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口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗膝骨关节炎的
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摘　要　目的：观察口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗膝骨关节炎的临床疗效并探讨其作用机制。方法：将８０例膝骨关节

炎患者随机分为２组，每组４０例，分别采用口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊、单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗。蠲痹汤口服

每日１剂，水煎４００ｍＬ，早晚各２００ｍＬ，连续服用８周；盐酸氨基葡萄糖胶囊口服每次２粒，每日３次，连续服用８周。分别于治疗

前、治疗开始后８周测量并比较２组患者膝关节疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、日本骨科协会（Ｊａｐａｎｅｓｅｏｒ

ｔｈｏｐａｅｄｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＪＯＡ）膝关节功能评分以及Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－

α，ＴＮＦ－α）的血清含量。结果：①膝关节疼痛ＶＡＳ评分和 ＪＯＡ膝关节功能评分。治疗前２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ评分及 ＪＯＡ

膝关节功能评分比较，组间差异均无统计学意义［（８．０１±１．１６）分，（８．０５±１．１２）分，ｔ＝０．１５７，Ｐ＝０．８７６；（７０．０２±９．８６）分，

（６８．３２±１０．２８）分，ｔ＝０．７５５，Ｐ＝０．４５３］。治疗开始后８周，口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组膝关节疼痛 ＶＡＳ评分低于单

纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组［（２．３３±０．６８）分，（５．８６±０．９７）分，ｔ＝１８．８５０，Ｐ＝０．０００］，ＪＯＡ膝关节功能评分高于单纯口服盐

酸氨基葡萄糖胶囊组［（８６．２４±５．３２）分，（７９．４６±７．５４）分，ｔ＝４．６４７，Ｐ＝０．０００］；２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ评分均低于治疗前

（ｔ＝２６．７２０，Ｐ＝０．０００；ｔ＝９．３４８，Ｐ＝０．０００），ＪＯＡ膝关节功能评分均高于治疗前（ｔ＝９．１５６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝５．５２６，Ｐ＝０．０００）。②

ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量。治疗前２组患者ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量比较，组间差异均无统计学意义［（１７．９０±６．８０）ｎｇ·ｍＬ－１，

（１８．４０±６．５０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．３３６，Ｐ＝０．７３８；（１８８．７０±３８．９０）ｐｇ·ｍＬ－１，（１９２．４０±４６．５０）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．３８６，Ｐ＝０．７０１］。

治疗开始后８周，口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量均低于单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组

［（１１．４０±３．６０）ｎｇ·ｍＬ－１，（１５．１０±４．３０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝４．１７３，Ｐ＝０．０００；（１２２．４０±３９．２０）ｐｇ·ｍＬ－１，（１５８．２０±

３７．３７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝４．１８１，Ｐ＝０．０００］，２组患者 ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量均低于治疗前（ｔ＝５．３４３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝２．６７８，Ｐ＝

０．０００；ｔ＝７．５９３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝３．６３６，Ｐ＝０．０００）。结论：口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗膝骨关节炎，能够缓解或消除膝

关节疼痛，改善膝关节功能，其疗效优于单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊；其作用机制可能是通过抑制ＴＬＲ４的表达，使ＴＮＦ－α的

表达受到抑制，从而减轻了炎症反应。
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ｃｏｓａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓｃａｎｒｅｌｉｅｖｅｏｒｅｌｉｍｉｎａｔｅｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｋｎｅｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＫＯＡ，ａｎｄｉｔｓｕｒ

ｐａｓｓｅｓｔｈｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．Ｉｔｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＴＮＦ－αｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ（ＴＣＤ）；ＪｕａｎｂｉＴａｎｇ；ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－

ａｌｐｈａ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床上

常见的慢性、进展性、退行性关节疾病，是中老年下肢

疼痛、受限的主要原因之一，若治疗不当将会影响患

者的生活质量。其发病机制目前尚不明晰，有研究证

实骨关节炎可能不仅仅是由于年龄增长、软骨退化引

起的关节疾病［１］，而是一个炎症相关性疾病［２］，这种

炎症与滑膜炎密切相关［３］。Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）是最早被发现的 ＴＬＲ家族成员，并

