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摘要 以 H 型胶原免疫所致关节炎动物模型为基础
,

以风寒湿为痹证外因
,

肾虚为痹证内因的学说为依据
,

利用中西医结合肾本质研究的成果
,

采用复合因子方

法制作痹证病证结合动物模型
,

探讨了不同方法所致

肾虚对痹证发病的影响
,

并初步观察到这种影响是不

相同的
。

主题词 关节炎
,

类风湿性 /中医病机 痹证 /中医病

机

类风湿性关节炎 ( R A )隶属中医痹证范畴
,

由于其

发病率
、

致残率均较高
,

对劳动力的影响极大
,

加之病

因病机尚不清楚
,

使它成为世界性攻关项目之一
。

中医

药防治 R A 方面具有很大的优势
,

而且 已取得了一些

成绩
,

但基础研究方面尚显薄弱
。

因此
,

以中医理论为

指导
,

结合中西医结合研究成果及现代医学有关 R A

基础研究方面的方法和手段
,

对 R A 病理机制进行研

究就显得十分必要
。

中医有关痹证病因病机丰富的历史资料
,

及中西

医结合肾本质研究的成果
,

使我们有理由认为
:

肾虚是

痹证发病的主要内因
。

已经揭示出的肾虚本质的各个

不同侧面
,

虽然分别代表了各种不同的肾虚类型
,

但他

们在痹证的发病中不一定起着相同的作用
。

本研究将

探索不同类型 的肾虚在实验性痹证发病 中的作用
,

并

对其作用机理进行研究
,

为进一步认识痹证病因病机

和痹证的中医药治疗
,

提供新的线索和理论依据
。

1 研究的思路与方法

1
.

1 痹证研究的立足点
:

痹证研究中虽 已确认 R八 作

为研究对象
,

但在具体研究中仍要有一个明确的
、

可操

作的立足点
,

即用什么样的方法
、

制造什么样的病理学

改变来模拟研究对象一 R A
。

立足点的确认可从以下两

方面人手
: ( l) 从 中医痹证病因学中寻找研究的立足

点 ; ( 2) 从现代医学的研究进展中寻找
。
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发现中医痹证病因学说中内容并不具备明确的可操作

性
,

而 1 9 7 7 年由 T r e n t h
a m 创立的 11 型胶原 ( C l l )免疫

所致的关节炎
,

其主要依据是临床类风湿性关节炎病

人血清及关节液中可查出抗 lC l 抗体
,

同时其病理学

改变与人类类风湿性关节炎相似
,

并已得到世界上从

事 R A 以及 自身免疫病研究工作者的认可
。

我们以往

的痹证研究也选用 C H 免疫所致关节炎作为痹证病理

研究的立足点
。

1
.

2 研究的中医特色
:

中医痹证理论 中有两个内容
:

“

风寒湿三气杂至合而为痹
” ,

认为风寒湿三气侵袭机

体为痹证的重要病因
;

现代临床调查也发现寒湿因素

是痹证的重要诱因
。

痹证
, “
有风

、

有湿
、

有寒… … 皆标

也
;
肾虚

,

其本也
” 。

说明肾虚是痹证发病的重要因素
。

根据以上中医理论
,

我们在痹证研究中
,

克服单因

素致痹研究的缺陷
,

从病原因子 ( lC l 免疫 )
、

病原相关

因素 (
’

肾虚和寒湿 )
、

本虚 (肾虚 )
、

不同类型的本虚 (不

同的肾虚类型 )人手
,

用复合因子制作痹证证病结合动

物模型
,

并做了以下几项工作
:

单纯风寒湿的致痹作用

研究
;
风寒湿对 lC l 免疫所致关节炎影响的实验研究

。

肾虚对 cl l 免疫所致关节炎影响的研究
:

因肾虚不是
一个单纯的概念

,

也不可能只 有单纯的表现
,

因而我

们在该研究 中选用了以下与痹证发病有关的肾虚因素

进行肾虚痹证证病结合研究
,

主要包括
:

安基导眠能

( A G )应用法所致 肾虚对 cl l 所致关节炎影响的实验

研究
;
雌性动物切除卵巢所致肾虚对 lC l 所致关节炎

影响的实验研究
;

雄性动物雌激素应用法所致肾虚对

cl l 所致关节炎影响的实验研究 ; 动物低钙所致肾虚

对 lC l 所致关节炎影响的实验研究
。

2 研究的结果与意义

2
.

