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摘要　目的：观察柴胡加龙骨牡蛎汤加减方治疗绝经女性膝骨关节炎的临床疗效和安全性。方法：采用随机对照方法，将
确诊为膝骨关节炎的绝经女性１１１例，分为观察组５６例，给予“柴胡加龙骨牡蛎汤”加减方治疗；对照组５５例，给予西药
萘丁美酮口服０５ｇ／次，２次／ｄ，１４ｄ为１个疗程。结果：观察组总有效率９２％，对照组总有效率９０％，２组比较差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。结论：采用“柴胡加龙骨牡蛎汤加减方”治疗绝经女性膝骨关节炎有效。
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　　骨关节炎指由多种因素引起关节软骨纤维化、
皲裂、溃疡、脱失而导致的关节疾病。病因尚不明

确，其发生与年龄、肥胖、炎性反应、创伤及遗传因素

有关。其病理特点为关节软骨变性破坏、软骨下骨

硬化或囊性变、关节边缘骨质增生、滑膜增生、关节

囊挛缩、韧带松弛或挛缩、肌肉萎缩无力等。骨关节

炎以中老年患者多见，女性多于男性，６０岁以上的
人群中患病率可高达５０％。骨关节炎好发于负重
大、活动多的关节，如膝、脊柱（颈椎和腰椎）、髋、

踝、手等关节［１２］。

膝骨关节炎属于中医 “痹病”范畴。膝骨关

节炎主要病理变化是以膝关节软骨退行性病变，关

节间隙狭窄，滑膜炎性增生以及关节边缘骨质增生

为特点。临床研究称体重指数、关节外伤史、家族

史、居住环境 （潮湿）、关节负重、职业运动锻炼

等是中国膝骨关节炎的危险因素［３］。随着社会的老

龄化，其发病率呈上升趋势［４］。绝经期后妇女，由

于年龄及雌激素分泌水平因素导致骨量丢失增加，

体重增加明显，膝骨关节炎发病率显著增加。且绝

经后膝骨关节炎女性患者，除膝关节发僵、疼痛、

肿胀、疲乏等不适外，临床多伴有心烦、胸闷、心

慌等心神不宁表现，易紧张、悲伤、焦虑等精神症

状。由于本病导致关节功能受限，劳动能力下降，

日常生活受到影响，患者在生理上、心理上均遭受

了巨大的痛苦［２］。疼痛不仅与生理和病理变化有

关，还受情绪和心理等因素影响。自２０１１年至今，
本人一直运用健脾疏肝法采用柴胡加龙骨牡蛎汤加

减方治疗绝经期后妇女膝骨关节炎，在临床观察

中，本人发现此方药的治疗不仅对于患者身体疾病

疼痛有改善，而且患者心理障碍也有缓解。慢性疼

痛患者合并的精神心理障碍是焦虑和抑郁，并与疼

痛程度呈明显的正相关［５７］。故自２０１５年后的临床
观察中本人加入了疼痛的心理学评估，使这项临床

观察更加全面，即包含了身体的健康评价也包括了

心理疾病的筛查评估。临床观察柴胡加龙骨牡蛎汤

加减方对缓解膝关节肿痛、改善膝关节的功能、减

少精神抑郁的发生、树立患者战胜疾病的信心上疗

效显著，且具有良好的安全性，为广大绝经膝骨关

节炎女性增加了一种有效治疗方案。现将研究结果

报道如下。
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１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年１２月
在首都医科大学附属北京中医院风湿病科门诊及住

院部确诊为膝骨关节炎的绝经期后妇女１１１例。采
用随机数字表法随机分为观察组和对照组，观察组

５６例患者，年龄５２～７５岁，平均年龄（６５７±７８）
岁；对照组 ５５例患者，年龄 ５３～７５岁，平均年龄
（６６３±７１）岁。经统计学分析，２组患者的年龄差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　西医诊断标准参照１９９５年
美国风湿病学院（ＡＣＲ）修订的膝骨关节炎标准［３］。

膝骨关节炎分类标准（临床标准）：１）１个月的大多
数时间内有膝痛；２）关节活动时有骨摩擦音；３）晨僵
≤３０ｍｉｎ；４）年龄≥３８岁；５）膝检查有骨性肥大。
满足１）＋２）＋３）＋４）条或１）＋２）＋５）条或１）＋
４）＋５）条者，可诊断为膝骨关节炎。膝骨关节炎分
类标准（临床及放射学标准）：１）１个月的大多数时
间内有膝痛；２）Ｘ线片示关节边缘骨赘形成；３）关节
液检查符合骨性关节炎；４）年龄≥４０岁；５）晨僵≤
３０ｍｉｎ；６）关节活动时有骨摩擦音。满足１）＋２）条
或１）＋３）＋５）＋６）条或１）＋４）＋５）＋６）条者，可
诊断膝骨关节炎。