且是介导天然免疫和炎症反应的一种主要模式识别

受体，在细菌感染和自身免疫性疾病中起重要作用。

２０１３年１１月至２０１４年８月，我们分别采用口服蠲痹

汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊与单纯口服盐酸氨基葡萄

糖胶囊２种方法治疗ＫＯＡ患者８０例，对其疗效进行

了对比研究，同时为探讨作用机制，检测了 ＴＬＲ４和

肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）

的血清含量，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者８０例，男４３例，女

３７例。年龄４２～６５岁，中位数５４岁。均为陕西中医

药大学附属医院的门诊患者。按照骨关节炎Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－

Ｌａｗｒｅｎｃｅ影像学分级［４］：Ⅱ级 ６８例，Ⅲ级 １２例。病

程２～３６个月，中位数１９个月。试验方案经医学伦

理委员会审核通过。

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）中关于ＫＯＡ的诊断标准［５］。

１．２．２　中医诊断标准　参照《２２个专业９５个病种
中医诊疗方案》中膝痹肝肾亏虚证的诊断标准［６］：膝

关节隐隐作痛，腰膝酸软无力，酸困疼痛，遇劳更甚，

舌质红，少苔，脉沉细无力。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②年龄４５～
７０岁；③近１个月内未曾服用过非甾体抗炎药、激素
类等药物或接受其他治疗方案；④Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ
影像学分级为Ⅱ级、Ⅲ级；⑤自愿参与本研究，并签署
知情同意书。

１．４　排除标准　①合并类风湿关节炎、色素沉着绒
毛结节性滑膜炎、滑膜结核、滑膜软骨瘤病、痛风性关

节炎、创伤性滑膜炎者；②合并较严重心脑血管、肝、
肾、造血系统等疾病者；③有关节创伤史者；④膝关节
局部有破溃、感染、化脓者；⑤孕妇或哺乳期妇女；⑥
精神病患者。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将符合要求的８０
例患者随机分为口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊

组和单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组，每组４０例。２
组患者基线资料比较，组间差异无统计学意义，有可

比性（表１）。

·０２·　　　（总６６０）　　　中医正骨２０１６年９月第２８卷第９期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．９　
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表１　２组ＫＯＡ患者基线资料比较

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄

（ｘ±ｓ，岁）
病程

（ｘ±ｓ，月）
体质量指数

（ｘ±ｓ，ｋｇ·ｍ－２）
口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ ２１ １９ ５４．９０±８．４０ ７．８０±３．４０ ３０．２８±３．１８
单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ ２２ １８ ５５．２０±８．２０ ７．６０±３．１０ ２９．０１±４．９６

检验统计量 χ２＝０．０５０ ｔ＝０．１６２ ｔ＝０．２７５ ｔ＝１．３６３
Ｐ值 ０．８２３ ０．８７２ ０．７８４ ０．１７７

２．２　治疗方法
２．２．１　口服蠲痹汤　蠲痹汤的药物组成：生黄芪
３０ｇ、淫羊藿、骨碎补、熟地黄各１５ｇ，肉苁蓉、川牛膝
各１０ｇ，甘草 ６ｇ；每日 １剂，水煎 ４００ｍＬ，早晚各
２００ｍＬ，连续服用８周。
２．２．２　口服盐酸氨基葡萄糖胶囊　盐酸氨基葡萄糖
胶囊（浙江诚意药业股份有限公司生产）每次２粒，每
日３次，连续服用８周。
２．３　疗效及血清指标对比方法　分别于治疗前、治
疗开始后８周测量并比较２组患者膝关节疼痛视觉
模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分［７］、日本

骨科协会（Ｊａｐａｎｅｓｅｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ，
ＪＯＡ）膝关节功能评分［８］以及 ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α的血清
含量。

