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摘　要　目的：探讨石氏薰洗方药浴干预兔膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的效果及作用机制。方法：将５０只新西兰兔随

机分为假手术组（６只）、模型组（６只）、石氏薰洗方浸泡组（１６只）、纯净水浸泡组（１６只）和扶他林组（６只）。模型组、石氏薰洗

方浸泡组、纯净水浸泡组及扶他林组在兔右膝关节腔内注射０．３ｍＬ含０．０３ｍｏｌ·Ｌ－１左旋半胱氨酸和４％木瓜蛋白酶的生理盐

水；假手术组仅穿刺右膝关节腔，不注射药物。分别从各组随机选取１只兔，验证造模成功后，将石氏薰洗方浸泡组剩余的１５只

兔随机分为药浴４５℃组、４０℃组和３５℃组，每组５只，分别用相应温度的石氏薰洗方药液浸泡右膝关节，每次３０ｍｉｎ，每天１次；

将纯净水浸泡组剩余的１５只兔随机分为水浴４５℃组、４０℃组和３５℃组，每组５只，分别用相应温度的纯净水浸泡右膝关节，每

次３０ｍｉｎ，每天１次；扶他林组兔于右膝关节处外涂双氯芬酸二乙胺乳胶剂，每次涂抹５ｍｉｎ，每天２次；各组均连续干预４周。模

型组与假手术组兔不做任何处理。干预结束后，行右膝关节Ｘ线检查，观察关节间隙及骨赘形成情况；解剖分离右膝关节，观察

软骨表面及软骨下骨暴露情况，评估膝关节软骨退变情况；采用ＨＥ染色观察右膝关节滑膜组织病理学变化，评估滑膜炎严重程

度；采用ＥＬＩＳＡ法检测膝关节液中白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、核因

子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）、环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）、一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）、基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）３、ＭＭＰ１３的蛋白表达水平；采用实时定量逆转录 ＰＣＲ检测 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、

ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的ｍＲＮＡ表达水平。结果：①膝关节影像学观察结果。干预结束后，假手术组膝关节间隙正常、无骨赘增

生；模型组膝关节间隙明显变窄，有明显骨赘形成；药浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）相较于同温度水浴组，关节间隙略宽，骨赘

体积减小，骨质密度异常区域缩小，且影像灰度层次更清晰；药浴４０℃组相较于药浴４５℃组和３５℃组，关节间隙更宽，骨赘数量

更少、体积更小；水浴４０℃组相较于水浴４５℃组和３５℃组，关节间隙略宽，骨赘数量减少、体积减小；扶他林组关节间隙接近正

常，骨赘较少，形态接近正常。②膝关节软骨大体观察结果。药浴４０℃组关节软骨退变评分低于药浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝

０．０４７，Ｐ＝０．０２８），水浴４０℃组关节软骨退变评分低于水浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝０．０４９，Ｐ＝０．０３３），药浴４０℃组关节软骨退

变评分低于水浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０１５）、与水浴４０℃组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．３３０），药浴４０℃组关节软

骨退变评分与扶他林组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０８３），水浴４０℃组关节软骨退变评分高于扶他林组（Ｐ＝０．０２１）。③膝关节

滑膜组织病理学观察结果。药浴４０℃组滑膜病理学评分低于药浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝０．０４７，Ｐ＝０．０２０），水浴４０℃组滑膜

病理学评分低于水浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝０．０４４，Ｐ＝０．００２），药浴４０℃组滑膜病理学评分低于水浴４５℃组、４０℃组和３５℃

组（Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０３７，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃组滑膜病理学评分与扶他林组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．６７９），水浴４０℃组滑

膜病理学评分高于扶他林组（Ｐ＝０．０１７）。④膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的蛋白表达水平检测结果。药浴各温度组

（４５℃、４０℃、３５℃）、水浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）及扶他林组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、

ＭＭＰ１３的蛋白表达水平均低于模型组（均Ｐ＝０．０００），药浴４５℃组膝关节液中ＩＬ１β、ＮＦκＢ、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的蛋白表达

水平均低于药浴４０℃组和３５℃组（ＩＬ１β：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０２７；ＮＯＳ：Ｐ＝０．０２９，Ｐ＝０．００２；ＭＭＰ３：

Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．００１；ＭＭＰ１３：Ｐ＝０．０４５，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃组膝关节液中ＴＮＦα、ＣＯＸ２的蛋白表达水平均低于药浴４５℃组

和３５℃组（ＴＮＦα：Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１７；ＣＯＸ２：Ｐ＝０．００９，Ｐ＝０．００２）；药浴４０℃组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、

ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的蛋白表达水平均低于水浴４０℃组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝

０．００４）。⑤膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的ｍＲＮＡ表达水平检测结果。药浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）、水浴各温

度组（４５℃、４０℃、３５℃）及扶他林组膝关节液中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的ｍＲＮＡ表达水平均低于模

