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·临床研究·

温阳益髓方联合富血小板血浆治疗早期膝骨关节炎

王晓庆1 荆琳1△ 闫奇1 何名江1 张洪美1 汤吉祥1 刘思冶1

[摘要] 目的:观察富血小板血浆(PRP)联合温阳益髓方治疗早期膝骨关节炎的临床疗效。方法:选取

2022年11月至2023年11月就诊的100例膝骨关节炎患者为研究对象,采用随机数字表法分为观察

组和对照组各50例。观察组予膝关节腔注射富血小板血浆联合口服温阳益髓方辨证治疗,对照组采用

单独富血小板血浆膝关节腔内注射治疗。疗程均为6周,于治疗前及治疗4周后和6周后比较两组患

者膝关节疼痛视觉模拟量表(VAS)评分、西安大略和麦克马斯特大学(WOMAC)骨关节炎指数评分,
检测白细胞介素1β(IL-1β)、关节液基质金属蛋白酶-13(MMP-13)水平变化,统计治疗期间两组患者不

良反应发生情况。结果:观察组治疗后总有效率为86%,对照组总有效率为76%。治疗前,两组患者

WOMAC评分及VAS评分差异无统计学意义(P>0.05),治疗4周后及6周后,观察组患者 WOMAC
评分及VAS评分优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),观察组较对照组的IL-1β、MMP-13水平

显著降低,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:温阳益髓方联合富血小板血浆治疗早期膝骨关节炎,
可明显改善膝关节疼痛症状,恢复关节功能。
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TreatmentofEarlyKneeOsteoarthritiswithPlatelet-RichPlasma
CombinedwithWenyangYisuiRecipe

WANGXiaoqing1 JINGLin1△ YANQi1 HEMingjiang1

ZHANGHongmei1 TANGJixiang1 LIUSiye1
1WangjingHospital,ChinaAcademyofChineseMedicalSciences,Beijing100102,China.
Abstract Objective:Toobservetheclinicalefficacyofplatelet-richplasma(PRP)combinedwithself-designedWenyang
Yisuirecipeainthetreatmentofearlykneeosteoarthritis.Methods:Atotalof100patientswithkneeosteoarthritisadmit-
tedfromNovember2022toNovember2023wereselectedasthestudyobjects,andweredividedintotheobservationgroup
(50cases)andthecontrolgroup(50cases)byrandomnumbertablemethod.Theobservationgroupwastreatedwith
PRPinjectionintokneecavitycombinedwithWenyangYisuirecipeforsyndromedifferentiation.Thecontrolgroupwas
treatedwithsinglePRPintraluminalinjectionofkneejoint.Thetreatmentcourseofbothgroupswas6weeks.Kneepain
visualanaloguescale(VAS)scoresandWesternOntarioandMcMasterUniversity(WOMAC)osteoarthritisindexscores
werecomparedbeforetreatmentand4and6weeksaftertreatment,respectively.Thechangesofinterleukin-1β(IL-1β)

andjointfluidmatrixmetalloproteinase-13(MMP-13)levelsweredetected,andtheoccurrenceofadversereactionsinthe
twogroupsduringtreatmentwasanalyzed.Results:Thetotaleffectiveratewas86%intheobservationgroupand76%in
thecontrolgroup.Beforetreatment,therewasnostatisticalsignificanceinWOMACscoreandVASscorebetweenthetwo

groups(P>0.05).After4and6weeksoftreatment,WOMACscoreandVASscoreintheobservationgroupwerebetter
thanthoseinthecontrolgroup(P<0.05),andIL-1βandMMP-13levelsintheobservationgroupweresignificantlylow-

erthanthoseinthecontrolgroup,withstatisticalsignificance
(P<0.05).Conclusion:WenyangYisuirecipecombinedwith
platelet-richplasmainthetreatmentofearlykneeosteoar-
thritiscaneffectivelyimprovethesymptomsofkneepainand
restorejointfunction.
Keywords: knee osteoarthritis;platelet-rich plasma;
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WenyangYisuirecipe;proinflammatoryfactor

