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摘要 目的
.

探讨骨生注射液对骨性关节炎的治疗作用
。

方法
.
用 日本大耳白兔造成骨性关节炎模

型并分组治疗
,

观察各组动物的组织学变化并将血浆超氧化物歧化酶 %∃ 刃−−
、

丙二醛 %! /〕∀ −作为观测

指标
。

结果
.

光镜下显示模型组胫骨侧软骨坏死脱落
,

骨质裸露
,

以卫〕下降
,

! /−∀ 上升
。

经骨生注射液

治疗
,

可见蓝绿色胶原保留达 /0# 以上
,

血中 ∃ 〕 明显升高
,

!1〕∀ 下降
。

结论
.

骨生注射液能有效对抗

关节炎软骨退变
,

增强机体清除 自由基的能力
,

治疗骨性关节炎
。

关键词 骨性关节炎 + 超氧化物歧化酶
.
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骨性关节炎是骨内压力增加导致骨内动脉血灌

注减少
,

供氧不足
,

酸性产物淤积
,

滑膜分泌酸性滑

液
,

从而导致关节软骨营养障碍而发生的退行性病

变
。

本实验是以川芍嚓和丹参酮为主要成份的骨生

注射液治疗兔膝骨性关节炎的动物实验
。

& 材料和方法

&
·

& 实验材料

&
∋

&
∋

& 实验动物 ( 一 ∴ 月龄 日本大耳白兔 ,) 只
,

体重 #
∋

Ψ 一 ∃ Ξ ϑ
,

由成都中医大学动物实验中心提

供
。

&
∋

&
∋

# 主要试剂 超氧化物歧化酶%以卫−−和丙二醛

基金项 目. 四川省教委资助课题 %Ψ ) Ω−

通讯作者
.

