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牛膝温经汤治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎的临床研究
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[摘要] 目的:探讨牛膝温经汤治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎的临床疗效。方法:选取80例寒湿痹阻型

膝骨关节炎患者,通过随机数字表法分为观察组和对照组(各40例)。对照组口服塞来昔布胶囊,

0.2
 

g/次,2次/d;观察组口服牛膝温经汤,1剂/d,分2次温服。4周后观察两组患者VAS评分、中医

证候评分、WOMAC评分、肌骨超声下滑膜评价及血清炎症因子IL-1β、TNF-α治疗后的变化。结果:两
组患者各观察指标治疗前比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后各观察指标评分较其治疗前明显

降低,差异有统计学意义(P<0.01);治疗后与对照组比较,观察组患者中医证候评分及 WOMAC评分

下降,差异有统计学意义(P<0.01)。结论:牛膝温经汤治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎疗效满意,其机制

可能与炎症因子IL-1β、TNF-α的降低有关。
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Abstract Objective:To

 

discuss
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Niuxi
 

Wenjing
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA)
 

with
 

cold-dampness
 

obstruction
 

syndrome.Methods:Eighty
 

patients
 

with
 

KOA
 

and
 

cold-dampness
 

obstruction
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group
 

by
 

using
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

received
 

oral
 

celecoxib
 

capsules,0.2
 

g
 

each
 

times,twice
 

daily,whereas
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

Niuxi
 

Wenjing
 

decoction,1
 

dose
 

per
 

day,taken
 

warmly
 

twice
 

a
 

day.Both
 

treatments
 

were
 

given
 

for
 

4
 

weeks.The
 

changes
 

in
 

VAS
 

scores,TCM
 

symptom
 

scores,WOMAC
 

scores,musculoskeletal
 

ultrasound
 

assessments,and
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results:No
 

statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

any
 

of
 

observation
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,sig-
nificant

 

decreases
 

were
 

found
 

in
 

all
 

observation
 

indicators
 

within
 

each
 

group
 

compared
 

to
 

their
 

respective
 

baseline
 

levels
 

(P<0.01).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

observation
 

group
 

showed
 

lower
 

scores
 

after
 

treatment
 

for
 

both
 

TCM
 

syndrome
 

assessment
 

and
 

WOMAC
 

scores
 

(P<0.01).Conclusion:Niuxi
 

Wenjing
 

decoction
 

shows
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

KOA
 

with
 

cold-dampness
 

obstruction.The
 

mechanism
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

the
 

reduction
 

of
 

inflamma-
tory

 

factors
 

(IL-1β,TNF-α).
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  膝骨关节炎(Knee
 

Osteoarthritis,KOA)是以膝关

节肿痛、功能受限为主的退行性疾病[1],现代医学主要

以非甾体抗炎药和手术治疗为主[2],但因其胃肠道反应

和手术的高风险,存在一定局限性[3-5]。中医学将膝骨

关节炎归为“痹证”范畴,“寒湿痹阻”是其常见证型,属
本虚标实之证[6],目前中医药治疗该证型主要以温经散

寒法为主[7]。《素问·至真要大论篇》曰“诸寒收引,皆
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属于肾”,强调了寒邪致病与肾的关系。牛膝温经汤是

本院治疗膝骨关节炎的经验方,由怀牛膝、制附子、肉
桂、熟地、龟板、当归、川芎、狗脊、桑枝组成,功擅温阳补

肾散寒,而且临床使用显示其对改善膝关节症状作用明

显。本研究选取该方治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎,切中

本虚标实病机,通过随机对照试验,分析了其对寒湿痹

阻型膝骨关节炎的临床疗效,旨在为中医药防治膝骨关

节炎提供理论依据,促进其临床推广应用,现报告如下。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

本研究的对象为2024年2月1日至2025年3月

31日泰州市中医院骨伤科门诊就诊的膝骨关节炎患

者,共80例,通过随机数字表法分为观察组和对照组

(各40例)。该研究已通过泰州市中医院伦理委员会

批准(伦理批件号为2024-012-01)。

1.2 诊断标准

1.2.1 中医诊断标准 依据《膝骨关节炎中医诊疗指

南(2020年版)》[8]寒湿痹阻证型:膝关节疼痛重着,遇
寒痛甚,得温痛减,舌质淡,苔白腻,脉濡缓。

1.2.2 西医诊断标准 依据中华医学会骨科学分会

制定的2018年版《骨关节炎诊疗指南》膝骨关节炎部

分[9]:1)近1个月内出现反复性膝关节痛;2)晨僵<
30

 

