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补肾强督方对
H:KJ#

小鼠组织形态学及

*-L

通路的影响

杨文雪#

!

$阎小萍!

!

%

$金$癑#

$周童亮7

$张$兰7

$陶庆文!

$孔维萍!

!

%

摘要$目的$观察补肾强督方对自发性强直性脊柱炎模型
H:KJ#

小鼠关节韧带及附着点骨化程度和

HMM#J*-L

通路的影响!探讨补肾强督方防治强直性脊柱炎的作用机制" 方法$将
%"

只
#!

周龄的雄性

H:KJ#

小鼠随机分为模型组#阳性药物组#补肾强督方低#中#高剂量组!每组
>

只!另设
>

只同周龄

&=$:NJ>

小鼠作为空白组" 补肾强督方低#中及高剂量组分别灌胃低#中#高浓度的补肾强督方!所含生药重

量分别为
##

!

!=

#

!!

!

=

#

7= CJ

$

BC

%

O

&!

"

!

! @NJ

只!每日
#

次'阳性药物组灌胃塞来昔布胶囊
"

!

6 @CJ

只!

"

!

! @NJ

只!每日
#

次'模型组及空白组灌胃等量的生理盐水" 连续饲养#灌胃
#!

周" 定期观察小鼠体重#

饮食#大便#毛发等情况" 每两周评价
#

次小鼠关节炎体征" 处死后取小鼠跟腱部位进行大体观察!对跟腱

组织行
P?

染色!用免疫组化法检测小鼠跟腱中碱性磷酸酶$

,3B,3A-< EQ2REQ,L,R<

!

KNS

&#骨钙素$

T2-<

C,@@,

"

G,/T2U0C3.L,@AG

"

,GAO

"

G2-L,A-A-C E/2L<A-R

!

:VS

&#

HMM#

#

*-L=,

的蛋白表达" 结果$与空白

对照组比较!模型组关节炎体征评分明显升高!而补肾强督方各剂量组及阳性药物组评分均低于模型组

$

S W"

!

"=

&"跟腱组织病理观察显示!正常组无炎性细胞及成纤维细胞浸润!组织形态结构正常'模型组出现

不同程度的软骨及骨形成#炎性细胞及附着点成纤维样细胞浸润'各给药组小鼠跟腱组织多见散在淋巴细胞

浸润!软骨及骨形成较少见" 与空白组比较!模型组组织标本骨化评分升高!补肾强督方各剂量组及阳性药

物组评分均低于模型组!差异有统计学意义$

S W "

!

"=

&" 与空白组比较!模型组
HMM#

蛋白表达降低!

*-L=,

蛋白表达升高$

S W"

!

"=

&'与模型组比较!补肾强督方高#中剂量组
HMM#

蛋白表达升高!

*-L=,

蛋

白降低!差异有统计学意义$

S W"

!

"=

&" 结论$补肾强督方可能通过抑制经典
*-L

通路来延缓自发性强直

性脊柱炎模型
H:KJ#

小鼠关节炎及骨化程度的发生与发展"

关键词$强直性脊柱炎'补肾强督方'

H:KJ#

小鼠'组织形态学'

*-L

通路

?XX<GL 2X :.RQ<- 8A,-CO. Y<GAE< 2- PARL2@2/EQ232C0 ,-O *-L S,LQD,0 2X H:KJ# +AG<

$

9K5V

*<-

"

U.<

#

"

9K5 ZA,2

"

EA-C

!

"

%

"

'(5 9.<

#

"

[PI\ )2-C

"

3A,-C

7

"

[PK5V N,-

7

"

)KI 8A-C

"

D<-

!

"

,-O

MI5V *<A

"

EA-C

!

