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%
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&
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I 3*(4
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!
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!
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补肾除湿联合富血小板血浆调控血清 1O=8!:

及 H3*>8:水平治疗膝骨关节炎

邸冬雪!艾奇!闫奇!李彦!张洪美!陈玲!唐新宁

%中国中医科学院望京医院骨关节一科'北京
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&

!摘要 " 目的 !探讨补肾除湿联合富血小板血浆 "

04*.A4A.8-(D' 04*C3*

#

PBP

$治疗早中期膝骨关节炎 %

Q)AA

/C.A/*-.'-(.(C

&

R,;

$的临床疗效及对患者血清中转化生长因子
8!:

%

.-*)CG/-3()? ?-/J.' G*D./-8!:

&

1O=8!:

$和
H3*>8:

水平的影响' 方法!选取
!"!"

年
<

月至
!"!!

年
9

月收治的
9<

例早中期
R,;

患者&分为对照组和观察组' 对照组

#"

例&男
:!

例&女
:S

例(年龄
9#T%U

%

<$5#V%5<

$岁(

RA44?-A)8W*J-A)DA

%

R8W

$分级
"

级
S

例&

#

级
:#

例&

$

级
U

例(病程

:5<T<5"

%

#5SV:5$

$年(分别于
:

)

#

周时向患膝关节腔注射
< 34

的
PBP :

次&共
!

次'观察组
:<

例&男
$

例&女
S

例(年龄

9<T$"

"

<%5$V%5!

$岁(

R8W

分级
%

级
9

例&

&

级
U

例&

$

级
!

例(病程
:5ST<5$

"

95"V:5S

$年(注射
PBP < 34

&时间)次数与对

照组相同&同时口服补肾除湿方水煎剂&每日
:

剂&共
!S

剂'两组疗程均为
9

周'分别于治疗前后采用疼痛视觉模拟评

分"

F(C2*4 *)*4/?2A CD*4A

&

6;H

$和
WAX2AC)A YO

评分评估患膝疼痛及关节功能改善情况' 分别于治疗前)治疗结束后

: >

采用酶联免疫吸附试验"

A)LZ3A 4()QA> (332)/C/-[A). *CC*Z

&

IW\H;

$检测
1O=8!:

)

H3*>8:

的含量&并观察两组患者

并发症发生情况'结果!

9<

例患者获得随访&时间
!%T#"

"

!S5"V"5%

$

>

'治疗前两组
6;H

和膝关节
WAX2AC)A YO

评分比

较&差异无统计学意义"

!]"5"<

$(治疗结束后
: >

&两组
6;H

和膝关节
WAX2AC)A YO

评分均低于治疗前"

!^"5"<

$(治疗

结束后
: >

&观察组
6;H

和膝关节
WAX2AC)A YO

评分低于对照组"

!^"5"<

$' 两组治疗结束后
: >

&

1O=8!:

含量均较治

疗前降低"

!^"5"<

$(治疗结束后
: >

&观察组
1O=8!:

含量低于对照组"

!^"5"<

$'两组治疗结束后
: >

的
H3*>8:

含量与

治疗前比较&差异无统计学意义"

!]"5"<

$(治疗结束后
: >

&观察组
H3*>8:

含量高于对照组"

!^"5"<

$'两组并发症情况

比较&差异无统计学意义"

!]"5"<

$' 结论!补肾除湿联合关节腔注射
PBP

治疗早中期
R,;

疗效确切&优于单纯关节腔

内注射
PBP

&并在一定程度上降低患者血清
1O=8!:

水平&升高
H3*>8:

水平&抑制炎症反应&促进软骨修复&这可能

是补肾除湿联合
PBP

治疗
R,;

的作用机制之一'

!关键词" 补肾除湿方( 富血小板血浆( 转化生长因子
8!:

(

H3*>8:

( 膝骨关节炎$ 中医疗法

中图分类号!

B%S95#

!"#

#

:"5:!!"" _ K5(CC)5:""#8""#95!"!#5"$5":"

开放科学$资源服务%标识码$

"$#%

%#

&''()* +' !"#$%& '$"($)

$补肾除湿%

,()+)*-+. )+/0-.(, 1-*2 345*(4(* 6-)2 3457/5 +. 6(8945*-.8 :;<=!> 5., $/5,=

> (?36(77-+. -. 7(69/ +' @.(( +7*(+56*26-*-7 35*-(.*

"# "$%& '()

'

*+ ,-

'

.*/ ,-

'

0+ .1%

'

23*/4 5$%& 6)-

'

758/ 0-%&

'

9*/: ;-% %-%&

%

9<) =->?@ A)B1>@6)%@ $C D$%) 1%E

F$-%@

'

G1%&H-%& 5$?B-@1I

'

J<-%)?) KL1E)6M $C J<-%)?) N)E-L1I OL-)%L)?

'

D)-H-%& :"":"!