min;3)年龄≥50岁;4)负重状态下膝关节正侧位

片提示关节间隙狭窄、囊变或软骨下骨硬化、骨质增生

等;5)活动有骨擦感。符合第1)条及2)~5)条中任意

2条即可确诊。

1.2.3 放射学诊断标准 参照骨关节炎的Kellgren-
Lawrence(K-L)X线分级[10]。

1.3 纳入标准

1)符合膝骨关节炎中医寒湿痹阻证诊断标准及西

医诊断标准,且VAS评分为2~7分;2)影像学检查X
线分级属Ⅰ~Ⅲ级;3)患者知情同意,并配合完成

随访。

1.4 排除标准

1)膝关节存在严重内外翻畸形,或患有感染、类风

湿关节炎、结核、痛风性关节炎等其他炎性疾病;2)近

1个月内服用过激素或者非甾体类抗炎药等;3)患有

精神疾病、严重肝肾功能不全、心脑血管疾病、消化性

溃疡等内科疾病的患者。

1.5 方法

1.5.1 治疗方法 基础治疗:两组患者均进行健康宣

教、指导运动等。
药物治疗:观察组口服牛膝温经汤,旨在散寒化

湿、温阳补肾。由泰州市中医院中药房统一代煎供应,

1剂/d,分早晚各1次温服,疗程4周。牛膝温经汤由

怀牛膝10
 

g、制附子5
 

g、肉桂3
 

g、熟地10
 

g、龟板

10
 

g、当归10
 

g、川芎10
 

g、狗脊10
 

g、桑枝10
 

g组成。
对照 组 口 服 膝 骨 关 节 炎 中 医 诊 疗 指 南(2020

版)[8]推荐药物塞来昔布胶囊(商品名为西乐葆,规格

为0.2
 

g/粒),1粒/次,2次/d,疗程为4周。

1.5.2 观察指标及疗效评定方法 两组患者在治疗

前及治疗4周后观察并记录以下评分。
视觉模拟量表(VAS)评分[11],0表示“无痛”,10

表示“非常疼痛”,评分越高疼痛越重。
西安 大 略 和 麦 克 马 斯 特 大 学 骨 关 节 炎 指 数

(WOMAC)评分,根据患者的关节疼痛、僵硬和功能

三个方面来评估膝关节炎的严重程度及治疗效果[12],
评分越高表示症状越重。

骨关节炎中医证候评分:参照中日友好医院阎小

萍教授团队2011年出版的《常见风湿病诊治手册》中
骨关节炎中医证候评分标准[13]。

肌骨超声下膝关节腔积液、滑膜增生评价:由本院

超声科同一位医师操作,采用Philips
 

EPIQ5超声诊

断仪,选用El8-14探头进行检查。患者取仰卧位,充
分暴露患膝,膝关节稍屈曲约15°,在治疗前和治疗4
周后对两组患者髌上囊积液和滑膜增生情况进行测

量,以髌上囊积液的最大前后径作为积液深度,并根据

测量结果对其进行评分。1)关节腔积液 Walther分级

标准:参照文献[14]方法,0级记为0分,Ⅰ级记为1
分,Ⅱ级记为2分,Ⅲ级记为3分。2)滑膜增生分级标

准:参照文献[15]方法,Ⅰ级记为1分,Ⅱ级记为2分,

Ⅲ级记为3分,Ⅳ级记为4分。
血清炎症因子IL-1β、TNF-α含量:分别于治疗前

及治疗4周后采集两组患者空腹静脉血5
 

mL,以

3
 

000
 

r/min离心,取上清液,采用ELISA法(试剂盒

厂家为Elabscience,产品货号为E-EL-H0149、E-EL-
H0109)分别检测血清炎症因子IL-1β、TNF-α含量。

1.6 统计学方法

采用
 

SPSS
 

26.0
 

软件对所有数据进行统计学处

理。计量数据以x±s形式表示。组间差异采用独立

样本t检验分析,治疗前后组内差异采用配对样本t
检验。P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