"

%

$

# V/,O.,L< ]GQ223

"

:<A^A-C \-A_</RAL0 2X &QA-<R< +<OAGA-<

"

:<A^A-C

$

#"""!;

%&

! H<

"

E,/L@<-L 2X YQ<.@,L232C0

"

&QA-,

"

',E,- `/A<-ORQAE P2REAL,3

"

:<A^A-C

$

#"""!;

%&

% :<A^A-C M<0 N,T X2/ (@

"

@.-2A-X3,@@,L2/0 HAR<,R<

"

:<A^A-C

$

#"""!;

%&

7 (-RLAL.L< 2X &3A-AG,3 +<OAGA-<

"

&QA-,

"

',E,- `/A<-ORQAE

P2REAL,3

"

:<A^A-C

$

#"""!;

%

K:])YK&)

#

IT^<GLA_<

#

)2 2TR</_< LQ< <XX<GL 2X :.RQ<- 8A,-CO. Y<GAE<

$

:8Y

%

2- LQ< <-LQ<R<R

2RRAXAG,LA2- QARL2@2/EQ232C0 2X ,/LAG.3,/ 3AC,@<-L 2X H:KJ# @AG< DALQ RE2-L,-<2.R ,-B032RA-C RE2-O03ALAR

$

K]

%"

,-O L2 RL.O0 ALR @<GQ,-AR@ X2/ E/<_<-LA2- ,-O L/<,L@<-L 2X K]4 +<LQ2OR

#

)QA/L0 #!

"

D<<B 23O

@,3< H:KJ# @AG< D</< /,-O2@30 OA_AO<O A-L2 LQ< @2O<3 C/2.E

"

LQ< E2RALA_< O/.C C/2.E

"

32D

"

@<OA.@

"

QACQ O2R< :8Y C/2.ER

"

> A- <,GQ C/2.E4 K-2LQ</ > &=$:NJ> @AG< 2X LQ< R,@< ,C< D</< /<G/.AL<O ,R ,

T3,-B G2-L/23 C/2.E4 :8Y G2-L,A-A-C ##

$

!=

"

!!

$

="

"

7=

$

"" CJBC G/.O< O/.CR D,R /<RE<GLA_<30 ,O@A-AR

"

L</<O L2 @AG< A- 32D

"

@<OA.@

"

QACQ O2R< :8Y C/2.ER T0 C,RL/2C,_,C<

"

"

$

! @N X2/ <,GQ @2.R<

"

2-G<

E</ O,04 &<3<G2UAT &,ER.3<

$

"

$

! @NJ"

$

6 @C X2/ <,GQ @2.R<
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2-G< E</ O,0
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D,R ,O@A-ARL</<O L2 @AG< A-
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LQ< E2RALA_< O/.C C/2.E T0 C,RL/2C,_,C<4 ?a.,3 _23.@< 2X -2/@,3 R,3A-< D,R ,O@A-ARL</<O L2 @AG< A- LQ<

@2O<3 C/2.E ,-O LQ< T3,-B G2-L/23 C/2.E T0 C,RL/2C,_,C<4 K33 @AG< D</< X<O ,-O A-L/,C,RLAG,330 ,O@A-AR

"

L</<O X2/ #! R.GG<RRA_< D<<BR4 :2O0 D<ACQL

"

OA<L

"

RL223R

"

,-O Q,A/ D</< /2.LA-<30 2TR</_<O4 ]AC-R 2X ,/

"

LQ/ALAR D</< <_,3.,L<O 2-G< E</ LD2 D<<BR4 +AG< D</< R,G/AXAG<

"

,-O LQ<- C<-</,3 2TR</_,LA2- 2X ,GQA33<R

L<-O2- D,R E</X2/@<O4 )Q< ,GQA33<R L<-O2- LARR.< D,R P? RL,A-<O4 S/2L<A- <UE/<RRA2-R 2X ,3B,3A-< EQ2R

"

EQ,L,R<

$

KNS

%"

T2-< C,@@,

"

G,/T2U0C3.L,@AG

"

,GAO

"

G2-L,A-A-C E/2L<A-R

$

:VS

%"

HAGBB2EX#

$

HMM#

%"

,-O

*-L=, A- LQ< ,GQA33<R L<-O2- D</< O<L<GL<O .RA-C A@@.-2QARL2GQ<@AG,3 @<LQ2O4 Y<R.3LR

#

&2@E,/<O DALQ

LQ< T3,-B G2-L/23 C/2.E

"

LQ< RG2/A-C 2X ,/LQ/ALAR 2T_A2.R30 A-G/<,R<O A- LQ< @2O<3 C/2.E

$

S W"

$

"=

%

4 :.L

LQ< RG2/A-C 2X ,/LQ/ALAR D,R 2T_A2.R30 32D</ A- LQ< % :8Y C/2.ER ,-O LQ< E2RALA_< O/.C C/2.E LQ,- A- LQ<

@2O<3 C/2.E

$

S W"

