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摘　要　目的：观察口服自拟补肾活血汤治疗早期膝骨关节炎的临床疗效。方法：将７０例早期膝骨关节炎患者随机分为２组，每

组３５例，分别采用口服自拟补肾活血汤和塞来昔布胶囊治疗。自拟补肾活血汤口服每日１剂，早晚服用；塞来昔布胶囊口服每日

１次，每次２００ｍｇ，餐后服用；１５ｄ为１个疗程，共６个疗程。分别于治疗前、治疗１个月后及治疗３个月后，记录并比较２组患者

膝关节疼痛视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、美国膝关节协会评分（Ａｍｅｒｉｃａｎｋｎｅｅｓｏｃｉｅｔｙｓｃｏｒｅ，ＫＳＳ）、膝关节软骨

Ｔ２值以及血清蛋白聚糖和血清Ⅱ型胶原的表达量。结果：①膝关节疼痛 ＶＡＳ评分。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝

１４．５６４，Ｐ＝０．００１）；２组患者膝关节疼痛ＶＡＳ评分总体比较，组间差异有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１７．３２６，Ｐ＝０．０００）；

治疗前后不同时间点间膝关节疼痛ＶＡＳ评分的差异有统计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝８９．２６７，Ｐ＝０．０００）；２组患者膝关节疼

痛ＶＡＳ评分随时间均呈降低趋势（Ｆ＝８０．９３３，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝２５．８２４，Ｐ＝０．０００），但２组的降低趋势不完全一致；治疗前２组患者

膝关节疼痛ＶＡＳ评分的组间差异无统计学意义［（５．４６±０．８２）分，（５．５７±０．９５）分，ｔ＝－０．８３６，Ｐ＝０．８５９］；治疗１个月后、治疗

３个月后补肾活血汤组膝关节疼痛ＶＡＳ评分均低于塞来昔布胶囊组［（３．７４±０．９５）分，（４．３４±０．９４）分，ｔ＝－２．１４９，Ｐ＝０．０１９；

（１．９４±０．９７）分，（３．１１±１．１６）分，ｔ＝－４．３８５，Ｐ＝０．０００］。②ＫＳＳ评分。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝１３．４５３，Ｐ＝

０．００６）；２组患者ＫＳＳ评分总体比较，组间差异有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１８．５３６，Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点间

ＫＳＳ评分的差异有统计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝６４．３２９，Ｐ＝０．０００）；２组患者 ＫＳＳ评分随时间均呈增高趋势（Ｆ＝７５．６３２，

Ｐ＝０．０００；Ｆ＝１６．７３８，Ｐ＝０．０００），但２组的增高趋势不完全一致；治疗前２组患者ＫＳＳ评分的组间差异无统计学意义［（５５．９１±

５．６８）分，（５３．２９±７．１２）分，ｔ＝１．１５２，Ｐ＝０．６５３）］；治疗１个月后、治疗３个月后补肾活血汤组ＫＳＳ评分均高于塞来昔布胶囊组

［（６６．９２±５．８２）分，（６１．１１±７．０１）分，ｔ＝２．２５８，Ｐ＝０．０１３；（８２．２０±５．０１）分，（７２．９７±１３．３７）分，ｔ＝４．６８１，Ｐ＝０．０００］。③血清

蛋白聚糖表达量。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝１５．３７９，Ｐ＝０．０００）；２组患者血清蛋白聚糖表达量总体比较，组间差异

有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１９．５２４，Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点间血清蛋白聚糖表达量的差异有统计学意义，即存

在时间效应（Ｆ＝１１２．３５８，Ｐ＝０．０００）；２组患者血清蛋白聚糖表达量随时间均呈降低趋势（Ｆ＝１０２．４９７，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝１６．７３８，

Ｐ＝０．００１），但２组的降低趋势不完全一致；治疗前、治疗１个月后，２组患者血清蛋白聚糖表达量的组间差异均无统计学意义

［（２２７．９８±１０．７１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２３１．１１±１２．１８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－０．９４２，Ｐ＝０．５２８；（２２０．６０±１３．７６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２２６．１６±

１１．４５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－１．１７１，Ｐ＝０．０６１］；治疗３个月后补肾活血汤组血清蛋白聚糖表达量低于塞来昔布胶囊组［（２０９．５６±

