
中国医院用药评价与分析　 2022 年第 22 卷第 4 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2022
 

Vol. 22
 

No. 4
 

·401　　 ·

基于“腠理开阖”理论的黑膏药对寒凝血瘀证膝骨
关节炎模型家兔血管反应性研究Δ

王佳婧1,2∗,朱　 婷1,刘紫衡1,王艳宏1#1

,李永吉1#2

(1. 黑龙江中医药大学药学院,哈尔滨　 150040;
 

2. 黑龙江

中医药大学附属第二医院临床研究部,哈尔滨　 150001)

中图分类号　 R944;R932 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2022)04-0401-06
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2022. 04. 004

摘　 要　 目的:通过寒凝血瘀证膝骨关节炎模型家兔的血管反应性研究,评价黑膏药促“腠理开阖”的作用机制。 方法:选用寒凉

刺激与药物诱导结合技术制备寒凝血瘀证膝骨关节炎家兔模型,采用彩色多普勒超声技术并辅以血液流变学指标,密切观察家兔

膝周动脉网(股动脉下段、膝上外侧动脉和膝下外侧动脉)血管效应,考察 0~ 15
 

d 三个厂家狗皮膏(厂家一组、厂家二组和厂家三

组)与黑膏药基质(基质组)对膝周动脉网的管径、血流速度及血液流变学指标的影响。 结果:15
 

d 治疗周期后,厂家一组、厂家二

组、厂家三组和基质组家兔股动脉下段、膝上外侧动脉和膝下外侧动脉血管管径均有增加,流速均有提高,全血黏度、红细胞聚集

指数均呈现降低趋势,红细胞变形指数呈现升高趋势。 结论:黑膏药基质与狗皮膏均表现出显著的诱发膝周动脉网血管效应的作

用,提示在促进“腠理开阖”方面,黑膏药基质同样起到了关键作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

mechanism
 

of
 

black
 

plaster
 

based
 

on
 

the
 

theory
 

of
 

“ open-close
 

in
 

the
 

interstices”
 

through
 

the
 

study
 

of
 

the
 

vascular
 

reactivity
 

of
 

the
 

knee
 

osteoarthritis
 

model
 

rabbits
 

with
 

cold
 

blood
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome.
 

METHODS:
 

The
 

rabbit
 

model
 

of
 

knee
 

osteoarthritis
 

with
 

cold
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome
 

was
 

prepared
 

by
 

combining
 

cold
 

stimulation
 

with
 

drug
 

induction.
 

Vascular
 

effects
 

of
 

the
 

periprosthetic
 

arterial
 

network
 

( lower
 

femoral
 

artery,
 

lateral
 

superior
 

genicular
 

artery
 

and
 

inferior
 

lateral
 

genicular
 

artery)
 

in
 

rabbits
 

were
 

closely
 

observed
 

by
 

using
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

techniques
 

and
 

blood
 

flow
 

indicators.
 

Effects
 

of
 

Goupi
 

plaster
 

(manufacturer
 

1,
 

manufacturer
 

2
 

and
 

manufacturer
 

3
 

group)
 

and
 

black
 

plaster
 

matrix
 

(matrix
 

group)
 

on
 

the
 

diameter,
 

blood
 

flow
 

velocity
 

and
 

hemorheological
 

indicators
 

of
 

the
 

perigenicular
 

artery
 

network
 

were
 

investigated
 

from
 

0
 

d
 

to
 

15
 

d.
 

RESULTS:
 

After
 

15
 

d
 

of
 

treatment,
 

the
 

vascular
 

diameter
 

of
 

the
 

the
 

lower
 

femoral
 

artery,
 

the
 

lateral
 

superior
 

genicular
 

artery
 

and
 

inferior
 

lateral
 

genicular
 

artery
 

of
 

the
 

rabbits
 

in
 

the
 

manufacturer
 

1,
 

the
 

manufacturer
 

2
 

and
 

the
 

manufacturer
 

3
 

groups
 

and
 

the
 

matrix
 

group
 

increased,
 

and
 

the
 

blood
 

flow
 

velocity
 

increased,
 

the
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

and
 

erythrocyte
 

aggregation
 

indicators
 

showed
 

the
 

decreasing
 

trend,
 

and
 

erythrocyte
 

deformability
 

indicators
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend.
 

