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摘　要　目的：探讨肾髓安康饮干预小鼠膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的效果、安全性及作用机制。方法：将 ３０只

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分为假手术组、模型组和肾髓安康饮组。模型组和肾髓安康饮组小鼠采用内侧半月板失稳术在右后肢构建

ＫＯＡ模型，假手术组小鼠切开右后肢皮肤、暴露膝关节后缝合。自造模手术后第２天起，肾髓安康饮组小鼠以肾髓安康饮浓缩液

（生药浓度１．６ｇ·ｍＬ－１）灌胃，每次０．５ｍＬ，每天１次，连续灌胃８周；模型组和假手术组小鼠以等量生理盐水灌胃。干预８周

后，分别采用Ｕｐｄｏｗｎ法和热板实验测定小鼠机械痛阈值和热痛阈值，采用 ＤｉｇｉＧａｉｔ步态分析系统分析小鼠步态；采用 ＭｉｃｒｏＣＴ

扫描仪扫描小鼠右膝关节，测定胫骨平台软骨下骨的骨体积分数；制备小鼠膝关节软骨组织切片，采用阿尔辛蓝－苏木素／橙黄 Ｇ

染色观察膝关节软骨退变情况，采用国际骨关节炎研究学会（ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓｅａｒｃｈＳｏｃｉｅｔｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＯＡＲＳＩ）评分标准评价膝

关节软骨退变情况，采用免疫组织化学染色法检测膝关节软骨中Ⅱ型胶原、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）１３的

表达情况；制备小鼠膝关节软骨下骨和Ｌ４右侧背根神经节组织切片，采用免疫荧光染色法检测小鼠膝关节软骨下骨和Ｌ４右侧背

根神经节内神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）的表达情况；取小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏，制备组织切片，采用 ＨＥ染

色法观察小鼠内脏组织病变情况。结果：①疼痛阈值测定结果。模型组小鼠５０％缩足阈值低于假手术组（Ｐ＝０．０００），右后足反

应时间短于假手术组（Ｐ＝０．０００）；肾髓安康饮组小鼠５０％缩足阈值高于模型组（Ｐ＝０．０００），右后足反应时间长于模型组（Ｐ＝

０．０００）。②步态分析结果。模型组小鼠右后肢的摆动相时间长于假手术组（Ｐ＝０．００１），支撑相时间短于假手术组（Ｐ＝０．０００），

步幅和足底接触面积均小于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；肾髓安康饮组小鼠右后肢的摆动相时间短于模型组（Ｐ＝０．００１），支

撑相时间长于模型组（Ｐ＝０．０００），步幅和足底接触面积均大于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。③膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ分析结果。模

型组小鼠胫骨平台软骨下骨异常骨重塑明显，肾髓安康饮组小鼠胫骨平台软骨下骨异常骨重塑较模型组明显减少。模型组小鼠

胫骨平台软骨下骨骨体积分数大于假手术组（Ｐ＝０．０００），肾髓安康饮组小鼠胫骨平台软骨下骨骨体积分数小于模型组（Ｐ＝

０．０００）。④膝关节软骨组织病理学观察结果。模型组小鼠膝关节软骨磨损严重，软骨层变薄、缺失，裂隙深达软骨下骨；肾髓安康

饮组小鼠膝关节软骨损伤较模型组有明显好转，软骨表面部分损伤、基质结构较完整。模型组小鼠 ＯＡＲＳＩ评分高于假手术组

（Ｐ＝０．０００），肾髓安康饮组小鼠ＯＡＲＳＩ评分低于模型组（Ｐ＝０．０００）。⑤膝关节软骨Ⅱ型胶原和ＭＭＰ１３表达的检测结果。模型

组小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原阳性表达面积比小于假手术组（Ｐ＝０．０００），ＭＭＰ１３阳性表达面积比大于假手术组（Ｐ＝０．０００）；肾

髓安康饮组小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原阳性表达面积比大于模型组（Ｐ＝０．０００），ＭＭＰ１３阳性表达面积比小于模型组（Ｐ＝

０．０００）。⑥膝关节软骨下骨和Ｌ４右侧背根神经节内ＮＧＦ表达的检测结果。模型组小鼠膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节

内ＮＧＦ阳性表达面积比均大于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），肾髓安康饮组小鼠膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节内

ＮＧＦ阳性表达面积比均小于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。⑦小鼠内脏组织病理学观察结果。３组小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏、

