
痛宁凝胶外用治疗轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证的

随机、双盲、安慰剂对照、多中心临床研究

郑昱新１，葛继荣２，刘文刚３，杨俊兴４，何承建５，卢敏６，沈霖７，尹宏８，陈永强９，

李智斌１０，孙庆１１，谢利民１２，詹红生１

（１．上海中医药大学附属曙光医院，上海　２０１２０３；
２．福建省中医药研究院，福建　福州　３５０００３；
３．广东省第二中医院，广东　广州　５１００９５；

４．广州中医药大学第一附属医院，广东　广州　５１０４０５；
５．湖北省中医院，湖北　武汉　４３００６１；

６．湖南中医药大学第一附属医院，湖南　长沙　４１０００７；
７．华中科技大学同济医学院附属协和医院，湖北　武汉　４３００２２；

８．南京市中医院，江苏　南京　２１００２２；
９．上海市中医医院，上海　２０００７１；

１０．陕西中医药大学附属医院，陕西　咸阳　７１２０００；
１１．天津中医药大学第一附属医院，天津　３００１９３；
１２．中国中医科学院广安门医院，北京　１０００５３）

摘　要　目的：评价痛宁凝胶外用治疗轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证的临床疗效和安全性。方法：采用随机、双盲、安慰剂对

照、多中心临床试验，共纳入５７６例轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者，痛宁凝胶组４３２例、安慰剂组１４４例。痛宁凝胶组于

膝关节疼痛处外涂痛宁凝胶，安慰剂组于膝关节疼痛处外涂痛宁凝胶模拟剂；２组均每日２次外涂皮肤，每次３ｇ，疗程３周。分别

于治疗前及治疗开始后１周、２周、３周记录并比较２组患者的西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃ

ＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣ）疼痛评分、僵硬评分、日常活动功能评分及总评分，于治疗开始后３周比较２组患

者的综合疗效，观察并比较２组患者并发症发生情况。结果：①受试者退出情况。痛宁凝胶组１例患者因未按要求治疗而退出。

②ＷＯＭＡＣ疼痛评分。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝１６６．６６２，Ｐ＝０．０００）；２组患者 ＷＯＭＡＣ疼痛评分总体比较，差异

有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１４８．４６１，Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点之间 ＷＯＭＡＣ疼痛评分的差异有统计学意义，即

存在时间效应（Ｆ＝３．８２３，Ｐ＝０．０２２）；２组患者 ＷＯＭＡＣ疼痛评分随时间延长均呈下降趋势，但２组的下降趋势不完全一致

［（３６．７２±１２．９７）分，（３１．９３±１２．２２）分，（２６．４９±１１．５０）分，（２０．２９±１１．７９）分，Ｆ＝１４８．４６１，Ｐ＝０．０００；（３５．４７±１３．３８）分，

（３３．４４±１３．１１）分，（３２．６３±１３．７９）分，（３１．６１±１５．００）分，Ｆ＝８．５７４，Ｐ＝０．０００］；治疗前及治疗开始后１周，２组患者的 ＷＯＭ

ＡＣ疼痛评分比较，组间差异均无统计学意义（ｔ＝０．９９４，Ｐ＝０．３２２；ｔ＝１．２６２，Ｐ＝０．２０７）；治疗开始后２周、３周，痛宁凝胶组的

ＷＯＭＡＣ疼痛评分均低于安慰剂组（ｔ＝４．８１３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝８．２４１，Ｐ＝０．０００）。③ＷＯＭＡＣ僵硬评分。时间因素和分组因素存在

交互效应（Ｆ＝８０．７６４，Ｐ＝０．０００）；２组患者 ＷＯＭＡＣ僵硬评分总体比较，差异有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝５７．７３４，Ｐ＝

０．０００）；治疗前后不同时间点之间ＷＯＭＡＣ僵硬评分的差异无统计学意义，即不存在时间效应（Ｆ＝１．９２０，Ｐ＝０．１４８）；治疗前及

治疗开始后１周，２组患者的 ＷＯＭＡＣ僵硬评分比较，组间差异均无统计学意义［（２３．９３±１５．７６）分，（２３．３８±１６．２４）分，ｔ＝

０．３６２，Ｐ＝０．７１７；（２１．２２±１４．７４）分，（２２．００±１５．９３）分，ｔ＝０．５３０，Ｐ＝０．５９４］；治疗开始后２周、３周，痛宁凝胶组的ＷＯＭＡＣ僵

