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++"摘要#+目的+探讨独活寄生汤联合体外冲击波治疗对膝骨关节炎患者白细胞介素 $

!

"!"#$

!

#&超氧

化物歧化酶"%&'#和基质金属蛋白酶 *"(()#*#表达的影响% 方法+收集 ,-$*#-/ D,-$0#-* 该院门诊就诊

的膝骨性关节炎"E?FF=CGF=4HG>H5G5C$I&J#患者 *-- 例"*-- 膝#$按患者意愿随机分为三组$中药组 $-- 例予口

服独活寄生汤治疗$冲击波组 $-- 例予体外冲击波治疗$联合组 $-- 例予独活寄生汤联合体外冲击波治疗%

在治疗前和治疗 , 周&8 周&0 周&$, 周&,8 周后抽取患膝关节液$检测膝关节液中 !"#$

!

&%&'和 (()#* 表达

情况% 结果+"$#组内治疗前和治疗后 !"#$

!

&%&'和 (()#* 表达的比较!各组患者治疗 , 周&8 周&0 周&$,

周&,8 周后与治疗前相比$差异均有统计学意义"!K-L-.#$认为三组均能下调 I&J患者膝关节液中 !"#$

!

和(()#* 表达$上调 %&'表达% ",#组间各时间点 !"#$

!

&%&'和 (()#* 比较!治疗前各组两两比较差异均

无统计学意义"!M-L-.#'治疗 , 周&8 周&0 周&$,周&,8周后$中药组与冲击波组比较差异无统计学意义"!M

-L-.#$联合组与中药组&冲击波比较差异有统计学意义"!K-L-.#$认为中药组和冲击波组下调膝关节液中

!"#$

!

&(()#* 表达和上调 %&'表达效果相当$联合组效果优于中药组和冲击波组% 结论+独活寄生汤联合

体外冲击波治疗I&J具有下调膝关节液中!"#

!

和(()#* 表达$上调 %&'表达的作用%

++"关键词#+独活寄生汤'+体外冲击波'+膝骨性关节炎'+白细胞介素 $

!

'+超氧化物歧化酶'+基质

金属蛋白酶 *
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!""#$%&'"()*)'+,&*#-. /#$'$%,'-$'01,-#/2,%*#3%45$'46'4#57&*'$8259#'-%*##364#&&,'-&'":;<=
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$

>?(5-/@@A<B ,-65%,#-%&2,%*8-##'&%#'54%*4,%,&C"#$%&'()*+,$ -#./(0)*+$ 1#2$3,($ ,4'567,8'94:,(4

/;<94=/8',>&?@$ 4=,!,/85,A@./@8&4'5/;B+'(0C&D=+'(0 2+4/(/:/+@E,0&/($ $'((&(0 .*--,$$ F=&('

++(D1&%45$%)+?1+#$%,9#+S=5?TFCG5@4GFG>FFUUF<GC=U'B>B=R5C>F?@PF<=<G5=? <=3V5?FP W5G> FXGH4<=HY=HF46

C>=<E W4TF=? G>FFXYHFCC5=?C=U!?GFH6FBE5?#$

!

"!"#$

!

#$ %BYFH=X5PF'5C3BG4CF"%&'# 4?P (4GH5X(FG466=YH=GF5?#

4CF#*"(()#*# 5? G>FGHF4G3F?G=UE?FF=CGF=4HG>H5G5C"I&J#;@#%*'/&+*-- I&J=BGY4G5F?GC"*-- E?FFC# WFHF<=6#

6F<GFP 4CG>FCGBPACBVRF<GCUH=3=BH>=CY5G46PBH5?@%FYGF3VFH,-$* 4?P (4H<> ,-$0;J66G>FY4G5F?GCWFHFH4?P=36A

P5T5PFP 5?G=G>HFF@H=BYC;S>FSH4P5G5=?46Z>5?FCF(FP5<5?F@H=BY"( [$--# W4CGHF4GFP W5G> 'B>B=R5C>F?@PF<=<#

G5=?;S>FFXGH4<=HY=HF46C>=<E W4TF@H=BY"( [$--# W4CGHF4GFP W5G> FXGH4<=HY=HF46C>=<E W4TF$ 4?P G>F<=3V5?FP

G>FH4YA@H=BY"( [$--# W4CGHF4GFP W5G> 'B>B=R5C>F?@PF<=<G5=? <=3V5?FP W5G> FXGH4<=HY=HF46C>=<E W4TF;S>FFX#

YHFCC5=?C=U!"#$

!

