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活血化瘀法与氨基葡萄糖胶囊治疗创伤性膝骨性
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摘要　目的：观察活血化瘀法与盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗创伤性膝骨性关节炎的临床疗效，检测创伤性膝骨性关节炎患
者治疗前后基质金属蛋白酶的表达变化，探讨相关病理分子机制。方法：选取２０１５年１月至２０１７年１２月陕西中医药大
学附属医院收治的创伤性膝骨性关节炎早期患者６０例，按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，每组３０例，对照组
给予口服盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗６个疗程；观察组给予活血化瘀协定方治疗６个疗程。２组治疗前后创伤性膝骨性关
节炎的恢复情况比较、中医症候情况比较、记录膝关节症状分级量化评分、膝关节疼痛指数和中医症候积分，并抽取患者

的关节液及血清检测基质金属蛋白酶的表达。结果：２组患者在治疗后第１周、第１２周和第２４周症状分级量化积分、膝
关节疼痛指数、中医症候积分均较治疗前显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），２种治疗方法均能对创伤性膝骨性关
节炎起到一定程度的恢复效果，并能明显改善中医症候情况，而口服活血化瘀中药汤剂对创伤性膝骨性关节炎治疗效果

优于口服盐酸氨基葡萄糖胶囊（Ｐ＜００５）。治疗后２组的ＭＭＰ３表达均显著下降（Ｐ＜０００１），而 ＭＭＰ１３在２组均无明
显变化（Ｐ＞００５），ＭＭＰ１在观察组有明显下降（Ｐ＜０００１），但在对照组无明显改变（Ｐ＞００５）。结论：２种治疗方法临
床效果显著，治疗后基质金属蛋白酶ＭＭＰ３表达水平均显著下降，可以临床推广应用。
关键词　活血化瘀；氨基葡萄糖；骨性关节炎；膝关节；基质金属蛋白酶；治疗结果
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　　骨性关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种能够影
响关节软骨、软骨下骨、滑膜、半月板和韧带的复杂

的退行性疾病［１］。ＯＡ是一种进行性疾病，当病情的
发展最终导致显著性残疾时，通常需要昂贵的关节

成形术，目前 ＯＡ的临床治疗受到限制，暂无治愈
ＯＡ的药物。创伤性骨关节炎（ＰｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃＯｓｔｅｏ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＰＴＯＡ），是ＯＡ潜在亚型中的一种，占ＯＡ总
数的１２％以上，最常见于踝关节和膝关节损伤，特
别是关节内骨折，引发的一种进行性关节退变疾

病［２４］。其中由膝关节损伤导致关节软骨发生退行

性病变的继发性 ＯＡ称为创伤性膝骨性关节炎
（ＰｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃＫｎｅｅＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ），是老年致残的五
大主要成因之一［５］。文献报道，在 ＯＡ关节软骨中
基质的合成代谢、基质组分修复和分解代谢紊乱之

间存在不平衡，因此通常认为疾病的发生归因于关

节组织的损坏［６］。软骨细胞通过停止产生合成代谢

因子和释放更多的分解代谢酶如基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）来应答关节组织的损坏［７］。有证据表明，

软骨细胞表达的基质降解酶和它们的抑制剂 ＭＭＰ３
的比例异常增加可破坏细胞外基质，引发关节损

伤［８］。创伤后膝骨关节炎患者的临床表现，诊断方

法和治疗方面的考虑与原发性骨关节炎患者的类

似，两者主要区别是在初始诊断时二者的年龄差异，

创伤性膝骨关节炎患者初始诊断年龄一般较原发性

骨关节炎患者早。并且两者目前均无可治愈性药

物，具体发病机制也尚不清楚。目前主要采用口服

盐酸氨基葡萄糖、活血化瘀类中药方来缓解此类疾

病的临床症状，而创伤性膝骨性关节炎的发病机制

的探讨较少。本文将分别采用口服盐酸氨基葡萄糖

胶囊和口服活血化瘀中药汤剂来治疗创伤性膝骨性

关节炎，并探讨其相关发病机制。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１７年１２月
陕西中医药大学附属医院收治的创伤性膝骨性关节

