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摘要　目的：系统评价补肾壮筋汤治疗骨科疾病的临床疗效，以循证医学角度为其临床应用提供客观依据。方法：计算机
检索２０１６年５月１日以前ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数
据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷａｎｆａｎｇＤａｔａｂａｓｅ）、维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）关于补肾壮筋汤治疗骨科疾病的文献，纳
入文献的方法学质量采用改良Ｊａｄａｄ量表评价，提取各研究中的数据并进行总体效应量合并，并将这些研究的数据通过
ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：补肾壮筋汤治疗骨关节炎的早期随访情况，补肾壮筋汤与阳性治疗对照
组比较，２组比较差异无统计学意义［ＲＲ＝１０７；９５％ＣＩ：（０９９，１１５），Ｐ＝００９］；补肾壮筋汤治疗下腰痛的早期随访情
况，补肾壮筋汤与阳性治疗对照组比较，２组比较差异有统计学意义［ＲＲ＝１３３；９５％ＣＩ：（１１９，１５０），Ｐ＜０００００１］。结
论：补肾壮筋汤在骨科疾病治疗中具有一定优势，但研究结果存在一定局限性，希望开展更多大样本高质量的临床研究加

以验证。
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　　补肾壮筋汤首载于清·钱秀昌所著《伤科补
要》［１］卷三，此成书于１８０８年，全书共四卷，主要传
承于《医宗金鉴·正骨心法要旨》中的精粹，同时结

合作者实践经验而成。钱氏在骨伤内治法上秉承温

补派代表薛己［２］的用药原则，从属于平补派，在用药

上主张以治肝肾经为主，宜疏肝、调血、行经、补肾、

强骨，坚持辨证论治的原则［３］。本方中熟地黄、山茱

萸补益肝肾、填精益髓，为君药；续断、杜仲、五加皮

辅君药补肝肾、强筋骨、祛风湿，为臣药；当归补血活

血，白芍敛阴和营、柔肝止痛，茯苓健脾和胃、化痰祛

湿，青皮行气疏肝，共为佐药；牛膝补肝肾、强筋骨、

活血通经、引血下行，为使药；诸药合用共奏补益肝

肾、强壮筋骨之效。现代药理研究证实补肾壮筋汤

具有抗炎、促进相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）及骨形态发
生蛋白２（ＢＭＰ２）的表达、调节一氧化氮（ＮＯ）、超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、血清骨钙素
（ＢＧＰ）、降钙素（ＣＴ）、甲状旁腺素（ＰＴＨ）和尿羟脯
氨酸（ＨＯＰ）含量的作用。近年来，该方被广泛地运
用于防治骨关节炎、下腰痛、骨折、骨质疏松疾病的

治疗，我们通过对补肾壮筋汤的系统评价及 Ｍｅｔａ分
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析，进一步对其临床应用提供循证学依据。

１　资料与方法
１１　文献来源　ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
图书馆、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期
刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ
ｂａｓｅ）、维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）。
１２　检索策略　计算机检索２０１６年５月１日以前
的文献。同时手工检索相关参考文献和相关期刊杂

志。英文检索词：ＢｕｓｈｅｎＺｈｕａｎｇｊｉｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ，Ｏｓｔｅｏ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｌｏｗ ｂａｃｋｐａｉｎ，Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，Ｆｒａｃｔｕｒｅ，Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ；中文检索词：补肾壮筋汤，骨关节炎，
下腰痛，骨质疏松，骨折。

