
·临床研究·

口服抗骨质增生合剂治疗膝骨关节炎的临床研究

石瑛，庞坚，王翔，郑昱新，陈东煜，石印玉，詹红生

（上海中医药大学附属曙光医院，上海　２０００２１）

摘　要　目的：观察口服抗骨质增生合剂治疗膝骨关节炎的临床疗效及安全性。方法：将１０８例膝骨关节炎患者随机分为治疗组

５５例和对照组５３例。治疗组采用口服抗骨质增生合剂治疗，对照组采用口服抗骨增生胶囊治疗。分别于治疗前、治疗４周后、

治疗结束后３个月，采用视觉模拟评分量表评价２组患者的患膝疼痛、僵硬、肿胀情况及日常活动能力。并于治疗４周后，评价２

组患者的总体疗效及安全性。结果：①患膝疼痛视觉模拟评分。不同时间点间患膝疼痛视觉模拟评分的差异有统计学意义（Ｆ＝

１０３．４０１，Ｐ＝０．０００）。２组患者患膝疼痛视觉模拟评分的组间差异总体上有统计学意义（Ｆ＝２１．０６７，Ｐ＝０．０００）。治疗前２组患

膝疼痛视觉模拟评分比较，差异无统计学意义［（４．４３±０．７７）分，（４．３３±０．４４）分，ｔ＝０．０３３，Ｐ＝０．８５６］；治疗４周后及治疗结束

后３个月，２组患膝疼痛视觉模拟评分比较，差异均有统计学意义［（１．２４±４．５０）分，（１．８８±３．６０）分，ｔ＝３．８１８，Ｐ＝０．０４５；

（１．３７±１．０９）分，（２．０３±０．９３）分，ｔ＝３．９６１，Ｐ＝０．０４５）］。时间因素与分组因素存在交互效应（Ｆ＝９．５９５，Ｐ＝０．００３）。②患膝

僵硬视觉模拟评分。不同时间点间患膝僵硬视觉模拟评分的差异有统计学意义（Ｆ＝１２７．５６５，Ｐ＝０．０００）。２组患者患膝僵硬视

觉模拟评分的组间差异总体上无统计学意义（Ｆ＝２．６４３，Ｐ＝０．１０９）。治疗前、治疗４周后及治疗结束后３个月，２组患膝僵硬视

觉模拟评分比较，组间差异均无统计学意义［（４．５８±０．８６）分，（４．８９±０．９０）分，ｔ＝１．１９８，Ｐ＝０．２７８；（１．６２±１．５５）分，（１．６４±

１．４８）分，ｔ＝３．４６５，Ｐ＝０．０６７；（２．００±１．２６）分，（２．２７±１．３２）分，ｔ＝３．４８０，Ｐ＝０．０６６）。时间因素与分组因素不存在交互效应

（Ｆ＝０．１０８，Ｐ＝０．６６８）。③患膝肿胀视觉模拟评分。不同时间点间患膝肿胀视觉模拟评分的差异有统计学意义（Ｆ＝７９．９７４，Ｐ＝

０．０００）。２组患者患膝肿胀视觉模拟评分的组间差异总体上无统计学意义（Ｆ＝１．７４１，Ｐ＝０．１９２）。治疗前、治疗４周后及治疗结

束后３个月，２组患膝肿胀视觉模拟评分比较，组间差异均无统计学意义［（３．３１±０．６１）分，（３．４３±０．８６）分，ｔ＝１．０１４，Ｐ＝

０．２０７；（１．７３±１．０６）分，（１．７８±１．００）分，ｔ＝３．４５１，Ｐ＝０．０６９；（１．９１±０．７２）分，（１．９３±１．２４）分，ｔ＝０．７１５，Ｐ＝０．４０１］。时间因

素与分组因素不存在交互效应（Ｆ＝０．９０７，Ｐ＝０．３４５）。④患膝日常活动能力视觉模拟评分。不同时间点间患膝日常活动能力视

觉模拟评分的差异有统计学意义（Ｆ＝１０６．１４８，Ｐ＝０．０００）。２组患者患膝日常活动能力视觉模拟评分的组间差异总体上有统计

学意义（Ｆ＝５．０８０，Ｐ＝０．０２４）。治疗前２组患膝日常活动能力视觉模拟评分比较，差异无统计学意义［（５．３８±２．７８）分，（５．６４±

２．２２）分，ｔ＝３．３０６，Ｐ＝０．１５５］；治疗４周后及治疗结束后３个月，２组患膝日常活动能力视觉模拟评分比较，组间差异均有统计学

意义［（１．１６±３．８０）分，（１．４１±２．５７）分，ｔ＝３．９００，Ｐ＝０．０４４；（１．２０±２．６３）分，（１．５３±３．０９）分，ｔ＝４．２１０，Ｐ＝０．０４４］。时间因