CONCLUSIONS:
 

Both
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

and
 

the
 

Goupi
 

plaster
 

have
 

the
 

effects
 

of
 

inducing
 

vascular
 

effects
 

of
 

perigenicular
 

artery
 

network,
 

suggesting
 

that
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

also
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

promoting
 

the
 

“open-close
 

in
 

the
 

interstices”.
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　 　 黑膏药为传统的外用经典剂型之一,《理瀹骈文》中述“膏

主通治,统六经”,兼有内治和外治的功效,在促“腠理开阖”和

“活血通络”方面受到历代医家的广泛推崇[1] 。 “腠理”是人

体皮肤、肌肉和脏腑的纹理,是一身气血津液升降出入的通

路[2-4] 。 “腠理开阖”是一个中医特色理论,但国内外鲜有研

究。 王红[5] 在《以金黄膏药对配伍规律探究外用中药透皮给

药系统的物质基础》的研究中首次提出“腠理”是外用中药的

透皮通道,并提出“腠理开阖学说”理论。 《素问·阴阳离合论》
记载:“是故三阳之离合也,太阳为开,阳明为阖,少阳为枢。”
中医一般以皮肤属太阳,肌肉属阳明,腠理属少阳。 明代医家

汪机注:“太阳居表,在于人身如门之关,使营卫流于外者固;
阳明主里,在于人身如门之阖,使营卫守于内者固;少阳居中,
在于人身如门之枢,转动由之,使营卫出入内外也。”结合《中

医大辞典·基础理论分册》所载内容,本课题组推测,腠理形似

多孔的厚壁,“孔隙”收缩受全身机能调控;其间充满液体,是
物质代谢的场所,也可缓冲减震[6] ;其中存在各种黏膜淋巴细

胞,参与多种免疫调节,承担“防御”作用的是组织液内的免疫

细胞;故腠理的厚薄与疏密可预测卫气强弱及抵御外邪能力。
“腠理开阖”不仅是中医理论中关于患病和治疗过程的共

识,而且在现代研究中也可以用于表征中药外用制剂的治疗

作用。 郑培新[7] 整理的《中医名家学术经验集》中记录:“凡邪

居腠理之间,须以辛开腠理,推邪外出。”传统的黑膏药制剂,
处方用药性味多为辛温、苦寒,重用“生、毒、烈、香”四类药味,
通过调控腠理开阖,以奏拔病外出之效[8-10] 。 然而,目前关于

“腠理开阖”的研究仍停留在理论阶段,未见能够表征该理论

的实验方法。 因此,本实验基于“腠理开阖”理论,探讨黑膏药

的作用机制,尝试建立表征“腠理开阖” 的实验方法,以期为

“腠理开阖”研究提供参考。
狗皮膏是传统黑膏药制剂之一,《中华人民共和国药典:

一部》(2020 年版) [11] 中记载其用于风寒湿邪、气血瘀滞所致

的痹病,症见四肢麻木、腰腿疼痛、筋脉拘挛等。 《黄帝内经》
曰:“气血者,喜温而恶寒,寒则泣而不行,温则消而去之。”狗

皮膏具有祛风散寒、活血止痛的功效,也与其多用辛热药性的

中药有关。 寒凝血瘀主要由于寒邪造成血行失常而停滞于脉

道之内。 本研究依据该理论,以寒凉刺激与药物诱导相结合

的方法建立动物模型。 由于寒凝血瘀证膝骨关节炎患者会出

现膝周血管系统异常变化的病理现象,中医寒凝血瘀证表征

与现代医学的血流动力相似,临床表现为血液呈凝聚浓稠、血
流不畅等。 故本研究基于彩色多普勒超声技术的血管影像学

特征,并辅以血液流变学指标,进行血管反应性研究,探讨黑

膏药促“腠理开阖”的作用机制。

1　 材料
1. 1　 实验动物

雄性实验用新西兰家兔(体重 2. 5 ~ 3. 0
 

kg),由黑龙江中

医药大学实验动物中心提供,合格证号为 SYXK (黑) 2016-
004。
1. 2　 仪器

MyLabTM30CV 型彩色超声仪 ( 意大利百胜医疗公司);

LBY-N7500B 型血流变分析仪(北京普利生公司);ME155DU
型半微量电子天平(德国 Mettler

 