炎患者 ６０例，其中男 ３３例，女 ２７例，平均年龄
（４８５±１１７）岁；将拟纳入的６０例病例按就诊顺序
编号从１～６０号，在电子计算机上应用Ｅｘｃｅｌ产生随

机数，并按１∶１比例随机分为观察组和对照组，每组
３０例。随机化研究有其特殊的医患问题，必须认真
仔细对待。该研究特别强调随机分配的是患者而不

是膝关节。如果一个患者被诊断为两侧膝关节炎，

则被分配到一组。观察组和对照组在治疗前、治疗

６个疗程后进行关节液与血液抽取。关节液的抽
取：从髌骨上方、股四头肌腱外侧将注射器向内下刺

人关节囊。进入关节腔后，抽出关节液１～３ｍＬ，立
即置无菌离心管中，在４℃条件下２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液置于－８０℃冰箱（山东博科科学仪
器有限公司，ＢＤＦ８６Ｈ５０）保存备用。血清的制取：
患者在安静状态下空腹采血５ｍＬ，４℃条件下离心
后抽取上层血清取上清液置于－８０℃冰箱（山东博
科科学仪器有限公司，ＢＤＦ８６Ｈ５０）保存备用。蛋白
芯片相关检测产品与分析服务由上海英拜生物科技

有限公司提供。产品人金属基质酶定量抗体芯片

ＨｕｍａｎＭＭＰＡｒｒａｙ：ＭＭＰ１，ＭＭＰ３，ＭＭＰ１３均购于
上海英拜生物科技有限公司。

１２　诊断标准　参考美国风湿协会１９９５年诊断标
准。

１３　纳入标准　所有患者均有膝关节外伤史或者
慢性劳损病史，且临床表现出膝关节疼痛及功能活

动障碍，均符合中华医学会风湿病学分会提出的膝

关节骨性关节炎诊断标准。

１４　排除标准　排除标准参考苏雅红等病理排除
标准［９］。

１５　治疗方法　对照组患者在饭时或饭后口服盐
酸氨基葡萄糖胶囊（由浙江诚意药业股份有限公司，

国药准字 Ｈ２００６０７４８），１粒／次，２次／ｄ。观察组给
予口服活血化瘀止痛中药复方汤剂处理，中药汤剂

选用自拟方：当归１５ｇ、川芎１２ｇ、白芍１２ｇ、桂枝９
ｇ、牛膝１２ｇ、鸡血藤１５ｇ、土鳖虫１０ｇ、血竭５ｇ、麻黄
６ｇ、生甘草１５ｇ），制剂由陕西中医药大学附属医院
制剂中心提供。服药方法参考苏雅红等汤剂煎服剂

量［９］，１剂／ｄ，水煎服，２次／ｄ。观察组与对照组连续
用药４周为１个疗程，观察时间为６个疗程，观察期
间不得使用其他具有止痛作用的中药和西药，不进
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行任何理疗、针灸及外用药物治疗。

１６　观察指标　观察膝关节症状分级量化评分，膝
关节疼痛指数，中医症候积分，首次用药疼痛起效时

间，舌、脉象变化等。

１７　疗效判定标准
１７１　疗效评价指标及临床评价时点　１）膝关节
症状分级量化评分，具体评分标准参考邱建文

等［１０］，治疗前、治疗１周、１２周、２４周各记录１次；
２）膝关节疼痛指数，通过患者记录卡每周记录；３）中
医症候积分，治疗前、治疗１２周、治疗后各记录１次；
４）首次用药疼痛起效时间，由患者记录首次服药后，
自觉疼痛开始缓解的时间（以天为单位计）；５）舌、脉
象变化：治疗前、治疗１２周、治疗后各记录１次。
１７２　膝骨性关节炎恢复情况判定标准　１）临床
控制：膝关节症状量化积分减少≥９５％；２）显效：膝
关节症状量化积分减少≥７０％，＜９５％；３）有效：膝
关节症状量化积分减少≥３０％，＜７０％；４）无效：膝
关节症状量化积分＜３０％。
１７３　中医症候恢复情况评价　１）临床控制：中医
症候积分减少≥９５％；２）显效：中医症候积分减少≥
７０％，＜９５％；３）有效：中医症候积分减少≥３０％，＜
７０％；４）无效：中医症候积分＜３０％。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对所
有数据进行分析，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，采用配对ｔ检验，计数资料采用秩和检验，以Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　治疗后２组创伤性膝骨性关节炎恢复情况　
结果显示观察组和对照组在治疗６个疗程后，观察
组的控显率和总有效率明显高于对照组，其中观察

