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基于“虚、瘀、毒”病机理论的膝痹病病证结合
模型的建立及评价

欧梁１，卢敏２，张永辉３，邝高艳２，谭旭仪１，匡建军１∗

（１． 湖南省中医药研究院，长沙　 ４１０００６；２． 湖南中医药大学第一附属医院，
长沙　 ４１０００７；３． 漯河市中心医院，河南 漯河　 ４６２０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 基于膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）“虚、瘀、毒”病机理论，探讨 ＫＯＡ 病证结合模型的

建模方法。 方法　 将 ２４ 只新西兰大白兔随机分为正常对照（ＳＨＡＭ）组、ＫＯＡ 模型（ＭＯＤＥＬ）组、ＫＯＡ 病症结合模

型（ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ）组，每组 ８ 只。 ＳＨＡＭ 组正常喂养；ＭＯＤＥＬ 组采用石膏固定法建立 ＫＯＡ 模型；ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ
组在石膏固定法的基础上，联合氢化可的松灌胃和中医病因因素（风、寒、湿）干预。 造模 ６ 周后，对各组动物进行

综合评价，包括中医证候及体征评分、膝关节影像学、关节面大体观察、番红 Ｏ⁃固绿染色、血液及关节液 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 表达水平、血液流变学、血清皮质醇（ＣＯＲＴ）、睾酮（Ｔ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）表达水平。
结果　 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组兔在中医症候及体征评分、影像学评分、大体观察评分、Ｍａｎｋｉｎ 评分、关节液中 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
表达水平、血液流变学指标中的血浆黏度（ＰＶ）和红细胞聚集指数（ＲＣＡＩ）、血清 ＭＤＡ 方面，均明显高于 ＳＨＡＭ 组

和 ＭＯＤＥＬ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＭＯＤＥＬ 组比较，ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组血清 ＣＯＲＴ、Ｔ、ＳＯＤ 明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而血清

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 含量无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 采用石膏固定法，再结合以氢化可的松灌胃的肾虚证造模方式和

中医风、寒、湿病因干预，可复制出具有“虚、瘀、毒”病机特点的 ＫＯＡ 病证结合模型，为进一步开展中医药对膝痹病

的辨证论治研究提供实验基础。
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　 　 膝骨关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是以关节

软骨和软骨下骨的变性、破坏、增生和滑膜炎为特

征的慢性关节疾病，是临床上最常见的关节炎形式

和致残原因［１］。 ＫＯＡ 属中医“痹证”范畴，针对其复

杂的病机，课题组概述了 ＫＯＡ“虚、瘀、毒”的病机特

点，并以“虚、瘀、毒”理论论治本病［２－６］。 “虚”即因

脾、肝、肾脏腑虚损，致关节筋骨、肌肉失养，髓枯骨

痿，发为本病，即“因虚致痹”；“瘀”即气血亏虚，瘀
血内生，即“因瘀致痹”；“毒”即因风、寒、湿等外毒

侵袭，以及因机体正气不足，内毒即生，内外之邪

毒，痹着筋骨，即“因毒致痹”。 其中，“虚”为发病根

本，并贯穿疾病始终，“瘀、毒”为致病之标，导致疾

病进展，三者可相互影响。
动物模型是深入开展 ＫＯＡ 病因病机、药物防治

等相关研究不可或缺的工具。 目前用于研究中医

药治疗 ＫＯＡ 的动物模型大多是单一的病理生理模

型，而模拟中医证候的病证结合模型的报道较少。
因此，本研究在“虚、瘀、毒”病机理论的指导下，采
用复合造模方法，即石膏固定法，结合氢化可的松

灌胃及中医病因因素干预，诱导出具有“虚、瘀、毒”
病机特点的膝痹病病证结合模型，并对模型进行综

合评价，使模型符合人类自然发生的 ＫＯＡ 病变特点

及兼具中医症候特征，为进一步进行 ＫＯＡ 的中医证

候研究及辨证施治提供实验基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２４ 只 ３ 月龄普通级雌性新西兰大白兔，体重

