
1 武汉市第三医院(武汉,430070)
2 武汉市中医医院

·临床研究·

富血小板血浆联合补肾活络方治疗膝骨关节炎的临床观察

夏同林1 张明焕1 刘雷1 张磊2 祁福1 毛文1

[摘要] 目的:研究富血小板血浆联合中药补肾活络方治疗膝骨关节炎的临床效果。方法:筛查西医诊

断为膝骨关节炎且中医辨证为肝肾亏虚证患者120例,分为对照组和观察组(各60例),随机观察。对

照组在膝关节腔内单纯使用肌骨超声辅助注射富血小板血浆,观察组则在服用中药补肾活络方汤剂的

同时以肌骨超声辅助关节腔注射富血小板血浆治疗,进行5周的联合治疗。对患者临床疗效进行中医

病证辨证评估,同时记录治疗前后VAS、WOMAC、SF-36评分的变化。测定关节液中IL-1β水平、IL-6
水平、TNF-α水平,对治疗效果进行评估。结果:治疗后VAS、WOMAC和SF-36评分,在两个组别中

都有明显的改善,观察组的评分也明显好于对照组。经治疗后,两组患者IL-1β、IL-6、TNF-α水平明显

下降,观察组炎症因子水平比对照组明显降低,且与对照组相比疗效更好,差异有统计学意义(P<
0.05)。结论:肌骨超声引导下富血小板血浆注射联合补肾活络方能减少炎症因子的表达,改善中医症

候,从而改善膝骨关节炎的临床症状,增强治疗效果,对提高患者的生存质量有一定的帮助。
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ClinicalObservationofPlatelet-RichPlasmaCombinedwithBushen
HuoluoDecoctionontheTreatmentofKneeOsteoarthritis
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2WuhanHospitalofTraditionalChineseMedicine,Wuhan430014,China.
Abstract Objective:Toobservetheclinicalefficacyofplatelet-richplasmacombinedwithtraditionalChinesemedicine
(TCM)BushenHuoluodecoctiononthetreatmentofkneeosteoarthritis.Methods:Atotalof120patientswithkneeoste-
oarthritisdiagnosedbyWesternmedicineandliverandkidneydeficiencysyndromeinTCMwerescreenedanddividedinto
controlgroupandobservationgroup,with60casesineachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithintramuscularbone
ultrasound-assistedinjectionofplatelet-richplasmainthekneejointcavity,andtheobservationgroupwastreatedwithin-
tramuscularboneultrasound-assistedinjectionofplatelet-richplasmainthekneejointcavityatthesametimeoftaking
TCMBushenHuoluodecoctionfor5weeks.TheclinicalefficacyofthepatientswasevaluatedbyTCMsyndromedialecti-
calevaluation,andthescoresofVAS,WOMACandSF-36beforeandaftertreatmentwererecorded.ThelevelsofIL-1β,

IL-6andTNF-αinsynovialfluidweremeasured,andthetherapeuticeffectwasevaluated.Results:Aftertreatment,the
scoresofVAS,WOMACandSF-36inthetwogroupsweresignificantlyimproved,andthescoresoftheobservationgroup
weresignificantlybetterthanthoseofthecontrolgroup.Aftertreatment,thelevelsofIL-1β,IL-6andTNF-αinthetwo

groupsweresignificantlydecreased,andthelevelsofinflammatoryfactorsintheobservationgroupweresignificantlylow-
erthanthoseinthecontrolgroup,andthecurativeeffectwasbetterthanthatinthecontrolgroup.Conclusion:Platelet-
richplasmainjectioncombinedwithBushenHuoluodecoctioncanreducetheexpressionofinflammatoryfactorsandim-

provetheTCMsymptoms,soastoimprovetheclinicalsymptomsofkneeosteoarthritis,enhancethetherapeuticefficacy,

andimprovethequalityoflifeofpatients.
Keywords: BushenHuoluodecoction;platelet-richplasma;musculoskeletalultrasound;kneeosteoarthritis
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  膝骨关节炎(KOA)的中早期手术治疗并非首选,
近年来富血小板血浆(PRP)治疗膝骨关节炎广泛应用,
但在美国骨科医师学会临床指南中“不推荐支持或反

对”[1]。本院自拟中药补肾活络方治疗膝骨关节炎具有

毒副作用小的优点,但疗效缓慢。两者单独使用均有局

限性,从生物分子学角度看中药为调节自身免疫达到修

复功能,富血小板血浆亦利用血浆中免疫修复因子,两
者有此共性,又有不同的理论依据。故本研究探讨二者

联合运用是否可以发挥中药由内而外缓慢调节免疫修

复与富血小板血浆局部瞬间增加修复因子功能互补,为
膝骨关节炎的治疗提供新的思路,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