１２２　中医证候诊断标准　参照２００２年《中药新
药临床研究指导原则（试行）》制定的骨关节炎证候

辨证标准［６］。主证：１）膝部疼痛、筋骨疼痛；２）关节
肿痛、僵硬拘禁；３）关节屈伸不利、动则痛剧；４）关节
压痛。

１３　纳入标准　１）符合西医膝骨关节炎诊断的患
者；２）有关节症候的膝骨关节炎患者；３）年龄５０岁
以上、绝经女性。

１４　排除标准　１）对本药过敏或不能耐受患者；２）
合并心、脑血管、肝脏、肾脏和造血系统等严重原发

性疾病，精神病患者；３）重叠其他风湿性疾病如其他
血清阴性脊柱关节病、系统性红斑狼疮、干燥综合

征、严重的膝骨关节炎等者。

１５　治疗方法　观察组患者给予柴胡加龙骨牡蛎
汤加减方：柴胡１０ｇ、法半夏９ｇ、生黄芪２０ｇ、生龙
骨３０ｇ、生牡蛎３０ｇ、土茯苓２０ｇ、延胡索２０ｇ、桂枝
１０ｇ、川芎１５ｇ、玫瑰花１０ｇ、川牛膝２０ｇ、木瓜１５ｇ、
续断１５ｇ、白芍３０ｇ、乌梢蛇１２ｇ、甘草１０ｇ。水煎
服２００ｍＬ／次，２次／ｄ，口服。对照组患者选择临床
上治疗疼痛有效药物，给予非甾类消炎药萘丁美酮

（北大医药股份有限公司生产，国药准字 １

１０９５０２４０）口服０５ｇ／次，２次／ｄ。２组患者都以１４
ｄ为１个疗程。
１６　观察指标　选择第０、２周评价关节症状、体征
指标及ＥＳＲ、ＣＲＰ；选择治疗结束时评估关节功能分
级、中医证候指标及安全性指标。

１６１　关节静息痛评分　采用１０ｃｍ模拟疼痛程
度标尺法（ＶＡＳ评分）测定，该标尺一端为０。另一
端为１０。０代表无痛，１０代表患者主观感觉最剧烈
的疼痛；由患者在标尺上指出自己的疼痛程度。

１６２　平地行走痛评分　采用ＶＡＳ评分法测定。
１６３　关节压痛分级　１）无压痛（０分）；２）轻度压
痛（１分）：局部压之有痛感；３）中度压痛（２分）：局
部压之有痛感并回缩；４）重度压痛（３分）：局部压之
不但有痛感并回缩，还要将压力推开。

１６４　晨起关节僵硬分级　不受限（０分）；轻度受
限（１分）：关节活动度比原来减小１／３以下；中度受
限（２分）：关节活动度比原来减小１／３～２／３；重度受
限（３分）：关节活动度比原来减小～２／３以上。
１６５　关节肿胀度　关节无肿胀（０分）；轻度肿胀
（２分）：关节肿胀，但肿胀处尚未超过关节附近的骨
突处；中度肿胀（４分）：关节肿胀明显，肿胀处已于
骨突处部相平，关节周围的软组织凹陷消失；重度肿

胀（６分）：关节高度肿胀，肿胀处已高于骨突部或关
节漫肿，按之稍硬。

１６６　焦虑自评量表（ＳｅｌｆｒａｔｉｎｇＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，
ＳＡＳ）　ＳＡＳ由 ＷｉｌｌｉａｍＷＫＺｕｎｇ于１９７１年编制，
是含有２０个项目，４级评分的自评量表。ＳＡＳ的２０
条项目中有１５项是正向评分题：焦虑；害怕；惊恐；
发疯感；手足颤动；躯体疼痛；乏力；心悸；头晕；晕厥

感；手足刺痛；胃痛、消化不良；尿频；面部潮红；噩

梦。５项是反向评分题：不幸预感；静坐不能；呼吸
困难；多汗；睡眠障碍。ＳＡＳ采用４级评分，按最近１
周项目所列症状出现的频度以 １～４分评分：１分
（反向题为４分）：表示没有或很少时间；２分（反向
题为３分）：表示少部分时间；３分（反向题为２分）：
表示相当多时间；４分（反向题为１分）：表示绝大部
分或全部时间。结果分析：ＳＡＳ的主要统计指标为
总分。将２０条项目的得分总和作为总粗分。正常
上限为总粗分４０分［２］。

