
·基础研究·

蠲痹胶囊对膝骨关节炎豚鼠关节软骨组织形态及滑膜中

Ｔｏｌｌ样受体４、ＮＦ－κＢｐ６５及肿瘤坏死因子－α表达的影响
袁普卫１，李小群１，康武林１，董博１，陈斌２，张晓亮２，刘德玉１

（１．陕西中医药大学附属医院，陕西　咸阳　７１２０００；
２．陕西中医药大学，陕西　咸阳　７１２０４６）

摘　要　目的：观察蠲痹胶囊对膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）豚鼠关节软骨组织形态及滑膜中Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、ＮＦ－κＢｐ６５及肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）表达的影响，探讨其治疗ＫＯＡ的可能作用机

制。方法：将４０只１月龄豚鼠随机分为正常组、３月龄组、５月龄组、氨基葡萄糖组和蠲痹胶囊组，每组８只。分组后正常组豚鼠

直接进行标本采集，其余４组饲养至３月龄建立自发性ＫＯＡ模型。造模结束后，３月龄组豚鼠进行标本采集；５月龄组、氨基葡萄

糖组和蠲痹胶囊组分别以纯水、盐酸氨基葡萄糖胶囊和蠲痹胶囊灌胃，每天１次，连续干预２个月后进行标本采集。采集标本为

豚鼠左后下肢膝关节髌下韧带表面的滑膜和胫骨内侧平台软骨，制成石蜡切片。软骨组织切片以番红固绿染色后光镜下观察软

骨组织形态，采用Ｍａｎｋｉｎ’ｓ病理评分标准进行评分；滑膜组织切片进行免疫组织化学染色（ＳＰ法），用 Ｉｍａｇｅ－ｐｒｏＰｌｕｓ６．０图像

分析软件对阳性染色的平均光密度值进行半定量分析，测定指标包括ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及ＴＮＦ－α的表达水平。结果：５组豚鼠

关节软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分比较，差异有统计学意义［（０．１３２±０．１２５）分，（５．０１１±０．１８０）分，（７．３２４±０．２９３）分，（４．２５０±０．２５０）

分，（２．５００±０．３２７）分，Ｆ＝１０８．４００，Ｐ＝０．０００］；３月龄组评分高于正常组（Ｐ＝０．０００），５月龄组评分高于３月龄组（Ｐ＝０．０００），

氨基葡萄糖组评分低于５月龄组（Ｐ＝０．０００），蠲痹胶囊组评分低于氨基葡萄糖组（Ｐ＝０．０００）。５组豚鼠关节滑膜中ＴＬＲ４、ＮＦ－

κＢｐ６５及ＴＮＦ－α表达量比较，组间差异均有统计学意义（０．０００±０．０００，０．２６８±０．０２１，０．４５４±０．０４３，１．８７９±０．０１３，０．１１６±

０．０１５，Ｆ＝９７．０００，Ｐ＝０．０００；０．０２３±０．０１９，０．２５１±０．１４２，０．５２５±０．１０３，０．２１７±０．０８７，０．２１１±０．０１９，Ｆ＝４０．２９３，Ｐ＝０．０００；

０．０４７±０．０２３，０．３８６±０．１４２，０．８１２±０．１７４，０．２８９±０．１５１，０．２０４±０．１０８，Ｆ＝７８．２４２，Ｐ＝０．０００）；３月龄组ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及

ＴＮＦ－α表达量均高于正常组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），５月龄组 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＮＦ－α表达量均高于３月龄

组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），氨基葡萄糖组ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及ＴＮＦ－α表达量均低于５月龄组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００），蠲痹胶囊组ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及ＴＮＦ－α表达量均低于氨基葡萄糖组（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１９，Ｐ＝０．００８）。结论：蠲

痹胶囊和盐酸氨基葡萄糖均可延缓ＫＯＡ豚鼠关节软骨退变，蠲痹胶囊的作用更加明显；其作用机制可能是通过激活ＴＬＲ４／ＮＦ－

κＢ信号转导通路来抑制炎性因子ＴＮＦ－α表达，从而减轻组织炎症反应。

关键词　骨关节炎，膝；Ｔｏｌｌ样受体４；ＮＦ－κＢ；肿瘤坏死因子α；软骨，关节；滑膜；蠲痹胶囊；氨基葡萄糖；豚鼠；
动物实验
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ｌｅｖｅｌｏｆＴＬＲ４，ＮＦ－ｋＢｐ６５ａｎｄＴＮＦ－ａｉｎｔｈｅａｒｔｉｃｕｌａｒｓｙｎｏｖｉｕｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ５ｇｒｏｕｐｓ（０．０００＋／－０．０００，０．２６８＋／－０．０２１，０．４５４＋／－

