of hydrox�

yproline( HOP) , uronic acid( UA ) and water ratio( WR) in articular cartilage were determined. Results � Re�
markable degeneration of knee jo int cartilage was seen in guinea pigs of 3 months old. T he level of serum ET

and car tilage WR increased with age, w hile the value of serum PG and cartilage UA decreased w ith age. The

conent of HOP had no significant difference among 3 groups. Conclusion � Biochemical features of pr imary os�

teoarthritis in serum and cartilag e changed significantly w ith age. Estradiol metabolism may attribute to the

pathogenesis of pr imary osteoarthr itis.
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� � 原发性骨性关节炎( OA )的实质是软骨退行性改变, 包括

软骨结构及生化成份的改变[ 1, 2]。研究表明, Hartley 豚鼠软

骨的降解与人类 OA 的发展非常相似, 且 OA 的发生可能与

雌性激素有关[ 3]。本实验选用不同月龄 3 组雌性豚鼠, 观察

其膝关节软骨形态学变化, 监测其血清及软骨生化指标的动

态改变,以期对 OA 早期发病机制进行探讨。

1 � 材料与方法

1�1 � 试剂和仪器 � 羟脯氨酸标准品( Sigma) , 蛋白多糖和雌

二醇 ELISA试剂盒( Sigma) , 紫外分光光度计(美国) , 十万分

之一天平(瑞士) ,酶联免疫检测仪(国产)。

1�2 � 实验动物 � 选用雌性 Hartley豚鼠 30 只(卫生部兰州生

物制品研究所 )。按出生月龄分组: ( 1) 1 月组(幼年) , 体重

225�6 ! 12. 7g; ( 2) 3 月组(体成熟) , 体重 578�6 ! 48. 3g ; ( 3)

7 月组(成年) ,体重 550�2 ! 42. 5g。每组 10 只, 均在达到分

组月龄后一周内处死取材。

1�3 � 实验方法 � ( 1) 经股动脉抽取全血, 在 4 小时内离心,

取上清液,置于- 20∀ 低温冰箱保存。ELISA 定量测定[ 4]豚

鼠血清蛋白多糖和雌二醇浓度。蛋白多糖为抗人 GI 区单抗,

雌二醇为兔抗雌二醇多抗。免疫化学原理分别为间接夹心法

和固相二抗液相竞争抑制法。( 2) 处死豚鼠后立即取下左后

腿膝关节软骨及胫骨平台,置生理盐水中, 观察大体形态。取

胫骨平台全层软骨, 用滤纸吸干其表面水份, 精确称取湿重。

丙酮脱水后在真空干燥器中室温下干燥至恒重, 精确称其干

重, 计算含水率。干燥软骨片用木瓜酶消化, 取一半用 Reddy

法[ 5]测羟脯氨酸含量, 另一半用 Suzuki法[ 6]测糖醛酸含量。

( 3) 所得数据用均数 ! 标准差(  x ! s)表示, 作组间 t 检验。

2 � 结果
2�1 � 大体形态观察 � 1 月组豚鼠软骨面光滑, 平坦而有光

泽, 呈白色透明状。3、7月组所有豚鼠关节面粗糙, 中央呈现

小颗粒并有轻度凹陷, 软骨面无光泽, 干燥呈微黄色。

2�2 � 血清生化指标测定 � 蛋白多糖水平随年龄增长明显下
降, 3月组与 1 月组, 7 月组与 3 月组相比, 差异非常显著( P

< 0. 01)。雌二醇水平随年龄增长而升高, 3 月组与 1 月组相

比未见明显差异 ( P > 0. 05) , 7 月组与 3 月组相比差异显著

( P < 0. 05) ,见表 1。

2�3 � 软骨生化指标测定 � 各时间段羟脯氨酸含量无明显差

别。糖醛酸含量随年龄增长明显下降, 3 月组与 1 月组, 7 月

组与 3 月组相比, 差异非常显著( P < 0. 01)。含水率随年龄

增长而升高, 3月组与 1月组相比未见明显差异(P > 0. 05) , 7

月组与 3 月组相比, 差异显著( P< 0. 05) ,见表 2。
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表 1 � 血清生化指标的比较(  x ! s , n= 10)

组别 蛋白多糖(�g/ ml) 雌二醇( pg/ ml)

1月组 5�008 ! 0�702* * 129. 67 ! 22. 53 �

3月组 1. 205 ! 0. 218 � � 132. 25 ! 25. 31 �

7月组 0. 716 ! 0. 197* * 178. 45 ! 21. 72*

注:与 3月组比较, * P < 0. 05, * * P< 0. 01

表 2� 软骨生化指标的比较 � ( x ! s , n= 10)

组别 羟脯氨酸(�g/ ml) 糖醛酸(�g/ ml) 含水率( % )