&

AB$:CAD: "0E()*-F( 1/ ()FAC.(?*.A .'A AGGAD. /G D(?<)% J<(?<- >AD/D.(/) D/3[()A> J(.' 04*.A4A. -(D' 04*C3*

%

PBP

&

./

.-A*. Q)AA /C.A/*-.'-(.(C

%

R,;

&

() A*-4Z *)> 3(>>4A C.*?A *)> (.C -A?24*.(/) /) 1O=8!: *)> H3*>8: A`0-ACC(/) () CA-235

G(*2+,7 1/.*4 /G 9< 0*.(A).C J(.' R,; () A*-4Z *)> 3(>>4A C.*?A G-/3 Y*Z !"!" ./ ;0-(4 !"!! JA-A .-A*.A> *)> >(F(>A> ()./

D/).-/4 ?-/20 *)> /[CA-F*.(/) ?-/205 \) D/).-/4 ?-/20

'

.'A-A JA-A #" 0*.(A).C ()D42>()? :! 3*4AC *)> :S GA3*4AC

'

*?A> G-/3 9#

./ %U ZA*-C /4> J(.' *) *FA-*?A /G

%

<$5#V%5<

&

ZA*-C /4> *)> >(CA*CA >2-*.(/) -*)?A> G-/3 :5< ./ <5" ZA*-C J(.' *) *FA-*?A /G

%

#5SV:5$

&

ZA*-C

'

*)> .'A-A JA-A S D*CAC () ?-*>A%

'

:# D*CAC () ?-*>A&

'

*)> U D*CAC () ?-*>A $ *DD/->()? ./ RA44?-A)8

W*J-A)DA O-*>A

'

PBP < 34 J*C ()KAD.A> ()./ Q)AA K/(). /) .'A G(-C. >*Z /G 7/:

'

# JAAQ ./?A.'A- G/- ! .(3AC5 \) .'A /[CA-F*.(/)

?-/20

'

.'A-A JA-A :< D*CAC ()D42>()? $ 3*4AC *)> S GA3*4AC

'

*?A> G-/3 9< ./ $" ZA*-C /4> J(.' *) *FA-*?A /G

%

<%5$V%5!

&

ZA*-C

/4> *)> >(CA*CA >2-*.(/) -*)?A> G-/3 :5S ./ <5$ ZA*-C J(.' *) *FA-*?A /G

%

95"V:5S

&

ZA*-C

'

.'A-A JA-A 9 D*CAC () ?-*>A%

'

U D*Ca

AC () ?-*>A&*)> 9 D*CAC () ?-*>A $ *DD/->()? ./ .'A RA44?-A)8W*J-A)DA O-*>A

'

PBP < 34 JA-A ()KAD.A> ()./ Q)AA K/().C .'*.

·临床研究·
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膝骨关节炎!

8)99 /:.9/*-.'-(.(:

"

;,<

#是一种以

膝关节软骨退行性病变及关节边缘和软骨下骨骨质

增生为特征的慢性关节炎性疾病$

=

%

& 转化生长因子

'

.-*):>/-3()? ?-/@.' >*A./-B!

"

1CDB!

(超家族分子在

骨关节炎)

/:.9/*-.'-(.(:

"

,<

(软骨细胞表型*胞外基

质*软骨下骨重塑*骨赘形成*关节滑膜纤维化及炎

症反应等各个阶段都发挥了重要作用$

!B#

%

& 因此"其

是治疗
,<

的关键靶点&富血小板血浆!

04*.949.B-(A'

04*:3*

"

EFE

( 是由全血经多次离心后所得的血小板

浓缩浆"富含生长因子"可减轻膝关节炎症反应并参

与组织修复"现已广泛运用于治疗
,<

*软组织损伤*

半月板及软骨损伤等$

GBH

%

& 中医学认为
,<

的病机与

风*寒*湿三气入侵有关"本课题组经长期临床实践

将其进一步明确为筋痿*骨痿为本"本痿标痹"提出

+补肾除湿,的治法"并总结出+补肾除湿方,&补肾除

湿方由左归丸化裁而来"其功能主要为补肝肾*祛风

湿*止痹痛& 前期研究证实"补肾除湿方可以抑制患

者血清中白介素
B=!

)

().9-4928()B=!

"

IJB=!

#*肿瘤

坏死因子
B"

)

.23/- )9A-/:(: >*A./-B"

"

17DB"

#和基质

金属蛋白酶
B=

*

#

*

=#

)

3*.-(K 39.*44/0-/.9()*:9B=

*

#

*

=#

"

LLEB=

*

#

*

=#

#的表达"且补肾除湿方联合
EFE

在降低关节液
IJB=!

*

LLEB=

表达方面较单纯
EFE

更具优势$

%B$

%

& 本研究进一步探讨补肾除湿方联合富

血小板血浆对早中期
;,<

患者血清中
1CDB!=

*

M3*NB=

水平的影响&

!

资料与方法

!" !

病例选择

!" !" !

