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消瘀接骨散对骨关节炎患者血瘀指标及
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G

相

关因子
K

"
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$通路的影响% 方法"选取
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例骨关节炎患者#采用随机数字表法分为观察组

"消瘀接骨散外敷&氨基葡萄糖口服$及对照组"氨基葡萄糖口服$#每组
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#

9)I

$&血小板活化因子"

R2=N/2/N =DN>S=N>.Q M=DN1L
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&转化生长因子
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衔接蛋白激活剂
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$(的变化% 结果"在治疗期间#观察

组脱落
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例% 与治疗前比较#治疗
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""骨关节炎系由于肥胖)劳损)创伤)关节先天性异

常)关节畸形等诸多因素引起的关节软骨退化损伤)关

节边缘和软骨下骨反应性增生* 临床表现为缓慢发展

的关节疼痛)压痛)僵硬)关节肿胀)活动受限和关节畸

形等'

#

"

!

(

* 骨关节炎发病机制与炎症反应及免疫紊乱

有关* 核因子
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信号通路具有调节机体免疫)炎症反应等多种调节功

能"在骨关节炎的发病及发展中占有重要作用'
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* 通

过多年的临床观察"骨关节炎患者存在血瘀状态"其形

成可能与炎性细胞因子)
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信号通路失衡表达相
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是
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的两个重要诱导因子"
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衔接蛋白激活剂
#
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=DN>S=N1L#
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K'*#

%结合并与
)5

$

#

共同作用上调
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$
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表达*
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$

#F

可激活炎症反应"同时作用于不同的靶细胞"诱导

其他细胞因子产生"参与细胞因子网络调节"触发炎症

递质释放"导致凝血状态形成'

:

(

* 有研究表明抑制
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可以下调
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表达'
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"从而抑制
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路'
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* 骨关节炎治疗软骨保护剂如硫酸氨基葡萄糖

具有缓解症状和改善功能的作用"同时长期服用可以

延迟疾病的结构性进展'

H

(

* 关节疼痛急性期抗炎镇

痛药物可减轻或控制症状"但应在评估患者风险因素

后慎重使用且不宜长期服用* 而中药在改善患者疼痛

症状发挥重要作用"既往研究发现消瘀接骨散能明显

改善骨关节炎患者关节疼痛症状'

#"

#

#!

(

* 笔者通过观

察炎性细胞因子)
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在骨关节炎表达"进一步探

讨消瘀接骨散改善骨关节炎的可能机制*

资料与方法

#

"诊断标准

#

!

#

"骨关节炎诊断标准"参考常见风湿病中西

医结合诊疗指南$草案% 骨关节炎中西医结合诊疗

指南'

#&

(

*

#

!

!

"血瘀证诊断标准"采用中国中西医结合学

会活血化瘀专业委员会制定的血瘀证中西医结合诊疗

共识'

#`

(

*

!

"纳入标准"$

#

%符合西医骨关节炎诊断标准

及中医血瘀证诊断标准&$

!

%年龄
#$ a F:

岁"病程

"

!

$ a!%

年&$

&

%同意并签署知情同意书*

&

"排除标准"$

#

%合并心血管"呼吸系统"肝)肾

和造血系统等严重原发性疾病&$

!

%孕妇或哺乳期妇

女&$

&

%精神病患者&$

`

%重度膝骨关节炎患者*

`

"一般资料"

%"

例均为
!"#:

年
F

月+

!"#%

年
H

月安徽中医学院第一附属医院风湿免疫科骨关节

炎住院患者* 按照随机数字表法分组"每组
&"

例* 观

察组男性
#F

例"女性
#&

例"平均年龄 $

`%

!

&:

%

H

!

"$

%岁"平均病程$

#"

!

!&

%

`

!

F%

%年&对照组男性

#%

例"女性
#`

例"平均年龄$

`$

!

"&

%

#"

!

#&

%岁"平

均病程$

H

!

H$

%

&

!

$:

%年&两组一般资料比较"差异无

统计学意义$

T b"

!

":

%* 本研究方案通过安徽中医药

大学第一附属医院伦理委员会审查 $伦理号#

!"#:KV

$

#H

%*

:

"治疗方法"观察组采用中药消瘀接骨散外

敷
c

氨基葡萄糖口服* 消瘀接骨散$组成#乳香)没

药)生南星)血竭各
: Q

"花椒)五加皮)白芷)肉桂)荜

茇)姜黄)丁香各
&" Q

"每剂含生药量
!" Q

%"为安徽中

医药大学第一附属医院院内制剂* 用法用量#将消瘀

接骨散调匀至糊状"外敷双膝关节"外敷范围#距髌骨

中心半径大约
: D<

"厚约
"

!