０．０４３，１．８７９＋／－０．０１３，０．１１６＋／－０．０１５，Ｆ＝９７．０００，Ｐ＝０．０００；０．０２３＋／－０．０１９，０．２５１＋／－０．１４２，０．５２５＋／－０．１０３，０．２１７＋／－

０．０８７，０．２１１＋／－０．０１９，Ｆ＝４０．２９３，Ｐ＝０．０００；０．０４７＋／－０．０２３，０．３８６＋／－０．１４２，０．８１２＋／－０．１７４，０．２８９＋／－０．１５１，０．２０４＋／－

０．１０８，Ｆ＝７８．２４２，Ｐ＝０．０００），ａｎｄ３－ｍｏｎｔｈ－ｏｌｄｇｒｏｕｐｓｕｒｐａｓｓｅｄｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄ５－ｍｏｎｔｈ－

ｏｌｄｇｒｏｕｐｓｕｒｐａｓｓｅｄ３－ｍｏｎｔｈ－ｏｌｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）ａｎｄｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），

ａｎｄｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｇｒｏｕｐｓｕｒｐａｓｓｅｄＪＢＪＮｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１９，Ｐ＝０．００８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＢｏｔｈＪＢＪＮａｎｄｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｃａｎｄｅｌａｙｔｈｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｗｉｔｈＫＯＡａｎｄｔｈｅｆｏｒｍｅｒｈａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔ．ＪＢＪＮｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒＴＮＦ－ａｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＬＲ４／ＮＦ－ｋＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４；ＮＦ－ｋａｐｐａＢ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ｃａｒｔｉｌａｇｅ，ａｒｔｉｃｕｌａｒ；ｓｙｎｏｖｉａｌｍｅｍ

ｂｒａｎｅ；ＪｕａｎｂｉＪｉａｏｎａｎｇ；ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ；ｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常
见的发生于中老年人的退行性关节病［１］，国内的流行

病学研究显示其发病率较高［２］，而且随着我国人口老

龄化的加剧呈现逐渐增高的趋势［３］。我们既往的一

些研究表明，蠲痹胶囊能显著降低 ＫＯＡ模型动物膝
关节滑液中肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－

α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１、白细胞介素 －６水平及
血清中基质金属蛋白酶 －２、基质金属蛋白酶 －９、水
通道蛋白１、水通道蛋白３的含量，延缓 ＯＡ软骨退
变［４－５］。为进一步探讨蠲痹胶囊治疗 ＫＯＡ的可能作
用机制，本研究观察了蠲痹胶囊对 ＫＯＡ豚鼠关节软
骨组织形态及滑膜中 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、ＮＦ－κＢｐ６５及ＴＮＦ－α表达的影响，现
总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　１月龄普通级雌性豚鼠４０只，体质
量（２４０．００±１７．４５）ｇ，由第四军医大学实验动物中心
提供，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ－（军）２０１２－０００６。
实验方案通过医院医学实验动物伦理委员会批准。

１．２　药物与试剂　蠲痹胶囊（陕西中医药大学附属

医院药剂科），药物组成包括淫羊藿 １５ｇ、肉苁蓉
１２ｇ、生黄芪 ３０ｇ、骨碎补 １２ｇ、牛膝 １２ｇ、熟地黄
１２ｇ、当归１２ｇ、白芍１５ｇ、生甘草６ｇ；盐酸氨基葡萄
糖胶囊（浙江诚意药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００６０７４８）。４％多聚甲醛、二甲苯、番红 Ｏ、固绿
（Ｓｉｇｍａ公司），ＥＤＴＡ－２Ｎａ、苏木素 －伊红染色试剂
盒、抗豚鼠ＴＬＲ４单克隆抗体、抗豚鼠 ＮＦ－κＢｐ６５多
克隆抗体、抗豚鼠 ＴＮＦ－α单克隆抗体［艾博抗（上
海）贸易有限公司］，兔 ＳＰ检测试剂盒、ＤＡＢ显色试
剂盒（北京中衫金桥生物有限公司）。