组和对照组的控显率分别为６３３％和３６７％，总有
效率分别为９３３％和７３３％，差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５）。即２种治疗方法均能对创伤性膝骨性
关节炎起到一定程度的恢复效果，而口服活血化瘀

中药汤剂对创伤性膝骨性关节炎恢复情况比口服盐

酸氨基葡萄糖胶囊效果要显著。见表１。
２２　２组治疗前后膝关节炎性反应状分级量化积
分和膝关节疼痛指数的记录　２组在治疗１周、１２
周和２４周后的积分和疼痛指数均较治疗前均显著
降低（对照组：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１；观察组：
Ｐ＜００１，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１），且观察组在６个疗程
的治疗过程中积分和疼痛指数均显著低于对照组，２
组之间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表 ２、
表３。

表１　２组治疗前后创伤性膝骨性关节炎的恢复情况比较

组别 临床控制（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 控显率（％） 总有效率（％）

对照组（ｎ＝３０） ３ ８ １１ ８ ３６７ ７３３
观察组（ｎ＝３０） ６ １３ ９ ２ ６３３ ９３３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　２组治疗前后膝关节炎性反应状分级量化积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗１周 治疗１２周 治疗２４周

对照组（ｎ＝３０） ２１３１±３０２ １８７０±４０４ １６１１±４３４ １３４１±４２３

观察组（ｎ＝３０） ２１５４±３８６ １６９６±３８３ １１６４±３０２ ７１８±４０１△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组治疗前后膝关节疼痛指数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 治疗１周 治疗１２周 治疗２４周

对照组（ｎ＝３０） ６５４±１０４ ４０８±２０２ ３０８±１８９ ２６２±１７５

观察组（ｎ＝３０） ６５８±１２１ ３７６±１５３ ２７８±１６６ ２４６±１５６△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组治疗前后中医症候情况比较

组别 临床控制（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 控显率（％） 总有效率（％）

对照组（ｎ＝３０） ２ １０ １１ ７ ４００ ７６７
观察组（ｎ＝３０） ６ １４ ９ １ ６６７ ９６７

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５
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２３　２组治疗前后中医症候的恢复情况比较　观
察组和对照组在治疗后，观察组控显率和总有效率

均明显高于对照组，其中观察组的控显率和总有效

率分别为６６７％和９％，而对照组的分别为４００％
和７６７％，对照组和观察组两者之间比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　２组治疗前后中医症候积分的比较　比较２
组治疗前，在治疗后第１２周和治疗后的中医症候积
分均显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），并且
治疗后２组之间进行比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结果显示，２种治疗方法均能明显降低中医
症候积分，且观察组的治疗效果明显优于对照组。

见表５。
２５　２组治疗前后关节液和血清中 ＭＭＰ１３水平的
检测结果比较　蛋白芯片检测仪检测出的荧光强度
的强弱代表蛋白的表达水平的高低。结果显示在关

节液中，对照组治疗前后 ＭＭＰ１３的荧光强度分别
为（５１６２６±２７９４）和（５２４１４±２２３０）；而在血
清中治疗前后的荧光强度分别为（３４１４６±１８９４）
和（３４５１３±２６３３）；观察组治疗前后关节液中
ＭＭＰ１３的荧光强度分别为（４９８８８±２１８７）和（５
１２５８±３４８４）；而血清中治疗前后的荧光强度分别
为 （３５１８８±２４８５）和 （３６２５７±３６８２）；对照
组和观察组在治疗前后关节液和血清中的 ＭＭＰ１３
的荧光强度均差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。见
表６。