江中潮 Τ 7/. ) # Ψ
一

Α∗ ∗ Ω Α∃ ∗ ∃ 2
一

6 : ,
1. 闭ΑΑ ] Α ,

8: &) )
∋

7

=6

%!/−∀ −测定试剂盒
,

由南京建成生物工程研究所提

供
。

&
∋

&
∋

∃ 实验仪器 �/ 卿⊥≅
�
光学显微镜

,

组织切片

分析系统
,

可见光分光光度计
。

&
∋

&
∋

, 主要药物 骨生注射液以川芍嗓和丹参酮

为主要成份
,

由成都市药物制剂研究所提供
。

&
∋

# 实验方法

&
∋

#
∋

& 动物造模 以 ( _异戊 巴比妥钠按 ,Ψ 6 /众ϑ

作静脉注射麻醉
。

兔呈仰卧位
,

随机于左或右腹股

沟处作 & ? 6 长纵形切口
,

紧靠腹股沟韧带分离股静

脉并作双重结扎后切断
,

并于该侧臀部髓关节后外

侧坐骨结节附近作一小切 口
,

分离出骼内静脉分支
、

臀下静脉结扎切断
。

分层缝合消毒后
,

用树脂石膏

固定该侧膝关节于伸直位
。

每只实验兔术后肌注青
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霉素预防感染
。

&
∋

#
∋

# 动物分组 及给药 ,) 只实验兔随机选取

&) 只作为空白对照组
,

其余 ∃) 只用于造模
,

造模手

术成功后将这 ∃) 只实验兔随机分为骨生注射液治

疗组
、

生理盐水组
、

模型组
。

骨生注射液组和生理盐

水组
,

每周于手术侧胫骨平台下 & 一 &
∋

Ψ Θ6 内侧做胫

骨髓腔穿刺并分别注射骨生注射液或生理盐水 & 6 /
,

每周 # 次
。

Ψ 周时
,

各组去除外固定并随机处死 ∃ 只

动物
,

做病理学切片
。

继续以上实验第 8 周时处死

余下动物
,

做病理学切片
。

&
∋

#
∋

∃ 组织学检查 动物处死后
,

立即切取胫骨平

台内侧关节面的完整软骨及软骨下骨组织标本
,

用

&) _ 的甲醛溶液固定 ,∴ <
,

脱钙 # 一 ∃ Δ
,

石蜡纵向包

埋固定
,

常规切片
,

&&2 及 ! :Α Α= 8 三色染色
。

观察软

骨层坏死脱落程度
,

软骨细胞增生情况
,

潮标线和哈

氏管的病理改变
,

软骨 中正常的 && 型胶原变性成为

工型胶原的病理改变程度
。

&
∋

#
∋

, 血浆 以卫〕
、

! /〕∀ 测定 各实验兔分别在 Ψ
、

∴
、

&& 周时于手术侧胫骨平台下 & 一 &
∋

Ψ ? 6 内侧做髓

腔穿刺抽取髓血 ∃ 6 /
,

检测血浆 以〕】〕活力
,

用化学比

色法
,

单位为 Γ Ν 08
&
即4= 9

。

检测血浆 !  ∀ 含量用 比

色法
,

单位为
8

6= /几
。

&
∋

#
∋

Ψ 统计学处理
.
采用 �⊥ �� 统计软件进行统计

学处理
,

各组实验动物所有参数均 以均数 士标准差

表示
,

组间差异采用方差分析
,

显著性 9 检验
。

# 结果

#
∋

& 胫骨平台内侧关节面的光镜观察

#
∋

&
∋

& 对照组 对照组各期标本关节软骨细胞排

列规则
,

滑动层
、

过渡带
、

放射带
、

钙化层
,

四层清晰
,

潮标明显
,

无炎细胞浸润
。

!:Α 、8 三色染色正常软

骨胶呈蓝绿色
,

钙化软骨及骨 小梁胶原呈红色
。

在

实验期间
,

病理学检查未见明显变化
。

#
∋

&
∋

# 模型组及生理盐水组 Ψ 周时即可见关节软

骨细胞排列不规则
,

软骨表面粗糙
,

有裂隙
,

可深达

钙化层
,

软骨层次紊乱
,

不易辩认
,

潮标不完整
,

各层

细胞增生
,

巢状增生也常见
。

! :

Α∋Α=
8
染色可见蓝绿

色%代表正常 8 型胶原 −丢失严重
,

从潮标 向上有许

多呈火焰状向上升起 的红染物
,

其着色同钙化软骨
,

系软骨中正常的 && 型胶原变性为 1 型胶原
,

软骨下

哈氏管充血
、

扩张
。

随着时间推移
,

软骨蚀损面积继

续
,

&& 周时软骨全层坏死脱落
,

骨质裸露 !:Α 、8 三

色染色见软骨浅层仅保留小部分蓝绿色胶原
,

即绝

大多 && 型胶原已变性为 工型
。

#
∋

&
∋

∃ 骨生注射液治疗组 Ψ 周时关节软骨细胞排

列不规则
,

软骨表面粗糙程度不及模型组及生理盐

水注射液组
,

裂隙较浅
,

潮标基本完整
,

!:Α Α= 8
染色

见蓝绿色丢失较少
,

8 周时未出现软骨全层坏死脱

落和骨质裸露
,

软骨正常的 且型胶原保留达 & 0# 以

上
。

#
∋

# 血浆阳 和 ! 1−∀ 的变化 模型组
、

生理盐水

组髓血中 以〕1−活性及 ! /⋯〕∀ 含量 与对照组 比较差异

有高度显著性 %尸β )
∋

)& −
,

见表 &
,

#
。

骨生注射液治

疗组与模型组
、

生理盐水组比较差异有显著性 %尸 β

)
∋

) Ψ −
。

说明造模使实验动物 自由基清除能力明显

下降
,

符合骨性关节炎病理变化
,

支持造模成功
。

经

骨生注射液治疗
,

阳 明显升高
,

!1−∀ 下降
。

说明

骨生注射液能增强机体清除自由基的能力
。
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、 ,

ΓΝ 06 ϑ⊥ 4= 9−

Τ : Ε
∋

& Θ< : //ϑ 7Α = > Χ /:Α 6: ��  %厉 士
Α ,

Γ Ν 八 3/ϑ Χ 4= 9−

组别 Ψ 周 ∴ 周 && 周

对照组 & &)
∋

Ψ 士 &)
∋

# & ) ∴
,

) 士 &#
∋

∃ &) Ω
∋

) 士 &∃
∋

&

模型组 ∴Ψ
∋

∴ 士巧
∋

# △△ ∴∴
∋

( 士 &∴
∋

&。△ ∴Ω
∋

) 士 &∴
∋

∴△△

生理盐水组 ∴(
∋

) 士 &,
∋

( ) △ ∴∴
∋

) 士 &∴
∋

∃△八 ∴∴
∋

Ψ 士 &∴
∋

( △△

骨生注射液组Ω(
∋

Ψ 士 &,
∋

Ψ
‘
八

Ω∴
∋

Ψ 士 &∴
∋

∃
, 八 Ω∴

∋

Ψ 士&∴
∋

Ψ
,
△

注
.

模型组
、

生理盐水组
、

骨生注射液组与对照组 比较
,

△尸 β )
∋

%−Ψ
,

八八 尸β )
∋

)& +骨生注射液组与模型组
、

生理盐水组 比较
, ’

尸 β ) )Ψ
,

血浆 !】−∀ 的变化 %厉 士、 , 8
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#表#

关
△尸β )

∋

) &

Τ :】−

组别

对照组 ∃
∋

) 士)
∋

∃ ∃
∋

) 士 )
∋

∃ ∃
∋

) 士 )
∋

∃

模型组 Ψ
∋

) 士 )
∋

∗ 乙 △ Ψ
∋

∴ 士 &
∋

&△△ Ψ
∋

( 士 &
,

∗△△

生理盐水组 ,
∋

Ω 士)
∋

∴△ △ ,
∋

∴ 士 &
∋

)。凸 ,
∋

Ω 士 &
∋

#△ △

骨生注射液组 ∃
∋

Ω 士)
∋

,
‘

△ ∃
∋

∴ 士 &
∋

)
’

。 ∃
∋

∴ 士)
∋

(
‘ △

注 .

