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·基础研究·

中医“肝肾同源”理论异病同治膝骨关节炎

和绝经后骨质疏松症的实验理论基础研究

邢润麟，王培民，张农山，李晓辰，赵凌睿，张立

（南京中医药大学附属医院，江苏　南京　２１００２９）

摘　要　目的：从骨代谢角度探讨依据中医“肝肾同源”理论异病同治膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）和绝经后骨质疏松症

（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）的实验理论基础。方法：将 ６０只 ８月龄 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠随机分为空白组、ＫＯＡ组和

ＰＭＯＰ组。空白组大鼠不进行任何处理，ＫＯＡ组和ＰＭＯＰ组分别采用改良Ｈｕｌｔｈ法和去卵巢法制作ＫＯＡ和ＰＭＯＰ大鼠模型。分

别于造模后７、２８、５６ｄ从各组随机选取６只大鼠测定股骨骨密度，抽取腹主动脉血测定血清中抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－５ｂ，ＴＲＡＣＰ－５ｂ）、骨碱性磷酸酶（ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ

ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）、Ⅰ型前胶原羧基端前肽（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＣＰ）、Ⅰ型胶原羧

基端交联端肽（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ－Ⅰ）、Ⅰ型胶原氨基端交联端肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－

ｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，ＮＴＸ－Ⅰ）、白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子－

α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、基质金属蛋白酶－９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）及ＭＭＰ－１３含量，切取双侧后肢

膝关节软骨组织制成切片，在光镜下观察其形态，并采用Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分标准进行评分。结果：造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠股骨

骨密度和血清中ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＢＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＰⅠＣＰ、ＣＴＸ－Ⅰ、ＮＴＸ－Ⅰ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－

１３含量及膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分总体比较，组间差异均有统计学意义。造模后７ｄ时，ＫＯＡ组与空白组骨密度比较，差异无统

计学意义（Ｐ＝０．０５９），ＰＭＯＰ组骨密度低于空白组（Ｐ＝０．００５）；造模后２８、５６ｄ时，ＫＯＡ组和ＰＭＯＰ组骨密度均低于空白组（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）。造模后各时点ＫＯＡ组和ＰＭＯＰ组血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝

０．０１３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＢＡＬＰ浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００），ＰⅠＮＰ浓度均低于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＰⅠＣＰ浓度均低

于空白组（Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００），ＣＴＸ－Ⅰ浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，

Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＮＴＸ－Ⅰ浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００８；Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．００３，

Ｐ＝０．０００），ＩＬ－１β浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０２３，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００６；Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．００３），ＩＬ－８浓度均高于空白

组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＩＬ－１０浓度均低于空白组（Ｐ＝０．０３２，Ｐ＝０．０２９，Ｐ＝０．０１３；

Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ＴＮＦ－α浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００９；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．００６）；

造模后各时点ＫＯＡ组血清ＩＬ－６浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００），造模后２８、５６ｄ时ＰＭＯＰ组血清ＩＬ－６浓

度均高于空白组（Ｐ＝０．０２３，Ｐ＝０．００６），造模后７ｄ时ＰＭＯＰ组血清 ＩＬ－６浓度与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６８）。

造模后各时点ＫＯＡ组和ＰＭＯＰ组血清 ＭＭＰ－９浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝

０．０００），ＭＭＰ－１３浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００）。造模后各时点 ＫＯＡ组

关节软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；造模后７、２８ｄ时，ＰＭＯＰ组 Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分与空白组比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＝０．０８２，Ｐ＝０．０５６），造模后５６ｄ时ＰＭＯＰ组Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分高于空白组（Ｐ＝０．０４３）。结论：ＫＯＡ从

早期开始即存在与ＰＭＯＰ类似的高转换型骨代谢紊乱，而ＰＭＯＰ中后期也会出现类似ＫＯＡ的软骨退变；高转换型骨代谢紊乱可

能在ＫＯＡ和ＰＭＯＰ的发病中具有同样重要的作用，这可作为中医学根据“肝肾同源”理论对ＫＯＡ和ＰＭＯＰ进行异病同治的实验

理论基础。
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基金项目：国家自然科学基金项目（８１５７３９９３）；江苏省自然科学基金项目（ＢＫ２０１５１５９８）；南京中医药大学附属医院院级课题

（Ｙ１４０２２）

通讯作者：王培民　Ｅｍａｉｌ：ｄｒｗｐｍ＠１６３．ｃｏｍ

·１·　中医正骨２０１７年１月第２９卷第１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１　　　（总００１）　　　




ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＣＭ ｔｈｅｏｒｙｏｆＨＯＭＯＧＥＮＹＯＦＬＩＶＥＲＡＮＤＫＩＤＮＥＹａｎｄＴＲＥＡＴＩＮＧＤＩＦＦＥＲＥＮＴＤＩＳ
ＥＡＳＥＳＷＩＴＨＳＡＭＥＭＥＴＨＯＤｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：ａｎｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ＸＩＮＧＲｕｎｌｉｎ，ＷＡＮＧＰｅｉｍｉ，ＺＨＡＮＧＮｏｎｇｓｈａｎ，ＬＩＸｉａｏｃｈｅｎ，ＺＨＡＯＬｉｎｇｒｕｉ，ＺＨＡＮＧＬｉ
ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２９，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＫＯＡ）ａｎｄｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓ

ｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ（ＰＭＯＰ）ｗｉｔｈｓａｍｅｍｅｔｈｏｄｕｎｄｅｒｔｈｅｇｕｉｄａｎｃｅｏｆＴＣＭｔｈｅｏｒｙｏｆＨＯＭＯＧＥＮＹＯＦＬＩＶＥＲＡＮＤＫＩＤＮＥＹｔｈｒｏｕｇｈｂｏｎｅｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｓｉｘｔｙ８－ｍｏｎｔｈ－ｏｌｄＳＰＦ－ｇｒａｄｅｆｅｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄ

ＰＭＯＰｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒａｔｓｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｄｉｄｎｏｔｒｅｃｅｉｖｅａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＫＯＡｒａｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｂｕｉｌｔｂｙｕｓｉｎｇｉｍｐｒｏｖｅｄＨｕｌｔｈｍｅｔｈｏｄ

ｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＰＭＯＰｒａｔｍｏｄｅｌｓｗｅｒｅｂｕｉｌｔｂｙｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙｉｎＰＭＯＰｇｒｏｕｐ．Ｓｉｘｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ７，

２８ａｎｄ５６ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎｄｔｈｅｉｒｆｅｍｏｒａｌｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｉｅｓ（ＢＭＤ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅｉｒｂｌｏｏｄｗａｓｄｒａｗｎｆｒｏｍ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－５ｂ（ＴＲＡＣＰ－５ｂ），ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＢＡＬＰ），Ｎ－

ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ（ＰⅠＮＰ），Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ（ＰⅠＣＰ），Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄｔｅ

ｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ（ＣＴＸ－Ⅰ），Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ（ＮＴＸ－Ⅰ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－

１β），ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９（ＭＭＰ－９）ａｎｄＭＭＰ－１３ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．

ＴｈｅｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｉｍｂｓｗｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｅｄｆｏｒＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｔｈｅｉｒｍｏｒｐｈｏｕｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｎｄｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇＭａｎｋｉｎ’ｓｓｃｏｒｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｅｍｏｒａｌＢＭＤａｎｄｓｅｒｕｍ

ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＴＲＡＣＰ－５ｂ，ＢＡＬＰ，ＰⅠＮＰ，ＰⅠＣＰ，ＣＴＸ－Ⅰ，ＮＴＸ－Ⅰ，ＩＬ－１β，ＩＬ－６，ＩＬ－８，ＩＬ－１０，ＴＮＦ－α，ＭＭＰ－９，ＭＭＰ－１３ａｎｄ

Ｍａｎｋｉｎ’ｓｓｃｏｒｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓａｔ７，２８ａｎｄ５６ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉ

ｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｅｍｏｒａｌＢＭＤｂｅｔｗｅｅｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０５９）ａｎｄｔｈｅｆｅｍｏｒａｌＢＭＤｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００５）ａｔ７ｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．ＴｈｅｆｅｍｏｒａｌＢＭＤｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋ

ｇｒｏｕｐａｔ２８ａｎｄ５６ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）．Ａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｓｅｒｕｍ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＲＡＣＰ－５ｂｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＢＡＬＰｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＰⅠＮＰｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄ

ＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ＰⅠＣＰｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５，Ｐ＝

０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣＴＸ－ⅠｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，

Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＮＴＸ－ⅠｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００８；Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１βｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎ

ＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０２３，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００６；Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．００３），ｔｈｅｓｅｒｕｍ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＩＬ－８ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００８，

Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１０ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝

０．０３２，Ｐ＝０．０２９，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＮＦ－αｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄ

ＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００９；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．００６）．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ＩＬ－６ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅ

ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＩＬ－６ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔ２８ａｎｄ５６ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０２３，Ｐ＝

０．００６）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＩＬ－６ｂｅｔｗｅｅｎＰＭＯＰｇｒｏｕｐａｎｄｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔ７ｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｉｎｇ（Ｐ＝０．０６８）．Ａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ－９ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐ

ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０００），ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ－１３ｗｅｒｅ

ｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐａｎｄＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅ

Ｍａｎｋｉｎ＇ｓｓｃｏｒｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＫＯＡｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＭａｎｋｉｎ’ｓｓｃｏｒｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｂｅｔｗｅｅｎＰＭＯＰｇｒｏｕｐａｎｄ

ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔ７ａｎｄ２８ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０８２，Ｐ＝０．０５６）．ＴｈｅＭａｎｋｉｎ’ｓｓｃｏｒｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎ

ＰＭＯＰｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐａｔ５６ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０４３）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｈｉｇｈ－ｔｕｒｎｏｖｅｒ－ｔｙｐｅｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃ
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｃａｎｂｅｆｏｕｎｄｉｎＫＯＡｆｒｏｍｔｈｅｅａｒｌｙｐｅｒｉｏｄａｎｄｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃａｎｂｅｆｏｕｎｄｉｎＰＭＯＰｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅａｎｄｌａｔｅｒｐｅｒｉｏｄ，ｓｏ

ＰＭＯＰｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏＫＯＡｉｎｔｈｅｓｅｆｅａｔｕｒｅｓ．Ｔｈｅｈｉｇｈ－ｔｕｒｎｏｖｅｒ－ｔｙｐｅｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｍａｙｐｌａｙａｎｅｑｕａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｍｏｒｂｉｄ

ｉｔｙｏｆＫＯＡａｎｄＰＭＯＰ，ｓｏｉｔｃａｎｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇＫＯＡａｎｄＰＭＯＰｗｉｔｈｓａｍｅｍｅｔｈｏｄａｃ

ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＴＣＭｔｈｅｏｒｙｏｆＨＯＭＯＧＥＮＹＯＦＬＩＶＥＲＡＮＤＫＩＤＮＥＹ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ；ｈｏｍｏｇｅｎｙｏｆｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙ；ｔｒｅａｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｓｗｉｔｈｓａｍｅｍｅｔｈｏｄ；

ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ；ｒａｔｓ，Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）主要以关
节软骨退行性改变，骨、软骨以及其他结缔组织增生

为特征［１］；骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）则主要表现
为全身骨量减少、骨的显微结构破坏，导致骨脆性增

加、容易发生骨折。ＫＯＡ患者的骨密度通常不下降，
部分患者的骨密度还会增高［２］，而 ＯＰ的典型表现则
是骨密度降低。但二者的流行病学特点非常相似，如

均多见于中老年人、女性多于男性，且均以绝经后女

性多见［３］。因此对于二者是否存在共同的发病机制

一直存在较多的争议［４－７］，其潜在的机制一直是研究

的热点［８－１３］。通过回顾文献我们发现，这些争议与部

分研究中未能明确所纳入 ＫＯＡ、ＯＰ患者的病理类型
有关，在这两类疾病中绝经后 ＯＰ（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓ
ｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）与早期ＫＯＡ的联系最为紧密。

ＫＯＡ和ＰＭＯＰ在中医学中可分别归属于“膝痹”
“骨痹”和“骨痿”“痿证”范畴。“膝痹”病位在膝，膝

为筋府，为肝所主；“骨痿”病位在“骨”，为肾脏所主。

中医理论认为肝肾两脏关系密切，有“肝肾同源”之

说，在采用补益肝肾、滋阴养血法对这２种疾病进行
异病同治方面也进行了大量的临床实践，理、法、方、

药均非常成熟，但相关的基础研究较少。我们结合文

献和部分前期实验结果，将骨代谢作为研究的切入

点，设计了动物实验，探讨依据中医“肝肾同源”理论

异病同治 ＫＯＡ和 ＰＭＯＰ的实验理论基础，现总结报
告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　８月龄 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠６０只，
体质量４４０～４７０ｇ，购自北京维通利华实验动物技术
有限公司，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６０００１。
实验方案经实验动物医学伦理委员会审核通过。

１．２　试剂和仪器　戊巴比妥钠（Ｓｉｇｍａ），丁胺卡那霉
素（１０万单位，江苏正天药业有限公司），伊红染色
液、苏木素染色液（上海太阳生物技术有限公司），大

鼠抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ－５ｂ，ＴＲＡＣＰ－５ｂ）、骨碱性磷酸酶（ｂｏｎｅａｌｋａ

ｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原氨基端前肽
（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ ｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠ
ＮＰ）、Ⅰ型前胶原羧基端前肽（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＣＰ）、Ⅰ型胶原羧基端交联端
肽（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌ
ｌａｇｅｎ，ＣＴＸ－Ⅰ）、Ⅰ型胶原氨基端交联端肽（Ｎ－ｔｅｒ
ｍｉｎａｌｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，
ＮＴＸ－Ⅰ）、白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－
１β）、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、基质金属蛋白酶 －９
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）及 ＭＭＰ－１３
ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海朗顿生物技术有限公司）；
ＭＥＤＩＸ－９０双能 Ｘ线骨密度仪（Ｍｅｄｌｉｎｋ），ＣＫＸ－３１
光学显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ）。

