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·临床研究·

骨痹饮治疗膝骨关节炎的临床疗效及对骨髓病变的影响

沈高波1,2 崔龙慷2△ 张兵兵2 余阳1 叶晓昂1 吴连国2

[摘要] 目的:研 究 骨 痹 饮 治 疗 肾 虚 血 瘀 型 膝 骨 关 节 炎 的 临 床 疗 效 及 对 MRI膝 骨 关 节 炎 评 分

(MOAKS)的影响。方法:收集2023年1月至2023年12月就诊的符合膝骨关节炎(KOA)诊断标准和

纳入标准的患者60例,随机分为骨痹饮组和对照组(各30例)。骨痹饮组患者予以骨痹饮治疗6周,对
照组患者予氨基葡萄糖治疗6周,记录两组患者治疗前后WOMAC评分、Lequesne评分、视觉模拟量表

(VAS)评分及 MOAKS评分,随访至治疗后第12周,评价两组患者的临床疗效。结果:骨痹饮组患者

在治疗后及治疗后第12周 WOMAC评分、Lequesne评分及VAS评分低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),组内对比较治疗前明显下降;骨痹饮组 MOAKS骨髓病变评分低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),而骨痹饮组 MOAKS关节软骨评分与对照组无明显差异(P>0.05);两组患者出现胃

肠道副反应差异无统计学意义(P>0.05)。结论:骨痹饮可以改善膝骨关节炎患者的临床症状,减轻疼

痛,抑制膝关节软骨下骨髓病变,短期内具有良好的临床疗效。
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EffectofGubiYinonClinicalEfficacyandBone
MarrowLesionsofKneeOsteoarthritis

SHENGaobo1,2 CUILongkang2△ ZHANGBingbing2 YUYang1 YEXiaoang1 WULianguo2
1ZhejiangChineseMedicalUniversity,Hangzhou310053,China;
2SecondAffiliatedHospitalofZhejiangChineseMedicalUniversity,Hangzhou310005,China.
Abstract Objective:TostudytheclinicalefficacyofGubiYinonkneeosteoarthritis(KOA)withkidneydeficiencyand
bloodstasisanditseffectonMRIosteoarthritiskneescore(MOAKS)system.Methods:60patientswhomettheKOAdi-
agnosticcriteriaandinclusioncriteriawererandomlydividedintoGubiYingroupandcontrolgroupfromJanuary2023to
December2023,with30casesineachgroup.PatientsintheGubiYingroupweretreatedwithGubiYinfor6weeks,and

patientsinthecontrolgroupweretreatedwithglucosaminefor6weeks.TheWOMACscore,Lequesnescore,visualana-
loguescale(VAS)scoreandMOAKSofpatientsinbothgroupswererecordedbeforeandaftertreatment,andwerefol-
lowedupuntil12weeksaftertreatmenttoevaluatetheclinicalefficacyofthetwogroups.Results:TheWOMACscore,Le-

quesnescoreandVASscoreofGubiYingroupwerelowerthanthoseofthecontrolgroupaftertreatmentand12weeksafter
treatment,thedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05),andtheintra-groupcomparisonshowedthatthoseaftertreat-
mentwassignificantlylowerthanbeforetreatment.TheMOAKSbonemarrowlesionscoreoftheGubiYingroupwaslowerthan

thatofthecontrolgroup,andthedifferencewasstatistically

significant(P<0.05),whiletheMOAKSarticularcartilage

scoreoftheGubiYingroupwasnotsignificantlydifferentfrom

thatofthecontrolgroup(P>0.05).Therewasnostatistical

differenceingastrointestinalsideeffectsbetweenthetwogroups
(P>0.05).Conclusion:GubiYincanimprovetheclinicalsymp-

tomsofKOApatients,relievepain,inhibitthekneesubchondral

bonemarrowlesions,andhasagoodshort-termclinicalefficacy.

