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·临床研究·

膝痹宁Ⅱ治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎的随机对照研究

康俊峰1,2 揭立士1,3 廖太阳1,3 梅伟1,3 吴鹏1,3

李晓辰1,3 张立1,3 王培民1,3 茆军1,3△

[摘要] 目的:探索膝痹宁Ⅱ在寒湿痹阻型膝骨关节炎治疗中的有效性和安全性。方法:采用随机对照

单盲方法,将80例膝骨关节炎患者分为两组,对照组单纯予塞来昔布胶囊口服,观察组单纯予膝痹宁Ⅱ
口服,对照组服药2周,观察组服药4周。观察两组患者治疗前后疼痛视觉模拟量表(VAS)评分、骨关

节炎指数(WOMAC)评分、中医证候评分及疗效评估结果。结果:经治疗后,观察组的 VAS评分、

WOMAC总分、疼痛、关节功能评分、中医证候评分以及疗效评价评估得分均明显低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。然而,在 WOMAC僵硬评分方面,观察组与治疗前相比没有显著变化,差异无

统计学意义(P>0.05)。观察组的整体有效率为92.50%(37/40),相较于对照组的75.00%(30/40)表

现出更优的效果,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:膝痹宁Ⅱ治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎疗效显

著,能明显改善膝关节功能,缓解关节冷痛状态,减轻关节疼痛。
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RandomizedControlledStudyontheTreatmentofOsteoarthritis
withColdandDampnessObstructionbyXibiningⅡ
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Abstract Objective:Toobservetheefficacyandsafetyof

XibiningⅡinthetreatmentofcold-dampnessarthralgiatype

osteoarthritis.Methods:Arandomizedcontrolledsingle-blind

methodwasusedtodivide80patientswithkneeosteoarthritis
(KOA)intotwogroups:thecontrolgroupwasgivencelecoxib

capsuleorally,theobservationgroupwasgivenXibining Ⅱ

orally,thecontrolgrouptook2weeks,andtheobservation

grouptook4weeks.Visualanaloguescale(VAS)score,

osteoarthritisindex(WOMAC)score,TCMsyndromescore

andefficacyevaluationresultswereobservedbeforeandafter

treatment.Results:Aftertreatment,VASscore,WOMAC

totalscore,pain,jointfunctionscore,TCMsyndromeanaly-

sisscoreandefficacyevaluationintheobservationgroup
weresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<

0.05),whiletherewasnostatisticalsignificanceinWOMAC

stiffnessscorecomparedwithbeforetreatment(P>0.05).

Thetotaleffectiverateoftheobservationgroupwas92.50%
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(37/40),whichwasbetterthanthatofthecontrolgroup75.00% (30/40)(P<0.05).Conclusion:XibiningⅡhassignif-
icanteffectonthetreatmentofcoldanddamparthralgiatypeosteoarthritis,whichcaneffectivelyimprovethefunctionof
kneejoint,relievethecoldpainstateofjointandreducejointpain.
Keywords: kneeosteoarthritis;cold-dampnessimpedimenttype;pain;XibiningⅡ;randomizedcontrolledstudy