Toledo 集团);THP79JU 型红

外电子耳温枪(江苏鱼跃医疗设备公司);YHW-2 型红外电子

额温枪(江苏鱼跃医疗设备公司);动物手术器械(泰州百诺医

疗器械有限公司)。
1. 3　 药品与试剂

木瓜蛋白酶 P3250 ( Sigma-Aldrich 中国公司);狗皮膏 1
(厂家一, 批号为 20181004 ); 狗皮膏 2 ( 厂家二, 批号为

180304);狗皮膏 3(厂家三,批号为 20181003);黑膏药基质

(黑龙江中医药大学附属第一医院);脱毛膏(深圳市妮雅丝美

容有限公司)。

2　 方法与结果
2. 1　 寒凝血瘀证膝骨关节炎家兔模型的制备

构建膝骨关节炎病证结合寒凝血瘀证家兔模型,将家兔

随机分空白组与造膜组。 空白组家兔每日饲喂并记录体重和

体温;造膜组家兔原创性地采用药物诱导叠加寒凉刺激方法,
制备家兔的寒凝血瘀证膝骨关节炎模型。 模型制备分预试期

与造模期,各 7
 

d。 预试期每日正常饲喂,记录体重和体温。
造模期将造膜组家兔双膝关节脱毛,采用 75%乙醇消毒,并保

证喂食量不变;配置浓度为 5%木瓜蛋白酶的 0. 9%氯化钠溶

液,在第 1、4 和 7 日将家兔后肢屈曲 45
 

°,以髌骨下极髌腱外

缘为进针点,向髁间窝方向进针,抵达股骨髁后回撤 2
 

mm,注
入 5%木瓜蛋白酶的 0. 9%氯化钠溶液 0. 5

 

mL,双侧各 1 次。
注射后辅助家兔进行后肢膝关节做屈伸运动,使诱导剂可以

充分扩散。 第 1 次注射后,每日将家兔的双侧后肢置于 0 ~
1

 

℃冰水混合物中 1 次,每次 30
 

min,反复冷冻 7
 

d 后复制出

寒凝血瘀证膝骨关节炎家兔模型。
2. 2　 实验动物分组及给药

将造模成功的 45 只家兔随机分为五组,即狗皮膏厂家一

组、厂家二组和厂家三组,基质组、模型组,每组 9 只。 另取

9 只未造模家兔作为空白组,与模型组在室温(25
 

℃ )条件下

饲养,不做其他处理。 厂家一组、厂家二组、厂家三组和基质

组家兔膝关节周围脱毛,分别贴敷 3
 

cm×3
 

cm 狗皮膏 1、2、3 和

黑膏药基质[黑膏药基质,即按照《中华人民共和国药典:一
部》(2020 年版) [11] 中狗皮膏制法制备的不含药材的空白基

质]。 取狗皮膏 / 黑膏药基质称重并记录为 M1 ,将膏体加热软

化,少量多次涂抹于家兔预留的靶部位上,覆以背衬层固定;
将剩余的狗皮膏 / 黑膏药基质称重并记录为 M2 ,M1 与 M2 之

差即为给药质量,约 1. 25
 

g。 每贴膏药贴敷 60
 

h,间隔 12
 

h 继

续贴敷第 2 贴,连续 15
 

d。
2. 3　 基于彩色多普勒超声技术的膝周动脉网血管影像学特

征研究

六组家兔分别于 0、 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7 和 15
 

d 采 用

MyLabTM30CV 彩色超声诊断系统扫查右侧膝周动脉网(股动

脉下段、膝上外侧动脉和膝下外侧动脉),各部位血管管径和

流速结果见表 1—6。
根据表 1 数据,对各组 0 ~ 15

 

d 的数据进行统计学检验。
0

 

d 组间 F 检验 P>0. 05,说明各组在给药 0
 

d 时股动脉下段管
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　 　 　 　 表 1　 六组家兔股动脉下段血管管径的测量结果(􀭵x±s,mm)
Tab

 

1　 Vascular
 

diameter
 

of
 

lower
 

femoral
 

artery
 

among
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s,
 

mm)

组别
股动脉下段血管管径

0
 

d 1
 

d 2
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 15
 

d
厂家一组(n= 9) 1. 05±0. 10 0. 92±0. 08a 1. 04±0. 07 0. 94±0. 05a 1. 06±0. 04 0. 99±0. 03ab 1. 14±0. 01b 1. 04±0. 01ab 1. 20±0. 01b

厂家二组(n= 9) 1. 05±0. 11 1. 23±0. 09bc 1. 28±0. 07bc 1. 08±0. 05ab 1. 17±0. 03b 1. 12±0. 04bc 1. 06±0. 01abc 1. 23±0. 02bc 1. 25±0. 02bc

厂家三组(n= 9) 1. 13±0. 07 1. 09±0. 06 1. 08±0. 07 1. 14±0. 06bc 1. 09±0. 08 1. 14±0. 07bc 1. 07±0. 06 0. 99±0. 04a 1. 17±0. 05
基质组(n= 9) 1. 05±0. 11 0. 98±0. 07a 0. 95±0. 06a 0. 90±0. 04a 0. 94±0. 04a 0. 89±0. 02a 1. 00±0. 01a 0. 98±0. 02a 1. 12±0. 02a

模型组(n= 9) 1. 25±0. 08 1. 27±0. 07 1. 21±0. 09 1. 29±0. 07 1. 20±0. 08 1. 24±0. 09 1. 24±0. 08 1. 24±0. 06 1. 27±0. 05
空白组(n= 9) 2. 10±0. 06 2. 00±0. 08 2. 33±0. 06 2. 03±0. 09 2. 28±0. 08 2. 11±0. 08 1. 98±0. 09 1. 85±0. 11 2. 08±0. 06
　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与黑膏药基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

