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骨友灵搽剂治疗膝关节炎多中心随机对照临床研究

沙前坤 １，闵 竞 ２，郝兴哲 ３，罗小辑 ４，张孝华 ５△

（１．重庆央都生物研究院，重庆 ４０８０００； ２．重庆医科大学附属永川医院，重庆 ４０２１６０；
３．重庆市涪陵中心医院，重庆 ４０８０００； ４．重庆医科大学附属第一医院，重庆 ４０００１６；

５．重庆市江津区中心医院，重庆 ４０２２６０）
摘要：目的 探讨骨友灵搽剂治疗膝关节炎（ＫＯＡ）的临床疗效和对膝关节液中炎性细胞因子的影响。方法 该研究联合４家医院进行，
研究设计为多中心、随机、对照方式，将符合纳入标准的 ＫＯＡ患者２４０例，按随机数字表法分为观察组（骨友灵搽剂治疗）和对照组（口
服双氯芬酸钠治疗），各１２０例。疗程均为２个月。结果 观察组总有效率为８４．１７％，明显高于对照组的７０．８３％（χ２＝６．１１７，Ｐ＜０．０５）；治疗
１个月和２个月后，两组西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎调查量表（ＷＯＭＡＣ）评分及日本骨科协会（ＪＯＡ）评分均明显改善（Ｐ＜０．０５），治
疗２个月后改善更明显（Ｐ＜０．０５），且观察组患者改善情况均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗１个月和２个月后，两组患者的关节液
中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）水平均明显下降（Ｐ＜０．０５），治疗２个月后下降更明显（Ｐ＜０．０５），且观察组患者
下降更明显（Ｐ＜０．０５）；两组均未发生药物相关的严重不良事件，对照组共发生１２例（１０．００％）恶心等轻度胃肠道不适，观察组共发
生８例（６．６７％）局部皮肤斑丘疹，经对症干预后好转，两组不良反应发生率相当（χ２＝０．８７３，Ｐ＝０．３５＞０．０５）。结论 骨友灵搽剂能有效缓

解ＫＯＡ患者的临床症状，抑制关节腔内炎性细胞因子的渗出，促进软骨合成修复，有效缓解关节疼痛，改善关节活动功能。
关键词：骨关节炎；疗效；炎性细胞因子；骨友灵搽剂；药品不良反应
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表２ 样品含量测定结果（％，ｎ＝３）

批号

２０１８０２２６
２０１８０４２１
２０１８０６１９

氢氯噻嗪

９９．３
９９．７
９８．９

阿司匹林

９８．８
１０１．５
１０２．０

酒石酸美托洛尔

１００．５
１０１．９
９９．４

２．４ 样品含量测定
取样品适量，依法制备供试品溶液，再按拟订色谱条

件进样测定，记录色谱峰面积并计算含量。结果见表２。

３ 讨论

溶剂选择：氢氯噻嗪在水中不溶解，阿司匹林微溶

解，酒石酸美托洛尔极易溶解，三者的溶解性差异较大，

氢氯噻嗪需要选择有机溶剂进行溶解。预试验结果表

明，先加甲醇－乙腈（１∶１，Ｖ／Ｖ）适量溶解氢氯噻嗪后，
再加流动相适量溶解其余２种成分，并进行超声处理，
可使３种成分均得到充分溶解。

流动相选择：曾试用 ０．１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠 －乙
腈、醋酸盐缓冲液 －甲醇、醋酸盐缓冲液 －乙腈等系统
及不同比例，试图用１种流动相同时分离和测定该制剂
中各种主药成分，结果以文中溶液为流动相，能同时使