  膝骨关节炎(KneeOsteoarthritis,KOA)是最常

见的软骨退行性骨关节病,影响了全球约2.5亿的患

者,易发于老年人群,超过65周岁人群的发病率高达

50%[1],是降低全球中老年人生活质量、致中老年人残

疾的主要原因之一[2],关节疼痛僵硬、活动受限是膝骨

关节炎的显著症状特征,长期疼痛对患者的精神、工作、
睡眠质量产生明显负面影响[3-4],也给医疗和社会带来

了巨大的挑战和负担[5]。除关节置换外,现代医学并无

更好的根治办法,长期服用非甾体类药物也带来了胃肠

道出血、心血管事件发生率增高等诸多副作用,因此寻

找高效价廉、副作用小、安全的治疗方式显得尤为重要。
中医学认为膝骨关节炎具有“本虚标实”的病机特

点,以肝肾气血亏虚为本,风、寒、湿等外邪、气血瘀滞

为标,而寒湿之邪痹阻脉络则进一步加重病情,由此可

看出寒湿痹阻是本病发生发展的重要原因。江苏省名

中医王培民教授总结寒湿对膝骨关节炎致病的病机特

点,以 温 经 活 血 法 创 立 专 利 方 膝 痹 宁 (专 利 号

CN201010514325),膝痹宁Ⅱ为结合临床实际应用在

膝痹宁基础上减紫河车、何首乌加独一味而成,由淡附

片、山萸肉、桂枝、川牛膝等十味中药组成,临床显示有

良好疗效[6]。本研究通过随机对照临床观察进一步评

估膝痹宁Ⅱ治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎的疗效及安全

性,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

共纳入2024年1-6月就诊于南京中医药大学附

属医院骨伤科门诊的寒湿痹阻型膝骨关节炎患者80
例。按随机对照表法生成随机数列并制作密闭信封进

行分配,试验方案经南京中医药大学附属医院伦理委

员会审核通过(伦理审批号为202422014)。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《中国骨关节炎诊疗指

南》(2021年版)[7],拟定本疾病的诊断标准,见表1。
表1 膝骨关节炎诊断标准

序号 条件   
1 近1个月内反复疼痛、摩擦感

2 X线片示间隙变窄、骨赘形成、囊性变

3 关节液清亮、黏稠

4 年龄≥40岁

5 晨僵≤30min

注:满足1)2)或者1)4)5)或者1)3)5),可诊断为膝骨关节炎。

  依据KellgrenLawrence(K-L)分级标准[8],膝骨

关节炎X线分级标准见表2。
表2 Kellgren&Lawrence分级标准

分级 描述   
0级 无改变(正常)

Ⅰ级 轻微骨赘

Ⅱ级 明显骨赘,未累及关节间隙

Ⅲ级 关节间隙中度狭窄

Ⅳ级 关节间隙狭窄明显,软骨下骨硬化和畸形明显

1.2.2 中医诊断标准 中医诊断分型遵循《中医骨伤

科常见病诊疗指南》(2012年版)[9]。其中寒湿痹阻型

膝骨关节炎的具体特征包括主证:1)疼痛;2)肿胀;3)
活动不利。次证:1)僵硬;2)腰膝酸软;3)遇寒加重;4)
重着。舌脉象:舌质淡,苔白腻,脉紧或濡。具备主证

和两项次证,结合舌脉象即可确诊。

1.3 纳入标准

1)符合西医诊断标准,中医辨证属寒湿痹阻证;

2)X线X-L分级为Ⅰ~Ⅲ级;3)单膝发病;4)40岁≤
年龄≤80岁;5)愿意接受试验并签署知情同意书。

1.4 排除标准

1)不符合纳入标准;2)妊娠或有精神疾病;3)继发

于创伤、感染者;4)1个月内有过相关治疗。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法 两组患者均给予健康教育:注意保

暖,劳逸结合,不爬山、不跳舞、少爬楼,避免膝关节过

早、过度负重,合理清淡饮食,心情舒畅等。观察组口

服膝痹宁Ⅱ治疗,对照组口服塞来昔布胶囊治疗。
观察组 膝痹宁Ⅱ处方:淡附片10g,桂枝10g,

制狗脊10g,山萸肉10g,巴戟天10g,生薏苡仁15g,
炒白芍10g,川牛膝10g,独一味10g,生甘草5g。用

法:1付/d,水煎至400mL,早晚空腹温服。连续治疗

2周为1个疗程,共治疗2个疗程。
对照组 口服塞来昔布胶囊,每粒剂量为100mg,

辉瑞制药有限公司,国药准字J20140072。2次/d,1粒/
次。连续治疗2周为1个疗程,共治疗1个疗程。

1.5.2 疗效评价 分别于治疗前、治疗2周后及治疗

4周后访视评估。

1.5.2.1 膝骨关节炎指数(WOMAC)评分[10] 
WOMAC评分量表是膝骨关节炎疗效评价中广泛应

用且公认的量表,该量表从3个方面展开评价,包括膝

关节疼痛、僵硬、关节功能,共24个问题按病情严重程
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度分为0,1,2,3,4分,共96分,分值越大表明病情越