素与分组因素存在交互效应（Ｆ＝５．３５５，Ｐ＝０．０２４）。⑤总体疗效。治疗４周后，治疗组临床痊愈３例、显效１６例、有效２７例、无

效９例；对照组临床痊愈２例、显效１２例、有效２９例、无效１０例。治疗组的总体疗效与对照组比较，差异无统计学意义（Ｚ＝

－０．８３９，Ｐ＝０．４０１）。⑥不良反应。治疗４周后，２组患者均未出现肝肾功能异常及胃肠道反应。结论：采用口服抗骨质增生合

剂治疗膝骨关节炎，总体疗效和安全性与口服抗骨增生胶囊相当；但在缓解膝关节疼痛和改善患者日常活动能力方面，疗效优于

口服抗骨增生胶囊，值得临床推广应用。

关键词　骨关节炎，膝　抗骨质增生合剂　抗骨增生胶囊　治疗，临床研究性

Ａｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｍｉｘｔｕｒｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｓｈｉ
Ｙｉｎｇ，ＰａｎｇＪｉａｎ，ＷａｎｇＸｉａｎｇ，ＺｈｅｎｇＹｕｘｉｎ，ＣｈｅｎＤｏｎｇｙｕ，ＳｈｉＹｉｎｙｕ，ＺｈａｎＨｏｎｇｓｈｅｎｇ．ＳｈｕｇｕａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａ
ｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００２１，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｍｉｘｔｕｒｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＫＯＡ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＯｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｅｉｇｈｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫＯＡｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（５５ｃａ

ｓｅｓ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５３ｃａｓｅｓ）．Ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｍｉｘｔｕｒｅｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｔｈｅｒｓｉｎ

ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｃａｐｓｕｌｅｓ．Ｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎ，ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ，ｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙｗｅｒｅ

基金项目：“中医骨伤科学”国家重点学科项目（１００５０８），上海市海派中医流派“石氏伤科”传承研究基地项目（ＺＹＳＮＸＤ－ＣＣ－

ＨＰＧＣ－ＪＤ－００１），上海市卫生局中药新药及院内制剂研发项目（２０１１２Ｊ０１２），上海市中医药领军人才建设项目（２０１２－６３－１５），上海

领军人才项目（０４１）

·８·　　　（总４８８）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中医正骨２０１４年７月第２６卷第７期　




ｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ（ＶＡＳ）ａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ３

ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｓａｆｅｔｙｗｅｒｅａｌｓｏｅｖａｌｕａｔｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２

ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（Ｆ＝

１０３．４０１，Ｐ＝０．０００）．Ｉｎｇｅｎｅｒａｌ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝２１．０６７，Ｐ＝

０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（４．４３＋／－０．７７ｖｓ４．３３＋／－

０．４４ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝０．０３３，Ｐ＝０．８５６）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（１．２４＋／－４．５０ｖｓ１．８８＋／－３．６０ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．８１８，Ｐ＝０．０４５；１．３７＋／－１．０９ｖｓ

２．０３＋／－０．９３ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．９６１，Ｐ＝０．０４５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅｆａｃｔｏｒａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｆａｃｔｏｒ（Ｆ＝９．５９５，Ｐ＝０．００３）．Ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｓｔｉｆｆｎｅｓｓＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（Ｆ＝１２７．５６５，Ｐ＝０．０００）．Ｉｎｇｅｎｅｒａｌ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｓｔｉｆｆｎｅｓｓＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝２．６４３，Ｐ＝０．１０９）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ

ｔｈｅｋｎｅｅｓｔｉｆｆｎｅｓｓＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（４．５８＋／－０．８６ｖｓ４．８９＋／－０．９０ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝１．１９８，Ｐ＝０．２７８；１．６２＋／－１．５５ｖｓ１．６４＋／－１．４８ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．４６５，Ｐ＝０．０６７；２．００＋／－

