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益肾活血通络方对膝骨关节炎患者血清脂联素
及软骨寡聚基质蛋白的影响

张启增 １，尚文强 ２

（１． 河北省唐山市人民医院，河北唐山０６３００１； ２． 冀中能源峰峰集团总医院，河北邯郸０５６２００）
摘要：目的探讨益肾活血通络方对膝骨关节炎牗ＫＯＡ牘患者血清脂联素及软骨寡聚基质蛋白牗 ＣＯＭＰ牘的影响。方法选择医院骨科就诊
的ＫＯＡ患者１６５例，按照随机数字表法分为对照组牗 ８３例牘和观察组牗 ８２例牘，对照组患者口服盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗，观察组患者
给予益肾活血通络方治疗，均连续治疗８周。结果观察组患者总有效率为８９． ０２％，高于对照组的６７． ４７％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘；观察组脂联
素及ＣＯＭＰ水平均低于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘，血清炎性因子白细胞介素牗 ＩＬ 牘 １、ＩＬ － ６及肿瘤坏死因子－ α 牗 ＴＮＦ － α 牘水平均低于对照组
牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘，膝关节评分牗ＷＯＭＡＣ牘及全膝关节核磁共振成像积分牗ＷＯＲＭＳ牘均低于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０１ 牘；观察组患者不良反应发生率为
７． ３２％ 牗６ ／ ８２ 牘，对照组为６． ０２％ 牗５ ／ ８３ 牘，组间比较无明显差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。结论益肾活血通络方能提高膝关节炎的临床疗效，降低炎
性因子水平，改善影像学损伤，保护膝骨关节。
关键词：益肾活血通络方；膝骨关节炎；脂联素；软骨寡聚基质蛋白
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膝骨关节炎（ＫＯＡ）是一种关节软骨的退行性改变，
实际并非炎症，属于关节提前老化。其主要症状是活动
不灵活、关节疼痛，Ｘ线摄片表现关节间隙变窄、骨小梁
断裂等，是一种老年多发病和常见病犤 １ － ２ 犦，严重影响患
者的生活质量。随着我国人口老龄化的加快，ＫＯＡ的发
病率逐渐升高犤 ３ 犦。临床对于ＫＯＡ的西药治疗通常采用
非甾体抗炎药及手术干预，也会采用功能锻炼，主要目
的在于改善临床症状，促进关节功能恢复犤 ４ 犦，但总体效
果较差，同时长期服用易引发不良反应犤 ５ 犦。近年研究发

现，中医药治疗ＫＯＡ效果良好，且不良反应较少犤 ６ 犦。本
研究中选用益肾活血通络方治疗ＫＯＡ，观察对患者血
清脂联素与软骨寡聚基质蛋白（ＣＯＭＰ）的影响。现报道
如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合美国风湿病学会制订的ＫＯＡ西医
诊断标准及《中西医结合骨伤科学》中的中医诊断标
准犤 ７ 犦；近期未服用过止痛药物；取得患者及家属同意，并

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 两组患者一般资料比较
组别

对照组（ｎ ＝ ８３）
观察组（ｎ ＝ ８２）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别（男／女，例）
４２ ／ ４１
３９ ／ ４３
０． ９８５
０． ７２４

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
５３． ６９ ± ８． ３２
５４． ９２ ± ８． ５７
１． ３４７
０． ８６２

体质量指数牗 ｋｇ ／ ｍ２ 牘
２３． ４７ ± ４． １２
２４． １９ ± ４． ９６
１． ２４３
０． ８０６

病程（Ｘ ± ｓ，个月）
６． ９２ ± ３． ５３
７． ４９ ± ６． ５８
１． ６２７
０． ９４８

吸烟（是／否，例）
２６ ／ ５７
２２ ／ ６０
０． ９２６
０． ９１１

饮酒（是／否，例）
４６ ／ ３７
５０ ／ ３２
１． ０８４
０． ９７２

签署知情同意书。
排除标准：妊娠期及哺乳期；化脓性或结核性关节

炎；心、肝、肾等重大器官严重疾病；精神异常。
病例选择与分组：选择我院骨科就诊的ＫＯＡ患者

１６５例，按照随机数字表法分为对照组牗 ８３例牘和观察组
牗 ８２例牘。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义。
详见表１。
１． ２ 方法