１．３　实验仪器　ＲＭ２１３５石蜡切片机（Ｌｅｉｃａ公司），
电子显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），ＤＸＭ１２００Ｆ数码相机
（Ｎｉｋｏｎ公司）。

２　方　法
２．１　分组及造模　适应性喂养３ｄ后，将４０只豚鼠随
机分为正常组、３月龄组、５月龄组、氨基葡萄糖组和蠲痹
胶囊组，每组８只。分组后正常组豚鼠直接进行标本采
集，其余４组饲养至３月龄建立自发性ＫＯＡ模型［６－７］。

２．２　药物干预　自发性造模结束后，３月龄组豚鼠
直接进行标本采集。５月龄组、氨基葡萄糖组和蠲痹
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胶囊组分别以纯水、盐酸氨基葡萄糖胶囊和蠲痹胶囊

灌胃，每天１次，连续干预 ２个月后进行标本采集。
豚鼠用药剂量＝５．４２×Ｘｍｇ·ｋｇ－１，Ｘｍｇ·ｋｇ－１代表
该药物在人体应用时的临床剂量，盐酸氨基葡萄糖胶

囊和蠲痹胶囊使用时以纯水溶解后灌胃。药物干预

期间５月龄组、氨基葡萄糖组和蠲痹胶囊组豚鼠２周
称重一次，并根据测定结果调整后期用药剂量。

２．３　标本采集处理及实验观察　用１０％水合氯醛溶
液按３．５ｍＬ·ｋｇ－１进行腹腔注射麻醉后，将豚鼠仰卧
位固定，取左后下肢膝关节髌下韧带表面的滑膜和胫

骨内侧平台软骨。观察大体形态后置于４％多聚甲
醛溶液中固定２４ｈ，用 ＰＢＳ冲洗３次，每次１０ｍｉｎ。
冲洗完后将软骨标本用１０％ＥＤＴＡ脱钙约４周，脱钙
完成后进行石蜡包埋并切片，分别进行 ＨＥ染色和番
红固绿染色后光镜下观察软骨组织形态，并按照番红

固绿染色观察结果采用Ｍａｎｋｉｎ’ｓ病理评分标准［８］进

行评分；滑膜标本进行石蜡包埋并切片，一部分切片

进行ＨＥ染色后光镜下观察滑膜组织形态，另一部分
进行免疫组织化学染色（ＳＰ法），用 Ｉｍａｇｅ－ｐｒｏＰｌｕｓ
６．０图像分析软件对阳性染色的平均光密度值进行
半定量分析，测定指标包括 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及
ＴＮＦ－α的表达水平。
２．４　数据统计分析　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０软件

进行数据统计分析，５组豚鼠关节软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分
及滑膜中ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５、ＴＮＦ－α表达水平的组
间整体比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤ－ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　大体观察　正常组膝关节软骨平滑光整，呈淡
蓝色、无裂纹及软化灶；关节液透明，未见炎症反应；

滑膜无肥厚增生［图１（１），图２（１）］。３月龄组膝关
节外观呈乳白色，透明度差，关节面无破溃，但不平

整，部分关节面出现软化灶，胫骨髁及股骨髁处软骨

硬化；关节液呈滤泡样的黄色改变，质地略黏稠；滑膜

呈现乳黄色，轻度肥厚［图１（２），图２（２）］。５月龄组
膝关节外观呈淡黄色改变，关节面无光泽；关节软骨

变薄，弹性较差，部分软骨面有裂纹及破溃；关节液少

而黏稠，呈黄色滤泡样；髌骨下滑膜肥厚，凹凸不平

［图１（３），图２（３）］。氨基葡萄糖组膝关节外观稍
白，关节面平整，无明显凹陷，软骨透明度一般；关节

液略增多，呈淡黄色，部分关节液可见少量滤泡产生；

髌骨下滑膜呈淡黄色，轻度肥厚［图１（４），图２（４）］。
蠲痹胶囊组与正常组相比，总体上无明显异常改变，

膝关节外观稍白，关节面光滑，光泽度稍差，未见裂纹

及软骨面破溃，软骨透明度尚可；髌骨下滑膜呈淡黄

色，未见明显肥厚［图１（５），图２（５）］。

图１　５组豚鼠膝关节软骨外观
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图２　５组豚鼠膝关节滑膜外观

