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实验研究

通痹外敷散对大鼠弗氏完全佐剂性膝关节炎的实验研究
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摘要　目的：观察中药通痹外敷散对弗氏完全佐剂性大鼠急性关节炎的影响，探讨其作用机制。方法：大鼠随机分为模型
组及治疗组，分别于右膝关节腔内注弗氏完全佐剂０１ｍＬ，术前及术后１周、２周、３周分别测定白细胞介素１β亚型（ＩＬ
１β）、透明质酸（ＨＡ）含量；测量右足趾关节以下部位的容积，计算各组治疗效果。结果：治疗２周后，治疗组ＩＬ１β明显降
低、ＨＡ含量明显升高，与治疗前及模型组比较有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗组足肿胀度及消肿时间明显优于模型组（Ｐ
＜００５）。结论：通痹外敷散能有效治疗弗氏完全佐剂性大鼠急性关节炎，其作用可能是通过抑制ＩＬ１β合成、增加ＨＡ含
量而起到治疗作用。
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　　膝关节炎伴关节积液是多发于中年以后的慢
性、退行性关节疾病，由多种疾病或原因引起，临床

以膝关节疼痛、变形和活动受限为特点［１］。其病因

主要为软骨的破坏与变性，是软骨分解与合成代谢

失衡的结果［２］，目前尚无理想的治疗办法。本实验

采取自拟中药通痹散外敷治疗弗氏完全佐剂性大鼠

急性关节炎，旨在挖掘中医药治疗关节炎优势，探讨

其作用机制，为临床用药提供理论依据。

１　材料和方法
１１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只（由湖北省实验
动物研究中心提供），雌雄兼用，体重（２５０±５０）ｇ，
采用随机数字表随机分为模型组、治疗组、对照组，

每组各８只。
１２　药品与试剂　生理盐水、弗氏完全佐剂（上海

实生细胞生物技术有限公司）；自拟通痹外敷散药物

组成（药材由太和医院中药房提供）：三七粉５０ｇ、生
草乌１００ｇ、洋金花５０ｇ、生川乌１００ｇ、、三棱５０ｇ、
马钱子１００ｇ、大黄６０ｇ、白胡椒５０ｇ、没药１００ｇ、乳
香１００ｇ、土鳖虫６０ｇ、山柰６０ｇ、松香５０ｇ、樟脑６０
ｇ，将上述药物加工成极细的粉末用凡士林调成糊状
备用。

１３　急性关节炎模型制备　碘伏浸泡大鼠右足趾
消毒，模型组及治疗组大鼠于右膝关节腔内注射弗

氏完全佐剂（ＣＦＡＯ）０１ｍＬ，对照组注射等量生理
盐水，每日强迫动物活动３０ｍｉｎ，１４ｄ后模型组及治
疗组即得到稳定的膝骨关节炎模型［３］，术后１４ｄ后
开始治疗，治疗组大鼠于右足趾通痹外敷散包裹１ｄ
换药１次，模型组换生理盐水，于术前及术后１４ｄ
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开始测量１周、２周、３周各组大鼠右足趾关节以下
部位的容积，计算各组动物肿胀百分率；测定右膝关

节腔内积液白细胞介素１β亚型（ＩＬ１β）、透明质酸
（ＨＡ）含量［４］。

１４　足肿胀度的测定　３组动物均于实验当天测
量右足趾关节以下部位的容积，连续３次，取平均值
为右足容积，计算各组动物足肿胀度。前后容积之

差值为肿胀程度，计算足肿百公率：足肿胀度（％）
＝（造模后容积 －造模前容积）／造模前容积 ×
１００％，记录各组动物消肿时间。
１５　ＩＬ１β及ＨＡ检测方法　参照文献采用酶标双
抗体夹心ＥＬＩＳＡ法标记所收集关节液中的ＩＬ１β计
算ＩＬ１β含量［５］。用透明质酸放免试剂盒进行序列

加样，按试剂盒说明严格操作，加样完毕，离心后取

沉渣，放射免疫 γ射线计数分析关节液标本 ＨＡ含
量。

１６　动物存活情况观察　观察动物是否存活，有无
动物死亡，动物的一般情况（包括自洁情况、摄食、饮

水量等）。

１７　数据统计　采用 ＳＰＳＳ１５０软件处理，实验数
据以（珋ｘ±ｓ）表示，指标比较采用单因素方差分析
（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间差异采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ检验，Ｐ
＜００５为差异有统计学意义［６］。

２　结果
２１　大鼠一般情况的变化　术后１４ｄ，对照组大鼠
体毛有光泽，反应敏捷，饮食正常，无死亡。模型组

大鼠体毛无光泽、竖毛、反应迟钝、蜷缩少动、大鼠体

重减轻明显，死亡１例。治疗组在第２周后显著改
善以上症状，但与对照组大鼠比较稍差，３５％鼠体毛
无光泽，反应一般，饮食正常，无死亡。

２２　治疗前后骨关节炎白细胞介素１β亚型（ＩＬ
１β）、透明质酸（ＨＡ）含量　治疗组 ＩＬ１Ｂ含量在治
疗２周后开始降低，与治疗前及模型组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），治疗组透明质酸（ＨＡ）含量
在治疗２周后开始明显升高，与治疗前及模型组比
较差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。说明通痹外敷
散能有效降低白细胞介素１β亚型（ＩＬ１β），升高透
明质酸（ＨＡ）的作用。（见表１、表２）