硬评分低于安慰剂组［（１７．５０±１３．２０）分，（２０．９５±１５．７５）分，ｔ＝２．３７４，Ｐ＝０．０１９；（１３．８４±１１．８５）分，（２０．２１±１５．８７）分，ｔ＝

５．１０３，Ｐ＝０．０００）。④ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝１５９．４４２，Ｐ＝０．０００）；２组患者

ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分总体比较，差异有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１４５．６１１，Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点之间
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ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分的差异有统计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝７．７９０，Ｐ＝０．０００）；２组患者 ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分

随时间延长均呈下降趋势，但２组的下降趋势不完全一致［（３４．１１±１１．５１）分，（２９．７１±１１．０４）分，（２４．４２±１０．３７）分，（１９．３６±

１０．８０）分，Ｆ＝１４５．６１１，Ｐ＝０．０００；（３２．６５±１１．９４）分，（３０．７７±１１．９０）分，（２９．６６±１２．４６）分，（２８．６４±１３．３８）分，Ｆ＝８．７６４，Ｐ＝

０．０００］；治疗前及治疗开始后１周，２组患者的ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分比较，组间差异均无统计学意义（ｔ＝１．３１０，Ｐ＝０．１９１；

ｔ＝０．９８３，Ｐ＝０．３２８）；治疗开始后２周、３周，痛宁凝胶组的ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分均低于安慰剂组（ｔ＝４．５５４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝

７．５４２，Ｐ＝０．０００）。⑤ＷＯＭＡＣ总评分。时间因素和分组因素存在交互效应（Ｆ＝１７７．９００，Ｐ＝０．０００）；２组患者 ＷＯＭＡＣ总评分

总体比较，差异有统计学意义，即存在分组效应（Ｆ＝１５０．６２２，Ｐ＝０．０００）；治疗前后不同时间点之间 ＷＯＭＡＣ总评分的差异有统

计学意义，即存在时间效应（Ｆ＝６．８６１，Ｐ＝０．００１）；２组患者ＷＯＭＡＣ总评分随时间延长均呈下降趋势，但２组的下降趋势不完全

一致［（３３．８１±１１．３４）分，（２９．４７±１０．８８）分，（２４．２７±１０．２６）分，（１９．０９±１０．６１）分，Ｆ＝１５０．６２２，Ｐ＝０．０００；（３２．４６±

１１．７２）分，（３０．６０±１１．６６）分，（２９．５５±１２．２３）分，（２８．５５±１３．１６）分，Ｆ＝８．６９４，Ｐ＝０．０００］；治疗前及治疗开始后１周，２组患者

的ＷＯＭＡＣ总评分比较，组间差异均无统计学意义（ｔ＝１．２２４，Ｐ＝０．２２３；ｔ＝１．０６３，Ｐ＝０．２８９）；治疗开始后２周、３周，痛宁凝胶组

的ＷＯＭＡＣ总评分均低于安慰剂组（ｔ＝４．６６２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．８２０，Ｐ＝０．０００）。⑥综合疗效。治疗开始后３周，痛宁凝胶组临床

控制２９例、显效６６例、有效２４８例、无效８８例，安慰剂组临床控制２例、显效６例、有效１４例、无效１２２例；痛宁凝胶组的综合疗

效优于安慰剂组（Ｚ＝１２．３１０，Ｐ＝０．０００）。⑦依从性和安全性。除痛宁凝胶组１例患者退出外，其余患者依从性均较好，均按照

医嘱完成治疗。痛宁凝胶组１例出现转氨酶轻度升高，１例出现局部皮肤轻度过敏；安慰剂组４例出现局部皮肤轻度过敏；均未

做特殊处理，停药后转氨酶恢复正常，皮肤过敏自行消退。２组患者并发症发生率比较，差异无统计学意义（χ２＝３．５９３，Ｐ＝

０．０５８）。结论：痛宁凝胶外用能减轻轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者的膝关节疼痛和僵硬，改善患膝功能，且安全性较高。

关键词　骨关节炎，膝；痛宁凝胶；临床试验
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ｇｒｏｕｐ（ｔ＝４．５５４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．５４２，Ｐ＝０．０００）．⑤ＴｈｅｒｅｗａｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｉｍｅｆａｃｔｏｒａｎｄｇｒｏｕｐｆａｃｔｏｒｉｎＷＯＭＡＣｔｏｔａｌｓｃｏｒｅ

（Ｆ＝１７７．９００，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＷＯＭＡＣｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｉｎｇｅｎｅｒａｌ，ｉｎｏｔｈｅｒｗｏｒｄｓ，ｔｈｅｒｅ