１２．３５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２２０．１２±１７．２３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－３．３８５，Ｐ＝０．０００］。④血清Ⅱ型胶原表达量。时间因素和分组因素存在交

互效应（Ｆ＝１７．７８５，Ｐ＝０．０００）；２组患者血清Ⅱ型胶原表达量总体比较，组间差异有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１２．５８６，

Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点间血清Ⅱ型胶原表达量的差异有统计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝３９．２６７，Ｐ＝０．０００）；２组患

者血清Ⅱ型胶原表达量随时间均呈降低趋势（Ｆ＝４５．５９８，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝１２．１３６，Ｐ＝０．００４），但２组的降低趋势不完全一致；治疗

前、治疗１个月后，２组患者血清Ⅱ型胶原表达量的组间差异均无统计学意义［（２．５８±０．２２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２．６０±０．２４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，

ｔ＝－０．６３６，Ｐ＝０．９２３；（２．４５±０．３２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２．５２±０．３５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－１．１２５，Ｐ＝０．０６５］；治疗３个月后补肾活血汤组

血清Ⅱ型胶原表达量低于塞来昔布胶囊组［（２．２８±０．４９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，（２．４１±０．５２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔ＝－２．２７５，Ｐ＝０．００１］。⑤膝关

节软骨Ｔ２值。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝１５．３３７，Ｐ＝０．００２）；２组患者膝关节软骨Ｔ２值总体比较，组间差异有统计

学意义，即存在分组效应（Ｆ＝２０．５８６，Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点间膝关节软骨Ｔ２值的差异有统计学意义，即存在时间效

应（Ｆ＝６３．４８１，Ｐ＝０．０００），但２组的变化趋势不完全一致；补肾活血汤组膝关节软骨 Ｔ２值随时间呈降低趋势（Ｆ＝７５．４３８，Ｐ＝

０．０００），塞来昔布胶囊组膝关节软骨Ｔ２值随时间无明显变化（Ｆ＝４．５２７，Ｐ＝０．２７７）；治疗前２组患者膝关节软骨Ｔ２值的组间差

异无统计学意义［（４５．４８±３．１３）ｍｓ，（４５．６８±３．１８）ｍｓ，ｔ＝－０．５４２，Ｐ＝０．９３８］；治疗１个月后、治疗３个月后补肾活血汤组膝关

节软骨Ｔ２值均低于塞来昔布胶囊组［（４２．５５±３．０６）ｍｓ，（４５．６０±３．３９）ｍｓ，ｔ＝－２．７４６，Ｐ＝０．００９；（３８．７５±３．２４）ｍｓ，（４５．５０±

３．６２）ｍｓ，ｔ＝－４．６３５，Ｐ＝０．０００］。结论：口服自拟补肾活血汤治疗早期膝骨关节炎可以缓解膝关节疼痛，改善膝关节功能，延缓

软骨退变，其疗效优于口服塞来昔布胶囊，值得临床推广应用。
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ｃｈａｎｇｅｏｆＴ２ｖａｌｕｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｆ＝４．５２７，Ｐ＝０．２７７）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＴ２

ｖａｌｕｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（４５．４８＋／－３．１３ｖｓ４５．６８＋／－３．１８ｍｓ，ｔ＝－０．５４２，Ｐ＝

０．９３８）．ＴｈｅＴ２ｖａｌｕｅｓｏｆｋｎｅｅａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｇｒｏｕｐＡｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｇｒｏｕｐＢａｆｔｅｒ１－ａｎｄ３－ｍｏｎｔｈｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（４２．５５＋／－３．０６ｖｓ４５．６０＋／－３．３９ｍｓ，ｔ＝－２．７４６，Ｐ＝０．００９；３８．７５＋／－３．２４ｖｓ４５．５０＋／－３．６２ｍｓ，ｔ＝－４．６３５，Ｐ＝０．０００）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅｌｆｍａｄｅＢＳＨＸＴｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｅｖｅｔｈｅｋｎｅｅｐａｉｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｋｎｅｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｄｅｌａｙａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙＫＯＡ，ａｎｄｉｔｓｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｏｒａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｅｃｏｘｉｂ

