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疏肝祛瘀方对兔膝早期骨关节炎软骨组织形态学影响的研究’

黄肖华，段戡，黄海滨，冯英华，袁长深，朱少廷

(广西中医学院第一附属医院，广西南宁530023)

[摘要]目的：探讨疏肝祛瘀方对兔膝早期骨关节炎软骨组织形态学的影响。方法：成年健康日本大耳白

兔18只，体重2．5—3．O№，随机分为正常组、对照组、治疗组各6只，对照组、治疗组通过结扎股静脉造成兔

膝骨关节炎早期模型，分笼饲养；8周后，正常组和对照组以生理盐水灌胃4周，治疗组以疏肝祛瘀方(“膝舒

汤”)汤药灌胃4周，然后同时处死各组兔子，取材，观察正常组、对照组和治疗组各层软骨细胞排列及细胞形

态、细胞核、细胞质等情况并进行软骨各层厚度测定。结果：正常组与对照组之间，对照组与治疗组之间软骨

各层厚度比较P<O．Ol，说明两者之间有显著性差异。正常组与治疗组之间软骨各层厚度比较P>0．05，说明两

者之间无显著性差异。结论：疏肝祛瘀方汤药对兔膝早期骨关节炎软骨的厚度改变影响明显，能改善软骨基质，

促进软骨细胞的增殖，从而使损伤的软骨面得以修复。
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在临床实践中应用我院全国名老中医朱少廷教

授长期使用的治疗膝骨关节炎的专用方药“疏肝

祛瘀方”(即“膝舒汤”)治疗早期膝骨关节炎，

取得了较好的效果⋯，为进一步研究其对软骨的

影响机理，我科通过结扎股静脉建立兔膝早期骨关

节炎，然后以疏肝祛瘀方灌胃给药，观察了关节软

骨组织形态学方面的变化，现报告如下。

1材料

1．1 动物

成年健康日本大耳白兔18只，雌雄不限，体

重2．5—3．0Kg，由广西中医学院实验动物中心提

供。

1．2 药品

生理盐水，广西南宁百会药业集团有限公司生

产。青霉素，华北制药股份有限公司生产。20％乌

拉坦，中国医药集团上海化学试剂公司。

1．3仪器

切开包、灌胃器、切片机、显微光镜，组织脱

水机，组织包埋机。漂烘处理仪，恒温培养箱，石

蜡切片机，Olympus摄影显微镜，Olympus CH一2

光学显微镜，Olympus Bx60F5(NO．0D03902)荧

光显微镜图像分析系统等。

2方法

2．1动物分组及造模

成年健康日本大耳白兔18只，体重2．5～

3．0Kg，随机分为正常组、对照组、治疗组各6

只，对照组、治疗组参照陈氏心1已成功造模的方

法通过结扎股静脉造成兔膝骨关节炎早期模型，用

20％乌拉坦按4mL／Kg体重行耳缘静脉麻醉。将大

耳白兔仰卧固定在兔台上，以右腹股沟中点以下约

1．Ocm为中心，作0．5cm的纵行切口，分离股静

脉，分别在远、近端双重结扎股静脉，在两道结扎

线间将股静脉剪断，逐层缝合皮下组织及皮肤。术

后青霉素肌注抗炎3d，分笼饲养，一周后拆线。

2．2给药

8周后，正常组和对照组以生理盐水30mL分

早晚2次灌胃4周，治疗组以疏肝祛瘀方(“膝舒

汤”组成：柴胡、当归、白芍、茯苓、丹皮、羌

活、防风、桃仁、红花、牛膝、川木瓜、蜈蚣等)

浓缩液30mL分早晚2次灌胃4周。

2．3取材

灌胃4周后同时处死各组兔子，切取股骨髁下
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面全层关节软骨制作病理切片。
2 4病理切片制作及染色

切取的股骨髁下面全层关节软骨标本，经4％

多聚甲醛溶液固定24—48h，递增浓度乙醇脱水，

石蜡包埋，间断连续切片(切片方向：与软骨表

面垂直)，厚3斗m。苏木精一伊红(HE)染色，

光镜下进行软骨组织形态学观察。

2．5观察项目

(1)测定软骨各层厚度，每个标本选择一张

切片通过显微镜图像分析系统，将全层软骨区域的

图像输入计算机，每幅图像随机选取5个位置，以

潮线为界分别测量软骨非钙化层，钙化层，和全层

(非钙化层+钙化层)厚度。

(2)用高倍光学显微镜观察各组软骨各层细

胞情况，观察细胞形态、细胞核、细胞质等。

2．6各组数值以i±s表示，通过f检验判断各组

差异有无统计学意义

3结果

3．1 灌胃4周后各组关节软骨各层光镜下观察结

果及特点

正常组：软骨表面光滑，软骨浅表层、过渡层

和放射层细胞均生长活跃，细胞各层次结构清晰。

潮线清晰易辨。测量软骨非钙化层及钙化层均较

厚。(图1)。
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性增生，软骨陷窝结构不清，部分软骨细胞不见软