!

&

"

!

& D<

"外敷时间约

: @

&每日
#

次"

`

周为
#

疗程"共用
!

个疗程* 氨基葡

萄糖胶囊$每粒
"

!

&#` Q

"浙江海正药业股份有限公

司"生产批号#

!"#:"#!F"&

%口服"每次
#

粒"每日
&

次* 对照组#单口服氨基葡萄糖胶囊"每次
#

粒"每日

&

次* 以上两组疗程均为
$

周"患者出院后继续随访*

%

"观察指标及检测方法

%

!

#

"脱落情况*

%

!

!

"血瘀指标"'包括
7
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$
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"

7

$
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$
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"
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N></

"
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%)部分凝血酶原时间$
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$

N>. N></

"
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%(检测"采用全自动血液分析仪$

8
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公司%检测"按照检测说明书

操作*

%

!

&

"
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$

#

)

)5

$
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)血小板活化因子$
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$

S=N>.Q M=DN1L

"
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%)血小板活化因子乙水解酶

$
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$
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"

TK9

$
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%)血栓素
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前列腺素
9

#=

$

%

$

Y/N1

$

RL1UN=Q2=.O>. 9

#=

"

%

$

Y/N1

$

TZ9

#=
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相关因子
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$
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2K

%)转化生长因子
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激活性激酶
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检测"采用
;5)]K

法检测* 向已包被有特异抗

体的塑料板凹孔内加
:" #5

血清&加
:"#5

生物素标记

的第二抗体$小鼠单抗%"室温下孵育
#

&

! @

"用洗板机

$型号#

;5X:"

"美国
I>1

$

*;8

公司%洗
&

次&加
#"" #5

链亲合素标记的辣根过氧化物酶"室温下孵育
"
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:

&

#

@

"用洗板机洗
&

次&加
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"美国
,7

公司%测量光密度"以标准浓度为横坐标"

E7`:"
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纵坐标绘制标准曲线"根据标本的
E7

值在标准曲线上

查出指标的含量"计算
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$

TZ9

#=

)

49

$

!I

)

J/2K

)

*K8#

)

K'*#

结果*

%

!

`

"

49

$

!I

)

J/2K

蛋白检测"采用免疫印迹法

检测* 取全血
: <5

"

& """ L G<>.

"离心
#: <>.

*弃上

清"将其转移到
#: <5

的离心管中"加入等量的红细

胞裂解液"冰上裂解
#: <>.

"

& """ L G<>.

"离心
#:

<>.

* 弃上层液体"加
#" <5

的
TI]

洗
#" <>.

"洗
&

次* 后加入
J)TK

液提取蛋白"用
I'K

蛋白定量试剂

盒测定蛋白浓度"用
+/UN/L. P21N

法检测
49

$

!I

)

J/2K

蛋白表达"以
"

$

=DN>.

为内参"以
49

$

!IG"

$

=D

$

N>.

)

J/2KG"

$

=DN>.

比值表示
49

$

!I

)

J/2K

蛋白表达

水平*

%

!

:

"不良反应"两组在治疗期间观察药物有无

不良反应或不良事件发生*

F

"统计学方法"采用
]T]] #F

!

"

软件包进行

统计学处理"连续性变量采用
W

%

U

表示"两组间比较

采用两独立样本
N

检验"同组治疗前后的比较采用配

对样本
N

检验"计数资料采用
$

!检验"

T \"

!

":

为差

异有统计学意义*

结""果

#

"脱落情况"在治疗期间观察组脱落
!

例"对

照组脱落
#

例* 脱落原因均为患者拒绝再次随访"主

动退出*

!

"两组治疗前后血瘀指标比较$表
#

%"与本组

治疗前比较"观察组治疗后
7

$

7

)

9)I

)

TK9

)

*XI

!

明

显降低"

TK9

$

KV

)

%

$

Y/N1

$

TZ9

#=

明显升高 $

T \

"

!

"#

%"对照组治疗后
TK9

)

*XI

!

明显降低"

TK9

$

KV

)

%

$

Y/N1

$

TZ9

#=

明显升高$

T \ "

!

":

"

T \ "

!

"#

%*

与对照组治疗后比较"观察组治疗后
9)I

)

*XI

!

降低"

%

$

Y/N1

$

TZ9

#=

升高更明显$

T \"

!

":

%*

&

"两组炎性细胞因子及
49

$

!I

信号通路相关指

标血清浓度比较$表
!

%"与本组治疗前比较"两组治

疗后
)5

$

#

)

)5

$

#F

)

49

$

!I

)

J/2K

)

*8K#

)

K'*#

明显降

低$

T \ "

!