$ %&'4?P (()#* 5? G>FR=5?GU6B5P =UG>FG>HFF@H=BYCWFHFPFGF<GFP HFCYF<G5TF6A4GG>FG53FY=5?GC

=UYHFGHF4G3F?G4?P ,$ 8$ 0$ $,$ ,8 WFFEC4UGFHG>FGHF4G3F?G;E#&)7%&+"$#Z=3Y4HFP W5G> G>=CFW5G>5? @H=BYCVF#

U=HFGHF4G3F?G$ G>FHFWFHFC5@?5U5<4?GP5UUFHF?<FC5? G>FFXYHFCC5=?C=U!"#$

!

$ %&'4?P (()#* ,$ 8$ 0$ $, 4?P ,8

WFFEC4UGFHGHF4G3F?G"!K-;-.#$ W>5<> C>=WFP G>4G466@H=BYC<4? HFPB<FG>FFXYHFCC5=?C=U!"#$

!

4?P (()#* 4?P

5?<HF4CFG>FFXYHFCC5=? =U%&';",#S>FHFWFHF?=C5@?5U5<4?GP5UUFHF?<FC5? G>FFXYHFCC5=?C=U!"#$

!

$ %&'4?P

(()#* 4GP5UUFHF?GG53FY=5?GCVFGWFF? @H=BYCVFU=HGHF4G3F?G"!M-;-.#;S>FHFWFHF?=C5@?5U5<4?GP5UUFHF?<FC5?

*7*7*

Z>5?FCF\=BH?46=U]FWZ65?5<46(FP5<5?F$%FYGF3VFH,-$O$ =̂6B3F$-$]B3VFH/++



G>F6FTF6C=U!"#$

!

$ %&'4?P (()#* VFGWFF? G>FSH4P5G5=?46Z>5?FCF(FP5<5?F@H=BY 4?P G>FFXGH4<=HY=HF46C>=<E

W4TF@H=BY 4GG>FG53FY=5?GC=U,$ 8$ 0$ $, 4?P ,8 WFFEC;S>FHFWFHFC5@?5U5<4?GP5UUFHF?<FCVFGWFF? G>F<=3V5?FP

G>FH4YA@H=BY 4?P G>FSH4P5G5=?46Z>5?FCF(FP5<5?F@H=BY =HG>FFXGH4<=HY=HF46C>=<E W4TF@H=BY 5? G>F6FTF6C=U!"#

$

!

$ %&'4?P (()#* 4GG>FG53FY=5?GC=U,$ 8$ 0$ $, 4?P ,8 WFFEC"!K-;-.#;S>FCFHFCB6GCC>=WFP G>4GG>FSH4#

P5G5=?46Z>5?FCF(FP5<5?F@H=BY 4?P G>FFXGH4<=HY=HF46C>=<E W4TF@H=BY >4P G>FC43FFUUF<GC=? P=W?#HF@B64G5=? =U

G>FFXYHFCC5=? =U!"#$

!

$ (()#* 4?P BY#HF@B64G5=? =UG>FFXYHFCC5=? =U%&'$ >=WFTFHG>F<=3V5?FP G>FH4YA@H=BY

>4P VFGGFHFUUF<GCG>4? G>F=G>FHGW=@H=BYC;F'-$7)&,'-+'B>B=R5C>F?@PF<=<G5=? <=3V5?FP W5G> FXGH4<=HY=HF46C>=<E

W4TF<4? P=W?#HF@B64GFG>FFXYHFCC5=?C=U!"#$

!