骨陷窝，同时细胞核也变小，有些核呈梭形，有的

细胞核浓缩，软骨基质染色较淡；软骨浅表层、过

渡层和放射层细胞均明显减少，各层次欠清，潮线

不清；软骨非钙化层及钙化层均明显变薄。钙化层

基质减少，非钙化层单位视野内软骨细胞数减少，

基质增加转骨表而纤维化乍光滑r罔!、。
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图2对照组：软骨各层排列紊乱．可见软骨细胞

灶性增生．软骨陷寓结构不清。部分软骨细胞不见软骨路

窝，同时细胞核也变小，有些核呈梭形．有的细胞核浓缩。

软骨基质染色较淡；软骨浅表层、过渡层和放射层细胞均

明显减少．各层次欠清；潮线不清；测量软骨非钙化层殛

钙化层均明显变薄。

治疗组：软骨浅表层、过渡层和放射层软骨细

胞明显增多，各生长阶段细胞均可见，软骨陷窝结

放射星三澈耋薹雪嚣誓霎誓：一化层基
易辨；测量软骨非钙化层殛钙化层均较厚。

对照组：软骨各层排列紊乱，可见软骨细胞灶

圈3治疗组：软骨浅表层、过渡层和放射层软骨细胞

明显细胞增多。生长活跃，软骨陷窝结构清晰，各层细胞

饱满．不见核浓缩；非钙化层基质丰富；潮线清晰易辨。
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3．2灌胃4周后各组关节软骨厚度测定结果(表

1)

