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·临床研究·

加味青娥丸治疗肾虚血瘀型膝骨关节炎
合并骨质疏松症的疗效观察

夏雪1 沈霖2△ 帅波2△ 凌家艳1

[摘要] 目的:探讨加味青娥丸治疗肾虚血瘀型膝骨关节炎合并骨质疏松症的临床疗效及对骨代谢水

平和炎症因子的影响。方法:选择80名膝骨关节炎并伴有骨质疏松症的患者作为研究对象,随机分为

观察组和对照组,各40例。观察组患者服用加味青娥丸12周,对照组患者口服塞来昔布2周及阿仑膦

酸钠12周。观察治疗前后两组患者视觉模拟量表(VAS)评分、西安大略和麦克斯特大学(WOMAC)
骨关节炎指数评分、骨代谢指标及炎症因子水平。结果:治疗后患者VAS评分和 WOMAC评分较治

疗前差异有统计学意义(P<0.05),且治疗后观察组评分明显低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);治疗后患者β-CTX及PINP水平较治疗前差异有统计学意义(P<0.05),治疗后观察组水平明

显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后患者IL-6、TNF-α、IL-10水平较治疗前差异有统

计学意义(P<0.05),观察组水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:加味青娥丸能

明显缓解膝骨关节炎合并骨质疏松症患者临床症状,同时调节骨代谢标志物,改善炎症水平。
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Abstract Objective:ToinvestigatetheclinicalefficacyofJiaweiQing􀆳epillonthetreatmentofkneeosteoarthritis(KOA)

withkidneydeficiencyandbloodstasistypecombinedwithosteoporosis(OP),anditsefficacyonbonemetabolismand
inflammatoryfactors.Methods:Atotalof80patientswithKOAcomplicatedwithOPwereselectedastheresearchob-

jects,andwererandomlydividedintoobservationgroup(40cases)andcontrolgroup(40cases).Theobservationgroup
wastreatedwithJiaweiQing􀆳epillfor12weeks,andthecontrolgroupwastreatedwithoralcelecoxibfor2weeksand
alendronatefor12 weeks.Thevisualanaloguescale (VAS)scores,Western Ontarioand McMaster Universities
(WOMAC)osteoarthritisindexscores,bonemetabolismindexesandinflammatoryfactorsofthetwogroupswere
observedbeforeandaftertreatment.Results:Aftertreatment,thelevelsofVASscoresandWOMACscoresintheobserva-
tiongroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05),andthelevelsofβ-CTXandPINPinthe
observationgroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).ThelevelsofVASscoresand
WOMACscoresintheobservationgroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Aftertreat-

ment,thelevelsofIL-6,TNF-αandIL-10werestatistically

differentfromthosebeforetreatment(P<0.05),andthe

levelsintheobservationgroupweresignificantlylowerthan

thoseinthecontrolgroup (P<0.05).Conclusion:Jiawei

Qing􀆳epillscaneffectivelyrelievetheclinicalsymptomsof

KOApatientswithOP,regulatebonemetabolismmarkers,

andimprovethelevelofinflammation.
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  膝骨关节炎(KOA)以疼痛、肿胀、变形和功能障