型组（均Ｐ＝０．０００），药浴４０℃组膝关节液中ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的ｍＲＮＡ表达水平均低于药浴
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４５℃和３５℃组（ＩＬ１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦα：Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．００２；ＣＯＸ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０１３；ＮＯＳ：Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．０１８；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．０１４；ＭＭＰ１３：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃组膝关节液中 ＩＬ１β、

ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的ｍＲＮＡ表达水平均低于水浴４０℃组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。结论：石氏薰洗方药浴能减轻ＫＯＡ模型兔滑膜炎症和延缓关节软骨退变，且在４０℃时疗效最

佳，其效果与双氯芬酸二乙胺乳胶剂外涂相当；其作用机制可能与其能够抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα等促炎性细胞因子，阻断ＮＦκＢ信号

通路，降低ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰｓ的表达有关。

关键词　骨关节炎，膝；兔；石氏薰洗方；沐浴疗法；白细胞介素１β；肿瘤坏死因子α；核因子κＢ；环氧化酶２；基
质金属蛋白酶；一氧化氮合酶
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ＣＯＸ２，ＮＯＳ，ＭＭＰ３，ａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ４５，４０，ａｎｄ３５℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，４５，４０，ａｎｄ

３５℃ ｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｖｏｌｔａｒｅｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＝０．０００）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＮＦκＢ，ＮＯＳ，ＭＭＰ３，ａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ４５℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｃｏｍ

ｐａｒｅｄｔｏ４０ａｎｄ３５℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（ＩＬ１β：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０２７；ＮＯＳ：Ｐ＝０．０２９，Ｐ＝

０．００２；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．００１；ＭＭＰ１３：Ｐ＝０．０４５，Ｐ＝０．０００），ｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆＴＮＦαａｎｄＣＯＸ２ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ４０℃ ＳＸＸＦｉｍ

ｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ４５ａｎｄ３５℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（ＴＮＦα：Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１７；ＣＯＸ２：Ｐ＝０．００９，Ｐ＝０．００２）．

Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＴＮＦα，ＮＦκＢ，ＣＯＸ２，ＮＯＳ，ＭＭＰ３，ａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄ

ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ４０℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ４０℃ ｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．００４）．⑤ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓａｎｄｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａｄｉｎｇｅｎ

ｚｙｍｅｓｉｎｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄ．ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＴＮＦα，ＮＦκＢ，ＣＯＸ２，ＮＯＳ，ＭＭＰ３，ａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅ

ｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ４５，４０，ａｎｄ３５℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，４５，４０，ａｎｄ３５℃ ｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂ

ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｖｏｌｔａｒｅｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＝０．０００），ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ４０℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

４５ａｎｄ３５℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（ＩＬ１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦα：Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．００２；

ＣＯＸ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１３；ＮＯＳ：Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．０１８；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．０１４；ＭＭＰ１３：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗｅｒｅ

ｌｏｗｅｒｉｎ４０℃ ＳＸＸＦｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ４０℃ ｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒｉｍｍｅｒｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳＸＸＦｍｅｄｉｃａｔｅｄｂａｔｈｔｈｅｒａｐｙｃａｎｍｉｔｉｇａｔｅｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅｌａｙｔｈｅ

ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎＫＯＡｍｏｄｅｌｒａｂｂｉｔｓ，ｗｉｔｈｏｐｔｉｍａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｂｓｅｒｖｅｄａｔ４０℃，ａｎｄｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｓｃｏｍｐａｒａｂｌｅｔｏ

ｔｈａｔｏｆｅｘｔｅｒｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｅｍｕｌｇｅｌ．ＩｔｍａｙｗｏｒｋｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｓｕｃｈａｓＩＬ１βａｎｄ

ＴＮＦα，ｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２，ＮＯＳ，ａｎｄＭＭＰｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｒａｂｂｉｔｓ；Ｓｈｉ’ｓＸｕｎｘｉＦａｎｇ；ｂａｔｈｔｈｅｒａｐｙ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ；ＮＦｋａｐｐａＢ；ｃｙ

ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常
见的慢性退行性骨关节疾病［１］，其发病与老化、创伤、

膝关节脱位、肥胖等因素引起的关节生物力学变化关

系密切［２］。ＫＯＡ主要影响中老年人群，并且是中老

年人群致残的主要原因之一［３］。ＫＯＡ患者膝关节疼

痛和活动受限，导致生活质量下降及日常活动困

难［４］。近年来，全膝关节置换手术数量持续攀升［５］，

这既反映了人口老龄化加剧背景下ＫＯＡ患病率的整

体上升［６］，也凸显了当前在延缓疾病进展方面有效治

疗手段的不足。因此，探索能够有效控制 ＫＯＡ病情
发展的治疗方法至关重要。

药浴作为中医外治法之一，是指用药液洗浴全身

或局部的一种疗法。已有学者采用此法治疗 ＫＯＡ取
得了满意的临床疗效［７－８］。石氏薰洗方是海派中医临

床经验总结的代表性验方，具有散寒止痛、活血通络的

功效。临床上我们采用该方药浴治疗ＫＯＡ效果良好，
但尚缺乏循证医学证据支持。目前，石氏薰洗方药浴

治疗ＫＯＡ的作用机制尚未阐明，相关研究亦较为有

限［９
!

