
·研究简报 ·

局部松解对膝关节退行性变模型滑液中 IL21β、IL26及 TNF2α
变化的影响
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　　膝关节退行性变引起的老年性膝痛是临床上常见的病

症。为寻求更好的治疗方法 ,本文通过膝周软组织松解疗法 ,

观察实验性膝关节退变动物模型治疗前、后关节液中 IL21β、

IL26及 TNF2α水平变化 ,探讨松解膝周软组织对膝关节退行

性变的影响。

1　材料与方法

111　实验动物 　采用 10～14个月龄 ,体质量 1190～2135 kg

杂种家兔 30只 ,雌雄各半 ,由湖南中医学院动物室提供。

112　实验性膝关节退变动物模型建立与分组 　30只家兔在

同等条件下单笼饲养。造模前 1 d随机选取 20只家兔右侧

后肢作为试验侧 ,造模前动物禁食 10～16 h,用质量分数为

3%戊巴比妥钠溶液按 30 mg/kg体重剂量作耳缘静脉麻醉 ,

试验侧用矫形石膏绷带将之固定于伸直位 ,松紧度适中 ,制动

满 6周后 ,拆除石膏固定 ,将 20只试验动物再随机分为空白

模型组和治疗模型组。另 10只不作任何处理 ,设为正常对照

组。

113　实验方法

11311　操作方法 　将治疗模型组家兔固定于兔固定架上 ,一

助手双手固定家兔右后膝关节上下端 ,取家兔右后膝关节股

四头肌的内、外侧头止点及腓肠肌的内、外侧头止点 ,作为松

解针疗法的进针点 ,紫药水标记。术者常规消毒、铺巾、取松

解针 (类似小针刀 ) ,针刃与肌纤维方向平行 ,快速刺入定位

点 ,针尖达骨面后横行松解肌纤维与骨面间的粘连组织 3次 ,

出针后压迫止血数分钟即可。以此方法进行其他 3个定位点

的治疗。治疗模型组每隔 10 d在同部位周围治疗 1次 ,治疗

3次后第 10天与空白模型组及正常对照组共同进行指标检

测。

11312　观察指标与方法

(1) 测定家兔右后膝关节被动活动度范围 :用量角器测

定各组右后膝关节活动度情况。

(2) 关节冲洗液的获取 :于膝关节外侧进针 ,刺入关节

腔 ,回抽无血后 ,注入 015 m l的生理盐水 ,连续注入并回吸

3次 ,获得关节冲洗液 ,回收量为 014～016 m l,平均 015 m l,

- 20 ℃保存待测。

(3) 放射免疫测定 : IL21β、IL26及 TNF2α放射免疫测定

药盒由解放军总医院放免研究所提供 ,放免测定程序按试剂

说明书进行。

114　统计学方法 　数据处理用均数 ±标准差 ( �x ±s)表示 ,应

用 SPSS 810统计软件进行方差分析 ,组间比较用 t检验。

2　结果

　　治疗模型组经 3次治疗后第 10天膝关节活动度明显大

于治疗前 ,而空白模型组膝关节活动度变化不明显。3组右

后膝关节治疗后被动活动度比较见表 1。

表 1　3组右后膝关节被动活动度的比较 ( �x ±s)

组别 治疗前 治疗后 t值

正常对照组 148. 20°±4. 56° 146. 23°±6. 96° 5. 10

空白模型组 38. 03°±7. 56° 40. 66°±7. 72° 6. 40

治疗模型组 38. 23°±6. 96° 77. 95°±6. 54°★ 7. 24

注 : ★与治疗前比较 , P < 0105

　　治疗模型组经 3次膝周软组织松解治疗后 ,空白模型组

膝关节液中 IL21β、IL26及 TNF2α水平明显高于正常对照组

及空白模型组 ,其结果见表 2。

表 2　3组关节液 IL 21β、IL 26及 TNF2α
水平变化 ( �x ±s, ng/m l)

组别 IL21β IL26 TNF2α

正常对照组 1. 56 ±0. 40 0. 46 ±0. 09 2. 00 ±0. 21　

空白模型组 2. 96 ±0. 21 1. 04 ±0. 79 3. 12 ±0. 20★

治疗模型组 1. 95 ±0. 97 0. 83 ±0. 20 2. 06 ±0. 11　

注 : ★与治疗模型组及正常对照组比较 , P < 0105

3　讨论

　　本实验通过局部松解粘连挛缩的软组织 ,观察实验性膝

关节退行性变模型的变化 ,发现治疗模型组膝关节被动活动
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度明显大于未治疗的空白模型组 [ 1 ]。其治疗机制主要是局