4?P (()#*$ 4?P BY#HF@B64GFG>FFXYHFCC5=?C=U%&'5? G>FE?FF

R=5?GU6B5P U=HG>FY4G5F?GCW5G> I&J;

++(G#H 2'4/&)+'B>B=R5C>F?@PF<=<G5=?'+2XGH4<=HY=HF46C>=<E W4TF'+I?FF=CGF=4HG>H5G5C'+!?GFH6FBE5?#$

!

"!"#$

!

#'+%BYFH=X5PFP5C3BG4CF"%&'#'+(4GH5X3FG466=YH=GF5?4CF#*"(()*#

++膝关节骨性关节炎"E?FF=CGF=4HG>H5G5C$I&J#又

称退行性关节炎&增生性关节炎$是临床上的常见病

和多发病% 但是迄今为止$并没有特异性药物能够

逆转I&J的病变进展% 目前对I&J的治疗采用分

级治疗方法$在疾病的早中期多采用药物治疗或物

理治疗方法% 我们在前期研究中发现$中药独活寄

生汤联合体外冲击波治疗早中期I&J疗效安全&可

靠$但其对膝关节液中相关细胞因子表达的情况并

不清楚% 因此$本研究观察独活寄生汤联合体外冲

击波对 I&J患者膝关节液中相关细胞因子表达的

影响$从而探讨其可能的治疗机制%

=C资料与方法

=I=C一般资料C参照 $//. 年美国风湿病学会修订

的I&J诊断标准($)

$收集 ,-$*#-/ D,-$0#-* 在广西

壮族自治区人民医院门诊确诊的 I&J患者% 严格

按照纳入和排除标准纳入病例 *-- 例"*-- 膝#$按

患者意愿随机分为三组$每组各 $-- 例"$-- 膝#%

中药组予独活寄生汤治疗$冲击波组予体外冲击波

治疗$联合组予独活寄生汤联合体外冲击波治疗%

中药组 $--例$男 .. 例$女 8. 例$平均年龄"0-LO7 _

$-L.,#岁$平均体重".$L,, _/L87# E@$平均病程

".8L07 _$/L$.#月$I#"分期$

"

期 ,/ 例$

#

期 *7

例$

$

期 ** 例% 冲击波组 $-- 例$男 8/ 例$女 .$

例$平均年龄".7L*8 _$.L**#岁$平均体重".,LO8 _

$-L0.#E@$平均病程".0L-8 _,-L,*#月$I#"分期$

"

期 *, 例$

#

期 */ 例$

$

期 ,/ 例% 联合组 $-- 例$

男 .8 例$女 80 例$平均年龄"./L.. _/L8O#岁$平均

体重".-L-8 _7LO7# E@$平均病程"./L.7 _,-L$7#

月$I#"分期$

"

期 ,7 例$

#

期 *8 例$

$

期 *7 例%

三组患者性别&年龄&体重&病程和 I#"分期比较差

异均无统计学意义$具有可比性% 见表 $%

表 $+三组基线资料比较!

!

C_@"

组+别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

体重
"E@#

病程
"月#

分期

" # $

中药组+ $-- .. 8. 0-LO7 _$-L., .$L,, _/L87 .8L07 _$/L$. ,/ *7 **

冲击波组 $-- 8/ .$ .7L*8 _$.L** .,LO8 _$-L0. .0L-8 _,-L,* *, */ ,/

联合组+ $-- .8 80 ./L.. _/L8O .-L-8 _7LO7 ./L.7 _,-L$7 ,7 *8 *7

!

