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摘　要　目的：观察治疗型关节炎护膝对膝骨关节炎兔关节液中转化生长因子－β及胰岛素样生长因子的影响，探讨治疗型关节

炎护膝治疗膝骨关节炎的可能作用机制。方法：采用抽签法将５４只日本大耳白兔随机分为６组，正常组１０只，模型组９只，对照

组９只，实验１组９只，实验２组８只，实验３组９只。用改良Ｈｕｌｔｈ法对模型组、对照组、实验１组、实验２组及实验３组实验兔的

右膝关节进行造模。造模后正常组及模型组常规喂养，不进行干预；对照组采用微波仪治疗；３个实验组均采用治疗型关节炎护

膝治疗，其中实验１组选用疏密波模式，实验２组选用热疗模式，实验３组选用疏密波＋热疗模式。造模后第１６周分别拍摄各组

实验兔双膝正位Ｘ线片，观察其膝关节的宏观结构，同时采用放射免疫分析法测定造模侧关节液中转化生长因子 β和胰岛素样

生长因子的含量。结果：①Ｘ线片表现。正常组膝关节内外侧间隙正常，关节表面光滑平整，边缘规则整齐，软骨下骨密度均匀；

模型组膝关节内侧间隙明显变窄，关节表面变形，关节边缘可见明显骨赘，软骨下骨密度明显增高；对照组关节变化情况介于实验

１组和实验３组之间；实验１组关节变化基本与模型组相同；实验２组关节变化情况介于实验１组和实验３组之间；实验３组膝关

节内侧间隙变窄，关节面变形，关节边缘可见轻微骨赘形成，软骨下骨密度增高。②转化生长因子β含量。各组间转化生长因子

β含量比较，差异有统计学意义（Ｆ＝２３．７５７，Ｐ＝０．０００）。组间两两比较，正常组低于模型组、对照组、实验１组、实验２组及实验

３组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组低于对照组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００）；实验１组低于对照组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．００２）；其余各组间比较，差异均无统计学意义。

③胰岛素样生长因子含量。各组间胰岛素样生长因子含量比较，差异有统计学意义（Ｆ＝９．０７４，Ｐ＝０．０００）。组间两两比较，正常

组低于模型组、对照组、实验１组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０４０，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２７，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组低于对照

组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０００）；实验１组低于对照组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０２６、Ｐ＝０．０１０、Ｐ＝

０．００１）；其余各组间比较，差异均无统计学意义。结论：治疗型关节炎护膝治疗膝骨关节炎的机制可能是提高关节滑膜和关节软

骨中转化生长因子β及胰岛素样生长因子的表达水平，促进软骨细胞增殖分化及细胞外基质合成，同时抑制滑膜炎症反应，从而

起到延缓关节软骨退变、促进关节软骨修复的作用。
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ｇｒｏｕｐ２ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．ＴＧＦ－ｂｅｔａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００）．ＴＧＦ－ｂｅｔａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ１ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ３

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．００２）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎａｎｙｏｔｈｅｒｃｏｕｐｌｅｇｒｏｕｐｓ．③ＩＧＦｃｏｎｔｅｎｔ：ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＩＧＦｃｏｎｔｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅ６ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝９．０７４，Ｐ＝０．０００）．ＴＧＦ－ｂｅｔａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ

ｔｈｏｓｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ１，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＝０．０４０，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０２７，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．ＴＧＦ－ｂｅｔａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ２

ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０００）．ＴＧＦ－ｂｅｔａｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ１ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ

ｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．００１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓ

ｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎａｎｙｏｔｈｅｒｃｏｕｐｌｅｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｋｎｅｅ－ｐａｄｓｆｏｒａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＫＯＡ

ｍａｙｂｅｒｅｌｙｏｎｔｈｅｒａｉｓｅｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦ－βａｎｄＩＧＦｉｎａｒｔｉｃｕｌａｒｓｙｎｏｖｉｕｍａｎｄａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ，ａｎｄｏｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｃａｒｔｉ

ｌａｇｅｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘａｓｗｅｌｌｏｎｔｈｅｒｅｓｔｒａｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ｓｙｎｏｖｉｕｍｏｎｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｓｌｏｗｉｎｇｄｏｗｎｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｉｔｓｒｅｐａｉｒ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ；Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ；Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常