２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ０ ｋｇ，购于湖南太平生物科技有限公司

【ＳＣＸＫ（湘） ２０２０－０００５】。 单笼喂养，室内温度 ２２
～ ２６℃，相对湿度 ４５％ ～ ６０％，饲养于湖南中医药

大学动物实验中心【ＳＹＸＫ（湘）２０１９－０００９】。 该研

究方案经湖南中医药大学动物实验伦理委员会监

管和批准实施（２０２００６１９０００１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（森贝伽，ＳＢＪ⁃Ｔ０１９６），ＴＮＦ⁃
α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （ 森 贝 伽， ＳＢＪ⁃Ｔ０２８９ ）， 皮 质 酮

（ＣＯＲＴ）试剂盒（三抒，ＭＺ０９５９４５），睾酮（Ｔ）试剂盒

（三抒，ＭＺ０９５９８１），超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒

（百奥莱博，ＳＫ０４６⁃２），丙二醛（ＭＤＡ） 试剂盒 （联

迈，ＬＭ⁃ＯＸ８００６），台式高速冷冻离心机 （湘立，长
沙），全自动震动切片机（ＬＥＩＣＡ，德国），全自动自

清洗血流变仪 （普利生，北京），倒置相差显微镜

（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组及实验干预

２４ 只新西兰大白兔按随机数字表法分为 ３ 组：
正常对照（ＳＨＡＭ）组、ＫＯＡ 模型（ＭＯＤＥＬ）组、ＫＯＡ
病症结合模型（ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ）组，每组 ８ 只，适应

性喂养 １ 周后开始造模处理。 ＳＨＡＭ 组：正常喂养。
ＭＯＤＥＬ 组：采取石膏固定法复制模型［７］：裁取高分

子夹板适量长度，约从兔腹股沟下 １ ｃｍ 至踝关节上

１ ｃｍ 处，用石膏从前向后将兔右后肢包裹，松紧宜

适度，并固定膝关节于 ０°伸直位，待石膏变硬后将

兔放回笼中，观察固定后 ３０ ｍｉｎ 内兔脚掌有无肿

胀、瘀紫等症状，若有，则立即拆掉石膏待消肿后重

新固定，最后，用细铁丝在大腿近段和踝关节处的

１９５
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石膏外进行捆扎，以防止石膏被啃脱落。 每日检查

石膏固定情况，连续观察 ６ 周。 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组：
在 ＭＯＤＥＬ 组处理方法的基础上，再复合氢化可的

松灌胃和中医风、寒、湿病因干预。 先根据《中药药

理研究方法学》中肾阳虚的造模方法，并参考戴冰

等［８］的研究结果，采用长期大剂量的糖皮质激素灌

胃，致使兔出现“肾阳虚损”的表现。 具体方法：在
伸直位石膏固定 １ 周后，以氢化可的松 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，
每天 １ 次，连续 １０ ｄ 灌胃。 待氢化可的松灌胃结束