1 单纯痹证动物的基本病变
:

单纯痹证动物 (单纯

C H 免疫后 )
,

50 % W is at r
大鼠关节肿胀明显

、

呈红色
,

镜下显示滑膜细胞增生
,

滑膜组织炎症
,

关节软骨细胞

变性坏死
,

类血管翁改变
、

关节软骨剥脱
、

缺损
,

关节周

围肌肉变性肌与键接头区结构异常
,

肌梭纤维萎缩
、

变

性
,

滑膜细胞核膜
、

线粒体和内质网结构异常以及细胞

内异常物质增多
;
80 % D B A 小鼠各关节显示上述相似
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改变
,

脾脏 C D
`
细胞下降

,

抗 lC l 抗体滴度升高
。

模型

动物 血清 C
a +2

、

酸性磷 酸酶 ( A C P )和 碱性磷 酸酶

( A K P ) 活性均有不同程度的异常改变
,

表现为 A C P

活性升高
、

A K P 活性下降
、

钙含量下降 ;但血清骨钙素

( BG P )处于正常水平
,

镜下亦未发现软骨下骨及骨小

梁的病变
。

2
.

2 肾虚痹证动物病变特点
:

A G 所致肾虚痹证动物
,

血浆皮质酮明显下降
, c A M P 升高

,

且有明显的肾虚外

观
,

关节肿胀与单纯痹证动物相似
,

但痹证发病率提

高
,

镜下见在单纯痹证动物关节病变的基础上
,

其滑

膜
、

关节软骨及骨病变加重
,

肾上腺束状带及网状带内

胆固醇大量堆积
。

血清 C a Z十

下降
,

A C P 升高
,

A K P 下

降
,

B G P 升高
,

lC l 抗体滴度升高
。

卵巢切除所致肾虚

使痹证发病率增高
,

关节肿胀明显加重
,

关节滑膜组

织及软骨
、

骨的病理改变加剧
,

与 A G 所置肾虚痹证动

物关节病变相似
,

但骨病变更为严重
、

血清 B G P 含量

明显升高
。

低钙所致肾虚使痹证动物关节大体和镜下

改变与单纯痹证动物相似
,

但关节软骨变薄
,

软骨下骨

小梁疏松
,

直径变窄
,

血清钙
、

无机磷下降明显
,

血清

B G P 含量无明显改变
。

雄性动物雌激素应用法所致肾

虚
,

使痹证发病率下降
,

关节肿胀明显减轻
,

镜下 显示

关节滑膜
、

软骨的病变均减轻
,

具有 lC l 免疫所致关节

炎痹证发病的作用
,

但动物滑膜组织中
a 一 醋酸禁醋酶

(A N A E )阳性细胞增多明显
,

抗 坛G 染色呈阳性反应
,

其血清抗 lC l 抗体水平及 B G P 含量与卵巢切除肾虚痹

证动物无区别
,

血清 B G P 含量明显升高
。

寒湿因素 (将

动物放置在 5 ~ l o C水中游泳 )未能使动物关节肿胀
,

镜下关节也无明显的病理改变
,

但能加重 lC l 所致的

痹证动物的关节病变
,

提高痹证发病率
。

2
.

3 肾虚在痹证中的作用
:

实验结果提示
,

A G 所致肾

虚
、

低钙型肾虚及卵巢切除法所致肾虚都不同程度地

加重了痹证动物的病情
,

可能是痹证发病的重要内因
。

而雄性动物雌激素应用法所致肾虚减轻了 lC l 所致关

节炎动物的关节病变
,

提示此种肾虚状态在痹证关节

病变中起着次要的作用
,

但滑膜组织中 A N A E 阳性细

胞增多明显
,

抗 馆G 染色呈阳性反应
,

其血清抗 lC l 抗

体水平及 B G P 含量与卵巢切除肾虚痹证动物无区别
,

提示该肾虚因素在 lC l 所致关节炎过程中起着一定的

作用
,

其作用机制不清楚
。

外界寒湿因素提高痹证发

病率
、

加重其病变
,

提示可能是痹证的重要诱因
。

2
.