严重。

1.5.2.2 视觉模拟量表(VAS)评分 VAS评分量表

由10cm的量尺构成,量尺内数字表明患者疼痛分数,
其中0cm即0分,意味着无痛,10cm即10分,意味着

患者经历的最大疼痛,让膝关节疼痛患者在量尺上划

出对应自己疼痛的分值,在4个时间点分别记录膝骨

关节炎患者治疗前及治疗后不同时间点膝关节疼痛改

善情况。

1.5.2.3 风寒湿痹证骨关节炎评分 参照《中药新药

临床研究指导原则》[11],评价指标从以下5个方面计

分,分别是活动受限、关节冷痛、关节僵硬、乏力及腰膝

酸软,无症状0分,轻度1分,中度2分,重度4分,共

20分,分值越高表明症状越严重。

1.5.2.4 临床疗效评价 参考《中药新药临床研究指

导原则》制定标准。临床控制:疼痛肿胀消失,不怕冷。
显效:疼痛、肿胀、僵硬、怕冷明显减轻。有效:疼痛、肿
胀、僵硬、怕冷减轻。无效:治疗前后患者症状未缓解。
总有效率=[(临床控制例数+显效例数+有效例数)/
患者例数]×100%。

1.5.3 安全性观察

1.5.3.1 不良反应 记录两组患者治疗过程中发生

的不良事件,如患膝皮肤处皮疹、皮肤破溃、症状加重、
胃肠道不适等,并分析可能的原因。

1.5.3.2 安全性指标 观察记录是否发生过敏反应、
全身毒性反应以及生命体征、血常规、二便常规、心电

图、肝功能、肾功能等指标改变以评估安全性。

1.6 统计学方法

数据分析采用SPSS25.0软件,量化数据表示为

x±s形式。对于符合正态分布且方差齐的数据,采用

t检验进行分析;非正态分布或方差不齐的数据,采用

秩和检验或χ2 检验。采用双侧检验,P<0.05差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

符合纳入条件的膝骨关节炎患者共80例,通过随

机数字表法等分为观察组和对照组,每组均为40例。
两组患者性别分布、年龄、病程、K-L分级、受影响膝盖

侧别及体重指数(BMI)方面对比,差异无统计学意义

(P>0.05),两组间具有可比性,见表3和表4。
表3 两组膝骨关节炎患者基线资料(计数资料)比较 (例)

组别
性别

男 女

K-L分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

患膝

左膝 右膝

观察组 13 27 16 14 10 17 23
对照组 14 26 18 13 9 15 25
χ2 0.234 0.419 0.451
P 0.816 0.677 0.653

表4 两组膝骨关节炎患者基线资料(计量资料)

比较(n=40,x±s)

组别 年龄/岁 病程/年 BMI/(kg·m-2)
观察组 59.63±8.83 2.00(0.43,4.06) 25.77±4.78
对照组 59.43±7.56 2.00(0.21,3.89) 25.39±4.11

t 0.109 0.688 0.384
P 0.914 0.494 0.702

2.2 两组患者治疗前后VAS评分比较

两组患者治疗前后VAS评分比较见表5。
表5 两组患者治疗前后不同时间点VAS评分比较(n=40,x±s)

组别 治疗前/分 治疗2周后/分 治疗4周后/分 t P
观察组 5.53±1.01 3.40±0.74 2.44±0.84 14.880 <0.001
对照组 5.58±1.17 4.00±0.93 2.88±0.79 12.100 <0.001

t 0.205 3.190 2.413
P 0.838 0.002 0.018

2.3 两组患者治疗前后 WOMAC评分比较 两组患者治疗前后WOMAC评分比较见表6 表9。
表6 两组患者治疗前后 WOMAC评分总分比较(n=40,x±s)

组别 治疗前/分 治疗2周后/分 治疗4周后/分 t P
观察组 71.24±7.42 42.37±7.16 31.37±5.40 27.478 <0.001
对照组 68.38±7.91 50.26±6.53 38.30±6.27 18.760 <0.001

t 1.715 5.149 5.297
P 0.101 <0.001 <0.001

表7 两组患者治疗前后 WOMAC疼痛评分比较(n=40,x±s)

组别 治疗前/分 治疗2周后/分 治疗4周后/分 t P
观察组 14.18±1.77 9.28±1.79 6.20±1.84 12.311 <0.001
对照组 14.88±1.69 10.60±1.95 7.98±1.76 17.885 <0.001

t 1.809 3.154 4.421
P 0.074 0.002 <0.001
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表8 两组患者治疗前后 WOMAC关节功能评分比较(n=40,x±s)