Keywords: kneeosteoarthritis;GubiYin;MRIosteoarthri-
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tiskneescore;bonemarrowlesion;kidneydeficiencyandbloodstasis

  膝骨关节炎(KneeOsteoarthritis,KOA)是膝关

节常见的退行性疾病,以软骨变性、退变及骨质增生为

主要特征[1-2]。近年来随着保膝理念的发展,采用中西

医综合防治来延缓膝骨关节炎的进展成为重要课题。
骨痹饮是浙江中医药大学附属第二医院治疗肾虚血瘀

型膝骨关节炎常用方,具有补肝肾、强筋骨、活血温经

功效,临床疗效显著。临床上骨科医生通常用X线片

诊断膝骨关节炎,磁共振(MRI)检查相比X线片有多

参数、多平面成像的优势,同时又为无创性检查,可以

较全面显示膝关节内病变。Hunter等综合以往评分

系统而提出新的 MRI膝骨关节炎评分(MRIOsteoar-
thritisKneeScore,MOAKS)系统[3],具有较好的可靠

性,可用于早期诊断及疗效评估。本研究评估骨痹饮

对膝骨关节炎患者治疗后膝关节功能、疼痛、膝关节

MOAKS半定量评分等的影响,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

收集2023年1月至2023年12月到浙江中医药

大学附属第二医院骨伤科门诊就诊,符合膝骨关节炎

诊断标准和纳入标准的患者60例。按随机分组法分

为骨痹饮组和对照组。所有患者入组前均签署知情同

意书,并取得浙江中医药大学附属第二医院伦理委员

会批准同意。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照美国风湿病学会标准、欧
洲抗风湿联盟的诊断建议及国际骨关节炎研究学会的

MRI诊断标准[4]。1)近1个月内反复膝关节疼痛;

2)膝关节X线片(站立或负重位)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)年龄≥
50岁;4)晨僵时间≤30min;5)活动时有骨摩擦音或

骨擦感;6)MRI示软骨损伤、骨赘形成、软骨下骨骨髓

水肿和(或)囊性变、半月板退行性撕裂、软骨部分或全

层缺失。符合上述诊断标准中1)2)或1)6)或1)3)4)

5)者可诊断为膝骨关节炎。

X线片影像学分级:根据 Kellgren-Lawrence分

级标准分为5级。0级,正常;Ⅰ级,轻微骨赘;Ⅱ级,
明显骨赘,关节间隙可能狭窄;Ⅲ级,关节间隙中度狭

窄;Ⅳ级,关节间隙明显狭窄,软骨下骨硬化。

1.2.2 中医诊断标准 参照《中药新药临床研究指导

原则》[5],辨证分型为肾虚血瘀证的患者。主证:膝关

节疼痛,筋软膝酸。次证:活动不利,运作牵强。舌脉:
舌质偏红或有瘀点,脉滑或弦。

1.3 纳入标准

1)确诊时符合膝骨关节炎分类标准;2)符合中医

辨证为肾虚血瘀证;3)年龄为50~75周岁;4)签署知

情同意书,自愿受试。

1.4 排除标准

1)不符合入选标准;2)近1个月内合并使用糖皮

质激素、白细胞介素-1抑制剂、硫酸软骨素、氨基葡萄

糖、非甾体药或者关节腔内注射药物等治疗用药;3)合
并继发性或原发性各系统靶器官严重病变、精神病、肿
瘤;4)怀孕、哺乳期妇女及有明确的其他药物食物过敏

史;5)研究者认为有任何不适宜入选的情况。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法 将入选的60例受试者分别随机纳

入骨痹饮组和对照组,每组各30例。骨痹饮组给予骨

痹饮口服,骨痹饮组成如下:熟地15g,杜仲15g,淫羊

藿10g,没药10g,红花10g,川牛膝15g,乌梢蛇

10g,陈皮10g,甘草6g。中药材均由浙江中医药大

学附属第二医院中药房提供。1副/d,煎煮2次,将两

次药液放在一起,分早、晚两次服用,疗程6周。对照

组给予盐酸氨基葡萄糖片(正大清江制药有限公司,国
药准字 H20060647),2次/d,0.75g/次,服用6周。
所有患者均以治疗6周为1个疗程,共治疗1个疗程。
临床观察随访至治疗后第12周。