表l各组关节软骨各层厚度i±∥哪

经t检验，正常组与对照组软骨各层(即两组非钙化层

与非钙化层，钙化层与钙化层，两组全层)之间厚度比较。

对照组与治疗组软骨各层之间厚度比较。结果均为P<

o．Ol，说明两者之间有显著性差异。正常组与治疗组软骨各

层之间厚度比较P>O．05，说明两者之间无显著性差异。

4讨论

4．1软骨组织形态学的变化与膝骨关节炎的关系

骨关节炎是关节退行性病变，其变化是渐进性

的、多方面的，包括早期软骨细胞肥大，大量分泌

软骨基质，软骨胶原纤维排列紊乱，蛋白多糖缺失

及软骨胶原纤维变性等。吴锼等"1亦认为骨关节

炎的病因是由于软骨细胞功能改变引起的，解决本

病，不是使用更新的手术或人工关节。而是早期诊

断，并使用药物来改善软骨细胞的功能。

本实验观察到兔膝早中期骨关节炎软骨从表层

到过渡层、放射层和钙化层在软骨细胞、基质及软

骨厚度方面均发生了改变，在厚度方面以非钙化层

改变为主。实验中治疗组与对照组软骨厚度及细胞

排列均发生了改变，因此作者认为在软骨组织发生

病理变化阶段采取有效的方式阻止软骨的结构排列

发生混乱、恢复软骨组织的正常层次排列，阻止非

钙化层软骨组织继续变性、变薄，是非手术治疗膝

骨关节炎的有效方法，即在早期骨关节炎阶段进行

有效干预可能会取得良好的防治效果。

4．2疏肝祛瘀方防治膝骨关节炎机理探讨

原发性膝骨关节炎多有慢性损伤史，临床表现

为膝部疼痛，活动痛或静息痛；局部多有轻重不等

的肿胀，属于慢性“伤筋”范畴，其早期辨证符

合血瘀证或夹有血瘀证的表现，膝骨关节炎的发

生在早期与血瘀有密切关系【4J，这一观点已为多

数学者认可。本实验中，结扎股静脉造模后造模组

与未造模组兔膝软骨厚度发生的变化，也说明了膝

关节软骨的变化与血流不畅是密切相关的。
24

在中药治疗膝骨关节炎方面，医学工作者进行

了多方面的探讨并取得了不少的经验。从肝论治膝

骨关节炎则是重点方向之一，汪青春”1分别运用

柔肝方、补肾方和健脾方治疗小鼠膝关节炎，发现

柔肝方养血柔肝强筋，不仅能延缓软骨降解，还能

抑制滑膜增生及炎症。说明治疗膝骨关节炎主要从

肝论治可对软骨的修复产生积极地影响。本课题根

据“气为血帅”的原理，结合“肝主筋”和“膝

为宗筋之府”的理论，确立以疏肝理气和活血祛

瘀并重为治则组成的疏肝祛瘀方(“膝舒方”)从

临床应用⋯转向实验研究，探讨其作用机理。方

中重用理肝气化瘀血药物，达到舒肝理气、祛膝部

瘀血、消肿、通络止痛的目的。药用柴胡、当归、

白芍取其理气解郁之功；桃仁、红花重在活四肢瘀

血，牛膝引药下行兼有补肝肾功效；川木瓜具有舒

筋活络、化湿之功，与牛膝共用善走下肢，引诸药

达膝部病所；蜈蚣入肝经，擅于祛深部瘀滞所致之

顽痛；茯苓、丹皮、薏以仁取其利湿消肿之力；羌

活、防风经祛风而利水消肿；诸药合用，共达疏

肝理气祛膝部瘀血、消肿通络止痛之目的。正如

《灵枢·本脏篇》云：“血和则经脉流行，营复阴

阳，筋骨劲强，关节清利矣。”通过疏肝理气、活

血祛瘀、通络消肿止痛，使膝关节筋骨复坚，气血

流畅，关节软骨能得到充分的濡养，从而促进关节

软骨的修复。从本实验中治疗组和对照组软骨的变

化也说明了疏肝祛瘀方可延缓、修复实验性兔膝早

中期膝骨关节软骨的损伤，为临床防治早中期膝骨

关节炎提供实验参考。
[参考文献]

[1]黄肖华，朱少廷．疏肝祛瘀法治疗膝关节骨性关节炎

临床观察[J]．中医正骨，2006，18(3)：63．

[2]陈建锋，张方健，白书臣，等．联合顺次法对兔膝骨

关节炎软骨bFGF的表达及组织形态的影响[J]．中

国中医骨伤科杂志，2009，17(9)：l一3．

[3]吴瞍，高翔，王拥军，等．益气化瘀利水方干预后兔

膝骨关节炎软骨中转化生长因子B，的变化．中国临

床康复，2006，10(3)：118一119．

[4]谢林，郭振球．膝关节退行性骨关节病与血瘀证

[J]．湖南中医学院学报，1996，16(3)：75—77．

[5]汪青春，沈培芝，徐宁，等．不同方药治疗膝骨关节

炎的组织形态学对比研究[J]．中国中医骨伤科，

1998，6(2)：l一3．

(编辑：迟越)

(英文摘要见第配页)

万方数据



2011年 云南中医学院学报 第34卷

来针刺。

《中华人民共和国高等教育法》明确指出：

“高等教育的任务是培养具有创新精神和实践能力

的高级专门人才”∞1。实验教学在人才培养方面起

着举足轻重的作用，是培养学生动手能力、综合运

用知识能力、创新能力，提高学生综合素质的重要

环节之一。为了进一步推进高校教学改革，提高教

学质量和教学水平，培养高素质的中医药、针炙人

才，以适应中医现代化的需要，我们应该围绕着科

研工作中的一些环节给我们的启示，探寻中医药、

针炙专业的综合性实验教学。由于我们现在的实验

教学主要任务是基本技能训练和进行验证性实验，

学生缺少中医针灸研究的系统性和整体化观念，因

此我们设想在针灸专业高年级同学中开设综合性实

验，在比较集中的时间段内让学生把整个实验做

完，目的是使学生将所学的专业理论知识综合运用

于实践，使学生树立实验的整体观，增强学生的科

研意识。
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The E仃ect of“Shugan Quyu Dec眦tion”on Rabbit Kn∞Osteoarthritis Cartilage

Histomorphology in Early Stage and Middle Stage

HUANG Xiao—hua，DUAN Kan，HUANG Hai—bin．

FENG Ying—hua，YUAN Chang—shen，ZHU Shao—ting

(The First A脏liated Hospital of Guangxi TCM College，Nanning Guangxi，530023，China)

[ABSTRACT] 0bjective：To investigate the e艉ct of“Shugan Quyu Decoction”for knee osteoaJthritis c册

tilage histomo叩hology in early sk犍re．Methods：l 8 adult Japanese white rabbits埘th body weigllt瑚lIlging舶m 2．5

t0 3．0 kg were diVided into：the no瑚al group，the control group，t|le treatment gmup．The animal models of early

8tage knee osteo扒hritis were made by l培ating femoral Vein in tIle contml gmup锄d tlle treatment group and then

mised alone cage．8 weeks after the operation，rabbits were administmted with physiolo百c鞠line infused into the

stomach in tIle noHIlal gmup，the control gmup for 4 weeks，tIIe tI．eatment gmup witIl Shugan Quyu Decoction

(XiShu Decoction)，and canila宅声ceU rank，canilagP morphous，canilage ceU nucleus，cartilage ceⅡ一substance，

canilage tllickness were examined． Results：The canilage thickness had sigIlificant dif玷rence in tlle nomal gmup
觚d tIle control gmup，the contml gmup aIld tIle treatment gmup(P<0． 01)；Then the canilage出ickness had no

significant dif耗rence in tIle no瑚al gmup and the treatment gmup (P>0．05)． Conclusion：Herbal medicine够

prescription principle“Shugan”，Huaxi)ru" c觚a如ct obviously caJtilage tllickness，impmve canilage matrix，

pmmote canilage ceU genemtion，restore injured cartilage．

[KEY woIms]knee；osteoanMtis；traditional chinese medicine眦atment；canilage tllickness；xiShu
T)ecoction
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