收集了骨科2022-2023年度符合纳入标准的住

院患者120例,以随机数字表方式分为观察组和对照

组各60例。

1.2 诊断标准

疾病(西医)诊断标准依据《骨关节炎诊疗指南

(2018年版)》[2]:1)近期膝关节疼痛持续时间不少于1
个月;2)患膝负重位X线片提示关节间隙缩小、软骨

下骨硬化和(或)囊性变、关节边缘骨赘形成;3)年龄≥
50岁;4)晨僵时间≤30min;5)活动时有骨摩擦音

(感)。根据患者临床症状结合放射学检查,满足诊断

标准1)2)3)4)5)条中的任意2条,可诊断为膝骨关

节炎。
症候(中医)辨证分型标准依据《膝骨关节炎中医

诊疗指南(2020年版)》[3]:膝关节疼痛,痛势不剧,但
缠绵不休,肢节麻木,屈伸不利,腰膝酸软,头晕目眩,
两目干涩,视物模糊,舌质浅淡,舌苔薄白,脉沉细。

1.3 纳入标准

1)符合疾病(西医)膝骨关节炎诊断标准,K-L等

级为Ⅰ~Ⅲ级;2)符合中医辨证为肝肾亏虚证;3)年龄

为50~80周岁;4)签署知情同意书。

1.4 排除标准

1)合并感染、尿酸过高、免疫疾病;2)膝关节术后;

3)内科重症患者不宜注射。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法

1.5.1.1 材料设备 医用离心机(ROTOF1X32A,
上海德心贸易有限公司),富血小板血浆制备器(ABS-
10014,锐适公司)。

1.5.1.2 富血小板血浆的制备 1)血液初步采集:常
规消毒,静脉采血,抽取15mL自体全血,并对胶塞进

行消毒,置入专用富血小板血浆制备器管体内。2)血
液抗凝混匀:翻转5次与柠檬酸钠混合。3)离心制备:
将上述专用富血小板血浆制备器放入医用离心机,固

定设置1500r/min,离心5min。4)富血小板血浆提

取:取出制备器,见血小板富集层,共提取5mL富血

小板血浆。

1.5.1.3 治疗过程 对照组:取仰卧体位、患肢屈膝,
常规消毒、铺单后,在肌骨超声下明确关节滑膜增厚部

位,根据滑膜增厚部位测量厚度并记录穿刺点,选择进

针点及进针方向,抽取关节液,另连接含富血小板血浆

的注射器,缓慢注射5mL富血小板血浆,并用超声监

测富血小板血浆全部注射于滑膜增厚部位的关节腔

内,按压止血后覆盖敷料。间隔1周后按同样方法再

次注射5mL富血小板血浆,共注射3次。
观察组:采取与对照组同样的方法行肌骨超声引

导下膝关节穿刺,抽取关节液,间隔1周按同样方法注

射5mL富血小板血浆,共注射3次。
第一次富血小板血浆治疗时开始进行补肾活络方

(独活10g,木瓜10g,川牛膝15g,薏苡仁30g,杜仲

10g,桂枝10g,大枣15g,伸筋草15g,五灵脂15g,
威灵仙15g,细辛6g)煎服,2次/d,200mL/次,共

5周。

1.5.2 疗效评定方法

1.5.2.1 观察指标:记录一般资料及不良反应,如性

别、年龄、病程、K-L分级、体重指数等。记录治疗前及

治疗后第2,4,5周以下指标:VAS评分、WOMAC评

分、SF-36评分、膝关节平均滑膜厚度、关节腔积液量,
在治疗前及治疗后第2周和第4周应用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测关节液标本中IL-6、TNF-α、IL-1β
的水平。

1.5.2.2 疗效判定标准:参考《中药新药临床研究指

导原则(2002版)》,以0分、2分、4分、6分表示主要

症状由无到重,以0分、1分、2分、3分表示次要症状,
借助变化率对不同治疗方法的膝骨关节炎整体疗效进

行判定。痊愈:症状消失,膝关节活动正常,改变率≥
95%。显效:症状消失,膝关节活动不受限,70%≤改

变率<95%。有效:症状大致消失,膝关节活动稍受限

制,30%≤改变率<70%。无效:症状及膝关节活动无

明显改善,改变率<30%。

1.6 统计学方法

用SPSS27.0软件统计分析数据,计量结果以

x±s形式表示,两两比较采用配对t检验,多组比较采

用单因子方差分析,P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

收录研究案例120例,并将观察组60例与对照组

60例以“随机数位表”归类。两组患者的性别、年龄、
病程、K-L分级、体重指数分布组间比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
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表1 两组患者基线资料比较