1.5.2 观测指标

1)WOMAC评分:评估项目分为疼痛、僵硬、日常

活动三大方面,其中疼痛5个项目,僵硬2个项目,日
常活动17个项目,共24个项目,根据严重程度计0~
4分。评分高低与患者骨关节炎严重程度正相关。

2)Lequesne评分:评估项目包括膝关节休息痛、
运动痛、压痛、肿胀、晨僵及行走能力共6项,量表总分

为24分,其得分与临床症状严重程度正相关。

3)视觉模拟量表(VAS)评分:由患者根据疼痛程

度自评,0为无痛,10为剧痛,评分越高表示患者疼痛

程度越严重。

4)膝关节 MRI检查:治疗前和治疗后第12周均

进行 膝 关 节 MRI检 查,对 比 是 否 有 差 异。采 用

MOAKS系统进行[3]半定量评估,比较治疗后第12周

膝关节 MRI评分相对于治疗前是否有差异。
该评 分 系 统 将 髌 骨 分 为 髌 骨 内 侧 区(Medial

Patella,MP)和髌骨外侧区(LateralPatella,LP)。在

冠状位上将膝关节股骨部分分为股骨内侧区(Medial
Femoralcondyle,MF)和股骨外侧区(LateralFemo-
ralcondyle,LF);在 矢 状 位 上 将 股 骨 分 为 滑 车 区

(Trochlea,T)、中心区(Central,C)、后区(Posterior,

P);因此膝关 节 股 骨 部 分 被 分 为 股 骨 内 侧 滑 车 区

(MFt)、中心区(MFc)、后区(MFp),股骨外侧滑车区

(LFt)、中心区(LFc)、后区(LFp)共6个亚分区,见图1。
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图1 MOAKS半定量评分分区示意图

  膝关节胫骨部分在冠状位上分为胫骨内侧区

(MedialTibia,MT)、嵴区(SubspinousSubre,SS)、胫骨

外侧区(LateralTibia,LT),在矢状位上分为三等分,分
别为前区(Anterior,A)、中心区(Central,C)、后区(Pos-
terior,P),因此膝关节胫骨部分被分为胫骨内侧前区