本研究患者共脱落3例,其中观察组脱落1例,因
口服中药后腹泻,未再坚持服药而退出。对照组脱落

2例,1例因口服塞来昔布胶囊后感胃部不适而退出,
胃部不适症状后经口服抑制胃酸、保护胃黏膜药消失;
另1例因确诊类风湿关节炎、服用激素类药物而退出。
最终77例患者完成临床研究,观察组39例,对照组

38例。治疗前两组患者一般资料比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
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表1 两组患者一般资料比较

组别
性别

男/例 女/例
年龄/岁

部位

单膝/例 双膝/例
病程/月

观察组 7(17.9%) 32(82.1%) 59.77±7.29 29(74.4%) 10(25.6%) 9.19±6.69
对照组 9(23.7%) 29(76.3%) 58.84±7.43 27(71.1%) 11(28.9%) 7.45±7.44

统计检验值 χ2=0.385 t=0.553 χ2=0.106 t=1.083
P 0.535 0.582 0.745 0.282

2.2 两组患者治疗前后VAS评分、中医证候评分及

WOMAC评分比较

治疗前两组患者 VAS评分、中医证候评分及

WOMAC评分比较,差异无统计学意义(P>0.05),
见表2 表4。与对照组比较,观察组治疗后VAS评

分差异无统计学意义(P>0.05),见表2;而中医证候

评分及 WOMAC评分治疗后降低,差异有统计学意

义(P<0.01),见表3和表4。治疗后两组患者VAS
评分、中医证候评分及 WOMAC评分较治疗前差异

有统计学意义(P<0.01),见表2 表4。
表2 两组患者治疗前后VAS评分比较(x±s)

组别 治疗前/分 治疗后/分 t P
观察组 5.03±1.27 1.38±1.78 26.99 <0.01
对照组 4.87±1.26 1.32±0.87 16.47 <0.01

t 0.547 0.365
P 0.586 0.716

2.3 两组患者治疗前后关节腔积液及滑膜厚度比较

表3 两组患者治疗前后骨关节炎中医证候总评分比较(x±s)

组别 治疗前/分 治疗后/分 t P
观察组 19.15±2.03 8.05±4.12 18.538 <0.01
对照组 18.66±1.78 10.55±3.48 15.128 <0.01

t 1.139 -2.877
P 0.258 <0.01

表4 两组患者治疗前后 WOMAC评分比较(x±s)

组别 治疗前/分 治疗后/分 t P
观察组 44.10±2.83 19.34±2.61 43.02 <0.01
对照组 43.24±2.27 22.31±2.84 58.88 <0.01

t 1.479 4.770
P 0.143 <0.01

  两组患者治疗前后滑膜厚度及关节腔积液变化见

图1和图2。治疗前及治疗后两组患者的关节腔积液

和滑膜厚度评分比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。两组患者治疗后关节腔积液和滑膜厚度评分

较治疗前水平均显著降低,差异有统计学意义(P<
0.01),见表5。

图1 观察组患者治疗前后滑膜厚度及关节腔积液变化
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图2 对照组患者治疗前后滑膜厚度及关节腔积液变化

表5 两组患者治疗前后关节腔积液及滑膜厚度评分比较(x±s)

指标 组别 治疗前/分 治疗后/分 t P

关节腔积液
观察组 2.03±0.78 0.85±0.63 12.248 <0.01
对照组 2.08±0.75 1.00±0.66 12.332 <0.01

t -0.306 -1.049
P 0.760 0.298

滑膜厚度
观察组 2.44±0.79 1.38±0.59 10.856 <0.01
对照组 2.53±0.76 1.42±0.55 9.885 <0.01

t -0.512 -0.280
P 0.610 0.780

2.4 两组患者治疗前后IL-1β和TNF-α含量比较

两组患者治疗前IL-1β、TNF-α含量比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。两 组 患 者 治 疗 后IL-1β、