见的慢性进行性骨关节疾病，多见于中老年人［１］。治

疗型关节炎护膝的前期临床试验表明，它具有消肿止

痛、改善关节功能的功效［２］；动物实验表明，治疗型关

节炎护膝能有效延缓膝关节软骨宏观形态、软骨细胞

及软骨基质的退变［３］。为进一步深入探讨治疗型关

节炎护膝防治膝骨关节炎的作用机制，本研究观察了

治疗型关节炎护膝对膝骨关节炎兔关节液中转化生

长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ，ＴＧＦ－β）及

胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ）的

影响，现总结报告如下。

１　材料与设备
１．１　实验动物　健康６月龄日本大耳白兔５４只，雌

雄各半，体质量２～２．２ｋｇ。由无锡市惠山江南动物

实验中心提供，实验动物合格证号：ＳＣＸＫ（苏）２００２－

０００６。

１．２　试剂与仪器　ＴＧＦ－β、ＩＧＦ试剂盒（上海西唐生

物科技有限公司）、ＤＵ－６４０型蛋白核酸分析仪（美

国贝克曼公司）、ＤＤＬ－５型低速冷冻离心机（上海安

亭科学仪器厂），ＥＬＸ８０８Ｕ型酶标仪（美国宝特公

司）、ＴＧＬ－１６Ｇ型离心机（上海安亭科学仪器厂）。

２　方　法
２．１　分组方法　采用抽签法将５４只日本大耳白兔

随机分为６组，正常组１０只，模型组９只，对照组９

只，实验１组９只，实验２组８只，实验３组９只。

２．２　造模方法　采用改良 Ｈｕｌｔｈ法［４］对模型组、对

照组、实验１组、实验２组、实验３组实验兔的右膝关

节进行造模，具体方法如下：常规消毒，采用膝关节内

侧入路，打开关节腔，依次切断内侧副韧带，摘除内侧

半月板及切断前交叉韧带。术后连续３ｄ肌肉注射
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青霉素２×１０５Ｕ，每日２次。
２．３　干预方法　正常组及模型组常规喂养，不进行
干预；对照组采用微波仪治疗，每次 ３０ｍｉｎ，每天 １
次；３个实验组均采用治疗型关节炎护膝治疗，其中
实验１组选用疏密波模式，每次３０ｍｉｎ，每天１次；实
验２组选用热疗模式，每次３０ｍｉｎ，每天１次；实验３
组选用疏密波 ＋热疗模式，每次 ３０ｍｉｎ，每天 １次。
所有动物均单笼喂养，１周后开始每日强迫各组实验
兔活动３０ｍｉｎ，第１６周进行相应指标测定。
２．４　效果观察
２．４．１　膝关节Ｘ线片　分别拍摄各组实验兔双膝正
位Ｘ线片（南京军区福州总医院医学影像中心），观
察其膝关节的宏观结构。

２．４．２　ＴＧＦ－β及ＩＧＦ含量 将实验兔麻醉成功后，在
造模侧髌韧带附着点外上方约０．５ｃｍ处备皮消毒，
以５ｍＬ医用注射器连接１０ｍＬ医用注射器的针头刺
入关节腔内，先注入生理盐水１．５ｍＬ，反复活动关节
３０次后抽取关节液，并置于 ＥＰ管中。采用放射免疫
分析法（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＲＩＡ）测定关节液中ＴＧＦ－

β和ＩＧＦ的含量：取关节液２ｍＬ注入试管，待凝固后
于４℃以１０００ｒｂｐ离心１０ｍｉｎ，取上清液（如需临时
保存，置于－２０℃冰箱保存，测定前使样本置于室温

或冷水中复融）。将上清液再次于４℃以１０００ｒｂｐ
离心５ｍｉｎ，取上清液。取聚苯乙烯试管并编号，按标
准ＲＩＡ加液程序操作，充分混匀后于４℃温育２４ｈ
以上，加入免疫分离剂，再次充分混匀，室温放置

２０ｍｉｎ，然后于４℃以３５００ｒｐｍ离心２５ｍｉｎ，吸弃上
清液，测定各管沉淀放射性计数，最后计算出相应

的值。

２．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件对所得
数据进行统计分析，各组间 ＴＧＦ－β、ＩＧＦ含量的比较
采用方差分析，组间两两比较采用 ｑ检验，检验水准