ｃａｐｓｕｌｅｓ，ｓｏｉｔｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｐｏｐｕｌａｒｉｚｉｎｇｉｎｃｌｉｎｉｃ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ（ＴＣＤ）；ＢｕｓｈｅｎＨｕｏｘｕｅＴａｎｇ；ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ；ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅡ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）在临床上
较为常见，其主要临床表现为疼痛和运动功能障

碍［１］。目前关于 ＫＯＡ的病因尚不明确，也尚无能够
治愈ＫＯＡ的方法。学者们认为该病多与遗传、创伤、
老年退化有关，并认为其病变的核心为关节软骨退

变［２－４］，而软骨是维持关节稳定和功能运动的重要组

织结构。在ＫＯＡ发展过程中，若早期进行治疗，可以
延缓关节软骨的退变进程，从而可以大大降低 ＫＯＡ
患者置换关节的几率，减轻患者痛苦与经济负担［５］。

现代医学多采用减轻负重、锻炼肌肉、口服非甾体抗

炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤＳ）、关
节腔注射自体干细胞等方法治疗早期 ＫＯＡ［６］。但
ＮＳＡＩＤＳ有较多的不良反应［７］，其中以胃肠道反应最

为常见［８］；关节腔注射自体干细胞的价格偏高，且对

干细胞的培养、分化环境要求高，不适合多数 ＫＯＡ患
者初期治疗。近年来中医药对该病的治疗取得了较

大进展［９］。袁忠治等［１０］发现，具有补肾活血作用的

方药能显著减少白兔软骨蛋白聚糖的分解，且能促进

软骨细胞增殖，减缓骨关节炎病程的发展。我们在前

期动物实验中也发现，补肾活血法对 ＫＯＡ大鼠膝关
节软骨有较好的保护作用，能延缓 ＫＯＡ发展的进
程［１１］。２０１５年６月至２０１７年２月，我们分别采用口
服自拟补肾活血汤和口服塞来昔布胶囊２种方法治
疗ＫＯＡ患者７０例，并对其疗效进行了对比研究，现
报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者７０例，男３３例、女

３７例。年龄２６～５７岁，中位数４５岁。均为浙江省中
医院的门诊患者。依据 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ骨关节病
分级标准［１２］：Ⅰ级３１例，Ⅱ级３９例。病程０．６～５年，中
位数２年。试验方案经医学伦理委员会审核通过。
１．２　诊断标准　①采用骨关节炎诊治指南（２００７年
版）中的ＫＯＡ诊断标准［１３］；②采用 ＫＯＡ中医诊疗专
家共识（２０１５年版）［１４］中关于 ＫＯＡ肝肾亏虚型的诊
断标准，且症状兼有血瘀。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②年龄２５～
６０岁；③Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ骨关节病分级为Ⅰ级、Ⅱ
级；④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、风湿性关节
炎者；②合并关节结核、肿瘤或其他骨科疾病者；③合
并较严重的心脑血管、肝、肾、造血系统等疾病者；④６
个月内服用糖皮质激素等影响骨代谢药物者；⑤精神
病患者；⑥哺乳期和妊娠期妇女。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将符合要求的７０
例患者随机分为补肾活血汤组和塞来昔布胶囊组，每

组３５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）。
２．２　治疗方法
２．２．１　补肾活血汤组　口服自拟补肾活血汤，其药
物组成：熟地黄 １５ｇ、山药 １２ｇ、山茱萸 １０ｇ、枸杞
１０ｇ、姜杜仲６ｇ、制附子 ４．５ｇ、肉桂 ４．５ｇ、当归尾
９ｇ、桃仁６ｇ、红花３ｇ、炙甘草６ｇ。水煎服，分早晚２
次服用，每日１剂，１５ｄ为１个疗程，共６个疗程。

·８２·　　　（总５８８）　　　中医正骨２０１７年８月第２９卷第８期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１７，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．８　
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表１　２组膝骨关节炎患者基线资料的比较