后，再于第 ２ 天结合中医“风寒湿三邪杂至，合而为

痹”的病因因素干预，即每日上午定时用喷雾瓶通

过石膏间隙处向兔患侧膝关节喷 ４℃冰水约 １０ ｍＬ，

使局部皮毛微微湿润，再置于距离电风扇前约 １０
ｃｍ 处吹干（１２００ ｒ ／ ｍｉｎ，约 ５ ｍｉｎ），连续 ２５ ｄ。 以上

整个造模周期为 ６ 周。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物行为和体征观察

观察动物的精神状态、体重、大便、觅食、毛发、
爪甲、舌象、唇周等情况。 根据《中药新药临床指导

原则（试行）》 ［９］中肾虚证和血瘀证的中医症候诊断

标准，并参考程志清等［１０］方法制定相应的动物症状

及体征评分量表进行评估，见表 １，其中，评分中精

神状态、毛发、爪甲、舌象、唇周至少 ２ 分，缩肩拱背

至少 １ 分，方可认为模型具有“虚、瘀、毒”的中医证

候特点。

表 １　 动物行为和体征评分量表

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ

项目
Ｉｔｅｍｓ

评分准则
Ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ

０ 分
０ ｐｏｉｎｔ

１ 分
１ ｐｏｉｎｔ

２ 分
２ ｐｏｉｎｔｓ

３ 分
３ ｐｏｉｎｔｓ

精神状态
Ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ

活泼好动
Ｌｉｖｅｌｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ

动作散漫、缺乏灵性
Ｌａｚｙ， ｓｌｏｖｅｎｌｙ，

ａｎｄ ａｃｋ ｏｆ ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ

倦怠乏力、反应不灵敏
Ｌｅｔｈａｒｇｙ ａｎｄ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

精神萎靡、嗜睡
Ｅｎｅｒｇｉｅｌｏｓ ａｎｄ ｓｏｍｎｏｌｅｎｃｅ

皮肤毛发
Ｓｋｉｎ ａｎｄ ｈａｉｒ

皮肤紧密、毛发干净柔顺
Ｔｉｇｈｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｈａｉｒ ｉｓ
ｃｌｅａｎ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ

皮肤略松弛、毛发少光泽
Ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｈａｉｒ

ｌｅｓｓ ｌｕｓｔｅｒ

皮肤松弛明显
背部毛发干枯，无光泽
Ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｈａｉｒ ｏｎ

ｔｈｅ ｂａｃｋ ｉｓ ｄｒｙ ａｎｄ ｄｕｌｌ

皮下无脂肪、
毛发枯槁脱落

Ｎｏ ｆａｔ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｈａｉｒ ｆａｌｌｅｎ ｏｆｆ

体重
Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ

均匀增长
Ｇｒｏｗ ｅｑｕａｌｌｙ

无明显增长
Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

不增反减
Ｓｈｒｉｎｋｉｎｇ， ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｇｒｏｗｉｎｇ

明显消瘦
Ｓｅｖｅｒｅ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ

觅食
Ｆｏｒａｇｉｎｇ

食量正常
Ｎｏｒｍａｌ

食量减少 １ ／ ３
Ａ ｔｈｉｒｄ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔａｋｅ

食量减少 １ ／ ２
Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔａｋｅ ｂｙ ｈａｌｆ

不欲食
Ｄｏｎ’ｔ ｗａｎｔ ｔｏ ｅａｔ

爪甲
Ｏｎｙｘ

有光泽
Ｇｌｏｓｓｙ

无光泽
Ｌａｃｋｌｕｓｔｅｒ

瘀紫
Ｓｔａｓｉｓ ｐｕｒｐｌｅ

枯槁
Ｗｉｔｈｅｒｅｄ

大便
Ｅｘｃｒｅｍｅｎｔ

大便干、成形
Ｄｒｙ ａｎｄ ｆｏｒｍｉｎｇ

大便粘软有形
Ｓｏｆｔ ａｎｄ ｓｈａｐｅ

大便不成形
Ｕｎｆｏｒｍｅｄ

大便稀溏
Ｓｌｏｐｐｙ

舌象
Ｔｏｎｇｕｅ

正常
Ｎｏｒｍａｌ

舌淡
Ｐａｌｅ ｔｏｎｇｕｅ

舌紫暗
Ｄａｒｋ⁃ｐｕｒｐｌｅ ｔｏｎｇｕｅ

瘀斑
Ｐｅｔｅｃｈｉａ

唇周
Ｌｉｐ

红润
Ｒｕｄｄｙ

色淡
Ｐａｌｅ

暗红
Ｄｕｌｌ⁃ｒｅｄ

瘀紫
Ｓｔａｓｉｓ ｐｕｒｐｌｅ

缩肩拱背
Ａｒｃｈ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ａｎｄ

ｓｈｒｉｎｋ ｂａｃｋ

无
Ｎｏｎｅ

有
Ｅｘｉｓｔ

颤抖明显
Ｓｈａｋｉｎｇ ｎｏｔｉｃｅａｂｌｙ

１􀆰 ２􀆰 ３　 兔膝关节影像学检查

造模结束后，按体重给予 ３％戊巴比妥钠进行

耳缘静脉麻醉后，仰卧于检查床，使用沙袋分别固

定，伸直患肢， 行膝关节正位数字 Ｘ 线摄影术

（ｄｉｇｉｔａｌ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＲ），观察膝关节影响学变化。
摄片参数设置如下：４２ ｋＶ，２５０ ｍＡ，３２ ｍｓ 和 ８０ ｃｍ
胶片焦距。 Ｘ 线结果使用 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ（ＫＬ）分
级量表进行评估［１１］，评级标准如下：０ 级：无改变