诊断标准 )

=

#西医诊断标准& 采用中华医

学会骨科学分会制定的 -中国骨关节炎诊疗指南

)

!"=O

年版(.

$

O

%中关于
;,<

的诊断标准/

#

近
=

个

月内反复膝关节疼痛0

$

膝关节负重位
P

线片示关

节间隙变窄*软骨下骨硬化和)或#囊性变*关节缘骨

赘形成0

%

年龄
!H"

岁0

&

晨僵时间
"#" 3()

0

'

活

动时有骨摩擦音 )感#1 满足诊断标准
#Q(

条或
#Q

&Q'

条或
#Q%Q&Q'

条"即可诊断&

)

!

(中医诊断标准& 参考-中药新药临床研究

指导原则)试行(.

$

R

%中肝肾不足型膝骨关节炎的辨

证标准&主症/胫软膝酸"关节疼痛0次症/动作牵强"

活动不利0舌脉/苔薄白"舌质偏红"脉弦或滑&

!" !" #

纳入标准 )

=

(符合上述诊断标准& )

!

(符合

所研究诊疗技术适应证要求& )

#

(单侧
;,<

& )

G

(符

合
;SJJCFS7 BJ<TFS7&S

$

="

%制 定 的
;944?-9) B

J*@-9)A9

)

;BJ

(分级
)B*

级 & )

H

(身体质量指数

)

U/NV 3*:: ()N9K

"

WLI

(

X#" 8?

2

3

B!

3 )

%

#近
#

个月内

未接受治疗者& )

$

#签署知情同意书&

!" !" $

排除标准 )

=

#不符合上述诊断标准和纳入

标准者& )

!

#已接受其他有关治疗"可能影响本研究

的效应指标观测者& )

#

#膝周韧带功能不全*膝关节

不稳者&)

G

#存在严重内科疾病&)

H

#存在全身骨代谢

性疾病或有精神障碍者& )

%

#合并骨肿瘤*关节结核

者& )

$

#存在发热*寒战等全身症状或患膝局部热红

肿等& )

O

#血小板计数低于
=HY="

R

Z J

者& )

R

#血红蛋

白含量
X==" ? Z J

者&

!" #

临床资料

!"!"

年
H

月至
!"!!

年
G

月收治
GH

例
;,<

患

者分为对照组和观察组& 对照组
#"

例"男
=!

例"女

=O

例0年龄
G#[%R

)

H$5#\%5H

#岁0病程
=5H[H5"

)

#5O\

=5$

#年0左侧
=%

例"右侧
=G

例0

WLI =R5#[!H5O

)

!!5%\

.'9 .(39 *)N >-9]29)AV @9-9 .'9 :*39 *: .'/:9 () .'9 A/).-/4 ?-/20

"

*)N *. .'9 :*39 .(39 W2:'9) &'2:'( N9A/A.(/) /-*44V @9-9

.*89) = N/:9 09- N*V @(.' * ./.*4 /> !O N/:9:5 <44 0*.(9).: @9-9 .-9*.9N >/- >/2- @998:5 6(:2*4 *)*4/?29 :A*49

)

6<M

#

*)N

J9]29:)9 LC :A/-9 U9>/-9 *)N *>.9- .-9*.39). @9-9 2:9N ./ 9^*42*.9 (30-/^939). /> 8)99 0*() *)N _/(). >2)A.(/)5 1'9 1CDB!=

*)N M3*NB= 49^94: () :9-23 @9-9 39*:2-9N U9>/-9 *)N *>.9- .-9*.39). () .@/ ?-/20:5 1'9 ()A(N9)A9 /> A/304(A*.(/): () .@/

?-/20: @*: /U:9-^9N5 %&'()*' <44 0*.(9).: @9-9 >/44/@9N 20 >/- !% ./ #" N*V: @(.' *) *^9-*?9 />

)

!O5"\"5%

#

N*V:5 1'9-9 @*: )/

:(?)(>(A*). N(>>9-9)A9 () 6<M *)N 8)99 J9]29:)9 LC :A/-9: U9.@99) .@/ ?-/20: U9>/-9 .-9*.39).

)

!`"5"H

#

5 1'9 :A/-9: /> 6<M

*)N 8)99 J9]29:)9 LC /) .'9 >(-:. N*V *>.9- .-9*.39). () U/.' ?-/20: @9-9 4/@9- .'*) .'/:9 U9>/-9 .-9*.39).

)

!X"5"H

#

5 1'9

6<M *)N 8)99 J9]29:)9 LC :A/-9: () /U:9-^*.(/) ?-/20 @9-9 4/@9- .'*) .'/:9 () A/).-/4 ?-/20

)

!X"5"H

#

/) .'9 >(-:. N*V *>.9-

.-9*.39).5 1'9 1CDB!= 49^94 () :9-23 *>.9- .-9*.39). @9-9 '(?'9- :(?)(>(A*).4V .'*) .'*. U9>/-9 .-9*.39). () .@/ ?-/20:

)

!X

"5"H

#

5 <>.9- .-9*.39).