组别
性别

男/例 女/例

年龄/岁

(x±s)
病程/年

(x±s)
体重指数/(kg·m-2)

(x±s)
K-L分级

Ⅰ级/例 Ⅱ级/例 Ⅲ级/例

对照组 24 36 61.42±4.12 1.61±0.72 25.84±9.35 12 33 15
观察组 22 38 61.35±3.21 1.52±0.62 27.84±8.35 11 31 18

统计检验值 χ2=6.54 t=0.927 t=0.819 t=0.771 χ2=0.356
P 1.12 0.357 0.415 0.446 0.837

2.2 临床疗效

临床疗效总有效率观察组为96.67%,对照组为

91.67%,两组差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 治疗前后VAS评分

两组患者治疗前 VAS评分差异无统计学意义

(P>0.05),经过3次规范治疗后,两组患者VAS评

分均较治疗前低(P<0.05),且随治疗次数增加,两

组患者VAS评分均有持续下降趋势,观察组优于对

照组(P<0.05),见表3。
表2 两组患者临床疗效比较(例)

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%
对照组 3 25 27 5 91.67
观察组 8 34 16 2 96.67

2.4 治疗前后 WOMAC评分

表3 两组患者治疗前后VAS评分(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周 治疗后第5周 F P
对照组 6.18±0.28 4.06±0.45 2.45±0.24 2.15±0.35 63.56 0.03
观察组 6.48±0.42 2.78±0.31 1.35±0.12 0.12±0.34 64.76 0.03

t 0.872 2.851 4.731 4.851
P 0.563 <0.05 <0.05 <0.05

  两组患者治疗前 WOMAC评分差异无统计学意

义(P>0.05),经3次规范治疗后,两组患者 WOMAC
评分均低于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。

两组患者 WOMAC评分随着治疗次数的增加而不断

下降,且观察组比对照组的效果更好,差异有统计学意

义(P<0.05),见表4。
表4 两组患者治疗前后 WOMAC评分(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周 治疗后第5周 F P
对照组 33.14±5.97 30.97±6.72 25.51±6.62 20.87±4.62 45.75 0.02
观察组 34.01±6.62 29.01±4.62 24.01±8.32 19.01±3.62 46.93 0.02

t 0.251 3.047 4.124 5.632
P 0.785 0.003 <0.05 <0.05

2.5 治疗前后SF-36评分

  治疗前两组患者SF-36评分比较差异无统计学意

义(P>0.05),治疗后评分均较治疗前下降,差异有统

计学意义(P<0.05),且随治疗次数增多,两组患者评

分均呈持续好转趋势,观察组优于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表5。
表5 两组患者治疗前后SF-36评分(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周 治疗后第5周 F P
治疗组 70.01±11.32 79.01±11.32 80.01±11.32 82.01±11.32 58.40 0.02
对照组 68.01±10.52 75.01±11.32 79.01±11.32 88.01±11.32 61.84 0.04

t 1.75 3.86 5.75 4.83
P 0.12 0.031 0.023 <0.05

2.6 治疗前后关节滑膜厚度及关节积液评分

治疗前两组患者两项指标比较差异均无统计学意

义(P>0.05),治疗后两项指标均较治疗前下降,差异

有统计学意义(P<0.05),且随治疗次数增多,两组患

者指标均呈持续降低趋势,观察组降低优于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),见表6。

表6 两组患者治疗前后肌骨超声相关检查比较(x±s,mm)

组别
关节滑膜厚度

治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周

关节积液

治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周

对照组 2.01±0.09 1.18±0.16 0.51±0.16 1.82±0.24 1.76±0.19 0.80±0.11
观察组 1.86±0.20 0.52±0.11 0.31±0.16 1.66±0.18 0.74±0.21 0.61±0.16

t 0.590 3.644 4.672 0.410 2.945 4.763
P 0.088 2.088 <0.05 0.930 1.976 <0.05
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2.7 治疗前后关节液中IL-1β、IL-6及 TNF-α表达

水平

两组患者关节液IL-1β、IL-6及TNF-α表达水平

在治疗前差异无统计学意义(P<0.05),治疗后两组

患者三个时间点表达水平较治疗前均下降,差异有统

计学意义(P<0.05),且表达水平随治疗次数的增加

呈持续下降趋势,观察组较对照组下降较多,差异有统

计学意义(P<0.05),见表7。
表7 两组患者IL-1β、IL-6及TNF-α表达水平比较(x±s,pg/mL)