TNF-α含量较治疗前明显降低,差异有统计学意义

(P<0.01),见表6。

3 讨论

表6 两组患者治疗前后IL-1β和TNF-α含量比较(x±s)

指标 组别 治疗前 治疗后 t P

IL-1β/(ng·L
-1)

观察组 117.21±7.40 75.86±7.16 23.884 <0.01
对照组 114.31±5.65 75.49±5.99 27.449 <0.01

t 1.931 0.244
P 0.057 0.808

TNF-α/(μg·L
-1)

观察组 76.56±3.76 42.74±4.60 30.446 <0.01
对照组 75.40±3.42 41.43±3.59 40.757 <0.01

t 1.414 1.385
P 0.161 0.170

3.1 现代医学对膝骨关节炎的认识

膝骨关节炎是一种以膝关节软骨退行性变和继发

性骨质增生为主要病理特征的无菌性炎症。随着年龄

的增长,膝关节退变的速度也在加快,容易产生多种炎
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症反应,炎症反应刺激周围的软组织,使其发生变性、
挛缩,常表现为膝关节疼痛、肿胀和功能障碍,严重时

可导致关节畸形[16-17]。反之,关节变形、膝关节力线的

改变又可能进一步加剧关节退变,诱发炎症反应。因

此,抑制炎症反应是治疗膝骨关节炎的关键[4]。

3.2 中医学对膝骨关节炎的认识

中医学认为膝骨关节炎归属于“骨痹”。《景岳全

书》云:“痹者,闭塞不通之意,气血被外邪所闭塞,关节

筋骨的气血不通则得病。”《内经》曰“正气存内,邪不可

干”,提示正气在疾病发生中的重要作用。临床上诸多

医家认为正气虚是痹证发生的根本原因,如王肯堂曾

明确地提出“痹病有风、有湿、有寒、有热皆标也,肾虚

其本也”,说明肾虚是痹证发病的关键,故痹证为本虚

标实之证,本虚为气血不足,肝肾亏损,而实多为风寒

湿等外邪,或痰浊瘀血等内邪。由此可见痹证之发病

多因体虚,腠理不固,风寒湿等外邪侵袭而致[18]。

3.3 “诸寒收引,皆属于肾”的科学内涵

《素问·至真要大论篇》曰:“诸寒收引,皆属于

肾。”张景岳云“收,敛也;引,急也”,“收引”即指筋脉拘

急,关节屈伸不利。简单来说,寒性收引,属肾。肾作

为人体生命活动的先天根本,其内蕴藏着元阴与元阳,
肾阳作为机体阳气生化的动力,承担着温养机体、促进

气血运行及激活脏腑功能的重要职责,肾阳的盛衰直

接决定人体阳气系统的整体状态。若肾经虚寒,而血

涩血燥,则其为收引挛急宜矣,即大多形体拘挛一类的

疾病多责之于肾[19],故肾阳虚与 寒 邪 致 病 关 系 密

切[20]。

3.4 牛膝温经汤的配伍意义及治疗膝骨关节炎的药

理分析

笔者以温补肾阳、祛湿散寒为治法,选用江苏省非

物质文化遗产“许氏正骨疗法”名方“牛膝温经汤”治疗

寒湿痹阻型膝骨关节炎,切中本虚标实之病机,取得了

较好的临床效果。方中怀牛膝补肝肾、强筋骨,引血下

行,为君药,尤善治腰膝痹痛。制附子温肾助阳,散寒

止痛,肉桂补火助阳,温通经脉,与附子协同增强温经

散寒之力。熟地滋阴补血,填精益髓,防附子、肉桂温

燥伤阴;龟板滋阴潜阳,益肾健骨,增强补肝肾之力;二
者配伍滋阴养血以制阳药之燥。川芎活血行气,祛风

止痛,与当归协同化瘀通经。狗脊补肝肾,强腰膝,祛
风湿;桑枝祛风湿,利关节,通络止痛,引药达四肢。全

方温补结合,补泻兼施,引经下行,体现了温阳散寒与