（正常）；Ⅰ级：轻微骨赘；Ⅱ级：明显骨赘，但未累及

关节间隙；Ⅲ级：关节间隙中度狭窄；Ⅳ级：关节间

隙明显变窄，软骨下骨硬化。
１􀆰 ２􀆰 ４　 关节软骨大体观察

处死后，打开关节囊，充分显露关节腔，观察关

节面大体情况，并依据 Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ 评分标准进行评

估［１２］。 评分标准： ０ 分：关节面光滑，色泽如常；
１ 分： 关节面粗糙，有小的裂隙且色泽灰；２ 分：关节

面糜烂，软骨缺损深达软骨表层或中层；３ 分：关节面

溃疡形成，缺损深达软骨深层；４ 分：软骨下骨暴露。

２９５
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１􀆰 ２􀆰 ５　 关节软骨病理学观察

将兔关节软骨置于 １０％甲醛溶液中固定，脱
钙，石蜡包埋，切片，番红 Ｏ⁃固绿染色后，光镜下观

察，并参考改良 Ｍａｎｋｉｎ 病理评分进行评定［１３］。 评

分标准如下：（１）软骨结构：光整如常、表面出现不

规则裂隙、裂隙深达移行层、裂隙深达辐射层、裂隙

深达钙化层、软骨层脱落依次计 ０、１、２、３、４、５ 分；
（２）软骨细胞：数量如常、数量弥散性增多、出现大

量簇集样细胞团、数量明显减少依次计 ０、１、２、３ 分；
（３）基质染色：染色正常、染色轻度减退、染色中度

减退、染色重度减退、染色完全消失依次计 ０、１、２、
３、４ 分；（４）潮线完整：潮线完整、多重潮线、软骨下

血管侵入潮线依次计 ０、１、２ 分。
１􀆰 ２􀆰 ６　 血清及关节液 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 测定

采用双抗体两步夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）
进行检测，按照说明书操作。
１􀆰 ２􀆰 ７　 血清 ＣＯＲＴ、Ｔ 检测

采用放射免疫分析法测定血清中 皮 质 酮

（ＣＯＲＴ）、睾酮（Ｔ）的含量，按说明书操作。
１􀆰 ２􀆰 ８　 血液流变学检测

经心脏采血 ５ ｍＬ，置于肝素管中，摇匀，置于全

自动自清洗血液流变仪中检测，检测项目包括以下

３ 项：血浆黏度（ ｐｌａｓｍａ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ＰＶ）、全血低切黏

度（ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ＷＢＬＳＶ）和红细

胞聚集指数（ｒｅｄ ｃｅｌｌ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｉｎｄｅｘ，ＲＣＡＩ）。
１􀆰 ２􀆰 ９　 血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ 检测

采用分光光度法测定血清超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）的含量，按照说明书操作。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据分析。 计量资

料采用平均值 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ）表示，若满足正态

性和方差齐性检验，多组比较采用单因素方差分

析，具有统计学意义则用 ＬＳＤ⁃ｔ 法进行多重比较；
否则采用非参数检验；以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统

计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 动物行为及体征评分比较

ＳＨＡＭ 组兔精神良好，反应灵敏，毛发致密，干
净有光泽，爪甲、唇色明亮润泽。 ＭＯＤＥＬ 组兔在精

神稍差，缺乏灵性，体型适中，背部毛发有光泽，爪
甲、唇色均暗红。 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组兔在给予氢化