α＝０．０５。

３　结　果
３．１　Ｘ线表现　正常组膝关节内外侧间隙正常，关
节表面光滑平整，边缘规则整齐，软骨下骨密度均匀

［图１（１）］；模型组膝关节内侧间隙明显变窄，关节表
面变形，关节边缘可见明显骨赘，软骨下骨密度明显

增高［图１（２）］；对照组关节变化情况介于实验１组
和实验３组之间［图１（３）］；实验１组关节变化基本
与模型组相同［图１（４）］；实验２组关节变化情况介
于实验１组和实验３组之间［图１（５）］；实验３组膝
关节内侧间隙变窄，关节面变形，关节边缘可见轻微

骨赘形成，软骨下骨密度增高［图１（６）］。

图１　各组实验兔第１６周膝关节正位Ｘ线片
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３．２　ＴＧＦ－β及 ＩＧＦ含量　①ＴＧＦ－β含量：各组间
ＴＧＦ－β含量比较，差异有统计学意义（Ｆ＝２３．７５７，
Ｐ＝０．０００）。组间两两比较，正常组低于模型组、对照
组、实验１组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组低于
对照组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００）；实验１组低于对照组、实验２组及实验３
组（Ｐ＝０．０２８，Ｐ＝０．００７，Ｐ＝０．００２）；其余各组间比
较，差异均无统计学意义。②ＩＧＦ含量：各组间 ＩＧＦ
含量比较，差异有统计学意义（Ｆ＝９．０７４，Ｐ＝
０．０００）。组间两两比较，正常组低于模型组、对照组、
实验 １组、实验 ２组及实验 ３组（Ｐ＝０．０４０，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０２７，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；模型组低于
对照组、实验２组及实验３组（Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．００４，
Ｐ＝０．０００）；实验１组低于对照组、实验２组及实验３
组（Ｐ＝０．０２６、Ｐ＝０．０１０、Ｐ＝０．００１）；其余各组间比
较，差异均无统计学意义。（表１）
表１　各组实验兔关节液中ＴＧＦ－β和ＩＧＦ的含量　ｎｇ·ｍＬ－１

组别 ＴＧＦ－β ＩＧＦ
正常组 ２．９１±０．４９ ２．１３±０．９３
模型组 ４．７４±０．７９ ２．９５±０．８２
对照组 ６．１２±０．３６ ３．９７±０．８３
实验１组 ５．３０±０．７５ ３．０４±０．６９
实验２组 ６．３５±１．１７ ４．１６±０．７７
实验３组 ６．５２±０．８８ ４．４７±０．９８
Ｆ值
Ｐ值

２３．７５７ ９．０７４
０．０００ ０．０００

４　讨　论
治疗型关节炎护膝所采用的动态干扰变频脉冲

疗法，是以中医针灸理论为基础，将经络理论与高压

变频脉冲相结合，将疏密波和热疗有效结合，从而达

到综合治疗的效果。采用 ＰＩＣ１６Ｆ６３０单片机作为系
统的控制平台，通过键盘的按钮控制输出信号的强

度、波形及工作时间。采用皮肤电极对膝关节周围各

个穴位进行电刺激，从而达到疏导瘀滞、行气活血、通

经活络的功效［２］。

关节滑膜及软骨组织中含有众多细胞因子及其

受体，可通过自分泌或旁分泌的方式发挥对关节软骨

形成和修复的调节作用，维持关节软骨的正常结构与

功能。细胞因子活性的异常改变可引起关节软骨基

质成分的进行性丢失和破坏。在关节软骨的微环境

中，多种生长因子参与调控软骨细胞的代谢。

ＴＧＦ－β是具有多种生物学活性的多肽生长因子，

可促进巨噬细胞和成纤维细胞的聚集，激活基质金属

蛋白酶抑制因子（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＴＩＭＰ）的活性［５］及抑制基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的活性。正常情况下，关节软骨基
质合成和分解代谢的平衡是通过合成性与分解性细