２　方　法
２．１　分组及造模　适应性喂养１周后，将６０只大鼠
随机分为空白组、ＫＯＡ组和ＰＭＯＰ组，每组２０只。空
白组大鼠不进行任何处理，ＫＯＡ组和 ＰＭＯＰ组大鼠
分别采用改良 Ｈｕｌｔｈ法和去卵巢法制作 ＫＯＡ和
ＰＭＯＰ模型，具体方法如下：ＫＯＡ组大鼠禁食１２ｈ后
腹腔注射３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ·ｋｇ－１），麻醉起效
后经膝前正中切口直视下切断双侧后肢前交叉韧带，

逐层缝合；ＰＭＯＰ组大鼠禁食１２ｈ后腹腔注射３％戊
巴比妥钠（３０ｍｇ·ｋｇ－１），麻醉起效后在背部两侧腰
椎旁１～１．５ｃｍ处纵形切开入腹，结扎双侧卵巢动
脉，切除双侧卵巢，逐层缝合。术后 ＫＯＡ组和 ＰＭＯＰ
组大鼠按１０ｍｇ·ｋｇ－１肌肉注射丁胺卡那霉素，连续
４ｄ，每天１次。各组大鼠均分笼饲养，自由饮水和进
食，动物房采用自然光暗周期，室温（２５±２）℃，相对
湿度（６０±５）％。
２．２　实验指标测定　分别于造模后７、２８、５６ｄ从各
组随机选取６只大鼠进行股骨骨密度、血清中骨代谢
标记物和ＯＡ相关指标、软骨组织病理学检查。

骨密度检查采用双能 Ｘ线骨密度仪测量大鼠双
侧股骨骨密度，取平均值。骨密度测定完成后将所选
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大鼠空腹１２ｈ，从腹主动脉取血１０ｍＬ，注入预冷的
装有 １％肝素的塑料试管内，混匀后在 ４℃以
２５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１２ｍｉｎ（离心半径１０ｃｍ），取上清
液置于－２０℃冰箱中备用。按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明
测定大鼠血清中 ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＢＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＰⅠＣＰ、
ＣＴＸ－Ⅰ、ＮＴＸ－Ⅰ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、
ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－１３的含量。腹主动脉取血
后以ＣＯ２窒息法处死大鼠，在双侧后肢胫骨平台上下
３～５ｍｍ处截取软骨组织，经常规固定、包埋、切片、
ＨＥ染色，光镜下观察其形态，并采用 Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分
标准［８］进行评分。

２．３　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据
统计分析，３组大鼠造模后不同时点的股骨骨密度、
软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分及血清中ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＢＡＬＰ、ＰⅠ
ＮＰ、ＰⅠＣＰ、ＣＴＸ－Ⅰ、ＮＴＸ－Ⅰ、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－
８、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－１３含量的总体比
较均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
造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠股骨骨密度比较，

差异均有统计学意义。造模后７ｄ时，ＫＯＡ组与空白

组骨密度比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５９）；
ＰＭＯＰ组骨密度低于空白组（Ｐ＝０．００５）。造模后
２８、５６ｄ时，ＫＯＡ组和 ＰＭＯＰ组骨密度均低于空白组
（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００）。见
表１。
　　造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ
浓度比较，差异均有统计学意义。造模后各时点ＫＯＡ
组和ＰＭＯＰ组血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ浓度均高于空白组
（Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表２。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清ＢＡＬＰ浓度比
较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组和
ＰＭＯＰ组血清 ＢＡＬＰ浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００）。见表３。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＰⅠＮＰ浓度
比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组
和ＰＭＯＰ组血清 ＰⅠＮＰ浓度均低于空白组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００）。见表４。

表１　３组大鼠造模后不同时点股骨骨密度比较　ｘ±ｓ，ｇ·ｃｍ－２

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ

空白组 ６ ０．４６４±０．０１４ ０．４６０±０．０２０ ０．４６２±０．０２３

ＫＯＡ组 ６ ０．４０７±０．０６４ ０．３８２±０．０１０ ０．３５２±０．０２９

ＰＭＯＰ组 ６ ０．３２６±０．０１６ ０．２２５±０．００８ ０．１４０±０．０２９

Ｆ值 ９．４５１ ２３６．４４１ １１０．４１２

Ｐ值 ０．０１４ ０．０００ ０．０００

表２　３组大鼠造模后不同时点血清ＴＲＡＣＰ－５ｂ浓度比较　ｘ±ｓ，μｍｏｌ·Ｌ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ

空白组 ６ ３．２０８±０．０９０ ３．４５２±０．１１０ ３．５６０±０．０２３

ＫＯＡ组 ６ ６．２７７±０．０７５ ６．２５２±０．０４０ ５．０４８±０．０４６

ＰＭＯＰ组 ６ ６．２３５±０．０４１ ６．２３５±０．０４１ ６．２０８±０．０９０

Ｆ值 １８０４．５７７ １５１４．１３９ １４６６．４０４

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　３组大鼠造模后不同时点血清ＢＡＬＰ浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ

空白组 ６ ２．５５８±０．０３１ ２．６１３±０．０６３ ２．５８４±０．０５０

ＫＯＡ组 ６ ２．９７５±０．０３３ ３．５４０±０．０９２ ２．８７５±０．０２０

ＰＭＯＰ组 ６ ２．６９５±０．０６４ ３．１０４±０．０８１ ３．１７７±０．０２３

Ｆ值 ６６．７４５ １０２．５１８ ２３４．８０８

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００
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表４　３组大鼠造模后不同时点血清ＰⅠＮＰ浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ １８３．９１７±２．３９１ １８３．８００±５．５６５ １８１．３００±２．４０３
ＫＯＡ组 ６ １４６．９６７±４．０５３ １１６．６００±０．６００ １１３．８１７±１．４８７
ＰＭＯＰ组 ６ １５７．３６７±２．０６３ １０９．０６７±２．４１５ １０７．５８３±０．８４０
Ｆ值 １２３．７９４ ４１０．０４２ ３０７９．４４１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＰⅠＣＰ浓度
比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组
和 ＰＭＯＰ组血清 ＰⅠＣＰ浓度均低于空白组（Ｐ＝
０．００５，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５，
Ｐ＝０．０００）。见表５。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＣＴＸ－Ⅰ浓
度比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ
组和ＰＭＯＰ组血清 ＣＴＸ－Ⅰ浓度均高于空白组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００）。见表６。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＮＴＸ－Ⅰ浓
度比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ
组和ＰＭＯＰ组血清ＮＴＸ－Ⅰ浓度均高于空白组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００８；Ｐ＝０．００５，Ｐ＝０．００３，
Ｐ＝０．０００）。见表７。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＩＬ－１β浓度
比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组
和ＰＭＯＰ组血清 ＩＬ－１β浓度均高于空白组（Ｐ＝
０．０２３，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００６；Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．００６，
Ｐ＝０．００３）。见表８。

表５　３组大鼠造模后不同时点血清ＰⅠＣＰ浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ ６．９５８±０．０９１ ６．７９８±０．２９４ ６．９６２±０．１８３
ＫＯＡ组 ６ ３．２２７±０．１０８ ２．６２５±０．０７０ ２．６６０±０．０７０
ＰＭＯＰ组 ６ ４．６０２±０．０６１ ２．８２３±０．１０７ ２．５７８±０．０５３
Ｆ值 １３６１．１３６ ４８６．７２３ １３７４．７８２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表６　３组大鼠造模后不同时点血清ＣＴＸ－Ⅰ浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ ３５３８．３８８±４１．４２５ ３４５６．４８３±２０．１７５ ３５１６．５６７±２４．７５７
ＫＯＡ组 ６ ４０２８．６９７±７１．７０４ ４４９３．３００±５５．７４０ ４５６８．９２８±１３．７２７
ＰＭＯＰ组 ６ ４０１２．４５５±３６．４１０ ４３６１．２３２±６５．５８９ ４３４３．９１８±６５．１１１
Ｆ值 ８５．３１１ ３６６．７５４ ５４８．３１５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表７　３组大鼠造模后不同时点血清ＮＴＸ－Ⅰ浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ ５．７１５±０．２８８ ５．８３７±０．０９８ ５．７７１±０．３４５
ＫＯＡ组 ６ １０．６９６±０．４３６ １０．６９５±０．３８８ ７．６６１±０．６７２
ＰＭＯＰ组 ６ １０．５６２±０．５３０ １０．０７３±０．１１４ ９．９３３±０．１９０
Ｆ值 １３０．８５９ ３６３．６５２ ６４．４５２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表８　３组大鼠造模后不同时点血清ＩＬ－１β浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ ８０．６２３±１．４１１ ７９．６８０±０．７４６ ８０．５４１±２．３０７
ＫＯＡ组 ６ １１７．０１３±３．２０８ １３３．７６１±１．８５８ １３６．３６７±０．８７８
ＰＭＯＰ组 ６ ８３．６８０±１．７３８ １２５．７５７±３．１１７ １２９．５４０±３．８３０
Ｆ值 ２３９．６０９ ７３７．７４０ １２３０．４８８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００
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　　造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清ＩＬ－６浓度比
较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组血
清ＩＬ－６浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０２６，Ｐ＝０．００３，
Ｐ＝０．０００）。造模后７ｄ时 ＰＭＯＰ组血清 ＩＬ－６浓度
与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６８）；造模
后２８、５６ｄ时ＰＭＯＰ组血清ＩＬ－６浓度均高于空白组
（Ｐ＝０．０２３，Ｐ＝０．００６）。见表９。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清ＩＬ－８浓度比
较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组和
ＰＭＯＰ组血清ＩＬ－８浓度均高于空白组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００）。见表１０。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＩＬ－１０浓度
比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组
和ＰＭＯＰ组血清 ＩＬ－１０浓度均低于空白组（Ｐ＝
０．０３２，Ｐ＝０．０２９，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００）。见表１１。
造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清ＴＮＦ－α浓度