ｗａｓｇｒｏｕｐｅｆｆｅｃｔ（Ｆ＝１５０．６２２，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＷＯＭＡＣｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｉｎｏｔｈｅｒｗｏｒｄｓ，ｔｈｅｒｅｗａｓｔｉｍｅｅｆｆｅｃｔ（Ｆ＝６．８６１，Ｐ＝０．００１）．ＴｈｅＷＯＭＡＣｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｄｏｗｎｗａｒｄｔｒｅｎｄｏｖｅｒ

ｔｉｍｅｉｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｅａｃｈｏｔｈｅｒｉｎｔｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎｔｅｎｄｅｎｃｙ（３３．８１±１１．３４，２９．４７±１０．８８，

２４．２７±１０．２６，１９．０９±１０．６１ｐｏｉｎｔｓ，Ｆ＝１５０．６２２，Ｐ＝０．０００；３２．４６±１１．７２，３０．６０±１１．６６，２９．５５±１２．２３，２８．５５±１３．１６ｐｏｉｎｔｓ，

Ｆ＝８．６９４，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＷＯＭＡＣｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｔ１ｗｅｅｋ

ａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｔ＝１．２２４，Ｐ＝０．２２３；ｔ＝１．０６３，Ｐ＝０．２８９），ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｔ２ａｎｄ３ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＷＯＭＡＣｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎＴＮｇｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｐｌａｃｅｂｏｇｒｏｕｐ（ｔ＝４．６６２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．８２０，Ｐ＝０．０００）．

⑥Ａｔ３ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，６６ｇｏｏｄ，２４８ｆａｉｒａｎｄ８８ｐｏｏｒｉｎＴＮｇｅｌｇｒｏｕｐ；ｗｈｉｌｅ２ｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，６ｇｏｏｄ，１４ｆａｉｒａｎｄ１２２ｐｏｏｒｉｎｐｌａｃｅｂｏｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＴＮｇｅｌｇｒｏｕｐｓｕｒｐａｓｓｅｄｐｌａｃｅｂｏｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ（Ｚ＝

１２．３１０，Ｐ＝０．０００）．⑦Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｃｏｍｐｌｉａｎｃｅａｎｄｆｉｎｉｓｈｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｓｒｅｑｕｉｒｅｄｅｘｃｅｐｔｆｏｒ１ｐａｔｉｅｎｔｉｎＴＮｇｅｌｇｒｏｕｐ

ｄｒｏｐｐｉｎｇｏｕｔｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅｍｉｌｄｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ（１ｃａｓｅ）ａｎｄｍｉｌｄｌｏｃａｌｓｋｉｎａｌｌｅｒｇｙ（１ｃａｓｅ）ｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎＴＮｇｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅ

ｍｉｌｄｌｏｃａｌｓｋｉｎａｌｌｅｒｇｙ（４ｃａｓｅｓ）ｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｐｌａｃｅｂｏｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅｒｅｔｕｒｎｅｄｔｏｎｏｒｍａｌａｎｄｔｈｅｓｋｉｎａｌｌｅｒｇｙｓｕｂｓｉｄｅｄｓｐｏｎｔａｎｅ

ｏｕｓｌｙａｆｔｅｒｓｔｏｐｐｉｎｇｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｓｐｅｃｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

２ｇｒｏｕｐｓ（χ２＝３．５９３，Ｐ＝０．０５８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＥｘｔｅｒｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＮｇｅｌｃａｎｒｅｌｉｅｖｅｋｎｅｅｐａｉｎａｎｄｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｋｎｅｅｆｕｎｃ
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ｔｉｏｎｉｎｍｉｌｄ－ｔｏ－ｍｏｄｅｒａｔｅＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｔｅｎｄｏｎ－ｖｅｓｓｅｌｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｉｔｈａｓｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；Ｔｏｎｇｎｉｎｇｇｅｌ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）可引起关
节疼痛和功能障碍，主要病理改变为关节软骨退变或

消失，骨赘形成，病变常累及整个关节和周围组织［１］。

该病是一种常见的慢性筋骨病，女性多于男性，其发

病与年龄、体重、遗传、创伤等因素有关。随着人口老

龄化的加剧，ＫＯＡ的患病率呈逐年上升的趋势，严重

影响中老年患者的生活质量与健康水平［２－３］。

目前，中医药疗法在 ＫＯＡ的临床治疗中发挥了

重要作用［４］。中医外治法治疗该病具有疗效确切、不

良反应少、易于操作等优势［５－６］。外敷中药多选用散

寒止痛药、活血化瘀药，剂型多以膏剂及散剂为主［７］。

前期研究显示，痛宁凝胶外用治疗 ＫＯＡ肾虚筋脉瘀
滞证，具有较好的临床疗效，其总有效率可达

９３．３３％［８］。但目前缺乏痛宁凝胶外用治疗轻中度

ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证的有效性和安全性的循证证
据。因此，为了进一步研究痛宁凝胶外用治疗轻中度

ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证的有效性和安全性，我们开展
了一项前瞻性随机、双盲、安慰剂对照、多中心的Ⅲ期
临床试验，现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　纳入研究的患者共５７６例，为２０１２年
７—１１月在上海中医药大学附属曙光医院、福建省中
医药研究院、广东省第二中医院、广州中医药大学第

一附属医院、湖北省中医院、湖南中医药大学第一附

属医院、华中科技大学同济医学院附属协和医院、南

京市中医院、上海市中医医院、陕西中医药大学附属

医院、天津中医药大学第一附属医院及中国中医科学

院广安门医院就诊的门诊患者。试验方案经各家医

院伦理委员会审查通过。

１．２　诊断标准
１．２．１　ＫＯＡ诊断标准　采用《骨关节炎诊治指南
（２００７年版）》中的ＫＯＡ诊断标准［９］：①近１个月内反

复膝关节疼痛；②站立位Ｘ线片显示关节间隙变窄、软
骨下骨硬化和（或）囊性变、关节缘骨赘形成；③关节液
（至少２次）清亮、黏稠，白细胞＜２０００个·ｍＬ－１；④年

龄≥４０岁；⑤晨僵时间≤３０ｍｉｎ；⑥活动时有骨摩擦
音（感）。综合临床、实验室及 Ｘ线检查，符合①②条
或①③⑤⑥条或①④⑤⑥条可诊断ＫＯＡ。

１．２．２　肾虚筋脉瘀滞证诊断标准　参照《中药新药
临床研究指导原则（试行）》中骨关节炎肝肾不足、筋

脉瘀滞证诊断标准［１０］：主症为关节疼痛，腰膝酸软；

次症为活动不利，运作牵强；舌质偏红，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～
７０岁，男女不限；③骨关节炎 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ影

像学分级［１１］０～Ⅲ级；④西安大略和麦克马斯特大学

骨关节炎指数（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒ

ｓｉｔｉｅｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣ）［１２］疼痛评分≤
７０分；⑤同意参与本项研究，并签署知情同意书。
１．４　排除标准　①哺乳期、妊娠期或准备怀孕妇女；

②有皮肤过敏史者、用药部位皮肤有破损者、过敏体
质者或对本试验所用药物过敏者；③合并一过性滑膜
炎、股骨头骨骺滑脱症、骨结核、骨肿瘤、色素沉着绒

毛结节性滑膜炎等疾病者；④合并心脑血管和造血系
统等严重原发性疾病者；⑤精神病患者；⑥肝肾功能
检查异常者；⑦试验前６个月内针对 ＫＯＡ接受过治
疗者；⑧长期服用其他影响疗效和安全性判定的药物
及采取综合治疗者；⑨试验前３个月内参加过其他临
床试验者。

１．５　退出标准　①不符合纳入标准而被误纳入者；

②试验中病情恶化，疼痛加重，必须采取紧急措施者；

③受试者出现严重合并症、并发症，不适宜继续接受
试验者；④依从性差，未按规定用药，违背试验方案
者；⑤资料不全等影响疗效或安全性判断者；⑥破盲
或紧急揭盲者；⑦可能发生或已经发生严重不良事件
者；⑧中途要求退出试验者；⑨因各种原因未按时来
医院复诊，不再接受治疗和检测者。

２　方　法
２．１　试验设计　本研究采用前瞻性、随机、双盲、安
慰剂对照、多中心的试验设计。采用 ＳＡＳ９．２软件在
计算机上模拟产生随机数，根据随机数对药品进行编

号（随机数顺序号）包装。随机药物编号分配至各试

验中心（各试验中心的分配数相等），并配备相应的治

疗药盒。对参与研究的医生、数据录入管理者、统计

分析者及患者实施盲法。各试验中心根据受试者进

入试验的先后，按序号依次用药，痛宁凝胶组和安慰
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剂组按照３∶１的比例纳入病例，共计需要纳入５７６例。
２．２　药物干预　
２．２．１　痛宁凝胶组　痛宁凝胶组于膝关节疼痛处外
涂痛宁凝胶，其药物组成包括醋延胡索 ３０ｇ、川芎
１５ｇ、威灵仙３０ｇ、伸筋草３０ｇ、东北透骨草１２ｇ、路路
通１２ｇ、海桐皮１５ｇ、防风１２ｇ、花椒９ｇ、牛膝１５ｇ，将
上述药物制作成膏剂。建立痛宁凝胶的高效液相色