"

1CDB!= 49^94 () :9-23 () /U:9-^*.(/) ?-/20 @9-9 4/@9- .'*) .'/:9 () A/).-/4 ?-/20 @(.' :.*.(:.(A*44V

:(?)(>(A*). N(>>9-9)A9:

)

!X"5"H

#

5 1'9 M3*NB= 49^94: () :9-23 *>.9- .-9*.39). () /U:9-^*.(/) ?-/20 @9-9 '(?'9- :(?)(>(A*).4V .'*)

.'*. () A/).-/4 ?-/20

)

!X"5"H

#

5 1'9 49^94: /> M3*NB= @9-9 )/. :.*.(:.(A*44V :(?)(>(A*). U9.@99) U9>/-9 *)N *>.9- .-9*.39).

)

!`

"5"H

#

5 1'9-9 @*: )/ :(?)(>(A*). N(>>9-9)A9 () 0/:./09-.*(^9 A/304(A*.(/): U9.@99) .@/ ?-/20:

)

!`"5"H

#

5 +,-.)('/,- 1'9 9>>(a

A*AV /> "#$%&' (%#$%) N9A/A.(/) A/3U()9N @(.' EFE () .-9*.39). /> 9*-4V *)N 3(NN49 ;,< (: U9..9- .'*) .'*. /> EFE ()_9A.(/)

*4/)95 1'9 A/3U()9N .-9*.39). A/24N -9N2A9 1CDB!= 49^94 *)N ()A-9*:9 M3*NB= 49^94 () :9-23

"

@'(A' 3*V U9 * 39A'*)(:3 ./

()'(U(. ()>4*33*.(/) *)N *449^(*.9 A*-.(4*?9 N9?9)9-*.(/) ./ :/39 9K.9).5

01234%56 W2:'9) &'2:'( b9A/A.(/)

0

E4*.949. -(A' 04*:3*

0

1-*):>/-3()? ?-/@.' >*A./-

)

1CD

#

B!=

0

M3*NB=

0

;)99 /:.9/*-.'-(.(:

0

1-*N(.(/)*4 &'()9:9 L9N(A()9 .'9-*0V

%GO

" "
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表
!

两组膝骨关节炎患者治疗前一般资料比较

"#$%! &'()#*+,'- '. /0-0*#1 2#3# $0.'*0 3*0#3(0-3 $03400- 34' /*'5), '. )#3+0-3, 4+36 7-00 ',30'#*36*+3+,

组别 例数
性别

8

例 年龄

!!

!

!"

"

8

岁

9:;

!!

!

!"

"

8

!

<=

#

3

>!

"

病程

!!

!

!"

"

8

年

侧别
8

例
?>@

分级
8

例

男 女 左侧
!

级
"

级
#

级

对照组
#" A! AB C$5#D%5C !!5%DA5B #5BDA5$ A% AE B A# F

观察组
AC $ B C%5$D%5! !!5#D!5" E5"DA5B $ B E F !

检验值
!

#

G"5"!" $G"5$C" $G"5%%$ $G"5$#E !

#

G"5AFB !

#

G"5EAB

%

值
"5F%B "5EC% "5C"B "5E%" "5%F# "5B#F

右侧

A5B

"

<=

#

3

>!

$

?>@

分级
!

级
B

例%

"

级
A#

例%

#

级

F

例& 观察组
AC

例% 男
$

例% 女
B

例$ 年龄
ECH$"

!

C%5$D%5!

"岁$病程
A5BHC5$

!

E5"DA5B

"年$左侧
$

例%

右侧
B

例$

9:; AF5CH!C5E

!

!!5#D!5"

"

<=

#

3

>!

$

?>@

分

级
!

级
E

例%

"

级
F

例%

#

级
!

例&两组患者性别'年

龄'病程'

9:;

和
?>@

分级等基线资料比较%差异无

统计学意义!

%I"5"C

"%具有可比性%见表
A

&患者均签

署知情同意书% 本研究经中国中医科学院望京医院

医学伦理委员会批准实行 !编号(

J+K&>?1>!"!">

""#>L""C

"&

!% 8

治疗方法

!% 8% !

对照组 分别于第
A

'

#

周首日%即每
!

周注

射
A

次%共注射
!

次%疗程为
E

周&

LML

制备遵循通

用方法% 患者在静脉血采集前
!