１３　纳入标准　１）国内外关于补肾壮筋汤治疗骨
关节炎，腰痛，骨质疏松，骨折的临床研究，语种无限

定；２）研究对象：年龄为１８岁以上；不分性别和种
族；经辨病辨证诊断标准属骨关节炎，下腰痛，骨折

的患者，影像学检查（Ｘｒａｙ、ＣＴ、ＭＲＩ）证实为骨关节
炎、下腰痛、骨折、骨质疏松的患者；３）干预措施：试
验组采用补肾壮筋汤，对照组采用阳性治疗，其余基

础治疗一致。

１４　排除标准　１）不符合诊断标准，过敏体质及对
多种药物过敏；２）合并肝肾功能不全、全身代谢性疾
病、严重器质性疾病、精神性疾病、感染、肿瘤等其他

严重疾病；３）个案报道、文献综述、系统评价、书信及
重复发表的文献；４）基础医学研究（细胞、动物实
验）。

１５　数据的规范与数据库的建立
１５１　数据库的建立　２位研究者独立进行资料
提取，如遇分歧，讨论解决或征求第３位研究者意见
解决。从研究中提取的效应指标包括：１）骨关节炎
的早期随访情况；２）下腰痛的早期随访情况。
１５２　数据库的规范　根据牛津大学循证医学中
心 （ＯｘｆｏｒｄＣｅｎｔｒｅｆｏｒＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＯＣＥＢＭ）指南评价纳入研究的证据等级［８］分别采用

改良Ｊａｄａｄ量表［４］对纳入研究进行质量评价。意见

不一致时通过讨论或由第３名研究人员协商解决分
歧。

１６　数据分析　对所有收集的资料，采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
国际协作组织提供的 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５３软件进行
Ｍｅｔａ分析。计数资料采用比值比（ＯＲ）或相对危险
度（ＲＲ）为疗效分析统计量；计量资料采用加权均数
差（ＷＭＤ）或标准化均数差（ＳＭＤ），各效应量均以
９５％区间（ＣＩ）表示。采用 Ｑ检验和计算 Ｉ２值定性
定量评价各研究间异质性。当 Ｐ＞０１，Ｉ２≤５０％时

认为异质性不显著，采用固定效应模型合并数据。

当异质性显著时即Ｐ≤０１，Ｉ２＞５０％时，则采用随机
效应模型，尽可能找出异质性来源，并进行亚组分

析。如无法找出异质性来源，则采用随机效应模型

进行Ｍｅｔａ分析。２组间比较，以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　文献检索结果　如图 １所示，最初分别从
ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、中国生
物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷａｎｆａｎｇＤａｔａｂａｓｅ）、维普中文
科技期刊数据库（ＶＩＰ）中获得８０篇中文文献，无英
文文献。通过阅读标题与摘要，初步筛选出３８篇文
献，再通过阅读全文排除不符合纳入标准的文献，再

次筛选出１１篇文献，最后通读全文，将重复文献及
未提供充足数据的文献剔除，最终纳入７篇文献进
行Ｍｅｔａ分析，７篇纳入文献的筛选流程及结果见图
１，基本特征见表１。

图１　文献筛选流程及结果

２２　纳入文献的质量评价　纳入文献的方法学质
量由改良Ｊａｄａｄ量表评价，７篇文献的研究质量评分
均在３分以上，所有纳入研究均有明确的纳入和排
除标准。纳入７篇研究为 ＲＣＴ。２篇为队列研究。
有５篇具体描述了随机分组的方法，其余４篇均未
提及随机分组的具体方法。由于外科手术的特殊

性。有４篇研究描述了分配隐藏，４篇研究描述了
盲法的实施，而其余均未提及分配隐藏及盲法。７
篇研究用了意向性分析，而另外２篇未描述。
２３　疗效比较
２３１　骨关节炎　共４项研究报道了补肾壮筋汤
治疗骨关节炎的早期随访情况，纳入患者３５２例，补
肾壮筋汤组１７６例，阳性观察组１７６例。各研究间
无统计学异质性（Ｐ＝０２６，Ｉ２＝２６％），Ｉ２＜５０％，故
采用固定效应模型进行系统评价。分析结果示，在
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表１　Ｍｅｔａ分析纳入文献的基本特点

第一作者

发表年份

研究

类型

证据

等级

文献质量

评价

病例数

试验组 对照组

性别

男 女

平均年龄

（岁）
病程

随访时间

（月）

单永平［９］２０１２ ＲＣＴ Ｉ Ｊａｄａｄ３ ４５ ４５ ５５ ３５ １８～６４ ３ｍｏｓ２ｙｒｓ ３ｗ
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图２　补肾壮筋汤组与阳性观察组治疗骨关节炎早期随访情况的Ｍｅｔａ分析