(MTa)、中心区(MTc)、后区(MTp),胫骨外侧前区

(LTa)、中心区(LTc)、后区(LTp)共6个亚分区。明确

分区后,依据MOAKS半定量评分系统中的骨髓病变及

关节软骨评分系统对患者膝关节MRI进行评分。

  MOAKS半定量评分系统中骨髓病变(BoneMar-
rowLesion,BML)评分标准分为两个部分:一是骨髓病

变(包括骨囊肿)评分,0分=无,1分=骨髓病变体积小

于分区体积的33%,2分=骨髓病变体积为分区体积的

33%~66%,3分=骨髓病变体积大于分区体积的

66%;二是骨髓水肿体积占骨髓病变体积的比例,即0
分=无,1分=骨髓水肿体积占骨髓病变体积的比例小

于33%,2分=骨髓水肿体积占骨髓病变体积的33%~
66%,3分=骨髓水肿体积占骨髓病变体积的比例大于

66%。MOAKS半定量评分系统中关节软骨评分标准分

为两个部分:一是任意软骨缺损占该分区的百分比(包括

部分缺损和全层全损),0分=无,1分=缺损区域占关节

软骨表面区域的10%以下,2分=缺损区域占关节软骨表

面区域的10%~75%,3分=缺损区域占关节软骨表面区

域的75%以上;二是全层软骨缺损占该分区的百分比,0
分=无,1分=全层软骨缺损小于10%,2分=全层软骨

缺损在10%~75%,3分=全层软骨缺损大于75%。

5)临床疗效评价标准:判定标准参照《中药新药临

床研究指导原则(试行)》[5]制定的疗效评价标准,采用

“尼莫地平法”进行积分改善计算,根据中医临床症状

和体征,疗效分为临床痊愈、显效、有效、无效四个等

级。临床总有效率=[(临床痊愈例数+显效例数+有

效例数)/总例数]×100%。

1.6 统计学方法

比较两组间、治疗前后及治疗后第12周 WOMAC
评分、Lequesne评分、VAS评分、膝关节 MRI评分及

中医疗效,采用SPSS25.0进行统计学分析,计量资料

以x±s形式表示,若数据符合正态分布、方差齐,则采

用t检验,若数据不符合正态分布、方差不齐,则采用

秩和检验。计数资料比较采用χ2 检验。P<0.05差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

根据上述纳入标准及排除标准,共收集2023年1
月至12月收治的膝骨关节炎患者60例,按随机分组

法分为骨痹饮组和对照组,均获得随访。两组患者性

别、年龄、体重差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性,见表1。
表1 两组患者一般资料比较(n=30)

组别
性别

男/例 女/例

年龄/岁

(x±s)
体重/kg
(x±s)

骨痹饮组 9 21 63.33±9.29 66.73±9.38
对照组 10 20 61.87±9.43 68.63±8.58

统计检验值 χ2=0.077 t=0.607 t=0.748

P 0.781 0.546 0.416

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗后第12周骨痹饮组中医疗效总有效率为

93.33%,对照组总有效率为83.33%,骨痹饮组和对

照组的差异有统计学意义(P=0.038),见表2。
表2 两组患者临床疗效比较(例)

组别 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率/% Z P
骨痹饮组 7 14 7 2 93.33
对照组 3 10 9 8 83.33

4.320 0.038
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2.3 治疗前后 WOMAC和Lequesne评分比较

治疗前两组患者 WOMAC评分和Lequesne评分

比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后和治疗后

第12周,骨痹饮组 WOMAC评分和Lequesne评分均

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后第

12周与治疗前相比,两组 WOMAC评分和Lequesne
评分均显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表

3和表4。
表3 两组患者治疗前后 WOMAC评分比较(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后 治疗后第12周

骨痹饮组 37.03±3.68 12.83±2.05 11.90±1.49
对照组 36.67±4.10 15.67±3.80 14.97±2.50

t 0.364 3.594 5.771
P 0.717 0.001 <0.001

表4 两组患者治疗前后Lequesne评分比较(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后 治疗后第12周

骨痹饮组 14.10±1.54 4.03±1.30 3.67±1.24
对照组 14.17±1.74 4.73±1.34 4.47±1.14

t 0.157 2.056 2.604
P 0.876 0.044 0.012

2.4 两组患者治疗前后VAS评分比较

骨痹饮组和对照组 VAS评分不符合正态分布,
采用秩和检验。两组患者治疗前 VAS评分差异无

统计学意义(P>0.05);治疗后和治疗后第12周,骨
痹饮组 VAS评分低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);治 疗 后 第12周 与 治 疗 前 相 比,两 组

VAS评分 均 显 著 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表5。

表5 两组患者治疗前后VAS评分比较[M(P25,P75),分]

组别 治疗前 治疗后 治疗后第12周

骨痹饮组 6.0(5.0,6.0) 2.0(2.0,3.0) 2.0(2.0,2.5)
对照组 6.0(5.0,7.0) 3.0(3.0,3.5) 3.0(2.0,3.0)

Z -0.604 -5.046 -3.955
P 0.546 <0.001 <0.001

2.5 两组患者治疗前后 MOAKS评分比较

根据 MOAKS评分系统对各亚区的骨髓病变及

关节软骨评分,将各亚区评分累计,统计结果显示治疗

前两组患者 MOAKS骨髓病变评分差异无统计学意

义(P>0.05);而治疗后第12周 MOAKS骨髓病变评

分,骨痹饮组评分低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);治疗后第12周与治疗前相比,两组患者

MOAKS骨髓病变评分均显著降低,差异有统计学意

义(P<0.05)。比较两组患者治疗前 MOAKS关节软

骨评分,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后第12
周骨痹饮组 MOAKS关节软骨评分和对照组关节软

骨评分差异无统计学意义(P>0.05),见表6和表7。
典型病例影像资料见图2和图3。

表6 两组患者治疗前后MOAKS骨髓病变评分比较(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后第12周

