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膝骨关节炎中医药临床研究的问题与启示

曹月龙

（上海中医药大学附属曙光医院，上海　２０１２０３）

摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床常见病，也是中医骨伤科治疗的优势病种之一，但目前膝骨关节炎的中医药

临床及科研工作中却存在诸多问题。本文就ＫＯＡ的中医证候与证素、风寒湿外邪等环境因素对ＫＯＡ的影响以及ＫＯＡ中医药临

床研究中的方法学问题进行了探讨，提出了态靶结合、宏微观并重、大小数据对接的应对策略。
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膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是临床常
见病，也是中医骨伤科治疗的优势病种之一［１－２］，但

目前膝骨关节炎的中医药临床及科研工作中却存在

诸多问题。本文就 ＫＯＡ的中医证候与证素、风寒湿
外邪等环境因素对 ＫＯＡ的影响以及 ＫＯＡ中医药临
床研究中的方法学问题进行了探讨，以期为以后的研

究者提供一些参考。

１　ＫＯＡ的中医证候与证素
与很多疾病一样，ＫＯＡ的中医证候分型尚未统

一。近年的研究中常依据辨证结果将ＫＯＡ分为气滞
血瘀证、寒湿痹阻证、肝肾亏虚证及气血虚弱证［２］；或

分为肾虚髓亏证、瘀血阻滞证及阳虚寒凝证［３］；或分

为肝肾不足、筋脉瘀滞证，脾肾两虚、湿注骨节证及肝

肾亏虚、痰瘀交阻证［４］等。我们曾通过文献研究发

现，国内不同地区ＯＡ患者的中医证候具有一定的地

基金项目：国家自然科学基金项目（８１３７３６６５）；上海市重中之

重临床医学中心和重点学科建设项目（２０１７ＺＺ０２０２４）

域性，如西部地区风寒湿痹证候较多，南部地区多为

湿热相关的证候。总体而言，国内 ＯＡ患者以 “寒
湿”“湿热”“亏虚”等证候居多［５］。在临床实践中，除

证候不统一外，应用某一证候标准辨证时，还容易出

现某一患者同时符合多个证候（如肝肾亏虚证与气血

虚弱证不易区分）或无法确定对应的证候（某些单纯

疼痛的ＫＯＡ患者常有平和证候表现）等情况。
基于以往研究中证候存在的问题，同时为了更好

地指导临床辨证，我们进行了ＫＯＡ证素研究的探索。
证素是构成证候名称的要素，是根据中医理论提炼出

的不能再分解的基本诊断单元。证候具有动态、演

变、灵活、复杂的特征，而证素则具有有限、固定、静止

的特征［６］。与证候相比，证素属于一级归纳，简洁明

了，不易混淆，对ＫＯＡ的中医临床研究具有一定参考
意义［７］。

横断面研究发现 ＫＯＡ的证素表现包括偏寒
（１５．４％）、偏热（２．９％）、偏虚（２５．０％）和偏寒偏虚
（４１．３％），同时有部分人群寒、热、虚的表现都不明
显，即平和证素人群（１５．４％）（表１）［８］。对 ＫＯＡ患
者的全膝关节磁共振评分进行分析，结果发现，以偏

寒证素为主要表现的ＫＯＡ患者的全膝关节磁共振评
分的软骨部分积分权重较大，以偏热证素为主要表现

的ＫＯＡ患者的滑膜积分权重较大，以偏虚证素为主
要表现的ＫＯＡ患者的软骨下骨部分积分权重较大。
这些不同证素对应的关节结构靶位，也是当前 ＯＡ结
构性保护药物研发的靶标方向［９］。我们进一步将证

素、靶位、临床常用的中医治则及西药进行整合，初步

提出基于证素类型的 ＫＯＡ治疗策略（表２）。ＯＡ是
一种生物力学因素和生物学因素共同作用导致的疾

病。中医骨伤科有筋骨并重、从筋治骨的理念，即对
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软组织功能（包括经络、经筋等）的调整可以起到微调

生物力学功能和肢体力线的作用，从而达到治疗骨性

疾病的目的。对于平和证素的患者，需要注重调整下

肢生物力线。在这些方面，很多学者已进行了相关的

探索［１０－１１］。但对 ＫＯＡ局部证素的探索并不排斥整
体的证候判断，而是与证候互为补充，为临床提供有

益的参考。

表１　膝骨关节炎患者主要证素表现

证素类型 临床表现 样本量（例） 构成比（％）
偏寒 遇寒痛增、关节冷肿 １６ １５．４
偏热 膝热痛、局部红肿热痛 ３ ２．９
偏虚 神疲乏力、腰膝酸软 ２６ ２５．０