周内无抗栓药物治

疗'输血治疗或其他影响血液采集的治疗史&无菌注

射器抽取
EC 34

自体肘正中静脉血%混合
FNA

枸橼酸

钠后置于
LML

离心仪离心套管中%

A C"" - 8 3()

离心

A" 3()

%全血分为红细胞层'贫血小板血浆层及
LML

层& 去除下层沉积红细胞%余下部分
! """ - 8 3()

离

心
A" 3()

% 再次去除下层红细胞% 留取中间层即为

LML

$

EC 34

自体静脉血制备得到
A" 34 LML

%

LML

内

血小板浓度为全血血小板浓度的
C

倍&

LML

膝关节

腔注射方法(于髌外侧常规消毒%

!O

利多卡因局麻%

穿刺成功后尽量抽净关节积液%最后注入
LML C 34

&

!% 8% 9

观察组 予补肾除湿方口服联合
LML

注射

治疗&

LML

制备和注射同对照组& 补肾除湿方(熟地

黄
AC =

%茯苓
AC =

%山萸肉
A! =

%元胡
A" =

%川牛膝

F =

%泽泻
F =

%炒白术
F =

%千年健
F =

%威灵仙
F =

%甘

草
% =

&统一由本院煎药室煎煮%每剂药煎煮
#"" 34

%

采用真空'无菌包装分装
!

袋%每袋
AC" 34

%嘱患者

于早晚隔水加热温服%

A

袋
8

次&

E

周为
A

个疗程&

!% :

观察项目与方法

!% :% !

临床疗效 分别于治疗前及治疗结束后
A P

采用视觉模拟评分 )

AA

*

!

Q(R2*4 *)*4/=2S RT*4S

%

6UV

"对

疼痛进行评价%

"

分表示无痛%

A"

分表示剧烈疼痛%

分数越高提示疼痛越严重& 并采用
@KWXKV7K

)

A!

*制

定的国际膝关节功能评定标准
@SY2SR)S :Z

评分对

膝关节功能进行评价% 包括膝关节的休息痛' 运动

痛'压痛'肿胀'晨僵及行走能力%分数越高代表患者

病情越严重&

!% :% 9

血清
1Z[>$A

及
V3*P>A

水平 采集两组患

者治疗前及治疗结束后
A P

空腹静脉血
# 34

% 自行

凝固后离心!

# """ - 8 3()

%

AC 3()

"取上清%依据酶联

免疫吸附试验法测定
1Z[>$A

'

V3*P>A

水平&

!% :% 8

并发症 治疗期间观察
!

组患者出现的并

发症情况&

!% ;

统计学处理

采用
VLVV !C5"

软件进行统计学分析%符合正态

分布的定量资料以均数
D

标准差!!

!

&"

"表示%组间比

较采用成组设计定量资料的
$

检验$ 定性资料比较

采用
!

#检验& 以
%\"5"C

为差异有统计学意义&

9

结果

EC

例患者均获得随访%时间
!%H#"

!

!B5"D"5%

"

P

&

9% ! 6UV

评分比较

治疗前两组
6UV

比较%差异无统计学意义!

%I

"5"C

"$治疗结束后
A P

%两组
6UV

低于治疗前 !

%\

"5"C

"%且观察组
6UV

低于对照组!

%\"5"C

"& 见表
!

&

9% 9 @SY2SR)S :Z

评分比较

治疗前两组膝关节
@SY2SR)S :Z

评分比较%差

异无统计学意义!

%I"5"C

"$治疗结束后
A P

%两组膝

关节
@SY2SR)S :Z

评分均低于治疗前 !

%\"5"C

"%且

观察组膝关节
@SY2SR)S :Z

评分低于对照组 !

%\

"5"C

"& 见表
#

&

9% 8

血清
1Z[>$A

和
V3*P>A

比较

治疗前两组血清
1Z[>$A

水平比较%差异无统

计学意义!

%I"5"C

"$治疗结束后
A P

%两组血清
1Z[>

$A

水平与治疗前比较 %差异有统计学意义 !

%\

"5"C

"$观察组血清
1Z[>$A

低于对照组!

%\"5"C

"&治

疗前两组血清
V3*P>A

水平比较% 差异无统计学意

义!

%I"5"C

"$治疗结束后
A P

%两组血清
V3*P>A

水平

与治疗前比较%差异无统计学意义!

%I"5"C

"$而观察

组血清
V3*P>A

高于对照组!

%\"5"C

"& 见表
E

&

9% :

并发症发生情况

对照组
!

例出现轻度局部肿胀不适% 联合治疗

%EF

" "
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表
!

两组膝骨关节炎患者治疗前后
"#$

比较!!

!

!"

"

%&'() *+,-&./0+1 +2 "#$ '32+.3 &14 &253. 5.3&5,315

'356331 56+ 7.+8-0 +2 -&5/3150 6/59 :133 +053+&.59./5/0

!!

!

!"

"

表
;

两组膝骨关节炎患者
<3=83013 >?

评分比较!!

!

!"

"

%&'(; *+,-&./0+1 +2 <3=83013 >? 0@+.30 '356331 56+ 7.+8-0 +2 -&5/3150 6/59 :133 +053+&.59./5/0

!!

!

!"

"

注# 与对照组治疗前比较$

*8

#9#5#:$

$

$;"5"":

%

*!