比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组
和ＰＭＯＰ组血清 ＴＮＦ－α浓度均高于空白组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００９；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１６，
Ｐ＝０．００６）。见表１２。

造模后７、２８、５６ｄ时各组大鼠血清 ＭＭＰ－９浓
度比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ
组和ＰＭＯＰ组血清 ＭＭＰ－９浓度均高于空白组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０１８，
Ｐ＝０．０００）。见表１３。

造模后７、２８、５６ｄ各组大鼠血清 ＭＭＰ－１３浓度
比较，差异均有统计学意义。造模后各时点 ＫＯＡ组
和ＰＭＯＰ组血清 ＭＭＰ－１３浓度均高于空白组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０１０，
Ｐ＝０．０００）。见表１４。

表９　３组大鼠造模后不同时点血清ＩＬ－６浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ １５．３９８±０．０３１ １５．２３８±０．０１０ １５．２４３±０．００６
ＫＯＡ组 ６ ２４．５６５±０．０４６ ２４．５６５±０．０２３ ２６．４２７±０．０４７
ＰＭＯＰ组 ６ １７．８７８±１．０１９ ２６．９４７±０．０３８ ２７．０５５±１．５３９
Ｆ值 １９４．３８６ １６８７．９１６ １６７．７５４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表１０　３组大鼠造模后不同时点血清ＩＬ－８浓度比较 　ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ ７４．５４０±３．０３３ ７３．０１３±１．９７７ ７５．８４０±１．７９４
ＫＯＡ组 ６ １３２．２２２±４．９７７ １２８．４２７±１．８４５ １２６．６４２±４．８６２
ＰＭＯＰ组 ６ ８２．０７５±１．１４９ １０６．１９３±３．２５４ １１８．９９５±５．２８０
Ｆ值 ２５０．７１３ ３９１．０５８ １２３．３７３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表１１　３组大鼠造模后不同时点血清ＩＬ－１０浓度比较 　ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ １４．５１３±０．７３４ １４．３２３±１．９８６ １４．０９３±３．３５８
ＫＯＡ组 ６ ６．２５０±０．８０２ ７．３０７±０．８４３ ６．０４８±１．４２７
ＰＭＯＰ组 ６ ８．５９３±０．６２５ ９．３０７±１．８６０ ７．３３５±２．９６３
Ｆ值 １０５．６５８ １４．４９１ ７．６０６
Ｐ值 ０．０００ ０．００５ ０．０２３

表１２　３组大鼠造模后不同时点血清ＴＮＦ－α浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·Ｌ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ １．３４５±０．０７１ １．３７８±０．０５３ １．３０３±０．０４２
ＫＯＡ组 ６ ２．２６５±０．０６９ ２．５２４±０．０６３ ２．６４７±０．０３９
ＰＭＯＰ组 ６ ２．３７１±０．０９７ ２．５７８±０．０４４ ２．５４４±０．０３９
Ｆ值 １４９．２７６ ４７１．０９５ １０４３．４７９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００
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表１３　３组大鼠造模后不同时点血清ＭＭＰ－９浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ １４．５５８±１．３５３ １４．８５５±０．２７５ １４．５６０±０．３７０
ＫＯＡ组 ６ ２０．７０７±０．４９７ ２０．６４０±１．１０５ ２５．０６５±０．２８５
ＰＭＯＰ组 ６ １８．５６５±０．２２０ １８．７８８±０．５８１ ２６．７３２±０．９５８
Ｆ值 ４１．２４２ ４８．０７５ ３４５．２７４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表１４　３组大鼠造模后不同时点血清ＭＭＰ－１３浓度比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ １８．９１７±０．２３２ １９．６５８±０．０４８ １９．５１７±０．０４８
ＫＯＡ组 ６ ２４．１５５±０．１１０ ３３．２７７±０．０６８ ３３．０７７±０．０６８
ＰＭＯＰ组 ６ ２２．１５５±０．１１０ ３３．３６６±０．２０３ ３３．３６５±０．１０１
Ｆ值 ８０６．７１８ １１６１．３８６ ３２９２．６９５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　空白组大鼠软骨下骨小梁结构正常，骨皮质致密
均一；软骨表面平滑整齐，软骨细胞整齐排列，四层结

构分层规则，染色分布均匀，潮线清晰完整。ＫＯＡ组
造模后７ｄ时软骨下骨小梁略变薄、结构疏松，至造
模后５６ｄ时软骨下骨小梁有明显的结构紊乱、异构、
增生、硬化现象；造模后７ｄ时关节软骨表面平滑整
齐，可见细小裂隙及缺损，软骨细胞略紊乱，但四层结