碍为主要特征[1],骨质疏松症(OP)是一种慢性的代谢

性骨病,其特点为骨量减少、骨密度降低以及骨组织的

微观结构受损,这些变化使得骨骼变得脆弱,从而增加

了骨折的风险[2]。在临床实践中,膝骨关节炎和骨质

疏松症是老年人中常见的疾病,并且常同时存在[3],随
着社会老龄化的加速,这两种疾病的发病率呈逐年上

升的趋势,对老年人的生活质量造成了严重影响,降低

这两种疾病的发病率已成为临床实践中迫切需要解决

的问题[4]。目前膝骨关节炎和骨质疏松症的共同病因

和病理机制仍然不清楚,临床治疗方法包括西药治疗、
手术治疗以及中医药治疗等,其中中医药治疗膝骨关

节炎合并骨质疏松症有显著疗效[5]。本课题组通过前

期研究发现,古方青娥丸对绝经后骨质疏松肾虚血瘀

证有显著疗效[6]。本研究旨在探讨加味青娥丸治疗肾

虚血瘀型膝骨关节炎合并骨质疏松症患者的临床疗效

及其对骨代谢标志物和炎症因子的影响,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

本研究选取在武汉市中西医结合医院中医科就诊

的80例膝骨关节炎合并骨质疏松症患者作为研究对

象,随机分为观察组和对照组,各40例。本研究获得

医院伦理委员会批准,患者知情同意。

1.2 诊断标准

膝骨关节炎的西医诊断根据《骨关节炎诊治指南

(2021年版)》标准,包括[7]:1)膝关节疼痛伴僵硬和活

动受限,且这些症状持续超过1个月;2)X线片显示关

节间隙变窄,关节边缘出现增生的骨赘;3)关节活动会

发出摩擦音;4)患者年龄超过40岁;5)晨僵时间通常

不超过30min;6)关节液检查发现白细胞计数低于

2000/mL。确诊须满足1)2)或1)3)4)5)或1)3)5)

6)条。骨质疏松症的诊断依据《原发性骨质疏松症诊

疗指南(2022年版)》[8]。中医诊断参照《膝骨关节炎

中西医结合诊疗指南(2023年版)》[9]及《中医药防治

原发性骨质疏松症专家共识(2020年版)》[10]标准,肾
虚血瘀证表现为关节刺痛、肿胀、痿软无力,腰膝酸软

乏力,耳鸣、失眠、健忘等症状,舌质暗,有瘀点,脉
弦细。

1.3 纳入标准

1)符合上述诊断标准;2)自愿参加本研究并签署

知情同意书;3)年龄为45~70岁;4)X线检查显示

K-L分级为Ⅰ~Ⅲ级;5)近1个月内未使用其他相关药

物治疗。

1.4 排除标准

1)有感染性关节炎、类风湿性关节炎、甲状腺疾病

等影响骨代谢性疾病者;2)严重的心脑血管疾病、恶性

肿瘤、肝肾功能不全等基础疾病患者;3)近1个月内服

用激素的患者;4)对本研究药物不耐受者。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法 观察组服用加味青娥丸治疗,加味

青娥丸的制作方法如下[11]:首先取杜仲480g,去皮后

用姜汁浸泡并炒干;补骨脂240g,需用酒浸泡后炒干;
核桃仁150g,去壳及薄膜;丹参240g和大蒜120g,
将大蒜蒸熟后干燥处理。接着将杜仲、丹参、补骨脂研

磨成细粉,核桃仁捣碎成细末,然后与前述粉末混合均

匀,过筛以确保细腻度。在制作过程中,每100g该粉

末混合物中加入50~70g的炼蜜搅拌均匀,制成大蜜

丸。3次/d,1丸/次,服用3个月。
对照组采用塞来昔布胶囊(辉瑞制药有限公司,规

格为0.2g,6片)口服,1次/d,1片/次,服用2周;阿
仑膦 酸 钠 片(杭 州 默 沙 东 制 药 有 限 公 司,规 格 为

70mg,1片)1次/周,1片/次,服用3个月。

1.5.2 疗效评定方法 1)膝关节疼痛评分:通过视觉

模拟量表(VAS)评分对患者膝关节的疼痛程度进行

定量评价,并在0~10分之间进行评分,分值越高表示

疼痛 越 剧 烈。2)用 西 安 大 略 和 麦 克 马 斯 特 大 学

(WOMAC)骨关节炎指数评分量表评价膝骨关节炎

的严重程度:该量表包括24个问题,每个问题的分值

范围为0~4分,总分越高表示症状越严重。3)血清指

标:抽取患者治疗前和治疗后空腹静脉血3~5mL,

3000r/min离心,用ELISA技术检测血清中关键生

化指 标 的 水 平,包 括β-CTX(Ⅰ型 胶 原β-羧 端 肽)、

T-PINP(总Ⅰ型前胶原氨基端前肽)、IL-6(白细胞介

素-6)、TNF-α(肿瘤坏死因子-α)及IL-10(白细胞介素-
10),以评估骨代谢指标和炎症水平。

1.6 统计学方法

采用SPSS22.0软件处理数据,计量资料以x±s
形式表示,组间比较采用t检验,而计数资料用卡方检

验,P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

两组患者年龄、病程等一般资料见表1,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究共脱落3
例患者,观察组1例患者因使用非甾体抗炎药脱落,对
照组2例患者自行放弃。