谱－质谱指纹图谱，确保试验药物的质量及稳定性［１３］。

２．２．２　安慰剂组　安慰剂组于膝关节疼痛处外涂痛
宁凝胶模拟剂，其主要成分包括甘油、卡波姆、三乙醇

胺等辅料。制备的安慰剂要求规格、外观、性状、气味

与痛宁凝胶基本一致，不含有效成分。采用紫外分光

光度法测定模拟剂中色素的含量，确保模拟剂的质量

及稳定性［１４］。

痛宁凝胶和痛宁凝胶模拟剂每次均用３ｇ，每日
２次外涂皮肤，疗程３周；均由江苏康缘药业股份有
限公司制备，规格为每只１５ｇ，配发专用定量仪器，室
温、干燥、避光条件下贮存。

２．３　疗效和安全性评价　分别于治疗前及治疗开始
后１周、２周、３周记录并比较２组患者的 ＷＯＭＡＣ疼
痛评分、僵硬评分、日常活动功能评分及总评分，于治

疗开始后３周比较２组患者的综合疗效，观察并比较
２组患者并发症发生情况。ＷＯＭＡＣ评分量表包括疼
痛、僵硬和日常活动功能三大方面，其中疼痛有５个
项目、僵硬有２个项目、日常活动功能有１７个项目，
共２４个项目，评分越高表示病情越严重（采用
１００ｍｍ可视模拟分度进行评分，０ｍｍ表示无痛，
１００ｍｍ表示最严重，１ｍｍ表示１分）。参照《中药新
药临床研究指导原则（试行）》中 ＫＯＡ症状分级量化
表［１０］制作ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证证候评分量表（表１）
对患者的中医证候进行评分，计算证候积分改善率，

并据此进行中医证候疗效等级评定。证候改善率 ＝
（治疗前积分 －治疗后积分）／治疗前积分 ×１００％。
临床控制：中医临床症状消失或基本消失，证候积分

改善率≥９５％；显效：中医临床症状明显改善，７０％≤
证候积分改善率＜９５％；有效：中医临床症状有好转，
３０％≤证候积分改善率 ＜７０％；无效：中医临床症状
无改善或加重，证候积分改善率＜３０％。
２．４　数据统计　采用 ＳＡＳ９．２软件进行数据统计分
析处理，２组患者性别、Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ影像学分
级、并发症发生率的组间比较采用 χ２检验，年龄、治
疗前中医证候积分的组间比较采用 ｔ检验，病程、综
合疗效的组间比较采用秩和检验，ＷＯＭＡＣ疼痛评
分、僵硬评分、日常活动功能评分及总评分的比较均

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　分组结果　痛宁凝胶组 ４３２例，安慰剂组
１４４例。痛宁凝胶组 １例患者因未按要求治疗而退
出。２组患者的基线资料比较，差异无统计学意义，
有可比性（表２）。
３．２　疗效评价结果
３．２．１　ＷＯＭＡＣ疼痛评分　时间因素和分组因素存
在交互效应；２组患者 ＷＯＭＡＣ疼痛评分总体比较，
差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前后不同

时间点之间ＷＯＭＡＣ疼痛评分的差异有统计学意义，
即存在时间效应；２组患者 ＷＯＭＡＣ疼痛评分随时间
延长均呈下降趋势，但２组的下降趋势不完全一致；
治疗前及治疗开始后１周，２组患者的 ＷＯＭＡＣ疼痛
评分比较，组间差异均无统计学意义；治疗开始后

２周、３周，痛宁凝胶组的ＷＯＭＡＣ疼痛评分均低于安
慰剂组（表３）。

表１　 膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证证候评分量表

项目 评分／分
疼痛、晨僵

　无 ０
　轻（偶有，稍活动后消失） ２
　中（时有，稍活动后减轻） ４
　重（频频，活动后不能减轻） ６
腰膝酸软

　无 ０
　轻（偶有，稍活动后消失） ２
　中（时有，稍活动后减轻） ４
　重（频频，活动后不能减轻） ６

项目 评分／分
上下楼梯

　能 ０
　轻度困难（偶有） １
　中度困难（时有，无需帮助） ２
　重度困难（不能，需帮助） ３
平地行走

　能 ０
　轻度困难（大于１ｋｍ，但有限） １
　中度困难（３００～１０００ｍ，但有限） ２
　重度困难（小于３００ｍ） ３
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３．２．２　ＷＯＭＡＣ僵硬评分　时间因素和分组因素存
在交互效应；２组患者 ＷＯＭＡＣ僵硬评分总体比较，
差异有统计学意义，即存在分组效应；治疗前后不同