氢氯噻嗪、阿司匹林、酒石酸美托洛尔 ３种成分很好地
分离，且峰形较好、无干扰。

检测波长选择：在 ２００～４００ｎｍ波长范围内，对氢
氯噻嗪、阿司匹林、酒石酸美托洛尔对照品溶液分别进

行全波长扫描，结果氢氯噻嗪、阿司匹林、酒石酸美托洛

尔的最大吸收波长分别为 ２７３，２７６，２７５ｎｍ，且酒石酸
美托洛尔的响应值较小，故选用２７５ｎｍ作为检测波长。

综上所述，本研究中所建方法简便、准确、重复性

好，可用于复方依美辛胶囊中氢氯噻嗪、阿司匹林、酒石

酸美托洛尔的含量测定。
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ｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１２ｐａｔｉｅｎｔｓ（１０．００％）ｗｉｔｈｍｉｌｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔｓｕｃｈａｓ
ｎａｕｓｅａ．Ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ８ｐａｔｉｅｎｔｓ（６．６７％）ｗｉｔｈｌｏｃａｌｓｋｉｎｓｐｏｔｐａｐｕｌｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｍｉｌａｒ（χ２＝０．８７３，Ｐ＝０．３５＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＧｕｙｏｕｌｉｎｇＬｉｎｉｍｅｎｔｃａｎｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｅｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｕｄａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｈｅａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｃａｖｉｔｙ，ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｒｅｐａｉｒｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｅｖｅｔｈｅｐａｉｎｏｆｊｏｉｎｔａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｊｏｉｎｔｍｏｖｅｍｅｎｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；ＧｕｙｏｕｌｉｎｇＬｉｎｉｍｅｎｔ；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ

膝关节炎（ＫＯＡ）的症状特点为炎症，疼痛和骨骼肌
肉系统僵硬犤１犦。如果治疗不及时，可能致畸、致残，极大

地降低患者生活质量。治疗 ＫＯＡ疼痛的方式包括保守
治疗（如运动）、口服非甾体消炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、关节腔注
射、手术治疗等。目前 ＮＳＡＩＤｓ是最常用的控制骨关节
炎症状的药物犤２－３犦，对缓解关节疼痛、肿胀及屈伸不利

效果较好。近年来，中药在 ＫＯＡ治疗中应用越来越多，
如骨友灵搽剂，其由红花、制川乌、制何首乌、续断、威灵

仙、醋延胡索、防风、鸡血藤、蝉蜕等中药组方，有活血化

瘀、消肿止痛功效。本研究中选择常用 ＮＳＡＩＤｓ双氯芬
酸钠作为对照，在不同医院进行多中心、随机、对照临床

研究，以评价骨友灵搽剂治疗 ＫＯＡ的临床疗效及安全
性，并通过检测关节液中的炎性细胞因子水平，初步探

讨ＫＯＡ的发生机制。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：参考中华医学会风湿病学会 ２０１０年版

《骨关节炎诊断及治疗指南》犤３犦与２００３年欧洲风湿病联
盟制订的ＫＯＡ诊断标准犤４犦。

纳入标准：符合ＫＯＡ诊断标准，病程不短于６个月；
关节功能 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级为 １～３级；患者具
备理解且独立完成西安大略和麦克马斯特大学骨关节

炎调查量表牗ＷＯＭＡＣ牘问卷的能力；年龄大于 ４０岁。本
研究经医院医学伦理委员会批准，患者或其家属签署知

情同意书。

排除标准：心、脑、肝、肾等重要器官严重原发性疾

病，结缔组织病，多发性硬化，肿瘤，外伤，类风湿关节

炎，自身免疫性疾病和精神疾病；接受免疫抑制剂、糖皮

质激素、环孢素、抗精神病药物、骨关节炎止痛药（对氨

基水杨酸等）、保健类药物或有助于改善关节或软骨健

康的功能性食品；过敏体质或对多种药物过敏；对

ＮＳＡＩＤｓ类药存在禁忌证；有膝盖手术史犤包括关节穿刺
引流术或胃肠道手术（除单纯性阑尾炎或疝气）犦或滥用
药物或酒精史；用传统的医疗干预、类固醇或膝关节腔

注射黏膜补充剂（透明质酸钠）或物理治疗；在２个月前
参加其他临床试验筛选；入组前使用抗凝药物如华法

林、氯吡格雷、阿司匹林等，或有消化性溃疡 ／上消化道
出血史且正在使用阿司匹林；大便潜血阳性。

病例选择与分组：本试验于２０１６年１月至２０１８年
１月在４个研究中心进行，２４０例ＫＯＡ患者分别来自重
庆医科大学附属第一医院（８０例）、重庆医科大学附属
永川医院（６０例）、重庆市江津区人民医院（６０例）、重庆
市涪陵中心医院（４０例）骨科门诊。按随机数字表法分
为观察组和对照组，各１２０例。两组患者的一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２ 方法

观察组患者予骨友灵搽剂（重庆喜旋生物科技有限

公司，国药准字Ｚ５００２０５３９，规格为每瓶５０ｍＬ）外用，每
次取 ３ｍＬ涂于患处，再热敷 ２０～３０ｍｉｎ，每天 ３次，
１４ｄ为 １个疗程，间隔 １周。对照组患者口服双氯芬酸
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组别