１６７　抑郁自评量表（ＳｅｌｆｒａｔｉｎｇＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，
ＳＤＳ）　ＳＤＳ由 ＷｉｌｌｉａｍＷＫＺｕｎｇ编制于１９６５年，
为具有２０个项目的自评量表。２０条项目中有１０项
是正向评分题：忧郁；易哭；睡眠障碍；体重减轻；便

秘；心悸；易倦；不安；易激惹；无价值感。１０项是反
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向评分题：晨重晚轻；食欲减退；性兴趣减退；思考困

难；能力减退；绝望；决断困难；无用感；生活空虚感；

兴趣丧失。ＳＤＳ采用４级评分，按最近１周内症状
出现的频度以 １～４分评分，１分（反向问题为 ４
分）：表示没有或很少时间；２分（反向题为３分）：表
示少部分时间；３分（反向题为２分）：表示相当多时
间；４分（反向题为 １分）：表示绝大部分或全部时
间。结果分析：ＳＤＳ的主要统计指标为总分。将２０
条项目的得分总和作为总粗分。正常上限为总粗分

４１分［２］。

１７　疗效判定标准　参照卫生部颁布的《中药新药
临床研究指导原则》［６］：临床控制：中医临床症状、体

征消失或基本消失，证候积分减少≥９５％；显效：中
医临床症状、体征明显改善，证候积分减少≥７０％；
有效：中医临床症状、体征均有好转，证候积分减少

≥３０％；无效：中医临床症状、体征均无明显改善，甚
或加重，证候积分减少不足３０％。计算公式 ＝［（治
疗前积分 －治疗结束时积分）÷治疗前积分］×
１００％。中医证候学评定标准：临床痊愈，中医临床
症状、体征消失或基本消失，证候积分减少≥９５％。
显效，中医临床症状、体征明显改善，证候积分减少

≥７０％。有效，中医临床症状、体征均有好转，证候
积分减少≥３０％；无效，中医临床症状、体征均无明
显改善，甚或加重，证候积分减少不足３０％。注：计
算公式［（治疗前积分－治治疗结束时积分）÷治疗

前积分］×１００％。总有效率＝临床控制率＋显效率
＋有效率。
１８　安全性观测指标与不良反应观察　对所有患
者进行血常规、尿常规、肝肾功、心电图日常监测。

与试验用药可能有关、肯定有关、可能无关、肯定无

关的不良反应情况，包括发生时间、临床表现、处理

经过、结果等详细记录。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１００统计分析软件。
计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，以 ｔ检验进
行显著性检验；计数资料以χ２检验或秩和检验进行
显著性检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后症状、体征积分比较　２组
治疗前在关节静息痛评分、平地行走痛评分、关节压

痛分级、晨起关节僵硬分级、关节肿胀度、焦虑自评

量表评分、抑郁自评量表评分比较差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。治疗后２组评分均低于治疗前，同
组治疗前后比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治
疗后临床症状体征观察组评分与对照组比较，２组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后焦虑
抑郁量表评分观察组评分与对照组比较，２组间比
较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患者疗效的比较　治疗１个疗程（１４ｄ）后
观察组与对照组比较，各项症状以及疗程的比较，差

异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表１　２组患者治疗前评分的比较（珋ｘ±ｓ）

组别
治疗前评份

观察组 对照组

治疗后评分

观察组 对照组

关节静息痛评分 ２７５±０８１２ ２７４±０７９８ ０５１±０５３５ ０５９±０５１２
平地行走痛评分 ４６６±０５４７ ４６５±０５４８ ０５８±０４５１ ０５８±０３９９
关节压痛分级 ２１９±０３６２ ２１６±０３６６ ０５５±０３８９ ０５６±０５２７

晨起关节僵硬分级 ３，２３±０３８４ ３２３±０４０６ ０５１±０１８３ ０５１±０６２５
关节肿胀度 ３１３±０３２２ ３１１±０３３１ ０５５±０７２５ ０５６±０５３２