３．２　组织学观察
３．２．１　软骨组织　正常组软骨细胞呈梭形、圆形、柱
状，排列整齐有序，未见细胞基质溶解，潮线完整

［图３（１），图４（１）］；３月龄组梭形软骨细胞无明显
肥大，细胞排列不规则，软骨下骨小梁无断裂及裂隙，

软骨陷窝增多，潮线完整［图３（２），图４（２）］；５月龄
组梭形软骨细胞排列比３月龄组更加紊乱，部分梭形
软骨细胞肥大，圆形和柱状细胞排列紊乱，软骨下骨

骨小梁变薄，软骨陷窝增多，潮线较完整［图 ３（３），
图４（３）］；氨基葡萄糖组梭形软骨细胞排列紊乱，少
量梭形细胞肥大，圆形和柱状细胞排列欠整齐，软骨

下骨小梁未见裂隙及断裂，潮线完整［图 ３（４），
图４（４）］；蠲痹胶囊组梭形软骨细胞出现轻度变形，但
排列整齐，圆形和柱状细胞排列整齐，软骨下骨小梁未

见明显裂隙及断裂，潮线完整［图３（５），图４（５）］。５
组豚鼠关节软骨 Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分比较，差异有统计学
意义；３月龄组评分高于正常组（Ｐ＝０．０００），５月龄
组评分高于３月龄组（Ｐ＝０．０００），氨基葡萄糖组评
分低于５月龄组（Ｐ＝０．０００），蠲痹胶囊组评分低于
氨基葡萄糖组（Ｐ＝０．０００）。见表１。

３．２．２　滑膜组织　正常组滑膜未见炎症反应、无肥
厚增生，滑膜细胞２～３层、排列整齐［图５（１）］；３月
龄组滑膜轻度肥厚，滑膜细胞为５～８层、排列紊乱，
但无明显的滑膜褶皱［图５（２）］；５月龄组髌骨下滑
膜肥厚、凹凸不平，滑膜组织形态紊乱，滑膜皱襞较多

［图５（３）］；氨基葡萄糖组髌骨下滑膜轻度肥厚，滑膜
细胞排列相对整齐，滑膜中可见少量炎性细胞浸润

［图５（４）］；蠲痹胶囊组髌骨下滑膜未见明显肥厚，滑
膜组织与正常组相比总体无明显异常改变［图５（５）］。
５组豚鼠关节滑膜中 ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＮＦ－α
表达量比较，组间差异均有统计学意义；３月龄组
ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＮＦ－α表达量均高于正常组
（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），５月龄组 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢｐ６５及ＴＮＦ－α表达量均高于３月龄组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），氨基葡萄糖组 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢｐ６５及ＴＮＦ－α表达量均低于５月龄组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），蠲痹胶囊组 ＴＬＲ４、
ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＮＦ－α表达量均低于氨基葡萄糖组
（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１９，Ｐ＝０．００８）。见图６至图８、
表１。
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图３　５组豚鼠膝关节软骨组织形态（ＨＥ染色　×１０）

图４　５组豚鼠膝关节软骨组织形态（番红固绿染色　×４）
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图５　５组豚鼠膝关节滑膜组织形态（ＨＥ染色　×１０）

图６　５组豚鼠膝关节滑膜组织中ＴＬＲ４表达情况（ＳＰ染色　×２０）

图７　５组豚鼠膝关节滑膜组织中ＮＦ－κＢｐ６５表达情况（ＳＰ染色　×２０）
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图８　５组豚鼠膝关节滑膜组织中ＴＮＦ－α表达情况（ＳＰ染色　×２０）

表１　５组豚鼠膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分及滑膜中ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢｐ６５、ＴＮＦ－α表达情况　ｘ±ｓ