可的松后，逐渐出现精神倦怠、缩肩拱背、怕冷等症

状，随之体型消瘦，毛发蓬乱无光泽，易脱落，后期

出现不同程度的舌质瘀紫，爪甲枯槁等症状，见图

１。 造模结束后，ＭＯＤＥＬ 组和 ＭＯＤＥＬ ＋ ＴＣＭ 组的

症状及体征评分明显高于 ＳＨＡＭ 组和 ＭＯＤＥＬ 组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），见表 ２。 说明通过多因素（制动 ＋ 药物 ＋
风、寒、湿环境因素）复合方法造模后，实验兔出现

了“虚、瘀、毒”证候特点的表现。

图 １　 各组兔一般状态

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ２　 兔膝关节 ＤＲ 片观察

造模 ６ 周后，ＳＨＡＭ 组兔 Ｘ 线显示膝关节间隙均

匀，关节面平整。 ＭＯＤＥＬ 组关节间隙稍有变窄，明显

骨赘形成。 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组关节间隙明显变窄，关
节面硬化，大量骨赘形成，见图 ２Ａ。 ＫＬ 评分结果显

示，与 ＳＨＡＭ 组比较，两模型组关节影像学退变明显

加重（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组比 ＭＯＤＥＬ 组

更严重，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ２。
２􀆰 ３　 关节面大体观察

ＳＨＡＭ 组关节面光整，色泽如常，呈淡蓝色。
ＭＯＤＥＬ 组关节面无光泽，呈淡白色，部分软骨部分

糜烂。 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组软骨呈浅黄色，色泽枯槁，
关节软骨破环明显， 大量骨赘增生， 见图 ２Ｂ。
Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ 评分结果显示，与 ＳＨＡＭ 组比较，两模型组

评分显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组明

显高于 ＭＯＤＥＬ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ２。
２􀆰 ４　 关节软骨组织病理学观察

ＳＨＡＭ 组软骨表面平整，基质着色均匀，软骨细

胞数量正常，排列整齐，结构层次清晰。 ＭＯＤＥＬ 组

软骨厚度较薄，表面存在不规则裂隙，基质染色稍

减退，细胞数量弥漫性增多，深层软骨细胞排列不

整齐。 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组软骨层变薄，细胞外基质

着色不均，部分区域软骨全层缺失，细胞形态排列

紊乱，见图 ３。 Ｍａｎｋｉｎ 评分结果显示，与 ＳＨＡＭ 组比

较，两模型组的 Ｍａｎｋｉｎ 评分明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
且 ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组高于 ＭＯＤＥＬ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见
表 ２。 提示多因素复合造模方法会加重关节软骨病

理破坏程度。
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图 ２　 造模后兔膝关节 ＤＲ 片和大体观察结果

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＤＲ ａｎｄ ｇｒｏｓｓ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ’ ｋｎｅｅ
ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ

图 ３　 ＨＥ 染色观察各组兔关节软骨病理变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ

表 ２　 各组兔中医证候、ＫＬ、Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ 和 Ｍａｎｋｉｎ 评分（􀭰ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ２　 ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅ， ＫＬ， Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ， ａｎｄ Ｍａｎｋｉｎ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｓｃｏｒｅ，ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

中医证候评分
ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃｏｒｅ

ＫＬ 分级
ＫＬ ｇｒａｄｅ

Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ 评分
Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ ｓｃｏｒｅ

Ｍａｎｋｉｎ 评分
Ｍａｎｋｉｎ ｓｃｏｒｅ

ＳＨＡＭ 组
ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７１ ０􀆰 ８７ ± ０􀆰 ４６ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ３８ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ７０

ＭＯＤＥＬ 组
ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ８８ ± ０􀆰 ９９∗ ２􀆰 ００ ± ０􀆰 ７５∗ ２􀆰 ００ ± ０􀆰 ７５∗ ６􀆰 ５０ ± ０􀆰 ７５∗

ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组
ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ６３ ± １􀆰 ４１∗＃ ３􀆰 ００ ± ０􀆰 ７５∗＃ ３􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７１∗＃ ９􀆰 １３ ± ０􀆰 ８３∗＃