径的差异无统计学意义。 15
 

d 组间 F 检验 P<0. 05,说明各组

在给药 15
 

d 时的差异有统计学意义,采用 Dunnett’ s
 

C 基于

Student 极差配对进行方差分析:(1)基质组与模型组相比,差

异有统计学意义(P<0. 05);( 2)厂家一、二组与基质组相比,
差异有统计学意义(P<0. 05);(3)厂家一组与厂家二组相比,
差异有统计学意义(P<0. 05)。

表 2　 六组家兔股动脉下段流速的测量结果(􀭵x±s,mm/ s)
Tab

 

2　 Flow
 

velocity
 

of
 

lower
 

femoral
 

artery
 

among
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s,
 

mm/ s)

组别
股动脉下段流速

0
 

d 1
 

d 2
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 15
 

d
厂家一组(n= 9) 185. 0±18. 0 186. 0±14. 9 183. 2±9. 2a 185. 1±10. 0 184. 6±5. 7 182. 0±5. 9a 188. 8±1. 9a 186. 8±2. 9a 198. 0±2. 9ab

厂家二组(n= 9) 190. 0±19. 9 180. 0±13. 3 175. 4±12. 0a 193. 1±9. 6 181. 0±6. 8 198. 8±7. 1a 202. 9±1. 4c 195. 7±1. 6a 214. 9±2. 3c

厂家三组(n= 9) 180. 0±11. 0 175. 1±9. 3 179. 1±12. 1a 179. 9±9. 8a 175. 5±13. 0 176. 0±11. 0a 183. 8±10. 3a 179. 2±7. 3ab 204. 7±9. 0b

基质组(n= 9) 201. 7±17. 3 174. 0±10. 8 175. 3±16. 1a 169. 5±9. 5a 194. 3±13. 7 181. 8±11. 5a 197. 3±9. 1 205. 9±8. 2 226. 2±7. 0
模型组(n= 9) 200. 2±17. 0 190. 9±12. 6 220. 8±10. 5 212. 2±9. 1 191. 1±7. 7 223. 1±7. 7 210. 3±7. 2 212. 6±6. 5 214. 3±6. 1
空白组(n= 9) 306. 4±39. 9 295. 8±15. 4 315. 6±12. 8 301. 2±18. 7 316. 2±20. 8 304. 0±10. 7 289. 6±15. 9 283. 7±21. 6 308. 7±26. 5
　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与黑膏药基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

　 　 根据表 2 数据,对各组 0 ~ 15
 

d 的数据进行统计学检验。
0

 

d 组间 F 检验 P>0. 05,说明各组在给药 0
 

d 时股动脉下段流

速的差异无统计学意义。 15
 

d 组间 F 检验 P<0. 05,说明各组

在给药 15
 

d 时的差异有统计学意义,采用 Dunnett’ s
 

C 基于

Student 极差配对进行方差分析:(1)厂家一组与模型组相比,
差异有统计学意义(P< 0. 05);( 2) 厂家一、三组与基质组相

比,差异有统计学意义(P<0. 05);(3)厂家一组与厂家二组相

比,差异有统计学意义(P<0. 05)。
表 3　 六组家兔膝上外侧动脉血管管径的测量结果(􀭵x±s,mm)

Tab
 

3　 Vascular
 

diameter
 

of
 

lateral
 

superior
 

genicular
 

artery
 

among
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s,
 

mm)

组别
膝上外侧动脉血管管径

0
 

d 1
 

d 2
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 15
 

d
厂家一组(n= 9) 0. 60±0. 06 0. 71±0. 03ab 0. 66±0. 03b 0. 62±0. 03a 0. 78±0. 04a 0. 63±0. 03ab 0. 81±0. 04ab 0. 83±0. 03ab 0. 96±0. 03a

厂家二组(n= 9) 0. 65±0. 05 0. 57±0. 04bc 0. 63±0. 05b 0. 77±0. 05ac 0. 65±0. 06 0. 80±0. 07abc 0. 66±0. 04c 0. 68±0. 03ac 0. 90±0. 05a

厂家三组(n= 9) 0. 55±0. 06 0. 68±0. 04ab 0. 66±0. 04b 0. 67±0. 03a 0. 68±0. 01c 0. 55±0. 02c 0. 58±0. 01ac 0. 72±0. 01abc 0. 80±0. 01abc

基质组(n= 9) 0. 50±0. 04 0. 32±0. 02a 0. 43±0. 02 0. 67±0. 03a 0. 70±0. 04 0. 49±0. 02a 0. 56±0. 03 0. 62±0. 02 0. 90±0. 03a