２３　２组治疗前后关节液和血清中 ＭＭＰ３水平的
检测结果比较　对照组和观察组治疗前关节液中
ＭＭＰ３的荧光强度分别为 （４６２３６±２１５２）和
（４６７８３±１９８５），而治疗后均明显呈现出荧光强
度的降低，分别为 （２２８８６±２９３７）和 （２
３２１３±１９８４），２种疗法治疗前后荧光强度统计
分析差异有统计学意义 （Ｐ值均＜０００１）；而在血
清中对照组和观察组治疗前后 ＭＭＰ３的荧光强度
也均呈现明显下降，对照组和观察组治疗前 ＭＭＰ３
的荧光强度分别为 （３３９３６±２０２６）和 （２
３９４３±２４３８），治疗后荧光强度分别为 （３４２５３
±１９３１）和 （２４２１３±２９４７），治疗前后的荧光
强度值进行比较分析，差异有统计学意义 （Ｐ＜
０００１）。见表７。
２４　２组治疗前后关节液和血清中 ＭＭＰ１水平的
检测结果比较　结果显示对照组在治疗前后关节液
和血清中ＭＭＰ１的荧光强度均无明显改变，对照组
治疗前关节液和血清中 ＭＭＰ１的荧光强度分别为
（３９１３７±２９５８）和（２９１７９±２５００），治疗后
ＭＭＰ１的荧光强度分别为（３７８８６±３７２１）和（２
８８２１±２８２３），Ｐ＞００５；观察组在治疗前关节液
和血清中 ＭＭＰ１的荧光强度分别为（３８９８１±
３４２６）和（３０３７８±２８９２），治疗后关节液和血清
中ＭＭＰ１荧光强度均明显降低，分别为（３５２１３±
４３６２），（Ｐ＜０００１）和（２７２１４±３７８４），（Ｐ＜
０００１）。见表８。

表５　２组治疗前后中医症候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗１２周 治疗后

对照组（ｎ＝３０） ２５４５±４６８ １５４３±５０８ １２５５±５８１

观察组（ｎ＝３０） ２５７８±４７４ １４８９±４９２ １１４９±５０３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表６　２组治疗前后关节液和血清中ＭＭＰ１３水平检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别
关节液

治疗前ＭＭＰ１３荧光强度 治疗后ＭＭＰ１３荧光强度
血清

治疗前ＭＭＰ１３荧光强度 治疗后ＭＭＰ１３荧光强度

对照组（ｎ＝３０） ５１６２６±２７９４ ５２４１４±２２３０ ３４１４６±１８９４ ３４５１３±２６３３
观察组（ｎ＝３０） ４９８８８±２１８７ ５１２５８±３４８４ ３５１８８±２４８５ ３６２５７±３６８２

表７　２组治疗前后关节液和血清中ＭＭＰ３水平检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别
关节液

治疗前ＭＭＰ３荧光强度 治疗后ＭＭＰ３荧光强度
血清

治疗前ＭＭＰ３荧光强度 治疗后ＭＭＰ３荧光强度

对照组（ｎ＝３０） ４６２３６±２１５２ ２２８８６±２９３７ ３３９３６±２０２６ ２３９４３±２４３８

观察组（ｎ＝３０） ４６７８３±１９８５ ２３２１３±１９８４ ３４２５３±１９３１ ２４２１３±２９４７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜０００１
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表８　２组治疗前后关节液和血清中ＭＭＰ１水平检测结果（珋ｘ±ｓ）

组别
关节液

治疗前ＭＭＰ１荧光强度 治疗后ＭＭＰ１荧光强度
血清

治疗前ＭＭＰ１荧光强度 治疗后ＭＭＰ１荧光强度

对照组（ｎ＝３０） ３９１３７±２９５８ ３７８８６±３７２１ ２９１７９±２５００ ２８８２１±２８２３
观察组（ｎ＝３０） ３８９８１±３４２６ ３５２１３±４３６２ ３０３７８±２８９２ ２７２１４±３７８４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜０００１

３　讨论
目前创伤性膝骨性关节炎的病因尚不明确，临

床研究发现多数创伤性膝关节炎患者在膝关节处曾

发生过单一的创伤性损伤，创伤性关节损伤引起炎

性细胞因子、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）、组织蛋白酶
蛋白酶和其他降解酶的激增，这些降解酶中尤其是

ＭＭＰ有助于软骨和软骨下骨的退化［１１］。在关节软

骨和骨骼中存在的 ＭＭＰ能够在中性 ｐＨ的条件下
降解蛋白聚糖，蛋白聚糖在软骨受损的修复过程中

扮演着重要角色，一旦合成失衡，就会加剧软骨退

化。之前研究发现从人类关节软骨中分离得到的

ＭＭＰ３能够裂解聚蛋白聚糖 ＩＧＤ结构域中 Ａｓｎ３４１
和Ｐｈｅ３４２之间的化学键，其他 ＭＭＰ家族成员如
ＭＭＰ１和 ＭＭＰ１３之后也被发现能够裂解相同位点
以及该分子的Ｃ末端的其他位点［１１］。ＭＭＰ３是 ＯＡ
软骨中的表达量最高的基质金属蛋白酶，以参与激