$

"=

%

4 PARL2E,LQ232CAG,3 /<R.3LR 2X ,GQA33<R L<-O2- LARR.< RQ2D<O LQ,L -2 A-XA3L/,LA2- 2X

A-X3,@@,L2/0 G<33R 2/ XAT/2T3,RLR 2GG.//<O A- LQ< -2/@,3 C/2.E4 )Q<A/ QARL2@2/EQ232CAG,3 RL/.GL./<R D</<

-2/@,34 &,/LA3,C< X2/@,LA2- ,-O T2-< X2/@,LA2- ,L _,/A2.R O<C/<<R 2GG.//<O A- LQ< @2O<3 C/2.E4 `A3L/,LA2-

2X XAT/2T3,RL

"

3AB< G<33R 2GG.//<O A- A-X3,@@,L2/0 G<33R ,-O ,LL,GQ@<-L E2A-LR 4 ]G,LL</<O 30@EQ2G0L< A-XA3L/,

"

LA2- D,R 2XL<- R<<- A- LQ< ,GQA33<R L<-O2- LARR.< 2X <,GQ @<OAG,L<O C/2.E4 &,/LA3,C< X2/@,LA2- ,-O T2-<

X2/@,LA2- D</< /,/<30 R<<-4 &2@E,/<O DALQ LQ< T3,-B G2-L/23 C/2.E

"

LQ< RG2/A-C 2X ,/LQ/ALAR A-G/<,R<O A-

LQ< @2O<3 C/2.E

$

S W"

$

"=

%

4 &2@E,/<O DALQ LQ< @2O<3 C/2.E

"

LQ< RG2/A-C 2X ,/LQ/ALAR D,R O<G/<,R<O A-

LQ< % :8Y C/2.ER ,-O LQ< E2RALA_< O/.C C/2.E

$

S W"

$

"=

%

4 &2@E,/<O DALQ LQ< T3,-B G2-L/23 C/2.E

"

E/2L<A-

<UE/<RRA2- 2X HMM# O<G/<,R<O ,-O E/2L<A- <UE/<RRA2- 2X *-L=, A-G/<,R<O A- LQ< @2O<3 C/2.E

$

S W"

$

"=

%

4

&2@E,/<O DALQ LQ< @2O<3 C/2.E

"

E/2L<A- <UE/<RRA2- 2X HMM# A-G/<,R<O ,-O E/2L<A- <UE/<RRA2- 2X *-L=,

O<G/<,R<O A- @AOO3< ,-O QACQ O2R< :8Y C/2.ER

$

S W "

$

"=

%

4 &2-G3.RA2-

#

:8Y G2.3O O<3,0 LQ< 2GG./

"

/<-G< ,-O O<_<32E@<-L 2X ,/LQ/ALAR ,-O 2RRAXAG,LA2- A- H:KJ# @AG< 2X RE2-L,-<2.R K] @2O<3 E2RRAT30 T0

A-QATALA-C G3,RRAG,3 *-L E,LQD,04

M?9*IYH]

#

,-B032RA-C RE2-O03ALAR

&

:.RQ<- 8A,-CO. Y<GAE<

&

H:KJ# @2.R<

&

QARL2@2/EQ232C0

&

*-L E,LQD,0

$$强直性脊柱炎$

,-B032RA-C RE2-O03ALAR

"

K]

%是

一种慢性炎性疾病"主要侵犯骶髂'脊柱等中轴关节"

脊柱旁软组织及外周关节"并可伴发关节外表现( 本

病好发于青年人"我国的发病率约为
"

!

%b

"是系统性

红斑狼疮的
>

倍"发病高峰年龄为
#>

%

%"

岁"男女比

为$

!

%

%

%&

#

)

#

*

( 脊柱'骶髂关节的炎症及新骨形成

是本病的特征性改变"新骨形成导致的结构损伤主要

表现为附着点和滑膜关节'软骨结合处骨化'骨赘形

成"关节间隙变窄"脊柱竹节样变)

!