部软组织的松解 ,减轻了周围组织因制动引起的与骨组织间

的粘连 ,使膝关节囊、韧带等软组织恢复了原有功能 ,从而增

加了关节的活动度。另外 ,本研究发现兔膝关节退行性变模

型关节液中 IL21β、IL26及 TNF2α的含量明显高于正常对照

组。经膝周软组织松解治疗后三种细胞因子水平明显低于空

白模型组 ,且有统计学意义。其机制可能是由于关节活动度

的增加 ,改善了局部组织的血液循环 [ 2 ] ,一方面阻止了膝关

节退变的发展 ,另一方面使关节腔内关节液调节器的平衡失

调得到了有效的恢复 ,从而减少了关节腔内 IL21β、IL26及

TNF2α致炎因子的合成及释放。对膝周软组织松解治疗膝关

节退行性变模型作用机制的进一步阐明 ,尚有待于更多更深

入的实验及临床研究。
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　　奇正青鹏膏剂具有消肿止痛的功效 ,适用于骨关节炎引

起的关节肿痛。本研究旨在客观评价奇正青鹏膏剂治疗骨关

节炎的临床疗效和安全性 ,为进一步临床应用提供初步依据。

1　资料与方法

111　一般资料 　2004年 10月至 12月共收治了 72例膝骨关

节门诊患者 ,共 91个膝关节 ,单侧 53例 ,双侧 19例。应用随

机数字表的方法 [ 1 ] (随机数字由计算机 W in98 Excel产生 ) ,

将所有患者随机分为两组 ,其中 A组 (试验组奇正青鹏膏剂 )

36例 , B组 (对照组双氯芬酸二乙胺乳剂组 ) 36例。A组男

12例 ,女 24例 ;年龄 40～65岁 ,平均 (51106 ±6162)岁。B组

男 9例 ,女 27例 ;年龄 41～67岁 ,平均 (52178 ±7117)岁。病

程 6个月～7年。

112　诊断标准及主要症状体征 　参考《中药新药治疗骨性

关节炎的临床研究指导原则 》[ 2 ]及美国风湿病学会 (ACR )

1995年制定的膝关节骨关节炎诊断标准 [ 3 ]。膝骨关节炎的

主要临床表现是关节疼痛和关节压痛 ,本研究所有患者均有

膝关节疼痛和压痛至少 6个月 ,另有 45例膝关节活动时有响

声 , 41例有晨僵表现。

113　排除标准 　本临床研究排除了关节严重畸形的晚期骨

关节炎患者 ;合并其他风湿病如系统性红斑狼疮、干燥综合征

或合并有心血管、肝、肾和造血系统等严重原发性疾病者 ;哺

乳或妊娠妇女 ;过敏体质者或对多种药物过敏者。

114　治疗方法 　试验药奇正青鹏膏剂由西藏林芝奇正藏药

厂提供 ,由棘豆、亚大黄、铁棒锤、诃子、毛诃子、余甘子、安息

香、宽筋藤和麝香等组成。对照药选用双氯芬酸二乙胺乳剂

(由诺华制药有限公司生产 )。两药规格相同均为 20 g/支 ,

用法一致每日 2次 (早、晚各 1次 )局部外用 ,涂布于患侧膝

关节。双侧膝关节疼痛者治疗症状严重侧。疗程 3周。

115　观察项目 　参考《中药新药治疗骨性关节炎的临床研

究指导原则 》中有关膝骨关节炎临床症状半定量化判定标准

(表 1)和膝骨关节炎病情程度指数 (Lequesne index) [ 4 ]。观

察项目包括 :夜间痛、活动痛、晨僵或起床后痛、行距离、日常

活动 (如上下楼梯、下蹲等 ) ,总积分为 35分 (疼痛和压痛主

要症状积分 9分 , Lequesne指数总积分为 26分 ) ,分数越大症

状越严重。治疗前 A组症状总积分为 17175 ±4157, B组为

18133 ±4120; A组主要症状体征积分为 5189 ±1104, B组为

6127 ±1117。

表 1　膝骨关节炎主要临床症状 (疼痛和压痛 )半定量

化判定标准

程度 　　关节疼痛 (分 ) 关节压痛 (分 )

正常 无关节疼痛 (0分 ) 关节无压痛 (0分 )

轻度

　

疼痛轻 ,能忍受 ,或仅劳累或天气

变化时疼痛 ,基本不影响工作 (2分 )

压痛较轻 (1分 )

　

中度 疼痛较重、工作和休息均受到影响 (4分 ) 压痛明显 (2分 )

重度

　

疼痛严重 ,难以忍受 ,严重影响休息和

工作 ,需配合使用止痛药物 (6分 )

痛不可触 ,难以

忍受 (3分 )

　　在用药前和用药后按上述观察表内容逐项登记 ,同时记

录不良事件。

116　评价标准 　症状总积分疗效和主要症状体征疗效评价

参考《中药新药治疗骨性关节炎的临床研究指导原则 》[ 2 ]。

临床痊愈 :症状积分减少 ≥95% ;显效 :症状积分减少 ≥70% ;

有效 :症状积分减少 ≥30% ;无效 :症状积分减少不足 30%。

117　统计分析 　所有的统计检验都采用双侧检验 , P < 0105
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