#9#58#<

$

$;"5"":

%

*#

#9=5#%%

$

$;"5"":

%

*=

#9#5>:%

$

$;"5"":

%

*:

#9#5%!=

$

$;"5"":

%

*%

#9#5#%%

$

$;"5"":

%

*$

#9

:5><#

$

$;"5"":

& 与观察组治疗前比较$

?8

#9=5$8#

$

$;"5"":

%

?!

#9=5:8!

$

$;"5"":

%

?#

#9=5$"<

$

$;"5"":

%

?=

#9#5$>8

$

$;"5"":

%

?:

#9#5<!=

$

$;"5"":

%

?%

#9=5$8!

$

$;"5"":

%

?$

#9%5!=8

$

$;"5"":

表
A

两组膝骨关节炎患者血清
%?BC!D

及
$,&4CE

含量比较!!

!

%"

"

%&'(F *+,-&./0+1 +2 03.8, %?BC!E &14 $,&4CE '356331 56+ 7.+8-0 +2 -&5/3150 6/59 :133 +053+&.59./5/0

!!

!

!"

"

组别 例数 治疗前 治疗后
8 @ #

值
&

值

对照组
#" %58#A85!% #5<>A85"! <5#"> "5"""

观察组
8: %58>A85!$ !5><A"5>= 8>5:== "5"""

#

值
"5%>= 85$<<

&

值
"5$<% "5"!=

组别 例数
晨僵 行走能力 总分

治疗前 治疗前 治疗前 治疗后
8 @

对照组
#" 85:#A"5!= 85=>A"5!$

*:

!5!=A"5!: 85<#A"5!>

*%

<5>:A85=> >5<$A85#"

*$

观察组
8: 85::A"5!: 85#=A"58<

?:

85<<A"5!# 85$8A"5!8

?%

<5<>A85#% >5"#A85!%

?$

#

值
"5##! 85$88 "5!$8 85#:! 85#!8 #5!=8

&

值
"5$## "5"$< "5$$% "58$: "58>8 "5"":

治疗后
8 @

治疗后
8 @

组别 例数
休息痛 运动痛 压痛 肿胀

治疗前 治疗前 治疗前 治疗前 治疗后
8 @

85>$A"5## 85%$A"5#!

*8

!5!$A"5#! 85>:A"5#=

*!

85!>A"5!! 858<A"5!=

*#

858<A"58% "5<%A"58>

*=

观察组
8: 85>!A"5## 85="A"5#=

?8

!5!#A"5#> 85$8A"5##

?!

85#<A"5!> 858=A"5!!

?#

858$A"5!! "5$=A"58:

?=

#

值
"58=< 85$"8 "5#>% !5>"$ "58<$ 85#=> "5%8# 85<!8

&

值
"5>:$ "5">$ "5%%< "5""> "5>=$ "58>% "5:!= "5"!<

对照组
#"

治疗后
8 @

治疗后
8 @

治疗后
8 @

组别 例数
1BCD!8 E3*@F8

治疗前 治疗后
8 @ #

值 治疗前 治疗后
8 @ #

值
&

值

对照组
#" !$5<"A!5:> 8%58$A85": !5>!% "5""> !"5$"A85%= !>5>!A85>> 85#:= "58>%

观察组
8: 8$5$8A#5:= 8!5:%A85!# =5="= "5""8 #!5#%A!5%8 =!5>=A85<% "5<:% "5#:$

#

值
85%<! !5<<$ 85#!$ 85>!>

&

值
"5"<> "5"": "58<8 "5"#$

&

值

组
8

例出现轻度局部肿胀不适$ 均未经任何处理肿

胀自行消失&观察组
8

例出现胃肠道反应$调整饮食

后胃肠道反应消失&

;

讨论

;G E

补肾除湿方对
G,H

患者血清
1BCF!8

及

E3*@F8

的作用

研究表明$

1BCF!8

在
G,H

病程中的主要作用

有#!

8

"

1BCF!8

与
,H

病情严重程度存在相关性$有

研究结果证明与对照组!健康者"相比$

G,H

患者的

1BCF!8

血清水平显著升高$ 且
1BCF!8

与
I

线片

证实的
G,H

的严重程度呈正相关'

8#

(

& 在
,H

早期$

1BCF!8

的上调刺激软骨细胞的增殖$ 并试图修复

受损的软骨 '

8=

(

$但在疾病晚期$

1BCF!8

水平显著降

低 $而炎性细胞因子 !如
JKF8

"的表达增加 '

8:

(

&

!

!

"

1BCF!8

还可通过诱发滑膜细胞产生炎症因子$

如
JKF8

和
17CF"

等$ 进一步刺激关节软骨细胞沉

积
#

型胶原蛋白$发生末端肥大 '

8%

(

&

1BCF!

活化激

酶
8

还在
17CF"

诱导细胞外基质降解酶如聚蛋白

多糖酶
F=

!