,

GH

1 -L7,/ $L-,0 $L/0- $L0,, $L7/$

! 1 -L00$ -L*./ -L$8* -L$// -LO.0

=IJC纳入和排除标准C纳入标准!"$#符合诊断标

准$近 * 个月内未用其他方式治疗的患者'",#患膝

为单侧的患者'"*#一般情况良好$能耐受冲击波治

疗$按期随访者% 排除标准!"$#关节间隙极狭窄或

呈骨性强直$病情`线分级属 -&

%

级'",#合并膝关

节外伤&炎症及其他疾患'"*#妊娠期及哺乳期妇

女'"8#不能成功穿刺抽出膝关节液至少 -L. 36者%

=IBC治疗方法

$L*L$+中药组+予口服中药汤剂独活寄生汤"由

广西壮族自治区人民医院中药房提供$并由药房完

成煎制% 药物组成!独活 $. @$桑寄生 ,- @$杜仲 $. @$

怀牛膝 $. @$细辛0 @$秦艽$- @$茯苓$. @$肉桂0 @$防

风 $- @$川芎 $- @$党参 ,- @$当归 $. @$白芍 $. @$

熟地 $. @$甘草 0 @#治疗$水煎服$每次一袋"$.- 36#$

, 次QP$早晚饭后温服$$ 周 $ 疗程$治疗 8 个疗程%

$L*L,+体外冲击波组+取患侧膝关节周围局部压

*/*7*
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痛点和关节屈伸时痛点和韧带牵拉时痛点作为冲击

点$$次Q周$共 8次% 体外冲击波治疗仪"瑞士 %S&Na

公司生产$型号 (J%S2N)b"% ()$--#的治疗压力

为 * V4H$冲击频率为 $- cd$每个部位冲击 , --- 次%

$L*L*+联合组+予独活寄生汤联合体外冲击波治疗%

=IKC白细胞介素 $

!

"!"#$

!

#&超氧化物歧化酶"%&'#

和基质金属蛋白酶 *"(()#*#检测+分别在治疗前

和治疗 ,&8&0&$,&,8 周后行膝关节腔穿刺$抽取患

膝关节液至少 -L. 36$装于血清管中$快速冰冻$在

1O- e深低温保存待测% 采用酶联免疫吸附试验

"2"!%J法#检测患膝关节液中 !"#$

!

&(()#* 和

%&'含量% 将关节液标本从 1O- e移至室温下解

温$离心$取上清液% 然后手工洗板$加入待测样本

和样本稀释液$加入辣根过氧化物酶"cN)#$温育$

甩干$加入底物$避光孵育$最后加终止液$酶标仪

8.- ?3波长处测定&'值%

=ILC统计学方法C应用 %)%%$OL- 统计软件进行数

据处理$计量资料以均数_标准差"

!

C_@#表示$多组

间均数比较采用单因素方差分析$重复测量资料采

用重复测量设计资料的方差分析$计数资料组间比

较采用
!

, 检验$!K-L-. 为差异有统计学意义%

JC结果

JI=C组内治疗前和治疗后!"#$

!

&%&'和(()#* 表

达的比较+各组患者治疗 , 周&8 周&0 周&$, 周&,8

周后与治疗前相比$差异均有统计学意义"!K-L-.#$

认为三组均能下调 I&J患者膝关节液中 !"#$

!

和

(()#* 表达$上调 %&'表达%

JIJC组间各时间点!"#$

!

&%&'和(()#* 表达的比

较+治疗前各组两两比较差异均无统计学意义"!M

-L-.#'治疗 , 周&8 周&0 周&$, 周&,8 周后$中药组

与冲击波组比较差异无统计学意义"!M-L-.#$联

合组与中药组&冲击波比较差异有统计学意义"!K

-L-.#$认为中药组和冲击波组下调膝关节液中 !"#

$

!

&(()#* 表达和上调 %&'表达效果相当$联合组

效果优于中药组和冲击波组% 见表 ,%

表 ,+组间各时间点!"#$

!

#%&'和(()#*表达的比较!

!

C_@"

组+别+ 例数 时点 !"#$

!