组别
IL-1β

治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周

IL-6
治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周

对照组 15.77±0.72 9.84±0.79 6.47±0.52 38.29±2.23 28.77±1.94 21.67±1.32
观察组 16.05±0.99 7.34±0.42 5.17±0.72 37.57±2.42 24.77±1.26 16.87±1.92

t 1.362 3.741 4.765 2.131 5.754 8.664
P 0.176 <0.050 <0.050 0.231 <0.050 <0.050

组别
TNF-α

治疗前 治疗后第2周 治疗后第4周

对照组 36.95±1.94 28.77±1.72 18.77±1.42
观察组 37.55±1.28 25.77±1.92 15.77±1.26

t 1.976 3.768 5.864
P 0.186 <0.050 <0.050

3 讨论

膝骨关节炎临床症状以关节疼痛、肿胀、活动受限

为主,病情进展严重可导致膝关节僵硬畸形,导致生活

质量严重下降[4]。据最新流行病学统计,中国人群75
岁以上膝骨关节炎患病率达80%,而导致残疾率超

50%[5]。临床治疗方法分为两种:一是手术治疗,二是

非手术治疗。非手术治疗包括使用冲击波、抗炎镇痛

药物、关节腔注射等方法,适合早期病情或有手术禁忌

证的患者。手术治疗主要是微创手术膝关节镜清理,
部分关节或全关节置换术等,适合较严重的疾病。尽

管手术治疗在某些情况下可以为患者提供显著改善,
但也伴随着一系列问题,如高昂的费用,术前条件的严

格要求,以及潜在的并发症。特别是对于膝骨关节炎

的中早期患者,手术治疗可能不是首选,因此非手术治

疗方案显得更加经济和安全。传统的西药治疗(如非

甾体抗炎药和糖皮质激素),在长期使用中可能对器官

(如肝肾脾和胃肠系统)造成损害,而且其疗效存在一

定的局限性。因此,迫切需要寻找新的、更为有效的治

疗方法,尤其是对于那些不能或不愿接受手术干预的

患者。
膝骨关节炎属于中医学“筋痹”“骨痹”和“膝痹”的

范畴,在《素问·长刺节论》《素问五脏生成篇》《张氏医

通》等经典著作中均有涉及,如关于“骨重不举,骨髓酸

胀,寒气至”的描述,“肝肾虚弱常致膝痛”,“肾主骨之

合……久之不举,皆从肾而来”。中医理论认为膝骨关

节炎的根本在于肝肾,肝肾藏精、藏血,精、血坚骨柔

筋;肝虚精血不足导致血不养筋,骨节张弛难以为继;
肾虚则骨损髓养,无髓即无根,不能再生即生骨痹;正
气亏损,外感风寒湿邪等,合而为痹。膝骨关节炎为

“本虚标实”之证,其中“本虚”指肝肾不足,则导致筋骨

失养(肝主筋、肾主骨),关节功能遂逐渐下降,进而出

现老化疼痛;而“标实”则指寒湿瘀血阻滞经络,脉络不

通则痛,二者关系密切[6]。在中医辨证治疗中,以补益

肝肾为主,辅以祛除风寒湿之邪为原则[7]。此次入组

患者均经过中医辨证为肝肾亏虚证,针对辨证予补益

肝肾中药为主成方,做到了中医辨证施治,故补肾活络

汤改方独活寄生汤。君药独活、川牛膝、杜仲,独活可

治足少阴伏风、祛风湿散寒、除久痹;川牛膝则去瘀通

痹、通利关节;杜仲治腿足拘挛,补肝益肾。臣药薏苡

仁、桂枝、细辛,薏苡仁有除湿痹、利拘挛的作用;桂枝

为通使,坚骨、通脉;细辛有温经止痛之功。佐药大枣、
伸筋草、五灵脂,大枣入脾经血分,补益脾胃;伸筋草主

风痹日久,祛风除湿,舒筋活络;五灵脂则主攻行血止

痛、续筋接骨。使药为威灵仙,祛风湿止痛,通行十二

经络。中医药能发挥较好的疗效,也取决于用药前是

否辨证准确。膝骨关节炎患者常见的中医辨证为肾虚

精髓亏损证、肾阳虚寒凝证、肝肾亏虚证、气血瘀滞证、
寒湿痹阻证等,其中肝肾亏虚证表现为膝关节疼痛,痛
势不剧,但缠绵不休,肢节麻木,屈伸不利,腰膝酸软,
头晕目眩,两目干涩,视物模糊,舌质浅淡,舌苔薄白,
脉沉细。辨证不同,用药成方亦不同,疗效相差甚远,
对此次入组患者用药前后辨证论治,故用药效果良好。

