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中医药治疗骨性关节炎的作用机理研究进展

"

!林越!指导!纪伟!!南京中医药大学 "##" 级中医七年制!南京 "$##"%"

摘要!综合文献"从对软骨细胞"基质胶原调节因子水平#氧自由基代谢#&'和(&)*#++,-等方面的影响"概述了中医药治疗

骨关节炎作用机制的研究进展$

关键词!骨关节炎%中医药疗法%作用机理

中图分类号!./0123!!文献标识码!4

!!骨性关节炎!'-56)78598(5(-#'4"是一种关节软

骨进行性消失#骨质过度增生#临床上以慢性关节疼

痛$僵硬$活动受限$活动时可有摩擦响声为特征的

常见风湿病% 据统计#我国 /: 岁以上者中约 0#;

均有骨性关节炎表现&$'

% 本病在中医属骨痹范畴#

近几年来关于中医药对 '4的研究很多#笔者谨就

其中的作用机制作一综述%

$!促进软骨细胞增殖"抑制软骨细胞凋亡

关节软骨的退变是'4的最直接原因% 软骨细

胞是成熟软骨中唯一的细胞#它在软骨形成$代谢以

及修复中起着极其重要的作用% 在'4时不仅存在

明显软骨细胞形态$基质成分异常#还表现为软骨细

胞合成代谢功能的减弱或丧失&"'

% 因此促进软骨

细胞增殖#抑制软骨细胞凋亡是防治 '4的关键%

王和鸣等&3'采用建立大鼠关节软骨细胞培养体系#

分析龟鹿二仙胶汤方对软骨细胞增殖的影响#结果

发现龟鹿二仙胶汤能显著促进软骨细胞的增殖% 舒

谦等&1'通过对六味地黄汤的实验研究发现实验组

的'<值显著高于空白血清组(流式细胞仪细胞周

期检测显示六味地黄汤含药血清能够刺激软骨细胞

由=#>=$ 期进入 *期和=">+期#与空白血清组对

比有显著性差异% 从而得出六味地黄汤能有效促进

软骨细胞增殖$抑制软骨细胞凋亡的结论% 潘浩

等&:'发现以补益肝肾为治疗手段的补肾壮筋汤可

以减少软骨细胞的过度凋亡(促进实验性骨关节炎

软骨细胞增殖#对损伤的软骨有一定的修复功能%

"!对
!

型胶原表达水平的影响

!

型胶原是关节软骨主要的结构成分#是维持

关节软骨正常理化性质$力学性质的主要基质% 在

'4时软骨基质
!

型胶原表达水平降低并可表达
"

型$

#

型胶原&/'

% 陈飞雁等&?'在观察威灵仙注射液

对骨关节炎模型动物关节软骨胶原表型的作用中发

现#威灵仙组能够在翻译水平维持基质胶原!

!

型

胶原"的正常表达#延缓异常胶原表达的出现#提示

造模后应用威灵仙早期干预在翻译水平能有效缓解

基质胶原降解破坏的程度#延缓'4的发生发展%

3!调节细胞因子水平

软骨基质的正常结构和功能依赖于合成代谢和

分解代谢的平衡#此平衡是通过细胞因子来调控的%

根据细胞因子对代谢的调节作用特征#将其分为分

解性细胞因子和合成性细胞因子#二者之间的平衡

维持着软骨基质合成代谢和分解代谢的平衡#二者

之间的失衡是骨性关节炎软骨基质的降解和破坏的

基本原因&0'

% 现已知在上述各个环节中均有细胞

因子的参与#主要起促进分解代谢与 '4病变进展

的有前列腺素!主要是 ,=@""$ABC$$ABC/ $D&E!肿

瘤坏死因子"等#促进合成代谢及抑制'4进展的有

A=E!胰岛素样生长因子"$D=E!转化生长因子"$

FE=E!碱性成纤维生长因子" %

32$!炎症因子

近年来发现#在已知的细胞因子中 ABC$$ABC/$

D&E

$

是参与骨性关节炎发病进程的重要介质#是

炎症反应的重要调节剂#对滑膜炎症的发展和软骨

基质的破坏具有重要作用&%'

%

王秀华等&$#'用丹参行关节腔内注射治疗进行

观察#结果显示#造模组 ABC$ 及 D&E的水平明显高

于丹参组#有显著差异(空白组未能测出 ABC$ 及

D&E% 表明ABC$ 及 D&E在骨性关节炎发病过程中

可能起重要作用#丹参能有效降低骨性关节炎中ABC

$ 及D&E的水平% 吴等&$$'在观察益气化瘀利水

方!由生黄芪$汉防己$川牛膝$仙灵脾等组成"对实

验性骨关节炎兔局部组织前列腺素代谢的影响时发

现)益气化瘀利水方对局部组织 ,=@

"