１１］。为深入探讨石氏薰洗方药浴干预 ＫＯＡ的效

果及作用机制，我们开展了此项研究，现报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

清洁级新西兰兔 ５０只，雌雄各半，月龄 ４～
６个月，体质量（２．１９±０．１２）ｋｇ，购于上海市松江区

·６·　　　（总４８６）　　　中医正骨２０２５年７月第３７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７　




车墩实验动物良种场［动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）
２０１７０００３］；均于上海中医药大学动物实验中心饲养
［动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１４０００８）］，饲养温
度（２４±２）℃，相对湿度５５％，明暗交替（１２ｈ／１２ｈ），
自由进食饮水。动物实验方案经上海中医药大学实

验动 物 伦 理 委 员 会 审 查 通 过，伦 理 批 件 号：

ＰＺＳＨＵＴＣＭ１９０３２２０２５。
１．２　实验主要试剂

白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）ＥＬＩＳＡ试
剂盒（货号：ＪＫＥ４９６２）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （货 号：ＪＫ
Ｅ４９７０）、环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）ＥＬＩＳＡ
试剂盒（货号：ＪＫＥ５０１０）、一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＪＫＥ４９５３）、核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（货
号：ＪＫＥ５０６２）、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）３ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＪＫＥ５２３８）、ＭＭＰ
１３ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＪＫＥ５２３６）均由上海酶联生
物有限公司生产，４％多聚甲醛（货号：Ｐ００９９３Ｌ，碧云
天生物技术公司），逆转录试剂盒（货号：１５５９６０２６，美
国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），左旋半胱氨酸（货号：Ｃ７３５２）、４％
木瓜蛋白酶（货号：Ｐ３３７５）均由美国Ｓｉｇｍａ公司生产。
１．３　实验主要仪器

ＳＬ９６ＰＣＲ仪（美国 ＡｎａｌｙｔｉｋＪｅｎａ公司），Ｓｔｅｐｏｎｅ
ｐｌｕｓｑＰＣＲ仪（美国ＡＢＩ公司），ＥＰＳ１００稳压电泳仪、
ＧＩＳ２００９凝胶成像系统（上海天能科技有限公司）。

２　方　法
２．１　石氏薰洗方药液制备

石氏薰洗方的药物组成为：桂枝２０ｇ、麻黄１０ｇ、
制天南星２０ｇ、细辛１０ｇ、白芷２０ｇ、威灵仙２０ｇ、鹿衔
草２０ｇ、花椒１０ｇ、大黄２０ｇ。上述药物均由上海中医
药大学附属曙光医院制剂中心提供。将上述药物放入

水中煎煮，制成药液。兔每次治疗量为６０ｍＬ·ｋｇ－１

（按照人与动物间体表面积换算方法［１２］计算）。

２．２　动物分组与造模
２．２．１　分组方法　在适应性饲养１４ｄ后，将５０只兔
按体质量由大到小排序后编号，采用 ＳＰＳＳ２４．０软件
生成５０个连续随机数字，记录在兔编号下方，再将
５０个随机数字由小到大排序，将随机数字排序 １～
６对应的兔纳入假手术组、７～１２对应的兔纳入模型
组、１３～２８对应的兔纳入石氏薰洗方浸泡组、２９～
４４对应的兔纳入纯净水浸泡组、４５～５０对应的兔纳

入扶他林组。

２．２．２　ＫＯＡ模型建立　参照文献［１３］建立 ＫＯＡ模
型。模型组、石氏薰洗方浸泡组、纯净水浸泡组及扶

他林组分别于造模开始后第１天、第５天、第１０天在
兔右膝关节腔内注射０．３ｍＬ的含０．０３ｍｏｌ·Ｌ－１左
旋半胱氨酸和４％木瓜蛋白酶的生理盐水；假手术组
仅穿刺右膝关节腔，不注射药物。

２．３　模型鉴定
造模开始后第２８天，分别从各组随机选取１只

兔，采用过量戊巴比妥钠注射处死。解剖观察各组兔

膝关节腔积液、滑膜颜色与形态，以及关节软骨表面

光滑度与骨质暴露情况，以鉴定造模是否成功。

２．４　药物干预
造模成功后，参照上述分组方法，将石氏薰洗方

浸泡组剩余的１５只兔随机分为药浴４５℃组、４０℃组
和３５℃组，每组５只，分别用相应温度的石氏薰洗方
药液浸泡右膝关节，每次３０ｍｉｎ，每天１次；将纯净水
浸泡组剩余１５只兔随机分为水浴４５℃组、４０℃组和
３５℃组，每组５只，分别用相应温度的纯净水浸泡右
膝关节，每次３０ｍｉｎ，每天１次；扶他林组兔于右膝关
节处外涂双氯芬酸二乙胺乳胶剂（北京诺华制药有限

