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膝关节骨性关节炎（KOA）是一种以关节软骨

变性破坏及骨质增生等病理变化为特征的慢性骨关

节疾病[1]，主要以关节肿痛、功能障碍为临床表现。目

前，并没有根治KOA的方法，西医保守治疗主要以消

炎止痛为主，对于严重的KOA患者则行全膝关节置换

术（TKA），但费用高、创伤大，部分患者术后功能恢复

欠理想。中医药治疗本病有多种方法，如内服中药制

剂、贴敷疗法、中药熏蒸、针刀治疗等，且有良好的治

疗效果[2]。独活寄生汤是治疗痹症日久、肝肾两虚、气

血不足证的名方，出自《备急千金要方》。临床研究表

明，独活寄生汤可以抑制多种炎症介质及细胞因子的

释放和产生，减轻关节滑膜炎症，并通过抑制软骨基

质的破坏，延缓关节软骨的退变，对防治 KOA 具有一

定的意义，有学者猜测关节液细胞因子水平变化或者

更能直接反映KOA的病变程度，但相关研究仍鲜有报

道[3]。本研究在常规治疗基础上加用独活寄生汤治疗

KOA患者，并与单纯常规治疗进行对照，观察独活寄

生汤对膝关节关节液肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、前

列腺素E2（PGE2）、基质金属蛋白酶-3（MMP-3）水

平，以及西大略湖和麦克马斯特大学骨关节炎指数

（WOMAC）评分和膝关节软骨MRI T2值的影响，探讨

独活寄生汤可能的作用机制，现报道如下。

1 临床材料

1.1  一般资料  选取2017年1月至2018年1月佛山

市中医院门诊或住院治疗的KOA肝肾两虚、气血不足

证患者80例，用随机数字表法以1∶1比例分成治疗

组与对照组。治疗组40例：男12例，女28例；平均

年龄（55.56±8.26）岁；平均病程（32.64±16.43）个

月；病情分级（按照Kellgren-Lawrence  X线分级标准）

Ⅰ级10例，Ⅱ级14例，Ⅲ级16例。对照组40例：男

14例，女26例；平均年龄（58.32±7.85）岁；平均病

程（38.53±18.78）个月；病情分级Ⅰ级9例，Ⅱ级16

例，Ⅲ级15例。2组患者性别、年龄、病程等一般情况

比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2  诊断标准  （1）西医KOA诊断标准参照2007

年中华医学会骨科学分会制定的《骨关节炎诊治指
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软骨的退变和破坏，是治疗KOA肝肾两虚、气血不足证有效安全的方剂之一，值得临床推广应用。
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南》[4]。（2）中医肝肾两虚、气血不足证候诊断标准

参照《中药新药临床研究指导原则》[5]。临床症状体

征：腰膝疼痛、萎软，肢节屈伸不利；或麻木不仁，畏

寒喜温，心悸气短。舌脉象：舌淡苔白，脉细弱。

1.3  纳入标准  符合西医KOA诊断标准及中医证候

诊断标准；患者年龄在40～70岁，病程3~15个月之间；

病情分级在I~III级；就诊之前1个月内未服用任何含

有独活寄生汤方剂组成的中药或中成药；知情同意，

自愿作为受试对象，参加临床试验并签署相关文件。

1.4  排除标准  重度膝关节骨性关节炎，需要手术

干预者；对本研究药品过敏，或不宜服用本研究药品

者，如妊娠或哺乳期妇女；有消化系统溃疡、造血系

统疾病，或有严重内科疾病患者；依从性差，不能按

规定服药，难以配合者。

1.5  剔除或脱落标准  研究过程中同时服用其他有

效药物或因其他原因不能完成疗程或资料不全者；

研究过程中出现严重的疾病，或有严重不良反应等

不能继续进行者。

2 治疗方法

2.1  对照组  予常规治疗措施：口服硫酸氨基葡萄糖

钾片（商品名留普安，国药准字H20051759，山西康宝

生物制品股份有限公司生产），每日3次，每次0.25g；塞

来昔布胶囊（商品名西乐葆，辉瑞

制药有限公司生产），每日2次，每

次0.1g。关节腔注射玻璃酸钠注射

液（商品名阿尔治，生化学工业株

式会社生产），每周1次，每次25mg。

2.2  治疗组  在对照组治疗的

基础上，予独活寄生汤煎剂口服。

药物组成：独活9g，桑寄生6g，秦

艽6g，牛膝6g，杜仲6g，白芍6g，

当归6g，防风6g，川芎6g，干地黄

6g，党参6g，茯苓6g，肉桂心6g，

甘草6g，细辛6g。每日1剂，双煎

袋装，每袋170mL，共2袋，早晚

分服。中药煎剂由佛山市中医院

中药房统一使用智控煎药机煎煮。

2组均治疗4周后进行指标观察。

3 疗效观察

3.1  观察指标 

3.1.1  膝关节液细胞因子测定  分别于治疗前后抽

取患者膝关节液1～2mL，采用ELISA法测定膝关节液

TNF-α、PGE2、MMP-3水平。

3.1.2  影像学评价  在MRI  T2-maPPing成像中选取

ROI（Region  ofInterest），于治疗前后分别测量胫骨

内侧髁、外侧髁，股骨内侧髁、外侧髁和髌骨5处软

骨的T2值。

3.1.3  膝关节功能评定  采用WOMAC评分标准进行

评定，患者WOMAC评分越高，说明KOA症状越严重。

3.1.4  安全性指标  观察并记录2组患者用药不良

反应，包括全身不良反应、局部皮肤不良反应和消化

道不良反应等。

3.2  统计学方法  所有数据采用SPSS  22.0软件进

行统计分析。计量资料采用（x-±s）表示，数据符合

正态分布，方差齐时采用 t 检验，方差不齐时采用校

正 t 检验；计数资料采用百分率（%）表示，采用χ2

检验；等级资料采用秩和检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组患者膝关节液TNF-α、PGE2、MMP-3水
平比较  2组患者治疗前膝关节液TNF-α、PGE2、