１．２６ｖｓ２．２７＋／－１．３２ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．４８０，Ｐ＝０．０６６）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅｆａｃｔｏｒａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｆａｃｔｏｒ（Ｆ＝０．１０８，Ｐ＝

０．６６８）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｓｗｅｌｌｉｎｇＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（Ｆ＝７９．９７４，Ｐ＝０．０００）．Ｉｎｇｅｎｅｒ

ａｌ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｓｗｅｌｌｉｎｇＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝１．７４１，Ｐ＝０．１９２）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｓｗｅｌｌｉｎｇＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（３．３１＋／－０．６１ｖｓ３．４３＋／－０．８６ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝１．０１４，Ｐ＝０．２０７；１．７３＋／－１．０６ｖｓ１．７８＋／－１．００ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．４５１，Ｐ＝０．０６９；

１．９１＋／－０．７２ｖｓ１．９３＋／－１．２４ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝０．７１５，Ｐ＝０．４０１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅｆａｃｔｏｒａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｆａｃｔｏｒ（Ｆ＝

０．９０７，Ｐ＝０．３４５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（Ｆ＝１０６．１４８，Ｐ＝

０．０００）．Ｉｎｇｅｎｅｒａｌ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝５．０８０，Ｐ＝０．０２４）．Ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（５．３８＋／－２．７８ｖｓ５．６４＋／－２．２２

ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．３０６，Ｐ＝０．１５５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｋｎｅｅｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙＶＡＳｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（１．１６＋／－３．８０ｖｓ１．４１＋／－２．５７ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝３．９００，Ｐ＝０．０４４；１．２０＋／－２．６３ｖｓ１．５３＋／－

３．０９ｐｏｉｎｔｓ，ｔ＝４．２１０，Ｐ＝０．０４４）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅｆａｃｔｏｒａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｆａｃｔｏｒ（Ｆ＝５．３５５，Ｐ＝０．０２４）．Ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ，ｔｈｒｅｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｕｒｅｄ，１６ｇｏｏｄ，２７ｆａｉｒａｎｄ９ｐｏｏｒｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；ｗｈｉｌｅ２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｕｒｅｄ，１２ｇｏｏｄｒｅｓｕｌｔ，２９ｆａｉｒａｎｄ１０

ｐｏｏｒｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｚ＝－０．８３９，Ｐ＝０．４０１）．Ｎｏ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｈｅｐａｔｏｒｅｎａｌｄｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｅｔｏｇｅｎｙｍｉｘｔｕｒｅｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｃａｐｓｕｌｅｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＫＯＡ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｆｏｒｍｅｒｓｕｒｐａｓｓｅｓｔｈｅｌａｔｔｅｒｉｎｒｅｌｉｅｖｉｎｇｋｎｅｅｐａｉｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｄａｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｏｉｔｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｐｏｐｕｌａｒｉｚｉｎｇｉｎｃｌｉｎｉｃ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｍｉｘｔｕｒｅ；Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｏｓｔｅｏｇｅｎｙｃａｐｓｕｌｅ；Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是以膝关
节软骨非炎症性退行性改变，伴膝关节表面及其边缘

反应性新骨形成为特点的一种疾病，其发病率极高，

已成为导致残疾的第二大原因［１］。石印玉教授秉承

石氏伤科“十三科一理贯之”的理论并结合现代医学

对 ＫＯＡ的认识，研制出一种治疗 ＫＯＡ的中药制
剂———抗骨质增生合剂，在临床上取得了良好的疗

效。２０１２年５月至２０１３年４月，我们分别采用口服
抗骨质增生合剂和口服抗骨增生胶囊２种方法治疗
ＫＯＡ患者１０８例，并对２种方法的疗效和安全性进行
比较，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的ＫＯＡ患者１０８例，男３９

例，女６９例。年龄 ４７～７１岁，中位数 ５６岁。病程
０．５～１５年，中位数６年。
１．２　诊断标准
１．２．１　西医诊断标准　采用《骨关节炎诊治指南
（２００７年版）》中制定的ＫＯＡ诊断标准［２］。