公司，国药准字：Ｈ２００２０１７６），每次涂抹５ｍｉｎ，每天
２次；各组均连续干预４周。模型组与假手术组兔不
做任何处理。

２．５　样本采集与处理
干预结束后，先以关节腔穿刺冲洗法采集各组兔

右侧膝关节液，置于－８０℃冰箱保存待测；再腹腔注
射过量戊巴比妥钠处死动物，于髋关节处离断右侧下

肢，进行影像学观察后，解剖分离右膝关节，进行大体

观察后，采集滑膜组织，于４％多聚甲醛中固定。
２．６　膝关节影像学观察

取离断的右侧下肢行膝关节Ｘ线检查，观察各组
膝关节间隙及骨赘形成情况。

２．７　膝关节软骨大体观察
观察各组膝关节软骨表面及软骨下骨暴露情况，

并参照文献［１４］中的评分方法评估膝关节软骨退变
情况，具体评分标准如下：０分，软骨表面光滑、完整、
光亮，无磨损及缺损；１分，软骨表面毛糙，有磨损及
细小裂纹，色泽晦暗；２分，软骨表面出现糜烂，部分
软骨缺损，缺损深度达软骨中层；３分，软骨表面溃
烂，软骨缺损深达软骨深层；４分，关节软骨剥脱分
离，软骨下骨暴露。
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２．８　膝关节滑膜组织病理学观察
取置于４％多聚甲醛中的各组滑膜组织，常规脱

水、石蜡包埋、切片，按照 ＨＥ染色试剂盒说明书操作
染色。显微镜下观察滑膜组织病理学变化，并按文献

［１５］中的滑膜病理学评分标准评估滑膜炎严重程度。
滑膜病理学评分标准：评分项目包括滑膜衬里层增生

层数（滑膜衬里层细胞少于 ３层为 ０分，３～４层为
１分，５～６层为２分，超过６层为３分）、炎症细胞浸
润（无炎症细胞浸润为 ０分，炎症细胞散在分布为
１分，炎症细胞弥漫性分布为２分，形成淋巴滤泡或
生发中心为 ３分）和血管生成程度（无血管新生为
０分，轻度血管新生为１分，中度血管新生为２分，重度
血管新生为３分）；０～２分为滑膜正常，３～５分为轻度
滑膜炎，６～７分为中度滑膜炎，８～９分为重度滑膜炎。
２．９　膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的蛋白
表达水平检测

采用ＥＬＩＳＡ法检测各组关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３及 ＭＭＰ１３的蛋白表达
水平。

２．１０　膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的
ｍＲＮＡ表达水平检测

采用实时定量逆转录 ＰＣＲ检测各组关节液中
ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３和ＭＭＰ１３
的ｍＲＮＡ表达水平。具体步骤如下：根据 Ｔｒｉｚｏｌ操作
说明书提取总ＲＮＡ，将总 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，应用
ｃＤＮＡ模板进行实时定量ＰＣＲ反应。实时定量ＰＣＲ引

物信息见表１。以甘油醛３磷酸脱氢酶作为内参基
因，采用２－ΔΔＣｔ法计算目标基因的ｍＲＮＡ表达水平。
２．１１　数据统计

采用ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据统计分析。９组兔
膝关节软骨退变评分，滑膜病理学评分，膝关节液中

ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３
的蛋白表达水平和 ｍＲＮＡ表达水平的组间比较均采
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　模型鉴定结果

造模开始后第２８天，假手术组兔膝关节腔无积
液，滑膜颜色和形态正常，关节面光滑无破损；造模的

４组兔膝关节腔内存在大量积液，滑膜明显充血水
肿，关节软骨表面粗糙、部分区域软骨下骨暴露，提示

造模成功。见图１。
３．２　膝关节影像学观察结果

干预结束后，假手术组膝关节间隙正常、无骨赘

增生；模型组膝关节间隙明显变窄，有明显骨赘形成；

药浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）相较于同温度水
浴组，关节间隙略宽，骨赘体积减小，骨质密度异常区

域缩小，且影像灰度层次更清晰；药浴４０℃组相较于
药浴４５℃组和３５℃组，关节间隙更宽，骨赘数量更
少、体积更小；水浴４０℃组相较于水浴４５℃组和３５℃
组，关节间隙略宽，骨赘数量减少、体积减小；扶他林组