组别 样本量（只） Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分（分） ＴＬＲ４ ＮＦ－κＢｐ６５ ＴＮＦ－α
正常组 ８ ０．１３２±０．１２５ ０．０００±０．０００ ０．０２３±０．０１９ ０．０４７±０．０２３

３月龄组 ８ ５．０１１±０．１８０ ０．２６８±０．０２１ ０．２５１±０．１４２ ０．３８６±０．１４２

５月龄组 ８ ７．３２４±０．２９３ ０．４５４±０．０４３ ０．５２５±０．１０３ ０．８１２±０．１７４

氨基葡萄糖组 ８ ４．２５０±０．２５０ １．８７９±０．０１３ ０．２１７±０．０８７ ０．２８９±０．１５１

蠲痹胶囊组 ８ ２．５００±０．３２７ ０．１１６±０．０１５ ０．２１１±０．０１９ ０．２０４±０．１０８

Ｆ值 １０８．４００ ９７．０００ ４０．２９３ ７８．２４２

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
ＴＬＲ４是最早被发现的 ＴＬＲ家族成员，在细菌感

染和自身免疫性疾病中起重要作用。根据信号转导

过程中衔接蛋白的不同，ＴＬＲ４信号转导通路可分为
ＭｙＤ８８依赖性或ＭｙＤ８８非依赖性信号转导通路。这
些信号通路激活细胞内信号转导，引起胞质区 ＮＦ－

κＢ活化，从而激活炎症转录程序，导致白细胞介素 －
１、白细胞介素 －６及 ＴＮＦ－α等炎性细胞因子释放，
产生级联炎症反应［９］。ＮＦ－κＢ是广泛存在于胞浆的
一种快反应转录因子，典型的 ＮＦ－κＢ由 ｐ６５和 ｐ５０
两个亚基组成，常与其抑制性蛋白结合而呈非活性状

态，可被多种刺激因素激活，ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号通路
就是其中之一［１０］。

ＯＡ属中医学“骨痹”范畴，认为其病因病机为
“本痿标痹、本虚标实”。肝肾亏虚，筋骨失养为本痿；

邪气痹阻，经络不畅为标痹。肝肾亏虚是该病发生的

根本，寒湿阻滞，血瘀气滞等则是其诱发因素。陕西

省名老中医李堪印教授根据 ＫＯＡ的中医病机，提出
了以补肾益气为主的治疗方法。蠲痹胶囊就是根据

这一治法并结合临床经验确定的经验方，全方以补肾

益气为主法，兼有补肝、补血之功效。方中淫羊藿温

肾壮阳、强筋骨、祛风湿，肉苁蓉补肾阳、益精血，生黄

芪补气固表，当归补血，骨碎补活血续筋、补肾壮骨，

牛膝补肝肾、强筋骨、活血通经、引（火）血下行，熟地

黄补精益髓，芍药、甘草缓急止痛。全方体现了张景

岳“善补阳者，阴中求阳”的中医气血阴阳双补的立法

思想。现代医学研究也表明，补肾药能够通过下丘

脑－垂体－肾上腺 －胸腺轴网络，调节机体性腺能
力，促进性激素分泌代谢，提升机体的免疫功能，从而

起到治疗疾病的作用［１１－１４］。

本研究的结果提示，蠲痹胶囊和盐酸氨基葡萄糖

均可延缓ＫＯＡ豚鼠关节软骨退变，蠲痹胶囊的作用
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更加明显；其作用机制可能是通过激活 ＴＬＲ４／ＮＦ－

κＢ信号转导通路来抑制炎性因子 ＴＮＦ－α表达，从
而减轻组织炎症反应。

５　参考文献
［１］　ＬｏｅｓｅｒＲＦ．Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｙｅａｒｉｎｒｅｖｉｅｗ２０１３：ｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．

ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２０１３，２１（１０）：１４３６－１４４２．

［２］　张建新，王和鸣，吴超英，等．泉州市中老年人退行性膝

骨关节炎的流行病学调查［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，

２００７，１５（２）：４－５．

［３］　ＬｉＨ，ＬｉＬ，ＭｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｅｌｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ－

３，ＭＭＰ－９），ＮＦ－ｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ（ＲＡＮＫＬ），ａｎｄｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＯＡ）ｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１２，５８（７／８）：７５５－７６２．