骨痹饮组 11.00±5.51 6.00±3.68
对照组 11.20±4.69 8.00±3.52

t 0.151 2.148
P 0.880 0.036

表7 两组患者治疗前后MOAKS关节软骨评分比较(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后第12周

骨痹饮组 8.60±3.21 6.97±2.57
对照组 8.87±3.51 7.13±2.40

t 0.307 0.260
P 0.760 0.796

图2 骨髓病变磁共振部分影像

图3 关节软骨磁共振部分影像

2.6 不良反应

骨痹饮组在治疗期间有3例患者出现胃肠道不适
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反应,对照组有2例出现胃肠道不适反应,60例患者

均完成随访,无脱落病例。

3 讨论

膝骨关节炎是膝关节最常见的退行性疾病,其发

病与关节软骨负荷异常,炎症介质参与密切相关。本

病属于中医学“痹证”“骨痹”“膝痹”范畴。中医名家多

认为痹症由脏腑内伤,功能失调,正气亏虚,然后风寒

湿邪乘虚而入发病,气机郁滞则血行不畅,不通则痛。
《中藏经》曰:“痹者,风寒暑湿之气,中于脏腑之为也。”
《类经》曰:“寒多则血脉凝滞,故必为痛。”《中藏经》曰
“骨痹者,乃嗜欲不节,伤于肾也”,说明肝肾亏虚是引