肾脏均未见病理性改变。结论：肾髓安康饮能够有效减轻ＫＯＡ小鼠疼痛敏化和软骨退化，且安全性高，其作用机制可能与其能够

抑制ＮＧＦ表达、调节软骨细胞外基质代谢有关。

关键词　骨关节炎，膝；肾髓安康饮；疼痛；敏化；软骨细胞；神经生长因子；小鼠

Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＳｈｅｎｓｕｉＡｎｋａｎｇＹｉｎ（肾髓安康饮）ａｇａｉｎｓｔｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ：ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙ
ＬＩＸｕｅｆｅｎｇ１，ＷＡＮＧＹｕｈａｎｇ１，ＺＯＵＫａｉａｏ１，ＷＥＮＪｉｎｇｙｕａｎ１，ＣＨＥＮＷｅｎｚｈｅ１，ＹＵＡＮＷｅｎｈｕａ２，ＸＩＡＯＬｕｗｅｉ２，ＪＩＮ

Ｈｏｎｇｔｉｎｇ２

基金项目：国家自然科学基金项目（８２２７４２８０）；浙江省基础公益研究计划项目（ＬＲ２３Ｈ２７０００１）

通讯作者：金红婷　Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｔｉｎｇｊｉｎ＠１６３．ｃｏｍ

·４·　　　（总０８４）　　　中医正骨２０２５年２月第３７卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２　




１．ＴｈｅＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００５３，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ
２．ＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１０００６，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＳｈｅｎｓｕｉＡｎｋａｎｇＹｉｎ（肾髓安康饮，ＳＳＡＫＹ）ａｇａｉｎｓｔｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

（ＫＯＡ）ｉｎｍｉｃｅ，ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｉｒｔｙＣ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｍｉｃｅｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｄｉａｌｍｅｎｉｓｃｕｓ

（ＤＭＭ）ｏｎｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｌｉｍｂｓｔｏｂｕｉｌｄＫＯＡｍｏｄｅｌｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｎｅｓｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍｅｒｅｌｙｉｎｃｉｓｅｄｔｈｅｓｋｉｎａｔｔｈｅｃｏｒｒｅ

ｓｐｏｎｄｉｎｇｓｉｔｅａｎｄｔｈｅｎｓｕｔｕｒｅｄａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｉｎｇｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓ．Ｆｒｏｍｄａｙ２ａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅｍｉｃｅｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｔｅｒ

ｖｅｎｅｄｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈＳＳＡＫＹｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ（ｔｈｅｃｒｕｄｅｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓ１．６ｇ／ｍＬ），ｏｎｃｅａｄａｙ，０．５ｍＬａｔａｔｉｍｅ

ｆｏｒｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ８ｗｅｅｋｓ；ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｎｅｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｄｏｓａｇｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ．Ａｆｔｅｒ８ｗｅｅｋｉｎｔｅｒ

ｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎｄｔｈｅｒｍａｌｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｏｆｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＵｐｄｏｗｎｍｅｔｈｏｄａｎｄｈｏｔｐｌａｔｅｔｅｓｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅ

ｇａｉｔｏｆｔｈｅｍｉｃｅｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＤｉｇｉＧａｉｔｇａｉｔａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍ．Ａｆｔｅｒｔｈａｔ，ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｅｘｅｃｕｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄ

ｆｒｏｍｔｈｅｉｒｒｉｇｈｔｈｉｎｄｌｉｍｂｓ，ａｎｄｓｃａｎｎｅｄｂｙＭｉｃｒｏＣＴｓｃａｎｎｅｒｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ（ＢＶＦ）ｏｆｔｈｅｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｉｎｔｉｂｉａｌ

ｐｌａｔｅａｕ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄａｎｄｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈａｌｃｉａｎｂｌｕｅｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ／ｏｒａｎｇｅＧ（ＡＢＨ／ＯＧ）

ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅ，ａｎｄｔｈｅｎｅｖａｌｕａｔｅｂｙｕｓｉｎｇＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓｅａｒｃｈＳｏｃｉｅｔｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（ＯＡＲＳＩ）ｓｃｏｒｉｎｇ

ｃｒｉｔｅｒｉａ，ａｐａｒｔｆｒｏｍｔｈａｔ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）１３ｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙｅｍｐｌｏｙｉｎｇｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｏｆｍｉｃｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓａｎｄｔｈｅｒｉｇｈｔｄｏｒｓａｌ

ｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎ（ＤＲＧ）ｏｆＬ４ｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＮＧＦ）ｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ；ｂｅｓｉｄｅｓ，

ｔｈｅｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｕｎｇａｎｄｋｉｄｎｅｙｏｆｍｉｃｅｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄｔｏｍａｋｅｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｏｂｓｅｒｖｉｎｇｔｈｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｖｉａＨＥ

ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：①Ｔｈｅｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ．Ｔｈｅ５０％ ｐａｗｗｉｔｈｄｒａｗａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ（ＰＷＴ）ｗａｓｌｏｗｅｒ，ａｎｄｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｐａｗ

ｗａｓｓｈｏｒｔｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅ５０％ ＰＷＴｗａｓｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

ｔｉｍｅｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｐａｗｗａｓｌｏｎｇｅｒｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．②Ｔｈｅｇａｉｔ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｅｘ

ｈｉｂｉｔｅｄｌｏｎｇｅｒｓｗｉｎｇｐｈａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ，ｓｈｏｒｔｅｒｓｔａｎｃｅｐｈａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ，ｓｍａｌｌｅｒｓｔｒｉｄｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｐａｗｃｏｎｔａｃｔａｒｅａｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｌｉｍｂｓｃｏｍ

ｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｈｏｒｔｅｒｓｗｉｎｇｐｈａｓｅｄｕ

ｒａｔｉｏｎ，ｌｏｎｇｅｒｓｔａｎｃｅｐｈａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ，ｇｒｅａｔｅｒｓｔｒｉｄｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｐａｗｃｏｎｔａｃｔａｒｅａｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００）．③ＭｉｃｒｏＣＴａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓ．Ｔｈｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙａｂｎｏｒｍａｌｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｔｉｂｉａｌ

ｐｌａｔｅａｕｉｎｍｉｃｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈａｔｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＢＶＦｏｆｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ

ｂｏｎｅｉｎｔｉｂｉａｌｐｌａｔｅａｕｗａｓｇｒｅａｔｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｉｔｗａｓｓｍａｌｌｅｒｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．④Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓ，ｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇａｓｓｅｖｅｒｅｌｙｗｏｒｎｃａｒ

ｔｉｌａｇｅｗｉｔｈｔｈｉｎｎｅｄａｎｄｌｏｓｔｃａｒｔｉｌａｇｅｌａｙｅｒａｎｄｆｉｓｓｕｒｅｓｅｘｔｅｎｄｉｎｇｄｅｅｐｉｎｔｏｔｈｅｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅ，ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｏｆｍｉｃｅ

ｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｗｈｉｌｅ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｏｆＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍ

ｐｒｏｖｅｄ，ｏｎｌｙｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｐａｒｔｉａｌｌｙｄａｍａｇｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｓｕｒｆａｃｅａｎｄａｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｉｎｔａｃｔｍａｔｒｉｘｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．ＴｈｅＯＡＲＳＩｓｃｏｒｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｉｔｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．⑤Ｔｈｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅａｒａｔｉｏｏｆｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉ

ｌａｇｅｗａｓｓｍａｌｌｅｒ，ｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆＭＭＰ１３ｗａｓｇｒｅａｔｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅａｒａｔｉｏｏｆｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｋｎｅｅｊｏｉｎｔｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆＭＭＰ１３ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏ

ｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．⑥ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＧＦｉｎｔｈｅｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔａｎｄｔｈｅｒｉｇｈｔＤＲＧｏｆＬ４．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅａｒａｔｉｏｏｆＮＧＦｉｎｔｈｅｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔａｎｄｔｈｅｒｉｇｈｔＤＲＧｏｆＬ４ｗａｓｇｒｅａｔｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｓｈａｍ

ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｗｈｉｌｅｉｔｗａｓｓｍａｌｌｅｒｉｎＳＳＡＫＹｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．⑦Ｔｈｅ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｖｉｓｃｅｒａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎｍｉｃｅ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｆａｉｌｅｄｔｏｂｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｕｎｇ，ｏｒｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｔｈｅｍｉｃｅｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳＳＡＫＹｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｐａｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＫＯＡｍｉｃｅｗｉｔｈ

ｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．ＩｔｍａｙｗｏｒｋｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＧＦａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ＳｈｅｎｓｕｉＡｎｋａｎｇＹｉｎ；ｐａｉｎ；ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ；ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ；ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｍｉｃｅ

　　骨关节炎属于增龄性退行性疾病，关节疼痛是其
主要临床症状，软骨退变、软骨下骨异常骨重塑以及

关节边缘骨赘形成等是其主要病理特征［１－３］。骨关

节炎多累及人体承重关节，膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒ
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ｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是最常见的骨关节炎类型之一［４］。随着

