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摘要　目的：探讨痹祺胶囊对老年性膝关节骨性关节炎患者的临床疗效。方法：选取２０１５年１２月至２０１７年１２月上海市
宝山区中西医结合医院门诊和住院部就诊的老年性膝关节骨性关节患者１２０例，根据随机数字表法抽取随机编号将患者
随机分为对照组和观察组，每组６０例。对照组患者使用关节腔注射玻璃酸钠结合口服盐酸氨基葡萄糖胶囊进行治疗，观
察组在此基础上加以口服痹祺胶囊进行治疗。分别在治疗前和治疗五周后，对２组患者的症状积分、生命质量量表 ＳＦ
３６，ＷＯＭＡＣ量表及血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９进行比较评估，并将结果进行统计分析。结果：在经过治疗后，对照组患者的总有
效率为８４７５％，观察组患者的总有效率为９３３３％，与治疗前比较，２组患者的症状积分明显降低，ＳＦ３６均升高（Ｐ＜
００５），ＷＯＭＡＣ评分和患者的血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达均较治疗前降低（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。
结论：痹祺胶囊对老年性膝关节炎的具有良好的临床治疗效果，其机制可能与抑制患者血清内 ＭＭＰ２、ＭＭＭＰ９的表达，
减少软骨基质蛋白降解有关。
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　　膝关节骨性关节炎（ＫｎｅｅＯｓｔｅｏａｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ），
又名老年性膝关节炎、退行性膝关节炎，是一种好发

于中老年人，特别是好发于女性的慢性退行性骨关

节疾病［１］。其以关节软骨、软骨下骨退行性改变、骨

质增生、硬化为主要临床特征，临床上患者多见关节

疼痛、肿胀、关节功能障碍、甚至畸形，严重影响患者

的生命质量。流行病学调查显示［２］，随着目前人口

结构老龄化的加剧，ＫＯＡ的发病率在呈逐年上涨的
趋势，５５岁以上人群约有６０％可见影像学上骨性关
节炎的改变，而 ６５岁以上老年人的发病率则高达
８５％。国外一项调查显示每年约５％的ＫＯＡ患者因
本病而丧失劳动能力，这给社会及家庭带来严重的

·９３１１·世界中医药　２０１８年５月第１３卷第５期



经济负担。目前 ＫＯＡ的病因和发病的机制仍未完
全明确，但随着国内外研究的进一步深入，学者发

现［３］基质金属蛋白酶（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）的表达及活性在骨性关节炎发生发展过程中
有着主要的作用。而在基质金属酶家族中的 ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９更是在关节软骨基质的降解中起着十分重
要作用的酶［４］。目前中医中药由于其独特的疗效受

到了越来越多临床工作者的重视［５］。本研究使用中

成药痹祺胶囊对１２０例膝关节骨性关节炎患者进行
干预治疗，取得较为满意的效果，同时对患者血清中

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的含量进行检测，以试探讨其在
ＫＯＡ发病过程中的机制及作用，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１２月至２０１７年１２月
上海市宝山区中西医结合医院门诊和住院部就诊的

老年性膝关节骨性关节患者１２０例，根据随机数字
表法抽取随机编号将患者随机分为对照组和观察

组，每组６０例。对照组中男２１例，女３９例，平均年
龄（５８３５±１５７８）岁，平均病程（４３４±１０２）年，
ＸＲａｙＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ（ＫＬ）分级 Ｉ级８例、Ⅱ级
１８例、Ⅲ级２３例、Ⅳ级１１例；观察组中男２３例，女
３７例，平均年龄（５９２７±１６３３）岁，平均病程（４０８
±１２２）年，ＫＬ分级：Ｉ级９例、Ⅱ级１６例、Ⅲ级２１
例、Ⅳ级１４例。分别将２组患者的的性别、年龄、病
程长短、ＫＬ分级等一般情况方面进行比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）西医诊断标准：分别根据美国风
湿病学会在１９５５年制定的ＫＯＡ诊断标准以及中华
医学会骨科学分会在２００７年制定的《骨关节炎诊治
指南》进行制定相应西医诊断标准［６］。２）中医诊断
标准：根据由国家中医药管理局在 ２００２年颁布的
《中药新药临床研究指导原则》制定出中医诊断标

准和疗效评定的标准［７］。

１３　纳入标准　１）符合本研究ＫＯＡ中西医诊断标
准且年龄在４５～７５岁之间者；２）Ｘ线 ＫＬ分级在
ⅠⅣ级者；３）知晓本研究内容，签署知情同意书并
通过本院的医学伦理委员会审核者。

