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加味阳和汤对早期膝骨关节炎兔关节软骨的影响

王文波，董建文，杨振国，王树强，王磊，刘文斌

（山东中医药大学，山东　济南　２５０３５５）

摘　要　目的：观察加味阳和汤对早期膝骨关节炎兔关节软骨的影响。方法：将３０只６月龄普通级健康新西兰大白兔随机分为

空白组、模型组和实验组，每组１０只。除空白组外，其余２组动物均按照改良 Ｈｕｌｔｈ法对右侧膝关节进行早期膝骨关节炎造模。

造模成功后，实验组动物以加味阳和汤灌胃，模型组动物以等量生理盐水灌胃，连续４周。药物干预结束后，对膝关节进行 Ｘ线

检查和解剖学大体观察，并于胫骨平台内侧取关节软骨制作 ＨＥ染色切片，光镜下观察软骨改变，按照 Ｍａｎｋｉｎ评分标准进行评

分。结果：①Ｘ线观察。空白组兔膝关节关节间隙对称，关节面光滑平整，无明显增生；模型组可见膝关节内侧间隙基本消失，呈

内翻畸形，股骨内侧髁变大，胫骨内侧平台不平整，股骨内髁及胫骨内侧平台可见大量增生骨赘；实验组可见膝关节间隙不平整，

内侧间隙变窄，程度较模型组轻，股骨内髁、胫骨内侧平台有少量骨赘形成，但较模型组变化小。②大体观察。按软骨形态退化程

度由轻至重分级，空白组Ⅰ级９只、Ⅱ级１只，模型组Ⅱ级３只、Ⅲ级７只，实验组Ⅱ级５只、Ⅲ级５只。３组兔膝关节关节软骨形

态比较，空白组最好、实验组次之、模型组最差（Ｒ空白组 ＝５．９０，Ｒ模型组 ＝２１．３５，Ｒ实验组 ＝１９．２５；χ
２＝２０．５２４，Ｐ＝０．０００）。③镜下观

察。３组兔关节软骨Ｍａｎｋｉｎ评分分别为（０．５５０±０．６７５）分、（７．９５０±１．５３５）分、（４．３００±１．３３７）分，组间比较差异有统计学意义

（Ｆ＝８９．２３３，Ｐ＝０．０００）；空白组评分低于模型组和实验组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），模型组高于实验组（Ｐ＝０．０００）。结论：加味阳

和汤可抑制早期膝骨关节炎兔关节软骨的退变，这可能是其治疗早期膝骨关节炎的作用机制之一。
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　　膝骨关节炎属中医学“痹症”“骨痹”等范畴，病
程长、病理变化复杂，其病机为肝肾亏虚，外邪乘虚袭

于经络，属本虚标实之证［１－２］，早期治疗以补肾活血

为主。加味阳和汤是董建文教授根据温补肝肾、活血

通络兼以驱邪的治疗原则，结合临床经验在阳和汤的

基础进行加减拟定的治疗早期膝骨关节炎的经验方，

取得了满意的临床疗效［３］。本研究拟从加味阳和汤

对早期膝骨关节炎兔关节软骨的影响入手，探讨其作

用机制。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　６月龄普通级健康新西兰大白兔３０
只，雌雄各半，体质量（２．７±０．３）ｋｇ，由山东省动物中

心提供，合格证号：ＳＣＸＸ（鲁）２０１０００５。洁净实验室，
室温１５～２５℃，湿度４５％ ～６０％，标准饲料喂养，饮
普通饮用水。实验获得医学实验动物伦理委员会

批准。

１．２　实验药物　加味阳和汤，药物组成包括熟地黄
２１ｇ、鹿角胶１２ｇ、肉桂９ｇ、麻黄３ｇ、海风藤１５ｇ、川
牛膝１２ｇ、白芥子１５ｇ、鸡血藤１５ｇ等，由山东中医药
大学第二附属医院中药制剂室统一煎制，浓煎至每