全球人口老龄化程度的不断加剧，骨关节炎发病率呈

逐年上升之势；截至２０１９年，全球范围内约有２．５亿
人患骨关节炎，中国 ＫＯＡ患者人数超过 １．２亿［５］。

目前，临床治疗ＫＯＡ多以镇痛抗炎药物对症治疗，而
长期服用此类药物会导致多种不良反应［６］。中医药

治疗ＫＯＡ疗效确切，安全性高，具有独特优势［７］。肾

髓安康饮是以“浙派中医”骨伤科中的“髓系骨病”理

论为指导，在右归饮的基础上根据临床经验化裁而成

的针对 ＫＯＡ的中药方剂［８］。该方以补肾强骨、益髓

安痛为治法，在临床上治疗 ＫＯＡ疗效显著［９］。为了

深入探讨肾髓安康饮治疗ＫＯＡ的疗效和安全性及其
作用机制，我们进行了相关动物实验，现总结报告

如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

１０周龄 ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３０只，体质
量（２６±２）ｇ，购自上海必凯科翼生物科技有限公司
［动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１８－０００６］。小鼠
均于浙江中医药大学动物实验研究中心［动物使用许

可证号：ＳＹＸＫ（浙）２０２１－００１２］饲养，饲养温度（２４±
２）℃，相对湿度（５０±１０）％，１２ｈ明暗交替，小鼠自由
饮食、饮水。实验方案经浙江中医药大学实验动物伦

理委员会审查通过，伦理批件号：ＩＡＣＵＣ－２０２３０５－１８。
１．２　实验药物

肾髓安康饮，药物组成包括盐杜仲１０ｇ、生地黄
１５ｇ、黄芪２０ｇ、当归１２ｇ、牛膝１２ｇ、川芎９ｇ、山萸肉
１２ｇ、麸炒枳壳１０ｇ、炒白芍１５ｇ、炙甘草５ｇ。中药饮
片均购自浙江中医药大学中药饮片有限公司。采用

回流法制备中药药液，将药液过滤蒸发，制备中药浓

缩液（生药浓度为１．６ｇ·ｍＬ－１），储存备用。
１．３　实验主要试剂

阿尔辛蓝 －苏木素／橙黄 Ｇ染色液 （货号：
ＳＭＬ１４６６，美国 Ｓｉｇｍａ公司），Ⅱ型胶原一抗（货号：
ａｂ３４７１２，英国 Ａｂｃａｍ公司），神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）一抗（货号：ａｂ５２９１８，英国 Ａｂｃａｍ
公司），基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）１３一抗（货号：Ａ１１１４８，爱博泰克生物科技有
限公司），山羊抗小鼠荧光二抗（货号：ａｂ１５０１１７，英国
Ａｂｃａｍ公司），４′，６二脒基２苯基吲哚染色液（货号：
ａｂ１０４１３９，英国 Ａｂｃａｍ公司），免疫组织化学染色试

剂盒（货号：ＰＶ６０００，北京中杉金桥生物技术有限
公司）。

１．４　实验主要仪器和软件
ＮｏｒｔｈＣｏａｓｔＶｏｎｆｒｅｙ纤维丝测痛仪（美国Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ

公司），ＹＬＳ６Ｂ智能热板仪（美国 ＭｏｕｓｅＳｐｅｃｉｆｉｃｓ公
司），ＤｉｇｉＧａｉｔ步态分析系统（美国 ＭｏｕｓｅＳｐｅｃｉｆｉｃｓ公
司），Ｓ１１７０ＭｉｃｒｏＣＴ扫描仪（比利时 Ｂｒｕｋｅｒ公司），
ＶＩＰ５ｊｒ组织自动脱水机（日本 Ｓａｋｕｒａ公司），Ｐａｎ
ｎｏｒａｍｉｃＭＩＤＩ数字病理切片扫描系统 （匈牙利
３ＤＨＩＥＳＴＥＣＨ公司），ＳＺＸ１２体视显微镜（日本Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ公司），ＡｘｉｏＺｏｏｍ．Ｖ１６荧光正置显微镜（德国
Ｚｅｉｓｓ公司），ＥＣ３５０石蜡包埋机（德国美康公司），
ＣｒｙｏＳｔａｒＮＸ５０冰冻切片机（美国 Ｂｉｏｌｏｇ公司），
ＲＭ２１３５石蜡切片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）。