注：ＴＣＭ：中医药；ＫＬ：Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ；与 ＳＨＡＭ 组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＭＯＤＥＬ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． ＴＣＭ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． ＫＬ． Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ５　 血清及关节液 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α含量

与 ＳＨＡＭ 组比较，两模型组血清和关节液 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 含量升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＭＯＤＥＬ 组比较，
ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组关节液 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 含量明显升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而血清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 含量无明显差异

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见表 ３。 提示多因素复合造模方法可

加重关节内炎症反应。
２􀆰 ６　 血清 ＣＯＲＴ、Ｔ 含量

与 ＳＨＡＭ 组比较，ＭＯＤＥＬ 组血清 ＣＯＲＴ、Ｔ 含

量无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组血清

ＡＣＴＨ、Ｔ 含量明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ４。 提示

多因素复合造模方法可引起反映“肾虚”物质基础

的细胞因子含量下降。
２􀆰 ７　 血液流变学指标

与 ＳＨＡＭ 组和 ＭＯＤＥＬ 组比较，ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ
组 ＰＶ、ＲＣＡＩ 均明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ４。 提示

通过复合多因素复合方法造模后，实验动物出现血

瘀证的病理改变。
２􀆰 ８　 血清 ＳＯＤ、ＭＤＡ 含量

与 ＳＨＡＭ 组和 ＭＯＤＥＬ 组比较，ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ
组血清 ＳＯＤ 降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血清 ＭＤＡ 增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见表 ４。 提示多因素复合造模方法可引起氧

化应激反应产物增加。
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表 ３　 各组兔血清及关节液 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 含量（􀭰ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ３　 ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ８）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血清 Ｓｅｒｕｍ 关节液 Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ
ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α

ＳＨＡＭ 组
ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ ６８􀆰 ８２ ± ５􀆰 １５ ２５􀆰 ９２ ± ２􀆰 ３９ ６５􀆰 １９ ± ３􀆰 ６９ ２６􀆰 ３５ ± ３􀆰 １６

ＭＯＤＥＬ 组
ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ ８７􀆰 ３８ ± ４􀆰 ３６∗ ４７􀆰 ５０ ± ４􀆰 ０４∗ ８７􀆰 ９２ ± ３􀆰 ０４∗ ４７􀆰 ７９ ± ３􀆰 ９８∗

ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组
ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ ８９􀆰 ３８ ± ５􀆰 ２３∗ ４９􀆰 １３ ± ４􀆰 ４０∗ ９３􀆰 ０３ ± ３􀆰 ４４∗＃ ５２􀆰 ８０ ± ６􀆰 ４３∗＃

表 ４　 各组兔血清中 ＣＯＲＴ、Ｔ、ＰＶ、ＷＢＬＳＶ、ＲＣＡＩ、ＳＯＤ、ＭＤＡ 含量（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ４　 ＣＯＲＴ， Ｔ， ＰＶ， ＷＢＬＳＶ， ＲＣＡＩ， ＳＯＤ ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＣＯＲＴ（μｇ ／ ｄｌ） Ｔ（μｇ ／ Ｌ） ＰＶ（ｍＰａ．ｓ） ＷＢＬＳＶ（ｍＰａ．Ｓ） ＲＣＡＩ（％） ＳＯＤ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＳＨＡＭ 组
ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ ５３􀆰 ４０ ± ７􀆰 ６６ ７􀆰 ４０ ± ２􀆰 ５５ １􀆰 ４８ ± ０􀆰 ２４ １７􀆰 ３７ ± １􀆰 １６ ４􀆰 ８４ ± ０􀆰 ４２ １６􀆰 １８ ± ０􀆰 ５３ ２􀆰 ７２ ± ０􀆰 ６２

ＭＯＤＥＬ 组
ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ ４８􀆰 ８５ ± １１􀆰 ０８ ６􀆰 ７３ ± ２􀆰 ４２ １􀆰 ７８ ± ０􀆰 ４５∗ ２２􀆰 ０９ ± １􀆰 ２６∗ ７􀆰 １１ ± ０􀆰 ４３∗ １４􀆰 ９０ ± ０􀆰 ５５∗ １３􀆰 ６９ ± １􀆰 １９∗

ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ 组
ＴＣＭ ＋ ＭＯＤＥＬ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 １９ ± ６􀆰 １３∗＃ ２􀆰 ５３ ± １􀆰 ６１∗＃ １􀆰 ９３ ± ０􀆰 ４７∗＃ ２２􀆰 ３５ ± １􀆰 １８∗ ７􀆰 ８７ ± ０􀆰 ５２∗＃ １０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ９７∗＃ １９􀆰 ５６ ± １􀆰 ８８∗＃

注：Ｔ：睾酮；ＰＶ：血浆黏度；ＷＢＬＳＶ：全血低切黏度；ＲＣＡＩ：红细胞聚集指数；ＳＯＤ：超氧化物歧化酶；ＭＤＡ：丙二醛。
Ｎｏｔｅ． Ｔ． Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ． ＰＶ． Ｐｌａｓｍａ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ． ＷＢＬＳＶ． Ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ． ＲＣＡＩ． Ｒｅｄ ｃｅｌｌ ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ｉｎｄｅｘ． ＳＯＤ． Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ．
ＭＤＡ． Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ．

３　 讨论

传统及现代中医临床研究已表明，肾虚血瘀是

ＫＯＡ 的基本病机［１４］。 《张氏医通》谓：“膝痛无不有

因肝肾虚者，虚则风寒湿气袭之”，《医林改错》中明

确提出了“痹有瘀血”，提示痹症日久，可致使脉络

瘀阻。 导师在多年临证及研习中医理论的基础上，
认为 ＫＯＡ 错综复杂的病机除了“虚”和“瘀”两个根

本点之外，“毒”也占据着较为重要的位置，尤其是

在疾病的进展阶段。 “毒”既是一种致病因素，又是

一种病理产物，起着致病的始动与导致复发加重的

双重作用。 中医“毒”的含义极其广泛，如《金匮要

略心典》曰：“毒，邪气蕴结不解之谓”，刘完素谓：
“邪盛谓之毒”等。 具体到膝骨关节炎之“毒”的认

识，笔者主要从以下 ４ 个方面进行思考：其一是致病

之外邪为毒，众所周知，风寒湿邪的侵袭是 ＫＯＡ 发

病及病情加重的重要刺激因素，当风寒湿邪过于亢

盛且蕴结难解之时便已升级成了风毒、寒毒、湿毒、
甚至转化成热毒等；其二是内生之病理产物为毒，
ＫＯＡ 患者因肝肾亏虚和气血运行失常，代谢产物未

能及时、有效排出，郁积而成病理产物，对机体造成

损害，如瘀血痹阻日久则成瘀毒，痰湿凝滞日久则

成痰毒；其三是代谢异常之细胞因子也为毒，如 ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α、ＳＯＤ、ＭＤＡ 等，这些因子可介导多种分子