":

"

T \ "

!

"#

%"且观察组治疗后
)5

$

#F

)

49

$

!I

)

J/2K

较对照组明显降低 $

T \ "

!

":

"

T \

"

!

"#

%*

`

"两组治疗前后
49

$

!I

及
J/2K

蛋白表达比较

$图
#

"表
&

%"与本组治疗前比较"两组治疗后
49

$

!I

)

J/2K

水平均明显降低$

T \ "

!

":

"

T \ "

!

"#

%&观

察组治疗后
J/2K

较对照组明显降低$

T \"

!

"#

%*

表
#

#两组血瘀指标比较#$

W

%

U

%

组别 例数 时间
T* KT** **

$

U

%

7

$

7

$

<QG5

%

9)I

$

QG5

%

TK9 TK9

$

KV

$

#QG5

%

*XI

!

%

$

Y/N1

$

TZ9

#=

$

.QG<5

%

观察
!$

治疗前
&"

'

`:

%

`

'

`$ #&

'

"F

%

&

'

&` #H

'

!:

%

#

'

H% #

'

!H

%

"

'

`% &

'

$%

%

#

'

F: #"

'

%%

%

&

'

F$ #!!

'

`&

%

:&

'

!$ !!F

'

"!

%

#F#

'

%% F&

'

&H

%

#F

'

F$

治疗后
&"

'

`F

%

!

'

:% #!

'

&%

%

`

'

&# #H

'

$H

%

#

'

$&

"

'

:$

%

"

'

F:

!

!

'

F$

%

"

'

$%

!"

%

'

!`

%

#

'

%:

!!

#$%

'

&$

%

`!

'

&F

!!

#$H

'

&#

%

%!

'

!$

!!"

#&:

'

F#

%

!!

'

H:

!!"

对照
!H

治疗前
&#

'

F:

%

!

'

:F #&

'

&%

%

&

'

`% #H

'

`%

%

#

'

%H #

'

&!

%

"

'

F$ &

'

FH

%

#

'

&# H

'

F#

%

!

'

#F #!&

'

&!

%

&`

'

&` !!H

'

":

%

#:!

'

F% F`

'

%H

%

#%

'

$%

治疗后
!H

'

&"

%

!

'

&$ #!

'

FH

%

`

'

&` !"

'

"H

%

#

'

$: "

'

HH

%

"

'

#% &

'

$$

%

"

'

H&

F

'

F`

%

#

'

%#

!!

#$F

'

&H

%

&`

'

F#

!!

#%#

'

:`

%

H#

'

&H

!!

##"

'

F$

%

#H

'

"`

!!

""注#与本组治疗前比较"

!

T \"

!

":

"

!!

T \"

!

"#

&与对照组治疗后比较"

"

T \"

!

":

"

""

T \"

!

"#

&下表同

表
!

#两组炎性细胞因子及
49

$

!I

信号通路相关指标血清浓度比较"$

#QG5

"

W

%

U

%

组别 例数 时间
)5

$

# )5

$

#F 49

$

!I J/2K *K8# K'*#

观察
!$

治疗前
!F

'

$H

%

%

'

%H #`

'

%#

%

`

'

F% :$%

'

F$

%

:$

'

$H %:$

'

%H

%

$!

'

`& :!!

'

`:

%

:H

'

"` $!`

'

#F

%

$%

'

%F

治疗后
!`

'

F:

%

!

'

!%

!

%

'

&"

%

#

'

!#

!!"

`:&

'

$:

%

`%

'

$!

!!""

`!F

'

`%

%

F`

'

F%

!!""

`"#

'

&#

%

`F

'

&`

!!

`&%

'

!$

%

`H

'

F:

!!

对照
!H

治疗前
!$

'

#!

%

:

'

F$ #:

'

:%

%

#

'

"H :H"

'

F`

%

:`

'

&F `%"

'

&:

%

F"

'

": :#H

'

"!

%

%"

'

&` $$"

'

F`

%

%&

'

FH

治疗后
!`

'

&H

%

!

'

#&

!

H

'

$&

%

!

'

#&

!

`H`

'

:&

%

`&

'

&#

!!

`!:

'

F#

%

%!

'

`!

!!

`"!

'

F!

%

FH

'

&%

!!

`:%

'

!!

%

:$

'

FH

!!
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!

%
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表
&

#两组
49

$

!I

及
J/2K

蛋白表达水平比较"$

W

%

U

%

组别 例数 时间
49

$

!I J/2K

观察
!$

治疗前
#

'

&:

%

"

'

`& #

'

H$

%

"

'

#$

治疗后
"

'

%H

%

"

'

&#

!!