  膝骨关节炎(KneeOsteoarthritis,KOA)主要影

响40岁及以上年龄段中老年人,是临床常见的关节

退行性慢性疾病,典型症状包括膝关节疼痛、肿胀、
僵硬、活动受限,若不及早诊治,则会发展至关节畸

形,严重者可能导致残疾[1-2]。现代医学非手术性治

疗方法通常包括口服非甾体类抗炎药和阿片类镇痛

药,虽暂时缓解症状,但病情可能在停药后反复,且
非甾体类抗炎药伴有胃肠道刺激等副作用,临床效

果并不理想[3]。
《膝骨关节炎中医诊疗指南(2020年版)》[4]将膝

骨关节炎的中医证型分为气滞血瘀证、湿热痹阻证、寒
湿痹阻证、肝肾亏虚证和气血虚弱证。临床上膝骨关

节炎患者多数年龄偏大,因年老素体阳虚,往往伴有命

门火衰、肾虚精亏、气血不足的征象。本课题组依据温

阳益髓、补益肝肾理论研制出温阳益髓方,经过前期动

物实验及临床实践,该方在缓解关节疼痛、抗炎等方面

取得显著疗效。本研究旨在探讨温阳益髓方联合关节

腔内注射富血小板血浆对肾阳不足、寒湿痹阻型膝骨

关节炎患者的治疗作用,进一步观察该治疗方案在改

善患者膝关节功能评分与实验室指标方面的效果,为
临床提供数据支撑。本研究经中国中医科学院望京医

院医学伦理委员会审核批准,批准号为 WJEC-KT-
2021-045-P005。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

纳入2022年11月至2023年11月中国中医科学

院望京医院骨关节一科收治的膝骨关节炎患者100
例,按照随机数字表法随机分为观察组和对照组各50
例。

1.2 诊断标准

中医诊断标准参照《膝骨关节炎中医诊疗指南

(2020年版)》[4]中肾阳不足、寒湿痹阻型膝骨关节炎

标准。症状:关节隐隐作痛伴屈伸不利,腰膝酸软,劳
累后加重,畏寒肢冷,阳痿遗精;舌淡苔薄白或少津,脉
沉迟。

1.3 纳入标准

纳入患者符合“近1个月膝关节出现反复疼痛”合
并以下任意2条可诊断为膝骨关节炎。1)患者年龄为

40~72岁;2)晨僵持续时间≤30min;3)膝关节查体

出现骨摩擦音;4)影像学检查X线片示关节间隙狭窄

或关节边缘骨赘、囊性变。纳入标准:1)符合上述诊断

标准;2)近3个月内未采用其他方法治疗;3)精神正

常,可自主沟通,配合治疗。

1.4 排除及脱落标准

排除标准:1)因痛风、类风湿性关节炎等其他疾病

引起的膝关节疼痛肿胀者;2)伴心脑血管、肝肾、内分泌

系统和凝血系统疾病及肿瘤患者;3)伴有开放性损伤、
急慢性感染性疾病;4)既往膝关节手术史;5)近3个月

接受其他药物治疗或关节腔内注射治疗者;6)对研究药

物过敏或有其他不良反应;7)妊娠期及哺乳期女性;

8)精神意识障碍。脱落标准:1)在研究过程中发生严重

不良反应;2)患者个人原因未参与临床试验全过程。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法 对照组采用单纯富血小板血浆