［４］　杨镇源．蠲痹胶囊防治性给药后对 ＫＯＡ兔关节液中

ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的影响［Ｄ］．咸阳：陕西中医学院，

２０１０．

［５］　康武林，袁普卫，张根印，等．补肾益气法中药预防用药

对膝骨性关节炎家兔血清中 ＡＱＰ１及 ＡＱＰ３表达的影

响［Ｊ］．四川中医，２０１４，３２（１１）：３２－３５．

［６］　ＭｕｒａｏｋａＴ，ＨａｇｉｎｏＨ，ＯｋａｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ

ｂｏｎｅｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ

ｔｗｏｓｔｒａｉｎｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ

ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ，２００７，

５６（１０）：３３６６－３３７４．

［７］　肖萍，董妙珠，叶于薇，等．不同月龄豚鼠原发性骨关节

炎的病理变化［Ｊ］．环境与职业医学，２００４，２１（６）：４５９－

４６０．

［８］　付晓玲．ＧＧＣＸ在原发性膝关节骨性关节炎软骨中的表

达及其意义［Ｄ］．长沙：中南大学，２０１３．

［９］　敏思聪，俞银贤，马金忠．ＴＬＲ４信号转导通路与骨关节

炎［Ｊ］．国际骨科学杂志，２０１３，３４（４）：２６６－２６８．

［１０］郭静，张娜，秦丽娟，等．膝骨关节炎患者中 ＩＬ－１８、

ＶＥＧＦ和ＮＦ－κＢ的表达及意义［Ｊ］．实用医学杂志，

２０１３，２９（１８）：３０２４－３０２６．

［１１］韩清民，王跃辉，程慧，等．肾虚型骨性关节炎造模方法

研究［Ｊ］．新中医，２００８，４０（３）：９０－９２．

［１２］沈自尹．以药测证对肾虚证基因网络和信号转导的研

究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２００５，２５（１２）：１１２５－

１１２８．

［１３］丁维俊，王米渠，李炜弘，等．肾虚证分子生物学研究前

沿及热点述评［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２００７，１６（２）：

１４５－１４７．

［１４］杨锋，胡成均，章建民，等．温阳药，滋阴药对“阳虚”小鼠

Ｔ细胞和Ｂ细胞转化功能的影响［Ｊ］．中国实验临床免

疫学杂志，１９９０，（２）：３１－３３．

（２０１６－０３－０７收稿　２０１６－０７－１８修回）

《中医正骨》杂志２０１５年重点专栏目录（二）

２０１５年第９期———小针刀技术专栏
１　针刀技术的特色与优势
　 （述评专家：中国中医科学院骨伤科研究所

董福慧教授）

２　针刀疗法改善膝骨关节炎早期疼痛症状的疗效
评价

３　针刀松解治疗指屈肌腱狭窄性腱鞘炎
４　针刀经皮松解联合复方当归注射液局部注射治疗
肱骨外上髁炎

５　针刀松解联合局部封闭与口服中药治疗腰椎间盘
突出症

６　针刀松解术治疗腰肌劳损１２４例
参考文献著录格式

［１］　董福慧．针刀技术的特色与优势［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７

（９）：１－２．

［２］　梁朝，蔡静怡，闫立，董福慧，温建民，余志勇，黄大鹏．针

刀疗法改善膝骨关节炎早期疼痛症状的疗效评价［Ｊ］．

中医正骨，２０１５，２７（９）：９－１４．

［３］　曹亚飞，李亨，余伟吉，刘伟东．针刀松解治疗指屈肌腱

狭窄性腱鞘炎［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：１５－１７．

［４］　伍辉国，江克罗，张文正，邓同明，王云锋．针刀经皮松解

联合复方当归注射液局部注射治疗肱骨外上髁炎［Ｊ］．

中医正骨，２０１５，２７（９）：３８－３９．

［５］　沈海良，钱万锋，周骁栋．针刀松解联合局部封闭与口服

中药治疗腰椎间盘突出症［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：

４６－４７．

［６］　吴晓刚，潘茂才，徐国栋，梁军，苏广升，王海东．针刀松

解术治疗腰肌劳损１２４例［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（９）：

４８－４９．

·２１·　　　（总６５２）　　　中医正骨２０１６年９月第２８卷第９期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．９　