模型组(n= 9) 0. 60±0. 06 0. 46±0. 04 0. 53±0. 04 0. 52±0. 03 0. 63±0. 03 0. 55±0. 02 0. 62±0. 01 0. 56±0. 02 0. 73±0. 02
空白组(n= 9) 1. 70±0. 05 1. 59±0. 06 1. 81±0. 08 1. 68±0. 05 1. 51±0. 04 1. 75±0. 03 1. 80±0. 04 1. 76±0. 03 1. 81±0. 02
　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与黑膏药基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

　 　 根据表 3 数据,对各组 0 ~ 15
 

d 的数据进行统计学检验。
0

 

d 组间 F 检验 P>0. 05,说明各组在给药 0
 

d 时膝上外侧动脉

管径的差异无统计学意义。 15
 

d 组间 F 检验 P<0. 05,说明各

组在给药 15
 

d 时的差异有统计学意义,采用 Dunnett’ s
 

C 基于

Student 极差配对进行方差分析:(1)厂家一组、厂家二组、厂家

三组、基质组与模型组相比,差异均有统计学意义(P<0. 05);
 

(2)厂家三组与厂家一组、基质组相比,差异有统计学意义

(P<0. 05)。 说明在 0. 05 的显著性水平下,三厂家狗皮膏及黑

膏药基质组在给药 15
 

d 后,对膝上外侧动脉管径均能产生显

著的改善作用,但四组组间比较亦存在差异。
根据表 4 数据,对各组 0 ~ 15

 

d 的数据进行统计学检验。
0

 

d 时各组不满足方差齐性,
 

采用 Dunnett’ s
 

C 基于 Student 极
差配对进行方差分析,显示各组在给药 0

 

d 时膝上外侧动脉流

速的差异无统计学意义。 15
 

d 组间 F 检验 P<0. 05,说明各组

在给药 15
 

d 时差异有统计学意义,采用 Dunnett’ s
 

C 基于

Student 极差配对进行方差分析:(1)厂家一组、厂家二组、厂家

三组、基质组与模型组相比,差异均有统计学意义(P<0. 05);
(2)厂家二组与基质组相比,差异有统计学意义(P< 0. 05);
(3)厂家一组、厂家二组、厂家三组之间的差异有统计学意义

(P<0. 05)。 说明在 0. 05 的显著性水平下,三个厂家的狗皮膏

及黑膏药基质在给药 15
 

d 后,对膝上外侧动脉流速均能产生

显著改善作用,但四组组间亦存在差异。
根据表 5 数据,对各组 0 ~ 15

 

d 的数据进行统计学检验。
0

 

d 组间 F 检验 P>0. 05,说明各组在给药 0
 

d 时膝下外侧动脉

管径的差异无统计学意义。 15
 

d 组间 F 检验 P<0. 05,说明各

组在给药 15
 

d 时差异有统计学意义,采用 Dunnett’ s
 

C 基于
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　 　 　 表 4　 六组家兔膝上外侧动脉流速的测量结果(􀭵x±s,mm/ s)
Tab

 

4　 Flow
 

velocity
 

of
 

lateral
 

superior
 

genicular
 

artery
 

among
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s,
 

mm/ s)

组别
膝上外侧动脉流速

0
 

d 1
 

d 2
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 15
 

d
厂家一组(n= 9) 130. 1±13. 6 120. 3±10. 3 122. 9±9. 8 115. 6±6. 2 113. 1±5. 8a 123. 0±4. 0a 127. 2±3. 0 136. 6±4. 1a 161. 1±4. 1a

厂家二组(n= 9) 120. 0±12. 5 93. 9±5. 7ac 104. 3±5. 8a 105. 5±4. 8a 125. 0±2. 7 112. 4±4. 3 114. 4±1. 1abc 126. 9±1. 8b 132. 5±2. 0bc

厂家三组(n= 9) 125. 2±12. 5 111. 7±4. 5a 125. 0±6. 4b 110. 7±5. 2a 123. 4±6. 1 115. 5±4. 7 118. 3±5. 4a 123. 6±4. 0bc 146. 8±4. 8ac

基质组(n= 9) 135. 4±10. 9 110. 5±7. 2a 101. 4±8. 4a 97. 2±5. 9a 125. 2±12. 1 112. 1±9. 2 138. 8±9. 1 144. 1±7. 0a 153. 2±8. 3a

模型组(n= 9) 137. 7±11. 3 133. 6±7. 7 136. 8±6. 5 129. 8±5. 4 135. 4±6. 8 108. 9±5. 0 138. 3±6. 5 123. 2±4. 6 124. 2±4. 7
空白组(n= 9) 208. 3±12. 4 198. 6±9. 8 220. 1±10. 2 210. 6±15. 2 193. 9±7. 6 219. 0±7. 7 228. 1±11. 1 215. 8±6. 6 222. 3±7. 4
　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与黑膏药基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