时间点之间ＷＯＭＡＣ僵硬评分的差异无统计学意义，
即不存在时间效应；治疗前及治疗开始后１周，２组
患者的ＷＯＭＡＣ僵硬评分比较，组间差异均无统计学
意义；治疗开始后２周、３周，痛宁凝胶组的 ＷＯＭＡＣ
僵硬评分低于安慰剂组（表４）。
３．２．３　ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分　时间因素和分
组因素存在交互效应；２组患者 ＷＯＭＡＣ日常活动功
能评分总体比较，差异有统计学意义，即存在分组效

应；治疗前后不同时间点之间ＷＯＭＡＣ日常活动功能

评分的差异有统计学意义，即存在时间效应；２组患
者ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分随时间延长均呈下降
趋势，但２组的下降趋势不完全一致；治疗前及治疗
开始后１周，２组患者的 ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分
比较，组间差异均无统计学意义；治疗开始后 ２周、
３周，痛宁凝胶组的 ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分均低
于安慰剂组（表５）。
３．２．４　ＷＯＭＡＣ总评分　时间因素和分组因素存在
交互效应；２组患者 ＷＯＭＡＣ总评分总体比较，差异
有统计学意义，即存在分组效应；治疗前后不同时间

点之间ＷＯＭＡＣ总评分的差异有统计学意义，即存在
时间效应；２组患者ＷＯＭＡＣ总评分随时间延长均呈

表２　２组轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者基线资料

组别
样本量／
例

性别／例
男 女

年龄／
（ｘ±ｓ，岁）

病程／
（ｘ±ｓ，月）

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ影像学分级／例
０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

治疗前中医证候
积分／（ｘ±ｓ，分）

痛宁凝胶组 ４３１ ９４ ３３７ ５５．４４±８．１６ ８．００±２１．００ １８ １１６ ２４６ ５１ ９．８２±２．８５
安慰剂组 １４４ ３１ １１３ ５４．４４±８．２０ ６．００±１４．００ １３ ３２ ８２ １７ ９．４９±３．０１
检验统计量 χ２＝０．００５ ｔ＝１．２７３ Ｚ＝－０．６３３ χ２＝５．６３６ ｔ＝１．１８８
Ｐ值 ０．９４３ ０．２０３ ０．５３０ ０．１３１ ０．２３５

表３　２组轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者治疗前后ＷＯＭＡＣ疼痛评分

组别
样本量／
例

ＷＯＭＡＣ１）疼痛评分／（ｘ±ｓ，分）
治疗前 治疗开始后１周 治疗开始后２周 治疗开始后３周 合计

Ｆ值 Ｐ值

痛宁凝胶组 ４３１ ３６．７２±１２．９７ ３１．９３±１２．２２ ２６．４９±１１．５０ ２０．２９±１１．７９ ２８．３１±１８．４７ １４８．４６１ ０．０００
安慰剂组 １４４ ３５．４７±１３．３８ ３３．４４±１３．１１ ３２．６３±１３．７９ ３１．６１±１５．００ ３３．４３±１２．８２ ８．５７４ ０．０００
合计 ５７５ ３５．１４±１３．０９ ３２．２５±１２．８７ ２９．０５±１４．１１ ２６．１２±１５．８２ ２９．９９±１３．２６ ３．８２３２） ０．０２２２）

检验统计量 ｔ＝０．９９４ ｔ＝１．２６２ ｔ＝４．８１３ ｔ＝８．２４１ １４８．４６１２）

Ｐ值 ０．３２２ ０．２０７ ０．０００ ０．０００ ０．０００２）
Ｆ＝１６６．６６２３），
Ｐ＝０．０００３）

　　 １）西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数；２）主效应的Ｆ值和Ｐ值；３）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表４　２组轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者治疗前后ＷＯＭＡＣ僵硬评分