图３　补肾壮筋汤组与阳性观察组治疗腰痛早期随访情况的Ｍｅｔａ分析

治疗骨关节临床随访研究中，补肾壮筋汤与阳性治

疗对照组比较，２组比较差异无统计学意义［ＲＲ＝
１０７；９５％ＣＩ：（０９９，１１５），Ｐ＝００９］。见图２。
２３２　下腰痛　共３项研究报道了补肾壮筋汤治
疗下腰痛的早期随访情况，纳入患者２８４例，补肾壮
筋汤组１４２例，阳性观察组１４２例。各研究间无统
计学异质性（Ｐ＝０１５，Ｉ２＝４７％），Ｉ２＜５０％，故采用
固定效应模型进行系统评价。分析结果示，在治疗

腰痛临床随访研究中，补肾壮筋汤与阳性治疗对照

组比较，２组比较差异有统计学意义［ＲＲ＝１３３；
９５％ＣＩ：（１１９，１５０），Ｐ＜０００００１］。见图３。
３　讨论

骨关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）又称退行性骨关
节病，据报道，６５岁以上人群中放射学ＯＡ的患病率
约５３％，在７５岁以上人群中，约８０％。有研究表明
ＯＡ是排名第２的导致５０岁以上男性丧失主要工作
能力的疾病。目前全世界有约２４亿人患有此疾
病［１２１４］。补肾壮筋汤中含有丰富抗炎成分能有效

缓解因无菌炎性反应而发生的骨关节退行性病变。

在骨关节炎发病机制的研究中，基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）、一氧化氮（ＮＯ）、及多种炎性因子如白细胞
介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、肿瘤坏死因子（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏ
ｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、胰岛素样生长因子（Ｉｎｓｕｌｉｎ１
ＬｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｔ，ＩＧＦ）、转化生长因子（Ｔｒａｌｎｓｆｏｒｍ
ｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）、骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）
等均参与关节软骨炎性反应，导致关节退变［１５］。郑

春松［１６］、陈加守［１７］利用计算机辅助药物分子对接

技术发现方中３５种有效成分中，能与 ＩＬ１β、ＴＮＦ
α、ＣＯＸ２、ｉＮＯＳ其中 ３种靶向结合的化合物有 ７
种，能与其中２种结合的化合物１８种，结合１种的
化合物有１０种，其中脂肪酸类化合物如葵二酸、壬
二酸、棕榈酸、十一烷酸、顺式９顺式１２亚油酸对３
种不同靶点蛋白具有抑制效应；苯丙酸类化合物如

绿原酸、阿魏酸；环烯醚萜类化合物如京尼平苷、马

钱子苷、马鞭草苷均也具有良好抗炎作用，在一定程

度上揭示了治疗机制并证明了中药多靶点作用效

应。最近研究［１８］发现在实验性骨关节炎软骨细胞

ＲＯＣＫ、Ｃｏｆｉｌｉｎ、ＬＩＭＫ１总蛋白含量及其磷酸化程度
处于较高水平的情况下运用补肾壮筋汤干预后，软

骨细胞ＲＯＣＫ、Ｃｏｆｉｌｉｎ和 ＬＩＭＫ１总蛋白含量出现下
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降，同时Ｃｏｆｉｌｉｎ、ＬＩＭＫ１磷酸化程度降低。并随着补
肾壮筋汤浓度的升高出现磷酸化程度受抑制现象。

揭示了补肾壮筋汤通过调节细胞骨架信号通路

ＲｈｏＡ／ＬＩＭＫ１／Ｃｏｆｉｌｉｎ减少细胞骨架重排程度减缓骨
关节炎退变。也有学者认为［１９］运用补肾壮筋汤干

预骨关节炎实验大鼠发现其能明显降低关节液中

ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＭＭＰ３含量，从而降低炎性反应，延
缓关节退变。另有研究发现［２０］运用加味补肾壮筋