%&' +(()#*

中药组+ $-- 治疗前 ,*L$8 _OLO7 /8L./ _.L/. $,7L*$ _$.L,8

,周
$0L.O _*L$,

"

/OL0O _*L*7

"

$-,L/8 _.L8-

"

8周
$-L00 _OL,O

"

//L.0 _8L*,

"

/0L., _.L8*

"

0周
$,L*0 _8L.$

"

$-$L.0 _8L*,

"

/7L,, _$$L,O

"

$,周
$8L7/ _0L08

"

$-*L08 _0L*8

"

$-*L$0 _$-L0$

"

,8周
$0L87 _.L,,

"

$-,LO- _0L*0

"

$-OL,8 _7L77

"

+续表 ,

组+别+ 例数 时点 !"#$

!

%&' +(()#*

冲击波组 $-- 治疗前 ,,L7O _.L8* /8L8O _.L,0 $,OL8. _$*L**

,周
$.L// _8L*,

"

/OL0/ _*L*0

"

$-,L-- _0L0O

"

8周
$$L08 _,L,O

"

/7L0O _7L78

"

/OL,, _$8L./

"

0周
$,L80 _.L$,

"

$--L77 _0L*,

"

//L-$ _7L,O

"

$,周
$.L-* _*L.O

"

$-8L$$ _*L*8

"

$-,L7O _/LO8

"

,8周
$OL$, _.L8O

"

$-$L/- _8L,,

"

$-0L.8 _$-LO.

"

联合组+ $-- 治疗前 ,,L7* _.L08 /.L0- _8L*, $,/L,* _$0L8.

,周
$-L0/ _8L87

"#

$-,L0/ _8L*0

"#

/8L$$ _OL.8

"#

8周
0L0O _,L/-

"#

$-0L77 _0L,7

"#

77L8* _8L,$

"#

0周
7L,/ _8L80

"#

$-7L/$ _.L/$

"#

/$L88 _OL./

"#

$,周
$-L-- _8L-*

"#

$$$LO- _0L.O

"#

/0L.0 _0L8O

"#

,8周
$,L0$ _8L$$

"#

$-7L,8 _*L00

"#

$-$L88 _.L..

"#

H组间 1 *L0,* 7L,O0 $.L00/

H时点 1 787L*-0 $87,L*7/ /8.L,$O

H组间f时点 1 7L/$. 88L.*0 $-L..0

!组间 1 -L--$ -L--- -L---

!时点 1 -L--$ -L-$, -L---

!组间f时点 1 -L--- -L-$, -L--$

+注!与组内治疗前比较$

"

!K-L-.'与中药组或冲击波组比较$

#

!K-L-.

BC讨论

BI=CI&J是临床上的常见病和多发病之一$其主

要特征是关节软骨退行性变$并可累及到骨质&滑

囊&关节囊等产生全膝关节的一种慢性无菌性炎症%

I&J的发生和发展是多种细胞因子协同参与的结

果$这些细胞因子在关节液中表达可间接反映 I&J

病变的严重程度和进展速度% 与 I&J发病相关的

细胞因子主要体现在三个方面$无菌性炎性症状&氧

自由基水平和关节软骨损伤方面$而它们有代表性

的细胞因子分别是!"#$

!

&%&'和(()#*% !"#$

!

在

I&J发病过程中具有重要的作用$常作为治疗I&J

的有效靶点% 关节液中 !"#$

!

表达的变化对 I&J

病变发生及发展的判断有一定的指导意义% 沈鹏飞

等(,)通过研究发现关节液中!"#$

!

表达与软骨损伤

程度成正相关$即 !"#$

!

表达越高$软骨损伤越严

重% %&'是一种能够反映机体清除氧自由基能力

的细胞因子% 在I&J疾病时 %&'通过清除机体过

多氧自由基$避免氧自由基侵袭膝关节软骨细胞$防

止病变加重$进而延缓关节软骨的退变(*$8)

% (()C

是一组能够降解细胞外基质的内肽酶$它在关节软

骨破坏的发生发展病理中起重要作用% Z>4=等(.)