表1 两组患者一般资料比较

组别
例数

/例

性别

男/例 女/例

平均年龄/岁

(x±s)
病程/年

(x±s)
观察组 39 20 19 60.45±3.62 4.57±0.63
对照组 38 21 17 60.50±3.54 4.62±0.83
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2.2 两组患者临床疗效比较

两组患者VAS评分及 WOMAC评分较治疗前差

异有统计学意义(P<0.05),观察组患者治疗后VAS评

分及 WOMAC评分较对照组显著降低,其症状改善更

为显著,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 两组患者骨代谢水平比较

两组患者β-CTX及PINP水平较治疗前差异有

统计学意义(P<0.05),观察组患者治疗后β-CTX及

PINP水平较对照组显著降低,其骨代谢改善更为显

著,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表2 两组患者临床疗效比较(x±s,分)

组别 例数/例
VAS评分

治疗前 治疗后

WOMAC评分

治疗前 治疗后

对照组 38 4.30±1.15 2.66±0.53 45.26±6.41 34.03±6.28
观察组 39 4.27±1.58 1.85±0.461)2) 45.11±7.01 24.31±6.161)2)

t 1.297 3.289 1.540 2.526
P 0.202 0.002 0.137 0.016

注:1)与治疗前比较,P<0.05;2)治疗后组间比较,P<0.05。
表3 两组患者骨代谢水平比较(x±s)

组别 例数/例 β-CTX
治疗前/(ng·mL-1) 治疗后/(ng·mL-1)

PINP
治疗前/(μg·L-1) 治疗后/(μg·L-1)

对照组 38 0.61±0.15 0.46±0.11 51.45±13.49 40.04±12.17
观察组 39 0.62±0.14 0.43±0.091)2) 50.03±17.32 34.40±14.551)2)

t 0.889 2.894 0.717 3.068
P 0.399 0.0062 0.482 0.004

注:1)与治疗前比较,P<0.05;2)治疗后组间比较,P<0.05。

2.4 两组患者炎症因子水平比较

两组患者IL-6、TNF-α、IL-10水平较治疗前差

异有统 计 学 意 义(P<0.05);观 察 组 患 者 治 疗 后

IL-6、TNF-α、IL-10水平较对照组显著降低,其炎症

反应减轻更为显著,差异有统计学意义(P<0.05),
见表4。

表4 两组患者炎症因子比较(x±s,pg/mL)

组别
例数

/例

IL-6
治疗前 治疗后

TNF-α
治疗前 治疗后

IL-10
治疗前 治疗后

对照组 38 39.87±8.36 28.65±6.23 146.99±28.34 119.20±26.03 32.43±5.32 22.28±4.98
观察组 39 40.45±7.41 21.75±5.331)2) 139.06±24.78 99.29±21.441)2) 33.88±5.86 17.32±3.741)2)