２．４　数据统计方法　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对所

得数据进行统计学分析，２组患者性别的比较采用 χ２

检验，年龄、病程、体质量指数的组间比较采用 ｔ检
验，膝关节疼痛ＶＡＳ评分、ＪＯＡ膝关节功能评分以及
ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量的组间比较和组内治疗前后
的比较采用ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　膝关节疼痛 ＶＡＳ评分和 ＪＯＡ膝关节功能评分
　治疗前２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ评分及 ＪＯＡ膝关
节功能评分比较，组间差异均无统计学意义。治疗开

始后８周，２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ评分均低于治
疗前，ＪＯＡ膝关节功能评分均高于治疗前；口服蠲痹
汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组膝关节疼痛 ＶＡＳ评分
低于单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组，ＪＯＡ膝关节
功能评分高于单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组

（表２、表３）。
表２　２组ＫＯＡ患者治疗前后膝关节疼痛ＶＡＳ评分比较　ｘ±ｓ，分

组别 例数 治疗前 治疗开始后８周 ｔ值 Ｐ值
口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ ８．０１±１．１６ ２．３３±０．６８ ２６．７２０ ０．０００
单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ ８．０５±１．１２ ５．８６±０．９７ ９．３４８ ０．０００

ｔ值 ０．１５７ １８．８５０
Ｐ值 ０．８７６ ０．０００

表３　２组ＫＯＡ患者治疗前后ＪＯＡ膝关节功能评分比较　ｘ±ｓ，分

组别 例数 治疗前 治疗开始后８周 ｔ值 Ｐ值
口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ ７０．０２±９．８６ ８６．２４±５．３２ ９．１５６ ０．０００
单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ ６８．３２±１０．２８ ７９．４６±７．５４ ５．５２６ ０．０００

ｔ值 ０．７５５ ４．６４７
Ｐ值 ０．４５３ ０．０００

３．２　ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量　治疗前 ２组患者
ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量比较，组间差异均无统计学
意义；治疗开始后８周，２组患者 ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清

含量均低于治疗前，口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶

囊组ＴＬＲ４、ＴＮＦ－α血清含量均低于单纯口服盐酸氨
基葡萄糖胶囊组（表４、表５）。

表４　２组ＫＯＡ患者治疗前后ＴＬＲ４血清含量比较　ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１

组别 例数 治疗前 治疗开始后８周 ｔ值 Ｐ值
口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ １７．９０±６．８０ １１．４０±３．６０ ５．３４３ ０．０００
单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ １８．４０±６．５０ １５．１０±４．３０ ２．６７８ ０．０００

ｔ值 ０．３３６ ４．１７３
Ｐ值 ０．７３８ ０．０００
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表５　２组ＫＯＡ患者治疗前后ＴＮＦ－α血清含量比较　ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１

组别 例数 治疗前 治疗开始后８周 ｔ值 Ｐ值
口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ １８８．７０±３８．９０ １２２．４０±３９．２０ ７．５９３ ０．０００
单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶囊组 ４０ １９２．４０±４６．５０ １５８．２０±３７．３７ ３．６３６ ０．０００