关节间隙接近正常，骨赘较少，形态接近正常。见图２。

表１　实时定量ＰＣＲ引物信息

基因名称 引物序列（５’—３’）
白细胞介素１β 上游引物ＧＧＣＣＧＡＴＧＧＴＣＣＣＡＡＴＴＡＣＡ

下游引物ＴＴＧＣＡＧＡＧＧＡＣＧＧＧＴＴＣＴＴＣ
肿瘤坏死因子α 上游引物ＣＧＴＡＧＴＡＧＣＡＡＡＣＣＣＧＣＡＡＧ

下游引物ＧＴＧＡＧＴＧＡＧＧＡＧＣＡＣＧＴＡＧＧ
核因子κＢ 上游引物ＴＴＡＣＧＡＧＧＴＣＴＣＴＧＧＴＧＧＧＡＣ

下游引物ＧＣＴＧＴＣＴＧＧＣＡＧＣＴＣＡＴＣＴＡ
环氧化酶２ 上游引物ＣＴＧＣＴＣＣＴＧＡＡＡＣＣＣＡＣＴＣＣ

下游引物ＧＴＧＡＴＣＴＧＧＡＴＧＴＣＡＧＣＡＣＧ
一氧化氮合酶 上游引物ＡＣＡＣＣＧＡＴＧＡＧＧＴＴＴＴＣＡＧＣ

下游引物ＧＧＡＣＡＣＡＧＣＧＡＣＡＧＧＡＣＡＡ
基质金属蛋白酶３ 上游引物ＡＣＣＣＡＧＴＣＴＡＣＡＡＣＧＣＣＴＴＣ

下游引物ＣＴＴＧＣＧＣＣＡＧＡＡＡＴＡＣＣＴＧＴ
基质金属蛋白酶１３ 上游引物ＴＡＡＡＣＡＣＣＣＣＡＡＡＡＣＡＣＣＡＧＡＣ

下游引物ＧＡＡＧＡＴＣＡＴＴＧＴＴＴＣＴＣＣＣＣＧＧ
甘油醛３磷酸脱氢酶 上游引物ＡＧＡＧＣＡＣＣＡＧＡＧＧＡＧＧＡＣＧＡ

下游引物ＴＧＧＧＡＴＧＧＡＡＡＣＴＧＴＧＡＡＧＡＧＧ
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图１　兔右膝关节大体外观图

图２　干预后各组兔膝关节Ｘ线片

３．３　膝关节软骨大体观察结果
干预结束后，假手术组关节面光滑完整，无破损；

模型组关节面粗糙，破损严重；药浴４５℃组、４０℃组

和３５℃组关节面轻微磨损，但药浴４０℃组关节表面
较药浴４５℃组和３５℃组更光滑；水浴４５℃组、４０℃
组和３５℃组关节面轻度磨损，其程度较同温度药浴
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组严重；扶他林组关节面无破损，但滑膜组织呈浅黄

色增生（图３）。
各组关节软骨退变评分总体比较，差异有统计学

意义［（０．３３±０．４７）分，（２．８０±０．４０）分，（２．１５±
０．４９）分，（１．６５±０．３０）分，（２．３０±０．５５）分，（２．２８±
０．２５）分，（１．８５±０．３１）分，（２．３２±０．３８）分，
（１．２０±０．４０）分，Ｆ＝１６．６４１，Ｐ＝０．０００］。模型组关
节软骨退变评分高于假手术组（Ｐ＝０．０００），药浴
４５℃组、药浴４０℃组、水浴４５℃组、水浴４０℃组及
扶他林组关节软骨退变评分均低于模型组（Ｐ＝
０．０４９，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３９，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００），
药浴４０℃组关节软骨退变评分低于药浴４５℃组和
３５℃组（Ｐ＝０．０４７，Ｐ＝０．０２８），水浴４０℃组关节软
骨退变评分低于水浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝０．０４９，
Ｐ＝０．０３３），药浴４０℃组关节软骨退变评分低于水浴
４５℃组和 ３５℃组（Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．０１５）、与水浴

４０℃组的差异无统计学意义（Ｐ＝０．３３０），药浴４０℃
组关节软骨退变评分与扶他林组的差异无统计学意

义（Ｐ＝０．０８３），水浴４０℃组关节软骨退变评分高于
扶他林组（Ｐ＝０．０２１）。
３．４　膝关节滑膜组织病理学观察结果

ＨＥ染色结果显示：假手术组滑膜细胞排列整齐，
无异常增生和炎症细胞浸润；模型组滑膜细胞排列紊

乱伴大量增生，炎症细胞浸润明显；药浴各温度组相

较于模型组，滑膜细胞排列较整齐、结构趋于正常，滑

膜增生与炎症细胞浸润明显减轻，其中药浴４０℃组
滑膜细胞排列更有序，细胞形态和大小趋于一致；水

浴各温度组较药浴各温度组，滑膜细胞排列密集紊乱

伴明显增生，炎症细胞浸润较为明显；扶他林组滑膜

细胞排列规则，细胞增生及炎症细胞浸润现象基本消

失，与正常滑膜细胞相似。见图４。

图３　干预后各组兔膝关节大体外观图
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图４　干预后各组兔膝关节滑膜组织ＨＥ染色结果（×４００）