邪致病的关键,发生膝痹的内因。而王清任在《医林改

错》中认为瘀血在痹病的进展中起到重要作用。临床

上膝骨关节炎患者大多病程久,年老体弱者居多,肝肾

亏虚,阳虚导致无力温化,阴虚导致内热津结,血循不

畅,瘀久生毒;加之局部损伤引起气血逆乱,局部血脉

受损,骨伤筋损,离经之血阻于脉络,不通则痛。瘀血

阻碍新血生成,骨骼肌肉失养,不荣则痛。痹者不通,
血脉凝滞,故活血散瘀治其标;痹在筋骨,虚在肝肾,则
补肝肾治其本。

根据肾虚血瘀型膝骨关节炎的中医机理,骨痹饮

组方为熟地、杜仲、淫羊藿、没药、红花、川牛膝、陈皮、
乌梢蛇、生甘草,全方具有补肝肾,强筋骨,活血温经功

效。本方重用熟地,具有滋补肝肾之阴,养阴柔筋之

效,配以杜仲、淫羊藿,以补肾阴阳,强筋壮骨。针对其

血瘀之证,方中配以没药、红花、川牛膝和乌梢蛇,行气

活血,通痹止痛。瘀血阻滞,脉络不通,骨失气血濡养,
则致骨痹,而气血通畅则筋骨得濡养。没药散血化瘀

力强,破癥结、宿血,历代均认为其可用于跌打损伤所

致气血瘀滞者。《本草纲目》认为红花“活血润燥,止痛

散肿,痛经”,为活血祛瘀之良药。《本草经疏》认为牛

膝具有补益肝肾、强筋壮骨、活血祛瘀之功,痹证在下

半身的尤为适用。临床上膝骨关节炎患者以血瘀兼虚

者尤多,故祛瘀兼补肾强筋骨,诸药合用,相得益彰。
中医药治疗膝骨关节炎亦有明显优势,董家赫等[6]认

为补肾活血中药通过调控P53/SLC7A11/GPX4通路

抑制软骨细胞氧化应激延缓软骨退变,Yu等[7]认为中

药通过抑制NF-κB信号通路减少软骨细胞凋亡,改善

膝骨关节炎患者临床症状。李学飞等[8]观察骨痹饮治

疗膝骨关节炎患者具有显著的临床疗效,改善膝关节

功能并降低炎症因子,具有良好的中远期疗效。
随着 MRI检查在临床中广泛应用和影像学技术

的进步,有研究者提出应用 MOAKS半定量评分系

统[3]评估膝骨关节炎患者膝关节软骨、软骨下骨、骨
赘、半月板、韧带、滑膜炎和积液等多个组织结构,便于

对疾病演变过程进行干预和评价,因此本研究采用

MRI检查评价骨痹饮治疗膝骨关节炎的疗效。Sofat
等[9]发现 MOAKS评分与 WOMAC评分、VAS评分

及CTX-Ⅱ(Ⅱ型胶原羧基端端肽)正相关,可用于评

估疾病进展。吴楠等[10]发现 MOAKS评分系统在中国

人观察者内及观察者间具有较高一致性,认为 MOAKS
评分高低与临床症状及关节面损伤程度正相关,可作为

膝骨关节炎疾病研究和疗效评估的重要工具。
软骨下骨在解剖学上可分为软骨下骨板和软骨下

骨小梁两部分,而其微环境变化会影响软骨代谢。研

究认为软骨损伤会导致骨髓病变,但是骨髓病变亦可

能先于软骨损伤发生[11]。有研究者[12]提出软骨下骨

髓病变是膝骨关节炎患者疼痛主要原因,微骨折使骨

髓内微循环障碍,软骨下静脉瘀滞,导致骨内压持续升

高,从而产生了一系列临床症状。软骨下骨为软骨提

供机械和营养支持,软骨下骨的微环境变化可能直接

或间接影响软骨代谢。软骨下骨髓病变产生涉及软骨

下骨微环境中骨细胞、成骨细胞、破骨细胞和微血管之

间的相互作用,破骨细胞和成骨细胞的相对平衡维持

了软骨下骨微环境,一旦有机械负荷变化或其他不确

定的因素,软骨下骨的平衡就会被打破[13]。有证据表

明,膝内翻的内侧间室或膝外翻的外侧间室,骨髓病变

的患病率较高,这说明反复微创伤在骨髓病变产生中

起到了重要的作用[14]。Kijowsk等[15]发现软骨下骨

髓水肿的发生率、深度及面积随着关节软骨缺损程度

的加重而增加。Kuttapitiya等[16]收集全膝置换的膝

关节组织,通过组织学分析和微阵列技术观察到骨髓

病变部位参与神经发生、疼痛敏感、促炎因子信号以及

软骨重塑途径相关的基因表达上调。Yusuf等[17]一

项关于评估膝骨关节炎疼痛来源的系统性综述发现骨

髓病变与疼痛存在相关性。同时,Perry等[18]基于 MRI
检查发现的骨髓病变恶化与患者持续性疼痛有关。

目前针对骨髓病变的治疗尚未有统一的共识,根
据文献报道,由于膝骨关节炎合并骨髓病变通常预后

良好,且部分骨髓病变可以自愈,因此大部分文献建议

应首先考虑保守治疗。保守治疗方法包括非甾体类抗

炎药(NSAIDs)、前列环素类药、双磷酸盐类药和减轻

负重等[19],手术疗法主要包括软骨下骨成形术和胫骨

高位截骨术等[20]。孟东方等[21]用独活寄生汤治疗膝

骨关节炎合并骨髓病变,发现能显著改善中重度膝骨

关节炎患者骨髓水肿程度。关于中医药是否可以抑制

骨髓病变的临床研究有限,当前研究[22]多认为补肾活

血中药可以改善膝骨关节炎患者的临床症状,但是否

通过抑制骨髓病变而减轻膝关节疼痛及改善功能的相

关临床研究较少。
本研究中60例患者被随机分为骨痹饮组和对照

组,两组患者结束治疗后,骨痹饮组 WOMAC评分、
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Lequesne评分、VAS评分、MOAKS骨髓病变评分较

对照组显著下降,且骨痹饮组的临床治疗总有效率高

于对照组,而 MOAKS关节软骨评分无显著差异,说
明骨痹饮治疗膝骨关节炎的临床疗效及对骨髓病变的

抑制作用优于单纯西药治疗,而对关节软骨的作用两

者无明显差异。综上所述,骨痹饮可以改善膝骨关节

炎患者的关节功能,减轻临床症状,抑制膝关节骨髓病

变,短期内具有良好的临床疗效。
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