ｔ值 ０．３８６ ４．１８１
Ｐ值 ０．７０１ ０．０００

４　讨　论
ＫＯＡ属中医学“骨痹”“痹证”范畴。中医学认为

肾虚是 ＫＯＡ发病的根本，寒湿、气虚、血瘀痹阻经络
是其重要环节，因此中医在治疗 ＫＯＡ时强调调补肝
肾，用药以补肾温阳中药为主［９］。近年来学术界逐渐

认为ＫＯＡ可能不仅仅是由于年龄增长、软骨退化引
起的关节疾病［１］，而是一个炎症相关性疾病［２］。而炎

症的发生与细胞因子密切相关，细胞因子之间的相互

作用又是十分复杂的，如何有目的地促进或阻止某种

关键细胞因子的产生将是治疗炎症的新出路。

ＴＬＲ４是最早被发现的 ＴＬＲ家族成员，是介导天
然免疫和炎症反应的一种主要模式识别受体，在细菌

感染和自身免疫性疾病中起重要作用。ＴＬＲ４信号通
路由髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
８８，ＭｙＤ８８）依赖通路和 ＭｙＤ８８非依赖通路组成。在
ＭｙＤ８８途径中，炎症刺激因子如脂多糖、白细胞介
素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）等与ＴＬＲ４结合，胞内区
的Ｔｏｌｌ－ＩＬ－１受体结构域（Ｔｏｌｌ－ＩＬ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒｄｏ
ｍａｉｎ，ＴＩＲ）和ＭｙＤ８８的Ｃ端ＴＩＲ结构域相互作用；活
化后的ＭｙＤ８８的 Ｎ端死亡结构域与 ＩＬ受体相关激
酶 ４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ４，
ＩＲＡＫ４）的Ｎ端死亡结构域相互作用，将 ＩＲＡＫ４招募
到所形成的 ＴＬＲ－ＭｙＤ８８复合物中，促使 ＩＲＡＫ４介
导的ＩＲＡＫ１发生自身磷酸化，从而激活ＴＮＦ－α受体
相关因子－６（ＴＮＦＲ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ６，ＴＲＡＦ－６）；
通过ＴＲＡＦ－６的作用，使没有活性的有丝分裂原激
活蛋白激酶产生活性，进而导致抑制性 κβ磷酸化降
解，促使核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）转入
细胞核中与ＤＮＡ结合，发挥转录调控，诱导特定基因
的表达，启动细胞因子如 ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１２等，从
而诱发炎症反应。而非 ＭｙＤ８８途径则可以活化
ＮＦ－κＢ、丝裂原活化蛋白激酶或干扰素调节因子３。
目前研究发现，ＴＬＲｓ通路在骨关节炎进程中发挥十
分重要的作用［１０］。Ｓｏｈｎ等［１１］研究发现，骨关节炎滑

液通过ＴＬＲ４通路产生血浆蛋白，从而引起滑膜的炎
症。有研究指出［１２］，具有ＴＬＲ４调控作用的药物可作

为阻止关节结构损伤和延缓疾病进程的特效药。

Ｔｉｍｏｔｈｙ等［１３］研究结果发现，类风湿关节炎滑膜组织

中ＴＬＲ表达水平最高，骨关节炎滑膜组织中也有升
高，但其升高幅度小于类风湿关节炎，而正常人滑膜

中几乎没有检测到 ＴＬＲ表达，这说明 ＴＬＲ存在并过
度表达于关节炎滑膜组织中［１４］。石继祥等［１５－１６］研

究结果显示，补肾活血中药可有效缓解膝关节肿胀、

疼痛等症状，促进膝关节功能的恢复。

临床上我们常采用口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄

糖胶囊治疗ＫＯＡ，取得了满意的疗效。蠲痹汤中的淫
羊藿温肾壮阳、强筋骨、祛风湿，肉苁蓉补肾阳、益精

血，熟地黄益精填髓，黄芪补气固表，骨碎补活血续

筋、补肾壮骨，牛膝活血通经、引（火）血下行，甘草缓

急止痛，诸药共奏补肾益气、强筋健骨的功效。盐酸

氨基葡萄糖能够提高骨与软骨组织的代谢功能与营

养，增强滑膜液的黏稠度，增加滑膜液合成，从而改善

膝关节功能。

本研究结果显示，口服蠲痹汤和盐酸氨基葡萄糖

胶囊治疗ＫＯＡ，能够缓解或消除膝关节疼痛，改善膝
关节功能，其疗效优于单纯口服盐酸氨基葡萄糖胶

囊；其作用机制可能是通过抑制 ＴＬＲ４的表达，使
ＴＮＦ－α的表达受到抑制，从而减轻了炎症反应。但
是细胞因子与信号通路之间的作用十分复杂，其具体

作用机理有待于进一步研究。
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·作者须知·
论文中“平均年龄”要用“中位数”表示

中位数是指将数据按大小顺序排列起来，形成一个数列，居于数列中间位置的那个数据（或最中间两个数据的平均数）。中

位数是样本数据所占频率的等分线，它不受少数几个极端值的影响，用它代表全体数据的一般水平更合适。因此，论文中使用

中位数表示年龄的平均水平比使用算术平均数更为合适，计算起来也更为简便。
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