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

病程
（ｘ±ｓ，年）

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ骨关节病分级（例）
Ⅰ级 Ⅱ级

补肾活血汤组 ３５ １８ １７ ４８．３０±５．６０ １．８０±１．２０ １５ ２０
塞来昔布胶囊组 ３５ １５ ２０ ４１．２０±４．８０ １．７０±１．１０ １６ １９
检验统计量 χ２＝０．５１６ ｔ＝０．２２８ ｔ＝０．４３９ χ２＝０．５８０
Ｐ值 ０．４７３ ０．４６９ ０．７２３ ０．８１０

２．２．２　塞来昔布胶囊组　口服塞来昔布胶囊（辉瑞
制药有限公司），每日１次，每次２００ｍｇ，餐后服用，
１５ｄ为１个疗程，共６个疗程。
２．３　疗效对比方法　分别于治疗前、治疗１个月后
及治疗３个月后，记录并比较２组患者膝关节疼痛视
觉模拟量表［１５］（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、美国
膝关节协会评分［１６］（Ａｍｅｒｉｃａｎｋｎｅｅｓｏｃｉｅｔｙｓｃｏｒｅ，
ＫＳＳ）、膝关节软骨Ｔ２值（行膝关节软骨磁共振 Ｔ２－
ｍａｐｐｉｎｇ成像扫描测量Ｔ２值）以及血清蛋白聚糖（采
用酶联免疫吸附法测定）表达量和Ⅱ型胶原（采用双
抗体夹心酶联免疫吸附法测定）表达量。

２．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件对所得
数据进行统计学分析，２组患者性别、ｋｅｌｌｇｒｅｎ－ｌａｗ
ｒｅｎｃｅ骨关节病分级的组间比较采用χ２检验，年龄、病
程的组间比较采用ｔ检验，膝关节疼痛ＶＡＳ评分、ＫＳＳ

评分、血清蛋白聚糖表达量、血清Ⅱ型胶原表达量、膝
关节软骨 Ｔ２值的比较采用重复测量资料的方差分
析，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　膝关节疼痛 ＶＡＳ评分　时间因素和分组因素
存在交互效应；２组患者膝关节疼痛ＶＡＳ评分总体比
较，组间差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前

后不同时间点间膝关节疼痛 ＶＡＳ评分的差异有统计
学意义，即存在时间效应；２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ
评分随时间均呈降低趋势，但２组的降低趋势不完全
一致；治疗前２组患者膝关节疼痛 ＶＡＳ评分的组间
差异无统计学意义；治疗１个月后、治疗３个月后补
肾活血汤组膝关节疼痛 ＶＡＳ评分均低于塞来昔布胶
囊组（表２）。

表２　２组膝骨关节炎患者治疗前后膝关节疼痛视觉模拟评分

组别 例数
膝关节疼痛视觉模拟评分（ｘ±ｓ，分）

治疗前 治疗１个月后 治疗３个月后 合计
Ｆ值 Ｐ值

补肾活血汤组 ３５ ５．４６±０．８２ ３．７４±０．９５ １．９４±０．９７ ３．７１±１．５６ ８０．９３３ ０．０００
塞来昔布胶囊组 ３５ ５．５７±０．９５ ４．３４±０．９４ ３．１１±１．１６ ４．３４±１．２５ ２５．８２４ ０．０００

合计 ７０ ５．５１±０．８８ ４．０４±０．９８ ２．５１±１．２３ ４．０２±１．３６ ８９．２６７１） ０．０００１）

ｔ值 －０．８３６ －２．１４９ －４．３８５ １７．３２６１）

Ｐ值 ０．８５９ ０．０１９ ０．０００ ０．０００１）
（Ｆ＝１４．５６４，
Ｐ＝０．００１）２）

１）主效应的Ｆ值（ｔ值）和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值

３．２　ＫＳＳ评分　时间因素和分组因素存在交互效
应；２组患者 ＫＳＳ评分总体比较，组间差异有统计学
意义，即存在分组效应；治疗前后不同时间点间 ＫＳＳ
评分的差异有统计学意义，即存在时间效应；２组患

者ＫＳＳ评分随时间均呈增高趋势，但２组的增高趋势
不完全一致；治疗前２组患者ＫＳＳ评分的组间差异无
统计学意义；治疗１个月后、治疗３个月后补肾活血
汤组ＫＳＳ评分均高于塞来昔布胶囊组（表３）。