*

( 这种结构损伤

很难逆转"导致
K]

患者脊柱活动受限及关节功能降

低"晚期可出现关节屈曲挛缩'畸形或强直"是影响疾

病预后'造成患者致残的主要因素)

%

*

(

但
K]

发病机制目前仍不明确"现代医学虽然在控

制
K]

炎症方面取得较为明显的进展"但尚无确凿证据

显示这些药物能够控制
K]

新骨形成( 既往认为
K]

的新骨形成是炎症所致的结果)

7

*

"然而新的研究证实控

制炎症并不能阻止
K]

出现关节强直)

=

"

>

*

"研究者们致

力于
K]

新骨形成机制的探索( 目前较为统一的观点

认为骨髓间充质干细胞$

T2-< @<R<-GQ0@,3 RL<@

G<33R

"

:++]&R

%的膜内成骨和软骨内成骨是
K]

新

骨形成主要方式)

$

*

"其中软骨内成骨是
K]

骨赘生成的

主要形式"膜内成骨可能与
K]

脊柱纵韧带钙化有关"

而这两种途径最终均是
:++]&R

向成骨细胞分化"成

骨细胞产生骨基质沉积而成骨( 现已证实经典
*-L

信

号通路$

!

"

G,L<-A-

依赖性通路%在
:++]&R

成骨过程

发挥了重要作用)

6

*

"该通路的激活促进成骨细胞分化和

成熟"并与
K]

的新骨形成相关(

中医药对预防和延缓
K]

的发病及病情进展有较

显著的疗效( 补肾强督方是全国名老中医继承人阎小

萍教授治疗
K]

的经验方"具有+补肾强督'养肝荣筋'

祛风除湿'活络利节,之功效( 补肾强督方临床应用

#!

年"先后治疗
K]

患者万余例( 通过研究证实该方

治疗
K]

具有良好临床疗效#能够显著改善
K]

患者

症状'体征"改善
:K]`(

'

:K]HK(

指数'显著降低疾

病活动性指标"且安全可靠"

K]

疗效评价标准
!"

反

应 $

LQ< ,RR<RR@<-LR A- ,-B032RA-C RE2-O03ALAR

!"b /<RE2-R<

"

K]K]!"

%标准可达
$"b

以上)

;

*

(

但补肾强督方对
K]

延缓新骨形成的作用机制尚不明

确( 本实验通过能自发形成关节炎和新骨形成的动物

模型老龄雄性
H:KJ#

小鼠动物模型"观察补肾强督方
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#

对
H:KJ#

小鼠的韧带及附着点骨化程度和
HMM#J

*-L

通路的影响"为进一步探索补肾强督方防治
K]

的作用机制提供研究基础(

材料与方法

#

$实验动物$

##

周龄健康
]S`

级雄性
H:KJ#

小鼠
%"

只"同周龄健康
&=$:NJ >

小鼠
>

只"体重

#6 c!" C

"由北京维通利华实验动物有限公司提供"许

可证号#

]&ZM

$京%

!"#!

#

"""#

"以
7 c>

只
J

笼饲养"饲

养于中日友好医院
]S`

级动物房"适应性饲养
#

周(

!

$药物$补肾强督方$组成# 熟地
!" C

$金狗

脊
%" C

$鹿角
> C

$骨碎补
#= C

$补骨脂
#" C

$桂

枝
#! C

$赤芍
#! C

$白芍
#! C

$知母
#= C

$秦艽

#= C

$羌活
#! C

%"中日友好医院药剂室煎制"药物经水

煎'过滤'浓缩至终浓度分别为
#

!

#!=

'

!

!

!=

'

7

!

= CJ@N

的补肾强督方低'中'高剂量组各
#!" @N

)

#"

*

"装瓶"封盖"

灭菌"

7

'冰箱保存备用( 塞来昔布胶囊$西乐葆%"厂家#

辉瑞制药有限公司"产品批号#

N7!7!%

"规格#

"

!

! CJ

片"换

算为小鼠等效剂量"用水溶解"现用现溶(

%

$试剂及仪器$兔抗鼠
KNS

多克隆抗体$一抗"美

国
],-L, &/.d

公司%&兔抗鼠骨钙素$

T2-< C,@@,

"

G,/T2U0C3.L,@AG

"

,GAO

"

G2-

"

L,A-A-C E/2L<A-R

"

:VS

%'

HMM#

'

*-L=,

多克隆抗体$美国
KTG,@

公司%( 超敏

二步法免疫组化检测试剂及
HK:

显色试剂盒购自北京

中杉金桥公司( 多聚甲醛'

P?