　　各组滑膜病理学评分总体比较，差异有统计学意
义［（１．４０±０．４９）分，（５．４０±１．０２）分，（２．５５±
０．６２）分，（１．８３±０．５８）分，（２．８６±０．７２）分，
（３．１３±０．３９）分，（２．５９±０．３２）分，（３．５３±
０．３６）分，（１．６７±０．６０）分，Ｆ＝２０．１７０，Ｐ＝０．０００］。
模型组滑膜病理学评分高于假手术组（Ｐ＝０．０００），
药浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）、水浴各温度组
（４５℃、４０℃、３５℃）及扶他林组滑膜病理学评分均
低于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃
组滑膜病理学评分低于药浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝
０．０４７，Ｐ＝０．０２０），水浴４０℃组滑膜病理学评分低于
水浴４５℃组和３５℃组（Ｐ＝０．０４４，Ｐ＝０．００２），药浴
４０℃组滑膜病理学评分低于水浴４５℃组、４０℃组和
３５℃组（Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０３７，Ｐ＝０．０００），药浴
４０℃组滑膜病理学评分与扶他林组的差异无统计学

意义（Ｐ＝０．６７９），水浴４０℃组滑膜病理学评分高于
扶他林组（Ｐ＝０．０１７）。
３．５　膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的蛋白
表达水平检测结果

各组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、
ＮＯＳ、ＭＭＰ３及 ＭＭＰ１３的蛋白表达水平总体比较，
组间差异均有统计学意义。药浴各温度组（４５℃、
４０℃、３５℃）、水浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）及
扶他林组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、
ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的蛋白表达水平均低于模型组
（ＩＬ１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦα：Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；
ＣＯＸ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

·１１·　中医正骨２０２５年７月第３７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７　　　（总４９１）　　　




Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＮＯＳ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＭＭＰ１３：
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），药浴４５℃组膝关节液
中ＩＬ１β、ＮＦκＢ、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的蛋白表达水
平均低于药浴４０℃组和３５℃组（ＩＬ１β：Ｐ＝０．００１，
Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０２７；ＮＯＳ：Ｐ＝
０．０２９，Ｐ＝０．００２；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０３５，Ｐ＝０．００１；ＭＭＰ
１３：Ｐ＝０．０４５，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃组膝关节液中
ＴＮＦα、ＣＯＸ２的蛋白表达水平均低于药浴４５℃组和
３５℃组（ＴＮＦα：Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１７；ＣＯＸ２：Ｐ＝
０．００９，Ｐ＝０．００２）；药浴４０℃组膝关节液中 ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的蛋白
表达水平均低于水浴４０℃组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０３５，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝
０．００４）。见表２。
３．６　膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的
ｍＲＮＡ表达水平检测结果

各组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、
ＮＯＳ、ＭＭＰ３及ＭＭＰ１３的ｍＲＮＡ表达水平总体比较，
组间差异均有统计学意义。药浴各温度组（４５℃、
４０℃、３５℃）、水浴各温度组（４５℃、４０℃、３５℃）及
扶他林组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、
ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的ｍＲＮＡ表达水平均低于模型
组（ＩＬ１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦα：Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；ＣＯＸ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＮＯＳ：Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００；ＭＭＰ１３：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃
组膝关节液中 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、
ＭＭＰ３及 ＭＭＰ１３的 ｍＲＮＡ表达水平均低于药浴
４５℃和３５℃组（ＩＬ１β：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＴＮＦα：
Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００；ＮＦκＢ：Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．００２；
ＣＯＸ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１３；ＮＯＳ：Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝
０．０１８；ＭＭＰ３：Ｐ＝０．０３８，Ｐ＝０．０１４；ＭＭＰ１３：Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０００），药浴４０℃组膝关节液中 ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、ＮＯＳ、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的
ｍＲＮＡ表达水平均低于水浴４０℃组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００）。见表３。

４　讨　论
ＫＯＡ属中医“痹证”范畴，其病机多责之于气滞

血瘀及风寒湿邪侵袭。《素问·痹论》所载“风寒湿

三气杂至，合而为痹”，为 ＫＯＡ的治疗提供了理论根
基。药浴疗法最早见于《五十二病方》，书中明确记载

了其具有缓解疼痛的作用［１６］。该疗法通过“开腠理、

透毛窍”使药力直达病所，不仅彰显了中医“内外同

治”的整体观，亦与现代医学“经皮给药系统”理论高

度契合。药浴疗法具有舒筋通络、活血散瘀之效，且

表２　各组兔膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的蛋白表达水平

组别
样本量／
只

炎症相关因子及基质降解酶的蛋白表达水平／（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
白细胞
介素１β

肿瘤坏死
因子α 核因子κＢ 环氧化酶２ 一氧化

氮合酶
基质金属
蛋白酶３

基质金属
蛋白酶１３

假手术组 ５ ６．０８±０．５９ １８．３３±４．０８ ３９．８０±２６．６６ ９．８４±１．２７ ８．５９±０．６１ １．８０±０．３４ ２１．４９±４．２０
模型组 ５ １６．７４±３．３３ ８０．８５±２６．０７２２４．９３±２６．６８ ２７．８２±１．６３ ２３．７０±１．７０ ６．２９±０．５９ ７４．８１±３．６２

