
• •784中国中西医结合杂志 2021 年 7 月第 41 卷第 7 期 CJITWM，July 2021，Vol. 41，No. 7

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

调髓补中法辅助治疗膝骨关节炎的临床观察

范梦强1 吕帅洁2 金红婷2 童培建2

摘要  目的 评估具有调髓补中作用的骨健口服液辅助治疗膝骨关节炎（KOA）的临床疗效。方法  
100 例均为 2016 年 5 月—2019 年 3 月浙江省中医院 KOA 患者，Kellgren-Lawrence 分级 1~3 级。根据

治疗方式不同分为对照组 50 例（口服西乐葆 2 周 + 硫酸氨基葡萄糖 6 周）、试验组 50 例（口服西乐葆 
2 周 + 硫酸氨基葡萄糖 6 周 + 骨健口服液 6 周）。采用视觉模拟评分（VAS）、西安大略和麦克马斯特大

学（WOMAC）骨关节炎指数、软骨损伤评分系统（CaLs）、全膝关节核磁共振成像积分（WORMS）、

双（多）能 X 线评估治疗前及治疗后 6 周及 3、6、12 个月的临床表现、关节损伤影像学表现及骨量情况。

结果 所有患者均完成 12 个月随访。治疗及随访期间未见不良反应。与本组治疗前比较，试验组治疗后

6 周及 3、6、12 个月 VAS 及 WOMAC 评分均较治疗前下降（P<0.05）；对照组治疗后 6 周及 3、6 个

月 VAS 评分及治疗后 6 周及 3 个月 WOMAC 评分亦下降（P<0.05）；与对照组同期比较，试验组 VAS、

WOMAC 评分下降幅度更大（P<0.05，P<0.01）。两组治疗前及治疗后 6 个月 CaLs 深度及形态评分比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）。试验组 3 例患者治疗后膝关节 MRI 提示有软骨修复。试验组治疗后 6 个

月骨密度（T 值）较治疗前及对照组同期更小（P<0.05，P<0.01）。试验组出现骨髓水肿 21 例，对照组 
24 例，两组均未作特殊处理，试验组治疗后 6 个月骨髓水肿评分（WORMS 评分）较治疗前及对照组同期

下降（P<0.05）。结论 常规西药治疗基础上加服有调髓补中作用的骨健口服液，可有效改善早中期 KOA
患者临床症状，延缓患者膝关节软骨的破坏，一定程度促进软骨再生及骨髓水肿的吸收，提高患者骨量。
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Clinical Observation of Tiaosui Buzhong Method（Invigorating Bone Marrow and Supplementing 
Wei-qi）Assisted Treatment for Knee Osteoarthritis FAN Meng-qiang1，LU Shuai-jie2，JIN Hong-
ting2，and TONG Pei-jian2 1 First Clinical Medical College，Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou

（310053）：2 Department of Traumatic Orthopaedics，First Affiliated Hospital，Zhejiang Chinese Medical 
University，Hangzhou（310006）

ABSTRACT Objective To evaluate the clinical effect of Gujian Oral Liquid［GOL，with the actions of 
Tiaosui Buzhong（invigorating bone marrow and supplementing Wei-qi）］in the adjuvant treatment of knee 
osteoarthritis（KOA）. Methods A total of 100 KOA patients were recruited from Zhejiang Provincial Hospital of 
TCM，May 2016 to March 2019. They were graded as 1-3 by Kellgren-Lawrence grading. According to different 
treatment methods，they were assigned to a control group（50 cases，Celebrex for 2 weeks + Glucosamine 
Sulfate for 6 weeks）and an experimental group（50 cases，Celebax for 2 weeks+Glucosamine Sulfate for  
6 weeks+GOL for 6 weeks）. Visual analogue scale（VAS），Western Ontario and McMaster University（WOMAC），

cartilage lesion score（CaLs），whole-organ magnetic resonance imaging score（WORMS）and dual-（multiplex）
X-ray were used to evaluate the clinical manifestations，imaging manifestations of joint injury，and bone mass 
before treatment and at 6 weeks after treatment，at 3，6，and 12 months after treatment. Results All patients 
were followed-up for 12 months. No adverse reactions were observed during treatment and follow-up. Compared 
with the same group before treatment，VAS and WOMAC scores of the experimental group were lower after 
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一

种常见的慢性退行性关节疾病，属中医学“骨痹”范

畴，其主要特征包括进行性软骨退变、软骨下骨重塑、

半月板损伤、骨髓损伤和滑膜炎，疼痛和关节活动障

碍是其主要症状表现 [1]。中医学素有“骨者髓之府”