１４　排除标准　１）不符合以上ＫＯＡ的诊断与纳入
标准，且年龄在４５岁以下７５岁以上者；２）合并有全
身重大脏器、系统病变，如严重的肝肾功能不全、血

液系统疾病、精神类疾患者；３）本研究所使用的药物
过敏者；４）拒绝签署本研究知情同意书者。
１５　脱落与剔除标准　１）在研究期间使用治疗方
案以外药物者；２）不配合本研究的干预治疗措施，影

响研究进行者；３）在研究过程中出现严重不良反应
或并发症者。

１６　治疗方法　对照组患者予膝关节腔内注射玻
璃酸钠及口服盐酸氨基葡萄糖胶囊进行治疗。操

作：在关节腔注射前选择经过紫外线消毒３０ｍｉｎ后
的操作室，嘱患者屈膝平卧于治疗床上，常规消毒铺

巾操作，选择髌骨外上缘入路穿刺进膝关节腔内，待

针尖落空感明显，回抽无关节积液及血液时等，缓慢

推注玻璃酸钠注射液（山东博士伦福瑞达制药有限

公司，国药准字 Ｈ１０９６０１３６）２ｍＬ，出针后按压注射
点５ｍｉｎ，消毒后进行敷料外贴覆盖，嘱患者主动进
行膝关节屈伸活动５ｍｉｎ，并注意保持穿刺部位清
洁。膝关节腔内注射１次／周，５次为１个疗程。同
时结合口服盐酸氨基葡萄糖胶囊（中国香港 Ｂｒｉｇｈｔ
ＦｕｔｕｒｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＦａｃｔｏｒｙ生 产，批 准 文 号
ＨＣ２０１１０００４），０７５ｇ／次，２次／ｄ，口服。观察组在
与对照组相同治疗的基础上，加以痹祺胶囊口服治

疗（天津达仁堂京万红药业有限公司，国药准字

Ｚ１０９１００２６），４粒／次，２次／ｄ，口服。
１７　观察指标
１７１　症状功能评定　１）症状积分评定：参考《中
药新药临床研究指导原则》与骨性关节炎中的相关

内容制定本研究的症状积分评定。评定的内容分别

涵盖疼痛、肿胀、关节活动度（ＲＯＭ）、肌力、舌苔脉
象等多个方面。按患者症状的轻重，对其各项评分

进行评定，估值区间为０～３分。２）生命质量评定：２
组患者分别在治疗前后根据美国波士顿健康研究所

制定的ＳＦ３６评估。量表包括８大项，将各项得分
相加后使用转化公式变成标准积分对患者进行量化

评估。转化公式为：标准积分 ＝（原始积分最低分
值）×１００／（最高分值最低分值）。标准积分越高则
提示患者的生命质量越好。

１７２　血液相关指标检测　分别在治疗前和治疗
的清晨抽取２组患者空腹静脉血液５ｍＬ，置于肝素
抗凝管中，室温静置２０ｍｉｎ，进行离心后取上清液待
检，使用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定２组患者血
清内ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的含量，操作过程严格按照试
剂盒说明书进行。（ＨｕｍａｎＭＭＰ２ＥＬＩＳＡＫｉｔ、Ｈｕ
ｍａｎＭＭＰ９ＥＬＩＳＡＫｉｔ均购置于上海上海和序生物
科技有限公司）。

１７３　ＷＯＭＡＣ评分　１９８８年Ｂｅｌｌａｍｙ等首次提出
了专门评估髋关节及膝关节的评分量表，即（ｔｈｅ
ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓＩｎｄｅｘ，
ＷＯＭＡＣ）。该量表通过从疼痛、僵硬和关节功能等
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３方面对膝关节的功能和结构进行评价，从而反映
患者膝关节骨性关节炎的严重程度及治疗预后。是

目前使用频次较高，膝关节骨性关节炎评定较为可

靠的一个评价量表。全表分为２４个项目，以各项积
分之和来表示，总积分越高则反映 ＫＯＡ症状越严
重。轻度＜８０分，８０分 ＜中度 ＜１２０分，重度 ＞１２０
分。

１８　疗效判定标准　根据《中药新药临床研究指导
原则》中骨关节炎的相关内容对本研究临床疗效进

行评定。痊愈：临床症状如疼痛等消失，关节活动度

正常（ＲＯＭ≥１４０°），症状积分改善≥９０％；显效：疼
痛等临床症状明显缓解，关节活动度基本正常

（ＲＯＭ≥１２０°），９０％＞症状积分改善≥７０％；有效：
疼等临床症状较治疗前改善，关节活动度仍有受限

（ＲＯＭ＜１００°），７０％＞症状积分改善≥３０％；无效：
疼痛等临床症状未见改善，关节活动度与治疗前无

明显变化，症状积分改善＜３０％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１５０统计软件对所
有数据进行处理分析，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，采用 ｔ检验，计数资料用率表求，采用 χ２