１．２．２　中医诊断标准　参照《中药新药临床研究指
导原则》中肝肾不足、筋脉痹阻型ＫＯＡ诊断标准［３］制

定以下标准：膝部疼痛，腰膝酸软，活动不利，动作牵

强，舌淡或偏红，苔薄或薄白，脉滑或弦。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②年龄４０～
７５岁；③同意参与本项研究并签署知情同意书。
１．４　排除标准　①合并较严重的心血管、肝肾和造
血系统等原发性疾病者；②长期服用治疗 ＫＯＡ的其
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他药物者；③采取其他方法治疗者；④合并类风湿关
节炎、风湿性关节炎、痛风性关节炎者；⑤有药物过敏
史者；⑥妊娠或哺乳期妇女；⑦精神病患者。
１．５　疗效评价标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》中骨性关节炎的疗效判定标准［３］制定以下标

准。①临床痊愈：临床症状、体征消失，关节活动正
常，疗效指数≥９０％；②显效：临床症状、体征明显改
善，关节活动不受限，７０％≤疗效指数 ＜９０％；③有
效：临床症状、体征均有好转，关节活动轻度受限，

３０％≤疗效指数＜７０％；④无效：临床症状、体征无明
显改善，甚或加重，疗效指数 ＜３０％。采用尼莫地平
法计算疗效指数，疗效指数 ＝（治疗前积分 －治疗后
积分）／治疗前积分×１００％。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将纳入研究的患者
随机分为２组，治疗组５５例，对照组５３例。
２．２　治疗方法
２．２．１　治疗组　口服抗骨质增生合剂（批号：沪药制
字Ｚ０４１００９２５）治疗。其药物组成：黄芪 １５０ｇ、当归
１００ｇ、牛膝 １５０ｇ、骨碎补 １００ｇ、枸杞 ９０ｇ、土茯苓

９０ｇ、忍冬藤９０ｇ、玉竹６０ｇ等。上述药物由曙光医
院制剂室制成口服液。每次３５ｍＬ，每日２次，连续口
服４周为１个疗程，共１个疗程。
２．２．２　对照组　口服抗骨增生胶囊（江苏康缘药业
股份有限公司，国药准字 Ｚ１０９８０００６）。每次５粒，每
日３次，连续口服４周为１个疗程，共１个疗程。
２．３　疗效评价方法　分别于治疗前、治疗４周后、治
疗结束后３个月，采用视觉模拟评分量表（ｖｉｓｕａｌａｎａ
ｌｏｇｕｅｓｃｏｒｅ，ＶＡＳ）评价２组患者患膝疼痛、僵硬、肿胀
情况及日常活动能力。并于治疗４周后，评价２组患
者的总体疗效及安全性。

２．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件对所得
数据进行统计学处理。２组患者年龄、病程的组间比
较采用ｔ检验；性别、病情的组间比较采用χ２检验；患
膝疼痛、僵硬、肿胀及日常活动能力 ＶＡＳ评分的组间
比较采用重复测量资料的方差分析；总体疗效的比较

采用秩和检验；检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　２组患者年龄、性别、病情及病程比
较，组间差异无统计学意义，有可比性（表１）。

表１　２组ＫＯＡ患者基线资料的比较

组别 年龄（岁）
性别（例）

男 女

病情（例）

早 中 晚
病程（年）

治疗组 ５６．１８±１１．１６ ２０ ３５ １２ ３８ ５ ５．８１±３．９６
对照组 ５５．１０±１１．５９ １９ ３４ １０ ３９ ４ ６．０２±４．００

检验统计量

Ｐ值
ｔ＝０．７７３ χ２＝０．００３ χ２＝０．２６９ ｔ＝１．６０３
０．４０８ ０．９５６ ０．８７４ ０．２１１

３．２　患膝疼痛、僵硬、肿胀及日常活动能力 ＶＡＳ评
分　不同时间点间患膝疼痛 ＶＡＳ评分的差异有统计
学意义（Ｆ＝１０３．４０１，Ｐ＝０．０００）。２组患者患膝疼痛
ＶＡＳ评分的组间差异总体上有统计学意义（Ｆ＝
２１．０６７，Ｐ＝０．０００）。进一步比较显示，治疗前２组患