药浴４５℃组 ５ ６．４４±０．３８ ２７．０２±０．７１ ４２．６３±５．４７ １２．８２±０．５４ ８．８１±１．２９ ２．０２±０．２１ ２２．７７±２．８０
药浴４０℃组 ５ ８．０６±０．５２ ２４．４２±１．５０ ５２．３３±４．４９ １０．１６±１．６２ １０．６５±０．８０ ２．４３±０．２８ ２５．９０±０．４５
药浴３５℃组 ５ １０．２０±０．５３ ２９．２３±３．２６ ５２．１６±５．３１ １３．４２±０．５６ １１．５８±０．６０ ２．８１±０．２７ ３４．９０±１．０６
水浴４５℃组 ５ ９．２３±０．７６ ３７．２２±２．６９ ６５．３９±３．４８ １５．５８±０．９１ ９．１５±１．２０ ２．００±０．４０ ２７．４３±２．１０
水浴４０℃组 ５ ８．１０±０．４４ ２７．２１±２．０５ ５５．８６±４．５７ １３．９１±０．５１ １２．２１±１．６０ ２．８２±０．０７ ３３．６７±３．５０
水浴３５℃组 ５ １０．１３±０．４０ ３７．１８±１．４６ ８８．６９±１１．７４１５．２１±０．７７ ９．１９±１．０３ ２．０２±０．２３ ２２．７７±３．８０
扶他林组 ５ ７．６７±１．９１ ２７．２１±１．８７ ４６．８３±３３．２２１０．４２±１．１４ ６．８５±１．０６ １．４２±０．１７ １６．７４±１．９０
Ｆ值 ２７．２３７ ７２．８３１ ６２．１３５ １２９．０３２ ２８．５０４ ９０．０１３ １３６．３９６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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表３　各组兔膝关节液中炎症相关因子及基质降解酶的ｍＲＮＡ表达水平

组别
样本量／
只

炎症相关因子及基质降解酶的ｍＲＮＡ表达水平（ｘ±ｓ）

白细胞
介素１β

肿瘤坏死
因子α 核因子κＢ 环氧化酶２ 一氧化

氮合酶
基质金属
蛋白酶３

基质金属
蛋白酶１３

假手术组 ５ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００
模型组 ５ １８．１５±０．２４ ３．３５±０．２１ ４．２５±０．４８ ５．１０±０．４４ ４．８２±０．１９４０．３８±６．２１ ５．７３±０．１２

药浴４５℃组 ５ ５．９７±０．４２ １．９２±０．２０ １．８９±０．０８ ２．７６±０．４０ ２．２４±０．２１１８．４６±０．２５ ２．３３±０．２２
药浴４０℃组 ５ ４．０４±０．５１ １．５７±０．１０ １．５９±０．１２ １．６５±０．１０ １．８９±０．１３１４．４５±０．６１ １．９５±０．２５
药浴３５℃组 ５ ６．３９±０．１９ １．９５±０．１０ １．９８±０．１２ ２．０６±０．３０ ２．２６±０．１８１９．２４±０．７１ ３．３６±０．１９
水浴４５℃组 ５ １３．０４±０．５０ ２．００±０．２０ ２．１８±０．０９ ４．３２±０．１０ ２．１２±０．１３２７．３７±１．０１ ３．２０±０．２６
水浴４０℃组 ５ ４．４５±０．３４ ２．４３±０．１０ ２．５７±０．０３ ２．１９±０．１０ ２．５０±０．２４２１．４９±０．７３ ３．７３±０．０７
水浴３５℃组 ５ １３．４４±１．４４ ２．２６±０．１０ ２．７５±０．１５ ３．６０±０．１６ ２．９７±０．２５２９．２４±５．８０ ３．７７±０．１７
扶他林组 ５ ０．３２±０．１０ １．２３±０．１４ １．３４±０．０４ １．１０±０．２４ １．３７±０．４８１４．２５±１．８６ １．４４±０．０５
Ｆ值 ５５８．６２３ １５０．３７８ １３６．０６５ １６５．５７９ １０８．３９５ ６９．７６３ ３５４．２２１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