"

'

&H

%

"

'

#`

!!"

对照
!H

治疗前
#

'

&`

%

"

'

&H !

'

":

%

"

'

&!

治疗后
"

'

F:

%

"

'

&%

!

"

'

%&

%

"

'

#%

!

""注#

#

为观察组治疗前&

!

为对照组治疗前&

&

为观察组治疗

后&

`

为对照组治疗后

图
#

#

49

$

!I

)

J/2K

蛋白表达电泳图

:

"不良反应"两组在接受治疗的过程中"未发现

明显毒副反应及肝)肾功能损害*

讨""论

骨关节炎发生与
49

$

!I

信号通路有关'

#:

(

* 研究

表明
49

$

!I

的主要靶细胞血管内皮细胞与血瘀状态

有关'

#%

(

*

49

$

!I

信号通路异常活化后"可通过局部

炎症的侵润及促进内皮细胞的凋亡"导致微血管损伤&

又可以促进组织因子的表达而影响凝血"致微循环发

生障碍* 实验研究表明"

49

$

!I

信号通路的活化与血

瘀状态的存在密切相关"同时活血法可抑制
49

$

!I

的

表达'

#F

(

* 对血瘀产生进一步影响*

49

$

!I

家族蛋白之间可形成多种同源二聚体或

异源二聚体'

#$

(

* 其中"以
J/2K

$

R%:

%和
R:"

组成的

异源二聚体最为丰富'

#H

(

*

J/2K GR:"

常与其抑制性

蛋白$

)!I

%结合"呈现非活性状态* 在骨关节炎患者

体内炎症因子$如
)5

$

#

)

)5

$

#F

等%等通过结合
K'*#

)

激活
*K8#

)降解
)!I

抑制性蛋白的方式来活化

49

$

!I

"活化的
49

$

!I

转位到胞核内"与对应的
74K

基因结合以调节靶基因的表达*

*K8#

可与
)5

$

#

结

合"参与
49

$

!I

的信号通路*

K'*#

是
49

$

!I

信号

通路活化蛋白* 研究表明
K'*#

调节
)5

$

#F

依赖的

49

$

!I

的活化"是一种重要的信号转导调节子"介导

从
)5

$

#F

到
49

$

!I

以及其他转录因子的活化'

!"

"

!#

(

*

激活后的信号通路又可以调控炎症因子$如
)5

$

#

)

)5

$

#F

等%"炎症因子与
49

$

!I

两者之间形成级联放大的

正反馈作用"而这种正反馈机制可加剧骨关节炎病情*

本研究发现"消瘀接骨散治疗后凝血指标
7

$

7

)

9)I

)

TK9

)

*XI

!

明显降低"

TK9

$

KV

)

%

$

Y/N1

$

TZ9

#=

明显升

高"

)5

$

#

)

)5

$

#F

)

49

$

!I

)

J/2K

)

K'*#

)

49

$

!I

)

J/2K

水

平明显降低* 说明消瘀接骨散可能是通过下调炎性细

胞因子
)5

$

#

)

)5

$

#F

表达"从而抑制
K'*#

进一步激活

49

$

!I

)

J/2K

表达"进而调节血瘀指标
7

$

7

)

9)I

)

TK9

)

*XI

!

"改善骨关节炎血瘀状态*

消瘀接骨散含有花椒)五加皮)白芷)肉桂)荜茇)

姜黄等"消瘀接骨散中的乳香)没药相须配伍有抗炎镇

痛)抗血小板凝集作用"乳香)没药醇提物尽管本身无

镇痛作用"却可以明显增强挥发油的镇痛作用'

!!

(

* 花

椒)白芷)生南星挥发油成分具有镇痛作用'

!&

#

!:

(

&五

加皮主要成分五加皮总苷和红毛五加醇具有抗炎的功

效'

!%

(

&肉桂中桂皮醛能显著的抑制血小板凝集"具有

扩张血管作用'

!F

(

&血竭的总黄酮通过抑制血小板凝

集"能改善血液循环'

!$

(

&姜黄中的姜黄素具有抑制炎

症因子作用'

!H

(

&丁香中的丁香酚在镇痛的同时"增加

药物的透皮吸收能力'

&"

(

* 本方在镇痛)消炎作用的基

础上"还具有抑制血小板凝集"改变血流变的作用* 有

文献报道血流变与骨关节炎的发生有密切联系"改善

血流变能不仅能缓解病情症状"而且能促进软骨的增

殖"缓解病情症状'

&#

(

*

利益冲突#无*
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