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　　【摘要】　目的　研究中药壮筋活血汤对骨性关节炎软骨退变防治作用的机制。方法　用27只家兔,

分成正常组、对照组 (复制H ulth 骨性关节炎模型) 和用药组 (造模后用壮筋活血汤治疗)。术后4、8、12

周取胫骨平台软骨做糖醛酸、羟脯氨酸含量及含水率的测定。结果　对照组糖醛酸值低于正常组, 8、12

周时与正常组有明显差异; 用药组的糖醛酸值呈逐渐增加趋势, 与正常组比无显著差别, 但8、12周时显

著高于对照组。羟脯氨酸含量在对照组、用药组、正常组间无显著差别。对照组含水率略高于正常组, 用

药组略低于正常组, 8 周时用药组显著低于对照组。结果显示壮筋活血汤能促进软骨基质的合成代谢, 而

对基质分解代谢的抑制作用较弱。结论　实验证明, 壮筋活血汤抑制了软骨退变的发展, 促进了软骨自身

的修复。
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【Abstract】　Objeotive To study the m echan ism of the therapeutic and p reven tive effect of Zhuan jin

H uoxue Tang (ZH T ) on cartilage degeneration in osteoarth ritis (OA ). M ethods　Tw enty seven rabbitsw ere

divided in to th ree group s: in tact, group , OA group remodeled OA w ith H ulth’ s p rocedure, and ZH T treated

group (remodeled OA and treated w ith ZH T ). A t 4, 8, 12 w eek s after operation, the articular cartilages

of tibial p lateau w ere taken and the con ten ts of uron ic acid (UA ) and hydroxyp ro line (HO P) and the w ater

ratio (W R ) in the cartilage w ere determ ined. Results　The UA value in OA group w as low er than that in

in tact group, the UA conten t in ZH T treated group w as gradually increased to the norm al level and w as

p rom inen tly h igher than that in OA group at 8th and 12th w eek. The con ten t of HO P had no sign ifican t dif2
ference betw een OA group treated group and noin tact group. TheW R in OA group w as sligh tly h igher than

that in in tact group , and the W R in ZH T treated group w as sligh tly low er than that in in tact group and

p rom inen tly low er than that in OA group at 8th w eek. The results illustrated that ZH T could stim ulate the

anabo lism of cartilage m atrix and sligh tly inh ibit the catabo lism of it. Conclusion　 ZH T can inh ibit the ret2
rogression of cartilage and p romote the repair of cartilage.
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　　对骨性关节炎的防治, 我国的中医中药经过长期

实践, 积累了较丰富的经验, 补肝肾、强筋骨、活血化

瘀、温经散寒的用药原则是众多治疗骨性关节炎方剂

的主要原则, 我们依此原则拟定了以熟地、山药、牛膝、

山萸肉、土鳖虫、红花等中药组成的方药壮筋活血汤,

对实验性家兔的膝骨性关节炎模型进行防治, 观察其

对软骨退变的作用。

材料与方法

11动物与分组　实验用6～ 10月龄日本大耳白家

兔 (济南军区150医院动物房提供) 27只, 体重215～

315kg, 雌雄不分, 3只做正常组, 余随机分为用药组与

对照组, 每组12只。

21造模方法　复制 H ulth 骨性关节炎模型: 随机

选一侧后肢膝关节为手术造模关节, 3% 戊巴比妥钠

30m gökg 耳静脉注射麻醉, 取内侧髌旁切口, 切断内侧

副韧带, 打开关节腔, 以眼科剪剪断前后交叉韧带, 并

切除内侧半月板, 抽屉试验确认前后交叉韧带完全剪

断后, 彻底止血, 冲洗关节腔, 逐层缝合, 术后庆大霉

素抗炎治疗3天。

31给药　本实验用汤剂, 按人用量折算每只家兔
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用量为6143gökgöd 生药。用药组每日上午先给药及饲