0/4L0-/.M/N4LO*) M)PL3MF=

$

HQHR1EF=

"

和
RRSF#

$疼痛因子如环氧合酶
F!

!

OLO4//TLNM)*UMF

!

$

&,IF!

")膜结合型前列腺素
V!

合酶
F8

!

3(O-/U/W

3*4 0-/U.*N4*)@() V UL).'*UMF8

$

3SBVEF8

" 和神经生

长因子!

)M-XM N-/Y.' Z*O./-

$

7BC

"等相关分子表达中

发挥着重要作用'

8$

(

& !

#

"

1BCF!8

促进
,H

骨量提高)

类骨质岛形成和矿化程度的降低$与软骨下骨重塑)

骨硬化)骨赘形成和血管生成等病变有关&

补肾除湿方具有补益肝肾)祛风除湿的功效$针

对肝肾亏虚) 风寒湿痹的证型所创& 方中熟地为君

药$滋阴补肾)填精益髓%山萸肉为臣药$补益肝肾%

单位#分

单位#分

单位#

)N [ 34

%:"

" "
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泽泻!白术!茯苓!千年健!川牛膝!威灵仙!延胡索共

为佐药"利湿泄浊!健脾益气!祛风除湿止痛#甘草调

和诸药为使药$现代药理研究表明%山茱萸总甙能明

显促进人
,8

软骨细胞增殖"抑制其凋亡"且呈剂量

依赖性# 其机制与山茱萸总甙抑制人
,8

软骨细胞

19:;!< = &19:

信号通路激活有关&

<>

'

(牛膝醇提物可

增加人
?,8

软骨细胞的增殖活力!降低细胞生长阻

滞!增加细胞
@78

合成!减少细胞凋亡来促进软骨

细胞的生长&

<A

'

(

补肾除湿方相关前期临床及基础研究发

现&

%;$

"

!";!<

'

%)

<

*可以改善
?,8

患者
68B

+

CDE2DF)D

及

G,H8&

评分()

!

*可以抑制炎症因子
IC;<!

!

17:;"

和基质降解酶
HHJ;<

!

HHJ;#

和
HHJ;<#

的表达

水平( )

#

*可以提高干细胞标志物三磷酸腺苷结合转

运 蛋 白
9!

)

81J K()L()M N*FFD..D .-*)F0/-.D- 9!

"

8O&9;!

*! 转录因子
,&1;P

!

OHJ;P

和软骨中
#

型

胶原和蛋白多糖的表达( )

P

*补肾除湿方含药血清能

改善
IC;<!

诱导的软骨细胞炎症反应" 通过调控蛋

白激酶
O

)

0-/.D() Q()*FD O

"

J?;O

*

8Q.

信号通路抑制

软骨细胞凋亡"降低
ON4;!

关联
R

蛋白)

ON4;! *FF/S

N(*.DL R 0-/.D()

"

O*T

* 和半胱氨酸蛋白酶
;A

)

NUF.D()D

0-/.D*FD;A

"

&*F0*FD;A

*蛋白的表达(本研究结果表明

补肾除湿方可以抑制早期患者血清
19:;!<

的表

达"提高
B3*L;<

的表达( 因此"

19:;!<

!

B3*L;<

蛋

白可能是补肾除湿方抑制炎症因子及基质降解酶进

而抑制软骨细胞凋亡! 维持细胞表型并抑制骨赘形

成的关键分子(

!" # JVJ

对
?,8

患者血清
19:;!<

及
B3*L;<

的

作用

根据白细胞与纤维蛋白的含量比"

JVJ

可分为

富含白细胞的
JVJ

!贫白细胞的
JVJ

!富含白细胞的

血小板纤维蛋白!纯富血小板纤维蛋白
P

类&

!!

'

(但无

论是哪种
JVJ

" 其发挥作用的效应原理即在于血小

板被激活后分泌的大量发挥生物活性效应的重要因

子"促进血管生成"调节细胞外基质"加速细胞募集!

增殖和分化"并抑制软骨细胞凋亡 &

!#

'

"其中即包含

19:;!

&

!P

'

(

19:;!<

是一种关节软骨细胞的合成因

子" 由血小板! 巨噬细胞和许多其他类型的细胞分

泌"可以刺激软骨细胞释放细胞外基质( 因此"针对

?,8

发病机制的中心环节)软骨细胞!细胞外基质

和软骨下骨*"

JVJ

对
?,8

的治疗作用主要体现在

减少软骨细胞凋亡及肥大化" 抑制炎症因子的产生

及释放" 促进细胞外基质分泌以及促进软骨细胞增

殖!迁徙( 本研究结果显示"

JVJ

注射治疗后患者血

清
19:;!<

含量降低!

B3*L;<

含量升高" 考虑为血

小板释放的
19:;!

主要作用于关节腔局部"而血液

循环中
19:;!

的下降则可能与
JVJ

调节炎性因

子!维持关节内稳态相关( 而
19:;!