MMP-3比较，差异均无统计学意义（P>0.05），治疗

后2组患者上述指标组内及组间比较见表1。

3.3.2  2组患者治疗前后WOMAC评分、膝关节软

骨MR  T2值比较  2组患者治疗前WOMAC评分、

膝关节软骨MRI  T2值比较，差异均无统计学意义

（P>0.05），治疗后2组患者上述指标组内及组间比较

见表2。

3.4  安全性指标  本研究期间，2组患者均未出现

与治疗药物有关的不良反应事件。

4 讨论

现代医学认为，KOA的发病基础主要是关节软

骨的退变和降解，而软骨细胞依赖生存的细胞外基

质的异常降解是重要原因之一[6-7]。近年来的研究

热点为细胞因子在骨关节疾病发病过程中的规律

变化，特别是关节液中TNF-α、PGE2、MMP-3等细

胞因子，作为直接反映KOA病程变化的重要介质，

是重点研究对象[8]。PGE2是一种重要的炎症介质，

表1  治疗组与对照组患者治疗前后膝关节液TNF-α、PGE2、MMP-3水平比较（x-±s）    ng/mL

组别 例数 时间 TNF-α PGE2 MMP-3

治疗组 40
治疗前 35.56±5.40 1.45±0.28 192.38±28.50

治疗后 17.49±5.22*# 0.42±0.16*# 128.80±13.67*#

对照组 40
治疗前 36.68±5.81 1.55±0.32 198.77±26.21

治疗后 21.03±5.18* 0.70±0.21* 145.02±15.89*

注：*与本组治疗前比较，P<0.05；#与对照组治疗后比较，P<0.05。

表2  治疗组与对照组治疗前后WOMAC评分、膝关节软骨MRI  T2值比较（x-±s）

组别 例数 时间 WOMAC评分（分） 膝关节软骨MRI T2值（ms）

治疗组 40
治疗前 54.45±8.92 40.22±10.92

治疗后 29.30±12.46*# 23.54±9.63*#

对照组 40
治疗前 53.88±7.24 39.94±12.56

治疗后 45.31±9.85* 28.87±11.11*

注：*与本组治疗前比较，P<0.05；#与对照组治疗后比较，P<0.05。
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关节液中高浓度的PGE2加速炎症反应的同时，还促

进胶原酶的产生，导致软骨基质降解，软骨破坏、吸

收[9]。TNF-α能选择性地抑制蛋白聚糖的合成及软

骨胶原的产生，且能促进软骨基质的降解，在KOA

患者关节液中的含量明显升高，并与关节的病变程

度密切相关。MMP-3作为金属蛋白酶类的主要成

员之一，有降解蛋白多糖、基底膜的作用，使软骨基

质受损，从而导致软骨细胞破坏，最终导致KOA的

病情进展[10-11]。T2-mapping成像是软骨MRI生理成

像技术，关节软骨损伤时，软骨表面结构发生改变，

增加对水分子的通透性，从而导致软骨T2值的升

高[12]。因此，若能在关节液生化代谢方面进行早期

诊断，在KOA病程出现严重形态学改变之前给予干

预措施，就可能逆转或延缓KOA的发展，减轻患者

后期负担，改善生活质量。

独活寄生汤为肝肾不足、气血两虚、风寒湿三气

痹着而设，是多年来中医药治疗KOA的常用验方之

一。中年以后，肝肾渐亏，气血不足，筋骨失养，易受

外邪侵袭，导致经络、筋骨、关节痹阻不通，而出现膝

软疼痛、屈伸不利，本病病机以肝肾亏虚、气血不足为

本，风寒湿邪入侵、瘀血阻滞经络为标，正如《张氏医

通·诸痛门》曰：“膝者，筋之府……膝痛无有不因肝

肾虚者，虚则风寒湿气袭之。”吴昆《医方考》独活寄

生汤条目下曰：“冷痹者，阴邪实也；无力者，气血虚

也。是方也。”独活寄生汤方中独活、寄生、秦艽、防

风、桂心、细辛为辛温之品，解风寒湿邪，止腰膝背痛；

熟地、当归、川芎、白芍、杜仲、牛膝为滋阴养血之品，

可以滋补肝肾之阴；茯苓、党参、甘草为益气之品，以

养诸脏之阳。组方具有祛风湿、止痹痛、益肝肾、补

气血之功效，正符合本病病因病机。药理研究发现，

独活寄生汤有减少关节内炎症因子的释放，延缓关

节软骨退变，抑制软骨细胞凋亡，减少软骨下骨骨量

丢失与骨结构破坏等多方面作用[13]。林飞太等[14]发

现独活寄生汤含药血清对兔退变软骨细胞“caveolin-

P38MAPK”信号通路有激活作用，可抑制caveolin-1、

P-P38蛋白表达及IL-1β、TNF-α、MMP-3、MMP-13

等相关细胞因子的表达，这从分子生物的水平，再次

证实了独活寄生汤对抑制软骨退化的作用。

本研究结果表明，治疗组患者治疗后关节液

TNF-α、PGE2、MMP-3水平以及WOMAC评分、MRI  T2

值均明显低于对照组，说明独活寄生汤能够抑制炎

症反应，延缓软骨的退变和破坏，显著改善WOMAC

评分，因而达到治疗效果，是治疗KOA肝肾两虚、气

血不足证有效安全的方剂之一，值得临床应用及推

广。下一步拟寻找独活寄生汤治疗KOA的相关作用

靶点，进一步分析其作用机制。
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