模型组
、

生理盐水组
、

骨生 注射液组 与对 照组比较
,

△尸 β )
∋

)Ψ
,

△△ 尸β )
∋

) & +
骨生注射液组与模型组

、

生理盐水组 比较
, ‘

尸 β )
∋

)Ψ
,

, 八⊥ % )
∋

) &
。

∃ 讨论

自由基是具有未配对电子的原子
、

分子或基 因
,

是一种稳定的结构状态
,

具有活动的化学性质
。

参

与生命现象的自由基
,

称为生物自由基
,

人体内总 自

由基中的 ΩΨ _ 以上是氧 自由基
,

氧自由基往往是其

他 自由基生成的原因川
,

在生物体内主要是活性氧
、

超氧阴离子 自由基等
,

它们都是引发脂质过氧化反

应的氧化剂〔#〕
。

在正常情况下
,

由于体内存在自由

基清除剂
,

如超氧化物歧化酶%∃ 刃 −−及谷胧甘肤过氧

化酶及过氧化氢酶等
,

体内自由基的产生与清除保

持相对平衡「∃ Φ
。

。∀ 患者体内氧自由基含量增高
,

关

节内过量的氧自由基抑制软骨细胞增殖引起软骨细
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胞死亡
,

抑制软骨基质蛋 白多糖 和胶原的合成加速

软骨基质的降解
,

导致软骨细胞损伤
。

!」−∀ 是脂质

过氧化的产物
,

Ψ ) &− 是超氧阴离子 的清除剂
,

测定

! ∀ 和 以 − 的含量可间接的反映体内氧 自由基的

高低川
。

软骨组织 由软骨细胞 和软骨基质构成
,

胶

原和蛋白多糖是软骨基质的两个主要成分
,

蛋白多

糖是由硫酸骨素和硫酸角质素构成的糖胺多糖
,

有

人 七Ψ &实验测定软骨细胞的生物合成功能
,

发现 %−∀ 病

变初期
,

软骨组织 中蛋白多糖的含量 比正 常对照组

高 巧 一 #Ψ 倍
,

同时应用 同位素掺人放射 自显影
,

推

测软骨细胞的数 目
,

发现 � ∀ 软骨组织中细胞数目比

正常高 巧_ 左右
,

个别标本高 ∃) _
,

认为 �∀ 病程初

期细胞增生活跃
,

基质合成增加
。

活性氧 自由基可

直接攻击软骨细胞  Γ ∀
,

使其发生氧化性损伤
,

数氢

氧自由基在  Γ∀ 内引起碱基和糖基的改变
,

以及核

蛋白中  Γ∀ 蛋 白交链
,

从而使软骨胶原 蛋白僵硬
,

失去弹性
。

氧自由基同时造成 && 型胶原蛋白的氧化

损伤
,

导致氨基酸含量及胶原蛋白的构象改变上
(」

,

关

节软骨表面胶原纤维的破坏
,

一方面使蛋白多糖发

生流失
,

另一方面 由于失去了正常的弹性
,

从而不能

有效地保护软骨细胞
,

使软骨发生营养障碍
,

不再分

泌基质
、

产生胶原纤维
,

从而使软骨进一步损害
。

氧

自由基对软骨细胞 的损害不仅表现在细胞形态和生

长状况的改变
,

也影响到细胞的功能
,

使软骨细胞合

成
、

分泌蛋 白多糖
、

胶原蛋 白的功能发生改变
,

胶原

蛋白和蛋白多糖是软骨基质 中的两个主要成分
,

在

维持软骨的强度
、

关节软骨 的弹性 方面起着重要作

用〔∗ &
。

基质中这两种主要成分的改变
,

进一步引起

软骨细胞的退化和死亡
。

祖国医学称骨性关节炎为
“

骨痹
” 、 “

痛痹
” 。

其

病因为肾虚和血疲两个方面
,

其中肾虚为本
,

血癖为

标
。

治疗多从
“

补肾
”

抗衰老和
“

活血化疲
”

两方面着

手
。

骨性关节炎好发于老年患者
,

有资料表明随着

年龄的增长
,

机体清除自由基的能力逐渐下降
,

表现

为 以刃〕降低汉
。 “

补肾
”

的生物学 内涵应该包括提

高机体清除自由基 的能力
,

现代有许多关 于活血化

疲治疗骨性关节炎的研究
,

而骨生注射液 以川芍嗓

和丹参酮为主要成分
,

具有很强的活血化疲功效
,

据

现代药理研究
,

川芍嗦对黄嘿吟 一 黄漂吟氧化酶体

系产生的超氧离子 自由基具有 明显 的清除作用
”〕

,

丹参不仅对氧 自由基具有清除作用
,

同时还可 以提

高 Ψ ) &−的活性
。

本实验证实骨生注射液通过提高实

验兔对 自由基的清除能力
,

从而预防和延迟 了实验

兔骨性关节炎的发生和发展
。
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