对照组

观察组

显效

４８（４０．００）

５１（４２．５０）

有效

３７（３０．８３）

５０（４１．６７）

无效

３５（２９．１７）

１９（１５．８３）

总有效

８５（７０．８３）

１０１（８４．１７）

对照组

观察组

对照组

观察组

治疗前

５３．９±１３．６
５２．３±１４．２

治疗后 １个月

３４．６±１０．８

３１．４±１１．３＃

治疗后 ２个月

１９．８±７．３△

１４．７±６．５△＃

治疗前

５７．１±１４．４
５８．３±１３．８

治疗后 １个月

５８．２±１５．３

６２．３±１４．８＃

治疗后 ２个月

５９．７±１６．１△

６４．６±１５．２△＃

治疗前

３１．５±５．３
３３．２±４．８

治疗后１个月

２６．４±４．７

２５．５±５．１

治疗后２个月

２１．７±４．６△

１８．６±３．５△＃

治疗前

４１．６±５．８
４２．４±６．３

治疗后１个月

３２．７±５．１

２９．８±６．３

治疗后２个月

２３．５±４．８△

１７．４±３．２△＃

ＷＯＭＡＣ疼痛评分 ＪＯＡ评分

ＴＮＦ－α ＰＧＥ２

表１ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝１２０犦

注：与对照组比较，χ２ ＝６．１１７，Ｐ＜０．０５。

组别

注：与本组治疗前比较， Ｐ＜０．０５；与本组治疗后 １个月
比较，△Ｐ＜０．０５；与对照组同时点比较，＃Ｐ＜０．０５。表３同。

表２ 两组患者骨关节炎指数及膝关节功能评分比较

（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝１２０）

组别

表３ 两组膝关节液中 ＴＮＦ－α与 ＰＧＥ２水平的比较
（Ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ，ｎ＝１２０）

钠片，每天２次，每次１片。两组患者均治疗２个月，治
疗结束后每月随访１次。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）相关评分。ＫＯＡ严重程度依据
ＷＯＭＡＣ量表进行评分。膝关节功能根据日本骨科协会
（ＪＯＡ）膝骨性关节炎疗效判定标准判定。２）相关因子。
治疗前及治疗后 １个月、２个月分别取患者膝关节液，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液，以酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法测定关节液中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）
与前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）水平，按说明书操作。

疗效判定标准：治疗后，参考文献犤５－６犦标准判定
疗效，分为显效、有效、无效。总有效＝显效＋有效。

安全性评估：观察患者治疗期间不良反应 ／事件发
生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料采用率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 １至表 ３。治疗过程中，对照组有 １２例
（１０．００％）患者出现恶心等轻度胃肠道不适，观察组有
８例（６．６７％）患者局部皮肤出现斑丘疹，经对症干预后
均好转，无退出研究者。两组不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（χ２＝０．８７３，Ｐ＝０．３５＞０．０５）。
３ 讨论

随着我国社会的老龄化进展，ＫＯＡ发病人数逐年
增加，我国人群 ＫＯＡ患病率已达 ９．５６％犤７犦。由 ＫＯＡ带

来的关节疼痛和活动不灵活等不适，极大地影响了工作

和生活。若未能得到积极有效的治疗，甚至有致畸可能犤８犦。

现代临床医学对 ＫＯＡ的治疗有手术和非手术治疗，手
术治疗以关节镜治疗和人工关节置换术为主，患者较痛

苦，依从性差，且主要针对晚期患者。非手术治疗有关节

腔注射和口服药物等方法，研究发现，口服药物中阿片

类药物在改善疼痛相关功能方面的效果并不优于非阿

片类药物犤９犦。因此，治疗中重度慢性腰痛及髋关节或膝

关节骨性关节炎疼痛不推荐阿片类药物。

ＮＳＡＩＤｓ为最常用的一类控制骨关节炎症状的药
物，缓解关节疼痛、肿胀及屈伸不利效果较好，但不利于

软骨合成，其作用机制是通过下调环氧合酶（ＣＯＸ）活
性，减少炎性介质前列腺素等的生成，从而缓解关节疼

痛及肿胀等症状并改善关节活动犤３犦。对照组采用的双氯

芬酸钠，作为经典的非选择性ＮＳＡＩＤｓ，是针对骨关节炎
最有效的一类ＮＳＡＩＤｓ。本研究结果显示，观察组患者经
骨友灵搽剂治疗后，ＷＯＭＡＣ疼痛评分及ＪＯＡ评分均有
明显改善，且改善程度优于使用双氯芬酸钠的对照组，