染色试剂购自国药集团北

京化学试剂公司(

+A33<U

"

VS

过 滤 器 $

+A33AE2/<

"

"

!

! "@

"美国%&旋转式组织脱水机$

]KM\YK

"型号

7>%7

"日本%&组织包埋机$

]KM\YK

"型号
=!%=

"日本%&

石蜡溶蜡箱$樱花病理仪器"型号
S+

"

7"#

"日本%&舒式切

片机$

]KM\YK

"型号
&Y+

"

77"

"日本%&双人显微镜$

I

"

N9+S\]

"型号
:P

"

!

"日本%(

7

$造模'分组及干预方法$将
%"

只
##

周龄的

H:KJ#

小鼠采用随机数字表法分为
=

组#模型组'阳性

药物组'补肾强督方低剂量组'补肾强督方中剂量组及

补肾强督方高剂量组"每组
>

只( 另设
>

只同周龄

&=$:NJ>

小鼠作为空白组( 适应性饲养
#

周后进行给

药干预"补肾强督方低'中及高剂量组分别灌胃低'中'

高浓度的补肾强督方"所含生药重量分别为
##

!

!=

'

!!

!

=

'

7= CJ

$

BC

!

O

%"分别相当于成人用量的
>

'

#!

'

!7

倍"

"

!

! @NJ

只"每日
#

次&阳性药物组灌胃塞来昔布

"

!

6 @CJ

只"

"

!

! @NJ

只"每日
#

次&模型组及空白组灌胃

等量的生理盐水( 连续饲养'灌胃
#!

周( 密切观察大

鼠饮食及活动状况( 阳性药物组'高剂量组小鼠分别于

灌胃期间各死亡
#

只"经解剖后发现是因灌胃不当引起

食管损伤而死(

=

$小鼠关节肿胀观察$每
!

周评估
#

次小鼠后足

关节炎体征$至小鼠
!7

周龄%"评估方法为#无体征计为

"

分"一个脚趾发红'肿胀计为
#

分"超过一个脚趾发

红'肿胀计为
!

分"脚趾强直计为
%

分"脚趾变形或踝关

节受累计为
7

分( 两只后足均需评分"每只小鼠最大分

值为
6

分)

##

*

(

>

$取材方法$各组小鼠分别于给药
#!

周后处

死"取材前称重"

#"b

水合氯醛$

"

!

= @NJ#"" C

体重%

腹腔麻醉"迅速于后肢踝关节上下各
#G@

处剪断胫腓

骨和趾骨"并用组织剪小心剥去周围软组织"将取好的

跟腱部位置于
#"b

中性福尔马林中固定
$! Q

"

?H)K

脱钙液脱钙
#7

天"常规脱水"石蜡包埋"组织切片机切

片"厚度
! "@

(

$

$跟腱组织形态学观察及其病理评分$常规脱

蜡"自来水冲洗"苏木素染色"

#b

盐酸酒精分化
%"R

"

伊红染色"自来水洗"逐级酒精脱水"二甲苯
#

'

$

透

明"中性树胶封片( 小鼠组织标本骨化观察"根据组织

标本计分方法#炎性细胞浸润计为
#

分"附着点成纤维

样细胞浸润计为
!

分"软骨形成
%

分"骨形成计为

7

分"强直计为
=

分)

##

*

(

6

$碱性磷酸酶$

,3B,3A-< EQ2REQ,L,R<

"

KNS

%'

:VS

'

HAGBB2EX#

$

HMM#

%'

*-L=,

蛋白检测$采用免

疫组化
]S

法检测小鼠跟腱组织
KNS

'

:VS

'

HMM#

和
*-L=,

蛋白含量( 具体步骤严格按照说明书操作(

采用多功能真彩色细胞图像分析管理系统进行图像分

析"选取
7""

倍图像"细胞质或胞膜着棕黄色为阳性

表达细胞( 选择有意义的组织相"经登录'编号'采集'

分析'读取数据( 随机选取
=

个视野进行平均光密度

测定"取其平均值作为该切片的代表值进行统计分析(

;

$统计学方法$采用
]S]] !#

!

"

统计分析软

件"数值用
U

(

R

表示"对各组数据进行正态分布检验

和方差齐性检验"符合正态分布且方差齐采用方差分

析"方差不齐的资料采用
*A3G2U2-

秩和检验"

S W

"

!