膝疼痛ＶＡＳ评分比较，差异无统计学意义（ｔ＝０．０３３，
Ｐ＝０．８５６）；治疗４周后及治疗结束后３个月，２组患
膝疼痛 ＶＡＳ评分比较，差异均有统计学意义（ｔ＝
３．８１８，Ｐ＝０．０４５；ｔ＝３．９６１，Ｐ＝０．０４５）。时间因素与分
组因素存在交互效应（Ｆ＝９．５９５，Ｐ＝０．００３）。见表２。

表２　２组ＫＯＡ患者患膝疼痛ＶＡＳ评分的比较　分

组别 治疗前 治疗４周后 治疗结束后３个月 合计 Ｆ值 Ｐ值
治疗组 ４．４３±０．７７ １．２４±４．５０ １．３７±１．０９ ３．５０±１．４５ １２０．９２０ ０．０００
对照组 ４．３３±０．４４ １．８８±３．６０ ２．０３±０．９３ ２．１３±１．１９ ９９．８６６ ０．０００
合计 ４．３８±０．５９ １．５１±４．０４ １．８９±０．９２ ２．８０±１．３８ １０３．４０１ ０．０００

ｔ值
Ｐ值

０．０３３ ３．８１８ ３．９６１ ２１．０６７

０．８５６ ０．０４５ ０．０４５ ０．０００
（Ｆ＝９．５９５，
Ｐ＝０．００３）＃

　主效应的Ｆ值和Ｐ值；＃交互效应的Ｆ值和Ｐ值

　　不同时间点间患膝僵硬 ＶＡＳ评分的差异有统计
学意义（Ｆ＝１２７．５６５，Ｐ＝０．０００）。２组患者患膝僵硬
ＶＡＳ评分的组间差异总体上无统计学意义（Ｆ＝

２．６４３，Ｐ＝０．１０９）。进一步比较显示，治疗前、治疗４
周后及治疗结束后３个月，２组患膝僵硬ＶＡＳ评分比
较，组间差异均无统计学意义（ｔ＝１．１９８，Ｐ＝０．２７８；
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ｔ＝３．４６５，Ｐ＝０．０６７；ｔ＝３．４８０，Ｐ＝０．０６６）。时间因
素与分组因素不存在交互效应（Ｆ＝０．１０８，Ｐ＝

０．６６８）。见表３。

表３　２组ＫＯＡ患者患膝僵硬ＶＡＳ评分的比较　分

组别 治疗前 治疗４周后 治疗结束后３个月 合计 Ｆ值 Ｐ值
治疗组 ４．５８±０．８６ １．６２±１．５５ ２．００±１．２６ ２．６１±１．４４ ９０．２９７ ０．０００
对照组 ４．８９±０．９０ １．６４±１．４８ ２．２７±１．３２ １．９９±１．１７ １５６．４０９ ０．０００
合计 ４．６２±０．８２ １．６２±１．５０ ２．０９±１．２８ ２．４９±１．００ １２７．５６５ ０．０００

ｔ值
Ｐ值

１．１９８ ３．４６５ ３．４８０ ２．６４３

０．２７８ ０．０６７ ０．０６６ ０．１０９
（Ｆ＝０．１０８，
Ｐ＝０．６６８）＃

　主效应的Ｆ值和Ｐ值；＃交互效应的Ｆ值和Ｐ值

　　不同时间点间患膝肿胀 ＶＡＳ评分的差异有统计
学意义（Ｆ＝７９．９７４，Ｐ＝０．０００）。２组患者患膝肿胀
ＶＡＳ评分的组间差异总体上无统计学意义（Ｆ＝
１．７４１，Ｐ＝０．１９２）。进一步比较显示，治疗前、治疗４
周后及治疗结束后３个月，２组患膝肿胀ＶＡＳ评分比

较，组间差异均无统计学意义（ｔ＝１．０１４，Ｐ＝０．２０７；
ｔ＝３．４５１，Ｐ＝０．０６９；ｔ＝０．７１５，Ｐ＝０．４０１）。时间因
素与分组因素不存在交互效应（Ｆ＝０．９０７，Ｐ＝
０．３４５）。见表４。

表４　２组ＫＯＡ患者患膝肿胀ＶＡＳ评分的比较　分

组别 治疗前 治疗４周后 治疗结束后３个月 合计 Ｆ值 Ｐ值
治疗组 ３．３１±０．６１ １．７３±１．０６ １．９１±０．７２ ２．０２±０．８７ ６４．２５６ ０．０００
对照组 ３．４３±０．８６ １．７８±１．００ １．９３±１．２４ １．８９±０．９１ ９１．５５３ ０．０００
合计 ３．３７±０．７７ １．７５±０．９９ １．９２±１．０１ １．９９±０．９５ ７９．９７４ ０．０００