焦虑自评量表评分 ４１３９±０２９６ ４１２５±０２８９ ２９４２±０３６５ ３６８５±０７５１

抑郁自评量表评分 ４２５２±０２９８ ４２３６±０３１２ ３０１７±０３１２ ３７９６±０８０７

　　注：Ｐ＜００５。

表２　２组患者各项临床症状与疗效的比较［ｎ（％）］

项目

组别

静息痛

观察组 对照组

平地行走痛

观察组 对照组

关节压痛分级

观察组 对照组

晨起关节僵硬

观察组 对照组

关节肿胀度

观察组 对照组

总疗效比较

观察组 对照组

临床控制 ２３（４１１） ２２（４００） ２３（４１１） ２２（４００） ２３（４１１） ２２（４００） ２３（４１１） ２２（４００） ２３（４１１） ２２（４００） ２３（４１１） ２２（４００）
显效 １９（３３９） １８（３２７） １９（３３９） １８（３２７） １８（３２１） １７（３０９） １９（３３９） １８（３２７） １８（３２１） １７（３０９） １９（３３９） １８（３２７）
有效 １０（１７９） １０（１８１） １０（１７９） １０（１８１） １１（１９６） １１（２００） １０（１７９） １０（１８１） １１（１９６） １１（２００） １０（１７９） １０（１８１）
无效 ４（７１） ５（９１） ４（７１） ５（９１） ４（７１） ５（９１） ４（７１） ５（９１） ４（７１） ５（９１） ４（７１） ５（９１）

总有效率（％） ９２ ９０ ９２ ９０ ９２ ９０ ９２ ９０ ９２ ９０ ９２ ９０

　　注：与对照组比较，Ｐ＞００５，２组间比较差异无统计学意义。

２３　安全性观察　观察组５６例患者经过２周治
疗，各项生命体征和实验室检查指标未出现显著性

变化或发生异常。对照组中共有 １例发生不良事
件，为胃轻度不适，有腹部胀满感。１例不良事件程
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度轻微，未处理，结束用药后消失。