表３　２组膝骨关节炎患者治疗前后美国膝关节协会评分

组别 例数
美国膝关节协会评分（ｘ±ｓ，分）

治疗前 治疗１个月后 治疗３个月后 合计
Ｆ值 Ｐ值

补肾活血汤组 ３５ ５５．９１±５．６８ ６６．９２±５．８２ ８２．２０±５．０１ ６８．３４±９．７６ ７５．６３２ ０．０００
塞来昔布胶囊组 ３５ ５３．２９±７．１２ ６１．１１±７．０１ ７２．９７±１３．３７ ６２．４６±７．３２ １６．７３８ ０．０００

合计 ７０ ５４．６２±６．４３ ６４．０２±７．０８ ７７．５９±９．６８ ６５．４３±８．４６ ６４．３２９１） ０．０００１）

ｔ值 １．１５２ ２．２５８ ４．６８１ １８．５３６１）

Ｐ值 ０．６５３ ０．０１３ ０．０００ ０．０００１）
（Ｆ＝１３．４５３，
Ｐ＝０．００６）２）

１）主效应的Ｆ值（ｔ值）和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值
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３．３　血清蛋白聚糖表达量　时间因素和分组因素存
在交互效应；２组患者血清蛋白聚糖表达量总体比
较，组间差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前

后不同时间点间血清蛋白聚糖表达量的差异有统计

学意义，即存在时间效应；２组患者血清蛋白聚糖表

达量随时间均呈降低趋势，但２组的降低趋势不完全
一致；治疗前、治疗１个月后，２组患者血清蛋白聚糖
表达量的组间差异均无统计学意义；治疗３个月后补
肾活血汤组血清蛋白聚糖表达量低于塞来昔布胶囊

组（表４）。
表４　２组膝骨关节炎患者治疗前后血清蛋白聚糖表达量的比较

组别 例数
血清蛋白聚糖表达量（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗１个月后 治疗３个月后 合计
Ｆ值 Ｐ值

补肾活血汤组 ３５ ２２７．９８±１０．７１ ２２０．６０±１３．７６ ２０９．５６±１２．３５ ２１９．３８±１５．６２ １０２．４９７ ０．０００
塞来昔布胶囊组 ３５ ２３１．１１±１２．１８ ２２６．１６±１１．４５ ２２０．１２±１７．２３ ２２５．８０±１４．５８ １２．８２４ ０．００１

合计 ７０ ２２９．５５±１１．４５ ２２３．３８±１４．２５ ２１４．８４±１４．５３ ２２２．５９±１３．７５ １１２．３５８１） ０．０００１）

ｔ值 －０．９４２ －１．１７１ －３．３８５ １９．５２４１）

Ｐ值 ０．５２８ ０．０６１ ０．０００ ０．０００１）
（Ｆ＝１５．３７９，
Ｐ＝０．０００）２）

１）主效应的Ｆ值（ｔ值）和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值

３．４　血清Ⅱ型胶原表达量　时间因素和分组因素存
在交互效应；２组患者血清Ⅱ型胶原表达量总体比
较，组间差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前

后不同时间点间血清Ⅱ型胶原表达量的差异有统计
学意义，即存在时间效应；２组患者血清Ⅱ型胶原表

达量随时间均呈降低趋势，但２组的降低趋势不完全
一致；治疗前、治疗１个月后，２组患者血清Ⅱ型胶原
表达量的组间差异均无统计学意义；治疗３个月后补
肾活血汤组血清Ⅱ型胶原表达量低于塞来昔布胶囊
组（表５）。

表５　２组膝骨关节炎患者治疗前后血清Ⅱ型胶原表达量的比较

组别 例数
血清Ⅱ型胶原表达量（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

治疗前 治疗１个月后 治疗３个月后 合计
Ｆ值 Ｐ值

补肾活血汤组 ３５ ２．５８±０．２２ ２．４５±０．３２ ２．２８±０．４９ ２．４４±０．５２ ４５．５９８ ０．０００
塞来昔布胶囊组 ３５ ２．６０±０．２４ ２．５２±０．３５ ２．４１±０．５２ ２．５１±０．４６ １２．１３６ ０．００４