表１　治疗前后ＩＬ１β（μｇ／ｍｉｎ）含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 １周 ２周 ３周

模型组 ８ ３９１９±０２８ ３６９４±０３４ ３４０１±０３７ ３２２３±０２４
治疗组 ８ ４０２１±８３１ ３４５７±０１５△２９２１±０３２△ ２１４７±０３４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

２３　治疗前后各组动物足肿胀度（％）对比情况　

治疗组在通痹外敷散治疗后１周开始消肿，３周后
已接近正常，与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），说明通痹外敷散治疗效果显著。（见表３）

表２　治疗前后ＨＡ（ｍｇ／Ｌ）含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 １周 ２周 ３周

模型组 ８ １９１±０１１ ２０７±００５ １９４±００９ １８７±００４
治疗组 ８ １８７±００９ ２０４±０１４ ３０１±０１２△ ７２３±０２４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

表３　各组动物足肿胀度（％）对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 １周 ２周 ３周

模型组 ８ ４５１２±４５７ ４６３９±５３１ ４２９７±５０１ ３０２１±２２８
治疗组 ８ ４６７８±５２９ ３６２１±４７７△２０３６±３１１△ ４５１±１２９△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

３　讨论
膝关节炎的病理变化主要为软骨的破坏与变

性，以及继发的滑膜与滑液炎症性改变，是软骨分解

与合成代谢失衡的结果［７］。中医学认为，膝关节受

损后，局部气滞血瘀，湿浊痹阻于膝关节，治则当利

湿除痹、舒筋通络、活血化瘀、行气止痛［８－１０］。方中

生草乌、生川乌散寒祛湿，祛风止痹；没药、乳香为骨

伤科要药，乳香调气活血，没药活血祛瘀，但乳香偏

于行气、伸筋，而没药善于散血化瘀，两者合用能增

强行气活血止痛之功。土鳖虫破血逐瘀，续筋接骨；

樟脑、山柰、胡椒、松香辛香走窜、行气止痛；三棱、三

七散瘀止血；马钱子、洋金花通络散结、消肿定痛；大

黄攻积导滞、通经行瘀；诸药合用共起通痹止痛、散

瘀消肿、化湿行气之功效。通过药物外敷，在局部保

持一定的浓度，能促进局部组织新陈代谢而达“通则

不痛”的功效，并且药物置于体表患部，药力直达病

所，起效迅速，痛苦较少，不良反应降低，安全可靠。

本研究结果表明通痹外敷散治疗膝关节炎能有

效降低白细胞介素１β亚型（ＩＬ１β），升高透明质酸
（ＨＡ）的作用。机制可能为：通过抑制ＩＬｌβ产生，减
轻关节软骨和滑膜的炎性反应，减轻软骨细胞正常

结构和功能的破坏、基质的降解，减轻骨的吸收以及

关节软骨周围骨赘的形成，从而减轻关节疼痛的临

床症状以及关节软骨的破坏，改善关节功能［１１－１２］。

正常的关节滑液中仅含有微量的ＩＬ１β，但在骨性关
节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）关节液中ＩＬ１β的含量则异
常增高。ＩＬ１β作为重要的炎性递质具有细胞破坏
能力，其在退行性骨关节病中发挥着重要作用。ＨＡ
是由Ｄ葡萄糖醛酸和 Ｎ乙酰氨基葡萄糖胺二糖单
位有规律重复构成的大分子链状多糖，化学本质为

糖胺多糖，广泛分布于人及动物的结缔组织、眼玻璃

（下接第７９页）
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［６］李勇华，哀肇凯，郑景辉，等．养心通脉有效部位方与急性心肌梗

死大鼠骨髓间充质干细胞的动员及定向归巢［Ｊ］．中国组织工程

研究与临床康复，２０１０，１４（２３）：４２８５－４２８９．
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体、软骨和滑液中，是关节滑液和软骨基质的重要组

成部分。ＨＡ可减少ＯＡ关节内炎性递质的扩散，减
少滑膜的通透性及关节内渗液。我们认为滑液中

ＨＡ含量升高是由于中药进入机体吸收以后，促使
滑膜内衬Ｂ型滑膜细胞和单核吞噬细胞产生分泌
ＨＡ，从而起到润滑关节、保护关节软骨、延缓软骨退
变的作用。这是一种“内源性”ＨＡ，相对于外源性
的ＨＡ关节腔内注射，其作用时间更为长久［１３］。中

医学认为该病属“骨痹”范畴，人至中老年或大病

后，精气亏耗，腠理疏松，骨节失密，风寒湿邪入侵而

致气滞血瘀寒凝，经络不通，精血不能荣筋主骨，痹

阻骨节筋脉而发为骨痹，中药外敷可祛风除湿散

寒［１４］，活血化瘀通络，消肿止痛，清除关节内炎性因

子，改善关节腔内环境从而达到治疗目的。
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