(3mL)关节腔内注射治疗,2周1次,3次为1个疗

程。单采法制备富血小板血浆[5-6]:采集患者上肢静脉

血40mL,全血中放入3mL抗凝枸橼酸抗凝。应用

全自动血细胞成分分离机,设置运行速率为2200r/

min,离心10min后收集富血小板血浆(3mL)。关节

腔注射治疗方式:患者取仰卧位,患肢自然伸直,于髌

骨下缘外下方1cm位置为进针点,碘伏局部消毒,注
射3mL已离心的富血小板血浆,若患肢可抽出关节

积液,将积液抽出后再注射富血小板血浆,注射完毕后

于注射点外敷防水敷料,嘱患者屈伸膝关节,均匀散布

注射液。告知患者治疗后注意事项。
观察组在对照组的基础上给予温阳益髓方口服治

疗。温阳益髓方组成如下:熟地黄15g,当归15g,龟
板胶12g,鹿角胶12g,菟丝子10g,杜仲10g,威灵仙

10g,千年健10g,独活10g,川牛膝10g,甘草6g。
用法:1剂/d,早晚2次服用,6周为1个疗程。

两组患者均连续治疗6周,均配合股四头肌功能

锻炼作为基础治疗:嘱患者患肢伸直,踝关节极度背

屈,抬高患肢30°坚持5s,早中晚各练10次。

1.5.2 疗效评定方法 1)西安大略和麦克马斯特大

学(WOMAC)骨关节炎指数评分[7]:从疼痛、僵硬和躯

体功能三大方面评价膝关节的结构和功能,分值越低

代表患者功能状态越好,轻度<80分,中度为80~120
分,重度>120分。

2)视觉模拟量表(VAS)评分[8]:由研究者对膝关

节休息痛、运动痛、压痛、肿胀晨僵、行走能力和 VAS
总指数症状改善率作出评价。症状改善率=[(治疗前

评分-治疗后评分)/治疗前评分]×100%。所有评分

由医务人员解释量表含义后根据患者基本情况填写。

3)血液标本检测:治疗前及治疗4周后和6周后

采集患者静脉血,用酶联免疫吸附试验法检测膝关节

炎性指标IL-1β、MMP-13水平变化。试剂盒均为仪
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器配套提供,购于武汉基因美科技有限公司(批号为

GR-2022-11)。

4)观察患者出现局部酸痛、肿胀、感染、胃肠道反

应等不良反应,比较两组患者不良反应的发生率。不

良反应发生率越低表示安全性越高。

1.6 统计学方法

所有收集数据均采用SPSS26.0统计学软件进行

分析,对连续的计量资料进行正态性检验,若满足正态

分布,则两组间比较采用独立样本t检验,结果以x±s
形式表示,反之则采用曼-惠特尼U 检验;计数资料采

用χ2 检验;P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

观察组中男28例,女22例;年龄为40~72岁,平
均为(55.03±9.38)岁;病程为1~10年,平均为

(4.9±2.8)年。患膝位置:左膝16例,右膝18例,双
膝16例。对照组中男24例,女26例;年龄为40~72
岁,平均为(56.06±9.61)岁;病程为1~10年,平均为

(5.3±2.9)年。患膝位置:左膝23例,右膝17例,双
膝10例。两组患者年龄、性别、患膝数、病程比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
患者自愿参与本研究,并签署知情同意书。

表1 两组受试者基线资料比较(n=50,x±s)

组别
性别

男/例 女/例
年龄/岁 病程/月

单双膝

单膝/例 双膝/例

K-L分级

Ⅰ级/例 Ⅱ级/例

观察组 28 22 55.03±9.38 4.9±2.8 34 16 31 19
对照组 24 26 56.06±9.61 5.3±2.9 40 10 24 26

统计检验值 χ2=0.216 t=0.596 t=0.732 χ2=0.370 χ2=0.931
P 0.942 0.627 0.454 0.549 0.433

2.2 临床疗效比较

观察组患者临床疗效优于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。
表2 两组患者临床疗效比较[n=50,例(%)]

组别 治愈 显效 有效 无效

观察组15(30.00%)24(48.00%)4(8.00%) 7(14.00%)

对照组11(21.60%)14(27.50%)14(27.50%)12(23.50%)

P 0.018

2.3 WOMAC和VAS评分比较

WOMAC和VAS评分比较见表3和表4,观察组

在治疗结束4周后及6周后 WOMAC总评分和VAS
评分均优于对照组(P<0.05)。

表3 两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时期 WOMAC
总评分比较(n=50,x±s,分)

组别 治疗前 治疗4周后 治疗6周后

观察组 105.40±47.98 85.10±34.65 57.00±23.03
对照组 113.15±42.36 86.97±36.25 79.47±34.32

t 0.652 7.346 12.011
P 0.453 0.020 <0.001

表4 两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时期VAS
评分比较(n=50,x±s,分)