２　方　法
２．１　动物分组与造模

将３０只小鼠按体质量排序编号，从随机数字表
中选取３０个连续随机数字记录在小鼠编号下方，再
将３０个随机数字从小到大排序，将随机数字排序１～
１０对应的小鼠纳入假手术组、１１～２０对应的小鼠纳
入模型组、２１～３０对应的小鼠纳入肾髓安康饮组。
模型组和肾髓安康饮组小鼠采用内侧半月板失稳

术［１０］在右后肢构建 ＫＯＡ模型，假手术组小鼠切开右
后肢皮肤、暴露膝关节后缝合。

２．２　药物干预
自造模手术后第２天起，肾髓安康饮组小鼠以肾

髓安康饮浓缩液灌胃，每次０．５ｍＬ，每天１次，连续灌
胃８周；模型组和假手术组小鼠以等量生理盐水
灌胃。

２．３　疼痛阈值测定
２．３．１　机械痛阈值测定　干预８周后，采用纤维丝
测痛仪，依据 Ｕｐｄｏｗｎ法［１１］测定小鼠的 ５０％缩足

阈值。

２．３．２　热痛阈值测定　干预８周后，采用热板实验
评估小鼠热痛阈值。将小鼠置于温度为５０℃的热板
上，记录小鼠上热板至舔右后足或跳跃的时间。每只

小鼠测试５次，２次测试间隔５ｍｉｎ，取５次测量的平
均值。右后足反应时间越短，表示小鼠热痛越敏感，

即热痛阈值越低。

２．４　步态分析
干预８周后，将小鼠放置在以１８ｃｍ·ｓ－１的速度
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移动的跑道上，用相机记录小鼠在６～１０ｓ内的运动
状态。采用ＤｉｇｉＧａｉｔ步态分析系统分析小鼠步态［１２］，

记录小鼠右后肢摆动相时间、支撑相时间、步幅、足底

接触面积。

２．５　样品收集与处理
步态分析后，采用颈椎脱位法处死小鼠。获得小

鼠右后肢膝关节，置于４％多聚甲醛中，于４℃固定
４８ｈ后转移至７５％乙醇中，保存备用。在体视显微

镜下小心剥离Ｌ４右侧背根神经节，置于４％多聚甲醛
中，固定１ｈ后转移至 ３０％蔗糖溶液中，保存备用。
取各组小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏，置于４％多
聚甲醛中，于４℃固定６～８ｈ后转移至７５％乙醇中，
保存备用。

２．６　膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ分析
取小鼠右后肢膝关节，采用 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描仪扫

描，扫描参数为电压 ７５ｋＶ、电流 ２００μＡ、分辨率
１８μｍ；采用显微断层成像系统进行三维重建，提取胫
骨平台软骨下骨三维重建模型，计算胫骨平台软骨下

骨的骨体积分数。

２．７　膝关节软骨组织病理学观察
小鼠右后肢膝关节扫描后，依次进行脱钙、脱水、

石蜡包埋等处理。切片后选取内侧膝关节软骨组织

切片，采用阿尔辛蓝－苏木素／橙黄 Ｇ染色，观察膝关
节软骨退变情况，并采用国际骨关节炎研究学会（Ｏｓ
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓｅａｒｃｈＳｏｃｉｅｔｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ＯＡＲＳＩ）评分
标准［１３］评价膝关节软骨退变情况。

２．８　膝关节软骨Ⅱ型胶原和ＭＭＰ１３表达检测
取小鼠膝关节软骨组织切片，采用免疫组织化学

染色法检测软骨中Ⅱ型胶原、ＭＭＰ１３的表达情况。
２．９　膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节内 ＮＧＦ

表达检测

制备小鼠膝关节软骨下骨和Ｌ４右侧背根神经节
组织切片，采用免疫荧光染色法检测小鼠膝关节软骨

下骨和Ｌ４右侧背根神经节内ＮＧＦ的表达。
２．１０　内脏组织病理学观察

取各组小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏，制备组

织切片，采用ＨＥ染色法观察小鼠内脏组织病变情况。
２．１１　数据统计

采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件对所得数据进行统计学
分析。３组小鼠５０％缩足阈值、右后足反应时间、右
后肢摆动相时间、右后肢支撑相时间、右后肢步幅、右

后肢足底接触面积、胫骨平台软骨下骨骨体积分数、

ＯＡＲＳＩ评分、膝关节软骨Ⅱ型胶原阳性表达面积比、
膝关节软骨ＭＭＰ１３阳性表达面积比、膝关节软骨下
骨ＮＧＦ阳性表达面积比、Ｌ４右侧背根神经节 ＮＧＦ阳
性表达面积比的组间比较均采用单因素方差分析，组