等蛋白在关节

腔中的含量及随时间变化的情况有待于进一步研

究"课题组后续拟对关节液进行质谱分析并对
19:;

!

!炎症因子!基质降解酶等进行定性定量检测(

!" !

补肾除湿方联合
JVJ

治疗
?,8

的增效作用

?,8

中最重要的病理改变是软骨破坏和继发

骨质增生" 软骨细胞的主要功能是维持软骨内环境

平衡"即软骨基质合成和降解之间的平衡(该平衡受

到合成代谢和分解代谢因子的严格调控(

19:;!<

与
?,8

发生发展密切相关" 参与调控软骨早期形

成!细胞外基质产生与降解!骨赘形成!滑膜炎症&

!W

'

(

在疾病的不同阶段"病理过程各异"

19:;!<

对细胞

增生!分化!免疫!炎症过程会产生不同程度的双相

作用(大多数中晚期
?,8

患者关节中均有不同程度

的滑膜炎或滑膜纤维化"

19:;!

参与了这些病理变

化( 腺苷酸环化酶激活剂
:/-FQ/4()

可降低
19:;!<

诱导的
?,8

滑膜细胞增殖和迁移以及
?,8

滑膜细

胞肌成纤维细胞样表型&

!%

'

( 此外"

OHJ;B3*L

信号通

路被证实参与了软骨损伤动物模型软骨下骨的骨重

塑过程"通过调节该通路可修复软骨&

!$;!>

'

(

本研究提示" 补肾除湿联合
JVJ

治疗在改善

68B

!

CDE2DF)D

评分方面优于单纯注射
JVJ

( 联合治

疗在降低
19:;!<

表达水平"提高
B3*L;<

表达水平

方面较单纯注射
JVJ

效果更显著( 因此" 其治疗

?,8

可能的机制有%)

<

* 补肾除湿方协同
JVJ

抑制

19:;!

信号通路" 进而抑制
IC

!

17:

等炎性因子释

放和软骨基质
HHJF

水平升高而减少软骨分解代

谢( )

!

* 补肾除湿方协同
JVJ

促进
B3*L

蛋白的表

达" 改善软骨下骨骨重塑" 进而促进关节软骨的

再生修复( )

#

*补肾除湿方中的有效成分与
JVJ;

XT/F

共同作用于
8Q. = O*L = ON4;!

信号通路" 抑制凋

亡相关蛋白的表达"进而抑制细胞凋亡(

本研究结果证明"补肾除湿方联合
JVJ

临床疗

效确切"其机制可能与其降低血清中
19:;!<

水平!

促进
B3*L;<

表达有关( 该治疗方法通过抑制炎症

反应"改善软骨内环境"从而达到缓解疼痛"改善膝

关节功能的效果"且不良反应发生率较低(

!" $

不足与展望

目前" 对于
JVJ

的临床应用存在诸多争议"包

括
JVJ

的制备材料及设备!制备方式!制品的质量

控制及适用人群!治疗方案等( 其中"最值得关注的

是
JVJ

的质量控制( 包括制品中的血小板浓度!白

细胞和红细胞混入量检测"以及进一步的
JVJ

中生

长因子! 细胞因子等生物活性物质检测( 采集制备

JVJ

的血小板浓度以满足临床治疗需求为准(

JVJ

%W<

" "
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的各种适应证所需最佳血小板浓度尚不明确! 有待

进一步研究确定" 此外!不同
898

采集制备方法的

制品中白细胞混入量差异较大" 国内专家共识#

!:

$推

荐机器单采制备的
898

中白细胞混入量
;<=<"

>

? @

!

但其他方法采集制备的
898

很难达到此量!故可按

临床治疗需要选择用血小板型白细胞过滤器去除

898

中的白细胞"另外!白细胞对骨关节炎治疗中利

弊仍有争议"因此!如何有效规范统一及进一步探究

其有效成分及作用靶点!仍是今后研究的方向"
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椎体和椎间盘矢状面形态学改变对退变性脊柱

后凸畸形的影响

何守玉!李海东!闵继康!罗盛昌!戴季林

&湖州师范学院附属第一医院脊柱外科%浙江 湖州
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!摘要" 目的!探讨椎体楔形变和椎间盘退变"塌陷#等形态学改变对成人退变性胸腰椎
]

腰椎后凸畸形的影响$

方法! 回顾性分析
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&%提示椎体发生不同程度楔形

变(而后凸节段内椎间盘前后缘高度差异无统计学意义$后凸节段内椎体楔变率
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贡献率分别为
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%且顶椎贡献率明显大于邻近

椎体贡献率"
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&$结论!椎体楔形变及椎间盘塌陷共同构成了成人退变性胸腰椎
C

腰椎后凸畸形状态$就对后凸贡

献率而言%椎体形态改变对后凸的贡献要远超椎间盘的贡献%且顶椎的楔形变对胸腰椎
C

腰椎后凸的贡献尤为明显$
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