组别
样本量／
例

ＷＯＭＡＣ１）僵硬评分／（ｘ±ｓ，分）
治疗前 治疗开始后１周 治疗开始后２周 治疗开始后３周 合计

Ｆ值 Ｐ值

痛宁凝胶组 ４３１ ２３．９３±１５．７６ ２１．２２±１４．７４ １７．５０±１３．２０ １３．８４±１１．８５ １９．１３±１７．３２ ５７．７３４ ０．０００
安慰剂组 １４４ ２３．３８±１６．２４ ２２．００±１５．９３ ２０．９５±１５．７５ ２０．２１±１５．８７ ２１．４３±１５．３８ ４．０４３ ０．０００
合计 ５７５ ２３．６４±１５．８０ ２１．７２±１５．２１ １９．２９±１５．０１ １６．９８±１５．９４ ２０．４５±１６．２２ １．９２０２） ０．１４８２）

检验统计量 ｔ＝０．３６２ ｔ＝０．５３０ ｔ＝２．３７４ ｔ＝５．１０３ ５７．７３４２）

Ｐ值 ０．７１７ ０．５９４ ０．０１９ ０．０００ ０．０００２）
Ｆ＝８０．７６４３），
Ｐ＝０．０００３）

　　 １）西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数；２）主效应的Ｆ值和Ｐ值；３）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表５　２组轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者治疗前后ＷＯＭＡＣ日常活动功能评分

组别
样本量／
例

ＷＯＭＡＣ１）日常活动功能评分／（ｘ±ｓ，分）
治疗前 治疗开始后１周 治疗开始后２周 治疗开始后３周 合计

Ｆ值 Ｐ值

痛宁凝胶组 ４３１ ３４．１１±１１．５１ ２９．７１±１１．０４ ２４．４２±１０．３７ １９．３６±１０．８０ ２６．７５±２１．１２ １４５．６１１ ０．０００
安慰剂组 １４４ ３２．６５±１１．９４ ３０．７７±１１．９０ ２９．６６±１２．４６ ２８．６４±１３．３８ ３０．２９±１４．１０ ８．７６４ ０．０００
合计 ５７５ ３３．２４±１１．６２ ３０．２２±１２．０５ ２６．８３±１３．４４ ２３．６２±１８．１８ ２８．６３±１５．８７ ７．７９０２） ０．０００２）

检验统计量 ｔ＝１．３１０ ｔ＝０．９８３ ｔ＝４．５５４ ｔ＝７．５４２ １４５．６１１２）

Ｐ值 ０．１９１ ０．３２８ ０．０００ ０．０００ ０．０００２）
Ｆ＝１５９．４４２３），
Ｐ＝０．０００３）

　　 １）西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数；２）主效应的Ｆ值和Ｐ值；３）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。
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下降趋势，但２组的下降趋势不完全一致；治疗前及
治疗开始后１周，２组患者的ＷＯＭＡＣ总评分比较，组
间差异均无统计学意义；治疗开始后２周、３周，痛宁
凝胶组的ＷＯＭＡＣ总评分均低于安慰剂组（表６）。
３．２．５　综合疗效　治疗开始后３周，痛宁凝胶组的
综合疗效优于安慰剂组（Ｚ＝１２．３１０，Ｐ＝０．０００），见
表７。
３．３　依从性和安全性评价结果　除痛宁凝胶组１例
患者退出外，其余患者依从性均较好，均按照医嘱完