组别 治疗前/分 治疗2周后/分 治疗4周后/分 t P
观察组 51.9±7.12 28.36±6.82 20.61±4.91 22.880 <0.001
对照组 48.9±7.68 35.87±6.19 27.39±5.99 13.968 <0.001

t 1.812 5.157 5.536

P 0.074 <0.001 <0.001

表9 两组患者治疗前后 WOMAC僵硬评分比较(n=40,x±s)

组别 治疗前/分 治疗2周后/分 治疗4周后/分 t P
观察组 5.16±1.13 4.73±1.23 4.56±1.31 1.828 0.071
对照组 4.87±0.81 3.79±0.76 2.93±0.63 11.957 <0.001

t 1.319 4.112 6.657

P 0.191 <0.001 <0.001

2.4 两组患者治疗前后中医证候评分比较 两组患者治疗前后中医证候评分比较见表10 表15。
表10 两组患者治疗前后活动受限评分比较(n=40,x±s)

时间点 观察组/分 对照组/分 t P
治疗前 2.74±0.19 2.72±0.18 0.483 0.630

治疗2周后 1.46±0.14 1.71±0.18 6.934 <0.001
治疗4周后 0.88±0.24 1.02±0.19 2.893 <0.001

t 38.791 41.080
P <0.001 <0.001

表11 两组患者治疗前后关节冷痛评分比较(n=40,x±s)

时间点 观察组/分 对照组/分 t P
治疗前 3.11±0.14 3.06±0.13 1.655 0.102

治疗2周后 1.44±0.12 1.51±0.15 2.305 0.024
治疗4周后 0.67±0.14 0.91±0.17 6.892 <0.001

t 77.943 63.538
P <0.001 <0.001

表12 两组患者治疗前后关节僵硬评分比较(n=40,x±s)

时间点 观察组/分 对照组/分 t P
治疗前 2.71±0.21 2.66±0.19 1.117 0.268

治疗2周后 2.32±0.38 2.51±0.18 2.858 0.055
治疗4周后 2.03±0.31 2.28±0.21 4.223 <0.001

t 11.486 8.486
P <0.001 <0.001

表13 两组患者治疗前后乏力评分比较(n=40,x±s)

时间点 观察组/分 对照组/分 t P
治疗前 2.93±0.31 3.02±0.29 1.341 0.184

治疗2周后 1.68±0.19 1.78±0.22 2.176 0.030
治疗4周后 0.72±0.14 1.12±0.16 11.899 <0.001

t 41.092 36.281
P <0.001 <0.001

表14 两组患者治疗前后腰膝酸软评分比较(n=40,x±s)

时间点 观察组/分 对照组/分 t P
治疗前 2.85±0.27 2.95±0.28 1.626 0.108

治疗2周后 1.59±0.19 1.68±0.22 1.958 0.054
治疗4周后 1.03±0.09 1.32±0.13 11.600 <0.001

t 40.444 9.978
P <0.001 <0.001
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表15 两组患者治疗前后中医证候评分比较(n=40,x±s)

时间点 观察组 对照组 t P
治疗前 14.34±1.15 14.41±0.50 0.353 0.725

治疗2周后 8.49±0.50 9.19±0.43 6.713 <0.001
治疗4周后 5.33±0.49 6.65±0.39 13.331 <0.001

t 45.586 77.397
P <0.001 <0.001

2.5 两组患者治疗后疗效评价比较 两组患者治疗后整体疗效评价比较见表16。
表16 两组患者治疗后整体疗效比较(n=40,例)