ｔ值
Ｐ值

１．０１４ ３．４５１ ０．７１５ １．７４１

０．２０７ ０．０６９ ０．４０１ ０．１９２
（Ｆ＝０．９０７，
Ｐ＝０．３４５）＃

　主效应的Ｆ值和Ｐ值；＃交互效应的Ｆ值和Ｐ值

　　不同时间点间患膝日常活动能力 ＶＡＳ评分的差
异有统计学意义（Ｆ＝１０６．１４８，Ｐ＝０．０００）。２组患者
患膝日常活动能力ＶＡＳ评分的组间差异总体上有统
计学意义（Ｆ＝５．０８０，Ｐ＝０．０２４）。进一步比较显示，
治疗前２组患膝日常活动能力 ＶＡＳ评分比较，差异

无统计学意义（ｔ＝３．３０６，Ｐ＝０．１５５）；治疗４周后及
治疗结束后３个月，２组患膝日常活动能力ＶＡＳ评分
比较，组间差异均有统计学意义（ｔ＝３．９００，Ｐ＝
０．０４４；ｔ＝４．２１０，Ｐ＝０．０４４）。时间因素与分组因素
存在交互效应（Ｆ＝５．３５５，Ｐ＝０．０２４）。见表５。

表５　２组ＫＯＡ患者患膝日常活动能力ＶＡＳ评分的比较　分

组别 治疗前 治疗４周后 治疗结束后３个月 合计 Ｆ值 Ｐ值
治疗组 ５．３８±２．７８ １．１６±３．８０ １．２０±２．６３ ３．６３±２．９５ １０１．６５３ ０．０００
对照组 ５．６４±２．２２ １．４１±２．５７ １．５３±３．０９ ３．１８±３．１０ １０９．１６２ ０．０００
合计 ５．２７±２．５０ １．２２±２．８２ １．３９±３．００ ３．５２±２．２１ １０６．１４８ ０．０００

ｔ值
Ｐ值

３．３０６ ３．９００ ４．２１０ ５．０８０

０．１５５ ０．０４４ ０．０４４ ０．０２４
（Ｆ＝５．３５５，
Ｐ＝０．０２４）＃

　主效应的Ｆ值和Ｐ值；＃交互效应的Ｆ值和Ｐ值

３．３　总体疗效　治疗４周后，治疗组的总体疗效与
对照组比较，差异无统计学意义（Ｚ＝－０．８３９，Ｐ＝
０．４０１）。见表６。

表６　２组ＫＯＡ患者总体疗效比较　例
组别 临床痊愈 显效 有效 无效 合计

治疗组 ３ １６ ２７ ９ ５５
对照组 ２ １２ ２９ １０ ５３
合计 ５ ２８ ５６ １９ １０８

３．４　不良反应　治疗４周后，２组患者均未出现肝肾

功能异常及胃肠道反应。

４　讨　论
ＫＯＡ是一种由于关节软骨、关节结构的退行性

变，以及继发于退行性变的软骨破坏或增生所引起的

一系列疾病，疾病的根本原因是关节软骨的退化和损

伤。随着人口结构的老龄化，其发病率越来越高，危

害也越来越大。该病属中医“痹证”范畴。《素问·

痹证篇》曰：“风寒湿三气杂至，合而为痹也。”《素问
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·长刺节论篇》曰：“病在骨，骨重不可举，骨髓酸痛，

寒气至，名曰骨痹。”中医学认为，肝肾与骨的关系最

为密切，肝主筋，肝之气血充盛，筋膜得其所养，则筋

力强健，运动灵活；肾主骨，肾精充足，骨髓生化有源，

骨骼得骨髓的滋养而坚固有力［４］。

抗骨质增生合剂是石印玉教授将石氏伤科理论

结合数十年临床经验研制而成的，主要由黄芪、当归、

牛膝、骨碎补、枸杞、土茯苓、忍冬藤、玉竹等药物组

成，具有补益肝肾、活血通络的功效，适用于骨质增生

性疼痛［５］。方中的牛膝补益肝肾、强筋健骨；当归养

血活血；骨碎补通经活血，能增强活血的功效；黄芪、

玉竹益气养阴、濡养筋络；土茯苓健脾胃、利关节；忍

冬藤清热通络；枸杞养肝滋肾。诸药相合，肝肾精气

充实，气血得以旺盛，筋络得以濡养，从而达到补益肝

肾、强筋健骨、活血止痛舒展的目的。

本研究结果显示，治疗４周后及治疗结束后３个
月，２组患者的患膝疼痛、僵硬、肿胀及日常活动能力
的ＶＡＳ评分均比治疗前降低。治疗４周后及治疗结
束后３个月，治疗组患膝疼痛及日常活动能力ＶＡＳ