t 0.849 3.057 1.476 2.402 1.142 2.459
P 0.418 0.0041 0.154 0.021 0.277 0.0184

注:1)与治疗前比较,P<0.05;2)治疗后组间比较,P<0.05。

3 讨论

膝骨关节炎以关节软骨慢性退行性病变为主要症

状,而骨质疏松症是一种影响全身骨骼的代谢性骨病,
这两种病多见于老年人,尤其是更年期后的女性,并且

随着年龄的增长呈上升趋势。骨质疏松症可能是导致

膝骨关节炎的一个原因,膝骨关节炎的患者中常有较

高的骨质疏松症发生率[12]。同样地,在骨质疏松症患

者中,也 有 很 大 比 例 同 时 患 有 膝 骨 关 节 炎。Yoon
等[13]研究发现,较高的骨密度可以防止骨质疏松症的

发生,延缓膝骨关节炎的进展,并对关节间隙起到保护

作用。双膦酸盐对于患有膝骨关节炎合并骨质疏松症

的患者是一种有效的治疗选择,其主要通过增强骨密

度和抑制破骨细胞的功能来发挥作用[14]。患者按照

规范的用药指导服用这些药物能够促进骨骼的生长和

增加骨质的总量[15]。传统中医药治疗该病有多靶点

作用和显著疗效,在临床治疗中占据重要地位。

中医学中膝骨关节炎和骨质疏松症被归类为“骨
痹”和“骨痿”,这些病症的共同特点是本虚标实。《景
岳全书·痿证》中提到“肾者……则骨枯而髓虚……发

为骨痿”,《张氏医通》记载“膝为筋之府……膝痛无不

因肝肾虚者”,认为肾虚是许多疾病治疗的基础。随着

年龄的增长,人体的气血逐渐亏虚,容易受到外界邪气

的侵袭,导致气血瘀滞和络脉阻塞。因此,治疗膝骨关

节炎和骨质疏松症的关键在于补充肾气、活血化瘀。
加味青娥丸由杜仲、补骨脂、丹参、胡桃仁组成,杜仲能

补肝肾、强筋骨,补骨脂暖肾助阳,胡桃肉补肾固精,大
蒜疏通经络祛瘀,丹参活血止痛,全方共同发挥补益肾

气、活血化瘀的功效。本课题组前期研究发现,加味青

娥丸对绝经后骨质疏松具有较好的疗效[16],补肾活血

法治疗膝骨关节炎合并骨质疏松症疗效显著,明显缓

解疼痛症状[17]。本研究结果显示治疗后观察组VAS
评分和 WOMAC评分明显降低,说明加味青娥丸能明
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显缓解膝骨关节炎合并骨质疏松症患者疼痛症状,改
善膝关节功能,具有显著的临床疗效。

膝骨关节炎和骨质疏松症在病理机制上有一些共

同点,在膝骨关节炎的发展过程中,除了软骨细胞的激

活外,Ⅰ型和Ⅹ型胶原的合成增加及其降解过程的加

剧也起着重要作用。PINP是衡量骨生成活动的一个

指标,而β-CTX则反映了破骨细胞对骨质吸收的活跃

程度。通过补肾和活血化瘀的治疗方法可以改善同时

患有膝骨关节炎和骨质疏松症的患者骨骼代谢状

态[18]。观察组患者β-CTX和PINP水平表现为显著

下降,这说明服用加味青娥丸能够改善同时患有膝骨

关节炎和骨质疏松症患者的骨代谢状况。当膝骨关节

炎与骨质疏松症共存时,患者体内会处于一种慢性炎

症状态[19]。在这种状态下,多种炎症因子的水平会升

高,这些因子不仅能刺激破骨细胞的增加和分化,还能

激活成骨细胞,从而加速疾病的进展[20]。尹伟等[21]研

究发现,相比仅有膝骨关节炎或骨质疏松症的患者,膝
骨关节炎合并骨质疏松症的患者炎性因子IL-6和

TNF-α水平明显升高。本研究结果表明,经过治疗后

患者的IL-6、TNF-α和IL-10水平都有所下降,且观

察组的下降幅度明显大于对照组,这表明加味青娥丸

能够明显降低患者体内的炎症因子水平。
综上所述,加味青娥丸治疗膝骨关节炎合并骨质

疏松症疗效显著,不仅明显缓解了疼痛症状,改善了骨

代谢标志物,且降低了炎症因子的水平,从而展现出良

好的临床效果,这种治疗效果可能是通过抑制炎性因

子的分泌和减轻炎症反应来实现的。但是本研究样本

数量有限,其确切的作用机制仍需要进一步探索。
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