对照组患者口服盐酸氨基葡糖糖胶囊（商品名奥
泰灵，香港澳美制药有限公司，进口药品注册证号
ＨＣ２０１４０００７，规格为每粒０． ７５ ｇ），每次０． ７５ ｇ，每日２次；
塞来昔布胶囊（Ｐｆｉｚｅｒ Ｌｉｍｉｔｅｄ，国药准字Ｊ２０１２００６３，规
格为每粒０． ２ ｇ），每次０． ２ ｇ，每日１次，连续治疗８周。
观察组患者在对照组治疗基础上加用益肾活血通络方。
组方：怀牛膝１２ ｇ，骨碎补１２ ｇ，补骨脂１０ ｇ，鹿角胶１０ ｇ，
黄芪１０ ｇ，白芍１０ ｇ，川芎１０ ｇ，熟地黄１０ ｇ，鸡血藤３０ ｇ，
当归２４ ｇ；关节肿痛明显者加薏苡仁。由医院中药房熬
制成中药汤剂，每次２５０ ｍＬ，每日２次，连续服用８周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

血清脂联素及ＣＯＭＰ水平采用酶联免疫吸附法
牗 ＥＬＩＳＡ 牘测定，试剂盒购于上海研吉生物技术有限公
司。血清炎性因子白细胞介素（ＩＬ 牘 １、ＩＬ － ６及肿瘤坏
死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平采用酶联免疫吸附法测定
牗 ＥＬＩＳＡ 牘，试剂盒购于深圳晶美生物工程有限公司。膝
关节评分（ＷＯＭＡＣ）及参照西安大略和麦克马斯特大
学ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数犤 ８ 犦，包括２４个项目，无痛
０分，最痛１０分，指数越高，代表ＫＯＡ越严重。采用膝
关节核磁共振成像平扫牗 ＭＲＩ 牘，观察关节软骨病变信
号、骨髓水肿、软骨下骨磨损等情况，根据严重程度进
行全膝关节核磁共振成像积分（ＷＯＲＭＳ）评分，总分
３２２分，平均６０分。不良反应包括腹痛、腹胀、恶心、便
秘及皮疹。

参考《中药新药治疗骨性关节炎的临床研究指导原
则》犤 ９ 犦标准判定临床疗效。痊愈：临床症状基本消失，积
分减少不低于９５％；显效：临床症状明显改善，积分减
少７０％ ～ ９５％；有效：临床症状好转，积分减少３０％ ～
７０％；无效：临床症状无好转甚至加重。以前三者合计为

总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件处理。正态分布的计量
资料采用均数±标准差（Ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用成
组ｔ检验，组内比较采用单因素方差分析；计数资料采
用χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论
临床西医针对ＫＯＡ通常采用保守治疗，主要以药

物治疗为主犤 １０ 犦。盐酸氨基葡萄糖能促进软骨修复和软
骨细胞蛋白多糖合成，主要使磷脂酶Ａ２活性下调、抑制

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例牗％ 牘 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ９． ５４牞  Ｐ ＝ ０． ９４７ ＞ ０． ０５。

组别
对照组牗 ｎ ＝ ８３ 牘
观察组牗 ｎ ＝ ８２ 牘

腹痛
２ 牗２． ４１ 牘

２ 牗２． ４４ 牘

腹胀
１ 牗１． ２０ 牘

１ 牗１． ２２ 牘

恶心
１ 牗１． ２０ 牘

１ 牗１． ２２ 牘

便秘
０ 牗０ 牘

１ 牗１． ２２ 牘

皮疹
１ 牗１． ２０ 牘

１ 牗１． ２２ 牘

合计
５ 牗６． ０２ 牘

６ 牗７． ３２ 牘

表３ 两组患者血清脂联素及ＣＯＭＰ水平比较（Ｘ ± ｓ）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
４． ０８ ± ０． ６８
４． １２ ± ０． ５４
１． ２６７
０． ７６３

治疗后
３． ６７ ± ０． ７２
２． ８３ ± ０． ６１
８． ８２７
０． ００８

治疗前
４１． ３９ ± ５． ７４
４０． ９６ ± ５． ９１
１． ０７２
０． ４８３

治疗后
３２． ７８ ± ５． ８７
２０． ４６ ± ６． １２
７． ５７６
０． ００７

脂联素（ｍｇ ／ Ｌ） ＣＯＭＰ牗μｇ ／ Ｌ 牘组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ６． ７８５牞  Ｐ ＝ ０． ００４ ＜ ０． ０５。

组别 ＷＯＭＡＣ ＷＯＲＭＳ

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
８９． ７８ ± １０． ７１
９１． ３８ ± ８． ９６
０． ８５４
０． ９５６