料, 适当限制饮水, 强迫进药, 对照组常规喂养。

41取材与分析　正常组喂养1周后处死, 取双侧膝

胫骨平台全层软骨做生化分析, 用药组与对照组分别

于术后4周、8周、12周分批处死, 取手术关节胫骨平台

全层软骨做生化分析, 测定糖醛酸、羟脯氨酸及含水

率。

(1) 仪器与试剂　H P8452A 紫外分光光度计 (美

国) , M ettler H 54A R 十万分之一天平 (瑞士)。羟脯氨

酸标准品为 Sigm a 公司产品, 其余试剂均为分析纯。

(2) 分析方法　取材后, 用滤纸吸干软骨表面水

分, 精确称取湿重后置丙酮中脱水24小时, 然后真空干

燥器中室温下干燥1周至恒重, 精确称取干重, 计算含

水率。干燥后软骨片, 用011% 木瓜酶消化 (011M 磷酸

缓冲液, pH 615, 2mM ED TAN a2, 5mM 半胱氨酸,

67℃, 8小时)。准确取一半消化液稀释后, 用B itter 等

法〔1〕测己糖醛酸含量, 另一半消化液加等体积盐酸于

108℃消化12小时, 用N ewm an 等法〔2〕测羟脯氨酸含

量。

结　果

术后家兔均有跛行, 短期内手术膝内侧有炎性包

块, 经抗炎治疗多数消失, 4周的用药组和对照组各有

1只感染严重, 并发窦道, 取材时发现软骨龟裂, 软化

特别严重, 感染影响了结果的可靠性, 剔除不用。实验

过程中用药组与对照组各死1只, 取材时调整为8周组

各4只, 12周组各3只。

11糖醛酸含量　对照组软骨糖醛酸含量呈下降趋

势, 但4、8、12周的测定值之间无显著差异。用药组软

骨糖醛酸含量呈上升趋势, 8周与4周, 12周与8周, 12

周与4周的测定值相比均有显著差异 (0101< P <

0105)。用药组与对照组的测定值相比4周时无显著差

异, 8周、12周时有显著差异 ( P < 0101)。对照组与正

常组比较, 4周时无显著差异, 而8周、12周时则均有显

著差异。对照组值4周后显著减低, 而用药组与对照组

比较4、8周时虽有降低, 但与正常组无显著差异, 12周

时接近正常值, 实验中呈递增 (表1)。

表1　软骨糖醛酸含量 (Λgöm g 干重　 xθ ± s )

取材时间

(周)
关节数 正常组 对照组 用药组

1 6 79142±6199

4 3 65130±11144+ 71143±2151+ △

8 4 63145±61463 77165±3119+ ○

12 3 63110±61463 80110±2174+ ○

　　注: 　+ 与正常组比 ( P > 0105) 　3 与正常组比 ( P < 0101) 　△与对照

组比 ( P > 0105) 　○与对照组比 ( P < 0101)

21羟脯氨酸含量　用药组与对照组间及两组与正

常组间相比均无显著差异, 各组内部纵向比较亦无显

著改变 (表2)。

表2　软骨羟脯氨酸含量 (Λgöm g 干重　 xθ ± s )

取材时间

(周)
关节数 正常组 对照组 用药组

1 6 84185±6191

4 3 84118±5110 82127±7151

8 4 76178±3125 80120±2159

12 3 81123±3178 83170±7121

　　31含水率　用药组在4、8、12周时的测定值均低于

对照组, 在8周时, 两组间有显著差异, 其余均无显著

差异, 纵向观察亦无显著性差异。对照组值略高于正常

组, 用药组值略低于正常组, 但无显著差异 (表3)。

表3　软骨含水率 (% 　 xθ ± s )

取材时间

(周)
关节数 正常组 对照组 用药组

1 6 60156±2115

4 3 63183±3194 57106±5192

8 4 65145±3140 52128±61133

12 3 65143±2100 59180±1131

　　注: 3 与对照组比 (0101< P < 0105)

以上结果表明, 在实验时限内, 壮筋活血汤对软骨

的生化成分含量的影响, 主要是显著增加了软骨内蛋

白多糖的含量, 而对含水率影响较小, 对胶原含量无影

响。

讨　论

骨性关节炎的实质是软骨的退行性改变, 其中包

括软骨结构及生化成分的改变。一系列的研究〔3～ 5〕证

明, 无论是人还是动物模型的骨性关节炎病变软骨, 均

存在着软骨生化成分的显著改变, 主要表现为软骨所

含的蛋白多糖的渐进性减少, 含水率的渐进性增加, 与

水亲合力的增加, 而胶原的含量则相对稳定不变。本实

验用H ulth 骨性关节炎模型, 对照组胫骨平台软骨的

糖醛酸、羟脯氨酸含量, 及含水率方面变化, 基本反应

了骨性关节炎软骨生化的变化规律, 纵向比较没有明

显差异可能与实验的总时间及取材间隔时间较短有

关。

活体内软骨处在不断的代谢之中, 蛋白多糖、胶原

均由软骨细胞合成, 分解代谢与合成代谢在正常软骨
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中维持平衡, 骨性关节炎时, 分解代谢加强, 以致基质