"=

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$各组小鼠后足关节炎体征及评分比较$图
#

"

表
#

%$老龄$

#=

周龄后%

H:KJ#

小鼠出现脚趾发红'

肿胀"脚趾强直"脚趾变形等表现( 小鼠在第
#!

'

#7

'

#>

'

#6

周龄时"模型组虽关节炎体征评分高于其他组"

但组间比较"差异无统计学意义 $

S e "

!

"=

%&从第

!"

周龄开始"与空白组比较"模型组关节炎体征评分

明显升高"而补肾强督方各剂量组及阳性药物组评分
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均低于模型组"差异有统计学意义$

S W"

!

"=

%(

!

$各组小鼠跟腱组织形态学观察及其病理评分比

较$图
!

"表
!

%$跟腱组织病理观察显示"正常组无炎性

细胞及成纤维细胞浸润"组织形态结构正常&模型组出现

不同程度的软骨及骨形成'炎性细胞及附着点成纤维样

细胞浸润&各给药组小鼠跟腱组织多见散在淋巴细胞浸

润"软骨及骨形成较少见( 与空白组比较"模型组组织标

本骨化评分升高"而补肾强督方各剂量组及阳性药物组

评分均低于模型组"差异有统计学意义$

S W"

!

"=

%(

%

$

KNS

'

:VS

'

HMM#

'

*-L=,

蛋白的表达比较

$表
%

"图
%

'

7

%$各组间
KNS

'

:VS

表达差异无统计

学意义$

S e"

!

"=

%( 与空白组比较"模型组
HMM#

蛋

白表达降低"

*-L=,

蛋白表达升高"差异有统计学意

义$

S W"

!

"=

%( 与模型组比较"补肾强督方高'中剂量

组
HMM#

蛋白表达升高"

*-L=,

蛋白降低"差异有统

计学意义$

S W"

!

"=

%(

$$注#

K

为补肾强督方高剂量组&

:

为补肾强督方中剂量组&

&

为补肾强督方低剂量组&

H

为阳性

药物组&

?

为模型组&

`

为空白组

图
#

#

H:KJ#

小鼠后足关节炎体征表现

表
#

#各组小鼠后足关节炎体征评分比较#$分"

U

(

R

%

组别
-

第
#7

周龄 第
#>

周龄 第
#6

周龄 第
!"

周龄 第
!!

周龄 第
!7

周龄

补肾强督方高剂量
= "

(

" "

(

" "

)

%%

(

"

)

=!

"

)

>"

(

"

)

6;

!

"

)

6"

(

"

)

67

!

"

)

6"

(

"

)

67

!

$$$$$中剂量
> "

(

" "

)

#$

(

"

)

7# "

)

>$

(

"

)

6!

"

)

6%

(

"

)

;6

!

#

)

%%

(

#

)

=#

!

#

)

#$

(

#

)

#$

!

$$$$$低剂量
> "

(

" "

)

#$

(

"

)

7# #

)

#$

(

#

)

%%

#

)

%%

(

#

)

%$

!

#

)

>$

(

#

)

>%

!

#

)

="

(

#

)

=!

!

阳性药物
= "

(

" "

)

#$

(

"

)

7# #

)

""

(

#

)

""

#

)

7"

(

#

)

%7

!

#

)

6"

(

#

)

%"

!

#

)

>"

(

#

)

#7

!

模型
> "

)

#$

(

"

)

7# "

)

6%

(

"

)

;6 !

)

#$

(

#

)

67 %

)

>$

(

!

)

"# 7

)

#$

(

!

)

!% 7

)

#$

(

!

)

76

空白
> "

(

" "

(

" "

(

"

"

(

"

!

"

(

"

!

"

(

"

!

$$注#与模型组比较"

!

S W"

!

"=

$$注#

K

为补肾强督方高剂量组&

:

为补肾强督方中剂量组&

&

为补肾强督方低剂量组&

H

为阳性

药物组&

`

为空白组&箭头所指为典型病变处

图
!

#各组
H:KJ#

小鼠跟腱组织
P?

染色图$$

P?

染色" *

7"

%
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表
!

#各组小鼠组织标本骨化观察评分比较#$分"

U

(

R

%

组别
-

评分

补肾强督方高剂量
=

"

)

6"

(

"

)

6%$

!

$$$$$中剂量
>

"

)

6%

(

"

)

$=%

!

$$$$$低剂量
>

#

)

#$

(

#

)

#>;

!