这表明骨友灵搽剂能显著减轻患者的慢性疼痛等症状，

且效果优于双氯芬酸钠。

由于医疗水平的局限性，ＫＯＡ发病机理还未完全
明确。研究显示，炎性反应是加速ＫＯＡ临床症状恶化及
病情进展的关键因素犤１０犦。ＴＮＦ－α是参与 ＫＯＡ发病进
程中的重要炎性细胞因子，不但可激活对 ＫＯＡ的关节
软骨产生负性破坏作用的蛋白酶，如基质金属蛋白酶、

蛋白聚糖酶犤１１犦，而且会加速关节软骨的毁损，加剧关节

炎性反应，引发疼痛。ＺＩＥＴＥＫ等犤１２犦检测接受全膝关节

置换术的重度 ＫＯＡ患者术前关节液中 ＴＮＦ－α水平，
结果发现，ＴＮＦ－α水平是术前疼痛的唯一独立预测因
子。一项对半月板切除术后进行长时间的随访跟踪监测

发现，初次较高的 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水平与骨赘的生长
风险密切相关（ＯＲ值为１．０５），４～１０年后第２次检测
的 ＴＮＦ－α水平更高与关节间隙丧失（ＯＲ值为 １．７０）
或前几年日常生活活动能力的恶化（ＯＲ值为 １．５０）加
剧有关犤１３犦。故认为关节液中较高或随时间增加的 ＩＬ－６
和 ＴＮＦ－α水平与膝关节骨性关节炎的进展风险增加
有关。其他的相关研究亦表明，与骨关节炎有关的细胞

因子（包括 ＴＮＦ－α）在骨关节炎病变中均升高 犤１４犦，且

ＴＮＦ－α水平与骨关节炎病变程度相关，病变程度越
重，ＴＮＦ－α水平越高犤１５犦。因此，降低 ＴＮＦ－α水平对提
高临床疗效有极大作用犤１６犦。ＰＧＥ２是骨关节炎中主要炎
性调节因子犤１７犦，有症状的骨关节炎患者体内 ＰＧＥ２水平
明显高于非骨关节炎患者犤１８犦。ＰＧＥ２还可增加基质金属
蛋白酶 －１３的表达，基质金属蛋白酶－１３的增加又可
增加胶原降解，并减少蛋白多糖合成犤１９犦。ＰＧＥ２可增加血
管通透性，加剧炎性细胞浸润，引起局部水肿，加剧骨关

节炎。本研究结果显示，两组患者治疗后关节液中炎性因
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子ＴＮＦ－α与ＰＧＥ２水平均逐渐降低，且观察组下降程度
均大于对照组（Ｐ＜０．０５），表明骨友灵搽剂能降低关节液
中炎性因子ＴＮＦ－α与ＰＧＥ２水平，且效果优于单用西药。

ＫＯＡ属中医“骨痹”“痹证”等范畴犤２０犦，病机为肾虚

血瘀，肝肾亏虚、络脉瘀阻是骨关节病的发病基础。骨友

灵搽剂以威灵仙、续断、蝉蜕、制川乌、醋延胡索、红花、

制何首乌、防风、鸡血藤为主要原料。方中，制何首乌、续

断、威灵仙有补肾强筋健骨功效，红花、延胡索、鸡血藤

有舒筋活血行气止痛功效，防风、蝉蜕有驱邪通络功效。

诸药联用有协同作用，能有效促进局部血液循环，以帮

助药物吸收，从而发挥消肿、止痛、活血、化瘀等作用。随

着中医理论研究的不断深入，骨友灵搽剂在软组织损

伤、腰腿慢性疼痛等临床方面的应用也越来越广泛。研

究发现，中医药能有效调节部分细胞因子的表达而发挥

作用犤２１犦。本研究结果显示，观察组患者治疗 １个月和
２个月后临床疗效明显优于对照组患者，且关节液中的
ＴＮＦ－α和 ＰＧＥ２水平，以及 ＷＯＭＡＣ疼痛评分和 ＪＯＡ
评分均较治疗前明显降低。说明骨友灵搽剂能有效降低

炎性细胞因子在膝关节腔液中的表达水平，抑制上述炎

性因子产生，减轻炎性反应，改善 ＫＯＡ患者关节疼痛、
肿胀、僵硬等症状，延缓病情进展。本研究中，两组患者

对骨友灵搽剂和双氯芬酸钠均耐受良好，不良事件发生

率相当，且均无严重不良反应出现，表明这两种药物的

安全性和耐受性均较理想。

综上所述，骨友灵搽剂治疗 ＫＯＡ能有效降低关节
液中炎性因子水平，改善膝关节功能。但具体机理尚需

进一步体内体外循证医学试验证实。
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