丢失, 而胶原由于自身的特殊稳定的三联螺旋结构, 不

易被分解, 因而代谢缓慢, 这可能是骨性关节炎病变软

骨中胶原含量变化较小的原因。Eh rlich 等〔3〕、M ank in

等〔4, 5〕、Bollet 等〔6〕的研究表明, 在骨性关节炎病变严重

度达一定程度前, 基质的合成随病变进展而增加。

W eiss 等〔7〕的电镜观察发现, 病变软骨内细胞的高尔基

器及粗面内质网等有关合成与分泌的细胞器增加, 功

能活跃, 这表明软骨在受到损害后, 自身有修复反应。

所以, 及早应用药物促进退变软骨修复, 可能是防治骨

性关节炎的一个良好途径。

本实验用药组的软骨糖醛酸含量呈递增趋势, 始

终高于对照组, 而与正常组值无显著差别。说明所用药

物能促进退变软骨的基质合成, 使其合成超过了分解,

造成基质量的积累, 但也可能是抑制了基质的分解, 从

而维持了用药组软骨糖醛酸含量的基本正常。羟脯氨

酸的变化, 用药组与对照组间无差异, 表明胶原含量的

相对稳定。

含水率的影响因素较复杂, 和胶原, 蛋白多糖的含

量、结构、亚成分变化均有关系〔6、8〕。正常情况下, 胶原

在软骨内形成纤维网架, 蛋白多糖位于其网中, 蛋白多

糖是一种多阴离子体, 易结合水而形成凝胶。胶原网的

刚性限制蛋白多糖的体积, 蛋白多糖和胶原相互间结

合形成蛋白多糖胶原凝胶。在骨性关节炎时, 这种结构

遭到破坏, 蛋白多糖分解丢失, 理论上应伴有结合水的

减少, 但研究表明, 软骨水含量在骨性关节炎时是增加

的〔6、8〕, 推测是由于胶原凝胶是结合水更有效的凝胶,

蛋白多糖的丢失, 导致了更多的胶原凝胶的形成, 从而

增加了软骨内水含量。此外, 也有可能是由于蛋白多糖

分解产生了更多的小分子单位, 增加了软骨内的分子

浓度, 从而导致高渗吸水。另外, 电镜下可见病变软骨

内胶原纤维是肿胀的〔9〕, 这种变化导致胶原对蛋白多

糖凝胶水化的限制减弱, 从而导致水的增加。含水率的

增加代表着软骨退变的多方面改变, 主要与软骨的分

解代谢关系密切。

本实验用药组与对照组相比, 病变软骨含水率降

低, 虽只有8周时有显著差别, 仍能说明所用药物对软

骨退变的抑制作用, 但总体上两组间水含量差别不显

著, 说明用药组与对照组软骨的分解代谢水平基本相

当。结合本实验软骨糖醛酸的变化规律分析, 我们认为

实验所用药物主要作用是促进了软骨细胞的合成代

谢, 对分解代谢影响较少, 因而用药组与对照组间的含

水量相比总体差异不大。

软骨细胞所合成的基质在软骨内要发挥其正常的

生理作用, 可能还需要进一步的成熟完善, 聚合成特有

的结构, 并和胶原很好结合形成混合凝胶。如果这样的

话, 用药组软骨最终各方面都可能接近或恢复正常。本

实验可能由于时间较短, 不能证明用药组病变软骨一

定会恢复到正常状态。

壮筋活血汤的组方原则是补肾肝、强筋骨、活血化

瘀、温经散寒。因为中医认为肝主筋, 肾主骨, 肝肾同

源, 肝血充盈, 肾精旺盛, 淫气于筋骨, 则筋骨强健,

关节活动自如。骨性关节炎系由于肝肾亏损, 筋骨不

健, 加上寒湿凝滞所致的痹症, 所以治疗上应培补肝

肾, 活血化瘀, 温经散寒。本实验用生化分析的方法确

认了实验用药防治骨性关节炎软骨退变的有效作用,

也证实了该治疗原则的正确性。
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