检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　对照组有１例患者因外
出脱落，观察组无脱落病例。在经过五周的治疗后，

对照组患者的总有效率为 ８４７５％，观察组患者的
总有效率为 ９３３３％，观察组的优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　２组临床疗效比较［例（％）］

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组（ｎ＝５９）１６（２７１２）１０（１６９５）２１（３５５９）１２（２０３４）４７（７９６６）
观察组（ｎ＝６０）２２（３６６７）１９（３１６７）１５（２５００） ４（６６７）５６（９３３３）

　　注：与对照组比较，χ２＝８７３３，Ｐ＝００３３＜００５

２２　２组症状功能评定　２组患者分别在治疗前后
进行症状积分和生命质量（ＳＦ３６）的评估，结果显
示，经过５周治疗后，２组患者的症状积分降低，ＳＦ
３６升高（Ｐ＜００５），且观察组的改善程度优于对照
组（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者ＷＯＭＡＣ评分比较　分别对２组患者
治疗前及治疗后的 ＷＯＭＡＣ评分进行比较，结果显
示２组患者在治疗后ＷＯＭＡＣ评分均较治疗前明显
改善（Ｐ＜００５），而且观察组的改善程度优于对照
组（Ｐ＜００５）。见图１。
２４　２组治疗前后ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达比较　治疗
后，２组患者的血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平均较治

疗前明显降低（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组（Ｐ
＜００５）。见表３。

表２　２组治疗前后症状积分及ＳＦ３６评定比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 症状积分 ＳＦ３６

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 １４２１±５５３ ２９３５±１１２１
　治疗后 ７５４±２１１ ５９４８±１３５５

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 １３８８±５４８ ３０１６±１１３３
　治疗后 ４３１±１２３△ ７４４５±１３６４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

图１　２组患者治疗前后ＷＯＭＡＣ评分比较
　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与观察组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组治疗前后ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＭＰ２（ｎｇ／ｍＬ） ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝５９）
　治疗前 １４４６±３７３ １７２４±４２５
　治疗后 ９７３±１４５ １１５３±２５３

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 １４５２±３６８ １７１８±４３１
　治疗后 ７１３±１３３△ ８５４±２１５△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
ＫＯＡ是一组以膝关节肿胀疼痛、活动不利、晨

僵甚至畸形为主要临床特征的疾病［８］，由于膝关节

的独特生理功能及疾病特点，患者的病情常缠绵难

愈，严重的影响了患者的日常生命质量工作。由于

目前ＫＯＡ的发病机制仍未完全阐明，目前现有的治
疗手段虽在一定程度上可以缓解病情，但仍有诸多

缺陷，限制患者的远期疗效及预后，故而寻找新的、

有效的药物治疗方案具有重要的临床价值。近几年

来，中成药因其简、便、廉、效、不良反应低等特点受

到了越来越多临床工作者的关注及研究。

中医学中，多将 ＫＯＡ归属于“痹证”“历节风”
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的范畴，历代医家文献对本病的论述颇多，《黄帝内

经》中记载“膝外廉痛”之说，孙思邈《备急千金要

方》提出“膝病”之名，宋王执中的《针灸资生经》的

“膝痛”等，现代娄多峰的“膝痹”之论，均对其进行

了详细的论述，同时对其病因病机进行了深入的探

讨。《黄帝内经》中认为“痹证”与风、湿二邪密切相

关；《太平惠民和剂局方》曰：“风湿流注经络间，

……脚膝疼痛”；《类证治裁·痹证论治》中则云“久

痹不愈，必有湿痰败血瘀滞经络”；《兰室秘藏》曰：

“阴虚火旺，……年老之人足膝疼痛”。故对本病病

因病机进行概括，不外素体亏虚，风寒湿等外邪侵袭

机体致瘀，即“肝肾亏虚为其本，瘀血阻滞为其标”。

所以补益肝肾、祛湿除寒、活血化瘀通络是本病治疗

的关键所在。痹祺胶囊是一种由马钱子、党参、白

术、茯苓、丹参、三七、川芎、牛膝、地龙、甘草等药物

成分组合而成的中成药，具有益气养血、活血止痛、

祛风除湿功效［９］。其方中马钱子为君，《医学衷中参

西录》中云其“开通经络，透达关节之功远胜于它

药”，取其散结消肿、通络止痛之效以开利关节，同时

丹参、三七、川芎等药是治疗痹症的之要药，结合使

用更添活血消肿之功；臣药牛膝可补肾强骨、主寒湿

痿痹，通血脉而利关节，《神农本草经》云：寒湿痿

痹，四肢拘挛，膝痛不可屈伸……久服轻身耐老，配

以白术、茯苓加强利水逐湿之效。据学者的研究表

明［１０］，服用痹祺胶囊治疗 ＫＯＡ临床有效率可达
９０７％，并且可以通过介导炎性反应因子，改善关节
炎性反应。部分动物实验［１１１２］还证实其对 ＯＡ模型
关节软骨破坏具有一定保护和改善作用，这均与本