１０ｍＬ相当于生药１２ｇ。
１．３　试剂与仪器　青霉素（山东鲁抗医药股份有限
公司，批号：Ｈ３７０２００７９），甲苯胺蓝（Ｂｉｏｓｈａｒｐ公司，批
号：Ｂ００１３Ｋ０４０４００），甲酸 （Ｂｉｏｓｈａｒｐ公司，批号：
Ｂ００１３Ｋ０４０１００）；石蜡包埋机（Ｓａｋｕｒａ公司），ＬＫＢ超
薄切片机、ＪＥＭ－１２００ＥＸ透射电镜、图像数字分析仪
（Ｂｉｏ－ＲＡＤ公司）。

２　方　法
２．１　动物分组及造模　将３０只成年新西兰大白兔
随机分为空白组、模型组和实验组，每组１０只。除空

白组外，其余２组动物均按照改良 Ｈｕｌｔｈ法［４］进行早

期膝骨关节炎造模，具体方法：用３％戊巴比妥耳缘
静脉注射麻醉，取右侧膝关节前内侧切口，显露内侧

副韧带，并于关节间隙处切断，将内侧半月板取出后

离断前交叉韧带，行抽屉试验确认前交叉韧带已完全

断裂后关闭伤口。术后常规肌肉注射青霉素预防感

染，每天５０万单位，连续５ｄ。７ｄ后开始对所有动物
进行驱赶，每天２次，每次３０ｍｉｎ，连续４周。

２．２　药物干预　造模结束后，空白组动物不进行干

预；实验组动物每天下午以加味阳和汤灌胃，每次２０
ｍＬ，连续４周；模型组动物每天下午以等量生理盐水

灌胃，连续４周。

２．３　膝关节观察
２．３．１　Ｘ线观察　药物干预结束后，拍摄兔双膝关

节Ｘ线片，观察关节面、关节间隙及周围有无骨赘

形成。

２．３．２　大体观察　Ｘ线检查结束后，用３％戊巴比妥

将动物麻醉，分离兔膝关节软组织，暴露关节面，观察

关节形态、关节液及关节软骨。按周效思等［５］的方法

将关节软骨分为３级：Ⅰ级，关节面光滑，有光泽，软
骨透明，没有明显缺损和新生物；Ⅱ级，关节面欠光

滑，色泽暗淡，软骨透明度低，有细小缺损或少许新生

物；Ⅲ级，关节面不光滑，无光泽，软骨不透明，可见明
显缺损和新生物。

２．３．３　光镜观察　大体观察结束后，用手术刀从股

骨内髁取大小约５ｍｍ×５ｍｍ×１ｍｍ的软骨组织，将
其快速放入４％多聚甲酸（ＰＨ７．４）中固定，置于４℃

冰箱保存。２４ｈ后取出，浸入１０％ＥＤＴＡＰＢＳ液脱钙

约２３ｄ（以针可轻易刺穿软骨组织为准），每周换液１
次。脱钙完成后以生理盐水冲洗，乙醇梯度脱水，浸

蜡后包埋、切片、铺片，苏木素染色，冲洗后以乙醇脱

水，伊红染色后１００％酒精脱水，二甲苯透明，中性树
胶处理后封片。在光学显微镜下观察，并用高分辨率

相机摄片，每张图片选取２个视野，按照 Ｍａｎｋｉｎ评分

标准［６］对软骨结构、软骨细胞和潮线进行评分。

２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，３组兔关节软骨形态分级的组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检验，Ｍａｎｋｉｎ评分的组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 ｑ检验，检验水
准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　Ｘ线观察　空白组兔膝关节关节间隙对等，关
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节面光滑平整，无明显增生［图１（１）］；模型组可见膝
关节内侧间隙基本消失，呈内翻畸形，股骨内侧髁变