汤对实验性家兔膝骨关节炎模型进行干预，发现其

具有抗脂质过氧化、降低血浆中 ＬＰＯ含量及提高红
细胞中ＳＯＤ活性的作用，从而保护软骨细胞免于自
由基损害，延缓关节软骨退变，促进关节软骨修复的

作用。

下腰痛（ＬｏｗＢａｃｋＰａｉｎ，ＬＢＰ），在骨骼肌系统疾
病中发病率较高，据报道，目前全球患有下腰痛疾病

的患者达６５亿。全球约７０％的人因各种原因在
一生中至少经历过一次下腰痛［１２］。下腰痛是临床

症状，而非某一具体疾病。虽有一定的自限性，但复

发率高，严重影响人类的生产生活与工作活动。腰

椎间盘退变是产生下腰痛的的主要原因。研究报

道，在椎间盘退变并最终导致下腰痛及神经根性症

状全过程中，细胞因子从中起到主要作用［２１２２］。在

机械创伤、过度负荷［２３］、基因易感［２４］及感染［２５］等因

素的长期反复刺激下，髓核细胞 ＮＰ及纤维环细胞
ＡＦ合成以ＴＮＦα、ＩＬ１β为主的炎性细胞因子及部
分趋化因子，ＩＬ１β及 ＴＮＦα使细胞外主要基质降
解，引起ＮＰ与ＡＦ结构的失稳与破坏，最终导致ＡＦ
撕裂及ＮＰ突出［２６］。后者募集免疫细胞从周围循环

趋化至病变部位，进一步引起级联反应，放大炎性反

应［２７］。目前关于细胞因子在椎间盘退变病理生理

过程中的确切调控机制仍需进一步研究，重点将在

于阐述细胞因子在退变中的调控机制、对 ＩＤＤ的靶
向治疗、细胞信号通路干预及寻找抗炎治疗的最佳

时机上，为其将来的临床应用提供依据。

在此次文献检索中，我们发现也有关于补肾壮

筋汤在骨质疏松及骨折方面的临床应用，但此类文

献多非随机对照实验及队列研究，且观察效应指标

各不相同，故未进行总体效应量合并。研究表

明［２８２９］补肾壮筋汤可以通过增加 ＢＭＰ２的表达对
从而促进骨折的愈合。在随后的报道中，作者进一

步证明了补肾壮筋汤能促进骨折愈合过程中 Ｒｕｎｘ２
的表达，使骨折断端血循环重建及成骨过程加快，缩

短骨折愈合时间，促进骨折愈合。在抗骨质疏松研

究中发现［３０］等运用补肾壮筋汤颗粒干预去卵巢骨

质疏松大鼠，发现其能调节血清中ＮＯ、ＳＯＤＭＤＡ的
含量从而预防骨质疏松的发生。补肾壮筋汤颗粒组

ＳＯＤ、ＮＯ含量明显高于其他组。而 ＭＤＡ含量明显
降低。此实验部分说明了血清中 ＮＯ、ＳＯＤ可能参
与了绝经后骨质疏松症的病理进程，揭示了此方剂

防治骨质疏松症的机制之一。

本系统评价中所选用的文献存在一些方法学问

题。首先，纳入文献的试验研究大多为 Ｊａｄａｄ评分
为３分左右的低质量研究；其次，文章纳入的随机对
照研究样本含量偏小，缺乏样本量大，多研究中心的

协作性项目；最后，优于能够进行效应量合并的文献

偏少，提示可能存在发表偏倚，不除外 Ｍｅｔａ分析夸
大真实治疗可能性。

补肾壮筋汤功善补益肝肾，强壮筋骨兼可祛风、

活血通络止痛。是治疗肝肾亏虚型膝骨关节炎，肾

虚腰痛的经典方剂，其可标本兼顾，能有效改善临床

症状，疗效显著。但目前关于补肾壮筋汤的临床研

究多集中在骨关节炎与下腰痛的临床疗效方面，缺

少前瞻性研究且缺乏统一的诊断、疗效评价标准。

基础研究多集中在在抗炎，延缓软骨退变等方面，对

于颈腰椎退行性疾病的方面研究较少。虽然补肾壮

筋汤治疗ＯＡ的疗效在实验研究方面取得了一定的
进展，为补肾壮筋汤用于临床提供了客观实验依据，

如从组织形态学、生物化学等方面来阐明其治疗机

理，但大多只是为验证补肾壮筋汤的治疗作用，而未

能对其作用机制进行确切阐述。今后，我们应在补

肾壮筋汤治疗相关骨科疾病的临床研究中积极开展

设计严格的前瞻性研究；在研究补肾壮筋汤的作用

机理时，应结合新的科研技术，开展多学科、多层次、

多角度的研究，从而进一步加深对补肾壮筋汤治疗

机理的认识，以更好地指导临床用药。
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