间两两比较均采用ＬＳＤｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　疼痛阈值测定结果

３组小鼠５０％缩足阈值、右后足反应时间比较，
组间差异均有统计学意义。模型组小鼠５０％缩足阈
值低于假手术组（Ｐ＝０．０００），右后足反应时间短于
假手术组（Ｐ＝０．０００）；肾髓安康饮组小鼠５０％缩足
阈值高于模型组（Ｐ＝０．０００），右后足反应时间长于
模型组（Ｐ＝０．０００）。见表１。
３．２　步态分析结果

３组小鼠右后肢摆动相时间、支撑相时间、步幅、
足底接触面积比较，组间差异均有统计学意义。模型

组小鼠右后肢的摆动相时间长于假手术组（Ｐ＝
０．００１），支撑相时间短于假手术组（Ｐ＝０．０００），步幅
和足底接触面积小于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００）；肾髓安康饮组小鼠右后肢的摆动相时间短于
模型组（Ｐ＝０．００１），支撑相时间长于模型组（Ｐ＝
０．０００），步幅和足底接触面积大于模型组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表２。
３．３　膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ分析结果

胫骨平台软骨下骨三维重建模型显示，模型组小

鼠胫骨平台软骨下骨异常骨重塑明显，肾髓安康饮组

小鼠胫骨平台软骨下骨异常骨重塑较模型组明显减

少（图１）。３组小鼠胫骨平台软骨下骨骨体积分数比
较，差异有统计学意义 ［（５３．８１１±１．４８８）％，
（８８．５５３±２．９４４）％，（７９．０６１±４．５６９）％，Ｆ＝
１５９．４１４，Ｐ＝０．０００］。模型组小鼠胫骨平台软骨下骨
骨体积分数大于假手术组（Ｐ＝０．０００），肾髓安康饮
组小鼠胫骨平台软骨下骨骨体积分数小于模型组

（Ｐ＝０．０００）。
３．４　膝关节软骨组织病理学观察结果

阿尔辛蓝－苏木素／橙黄 Ｇ染色结果显示，假手
术组小鼠膝关节软骨正常，软骨基质形态正常；模型

组小鼠膝关节软骨磨损严重，软骨层变薄、缺失，裂隙

深达软骨下骨；肾髓安康饮组小鼠膝关节软骨损伤较

模型组有明显好转，软骨表面部分损伤、基质结构较
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完整（图２）。３组小鼠ＯＡＲＳＩ评分比较，差异有统计
学意义［（０．６００±０．４１８）分，（４．７００±０．４４７）分，
（２．４００±０．４１８）分，Ｆ＝１１５．１８０，Ｐ＝０．０００］。模型
组小鼠ＯＡＲＳＩ评分高于假手术组（Ｐ＝０．０００），肾髓
安康饮组ＯＡＲＳＩ评分低于模型组（Ｐ＝０．０００）。
３．５　膝关节软骨Ⅱ型胶原和 ＭＭＰ１３表达的检测
结果

３组小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原和ＭＭＰ１３阳性表

达面积比组间比较，差异均有统计学意义。模型组小

鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原阳性表达面积比小于假手术
组（Ｐ＝０．０００），ＭＭＰ１３阳性表达面积比大于假手术
组（Ｐ＝０．０００）；肾髓安康饮组小鼠膝关节软骨Ⅱ型
胶原阳性表达面积比大于模型组（Ｐ＝０．０００），ＭＭＰ
１３阳性表达面积比小于模型组（Ｐ＝０．０００）。见
表３。小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原和ＭＭＰ１３的免疫组
织化学染色图分别见图３、图４。

表１　３组小鼠５０％缩足阈值和右后足反应时间

组别 样本量／只 ５０％缩足阈值／（ｘ±ｓ，ｇ） 右后足反应时间／（ｘ±ｓ，ｓ）
假手术组 １０ ０．９６１±０．１００ ６．１５０±０．６０１
模型组 １０ ０．０２７±０．０１４ ２．４１３±０．２２６

肾髓安康饮组 １０ ０．７０２±０．０９６ ５．４４１±０．１５７
Ｆ值 １０７．４９５ １３５．２２１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表２　３组小鼠右后肢步态参数