有明显抑制

作用% 从而得出在 '4的治疗中#益气化瘀利水方

*$?*
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能抑制前列腺素等炎症介质的结论% 孟祥奇等&$"'

通过制造兔早期膝关节实验性 '4模型#观察到化

痰祛湿剂组!由制南星$制川乌$薏苡仁$丹参$地龙

等组成"血清中ABC$$ABC/ 及关节液中ABC$$D&E

$

的

含量模型组明显较低#其兔的关节软骨破坏较轻%

32"!保护因子

32"2$!胰岛素样生长因子!A=E"!胰岛素样生长

因子是软骨生长发育的重要调节因子#它在软骨基

质中含量很丰富% 当软骨遭受破坏时#基质蛋白溶

解#蛋白酶激活#从而使 A=EC

"

得以活化#促进细胞

增殖$胶原及蛋白多糖的合成#以维持内环境的稳

定&$3'

% 浮煜等&$1'运用仙仲注射液!威灵仙和杜仲

的提取物"评价其对兔早期膝'4A=ECH的影响% 结

果)仙仲A$

!

组关节液$血清中 A=EC$ 均升高!3J

#2#:"%

32"I" !转化生长因子C

%

!D=E"!D=EC

%

是一大类

多功能细胞因子#广泛参与软骨细胞的增殖分化过

程#它能促进软骨细胞有丝分裂#拮抗 ABC$ 和 D&EC

$

作用#刺激软骨细胞合成胶原#对胶原的合成具有

双重调节作用&0'

% 宁显明等&$:'就是通过对比补肾

中药组$芬必得组$模型组#进而发现中药组D=EC

%

$

表达明显强于其他组#并推断出通过上调 D=EC

%

$

表达#补肾中药具有一定修复和延缓膝骨关节炎关

节软骨退变的作用%

32"23!碱性成纤维生长因子!FE=E" !碱性成纤

维细胞生长因子!FEC=E"是关节软骨细胞最明显的

有丝分裂刺激原和形态原之一#EKL(-75)等&$/'研究

证实 FE=E是软骨细胞的有效的促有丝分裂因子%

唐勇等&$?'采用补肾益气活血方!黄芪#牛膝#狗脊#

补骨脂#红花#芍药"进行对体外培养兔软骨细胞增

殖和 FE=ECM.&4表达的实验观察#结果发现)补肾

益气活血方高$中$低剂量组细胞增殖均优于对照组

!3J#2#:"#软骨细胞的 FE=ECM.&4表达均显著高

于对照组!3J#2#$"% 表明补肾益气活血方是能够

通过上调 FE=ECM.&4的表达#促进软骨细胞的增

殖和细胞外基质的分泌#从而起到防治膝骨关节炎

的作用%

1!改善异常的氧自由基代谢

'4的发生与氧自由基的代谢异常有关% 氧自

由基损伤是关节衰老和变性的重要因素#过量的氧

自由基抑制软骨细胞增殖#引起软骨细胞死亡&$0'

%

超氧化物岐化酶!*'<"是体内氧自由基的清除剂#

它能减少脂质过氧化物!B,'"和脂质过氧化代谢产

物丙二醛!+<4"的产生% 因此提高 *'<的活性#

清除过多的氧自由基#即能达到保护软骨的目的%

刘春芳等&$%'通过对小鼠膝骨关节炎的实验研究中

发现#骨痹散!由鹿角胶$狗鞭$牛膝$三七$木香等

组成"能明显降低血清中 +<4含量#升高 *'<#提

示骨痹散能延缓和抑制骨关节炎小鼠软骨退行性改

变和滑膜炎症% 孟祥奇等&"#'在膝痹康!由制南星$

制川乌$薏苡仁$丹参$地龙等组成"对兔膝骨性关

节炎血清 *'<含量的影响的实验研究中发现#膝痹

康治疗组 *'<活性较模型组显著增高#表明膝痹康

可缓解软骨细胞的退变和软骨基质的降解% 袁文旗

等&"$'采用黄芪注射液对兔进行关节腔内注射#与模

型对照组相比#黄芪治疗组滑膜 *'<活性升高!3J

#2#:"和 +<4含量减少!3J#2#:"#这一结果表明

黄芪注射液可能是通过提高 *'<的活性#清除机体

多余自由基#从而起到保护软骨的作用%

:!抑制&'和(&'*

&'是由诱导型 &'合成酶 !(&'*"合成% 在

'4发病早期#受损裸露的软骨细胞在周围细胞因

子的作用下#诱导 (&'* 蛋白表达#导致 &'大量释

放% 而 &'又进一步促进炎症细胞因子释放#从而

抑制软骨细胞分泌细胞外基质和合成
!