表 5　 六组家兔膝下外侧动脉血管管径的测量结果(􀭵x±s,mm)
Tab

 

5　 Vascular
 

diameter
 

of
 

inferior
 

lateral
 

genicular
 

artery
 

among
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s,
 

mm)

组别
膝下外侧动脉血管管径

0
 

d 1
 

d 2
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 15
 

d
厂家一组(n= 9) 0. 50±0. 05 0. 73±0. 06b 0. 65±0. 03b 0. 63±0. 03b 0. 60±0. 02b 0. 63±0. 02b 0. 68±0. 01b 0. 70±0. 01b 0. 83±0. 02a

厂家二组(n= 9) 0. 60±0. 05 0. 75±0. 04b 0. 78±0. 04abc 0. 73±0. 03ab 0. 63±0. 03b 0. 63±0. 03b 0. 60±0. 03bc 0. 63±0. 02c 0. 82±0. 03a

厂家三组(n= 9) 0. 55±0. 06 0. 58±0. 04b 0. 60±0. 03b 0. 58±0. 03b 0. 65±0. 02ab 0. 70±0. 02bc 0. 65±0. 01abc 0. 73±0. 02ab 0. 80±0. 01a

基质组(n= 9) 0. 55±0. 05 0. 40±0. 03a 0. 48±0. 04a 0. 36±0. 01a 0. 38±0. 02a 0. 50±0. 01a 0. 52±0. 01a 0. 63±0. 01a 0. 81±0. 01a

模型组(n= 9) 0. 65±0. 06 0. 64±0. 05 0. 59±0. 03 0. 60±0. 04 0. 58±0. 02 0. 66±0. 02 0. 61±0. 01 0. 68±0. 01 0. 67±0. 01
空白组(n= 9) 1. 40±0. 04 1. 59±0. 07 1. 51±0. 04 1. 44±0. 05 1. 72±0. 09 1. 62±0. 06 1. 58±0. 03 1. 46±0. 02 1. 55±0. 04
　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与黑膏药基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

表 6　 六组家兔膝下外侧动脉流速的测量结果(􀭵x±s,mm/ s)
Tab

 

6　 Flow
 

velocity
 

of
 

inferior
 

lateral
 

genicular
 

artery
 

among
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s,
 

mm/ s)

组别
膝下外侧动脉流速

0
 

d 1
 

d 2
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 15
 

d
厂家一组(n= 9) 93. 8±9. 8 71. 6±4. 4a 70. 0±3. 9a 91. 0±4. 1ab 86. 1±1. 9a 76. 4±2. 9a 87. 9±0. 8ab 88. 3±1. 2ab 134. 4±2. 0a

厂家二组(n= 9) 86. 9±8. 0 75. 5±6. 2 75. 6±4. 0 63. 5±3. 7c 78. 9±2. 3c 84. 1±2. 4a 102. 6±1. 0ac 111. 0±1. 3ac 147. 4±1. 6abc

厂家三组(n= 9) 96. 3±7. 6 60. 0±4. 3ab 72. 2±3. 8 64. 0±3. 7ab 83. 2±4. 9ab 84. 1±3. 7a 103. 0±2. 2abc 106. 8±3. 3ab 139. 5±3. 7abc

基质组(n= 9) 92. 0±9. 9 74. 7±4. 7a 79. 8±3. 4 88. 4±3. 2 97. 2±2. 7a 79. 9±3. 1a 46. 4±1. 0a 86. 9±2. 1a 98. 6±2. 6a

模型组(n= 9) 93. 5±9. 7 93. 7±7. 0 82. 2±3. 9 70. 6±3. 1 73. 4±2. 1 66. 7±1. 5 75. 2±1. 5 65. 1±1. 5 75. 3±1. 3
空白组(n= 9) 202. 7±15. 8 190. 5±9. 4 187. 4±4. 7 183. 3±5. 6 199. 3±6. 4 178. 5±5. 0 180. 9±4. 3 175. 2±5. 2 185. 2±3. 2
　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与黑膏药基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

Student 极差配对进行方差分析:(1)厂家一组、厂家二组、厂家

三组、基质组与模型组相比,差异均有统计学意义(P<0. 05);
 