治疗后
６７． ２３ ± １０． １４
５２． ４２ ± ９． ０１
６． ６７２
０． ００４

治疗前
７５． ９９ ± ５． ８６
７７． ０１ ± ６． ８２
１． ０２７
０． ９５８

治疗后
６７． ９５ ± ７． ２１
５２． １３ ± ６． ７２
７． ８９２
０． ００３

表４ 两组患者ＷＯＭＡＣ及ＷＯＲＭＳ积分比较（Ｘ ± ｓ，分）

组别
对照组（ｎ ＝ ８３）
观察组（ｎ ＝ ８２）

显效
１３ 牗１５． ６６ 牘

２９ 牗３５． ３７ 牘

有效
４３ 牗５１． ８１ 牘

４４ 牗５３． ６６ 牘

无效
２７ 牗３２． ５３ 牘

９ 牗１０． ９８ 牘

总有效
５６ 牗６７． ４７ 牘

７３ 牗８９． ０２ 牘
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表６ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

对照组（ｎ ＝ ８３）
观察组（ｎ ＝ ８２）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１３６． ３８ ± １３． ４１
１３８． ９６ ± １２． ７８

０． ５２３
１． ２７４

治疗后
１２７． ４３ ± １２． ３６
１１２． ６７ ± １０． ２９

６． ０５２
０． ００４

治疗前
１４５． ７２ ± ８． １２
１４７． ６８ ± ７． ２８
１． ２７３
０． ９８７

治疗后
１３９． ５７ ± ７． ９３
１２４． ３６ ± ８． １２
８． ９６７
０． ００３

治疗前
１４２． ９３ ± ５． ３５
１４３． ３８ ± ６． ７８
０． ９８２
０． ８４７

治疗后
１４０． ５９ ± ７． ６４
１１４． ９２ ± ６． ２６
９． ５８１
０． ００２

组别 ＩＬ － １ ＩＬ － ６ ＴＮＦ － α

超氧自由基的生成，进而减少软骨损伤。非甾体抗炎药
塞来昔布主要通过抑制前列环素合成和环氧合酶活性
而达到镇痛、消炎及改善关节僵硬等效果。近年来的研
究显示，单独使用西药治疗ＫＯＡ只能改善部分关节功
能，同时长期服用会导致不良反应，严重影响患者康复。
中医学将ＫＯＡ归属到痹症和骨痹，发病多由积累性劳
损导致，同时伴湿邪风寒、气血不足、肝肾亏虚、筋骨失
氧等。ＫＯＡ的发病机制可能与性别、遗传、年龄和过度
活动等有关，临床通常以改善肢体功能、减轻症状为
主犤 １１ 犦。近年来发现中医药对于ＫＯＡ的治疗甚佳犤 １２ － １４ 犦。

ＣＯＭＰ是软骨非胶原蛋白的重要成分之一，也是关
节软骨损害评价的敏感指标之一，当血清水平及关节液
增加时，预示着膝关节软骨损伤加重。脂联素是一种较
常见的脂肪因子，在ＫＯＡ的炎性反应中扮演重要角色。
研究发现，ＫＯＡ的严重程度与体内脂联素水平有密切
关系，主要是由于脂联素参与了软骨基质的代谢，进而
调节炎症过程。

本研究中选用益肾活血通络方治疗ＫＯＡ，方中黄
芪与鸡血藤健脾补虚，生气血，黄芪主要成分为黄芪多
糖对ＫＯＡ关节软骨中糖胺多糖具有促进作用，避免患
者各种炎性因子介导其降解；骨碎补、补骨脂与鹿角胶
补益肝肾、强健筋骨；白芍、当归与川芎养血活血、祛风
湿止痛。本研究结果显示，观察组的总有效率显著优于
对照组；观察组患者的治疗后脂联素和ＣＯＭＰ水平均
显著低于对照组患者；同时，治疗后血清炎性因子水平
也显著低于对照组患者。说明中医治疗的患者ＫＯＡ症
状改善相比西医更明显。ＷＯＭＡＣ评分及ＷＯＲＭＳ积分
从超声的角度对患者进行观察，发现观察组的评分和积
分均低于对照组，说明中医治疗的患者疼痛症状更低，
骨关节的磨损程度更轻。与文献犤 １５ 犦报道结果一致。

综上所述，益肾活血通络方能提高ＫＯＡ的临床疗
效，降低患者炎性因子水平，改善影像学损伤，从而保护
膝骨关节。
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