组别 临床控制 显效 有效 无效 总有效率/% Z P
观察组 8 20 9 3 92.50
对照组 5 20 5 10 75.00

0.707 0.035

2.6 安全性分析

对两组患者的治疗后副作用进行评估分析,未发

现明显异常。两组患者均无恶心、呕吐、腹泻、皮疹等

不良反应及相关不良事件上报,没有因安全性问题终

止试验的病例,表明膝痹宁Ⅱ具有良好的安全性。

3 讨论

膝骨关节炎在中老年易发疾病中占重要地位,中
医认为本病主要病因是肝肾亏虚和慢性劳损。现代医

学认为本病的病因主要是软骨的退化变形丢失,中西

医治疗方法多种,虽机制不同,但都以缓解疼痛、延缓

退变、恢复关节活动、改善生活质量为目标。对于那些

主要表现为膝关节寒冷疼痛、易受寒气侵袭的患者,其
病证可诊断为“寒痹”或是“痛痹”[12]。此类病证发生

在双膝部位,符合湿气入侵并演变为寒湿痹证的条

件[13]。
依据多年临床经验,王培民教授治疗寒湿痹阻型

膝骨关节炎提出“以痛为枢”的治疗理念[14],结合病机

特点、症状,选取温经活血、补益肝肾之法组成膝痹宁

Ⅱ方,该方由淡附片、山萸肉、桂枝、川牛膝等十味中药

组成,随症加减,外除寒湿,内温肝肾,治疗膝骨关节炎

疗效确切。方中重用淡附片、桂枝为君,其性温热,味
辛甘,取其温阳散寒、补火助阳、宣痹通络之功;山萸

肉、巴戟天、狗脊与独一味主要归于肝肾经络,具有滋

补肝肾、充实精髓、活血镇痛的功效,并且狗脊与巴戟

天还能够祛风除湿,促进关节活动;炒白芍能滋养血

液、柔肝止痛,薏苡仁则能祛风除湿,牛膝既能补肝肾

又能引导其他药物下行至腰部和四肢,共同发挥辅助

作用;甘草作为调和药性之品,能够缓解急痛并协调诸

药,共奏温经活血、补益肝肾之效。方中药物大体性

温、热,温阳较强,同时攻补兼施,标本同治。本研究表

明,在经过膝痹宁Ⅱ与塞来昔布为期2周或4周的治

疗后,两组患者的 VAS评分、WOMAC评分、中医证

候评分及整体疗效评价相较于治疗前均有显著改善,
且膝痹宁Ⅱ在改善患者疼痛和关节功能方面的疗效优

于对照组,进一步证实了膝痹宁Ⅱ对寒湿痹阻型膝骨

关节炎患者具有良好的疗效。两组患者治疗期间均无

恶心、呕吐、腹泻、皮疹等不良反应及相关不良事件,表
明膝痹宁Ⅱ具有良好的安全性。

前期基础研究已证实膝痹宁对软骨的保护作

用[15],膝痹宁Ⅱ所选药对“桂枝-白芍”是治疗风寒湿

痹型骨关节炎的核心药对[16-17]。桂枝与附子结合不仅

能够发挥抗炎作用,还具有调节免疫、保护细胞、抑制

骨破坏等作用。研究发现[18]白芍总苷可显著降低软

骨细胞中炎性因子(IL-1β、TNF-α)和 MMP-13的表达

水平。去毒附子汤中的君药去毒附子具有抗炎镇痛作

用,并且可以调节关节软骨代谢[19-20]。巴戟天能通过

调节Bcl2及Bax等与凋亡相关的基因表达来抑制成

骨细胞的凋亡过程[21],并且可以通过降低 NFATC1
的表达来阻碍破骨细胞的形成[22],进而对骨质疏松症

起到改善作用。山茱萸具备多种生物活性作用,如抗

炎、抗氧化、抗衰老、抗肿瘤、神经保护及降血糖等功

效[23-24]。藏药独一味具有镇痛、抗炎、止血的效果,研
究发现独一味灌胃治疗后小鼠疼痛反应明显缓解,能
明显提高痛阈[25-26]。此外,川牛膝可用于寒湿痹痛,四
肢拘挛[27],薏苡仁提取物能降低血清IL-17水平,延
缓破骨细胞增长及骨破坏。狗脊的主要成分狗脊多糖

(CBPS)能够降低MMP-13/TIMP-1比值和TNF-α分

泌,促进软骨细胞增殖[28]。
综上所述,膝痹宁Ⅱ在治疗寒湿痹阻型膝骨关节

炎方面展现出显著效果,不仅能明显减轻患者的疼痛

症状,还能明显改善膝关节的功能,并且安全性良好,
因此具备广泛的推广应用价值。
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