具有无创、无痛、不良反应少的优势［１７－１８］。石氏薰洗

方以“温通”立法，契合了“寒者热之”之治则［１９］。方

中以麻黄、桂枝为君药，二者相须为用，功擅温通经

脉、散寒止痛；其药理机制主要表现为显著抗炎作

用［２０］及兼具外周与中枢的双重镇痛活性［２１］。花椒、

细辛共为臣药，细辛所含的灯盏乙素可靶向调控 Ｔｏｌｌ
样受体／ＮＦκＢ信号通路，改善骨关节炎的病理进
程［２２］；花椒经炮制后，其挥发油作为主要药效组分，

抗炎与镇痛效能显著增强［２３］；二者协同发挥解表散

寒、祛风除湿之效，具抗氧化和抗炎作用［２４－２５］。制天

南星散结消肿、燥湿化痰，大黄消肿祛瘀，白芷散寒祛

风止痛，鹿衔草补虚益肾、祛风除湿，共为佐药。威灵

仙为使药，除具有通络祛湿之效，还可引药下行专攻

膝痹。诸药合用，共奏散寒止痛、活血通络之功。临

床上采用该方药浴治疗 ＫＯＡ，能显著缓解膝关节疼
痛，延缓疾病进展，且安全性高。

本研究选择双氯芬酸二乙胺乳胶剂作为阳性对

照，因其为国内外指南推荐的外用非甾体抗炎药金标

准，该药能通过抑制 ＣＯＸ２有效减轻 ＫＯＡ炎症反应
与缓解疼痛。此外，其局部外涂给药方式与石氏薰洗

方药浴在经皮药物递送途径上具有相似性。设置不

同温度（４５℃、４０℃、３５℃）的纯净水浴对照组旨在
区分温度效应与药物活性的作用，以排除热疗对疗效

评估的潜在干扰。

基于前期研究确定的４０℃为治疗基础温度［９］，

本实验将温度参数扩展至４５℃和３５℃，进一步评价
石氏薰洗方在不同温度下对ＫＯＡ的治疗效果及作用
机制。本研究通过建立木瓜蛋白酶诱导的ＫＯＡ兔模
型，并在固定药浴时长（３０ｍｉｎ）条件下，探究温度变
化对石氏薰洗方疗效的影响。结果显示，在４０℃条
件下，石氏薰洗方减轻滑膜炎性反应与减缓关节退变

的效果最佳，其疗效与扶他林疗效相当。４０℃被确
定为石氏薰洗方治疗ＫＯＡ的最佳温度，原因如下：该
温度接近体表耐受阈值，可避免高温所致血管收缩或

组织损伤［２６］；有利于提高中药成分的溶解度与生物

利用度［２７］；契合中医“寒热平衡”理论，既无“过热耗

气”之弊，又保留“温通化瘀”之效［２８］。在此温度下，

石氏薰洗方可下调 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＮＦκＢ、ＣＯＸ２、
ＮＯＳ、ＭＭＰ３及 ＭＭＰ１３的蛋白与 ｍＲＮＡ表达水平。
值得注意的是，在４５℃水温下，该方对 ＩＬ１β、ＮＯＳ、
ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３的蛋白表达抑制更为显著，这可能与
高温短暂增强局部渗透性、促进蛋白快速清除有

关［２６］。然而，高温亦可能诱发应激反应，反而不利于

关节的长期修复［２６］，导致该温度组的整体疗效逊于

４０℃组。综上，４０℃为石氏薰洗方发挥最佳治疗效
果的理想温度。在此条件下，该方不仅展现出最佳的

治疗效果，并能有效调控上述炎症、氧化应激及组织

降解相关因子的蛋白与ｍＲＮＡ表达水平。
在ＫＯＡ的病理进展过程中，关节软骨破坏会释

放ＩＬ１β、ＴＮＦα等促炎性细胞因子，刺激滑膜细胞异
常增生并促进炎症介质过度分泌，导致滑膜积液形

成［３］。而持续的炎症刺激会引起滑膜组织增生肥厚

与滑膜液分泌增加，从而升高关节内压力。这些病变

进一步加重关节软骨损伤，加速 ＫＯＡ的病程进展。
本研究表明，石氏薰洗方药浴可减轻 ＫＯＡ模型兔滑
膜炎症和延缓关节软骨退变，其机制为：下调 ＩＬ１β、
ＴＮＦα等促炎性细胞因子的基因转录和蛋白表达，抑
制级联反应；减少 ＮＦκＢ抑制蛋白的降解，阻断 ＮＦ
κＢ信号通路活化；进而调控下游效应分子———包括
降低ＣＯＸ２表达以减少前列腺素合成、抑制诱导型
ＮＯＳ活性以减少ＮＯ生成（阻断 ＮＯ对 ＮＦκＢ的正反
馈激活）、下调ＭＭＰ表达以减轻软骨基质降解。该发
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现不仅为石氏薰洗方的治疗机制提供了分子生物学

依据，也印证了中医药浴疗法的有效性［２９］。

本研究结果显示，石氏薰洗方药浴能减轻 ＫＯＡ
模型兔滑膜炎症和延缓关节软骨退变，且在４０℃时
疗效最佳，其效果与双氯芬酸二乙胺乳胶剂外涂相

当；其作用机制可能与其能够抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα等促
炎性细胞因子，阻断 ＮＦκＢ信号通路，降低 ＣＯＸ２、
ＮＯＳ、ＭＭＰｓ的表达有关。石氏薰洗方的具体作用靶
点和分子机制也需进一步验证，未来可结合网络药理

学、分子对接技术等进一步深入探索。
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