阳性药物
=

#

)

>"

(

#

)

#7"

!

模型
> !

)

6%

(

#

)

#>;

空白
>

"

(

"

!

$$注#与模型组比较"

!

S W"

!

"=

表
%

#各组小鼠跟腱组织
KNS

'

:VS

'

HMM#

'

*-L=,

阳性表达区域平均光密度值比较$$

U

(

R

%

组别
- KNS :VS HMM# *-L=,

补肾强督方高剂量
= #

)

#!6

(

"

)

"=; !

)

$=;

(

"

)

"6"

"

)

"%7

(

"

)

"$%

!

"

)

"%;

(

"

)

"=;

!

$$$$$中剂量
> #

)

#=>

(

"

)

"$> !

)

=!6

(

"

)

#%>

"

)

"!;

(

"

)

"%=

!

"

)

"77

(

"

)

#"%

!

$$$$$低剂量
> #

)

#7"

(

"

)

">= !

)

7$7

(

"

)

"6# "

)

"!7

(

"

)

">6 "

)

">#

(

"

)

"67

阳性药物
= #

)

#%$

(

"

)

"%$ !

)

=!$

(

"

)

";! "

)

"!=

(

"

)

"#; "

)

"=!

(

"

)

";#

模型
> #

)

#=%

(

"

)

#=# !

)

%>%

(

"

)

#;! "

)

"#%

(

"

)

";7 "

)

"$%

(

"

)

">;

空白
> #

)

#>#

(

"

)

">! !

)

6"=

(

"

)

"7#

"

)

"7#

(

"

)

"6=

!

"

)

"!=

(

"

)

">#

!

$$注#与模型组比较 "

!

S W"

!

"=

$$注#

K

为补肾强督方高剂量组&

:

为补肾强督方中剂量组&

&

为补肾强督方低剂量组&

H

为阳性

药物组&

?

为模型组&

`

为空白组

图
%

#各组小鼠跟腱组织
*-L=,

免疫组化图$

]S

法" *

!""

%

$$注#

K

为补肾强督方高剂量组&

:

为补肾强督方中剂量组&

&

为补肾强督方低剂量组&

H

为阳性

药物组&

?

为模型组&

`

为空白组

图
7

#各组小鼠跟腱组织
HMM#

免疫组化图$

]S

法" *

!""

%
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讨$$论

K]

是以骶髂关节炎'肌腱端炎为特征的慢性关节

炎性病变"并有显著地向骶髂关节和脊柱融合的倾向

性)

#!

*

( 但其发病机制目前尚不明确"临床上尚缺乏有

效的治疗手段"中医药在治疗
K]

方面有较显著的效

果"因此研究药物对
K]

的作用机制非常必要"而
K]

模

型动物的制备是研究该机制的基础( 文献报道"

K]

动

物模型有
6

种"大致可以分为
%

类#

PNK

"

:!$

转基因模

型'炎症介导的动物模型以及强直性附着点炎症动物模

型"其中强直性附着点炎动物模型主要是由
N2/AR

等提

出的老龄雄性
H:KJ#

自发关节炎动物模型"该模型能

够表现出附着点部位炎性细胞浸润'软骨分化"进而强

直"特别是在后足跖节间关节部位"特别有助于研究
K]

新骨形成'强直病变)

#%

*

( 因此"在本研究中"选用老龄

雄性
H:KJ#

小鼠自发关节炎动物模型(

软骨内成骨是
K]

骨赘生成的主要形式"软骨内

成骨是
:++]&R

在多种信号分子'生长和转录因子

的密切调控程序下完成的"新的研究证实
*-L

通路和

骨形成蛋白$

T2-< @2/EQ2C<-<LAG E/2L<A-

"

:+S

%

通路是调节软骨内成骨过程最重要的分子机制)

$

*

(

进一步研究发现"

K]

患者存在明显的过度成骨现象

及经典
*-L

信号通路抑制因子
HMM

"

#

水平显著降

低"提示经典
*-L

信号通路可能在
K]

的骨赘形成过

程中发挥重要的作用)

#7

#

#$

*

(

K]

患者
*-L

通路的异

常激活参与了
K]