构分层仍较规则、潮线清晰完整；至造模后 ２８、５６ｄ
时软骨表面缺损、裂隙形成，向下延伸达辐射层，分层

不清晰，结构不规则，潮线破坏，钙化层明显增厚。

ＰＭＯＰ组造模后２８ｄ时软骨下骨小梁稀疏、变细，至
造模后５６ｄ时可见骨小梁稀疏不连续、间距增大，关
节软骨表面出现表浅裂隙、不甚光滑、潮线连续性局

部破坏、软骨细胞数量减少。见图１。

图１　３组大鼠膝关节软骨组织病理切片（ＨＥ染色　×４００）
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　　３组大鼠造模后 ７、２８、５６ｄ时膝关节软骨
Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分比较，组间差异均有统计学意义。造模
后各时点ＫＯＡ组关节软骨 Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分均高于空
白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；造模后 ７、

２８ｄ时，ＰＭＯＰ组 Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分与空白组比较，差异
均无统计学意义（Ｐ＝０．０８２，Ｐ＝０．０５６），造模后５６ｄ
时ＰＭＯＰ组Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分高于空白组（Ｐ＝０．０４３）。
见表１５。

表１５　３组大鼠造模后不同时点膝关节软骨Ｍａｎｋｉｎ’ｓ评分比较　ｘ±ｓ，分

组别 样本量（只） 造模后７ｄ 造模后２８ｄ 造模后５６ｄ
空白组 ６ ０．３４９±０．１１３ ０．５８３±０．１０２ ０．７８４±０．０８２
ＫＯＡ组 ６ １．３３５±０．１７４ ３．００４±０．４１３ ４．１０８±０．６４３
ＰＭＯＰ组 ６ ０．２８８±０．１０５ ０．３７４±０．１３７ ２．１０３±０．３０７
Ｆ值 １７．３４８ ４８．６４３ ３６．５８２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
老年性ＯＰ主要是由全身性的机能下降所导致，

如随着机体肾功能生理性衰退，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３生成
减少、甲状旁腺激素分泌增加，导致老年患者骨量下

降。而ＰＭＯＰ则与女性绝经后卵巢功能下降、雌激素
缺乏相关［１４－１６］。既往对ＫＯＡ发病机制的研究，关注
点多为软骨破坏和滑膜炎症，但随着计算机断层扫描

技术的进步，有研究者发现 ＫＯＡ在尚未出现影像症
状的早期即已存在软骨下骨量丢失［１７］。软骨下骨的

结构完整对关节软骨形态、功能维持有直接影

响［１８－１９］。此外，越来越多的证据表明，除了关节液，

软骨下骨也是关节软骨重要的营养来源［２０］。因此，

一旦软骨下骨发生代谢异常，就可能诱发软骨破

坏［２１］。

ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＢＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＰⅠＣＰ、ＣＴＸ－Ⅰ、
ＮＴＸ－Ⅰ均为反映骨代谢的标记物。ＴＲＡＣＰ－５ｂ主
要由破骨细胞释放，可增加破骨细胞活性［２２－２３］。

ＢＡＬＰ是成骨细胞成熟和具有活性的标志，被认为是
最精确的骨形成标志物［２４－２５］。ＰⅠＮＰ和 ＰⅠＣＰ是

Ⅰ型前胶原经酶切修饰后产生，二者在血清中的含量
可反映成骨细胞合成骨胶原的能力，检测骨量变化的

特异性和敏感性均非常高［２６－２７］。ＣＴＸ－Ⅰ和 ＮＴＸ－

Ⅰ是使用最广泛的胶原降解标志物，其在血清中的含
量水平能精确反映破骨细胞的活性［２８－３０］。ＩＬ－１β、
ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α作为促炎性细胞因子，
在ＫＯＡ及其他炎性疾病的研究中常被作为监测炎性
反应的血清学指标，而 ＭＭＰ－９和 ＭＭＰ－１３则是关
节软骨基质降解的重要推动酶类，其在血清中的水平

可反映ＫＯＡ病理环节中软骨破坏的程度［２９］。

从骨密度和血清中 ＴＲＡＣＰ－５ｂ、ＢＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、
ＰⅠＣＰ、ＣＴＸ－Ⅰ、ＮＴＸ－Ⅰ含量来看，在 ＫＯＡ组大鼠

造模后７、２８ｄ时存在与着ＰＭＯＰ类似的“高转换型”
骨代谢紊乱，但到造模后５６ｄ时这一趋势有所减缓，
而且ＫＯＡ组的这种“高转换型”骨代谢紊乱发生在关
节软骨出现明显的病理改变之前，与可监测到的血清