1月组 84. 96 ! 4. 67 78. 16 ! 5. 39* * 60. 57 ! 2. 18 �

3月组 83. 77 ! 5. 28 69. 35 ! 3. 62 � � 62. 59 ! 3. 12 �

7月组 82�51 ! 3�79 60�07 ! 5�46* * 69�87 ! 2�62*

注:与 3月组比较, * P < 0. 05, * * P< 0. 01

3 � 讨论
� � 研究表明蛋白多糖是软骨代谢的特异指标[ 7]。OA 早期

变化为软骨中蛋白多糖减少,其含量的下降与病变严重程度

成正比[ 8]。我们使用抗人 GI 区单抗, 结果表明豚鼠血清中

蛋白多糖GI区随年龄的增长明显降低,并且同软骨形态学改

变是同步的。Woessner 等[ 8]对兔与狗的实验证明, 雌激素抑

制剂可减少兔关节软骨破坏的面积和深度。Rajabi等[ 9]证

明,在体外实验及豚鼠分娩时使用雌激素可刺激 ∃型胶原的

分解增加。本实验表明, 豚鼠血清中雌激素水平随年龄的增

长而升高, 提示整体雌激素水平的升高, 可能是引起或加速

OA进展的原因之一。

糖醛酸是蛋白多糖的重要组成部分, 又是重要的分解代

谢产物。检测糖醛酸含量可间接反应基质中蛋白多糖的含

量。本实验表明,软骨内糖醛酸含量随年龄段增长明显下降。

胶原由于自身特殊稳定的三联螺旋结构,不易被分解, 因而代

谢缓慢,这可能是 OA 软骨中胶原含量变化较小的原因。OA

软骨含水率增加,推测是由于蛋白多糖分解产生了更多小分

子单位,增加了软骨内的分子浓度, 从而导致高渗吸水。此

外, 也可能由于蛋白多糖的丢失,导致大量亲水性极强的胶原

凝胶形成, 从而增加了软骨内含水量。本实验选用雌性 Hart�
ley豚鼠骨性关节炎模型, 其软骨羟脯氨酸、糖醛酸含量及含

水率随年龄段的动态变化, 基本反应了 OA 软骨的生化变化

规律。
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#短篇报道#
三宝风湿液治疗顽固风湿性骨关节病
徐玉伟 � 胡兴伟
(七星农场职工医院, 黑龙江 � 佳木斯 156300)

� � 我院自 1994~ 1997 年采用自制三

宝风湿液治疗顽固风湿性骨关节病 159

例,取得很好疗效, 现报道如下。

1 � 临床资料

本组 159 例中男 92 例,女 67 例; 均

为病程 1 年以上,经多方中西治疗无效

者。

2 � 治疗方法

方药组成:炙川乌 1kg ,炙草乌 1kg ,

附子 1kg, 两头尖 1kg, 马钱子 1kg , 雷公

藤 1kg, 青风藤 1kg ,闹羊花 1kg, 洋金花

0�25kg, 麻黄 1kg, 秦艽1kg,徐长卿 1kg ,

防己 1kg, 肉桂 1kg, 金钱蛇 50 条, 白花

蛇 1kg,全蝎 1kg ,蜂房 1kg, 蜈蚣 200条,

地龙 1kg , 土虫 1kg, 蟾酥 0� 05kg , 三七

2kg,丹参 1kg,川芎 1kg, 红花 1kg ,没药

1kg,当归 1kg, 血竭 0� 5kg ,白术 1kg, 苍

术 1kg, 刺五加 1kg, 木瓜 1kg ,羌活 1kg,

独活 1kg, 白芷 1kg, 天麻 1kg ,巴戟 1kg,

杜仲 1kg , 续断 1kg, 蛇床子 1kg, 年健

1kg,山萸肉 1kg, 仙灵脾 1kg, 甘草 1kg,

蜂蜜 3kg。配制方法 : 将上药( 除蜂蜜)

粉碎过 40 目筛, 置入 50% ~ 60%白酒

150kg 中浸泡 15 天 , 再取上清液 75kg

加入蜂蜜 3kg 静置沉淀 7 天, 再取上清

液 60kg 静置沉淀 8 天,分装入 250ml消

毒瓶内密封备用。用药方法: 所有患者

都服用三宝风湿液, 每次 25ml, 每日两

次饭后服用, 30 天为一疗程。治疗期间

不加用其它内服、外用的一切药物、针灸

或按摩及理疗。

3 � 治疗结果

治愈 102例: 临床症状全部消失, 患

者恢复劳动能力, 于一年内无复发。有

效 46 例:临床症状基本消失, 能从事一

般体力活动 ,于一年内有复发, 但持续服

药仍有效; 无效 11 例: 临床症状无明显

减轻, 不能从事一般体力劳动。
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