(2)其他组间差异无统计学意义(P>0. 05)。
根据表 6 数据,对各组 0 ~ 15

 

d 的数据进行统计学检验。
0

 

d 时各组不满足方差齐性,采用 Dunnett’ s
 

C 基于 Student 极
差配对进行方差分析,显示各组在给药 0

 

d 时膝下外侧动脉流

速的差异无统计学意义。 15
 

d 组间 F 检验 P<0. 05,说明各组

在给药 15
 

d 时差异有统计学意义,采用 Dunnett’ s
 

C 基于

Student 极差配对进行方差分析:(1)厂家一组、厂家二组、厂家

三组、基质组与模型组相比,差异均有统计学意义(P<0. 05);
(2)厂家二组、厂家三组与基质组相比,差异有统计学意义(P<
0. 05);(3)厂家一组、厂家二组、厂家三组组间的差异有统计

学意义(P<0. 05)。
2. 4　 基于血液流变学指标变化特征的辅助研究

各组家兔分别于 0、 6 和 15
 

d 采取耳缘静脉,于 LBY-
N7500B 锥板式血流变分析仪进行全血黏度、红细胞聚集指数

和红细胞变形指数检测,见表 7。 对各组进行统计分析,由全

血黏度、红细胞聚集指数和红细胞变形指数 3 个血液流变学指

标数据可知:(1)随给药时间延长,厂家一组、厂家二组、厂家

三组和基质组各指标水平均表现出与 0
 

d 时的差异有统计学

意义(P<0. 05);(2)与模型组相比,厂家一组、厂家二组、厂家

三组给药 6、15
 

d 时上述指标水平的差异均有统计学意义

(P<0. 05),给药 6
 

d 时基质组的红细胞聚集指数与模型组的

差异无统计学意义(P>0. 05);(3)与基质组相比,厂家二组给

药 6
 

d 时的全血黏度,厂家一组和厂家三组给药 15
 

d 时的红细

胞聚集指数的差异均无统计学意义(P> 0. 05);(4)与厂家一

组相比,厂家二组、厂家三组给药 6
 

d 时的 3 个血液流变学指

标,厂家三组给药 15
 

d 时的全血黏度和红细胞变形指数,差异

均有统计学意义(P<0. 05)。 由以上结果可知,贴敷狗皮膏后

可显著改善模型家兔血液黏滞度。
3　 讨论

目前,对于寒凝血瘀证膝骨关节炎的研究大多为临床观

察,如药物[12] 、手法推拿或两者联合[13] 等治疗情况,虽得到了

有效结论,但均缺少作用机制的研究。 本研究从狗皮膏施治特

点入手,制备寒凝血瘀证膝骨关节炎模型,考察狗皮膏治疗作

用制剂,同时探究黑膏药剂型是否起到一定作用。 实验动物选

择与人体膝关节结构较为接近的新西兰家兔,模型制备方法采

用寒凉刺激与药物诱导结合技术[14] 。 关节内应力分布不均致
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　 　 　 　表 7　 六组家兔血液流变学指标变化特征(􀭵x±s)
Tab

 

7　 Characteristics
 

of
 

hemorheological
 

indicators
 

of
 

six
 

groups
 

of
 

rabbits
 

(􀭵x±s)

组别 指标
时间 / d

0 6 15
厂家一组(n= 9) 全血黏度 / (mPa·s) 8. 87±0. 34 7. 54±0. 06ab 6. 82±0. 16ab

红细胞聚集指数 9. 04±0. 09 8. 68±0. 28ab 8. 56±0. 18a

红细胞变形指数 0. 63±0. 01 0. 69±0. 02ab 0. 82±0. 02ab

厂家二组(n= 9) 全血黏度 / (mPa·s) 8. 91±0. 35 8. 08±0. 10ac 6. 83±0. 18ab

红细胞聚集指数 8. 99±0. 34 8. 46±0. 27abc 8. 53±0. 30ab

红细胞变形指数 0. 58±0. 03 0. 66±0. 02abc 0. 83±0. 01ab

厂家三组(n= 9) 全血黏度 / (mPa·s) 8. 89±0. 24 8. 11±0. 24abc 6. 92±0. 20abc

红细胞聚集指数 9. 01±0. 33 8. 38±0. 16abc 8. 65±0. 24a

红细胞变形指数 0. 56±0. 02 0. 66±0. 01abc 0. 78±0. 01abc

基质组(n= 9) 全血黏度 / (mPa·s) 8. 90±0. 44 7. 94±0. 29a 6. 78±0. 32a

红细胞聚集指数 9. 13±0. 40 8. 93±0. 31 8. 61±0. 33a

红细胞变形指数 0. 61±0. 03 0. 74±0. 03a 0. 86±0. 03a

模型组(n= 9) 全血黏度 / (mPa·s) 8. 89±0. 34 9. 00±0. 17 8. 92±0. 21
红细胞聚集指数 9. 04±0. 29 9. 03±0. 26 9. 14±0. 26
红细胞变形指数 0. 60±0. 01 0. 62±0. 02 0. 61±0. 02