滋阴养血并用的配伍智慧,又兼顾标本。本课题组前

期通过数据挖掘分析发现,临床治疗膝骨关节炎以温

性药物最为常见,主要起到温经通络、温里散寒、温阳

补肾的作用[21]。本课题组前期研究也表明,温阳补肾

类中药可以通过影响炎症、免疫、内分泌、骨与软骨微

环境等途径来干预膝骨关节炎[22]。本研究以牛膝为

君药,与其他中药配伍使用,协同增效。现代药理研究

表明[23],牛膝有效成分(如牛膝皂苷类等)用于缓解骨

关节炎,在于其通过抑制炎症因子、减轻炎症反应、保
护关节软骨、调节骨代谢等药理作用,针对骨关节炎的

病理环节发挥治疗效果。

3.5 本研究各观察指标的变化及其分析

本研究显示两组患者VAS评分、WOMAC评分、
中医证候评分、关节腔积液和滑膜厚度、IL-1β、TNF-α
含量治疗后较其治疗前均下降,差异有统计学意义,表
明牛膝温经汤和塞来昔布胶囊均能缓解疼痛,改善中

医证候评分和关节功能,减少关节腔积液和滑膜厚度,
减轻炎症反应。治疗后两组对比,VAS评分、关节腔

积液和滑膜厚度、IL-1β及TNF-α含量差异无统计学

意义,但 WOMAC评分及中医证候评分差异有统计

学意义。这进一步表明牛膝温经汤在缓解疼痛、减少

关节腔积液和滑膜厚度、减轻炎症反应方面与塞来昔

布相比疗效相当,虽然未表现出明显优势,但在改善寒

湿痹阻型膝骨关节炎的喜热恶寒等中医证候和膝关节

功能方面却优于塞来昔布,这与一些研究者的研究结

论一致。非甾体抗炎药的抗炎镇痛作用能缓解膝骨关

节炎患者的疼痛,但非甾体抗炎药并不能延缓疾病的

进展,也无促进病变组织周围血运、恢复软组织力学平

衡的作用,对膝骨关节炎患者膝关节僵硬、筋膜挛缩及

功能活动无明显治疗作用[4,24]。
肌骨超声是一种无创、操作方便的技术,目前已经

被证实可用于观察软骨、积液、软组织形态学变化,结
果可靠[25]。因此,作为传统影像技术的补充,其在检

查膝骨关节炎患者关节腔积液和滑膜厚度变化方面具

有一定的优势[26]。本研究对比膝关节滑膜厚度及关

节腔积液治疗前后变化,观察组滑膜厚度及关节腔积

液在治疗后显著下降,提示牛膝活血汤在治疗膝骨关

节炎方面,不仅可减轻滑膜组织炎症反应,减少炎性渗

出,还可减轻肿胀。
多种细胞因子和炎症因子(如

 

IL-1、IL-6
 

及
 

TNF-
α)介导的炎性反应,是导致膝骨关节炎患者关节肿胀

疼痛及关节腔积液的主要原因[27]。这些炎症因子不

仅促进软骨基质降解,还会损伤软骨细胞[28]。因此,
机体内各种炎症因子之间的作用是导致关节软骨退变

的重要原因。本研究结果显示,牛膝温经汤能明显降

低血清中IL-1β及TNF-α的表达,抑制炎症介导的软

骨基质降解,从而起到保护关节软骨的作用。
综上所述,牛膝温经汤治疗寒湿痹阻型膝骨关节

炎临床疗效确切,不仅缓解关节疼痛,还可改善骨关节

炎的中医证候,减轻滑膜肿胀、减少关节腔积液,抑制

关节软骨基质的降解,延缓软骨退变,其作用机制可能
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与炎症因子水平的降低有关。本研究进一步探索分析

了“诸寒收引,皆属于肾”经典理论在膝骨关节炎治疗

中的临床应用,可为寒湿痹阻型膝骨关节炎临床用药

提供指导,但本研究的样本量相对较少,随访时间相对

较短,故其具体的作用机制有待进一步深入研究。
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