研究的观察结果一致。

近年来，通过进一步的分子生物学研究后发现，

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是由各种细胞参与分泌并
具有降解几乎大部分细胞外基质功能的一类酶，且

在正常膝关节的软骨基质代谢的过程中，其所分泌

的基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）和其抑制剂（ＴＩＭＰｓ）处
于一个动态的平衡过程［１３１４］。ＭＭＰ２与 ＭＭＰ９是
基质金属蛋白酶家族中的最主要的成员之一。其中

ＭＭＰ２可通过降解Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ等多型基底膜胶原，
对细胞与基质之间起到重要的黏附作用，还能够特

异性地对胶原分子进行裂解，有研究显示［１５］，在早

期ＫＯＡ患者 ＭＭＰ２表达均明显升高，故目前多数
认为ＭＭＰ２表达的升高是早期关节软骨发生降解
的标志。ＭＭＰ９在关节软骨及滑膜中主要起到破坏
胶原网及软骨细胞的作用，其通过影响胶原网使其

最终失去活性，从而导致关节腔内的细胞软骨不可

逆的出现破坏。有研究表明［１６］，ＫＯＡ的软骨破坏的
程度与体内 ＭＭＰｓ表达水平呈正相关，而 ＭＭＰｓ与
ＴＩＭＰｓ之间表达水平的失衡，可能是导致 ＫＯＡ的重
要机制之一。有文献研究［１７１８］显示 ＫＯＡ患者关节
软骨及滑膜中ＭＭＰ２、３、９的表达明显升高，特别在
软骨中的表达明显升高，这一现象可能与 ＩＩ型胶原
降解有关，并且通过 ＭＭＰｓ族类与各种细胞因子相
互发生作用而进一步破坏关节软骨。通过本研究我

们可以看到，在治疗之前患者血清内 ＭＭＰ２与
ＭＭＰ９的表达均处于较高水平，在经过痹祺胶囊的
干预治疗后，其 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平明显降低，
同时其临床症状体征及 ＷＯＭＡＣ评分均明显改善，
观察组均优于对照组，说明痹祺胶囊可以提高干预

体内痹祺胶囊 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９水平的表达，从而改
善患者临床症状。但因条件限制，痹祺胶囊口服的

干预是否对不同分期 ＫＯＡ患者或 ＭＭＰｓ族群内的
其他指标具有一致性仍需进一步完善研究。

综述所述，痹祺胶囊对老年性膝关节炎患者有

良好的临床治疗效果，其机制可能与抑制患者血清

内ＭＭＰ２、ＭＭＭＰ９的表达，减少软骨基质蛋白降解
有关。
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例股骨颈骨折术后延迟愈合的病例对照研究，认为

补肾活血汤治疗能明显提高患者髋关节功能，改善

骨代谢指标，降低血清人可溶性细胞间黏附分子１
（ｓＩＣＡＭ１）水平，提高血清胰岛素样生长因子１
（ＩＧＦ１）、神经生长因子（ＮＧＦ）水平，促进骨折愈
合，减少并发症。黄永铨等［１５］报道了５７例老年性
桡骨远端骨折病例，认为补肾活血汤具有促进老年

性桡骨远端骨折愈合，缩短骨折愈合时间，改善骨折

后腕关节功能的作用。廖剑［１６］临床观察１７０例老
年性胸腰椎压缩骨折患者ＰＫＰ术后，对比常规抗骨
质疏松药物和补肾活血汤发现：补肾活血汤能够有

效改善老年性胸腰椎压缩性骨折患者术后疼痛和骨

折愈合情况，促进椎体形态和功能恢复。

综上所述，通过本组病例的临床观察显示，胫骨

中下１／３骨折患者在胫骨髓内钉固定术后，辅助应
用补肾活血中药治疗，能够减轻术后疼痛，缩短骨折

愈合时间，加速骨折愈合进程。中医药治疗骨折，历

史悠久，经验独特，疗效确切；但其促进骨折愈合的

机制是一项极为复杂的过程，具体机制尚需进一步

深入研究。
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