合计 ７０ ２．５９±０．２３ ２．４９±０．４２ ２．３５±０．５５ ２．４８±０．４８ ３９．２６７１） ０．０００１）

ｔ值 －０．６３６ －１．１２５ －２．２７５ １２．５８６１）

Ｐ值 ０．９２３ ０．０６５ ０．００１ ０．０００１）
（Ｆ＝１７．７８５，
Ｐ＝０．０００）２）

１）主效应的Ｆ值（ｔ值）和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值

３．５　膝关节软骨 Ｔ２值　时间因素和分组因素存在
交互效应；２组患者膝关节软骨 Ｔ２值总体比较，组间
差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前后不同

时间点间膝关节软骨 Ｔ２值的差异有统计学意义，即
存在时间效应，但２组的变化趋势不完全一致；补肾

活血汤组膝关节软骨 Ｔ２值随时间呈降低趋势，塞来
昔布胶囊组膝关节软骨 Ｔ２值随时间无明显变化；治
疗前２组患者膝关节软骨Ｔ２值的组间差异无统计学
意义；治疗１个月后、治疗３个月后补肾活血汤组膝
关节软骨Ｔ２值均低于塞来昔布胶囊组（表６）。

表６　２组膝骨关节炎患者治疗前后膝关节软骨Ｔ２值的比较

组别 例数
膝关节软骨Ｔ２值（ｘ±ｓ，ｍｓ）

治疗前 治疗１个月后 治疗３个月后 合计
Ｆ值 Ｐ值

补肾活血汤组 ３５ ４５．４８±３．１３ ４２．５５±３．０６ ３８．７５±３．２４ ４２．２６±３．９６ ７５．４３８ ０．０００
塞来昔布胶囊组 ３５ ４５．６８±３．１８ ４５．６０±３．３９ ４５．５０±３．６２ ４５．５９±３．７５ ４．５２７ ０．２７７

合计 ７０ ４５．５８±３．１５ ４４．０８±３．４５ ４２．１３±３．７２ ４３．９３±３．８２ ６３．４８１１） ０．０００１）

ｔ值 －０．５４２ －２．７４６ －４．６３５ ２０．５８６１）

Ｐ值 ０．９３８ ０．００９ ０．０００ ０．０００１）
（Ｆ＝１５．３３７，
Ｐ＝０．００２）２）

１）主效应的Ｆ值（ｔ值）和Ｐ值；２）交互效应的Ｆ值和Ｐ值

４　讨　论
ＫＯＡ属中医学“痹证”“骨痹”范畴。中医学认为

该病的病机为痰瘀等邪气滞留于肢体筋脉，经络闭

阻，导致肌肉、关节的疼痛与活动不利。《素问·肾气
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通天论》曰“肾气乃伤，高骨乃坏”，指出了痹证与肾