富血小板血浆近年来在多学科领域得到广泛应

用,尤其在骨科相关疾病的治疗(如软骨修复、创伤修

复、促进骨折愈合、缓解关节水肿等)中都表现出较好

的临床疗效[8-9]。富血小板血浆关节腔注射作为一种

微创、保守治疗骨关节炎的方法,目前已被逐渐认同并

广泛应用[10]。富血小板血浆的生物化学作用机制是

诱 导 分 泌 PDGF、TGF-β1、TGF-β2、IGF、EGF、
VEGF、FGF等,其本身也含有免疫调节剂和细胞因

子[11]。由于其抗炎特性和在组织愈合中的潜在作用,
是骨关节炎治疗潜在的研究目标。研究表明富血小板

血浆能够降低膝骨关节炎患者的疼痛 VAS评分、膝
关节功能Lysholm评分及 WOMAC评分[12]。一项研

究发现,膝骨关节炎患者接受联合普瑞巴林的富血小

板血浆注射,使膝关节功能得到改善,疼痛减轻,关节
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内炎性因子降低,氧化应激损伤降低,修复因子的表达

能力提高[13]。
肌骨超声辅助引导是新兴的治疗辅助手段,能够

通过超声视图实时、动态、准确地显示操作平面下的骨

骼、关节、肌肉、肌腱、韧带、神经等组织的相对解剖位

置、毗邻关系,以及血流分布和运动状态,规范使用肌

骨超声可以提高有创治疗时的安全性及进行精准靶点

治疗[14]。随着交叉学科的发展,肌骨超声因其无放射

性损伤、廉价、操作简便的优势,其操作技能被更多骨

科医生掌握,临床应用广泛[15]。
富血小板血浆在膝骨关节炎的治疗中虽然被大量

应用,但是因骨关节炎病因及分期等影响因素较多,导
致临床上治疗效果并不确定,其作用机制研究较少。
分析其临床效果不佳可能有两方面的原因:一是由于

与富血小板血浆在关节腔中分布位置有关,所以本研

究通过超声观察确定关节腔内的滑膜病变的位置,通
过肌骨超声引导将富血小板血浆分布于病变严重区

域,增加靶向治疗精准性,提高临床效果。二是由于膝

骨关节炎以老年患者发病居多,自体静脉血液离心制

备后的富血小板血浆中各种生长因子较年轻人少。出

于上述原因,本研究根据中医整体观念,考虑老年患者

肝肾亏虚,经四诊合参辨证施治,总结临床经验,口服

改进的中药汤剂补肾活络方补益肝肾,通过中药调理

身体整体情况,不仅发挥中药本身直接补益肝肾、舒筋

活血通络以治疗膝骨关节炎的作用,同时还可以间接

通过提高免疫力激活自身修复因子,提高自体血制备

富血小板血浆中各种因子的含量,从而提高富血小板

血浆局部治疗的疗效。通过临床观察发现,在肌骨超

声引导下富含血板血浆联合补肾活络方治疗膝骨关节

炎的临床有效率明显高于单纯凭医师经验注射富血小

板血浆治疗组,该研究中VAS评分、WOMAC膝关节

评分、SF-36评分均优于对照组,表明观察组能明显减

轻患者疼痛,改善膝关节功能。观察组规范治疗后,在
肌骨超声检查中测量膝关节滑膜厚度和关节积液量明

显低于对照组,且治疗后的 TNF-α、IL-6及IL-1β水

平在近期和中期均明显低于对照组,说明观察组能较

好地降低 TNF-α、IL-6和IL-1β水平,从而缩短临床治

疗时间。研究发现富血小板血浆治疗膝关节炎的机制

可能是通过降低炎症因子来缓解临床症状,通过口服

中药可明显降低炎症因子水平。
本研究表明肌骨超声引导下富血小板血浆注射联

合补肾活络方治疗膝骨关节炎具有良好临床疗效,并
且安全性高、简单易操作。通过精准辨证施治,将中医

整体观念和现代医学有机结合起来,既有中医药标本

兼治的全身治疗理念,又有现代医学的精准局部快速

起效治疗。针对富血小板血浆短期内大量免疫修复因

子起效而无法长期维持的缺点,中药缓慢刺激全身免

疫调节以起到补充作用,而针对中药起效缓慢的缺点,
富血小板血浆又能快速增加关节腔内炎症修复因子而

弥补,两者一快一慢,一局部一全身,相互弥补缺点,达
到了“一加一大于二”的临床疗效。下一步将通过动物

实验从分子角度研究补肾活络方联合富血小板血浆注

射治疗膝骨关节炎的作用机制,为临床应用提供更多

参考。
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