胞因子之间的平衡来调节的。关节滑膜细胞和软骨

细胞分泌合成性因子ＴＧＦ－β，刺激产生ＴＩＭＰ，从而抑
制ＭＭＰ活性，并促进胶原蛋白合成［６］。同时，ＴＧＦ－β
在软骨细胞生长过程中也具有重要的调控作用。它

可促进软骨细胞增殖和细胞外基质的合成，参与关节

软骨的形成，还可促进关节滑膜细胞的增殖、增生，抑

制细胞凋亡。因此，ＴＧＦ－β的表达可作为衡量骨关节
炎的病理改变和治疗效果的重要指标。

ＩＧＦ是在软骨代谢过程中发挥重要作用的细胞
因子，它能有效促进软骨细胞的有丝分裂和功能分

化，同时调节细胞外基质的合成。软骨生长板内的软

骨细胞存在着丰富的ＩＧＦ受体，所以ＩＧＦ能促进软骨
细胞合成蛋白多糖及软骨基质［７－８］。

本研究结果显示，模型组及各实验组Ｘ线表现明
显重于正常组，表明骨性关节炎的动物模型建立成

功；实验３组（疏密波 ＋热疗）、实验２组（热疗）、对
照组（微波仪）的治疗效果明显优于实验１组（疏密
波）、模型组，其中实验３组的效果最好，提示多种物
理疗法的有效组合可能是一种较好的治疗方法。

治疗型关节炎护膝治疗膝骨关节炎的机制可能是

通过疏密波＋热疗的综合作用，提高关节滑膜和关节
软骨中ＴＧＦ－β及ＩＧＦ的表达水平，促进软骨细胞增殖
分化及细胞外基质合成，同时抑制滑膜炎症反应，从而

起到延缓关节软骨退变、促进关节软骨修复的作用。
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统计学意义（Ｚ＝－１．０３５，Ｐ＝０．３０１）。（表３）
表３　２组患者症状体征比较　例

组别 显效 有效 无效 合计

愈髋丸组 １９ ２７ ４ ５０
愈髋饮组 ２２ ２６ ２ ５０
合计 ４１ ５３ ６ １００

３．２　临床疗效　２组患者的临床疗效比较，差异无
统计学意义（Ｚ＝－４．２３４，Ｐ＝０．６６２）。（表４）

表４　２组患者临床疗效比较　例

组别 治愈 好转 未愈 合计

愈髋丸组 ３４ １３ ３ ５０
愈髋饮组 ３６ １２ ２ ５０
合计 ７０ ２５ ５ １００

３．３　安全性评价　治疗期间愈髋丸组有１例出现胃
脘不适，改为餐后３０ｍｉｎ服药后缓解；愈髋饮组２例
出现胃部饱胀，１例发生腹泻。２组患者不良反应发
生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．６１７）。

４　讨　论
带旋髂深血管的髂骨瓣移植术目前在骨科临床

应用非常广泛。旋髂深血管走行离股骨颈骨折部位

较远，发生骨折时不易被损伤。凿取的髂骨块内一般

有多条营养血管支，血供良好、成骨细胞活跃，能直接

成骨，促进了股骨颈骨折的愈合及缺血性坏死组织的

修复［７－９］。但我们在临床中发现，应用该方法时易发

生血管痉挛、血管栓塞等并发症，患者易出现疼痛加

重、不能屈伸髋关节、肿胀等症状和体征，最终导致髂

骨瓣移植失败。

《圣济总录·伤折门》云：“脉者血之府，血行脉

中，贯于肉理，环周一身，因其肌体外固，经脉内通，乃

能流注不失其常。若因伤折，内动经络，血行之道，不

得宣通，瘀积不散，为肿为痛，治宜除去恶瘀，使气血

流通，则可复完也。”清·陈士铎《百病辨证录》中也

有“血不活者瘀不去，瘀不去则骨不能接也”的论述。

“治伤专从血论”是对骨伤疾病“瘀血”病机的高度概

括，至今创伤内治疗法都是围绕着活血化瘀这一治则

来进行的。我们遵循活血化瘀法则，采用愈髋饮结合

带旋髂深血管蒂髂骨瓣移植并空心钉固定治疗股骨

颈骨折，该方法能明显缓解患者疼痛、肿胀等症状，并

促进患者关节功能恢复［６］。

由于愈髋饮存在剂型落后、服用及携带不便等缺

点，我们对其进行剂型改革，制成了愈髋丸。从我们

的研究结果可以看出，愈髋丸保持了愈髋饮的原有功

效，具有较高的安全性，同时也解决了愈髋饮剂型落

后带来的问题，在临床应用中可以代替愈髋饮使用。
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