３　讨论
骨关节炎是临床的多发病和常见病，影响中老

年人生活质量的主要原因之一。膝骨关节炎典型表

现是膝关节活动时疼痛加重，休息后缓解，但疾病进

展时疼痛可呈持续性，膝关节出现僵硬感甚至关节

局部肿胀，影响关节功能。目前膝骨关节炎确切的

病因及发病机制并不完全明确，根据中国知网和万

芳数据的文献统计，截止２０１５年我国骨关节炎的临
床常用治疗方法依次为中药、玻璃酸钠、关节镜手

术、针灸、针刀、关节置换术、推拿按摩、截骨术、关节

冲洗、理疗等。目前我国尚缺少高质量的膝骨关节

炎随机对照研究［５１２］。

中医治疗膝骨关节炎强调标本兼治，重在治本。

历代医家均强调本病的发病特点是本虚标实，在本

为肾精不足，肝血亏损，在标为风寒湿外邪侵袭、外

伤、劳损等。因此认为肝肾亏虚是发生骨性关节病

的最根本原因，也是治疗的关键所在，在此基础上辅

以祛风除湿、散寒通络等治疗［７１４］。同时重视需健

脾化湿，肝肾不足固然是骨性关节病的发病关键，但

脾主肌肉四肢，主运化，化生气血，为后天之本，而骨

的生长发育和运动功能还需气血的滋养。现代人多

食肥甘厚腻，易滋生痰湿。痰湿最易阻滞气机，导致

气机不畅，肝失疏泄，脾胃运化失司，水湿内停，化生

痰浊，痹阻血脉，致筋骨失养。故运用健脾疏肝法是

治疗本病有效方法。

绝经期后女性，由于年龄及雌激素分泌水平因

素导致骨量丢失增加，体重增加明显，膝骨关节炎发

病率显著增加。膝骨关节炎的慢性疼痛，除了与生

理病理有关以外，还与精神、行为以及社会心理因素

有关。在心理学水平上，慢性疼痛是一种特殊的躯

体感觉，通过躯体症状表达消极情绪，也就是说躯体

感觉放大，对疼痛经历或报告烦躁不安的情绪有增

加趋向，而且疼痛和抑郁症状呈正相关联，疼痛越

重，患者的抑郁症状就越严重。在行为水平上精神

抑郁继发于社会活动受到限制或活动减小。中医认

为情志不遂往往会导致脏腑气机失常，最多见得就

是肝气郁结。肝主疏泄，主血，其性喜条达，肝气不

疏导致情志不畅，严重还会生风、化火、动血。肝气

不疏，又可使脾失健。脾胃消化饮食水谷，有赖于肝

木之气疏达相协［１０］。《素问·五常政大论》云：“土

得木则达”。唐容川《血证论》则进一步指出：“木之

性主于疏泄，食气入胃，全赖肝木之气以疏泄之，而

水谷乃化”。充分说明了肝木与脾土之间，木能疏

土的生理关系。绝经期妇女多肝郁脾虚，气血失调。

肝失疏泄，脾失运化，痰瘀互结，气血凝滞，筋骨关节

脉络失养，导致关节疼痛、肿胀变形。柴胡加龙骨牡

蛎汤可健脾疏肝，理气解郁，并配合滋补肝肾，强筋

壮骨之品，益水以制火，临床治疗本病疗效明显。因

此，运用健脾调肝法，采用柴胡加龙骨牡蛎汤加减方

改善关节肿痛作用，还可改善患者的精神状态，减少

精神抑郁的发生，树立患者战胜疾病的信心。

柴胡加龙骨牡蛎汤是伤寒论中的方剂，《伤寒

论》：“伤寒八、九日，下之，胸满烦惊，小便不利，谵

语，一身尽重，不可转侧者，柴胡加龙骨牡蛎汤主

之”。原治疗伤寒误下伤正，邪陷少阳，少阳枢机不

利，表里三焦气机不和之证，其核心在于少阳枢机不

利。后人将此方广泛应用于癫狂、不寐、眩晕、郁证

等精神神经系统疾患的治疗，其病机大多与情志因

素有关，主要为精神抑郁，肝失条达。本研究中柴胡

加龙骨牡蛎汤加减方，其中柴胡、延胡索、玫瑰花调

理气机，疏解肝郁，气通则血行湿运，脏腑调畅，阴阳

平衡；又有桂枝、生黄芪、炒白术健脾益气，通阳开

痹；川芎、白芍养血活血；龙骨、牡蛎、川牛膝、续断益

肝肾而强筋骨；法半夏、土茯苓、木瓜化痰湿；乌梢蛇

通络蠲痹；甘草调和诸药。全方共奏健脾疏肝、滋补

肝肾、调气活血、益气养血、通阳化痰、强筋壮骨之

功，故对于肝郁气滞，脾肾亏虚，痰瘀痹阻型膝骨关

节炎疗效显著。

本研究运用与有效药物对照的方法研究治疗绝

经期后妇女膝骨关节炎疗效及安全性，为临床治疗

绝经女性膝骨关节炎提供了一有效方法。萘丁美酮

属于非甾类消炎药，对膝关节骨性关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）治疗方面具有较好的症状缓解效果，安
全性较高。我们选萘丁美酮作为对照研究发现，柴

胡加龙骨牡蛎汤加减方在治疗膝关节 ＯＡ时疗效相
当，是治疗膝骨关节炎绝经女性的有效治法。尤其

是本次临床研究加进了心理测试，结果显示通过柴

胡加龙骨牡蛎汤加减方的治疗与对照组焦虑抑郁评

分均较治疗前评分降低，而且观察组评分低于对照

组，二者比较差异有统计学意义，观察组优于对照

组。说明柴胡加龙骨牡蛎汤加减方即改善了绝经女

性膝骨关节炎的身体症状同时还改善了其心理环

境，是整体全面治疗的有效方法。
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枢传导，复方倍他米松注射液具有消炎消肿止痛作

用，腺苷钴胺则可营养神经，３者协同作用，起到“治
标”的功效。但腰椎小关节的滑膜嵌顿、关节移位

及卡压并未纠正，药效消失后仍有复发可能。在阻

滞后，应用腰椎小关节手法对病变部位进行松解、整

复，可通过牵拉小关节囊韧带和黄韧带而扩大神经

根管，减轻神经卡压症状，改善血液循环，更利于减

轻神经根水肿，促进无菌性炎性反应的吸收，以巩固

疗效，起到“治本”的功效，也符合中医学“标本兼

治”的原则。

本研究中，观察组治疗后当天与治疗后１个月
ＶＡＳ评分均下降明显，对患者疼痛有明显的改善；
尤其在ＪＯＡ评分中，观察组治疗后当天与治疗后１
个月评分明显增加，可以有效改善患者自觉症状、体

征及日常生活动作，这种作用要优于单纯应用腰脊

神经后内侧支阻滞治疗的患者，单纯应用腰脊神经

后内侧支阻滞的患者在治疗后１个月出现病情的反
复，ＪＯＡ评分有所下降；在临床疗效比较中，观察组
优良率和总有效率也要明显优于对照组。
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