组别 治疗前 治疗4周后 治疗6周后

观察组 6.14±3.80 3.60±1.45 1.93±1.08
对照组 6.54±3.86 3.71±2.05 3.68±2.88

t 0.639 4.803 7.031

P 0.725 0.032 0.001

2.4 炎性因子水平比较

治疗前两组患者IL-1β、MMP-13水平差异无统

计学意义(P>0.05);治疗4周后及6周后两组患者

IL-1β、MMP-13水平均低于治疗前,且观察组IL-1β、

MMP-13水平均低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表5和表6。

表5 两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时期血清

IL-1β水平比较(n=50,x±s,pg/mL)

组别 治疗前 治疗4周后 治疗6周后

观察组 77.32±9.92 40.60±7.45 27.93±4.08
对照组 76.54±7.86 43.71±8.05 32.68±5.88

t 0.673 0.391 0.005
P 0.525 0.047 <0.001

表6 两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时期血清

MMP-13水平比较(n=50,x±s,ng/mL)

组别 治疗前 治疗4周后 治疗6周后

观察组 92.32±29.92 40.60±17.45 19.93±14.08
对照组 96.54±27.86 45.71±18.05 32.68±15.88

t 0.838 0.542 0.031
P 0.275 0.038 0.002

2.5 不良反应发生率比较

治疗期间,观察组与对照组患者均未出现感染、皮
下瘀血等不良反应。观察组在治疗2周时出现胃肠道

不适1例,经查与本次药物治疗无关,继续治疗未出现

异常。对照组在治疗2d后出现膝关节局部肿胀2
例,红肿处冰敷后症状消失。总不良反应发生率为

3.0%(3/100)。两组患者不良反应发生率比较差异无

统计学意义(P>0.05)。

3 讨论

膝骨关节炎是以软骨基质破坏、关节软骨损伤引

起的退行性关节疾病,受外伤、肥胖、遗传、炎症等多种

因素影响,临床上多见于40岁及以上中老年人。流行
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病学研究显示,目前我国有症状的骨性关节炎患病率

约为3%,其中65岁以上老年人群中膝骨关节炎的发

病率已经达到85%[9-10],且随年龄增长膝骨关节炎患

病率呈递增趋势。
中医学认为膝骨关节炎属“膝痹”范畴,是“筋痹”