评分均高于对照组；２组患者患膝僵硬、肿胀 ＶＡＳ评
分比较，差异均无统计学意义。治疗４周后，２组患
者总体疗效比较，差异无统计学意义。治疗４周后，２
组患者均未出现肝肾功能异常及胃肠道反应。这说

明采用口服抗骨质增生合剂治疗ＫＯＡ，总体疗效和安
全性与口服抗骨增生胶囊相当；但在缓解膝关节疼痛

和改善患者日常活动能力方面，疗效优于口服抗骨增

生胶囊，值得临床推广应用。
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·作者须知·

论文中对数据进行统计学处理时需要注意的问题
１　对基线资料进行统计学分析　搜集资料应严密遵守随机抽样设计，保证样本从同质的总体中随机抽取，除了对比因素

外，其他可能影响结果的因素应尽可能齐同或基本接近，以保证组间的齐同可比性。因此，应对样本的基线资料进行统计学分

析，以证明组间的齐同可比性。

２　选择正确的统计检验方法　研究目的不同、设计方法不同、资料类型不同，选用的统计检验方法则不同。例如：２组计量
资料的比较应采用ｔ检验；而多组（≥３组）计量资料的比较应采用方差分析（即Ｆ检验），如果组间差异有统计学意义，想了解差
异存在于哪两组之间，再进一步做ｑ检验或ＬＳＤ－ｔ检验。许多作者对多组计量资料进行比较时采用两两组间 ｔ检验的方法是
错误的。又如：等级资料的比较应采用Ｒｉｄｉｔ分析或秩和检验或行平均得分差检验。许多作者对等级资料进行比较时采用卡方
检验的方法是错误的。

３　假设检验的推断结论不能绝对化　假设检验的结论是一种概率性的推断，无论是拒绝Ｈ０还是不拒绝Ｈ０，都有可能发生

错误（Ⅰ型错误和Ⅱ型错误）。因此，假设检验的推断结论不能绝对化。
４　Ｐ值的大小并不表示实际差别的大小　研究结论包括统计结论和专业结论两部分。统计结论只说明有无统计学意义，

而不能说明专业上的差异大小。Ｐ值的大小不能说明实际效果的“显著”或“不显著”。统计结果的解释和表达，应说对比组之
间的差异有（或无）统计学意义，而不能说对比组之间有（或无）显著的差异。Ｐ≤０．０１比Ｐ≤０．０５更有理由拒绝Ｈ０，并不表示Ｐ

≤０．０１时比Ｐ≤０．０５时实际差异更大。只有将统计结论和专业知识有机地结合起来，才能得出恰如其分的研究结论。若统计
结论与专业结论一致，则最终结论也一致；若统计结论与专业结论不一致，则最终结论需根据专业知识而定。判断被试因素的

有效性时，要求在统计学上和专业上都有意义。

５　假设检验的结果表达　Ｐ值传统采用０．０５和０．０１这２个界值，现在提倡给出Ｐ的具体数值和检验统计量的具体数值
（小数点后保留３位有效数字），主要理由是：①以前未推广统计软件之前，需要通过查表估计Ｐ值，现在使用统计软件会自动给

出具体的Ｐ值和检验统计量的具体值（ｔ值、Ｆ值、χ２值等）。②方便根据具体情况判断问题。例如Ｐ＝０．０５１与Ｐ＝０．０４９都是
小概率，不能简单地断定Ｐ＝０．０５１无统计学意义而Ｐ＝０．０４９有统计学意义。③便于对同类研究结果进行综合分析。
６　统计学符号的使用　统计学符号的使用应按照 ＧＢ３３５８—８２《统计名词及符号》的规定，具体可参阅本刊投稿须知中的

有关要求。
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