的关系，说明骨的强健生长与肾精的充盈亏损有

关［１７］。肾精可以滋养骨关节，肾精足则骨强健，肾精

亏则骨萎软。痹证日久，会伤及肝肾，耗伤精气，气虚

致血瘀，瘀阻肢体筋脉，不荣则痛，不通则痛；同时，病

程日久肾精亏耗，骨髓缺乏其滋养而空虚致骨与关节

趋于萎软，出现骨痹、骨蚀等病变，从而出现血瘀与肾

虚相兼的痹证。因此，治疗上宜活血化瘀、补肾健

骨［１８］。根据长期临床经验，我们自拟补肾活血汤治

疗ＫＯＡ。方中熟地黄、山药、山茱萸、枸杞子偏补肾
阴；姜杜仲、制附子和肉桂偏补肾阳，阴阳双补，阳中

求阴，阴中求阳；杜仲还有强腰膝之功，配以当归尾、

桃仁、红花活血化瘀；炙甘草以调和药性；诸药合用共

奏活血化瘀、补肾健骨的功效。

ＫＯＡ是在力学因素和生物学因素共同作用下，
以软骨变性、丢失及软骨下骨和关节边缘骨质增生为

特征的慢性关节炎疾病［１９］。该病的始发部位在软

骨。早期关节软骨的退行性改变与多方面因素有关，

其中有学者认为关节软骨退变与软骨细胞外基质中

的成分蛋白聚糖、Ⅱ型胶原总量丢失有关［２０］。采取

有效的治疗方法保护软骨细胞外基质成分和调节软

骨细胞的功能是防止早期关节软骨退变的关键性措

施［２１］。有文献报道，早期 ＫＯＡ软骨的退变与膝关节

软骨Ｔ２值有显著的相关性；当患者关节软骨退变时，
Ｔ２值会随之升高；这可以作为检查关节软骨退变的
方法［２２］。

本研究结果显示，治疗１个月后、治疗３个月后
补肾活血汤组的膝关节疼痛 ＶＡＳ评分均低于塞来昔
布胶囊组，而ＫＳＳ评分均高于塞来昔布组，这说明自
拟补肾活血汤较塞来昔布胶囊能更好地改善早期

ＫＯＡ患者的疼痛症状和促进关节功能的恢复。有研
究认为补肾活血汤药可以改善 ＫＯＡ症状，这可能与
其中部分中药能调控滑膜细胞 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路而抑制炎症反应有关［２３］。同时，潘建科等［２４］研

究发现，补肾活血中药治疗ＫＯＡ是安全有效的，值得
临床推广。补肾活血汤组血清蛋白聚糖与血清Ⅱ型
胶原的表达量在治疗３个月后均低于塞来昔布胶囊
组，这提示补肾活血汤药能防止关节软骨中蛋白聚糖

和Ⅱ型胶原的丢失。梁组建等［２５］研究发现，补肾活

血中药能调节软骨基质蛋白酶而延缓软骨退变。补

肾活血汤组膝关节软骨Ｔ２值在治疗１个月后、治疗３

个月后均低于塞来昔布胶囊组，这进一步说明了补肾

活血汤药对膝关节软骨有保护作用，其能减缓甚至逐

渐恢复软骨的变性。徐英杰等［２６］研究发现，中药关

节腔内注射能降低 ＫＯＡ患者关节软骨的 Ｔ２值。但
是，在研究中我们也发现补肾活血汤组患者治疗前后

的Ｔ２值有改变，但是其 Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ图像上并没有明
显的变化。我们推测自拟补肾活血汤可能是通过恢

复早期ＫＯＡ软骨中的微小结构来降低Ｔ２值，因此在
图像上显示不明显，这有待今后进一步研究证实。

本研究结果显示，口服自拟补肾活血汤治疗早期

ＫＯＡ可以缓解或消除膝关节疼痛，改善膝关节功能，
延缓软骨退变，其疗效优于口服塞来昔布胶囊，值得

临床推广应用。
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［１４］中国中医药研究促进会骨科专业委员会，中国中西医结

合学会骨伤科专业委员会关节工作委员会．膝骨关节炎

中医诊疗专家共识（２０１５年版）［Ｊ］．中医正骨，２０１５，

２７（７）：４－５．

［１５］ＣＡＰＬＡＮＮ，ＫＡＤＥＲＤＦ．Ｔｈｅｋｎｅｅｓｏｃｉｅｔｙｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏ

ｐｌａｓｔｙｒｏｅｎｔｇｅｎｏｇｒａｐｈｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔＲｅｓ，１９８９，（２４８）：９－１２．

［１６］ＩＮＳＡＬＬＪＮ，ＤＯＲＲＬＤ，ＳＣＯＴＴＲＤ，ｅｔａｌ．Ｒａｔｉｏｎａｌｅｏｆｔｈｅ

ｋｎｅｅｓｏｃｉｅｔｙｃｌｉｎｉｃａｌｒａｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔ

Ｒｅｓ，１９８９，（２４８）：１３－１４．

［１７］鞠传宝，初海滨．补肾活血中药治疗膝骨性关节炎的研

究进展［Ｊ］．中医正骨，２００８，２０（８）：７０－７１．

［１８］姚晨，沈计荣，杜斌，等．口服补肾活血汤联合微创保髋

术治疗股骨头坏死肾虚血瘀证的临床研究［Ｊ］．中医正

骨，２０１６，２８（１１）：７－１２．

［１９］ＭＩＹＡＺＡＫＩＴ，ＷＡＤＡＭ，ＫＡＷＡＨＡＲＡＨ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃ

ｌｏａｄａｔｂａｓｅｌｉｎｅｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｍｅｄｉａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ

Ｄｉｓ，２００２，６１（７）：６１７－６２２．

［２０］ＫＡＮＮＵＰ，ＢＡＴＥＭＡＮＪＦ，ＢＥＬＬＵＯＣＣＩＯＤ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐｌｏ

ｙｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｃｈｏｎｄｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａｓｔｏｉｎｆｏｒｍｔｈｅ

ｓｔｕｄｙｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６０（２）：

３２５－３３４．

［２１］朱江伟，朱伟南，李锐键．补肾活血法防治关节软骨退变

的研究进展［Ｊ］．广东医学，２０１０，３１（３）：３８９－３９１．

［２２］王彩云．磁共振关节软成像新技术—ＭａｐＩｔ［Ｊ］．磁共振

成像，２０１１，２（２）：１５２－１５６．

［２３］宋朋飞，阚卫兵，赵婧，等．补肾活血方对人滑膜细胞

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的调控作用［Ｊ］．中华中医药

杂志，２０１４，２９（９）：２８０６－２８０９．

［２４］潘建科，洪坤豪，刘军，等．补肾活血中药治疗膝骨关节

炎有效性和安全性的系统评价［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１６，３１（１２）：５２４８－５２５６．

［２５］梁祖建，韩清民，张还添．“补肾活血方”对骨关节炎软骨

保护的效应与机制研究［Ｊ］．江苏中医药，２００９，４１（３）：

３３－３４．

［２６］徐英杰，尹羽薇，王丰，等．中药关节腔内注射治疗膝骨

关节炎疗效评价与 ３．０Ｔ磁共振成像 Ｔ２值相关性研

究［Ｊ］．中医药信息，２０１４，３１（４）：１２３－１２５．

（２０１７－０５－１９收稿　２０１７－０６－２９修回）

（上接第２５页）

［６］　周英杰．腰椎融合与非融合在腰椎间盘突出症手术中的

合理选择［Ｊ］．中医正骨，２０１４，２６（１０）：３－６．

［７］　林斌，黎秋生，何勇，等．椎弓根螺钉单侧固定与双侧固

定治疗腰椎间盘突出症对邻近节段退变的影响［Ｊ］．中

医正骨，２０１５，２７（１）：１６－１９．

［８］　刘海明，潘兵，张志敬．正中旁侧入路单侧腰椎间孔椎体

间融合术治疗极外侧型腰椎间盘突出症［Ｊ］．中医正骨，

２０１４，２６（１）：６５－６７．

［９］　何明伟，张文祥，倪家骧，等．经皮靶点射频加双针穿刺

穿通式臭氧注射治疗腰椎间盘突出症的临床研究［Ｊ］．

中国康复医学杂志，２０１２，２７（４）：３４８－３５０．

［１０］卢帆，樊宇超，梁琳，等．射频热凝联合臭氧消融治疗腰

椎间盘突出症的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国疼痛医学杂志，

２０１５，２１（６）：４４１－４４８．

［１１］马迪．射频热凝联合臭氧消融单针多靶点治疗腰椎间盘

突出症临床疗效观察［Ｄ］．沈阳：辽宁中医药大学，２０１４．

［１２］师存伟，敬晓鹏，冶占福，等．侧隐窝及椎旁肌肉内注射

臭氧治疗伴有间盘突出的急性下背痛的临床观察［Ｊ］．

中国医科大学学报，２０１６，４５（２）：１２７－１３０．

［１３］杨振玲，乔长峰．臭氧联合射频治疗腰椎间盘突出症的

疗效分析［Ｊ］．医学综述，２０１５，２１（１３）：２４８５－２４８７．

［１４］汤勇智，王贵清，利洪艺．经皮穿刺射频热凝与联合臭氧

消融治疗腰椎间盘突出症疗效的对照研究［Ｊ］．介入放

射学杂志，２０１１，２０（１０）：８２２－８２５．

［１５］陈通，李林宏，钱学华，等．侧隐窝横、矢径测量在腰椎管

狭窄症的诊断意义［Ｊ］．中国临床解剖学杂志，２０１０，

２８（５）：４８３－４８６．

（２０１７－０５－０２收稿　２０１７－０７－１０修回
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