组别
样本量／
只

摆动相时间／
（ｘ±ｓ，ｓ）

支撑相时间／
（ｘ±ｓ，ｓ）

步幅／
（ｘ±ｓ，ｃｍ）

足底接触面积／
（ｘ±ｓ，ｃｍ２）

假手术组 ５ ０．０９２±０．００６ ０．２００±０．１２２ ５．４４０±０．８９４ ０．７８４±０．０２３
模型组 ５ ０．１１５±０．０３７ ０．１００±０．０１９ ３．３６０±０．２３０ ０．４２０±０．０４１

肾髓安康饮组 ５ ０．０９７±０．０４０ ０．１５４±０．０８６ ４．５６０±０．１８２ ０．５５２±０．１８２
Ｆ值 ３５．１６６ ６４．３４４ １７３．９５７ １９９．７４９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

图１　３组小鼠胫骨平台软骨下骨三维重建模型

图２　３组小鼠膝关节软骨阿尔辛蓝－苏木素／橙黄Ｇ染色图（×５００）

表３　３组小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原和基质金属蛋白酶１３阳性表达面积比

组别 样本量／只
阳性表达面积比／（ｘ±ｓ，％）

Ⅱ型胶原 基质金属蛋白酶１３
假手术组 ５ ４０．２２３±３．６８０ ３４．３４６±４．０３１
模型组 ５ １９．４９８±２．３６８ ８３．０１９±０．２００

肾髓安康饮组 ５ ５４．０３２±１．６１２ ５４．０３２±４．５９１
Ｆ值 ６０．６６０ ２０９．４４３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００
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３．６　膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节内 ＮＧＦ
表达的检测结果

３组小鼠膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节
内ＮＧＦ阳性表达面积比组间比较，差异均有统计学
意义。模型组小鼠膝关节软骨下骨和Ｌ４右侧背根神
经节内ＮＧＦ阳性表达面积比均大于假手术组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００），肾髓安康饮组小鼠膝关节软骨下
骨和Ｌ４右侧背根神经节内 ＮＧＦ阳性表达面积比均
小于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表４。小鼠膝
关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节 ＮＧＦ免疫荧光
染色图分别见图５、图６。

３．７　小鼠内脏组织病理学观察结果
ＨＥ染色结果显示，３组小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺

脏、肾脏均未见病理性改变（图７至图１１）。

４　讨　论
ＫＯＡ是常见的一种退行性肌肉骨骼疾病，会导

致膝关节畸形和功能障碍。目前，ＫＯＡ的临床治疗
尚缺乏能同时缓解疼痛和延缓疾病进展的有效手段。

因此，探寻一种安全、有效的ＫＯＡ治疗方法具有重要
的临床意义。

ＫＯＡ属中医学“骨痹”“痹证”范畴。“肾主骨生
髓”是中医经典理论。中医学认为，“髓”有促精、生

图３　３组小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原免疫组织化学染色图（×５００）

图４　３组小鼠膝关节软骨基质金属蛋白酶１３免疫组织化学染色图（×５００）

表４　３组小鼠膝关节软骨下骨和Ｌ４右侧背根神经节内神经生长因子阳性表达面积比

组别 样本量／只
神经生长因子阳性表达面积比／（ｘ±ｓ，％）

膝关节软骨下骨 Ｌ４右侧背根神经节
假手术组 ５ ０．８８６±０．１０５ ８．０７５±０．２６５
模型组 ５ ３．６４１±０．８２０ １６．９９１±１．９４４

肾髓安康饮组 ５ ２．０３４±０．６３４ １１．６９５±１．６５７
Ｆ值 ２６．４８１ ４５．７４６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　绿色为神经生长因子，蓝色为４′，６二脒基２苯基吲哚。

图５　３组小鼠软骨下骨神经生长因子免疫荧光染色图（×１００）
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　　绿色为神经生长因子，蓝色为４′，６二脒基２苯基吲哚。

图６　３组小鼠Ｌ４右侧背根神经节神经生长因子免疫荧光染色图（×２００）

图７　３组小鼠心脏组织ＨＥ染色图（×４００）

图８　３组小鼠肝脏组织ＨＥ染色图（×４００）

图９　３组小鼠脾脏组织ＨＥ染色图（×４００）

图１０　３组小鼠肺脏组织ＨＥ染色图（×４００）
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图１１　３组小鼠肾脏组织ＨＥ染色图（×４００）