研究发现$无论是在 I&J患者血清还是关节液中$

(()#* 含量都要明显高于正常人$而(()#*分泌的

升高机制可能是嗜酸细胞活化趋化因子 $"2=G4X5?#$#
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直接作用于g蛋白靶向控制造成的$并认为这是诊

断和治疗I&J的一个新的潜在的位点%

BIJC本研究发现$独活寄生汤和体外冲击波均可下调

I&J患者关节液中!"#$

!

和(()#*表达$上调 %&'表

达$且联合治疗效果更好% 独活寄生汤出自唐代医

家孙思邈所著+备急千金要方,$主治为肝肾亏损&

气血两虚&风寒湿邪侵袭导致的腰膝酸软&疼痛无

力&屈伸不利等症% 现用于慢性关节炎$如I&J等%

现代药理研究亦表明$独活寄生汤中含有某些特殊

的化学成分$这些化学成分具有消炎止痛&扩张毛细

血管&改善局部微循环&调节免疫功能等功效(0)

%

独活寄生汤治疗 I&J与多种细胞因子有关联% 研

究发现$独活寄生汤治疗 I&J的可能机制是通过

Z&̀ #, 表达来抑制 !"#$

!

$从而缓解关节软骨细胞

退变(O)

% 既往研究显示$I&J患者血清和关节液中

%&'含量明显下降$导致清除氧自由基能力下降$

从而加速软骨基质的降解(7)

% 而独活寄生汤防治

I&J的机制可能是通过提高关节液中 %&'含量$降

低]&含量$起到保护关节软骨$防止其进一步破坏

的作用$从而延缓关节软骨的退变% 有研究发现$

I&J患者关节液中 (()#* 含量显著增高$使软骨

损伤加重$与关节病变严重程度呈正相关$而这一结

果的产生可能是 S]h#

&

促进软骨细胞表达$从而使

(()#*的活性增强所致(7)

% 同样也有学者发现I&J

患者关节液中!"#$

!

对(()#*表达具有促进作用(/)

%

这说明关节液中 (()#* 的表达还与炎性因子具有

很大的关系% 独活寄生汤同样也可以降低膝关节液

中(()#* 的含量$抑制炎症因子对关节软骨的破

坏% 因此这种 (()#* 与炎性因子相互作用促进

I&J病变发展的内在分子机制需要进一步研究($-)

%

BIBC体外冲击波是一种治疗I&J的新兴物理治疗

方法$其具有安全有效&无创&易于操作&并发症少等

优势$目前已经成为骨科领域一种崭新的&应用广泛

的非侵袭性治疗方法% 体外冲击波可以通过影响软

骨基质与软骨细胞代谢中的成分表达$从而发挥其

治疗价值($$)

% 目前临床上常选择将低能量体外冲

击波作为治疗疾病的方法% &<>545等($,)通过实验

兔发现$体外冲击波治疗 I&J后可延长行走距离$

增加膝关节活动度$说明体外冲击波可以减轻关节

疼痛症状$改善关节运动% 而刘搏宇等($*)通过体外

冲击波治疗早中期膝关节骨性关节炎患者取得了良

好的效果$并发现这与降低关节液中 !"#$

!

表达密

切相关% 体外冲击波可以通过各种机制引起细胞周

围自由基的改变$同时还能刺激组织释放抑制疼痛

的)物质$从而使神经敏感性降低以减轻疼痛($8)

%

虽然国内外对体外冲击波治疗 I&J膝关节液中

%&'表达的研究较少见$但本实验证实$体外冲击

波具有直接或者间接上调 %&'表达的作用% 低能

量体外冲击波可以通过发挥调节炎症作用$抑制

(()#* 合成和细胞凋亡$从而促进软骨细胞增殖$

促进
#

型胶原与蛋白多糖合成$最终改善软骨细胞

的修复和重塑能力($.)

%

综上所述$独活寄生汤联合体外冲击波治疗I&J

具有下调关节液中 !"#$

!

&(()#* 表达和上调 %&'

表达的作用$但其具体的作用靶点及三者间的具体

内在联系还需进一步研究%
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