机制加重关节软骨的退变，促进 ＫＯＡ 的病理进程，

在此过程中已转化成致病因子，可视为“毒”；其四

是临床上 ＫＯＡ 患者多见关节肿胀、积液甚多、关节

灼热之“毒”的表现。 综上所述，从“虚、瘀、毒”论治

ＫＯＡ 具有切实可行的理论根据。
病证结合动物模型结合了现代医学“病”和中

医“证”的优势，是当前应用较广泛的中医药科研动

物模型［１５－１６］。 目前，ＫＯＡ 病证结合动物模型的构建

模式主要有以下 ３ 种［１７］：其一，西医“病”模型在宏

观体征中体现了中医证候特点，如摆雪等［７］ 利用石

膏固定法建立的膝痹病兔模型，由于关节制动致使

血流瘀滞，具备血瘀证的特征。 其二，西医“病”模

型复合中医“证”模式，即在西医疾病模型基础上，
如刘振峰等［１８］先利用卵巢去势法建立肾虚模型，８
周后再同时分别复加肾上腺皮质激素和肾上腺素

法建立血瘀模型、及 Ｈｕｌｔｈ 法建立膝骨关节炎模型，
通过上述“１ ＋ １ ＋ １”的方法复合而成的模型既有

中医肾虚证及血瘀证的证候特点，又有 ＫＯＡ 的病理

变化。 其三，自然形成的中医“证”模型再复合西医

“病”模式，如在老年动物的身上，利用其身衰老而

表现出来的肾虚症候，再进行西医疾病模型干

预［１９］。 以上 ３ 种模式不同之处主要是受研究者思

维方式的影响，都具有一定借鉴意义。
本研究采用石膏固定法，结合氢化可的松灌胃

与中医风、寒、湿病因多因素复合方式建立兔 ＫＯＡ
病证结合模型，并以肾虚血瘀证的表征为基础，结
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合影像学、大体观察、病理切片、血瘀流变学、细胞

因子检测等多种方法对模型进行评判。 首先，与空

白组比较，两模型组反应 ＫＯＡ“病模型”的相关指

标，如影像学、大体观察、ＨＥ 染色、血清及关节液中

ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 等，均有统计学意义，且复合模型组

的退变程度较单纯的石膏固定更严重，说明“虚、
瘀、毒”等因素加重了关节的退变。 同时，造模过程

中观察到复合模型组动物出现明显的精神萎靡，毛
发稀疏、脱落明显，爪甲、口唇、舌质瘀紫等症状，符
合肾虚血瘀证的证候表现。 此外，在复合模型组

中，反应肾虚证物质基础的下丘脑⁃垂体⁃靶腺轴的

功能出现紊乱，如血清中 ＣＯＲＴ、Ｔ 等激素的含量降

低［８］，反应血瘀证病理学改变的血液流变学指标升

高，提示血液处于高黏、高聚的状态［２０］，反应代谢异

常的细胞毒性因子如 ＳＯＤ 含量降低，ＭＤＡ 含量

升高［２１］。
在本研究中，石膏固定法和大剂量的糖皮质激

素灌胃都为西医病理学造模因素，前者是目前公认

较好的 ＫＯＡ 疾病建模方法［２２］，后者是经大量研究

证实的可靠的肾阳虚造模方法。 同时，关节制动和

环境干预属中医病因病机造模因素，关节长期制动

致脉络运行不畅，脉络瘀滞，形成“瘀积”的病理基

础，配合每日给予患侧膝关节周围喷洒 ４℃冰水，再
置于电风扇前吹干，此措施主要是模拟在痹症发病

中具有重要作用的外感风寒湿邪。 实际上，笔者所

构建的病证结合模型涵盖了前面提及的 ３ 种建模方

式。 其一，西医“病”模型复合中医“证”模式，体现

于在石膏固定法复制 ＫＯＡ 模型基础上，再用大剂量

糖皮质激素法建立肾虚证模型；其二，西医“病”模

型本身在宏观体征中体现了中医“证”的特征，体现

在血瘀证上，石膏固定法所诱导出来的 ＫＯＡ 模型，
在动物体征表现及血液流变学指标检测方面均符

合血瘀证的评判标准，究其发生机制可能是关节长

期制动、气机郁滞、血脉运行不畅所致，符合中医病

因病机理论；其三，随着疾病的发展而形成的中医

“证”模型，体现于模型中“毒”的理解，“毒”既是

ＫＯＡ 发病过程中产生的病理产物，更是发病后机体

存在的一种病理状态。 基于上述建模思路所建立

的病证结合模型不仅具有 ＫＯＡ“病”模型的核心病

理变化，同时还表现出“虚、瘀、毒”等中医证候特

征。 因此，该复合造模方法不仅体现中医理论、症
候特点，还具有操作相对简单，可靠性和稳定性较

好等优点。

综上所述，在 ＫＯＡ“虚、瘀、毒”病机理论的指导

下，采用石膏固定法，再结合以氢化可的松灌胃的

肾虚证造模方式和中医风、寒、湿病因干预，可复制

出具有“虚、瘀、毒”病机特点的 ＫＯＡ 病证结合模

型，为课题组进一步开展中医药对膝痹病的辨证论

治研究提供实验基础。
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