血、养骨之效。现代研究发现，骨髓间充质干细胞与

中医“髓”在功能上高度相似，其能够分化为软骨细

胞、成骨细胞，促进骨修复［１４］。“浙派中医”骨伤科创

立了“髓系骨病”理论，指出 ＫＯＡ的病机是“肾虚髓
萎、骨枯痹痛”，并提出“补肾强骨，益髓安痛”的治

法［１５］。肾髓安康饮以盐杜仲、生地黄为君药，盐杜仲

补肾填髓、强筋壮骨，生地黄滋阴补血、逐痹填髓，二

药合用，滋阴助阳、益肾填髓；黄芪、当归、牛膝为臣

药，黄芪、当归补气生血，牛膝补肾逐瘀通经，三者合

用，祛邪扶正、通经除痹；川芎为血中气药，行气破瘀、

散寒柔筋，山萸肉入厥阴，补肝肾、通风痹，麸炒枳壳

理气宽中，以固后天之本；炒白芍、炙甘草酸甘化阴，

柔筋止痛。诸药合用，既有补肝肾、益精髓之功，又行

通经止痛、行气活血之效。此外，现代药理学研究结

果表明，地黄、黄芪、当归、白芍具有促进免疫调节、抑

制炎症反应及缓解疼痛的作用［１６－１７］。

疼痛是ＫＯＡ的重要临床表现，也是患者就诊的
首要原因。我们通过对 ＫＯＡ小鼠进行机械痛阈值、
热痛阈值测定及步态分析发现，肾髓安康饮缓解了

ＫＯＡ小鼠疼痛敏化、改善了 ＫＯＡ小鼠步态。为了进
一步探究肾髓安康饮缓解疼痛敏化的作用机制，我们

分离了膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节，检测
３组小鼠膝关节软骨下骨和 Ｌ４右侧背根神经节中
ＮＧＦ的表达。软骨无血管、神经分布，而软骨下骨内
密布着大量血管、神经，是ＫＯＡ疼痛的关键触发点之
一［１８］。背根神经节是由脊神经后根初级感觉神经元

的胞体组成，主要的功能是传输和调节机体感觉；疼

痛刺激会导致其兴奋性的增加，从而诱发外周神经疼

痛敏化［１９］。ＮＧＦ是介导外周疼痛敏化的重要因子，
其过量表达可导致背根神经节神经元兴奋性增加，诱

发疼痛感觉［２０－２１］。Ｚｈｕ等［２２］研究发现，ＫＯＡ造模可
诱导小鼠膝关节软骨下骨与背根神经节中 ＮＧＦ的过
量表达，促进外周疼痛敏化。本研究发现，肾髓安康

饮能够显著降低ＫＯＡ小鼠软骨下骨和背根神经节中
ＮＧＦ的表达，进而阻断疼痛信号的传导，缓解ＫＯＡ小
鼠的外周疼痛敏化。这可能是肾髓安康饮缓解 ＫＯＡ
小鼠疼痛敏化的作用机制。

软骨破坏是ＫＯＡ进展的核心病理特征。细胞外
基质对于维持关节软骨的正常生理结构和生物功能

至关重要［２３］。ＫＯＡ会导致软骨中细胞外基质降解增
加。Ⅱ型胶原是关节软骨和透明软骨的重要组成物
质，也是软骨细胞外基质代谢的标志物。ＭＭＰ１３是
ＭＭＰ家族成员，可以降解Ⅱ型胶原，在正常组织中表
达水平较低［２４］。本研究结果显示，肾髓安康饮能够

通过抑制ＭＭＰ１３的表达抑制 ＫＯＡ小鼠软骨组织中

Ⅱ型胶原的降解，提示肾髓安康饮能够有效维持软骨
细胞外基质的稳态，进而延缓ＫＯＡ进展。此外，软骨
下骨异常骨重塑也是 ＫＯＡ的重要病理特征之一，与
软骨退化密切相关［２５］。我们采用ＭｉｃｒｏＣＴ扫描小鼠
右后肢膝关节，结果显示肾髓安康饮可改善ＫＯＡ小鼠
软骨下骨异常骨重塑，认为肾髓安康饮通过改善软骨

下骨微结构，间接促进软骨的修复与保护。这为“补肾

强骨，益髓安痛”的中医治法提供了现代科学依据。

本研究结果表明，肾髓安康饮能够有效减轻ＫＯＡ
小鼠疼痛敏化和软骨退化，且安全性高，其作用机制

可能与其能够抑制 ＮＧＦ表达、调节软骨细胞外基质
代谢有关。本研究为肾髓安康饮作为临床ＫＯＡ治疗
药物提供了证据，也为中医药治疗 ＫＯＡ的有效性和
安全性评价提供了重要的研究资料。但肾髓安康饮

的具体作用靶点和分子机制仍需进一步探索，未来可

结合转录组学、代谢组学及网络药理学等进一步深入

探究。
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