活ＭＭＰ１和 ＭＭＰ１３的酶活性而为人所熟知，并且
可能通过激活隐藏的胶原酶活性导致骨性关节炎的

发生［１２］。

有文献报道在膝关节置换手术期间获得的人骨

关节炎外植体中，给予５ｍＬ的盐酸氨基葡萄糖处
理，可以显著性降低外植体中总的基质金属蛋白酶

活性，同时能够显著性降低 ＭＭＰ３的基因表达水
平，但是对 ＭＭＰ１、ＭＭＰ１３的基因表达水平无明显
影响［１３］，此结果也与本研究结果中对照组盐酸氨基

葡萄糖的治疗效果基本一致。本研究同样发现创伤

性膝骨性关节炎患者在经盐酸氨基葡萄糖治疗后，

关节液和血清中只有 ＭＭＰ３的荧光强度明显降低，
ＭＭＰ１和ＭＭＰ１３均无明显变化。王平等［１４］研究发

现活血化瘀膏能够有效的缓解早中期膝骨性关节患

者的临床表征，但是对关节液中 ＭＭＰ１３的表达无
明显效果，本研究也发现了口服活血化瘀协定方汤

剂治疗后能够明显降低患者的膝骨关节炎性反应状

分级量化积分、膝关节疼痛指数、中医症候积分，并

且显著性的修复创伤性膝骨性关节炎，其总有效率

比较于盐酸氨基葡萄糖组明显增加，高达９３３％；
在创伤性膝骨性关节炎的中医证候的恢复情况统计

中也发现观察组的总有效率比较于对照组显著增

加，高达９６７％。并且发现活血化瘀法治疗后患者
关节液和血清中ＭＭＰ１３的荧光强度也基本保持不
变，表明活血化瘀法治疗对 ＭＭＰ１３的表达无明显
作用。但是在本次研究中发现活血化瘀法治疗后能

显著性下调患者血清和关节液中 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３
的荧光强度，这也许能说明为何活血化瘀法临床治

疗的总有效率明显高于盐酸氨基葡萄糖组。与本文

研究类似的是，在兔膝骨关节炎软骨模型中发现，兔

关节的滑膜和软骨中 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３的表达量显著
升高，而活血化瘀膏加失笑散治疗后能显著降低滑

膜和软骨中ＭＭＰ１和ＭＭＰ３的表达水平［１５］。由此，

可说明活血化瘀法中的中药成分可能是通过抑制

ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的表达，缓解创伤性膝骨关节炎中
ＭＭＰｓ对软骨的损伤作用的。有文献报道活血化瘀
法能够有效的抑制炎性细胞因子比如 ＩＬ１β和
ＴＮＦα的表达，而这 ２种因子同样可以调控多数
ＭＭＰｓ的基因的转录水平，或许能够解释本研究中活
血化瘀法对ＭＭＰ１和ＭＭＰ３的抑制作用，即它可能是
通过抑制炎性细胞因子的表达，转而在基因水平下调

这２种酶的表达，导致这２种酶蛋白含量降低。
本研究分别使用了２种方法来治疗创伤性膝骨

关节炎，结果发现口服盐酸氨基葡萄糖胶囊和口服

活血化瘀协定方汤剂均能有效的缓解患者的临床症

状，并且这种治疗效果可能是归因于药物对关节液

和血清中ＭＭＰ的抑制效果。活血化瘀中药法总有
效率高于盐酸氨基葡萄糖胶囊，可能是由于活血化

瘀中药汤剂中复杂的中草药成分能够有效的抑制

ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的蛋白表达量，而盐酸氨基葡萄糖
胶囊只能单一的抑制 ＭＭＰ３的蛋白表达量，从而有
效的降低对软骨的破坏作用，缓解疾病的进程。
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床疗效明显提高，并可有效缓解患者临床症状，抑制

患者心室重构，延缓病情进展，并有效保护患者心功

能，但有关其临床用药的安全性仍需进一步深入研

究。
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