4 痹证动物 骨代谢特点
:

痹证动物血 清 (A 沪
、

A K P
、

B G P
、

ca
Z十

等指标的变化
,

结合关节软骨的病理

学改变
,

说明痹证动物存在着骨代谢障碍
,

其主要表现

在成骨与破骨的正常平衡关系的失调
,

尤其是骨质破

坏的加重
。

该结果将有利于对实验性痹证及人类 R A

痹证骨代谢方面的研究
。

2
.

5 痹证动物肌和膛的病变特点
:

痹证动物关节周围

肌肉变性
,

肌梭结构改变
,

肌臆疏松
、

钙化或骨化
,

肌腔

及其与骨接头处的空泡样病变
,

可能是造成痹证关节

运动障碍的主要原因
。

2
.

6 痹证动物免疫学改变
:

痹证动物脾脏 C D
4

细胞下

降
,

抗 lC l 抗体滴度升高
,

滑膜组织中 A N A E 阳性细

胞增多
,

抗 I g G 染色呈阳性反应
,

血清抗 lC l 抗体水平

升高等免疫学指标的变化
,

提示不同的肾虚对免疫系

统有着各种不同的作用
,

这也是肾虚痹证动物产生各

种病理变化的一个重要的方面
。

2
.

7 肾虚痹证的发病机理
:

不伺的肾虚主要通过内分

泌系统 (如肾上腺素
、

性腺激素 )
、

免疫系统 (包括全身

体液和细胞免疫系统以及关节滑膜细胞的免疫
.

学特

征 )
、

骨代谢 (如 B G P
、

血清 C a

等 )来影响痹证的关节病

理变化
,

也是肾虚痹证的主要发病机理
。

2 .8 肾虚痹证动物模型的用途
:

用与痹证有关的复合

因素制作痹证动物模型来探讨痹证的发病机理
,

既符

合现代医学有关关节炎的研究
,

也符合中医辨证论治

的特色
,

因而能用于中药新药的开发研究
,

并有利于从

多层次多角度来探讨痹证的发生发展机理
。

3 研究的发展方向

3
.

1 着眼点不应只放在关节软骨 (软骨下骨 )
、

滑膜组

织上
,

而应扩大探讨痹证病理学改变的范围
,

从关节
、

关节周围组织乃至全身其它相关器官的病理学改变人

手
,

进行痹证的发生发展机理研究
。

我们曾对痹证动物

关节周围的肌肉
、

肌膛
、

肌肉与肌健接头区
、

肌胜与骨

连接区
、

肌梭纤维的病理学改变进行了分析
,

为痹证对

关节周围组织的病理学改变找到了部分依据
。

3
.

2 从中医基础理论出发
,

拓宽痹证研究思路
。

痹证

的病变主要在于 关节 (包括关节周围组织 )
,

其主要组

成成分除滑膜组织外
,

为肌肉组织
、

肌键组织
、

关节软

骨 (骨 )组织
,

中医学根据痹证的重点病变组织不同
,

有

肌痹
、

筋 (键 )痹
、

骨痹的系统理论描述
,

因此以某一组

成成分为主的痹证研究
,

如以肌肉病变为主的肌痹研

究
,

以骨病变为主的骨痹研究
,

以膛病变为主的筋痹研

究将有利于痹证研究的深入
。

我们现在进行的骨痹研

究就是旨在以关节软骨 (软骨下骨 )的病理学改变为基

础
,

从而进一步丰富
、

探索痹证的发生机理
。

3
.

3 充分发挥中医理论优势
,

突出中医特色
。

痹证研

究中
,

应抓住风寒湿
、

肾虚二个因素
,

从多方面
、

多途径

来探讨不同情况下风寒湿
、

肾虚
,

以及不同致肾虚因素

在痹证发生发展过程中所起的作用
。
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