和“骨痹”的兼证,该病筋骨共病、痿痹共存。中医学认

为肾中储藏精气,主骨生髓,为先天之本,骨关节炎的

发生通常与肾中精气亏虚密切相关。《素问·六节藏

象论》曰:“肾者,封藏之本,精之处也,其充在骨。”《黄
帝内经素问集注·痿论》云“肾主藏精,肾生骨髓,在体

合骨,肾气热而精液竭,则髓减骨枯而发为骨痿也”,从
不同程度阐明了骨痹的发生与肾中精气亏虚、髓缺无

以滋养骨关节的关系[11]。临床上膝骨关节炎发病患

者多为老年群体,这类人群多数精、气、血亏损,易感风

寒湿邪。痹阻经脉,经脉不通滞为瘀血而生痹痛。张

洪美结合长期临床实践将膝骨关节炎的中医病机总结

为“命门火衰,髓减骨枯”,提出温阳益髓的治则,总结

出温阳益髓方[12]。温阳益髓方是依《景岳全书》右归

丸加减而成,主治命门火衰、肾阳不足证。方中君药熟

地黄、肉桂、鹿角胶益精填髓,补火助阳,臣药龟板胶、
杜仲、菟丝子助君药益肾强骨,补益肝肾;佐药独活、威
灵仙通痹止,除湿通络;当归补血不凝滞,川牛膝引药

下行,甘草调和诸药,三者共为使药。本方药物共同作

用以达到补肾填髓治本、祛风除湿通络治标的疗效。
近年来,关节腔内注射富含血小板、白细胞和纤维

蛋白的富血小板血浆治疗早期膝骨关节炎的疗效已得

到广泛认可[13-15]。富血小板血浆取患者自身血液,是
通过高速离心而得到的高血小板浓度品,因血液来源

于患者自身,仅与细胞跨膜受体结合,故不会引发免疫

排斥。且有研究证实,富血小板血浆内含多种免疫调

节生长因子,包括血小板衍生生长因子(PDGF)、转化

生长因子-β(TGF-β)、胰岛素样生长因子(IGF)、表皮

生长因子(EGF)、血管内皮生长因子(VEGF),这些免

疫调节因子能够促进滑膜细胞增殖,诱导软骨分化和

间充质干细胞基质,改善膝关节炎症反应[16-17],加速受

损组织愈合。
膝骨关节炎的发生与关节软骨基质分解代谢异

常、炎症因子浸润、生长因子减少等关节腔理化环境变

化密切相关。随着疾病进展,IL-1β、MMP-13在疾病

过程中显著增加[18]。正常关节软骨细胞合成的Ⅱ型

胶原蛋白和蛋白聚糖分泌到细胞外基质中,形成细胞

外纤维网络结构[19]。而在膝骨关节炎中,退化软骨细

胞分泌的基质金属蛋白酶持续降解纤维网络,破坏软

骨细胞的表达,诱发骨关节炎[19]。荆琳等[20-21]通过研

究发现,温阳益髓方可调控基质金属蛋白酶、聚蛋白多

糖酶5、骨形态发生蛋白等相关因子,达到抑制软骨基

质降解的作用。郑红等[22-24]研究发现,地黄-黄芪富含

槲皮素、山奈酚、谷甾醇等活性成分,槲皮素能够抑制

IL-1β诱导的大鼠软骨细胞中基质降解蛋白酶和炎症

介质的表达,促进成骨细胞分化,抑制破骨细胞吸收,
加速软骨合成代谢因子,维持骨代谢的稳定。林嘉辉

等[25]研究证实,鹿角胶和龟板可下调豚鼠骨关节炎软

骨细胞JNKH 和p38MAPK基因表达,促进软骨细

胞增殖。MMPs是细胞外基质降解蛋白多糖等物质

的源头,在骨关节炎中受损的软骨细胞产生过多的

MMPs,破坏软骨基质的分泌与降解平衡。肉桂醛是

肉桂的主要成分,肉桂醛能抑制 MMP-13、MMP-1、

MMP-3的表达[26]。炎症因子IL-1β可独立诱导炎症

反应和软骨破坏,产生大量透明质酸小片段,加剧炎症

扩展。刘元豪等[27]研究发现杜仲可增加骨关节炎软

骨细胞的凋亡,抑制骨关节炎软骨细胞增殖,诱导细胞

周期停滞在G0-G1期,减缓炎症反应。另外,多项研

究证明[28-32]独活、威灵仙、菟丝子合用能缓解关节炎疼

痛症状,在调节炎性因子水平、保护软骨细胞等方面具

有多靶点、多途径等优势,能够延缓软骨退变。
本研究表明,治疗6周后与对照组比较,观察组IL-

1β、MMP-13水平显著降低,提示关节腔内注射富血小

板血浆联合温阳益髓方口服可以抑制患者血清中IL-
1β、MMP-13的表达,在缓解疼痛、控制炎症反应方面效

果明显,这与笔者团队既往的研究结果相似[33]。同时,
治疗6个月时,观察组在VAS评分及 WOMAC评分方

面均优于对照组,说明富血小板血浆联合温阳益髓方治

疗效果更佳,其机制可能与其降低血清中IL-1β、MMP-
13的表达有关。研究过程中发现富血小板血浆联合温

阳益髓方治疗膝骨关节炎可以抑制炎症反应,改善软骨

内环境,缓解膝关节疼痛症状,且不良反应发生率较低。
综上所述,温阳益髓方联合关节内注射富血小板血

浆治疗肾阳不足、寒湿凝滞型膝骨关节炎疗效显著,对
降低炎症反应、缓解疼痛具有积极作用,是理想的早期

膝骨关节炎治疗方案,可以在短时间内提升早期膝骨关

节炎患者生活质量,具有临床应用价值。但由于本研究

纳入实验指标较少,干预时间较短,因此统计结果可能

存在偏差;且目前对富血小板血浆的质量控制与生物活

性物质检测标准尚不明确,可能对临床治疗产生影响;
另一方面,膝骨关节炎的不同证型所需最佳血小板浓度

需大样本、高质量、多中心的研究加以证实。
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