偏寒偏虚 遇寒痛增，兼神疲乏力、腰膝酸软 ４３ ４１．３
平和 以上症状均无 １６ １５．４

表２　基于证素类型的膝骨关节炎治疗策略

证素类型 主要临床表现 潜在靶位
治疗策略

中医治则 西药

偏寒 遇寒痛增、关节冷肿 软骨 散寒通络
氨基葡萄糖，维生素Ｄ，富血小板血浆，生长因子（骨形态发生

蛋白－７，成纤维细胞生长因子１８等）

偏热 膝热痛、局部红肿热痛 滑膜 化湿清热 非甾体类消炎药，一氧化氮合酶抑制剂

偏虚 神疲乏力、腰膝酸软 软骨下骨 益肾壮骨 双磷酸盐，降钙素，雷尼酸锶

平和 以上症状均无 以物理疗法、手法、针刺等方法调整下肢功能和力线

２　风寒湿外邪等环境因素对ＫＯＡ的影响
中医学将 ＫＯＡ归到痹证范畴，临床上 ＫＯＡ在

秋冬季发病也更多［１２］，但目前尚无高级别循证医学

证据表明 ＫＯＡ的发病与天气有关［１２］。著名 ＯＡ学

者 ＴｉｍＭｃＡｌｉｎｄｏｎ通过临床研究证实，ＯＡ疼痛会受

到气压和环境温度的影响［１３］。相关的动物实验显

示，风寒湿外部因素刺激可以引起局部炎症介质水

平明显增高，并可诱发软骨终板退变［１４－１５］。临床试

验中，给予散寒湿中药治疗后，ＫＯＡ患者的中医症

状也可以在短时间内得到改善，疗效优于安慰剂

治疗［１６－１７］。

临床研究中采用风寒湿量表及西安大略和麦克

马斯特大学 ＯＡ指数量表分别评估 ＫＯＡ患者感受外

邪情况及ＫＯＡ症状，并检测患者血液中炎症因子的

水平，纠正相关协变量后得到的结果是：①患者的风

寒湿积分与血液中的白细胞介素６水平呈高度正相

关；②患者的风寒湿积分也与症状呈正相关；③在白

细胞介素６影响 ＫＯＡ症状的模型中，当加入风寒湿

积分因素时，其影响水平会受到显著影响，提示风寒

湿外邪因素在一定程度上介导了炎症因素的病理作

用（图１）。但以上研究结论还需要更多的前瞻性研

究去证实。

图１　风寒湿外邪影响膝骨关节炎作用的示意图

３　ＫＯＡ中医药临床研究中的方法学问题
探讨ＫＯＡ发生、发展的危险因素和因果关系，队

列研究是一种非常重要的研究方法。国外针对 ＯＡ

的队列研究非常活跃，其中 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ骨关节炎研

究开展最早，以后相继出现不同国家有关 ＯＡ的代表

性研究，包括大样本、多中心的前瞻性队列研究———

ＯＡ创始研究等。相对于这些研究，国内鲜有 ＯＡ队

列研究的报道，且很少涉及中医学的相关因素。

在队列研究中，中医学相关因素的特点与作用可

能被忽略，主要表现在：①当前 ＫＯＡ队列研究多从

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒａｎｃｅ影像学分级Ⅱ级开始；这种设计

对研究ＫＯＡ的进展因素有很多优越之处，也可以在

很大程度上减少样本量［１８］，但可能会将某些在起始

阶段就影响ＫＯＡ发生的中医学因素（如风寒湿外邪
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等因素）排除在队列之外［图２（１）］。②中医学因素
与西医学因素可能存在交互影响和作用［图２（２）］。
如中医体质因素可能与体质量指数有关，风寒湿因素

又可能影响炎症介质水平等。这种情况下，如果纠正

西医学相关协变量不当，就可能使中医学因素的影响

水准受到影响，增加Ⅱ类错误的可能性。

图２　膝骨关节炎临床研究中的方法学问题

Ｋ－Ｌ分级：Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒａｎｃｅ影像学分级

　　此外，当前中医药治疗 ＫＯＡ的随机对照试验
（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）也存在一定的不足。
总体看来，我国 ＫＯＡ临床定群研究水平和数量都较
西方有很大差距，而且开展了过多低质量的 ＲＣＴ研
究。主要问题在于：①不规范的设计和实施。未能按
照临床试验的标准流程进行规范注册、实施与写作，

有些研究冠以 ＲＣＴ之名却未按照 ＲＣＴ的规范实施。

②缺乏长期观察。针对ＫＯＡ结构性改变的靶点干预
研究，需要１年以上的观察周期，但当前的中医药相
关研究多为１～２个月的症状性观察。③主要结局指
标模糊、主要结局指标与样本量计算不对应。在当前

的中医药干预 ＫＯＡ的研究中，很多研究同时开展多
项结局指标观察，然而样本量计算却没有与主要结局

指标对应，而是以次要结局指标来推导研究结论，导

致ＲＣＴ的科学性受到影响，也导致出现了很多超高
有效率的研究结果。④方法学问题。中医学对 ＯＡ
认识的重要因素，如痹证因素等，难以通过随机设计

消除偏倚，病证结合等体现中医药临床特色与实际的

设计也需要进一步探索。

４　小　结
通过以上问题的分析和探讨，我们提出态靶结

合、宏微观并重、大小数据对接的３种应对策略。在

临床中可将反映全身状态的证候与局部靶位的证素

结合参考，即“态”“靶”结合；作为全关节疾病的 ＯＡ，
在考虑内分泌、代谢、炎症、生物力学等微观因素的同

时，也不能忽视风寒湿外邪等外界环境等宏观因素，

即“宏”“微”观并重；面对现有临床研究方法学问题

时，在大数据时代，采用更多大数据的结果互参，将在

一定程度上弥补现有临床研究的局限，即“大”“小”

数据对接。
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