型胶原#最

终导致软骨质量不断下降和进行性退化&""'

% 董朝

岚等&"3'的实验研究发现痛痹颗粒!由独活$桑寄生$

当归$川芎等组成"含药血清能显著降低软骨细胞

培养上清液中&'的含量#从而得出结论)痛痹颗粒

含药血清促进软骨细胞增殖$抑制 &'的分泌可能

是其防治骨性关节炎的机理之一% 祁传才等&"1'通

过观察给药 0 周后#附桂骨痛胶囊治疗组与模型组

中关节液&'含量$软骨及滑膜组织(&'* 的含量的

变化#结果发现模型组关节液&'含量$软骨和滑膜

中(&'*含量显著升高#而应用附桂骨痛胶囊后可

降低关节液&'含量及关节软骨 (&'* 含量% 由此

提示了附桂骨痛胶囊通过抑制 (&'* 的表达#降低

&'含量#可减少软骨细胞凋亡#达到延缓关节软骨

退变的作用%

/!对基质金属蛋白酶#++,-$的影响

++,-是降解软骨基质!主要是胶原蛋白"的重

要酶之一% ++,-的活性可被特异性金属蛋白酶抑

制因子 !DA+,-"所抑制#在关节软骨的破坏中#

++,C3 和DA+,C$ 尤为重要#这是因为 ++,C3 除了

可降解
&

型胶原#还可激活 ++,C$#加速胶原的病

理性降解% 王新东等&":'采用体外培养的乳兔软骨

细胞为干预对象#并加入 ABC$ 建立变性软骨细胞损

伤模型#制备痛痹方!由独活寄生汤化裁而成"含药

血清作为干预措施#继而发现不同浓度的痛痹方含

药血清均能拮抗 ABC$ 抑制软骨细胞增殖#降低

*"?*
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++,C3>DA+,C$#与空白血清对照均有显著性差异

!3J#2#$"% 张磊等&"/'在研究痹康灵颗粒!由女贞

子$生地$黄芪$当归等 $1 味中药组成"作用机制的

实验研究中发现空白对照组 ABC$

%

$++,C3 水平显

著高于痹康灵组!#2#$ J3J#2#:"#而 ++,C$ 水平

则非常显著高于痹康灵组!3J#2#$"% 从而表明痹

康灵能抑制 ABC$

%

$++,C$$++,C3 的产生#具有抗

炎$保护和修复关节软骨的作用% 赵文海等&"?'在家

兔膝关节骨性关节炎模型的基础上观察鹿茸多肽对

骨性关节炎软骨细胞的影响% 结果发现)++,$$

++,3 在'4软骨细胞中其含量出现高表达#但在

经鹿茸多肽作用后的骨性关节炎软骨细胞核酸中未

见++,$$3 表达% 说明鹿茸多肽可抑制'4软骨细

胞中金属蛋白酶的过度表达#可能对治疗 '4有较

好的作用%

?!小结

中医学认为#骨性关节炎的基本病机是+本虚

标实,#即以肝肾亏虚为本#血瘀痰凝痹阻经络为

标% 从以上查阅的资料我们可以看出经实验或临床

证明了的对骨关节炎有效的中药方剂#其用药大多

以补肾活血利水药为主的% 中医学的理论用+肾主

骨,的思想在这里得到很好的体现#说明中医的理

论是可以用现代医学的手段来证明的%

近年来骨关节炎的中医药实验研究已经取得了

很大的进展#中药可通过促进软骨细胞增殖$抑制软

骨细胞凋亡$维持基质胶原的正常表达$抑制炎症因

子释放$改善异常的氧自由基代谢$抑制 &'和 (&C

'*合成$下调软骨细胞++,-水平等多个环节来恢

复关节软骨的代谢平衡#这些结论为指导中医药临

床治疗本病提供了大量的理论依据% 但目前研究手

段大多还是以动物实验为主等#今后应尽可能地加

大临床研究工作% 另外#从细胞分子水平来研究本

病渐成为当今研究的主流#而这方面的中医药研究

仍很少#作者认为在 '4的研究中应加强中药有效

防治关节软骨退变的前瞻性研究#为本病的临床防

治开辟更为广阔的领域%
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