大，胫骨内侧平台不平整，股骨内髁及胫骨内侧平台

可见大量增生骨赘［图１（２）］；实验组可见膝关节关
节间隙不平整，内侧间隙变窄，程度较模型组轻，股骨

内髁、胫骨内侧平台有少量骨赘形成，但较模型组变

化小［图１（３）］。
３．２　大体观察　空白组兔关节表面光滑整齐，无滑
膜增生、骨赘形成；关节液量少、色淡黄清亮；关节软

骨为半透明状，色泽明亮，有弹性，没有裂纹、软化

［图２（１）］；模型组关节软骨磨损严重，色泽较暗，部分
软骨表面覆盖肌化组织，失去原有正常结构，软骨表面

粗糙糜烂，部分区域软骨下骨裸露，以内髁最为显著，

软骨边缘有骨赘形成，质地较韧；关节液增多、浑浊

［图２（２）］；实验组关节软骨表面粗糙不平、糜烂，未见
明显骨质外露，可见滑膜不同程度增生，伴少量骨赘形

成；关节液色暗、浑浊，量较模型组少［图２（３）］。３组
兔膝关节关节软骨形态比较，空白组最好，实验组次

之，模型组最差（Ｒ空白组 ＝５．９０，Ｒ模型组 ＝２１．３５，Ｒ实验组 ＝

１９．２５；χ２＝２０．５２４，Ｐ＝０．０００）。见表１。

图１　３组兔膝关节Ｘ线片

图２　３组兔膝关节软骨外观

表１　３组兔膝关节软骨形态分级结果　只

组别 样本量 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
空白组 １０ ９ １ ０
模型组 １０ ０ ３ ７
实验组 １０ ０ ５ ５
合计 ３０ ９ ９ １２

３．３　光镜观察　空白组幼稚软骨细胞、软骨细胞分
层分布，排列整齐，软骨基质无溶解，其下方为潮线，

潮线完整［图３（１）］；模型组各层软骨细胞形态改变，
排列混乱，软骨基质浑浊，可见增生的纤维结缔组织、

多重潮线及软骨下骨增生［图３（２）］；实验组各层软
骨细胞形态轻微改变，排列轻度紊乱，软骨下骨改变

不明显［图３（３）］。各组Ｍａｎｋｉｎ评分比较，差异有统
计学意义［（０．５５０±０．６７５）分，（７．９５０±１．５３５）分，
（４．３００±１．３３７）分，Ｆ＝８９．２３３，Ｐ＝０．０００］；空白组
评分低于模型组和实验组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），模
型组高于实验组（Ｐ＝０．０００）。

４　讨　论
膝骨关节炎是老年人常见的关节退行性病变，其

病理变化多以关节软骨、软骨下骨板和滑膜等组织逐

层受损，特别是关节面和周边软骨的变性及微观新生

骨的形成为主要特征［７］，临床表现多为膝关节疼痛、

酸软、肿胀、僵硬及功能障碍，严重者可出现关节畸
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图３　３组兔关节软骨光镜下观察结果　（ＨＥ染色　×１００）

形，严重影响患者的生活质量［８］。目前临床上仍缺乏

有效的治疗及预防措施，治疗多以非甾体消炎镇痛药

为主，辅以关节软骨保护剂、关节软化剂等，但长期应

用不良反应较多［９－１０］。

阳和汤出自《外科证治全生集》，由熟地黄、鹿角

胶、麻黄、肉桂、白芥子、姜炭及甘草７味中草药组成，
具有温阳补血、散寒通滞的功效［１１］，主要用于治疗素

体阳虚，营血不足，寒凝痰滞引起的阴疽。董建文教

授针对骨关节炎的临床特点，对阳和汤进行加减裁

定，拟定出具有温阳补血、化痰通络功效的加味阳和

汤，从虚、寒、瘀、滞等方面入手治疗早期膝骨关节炎，

疗效显著。

现代研究显示，熟地黄可抑制 ＫＯＡ动物模型软
骨细胞的凋亡，促进软骨修复［１２］。鹿角胶有明显的

抗炎、利水、抗过敏作用［１３］，鸡血藤具有扩张血管、抗

血小板聚集的作用［１４］，而白芥子、麻黄、川牛膝则具

有明显的镇痛作用［１５］。这些药物共同作用，可改善

局部血液循环，加速病理产物的排泄和吸收，达到消

炎止痛，濡养膝关节的功能，从而延缓关节软骨的退

变。这与我们实验中观察到的结果相吻合。

本研究的结果提示，加味阳和汤可抑制早期膝骨

关节炎兔关节软骨的退变，这可能是其治疗早期膝骨

关节炎的作用机制之一。
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