炎性指标几乎同步发生，提示 ＫＯＡ病程中骨转换速
率的加快在 ＫＯＡ极早期即已出现。伴随 ＫＯＡ病程
进展血清炎性指标水平的逐步回落则可能与软骨下

骨重建的负反馈调节等因素有关，我们的后续实验正

在跟进研究。ＰＭＯＰ组的“高转换型”骨代谢紊乱持
续发生，且有随病程进展加剧的趋势。ＰＭＯＰ组大鼠
在造模后随着病程进展也出现了类似ＫＯＡ的炎症指
标异常和关节软骨的组织病理改变，提示高转换型骨

代谢或可作为ＫＯＡ一个独立的危险因素。
ＫＯＡ属中医学“膝痹”“骨痹”范畴，而 ＰＭＯＰ则

可归属于中医学“骨痿”“痿证”范畴。“膝痹”病位在

膝，膝为筋府，为肝所主；“骨痿”病位在“骨”，为肾脏

所主。中医理论认为肝肾两脏关系密切，有“肝肾同

源”之说，养血柔肝、舒筋活络一直都是膝痹的重要治

法之一；而补益肝肾、强骨壮筋则是骨痿的主要治法。

中医学在采用补益肝肾、滋阴养血法对这２种疾病进
行异病同治方面的理、法、方、药也均非常成熟。

本研究的结果提示，ＫＯＡ从早期开始即存在与
ＰＭＯＰ类似的高转换型骨代谢紊乱，而 ＰＭＯＰ中后期
也会出现类似 ＫＯＡ的软骨退变；高转换型骨代谢紊
乱可能在ＫＯＡ和ＰＭＯＰ的发病中具有同样重要的作
用，这可作为中医学根据“肝肾同源”理论对 ＫＯＡ和
ＰＭＯＰ进行异病同治的实验理论基础。
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·简　讯·

《中医正骨》广告业务范围

■医疗、科研、教学单位及药械生产营销企业介绍 ■用于骨伤科医疗、科研、教学的器械设备介绍

■用于骨伤科医疗、科研、教学的中西药物及中间体介绍 ■各种形式的骨伤科讯息，如书刊征订、招生启事、会议通知等

《中医正骨》２０１７年度广告收费标准

刊登位置 印刷规格 版面 每期收费标准（元） 半年收费标准（元） 全年收费标准（元）

封二 大１６开彩色铜版纸印刷 全版 ９０００ ５４０００ ７５６００
封三 大１６开彩色铜版纸印刷 全版 ８０００ ４８０００ ６７２００
封底 大１６开彩色铜版纸印刷 全版 １００００ ６００００ ８４０００
前插页 大１６开彩色铜版纸印刷 全版 ７０００ ４２０００ ５８８００
后插页 大１６开彩色铜版纸印刷 全版 ６０００ ３６０００ ５０４００

内文图文
大１６开黑白铜版纸印刷 全版 ３０００ １８０００ ２５２００
大１６开黑白铜版纸印刷 １／２版 １８００ １０８００ １５１２０

内文文字
大１６开黑白铜版纸印刷 全版 ３０００ １８０００ ２５２００
大１６开黑白铜版纸印刷 １／２版 １８００ １０８００ １５１２０

《中医正骨》２０１７年征订启事
　　《中医正骨》杂志［ＣＮ４１－１１６２／Ｒ，ＩＳＳＮ１００１－６０１５］是由国家中医药管理局主管、河南省正骨研究院与中华中医药学会

联合主办的中医骨伤科学术性期刊，也是《中国学术期刊影响因子年报》统计源期刊、全国中医药优秀期刊、波兰《哥白尼索

引》收录期刊，由我国中医药界首位“白求恩奖章”获得者、首批国家级非物质文化遗产项目———中医正骨疗法的代表性传承人

之一、洛阳平乐郭氏正骨第六代传人郭维淮主任医师担任主编，创刊于１９８９年。

《中医正骨》具有中医特色突出、临床实用性强、办刊定位准确、发行量大、图文并茂等特点，办刊宗旨是：突出中医骨伤特

色，反映学术进展，交流新经验，报道新成果，传递新信息，为促进中医骨伤科现代化服务。

该刊为月刊，大１６开本，８４页，国内外公开发行，每月２０日出版，铜版纸彩色印刷，每期定价 ＲＭＢ１５．００元，全年定价

ＲＭＢ１８０．００元。国内读者请继续到当地邮政分公司订阅，邮发代号：３６－１２９；国外读者请与中国国际图书贸易集团有限公司

联系（邮政编码：１０００４８，北京３９９信箱，国外代号：Ｍ４１８２）。创办近３０年的《中医正骨》杂志将继续坚持办刊宗旨，为广大读

者、作者提供更加充足、快捷的科技信息。

编辑部地址：河南省洛阳市鏶河区启明南路８２号　邮政编码：４７１００２　　联系电话：０３７９－６３５５１９４３或６３５４６７０５

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｙｚｇｚｚ．ｃｏｍ　　　 Ｅｍａｉｌ：ｚｙｚｇ１９８９＠１２６．ｃｏｍ

欢　迎　订　阅　　　欢　迎　投　稿
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