骨化的发病"因此"从
*-L

通路研

究中医改善
K]

骨化的可能机制具有必要性(

中医古籍中无+强直性脊柱炎,的病名"但是诸多医

著中却有类似
K]

临床表现的记载和论述"全国名老中医

阎小萍教授在秉承其恩师焦树德教授的学术思想'系统

整理古医籍文献基础上"提出了+肾虚督寒,的中医基本

病机)

#6

*

( 肾藏精"主骨生髓"肾气亏虚"感受外邪"骨失淖

泽而出现骨损'骨痿"表现为关节破坏以及骨质疏松&督脉

行于脊背"通于肾"总督人身诸阳"寒邪侵袭"督脉受邪则

阳气开阖不得"寒凝督脉而致筋脉挛急"出现脊背僵硬'僵

曲不得伸"表现为脊柱骨化'甚至强直改变( +肾虚督寒,

的病机很好地解释了本病骨丢失和骨形成两个相矛盾的

表现( 基于此"创立了+补肾强督方,"该方由熟地'金狗

脊'鹿角'骨碎补'补骨脂'桂枝'赤芍'白芍'知母'秦艽'羌

活等组成"方中方中熟地补肾填精&金狗脊坚肾益血"强督

脉'利俯仰为君药( 骨碎补坚骨壮骨'行血补伤"补骨脂补

肾阳暖丹田"鹿角温肾阳"益精血"以上共为臣药( 羌活散

风祛湿治督脉为病'脊强而厥&桂枝温太阳经而通血脉&赤

芍散血滞&白芍和血脉'缓筋急&知母润肾滋阴"秦艽祛风

湿清热"以防桂附之燥"共为佐药( 诸药共凑补肾祛寒'壮

督除湿'活血通脉'强健筋骨之效( 补肾强督方治疗
K]

的疗效已得到诸多研究验证#$

#

%缓解炎症"改善症状"治

疗
%

月中医有效率达
;7

!

=b

)

#;

*

"达到
K]K]!"

者占

$7

!

%b

)

;

*

&$

!

%改善骨质疏松"显著提高患者骨密度"调节

骨代谢)

!"

*

"基于补肾强督方研制的补肾舒脊颗粒改善髋

关节功能"延缓髋关节
Z

线进展)

!#

*

&$

%

%调节骨化相关细

胞因子"上调血清中骨化抑制因子
HMM

"

#

的水平)

!!

*
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系统"促进骨生成"抑制骨吸收"

改善骨质疏松症)
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的补肾强督方对
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中国中医药信息研究会男科分会成立大会暨第一届

中国中西医结合男科高峰论坛征文通知

由中国中医药信息研究会主办!天津中医药大学第一附属医院男科和中国中医科学院西苑医院男科承办的中国

中医药信息研究会男科分会成立大会暨第一届全国中西医结合男科高峰论坛将于
!"#$

年
7

月
#7

(

#>

日在天津市

召开" 现将征文事宜通知如下"

征文范围$$

#

&信息技术在男科学中的应用'$

!

&中医#中西医男科诊疗新技术#新方法#新进展'$

%

&男科疾病$男

性不育症#前列腺疾病#性功能障碍等&基础和临床研究'$

7

&性医学#生殖医学#心理学等男科相关学科的研究进展'

$

=

&特色疗法治疗男科疾病的临床经验和体会'$

>

&历代男科文献的发掘#整理与继承'$

$

&其他与男科学相关的论文"

征文要求$$

#

&论文未公开发表!来稿应为
="" c# """

字论文摘要!包括研究目的#方法#结果和结论等内容!请

勿写成过于简短的)内容提要*形式!不要附图表!并写明作者姓名#工作单位#通讯地址#邮政编码#联系电话及电子邮

箱'$

!

&论文一律用
*2/O

文档格式排版!宋体!小 , 号字!

#4=

倍行距'$

%

&本次会议全部采用网上投稿!论文发至

d00UU-BF#!>4G2@

$稿件收到会自动回复&!请在电子邮件主题栏注明)男科征文*字样!征文截稿日期为
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年
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月
!6

日$以邮件发送时间为准&"

联系方式$天津中医药大学第一附属医院男科!耿强!联系电话+

"!!

#

!$7%!=;!

'中国中医科学院西苑医院男

科!王福!电话+
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