成治疗。痛宁凝胶组１例出现转氨酶轻度升高，１例
出现局部皮肤轻度过敏；安慰剂组４例出现局部皮肤
轻度过敏；均未做特殊处理，停药后转氨酶恢复正常，

皮肤过敏自行消退。２组患者并发症发生率比较，差
异无统计学意义（χ２＝３．５９３，Ｐ＝０．０５８）。

４　讨　论
ＫＯＡ属中医“膝痛”“痹证”“骨痹”等范畴。《内

经》中早就记载了“痹证”的病因及临床表现。《素

问·痹论》曰：“风寒湿三气杂至，合而为痹也。”《素

问·长刺节论》曰：“病在骨，骨重不可举，骨髓酸痛，

寒气至，名曰骨痹。”该病在临床上以肾虚筋脉瘀滞证

多见。中医外治法治疗 ＫＯＡ具有较好的临床疗效，
能减少口服非甾体类药物所致胃肠道不良反应的发

生。现代研究认为，中医外治法能够改善患膝血液循

环，缓解局部肌肉痉挛，减轻膝关节疼痛［７］。痛宁凝

胶是由中国中医科学院孙树椿教授依据中医理论，在

清代御医方“骨伤滕药”基础上加减化裁而成。痛宁凝

胶中的延胡索活血散瘀、理气止痛，专治一身上下痛；

威灵仙具有祛风湿、通经络、消痰涎的功效，专治痛风、

顽痹、腰膝冷痛；透骨草、伸筋草、海桐皮具有祛风除

湿、舒筋活络的功效，三者合用专治风湿疼痛、筋骨拘

挛等，而且透骨草外洗也有引药透入经络的作用；路路

通具有祛风通络、利水除湿的功效，专治肢体痹痛、手

足拘挛；防风、花椒、川芎三药合用可祛风除湿、温经散

寒；牛膝具有补肝肾、强筋骨的功效，可治疗腰膝骨痛、

四肢拘挛等，而且此药还具有引血下行的功效。诸药

合用，共奏活血理气止痛、祛风通络除湿的功效。

外用痛宁凝胶后，轻中度 ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证
患者的膝关节疼痛和僵硬有所减轻，日常活动功能明

显改善。在治疗开始后２周，与安慰剂组相比，痛宁
凝胶组患者的ＷＯＭＡＣ疼痛评分、僵硬评分及日常活
动功能评分已有明显改善，随着时间增加疗效逐步提

高。本研究结果显示，痛宁凝胶外用治疗轻中度ＫＯＡ
肾虚筋脉瘀滞证的总有效率为７９．５８％，低于既往研
究［８］的总有效率９３．３３％，这可能与后者未使用盲法
有关。本研究痛宁凝胶组１例出现转氨酶轻度升高、
１例出现局部皮肤轻度过敏，均停药后恢复正常。可
见，痛宁凝胶虽是外用制剂，但仍需关注用药后可能

会出现对肝功能的影响。

本研究选择国际通用的ＷＯＭＡＣ从疼痛、僵硬及
日常活动３个方面评价患膝情况，能客观有效地反应
ＫＯＡ患者治疗前后的状况，对 ＫＯＡ的评估具有较高
的可靠性［１５］。但本研究也存在以下局限性：①疗程
较短，且治疗结束后无随访［１６］；②本研究主要针对轻
中度ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证患者，该药对其他证型及

表６　２组轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者治疗前后ＷＯＭＡＣ总评分

组别
样本量／
例

ＷＯＭＡＣ１）总评分／（ｘ±ｓ，分）
治疗前 治疗开始后１周 治疗开始后２周 治疗开始后３周 合计

Ｆ值 Ｐ值

痛宁凝胶组 ４３１ ３３．８１±１１．３４ ２９．４７±１０．８８ ２４．２７±１０．２６ １９．０９±１０．６１ ２５．８２±１９．２２ １５０．６２２ ０．０００
安慰剂组 １４４ ３２．４６±１１．７２ ３０．６０±１１．６６ ２９．５５±１２．２３ ２８．５５±１３．１６ ２９．７２±１３．０９ ８．６９４ ０．０００
合计 ５７５ ３３．２３±１０．８３ ３０．０１±１１．９１ ２６．７０±１３．５４ ２４．６５±１５．６７ ２８．８３±１４．３４ ６．８６１２） ０．００１２）

检验统计量 ｔ＝１．２２４ ｔ＝１．０６３ ｔ＝４．６６２ ｔ＝７．８２０ １５０．６２２２）

Ｐ值 ０．２２３ ０．２８９ ０．０００ ０．０００ ０．０００２）
Ｆ＝１７７．９００３），
Ｐ＝０．０００３）

　　 １）西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数；２）主效应的Ｆ值和Ｐ值；３）交互效应的Ｆ值和Ｐ值。

表７　２组轻中度膝骨关节炎肾虚筋脉瘀滞证患者综合疗效

组别 样本量／例
综合疗效／例

临床控制 显效 有效 无效
总有效率１）／％

痛宁凝胶组 ４３１ ２９ ６６ ２４８ ８８ ７９．５８
安慰剂组 １４４ ２ ６ １４ １２２ １５．２８
合计 ５７５ ３１ ７２ ２６２ ２１０

　　 １）为（临床控制人数＋显效人数＋有效人数）／每组总人数。

·３２·　中医正骨２０２２年６月第３４卷第６期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２２，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６　　　（总４２３）　　　




重度ＫＯＡ的疗效尚需进一步研究。此外，今后还需
开展痛宁凝胶与经典外用药如青鹏膏［１７－１８］或双氯芬

酸二乙胺乳胶剂等［１９－２０］对比的等效性或优效性

研究。

本研究结果显示，痛宁凝胶外用能减轻轻中度

ＫＯＡ肾虚筋脉瘀滞证患者的膝关节疼痛和僵硬，改
善患膝功能，且安全性较高。
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