空白组(n= 9) 全血黏度 / (mPa·s) 5. 65±0. 29 5. 37±0. 31 5. 58±0. 15
红细胞聚集指数 7. 18±0. 01 6. 99±0. 02 7. 10±0. 01
红细胞变形指数 1. 01±0. 09 1. 04±0. 04 1. 05±0. 05

　 　 注:除空白组外,与模型组相比,aP<0. 05;与基质组相比,bP<0. 05;与厂家一组相比,cP<
0. 05

Note:
 

except
 

for
 

the
 

blank
 

group,
 

vs.
 

the
 

model
 

group,
 aP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

black
 

plaster
 

matrix
 

group,
 bP<0. 05;

 

vs.
 

the
 

manufacturer
 

1
 

group,
 cP<0. 05

软骨损伤是临床上膝骨关节炎的发病机制[15] 。 而注射木瓜蛋

白酶与人体膝骨关节炎发病过程略有不同,其通过降低软骨Ⅱ
型胶原蛋白含量,致使关节软骨损伤和退变,进而发展成为

膝骨关节炎的病理状态[16] 。 采用注射诱导剂的方法造模成

功率高,制备周期短,避免了膝关节因手术或制动造模带来

的外伤,局部皮肤完整未破损,因此更适用于后期外治法的

研究[17] 。
寒凝血瘀证的临床表现为血液呈凝聚浓稠,血流不畅。

本研究选择股动脉下段、膝上外侧动脉和膝下外侧动脉作为

靶血管,观察其管径和血流速情况;收集家兔造模前后血样,
观察其血液流变学指标情况。 课题组前期工作已证实,空白

组饲养 7
 

d 后与模型组造模 7
 

d 后的家兔膝关节股动脉下

段、膝上外侧动脉和膝下外侧动脉的管径和血流速发生显著

性变化,造模后管径明显变窄、血流速明显降低。 同时,血样

的血液流变学指标也表现出显著性差异,造模后全血黏度和

红细胞聚集指数明显升高,红细胞变形指数明显降低。 因

此,可以用上述指标评估寒凝血瘀证膝骨关节炎模型家兔

“腠理开阖”的变化规律。
有关“腠理开阖”作用的表征,目前多从“腠理” “卫气”和

“营气”三方面着手,其中又以“营气”的表征最为常见,表征

“营气”可从评价皮下血循环的角度开展。 “邪滞肌腠”,患者

多见经脉不利、血脉不通,增进血循环能使肢体损伤迅速消除。
临床上多借助彩色多普勒超声检查目标血管的参数变化,并辅

助血液流变学指标诊断血循环情况。 此外,中药复方发挥疗效

的载体是剂型[18] 。 因此,本研究依据上述方法尝试表征黑膏

药促“腠理开阖” 作用,同时为了探究剂型作用,设立了基质

组。 根据研究结果可知,15
 

d 治疗周期后,厂家一组、厂家二

组、厂家三组和基质组家兔 3 处靶血管的管径均有增加,血流

速均有提高。 在家兔股动脉下段部位,与模型组相比,基质组

的管径有显著增加,厂家一组的血流速有显著提高,其他组指

标有提高但差异无统计学意义(P>0. 05);在家兔膝上外侧动

脉部位,与模型组相比,厂家一组、厂家二组、厂家三组和基质

组的管径均显著增加,除厂家二组外,其他三组的血流速均显

著提高;在家兔膝下外侧动脉部位,与模型组相比,厂家一组、
厂家二组、厂家三组和基质组的管径和血流速均显著提高。 厂

家一组、厂家二组、厂家三组和基质组家兔的血液流变学指标

中,全血黏度、红细胞聚集指数均呈现降低趋势,红细胞变形指

数呈现升高趋势。 并且,与模型组相比,厂家一组、厂家二组、
厂家三组和基质组家兔全血黏度、红细胞聚集指数和红细胞变

形指数的差异均有统计学意义(P<0. 05)。
“腠理开阖”理论已提出多年,但关于如何表征“腠理开

阖”还没有明确的研究成果,仍在不断探索之中。 相比解剖学

上的组织器官,中医更加注重的是各部分间整体协调的关

系[19] 。 因此,欲用现代科学技术证实中医的理论,则要求既尊

重中医规律,又符合科学规范。 本研究通过对黑膏药血管反应

性研究,探讨其促“腠理开阖”的作用机制,试图探索“腠理开

阖”的表征方法,为今后该类研究提供指导和方向。
综上所述,贴敷狗皮膏可致目标血管参数发生显著变化,

且黑膏药基质也具有诱发膝周动脉网血管效应的作用,提示黑

膏药剂型在促进“腠理开阖”方面,基质同样起到了关键作用。
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