的说法，《素问·痿论》云：“肾气热，则腰脊不举，

骨枯而髓减，发为骨痿。”，髓藏骨中，濡养骨骼，骨

骼得到髓的滋养，则生长发育正常，保持其坚刚之性。

若骨骼失去髓的滋养，就会出现骨骼脆弱无力，或发

育不良等。胡雪琴等 [2，3] 提出 KOA 发病的一个重要

病机就是“骨枯髓减”，髓的代谢异常会引起骨系细

胞阴阳失衡，骨与关节组织内环境失稳态，从而导致

骨与关节的病损。笔者分析了 2016 年 5 月—2019 年 
3 月在治疗 KOA 常规治疗加服骨健口服液的早中期

KOA 患者的临床疗效，现报告如下。

资料与方法

1 诊断标准

1.1 KOA 诊断标准 参照 1995 年美国风湿病

协会修订的《膝关节骨关节炎分类标准》[4]。

1.2 Kellgren-Lawrence（K/L） 分 级 标 准 参

照文献 [5] 为 Ⅰ~Ⅲ级。

1.3 中医辨证分型标准 参考《中医病证疗效

诊断标准》[6] 中“骨痹”的诊断标准。

2 纳入标准 （1）符合 KOA 诊断标准；（2）符

合中医学“骨痹”诊断标准；（3）口服骨健口服液

时间 >6 周；（4）治疗前后同意并拍摄膝关节 X 片、

MRI 及骨密度测定；（5）随访时间 >12 个月。 
3 排除标准 曾接受过关节腔内注射药物治疗

或接受过关节镜、人工关节置换术。

4 一般资料 100 例均为 2016 年 5 月—2019 年 
3 月在浙江省中医院骨伤科门诊就诊的早中期 KOA
的非手术患者，根据治疗方式分为试验组和对照

组， 每 组 各 50 例。 试 验 组 50 例 中 男 性 24 例， 
女性 26 例；年龄 39~69 岁，平均（51.12±8.05）岁；

BMI 为（21.76±2.51）kg/m2，病程 1~25 个月，平

均（8.22±5.82）个月，K/L 分级：Ⅰ级 27 例，Ⅱ级

14 例，Ⅲ级 9 例；对照组 50 例中男性 19 例，女性 
31 例， 年 龄 38~72 岁， 平 均（51.72±9.55） 岁，

BMI（22.02±2.80）kg/m2，病程 1~26 个月，平均

（8.36±6.07）个月，K/L 分级：Ⅰ级 25 例，Ⅱ级 17 例， 
Ⅲ级 8 例。两组患者年龄、性别、BMI、病程及 K/L 
分级比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。本研究

通过浙江中医药大学第一附属医院伦理委员会审批

（No. 2021-K-398-01）。

5 治疗方法 对照组患者口服塞来昔布胶囊

（ 西 乐 葆， 辉 瑞 制 药 有 限 公 司， 批 号：20160413；

20170604、20180309、20190219）， 每 次 1 粒，

每 天 2 次，2 周；硫 酸 氨 基 葡 萄 糖 胶 囊（ 伊 索 佳，

浙 江 海 正 药 业 股 份 有 限 公 司， 批 号：20160409、

20170503、20181105）， 每 次 2 粒， 每 日 3 次， 
6 周。试验组在对照组治疗基础上加服骨健口服液

（由黄芪 20 g 丹参 20 g 杜仲 15 g 当归 20 g 菟

丝子 10 g 延胡索 10 g 组成，为院内制剂，批号：

20160103、20170306、20180506、20190102），

每次 20 mL，每天 2 次，6 周。

6 观察指标及检测方法 
6.1 疼痛改善情况 采用视觉模拟评分（visual 

analogue scale，VAS）[7]。

6.2 僵硬、疼痛及关节功能改善情况 采用

treatment，at week 6 after treatment，and at month 3，6，and 12 after treatment（P<0.05）. The decrease in 
VAS and WOMAC was more in the control group（P<0.05，P<0.01）. There was no significant difference in the 
depth and morphological scores of CaLs between the two groups before treatment and at month 6 after treatment

（P>0.05）. MRI of the knee joint after treatment indicated that the cartilage was repaired in 3 patients of the 
experimental group. The bone mineral density（T value）of the experimental group at month 6 after treatment was 
lower than that before treatment and the same time point in the control group（P<0.05，P<0.01）. Bone marrow 
edema occurred in 21 cases in the experimental group and 24 cases in the control group. No special treatment 
was given to both groups. The bone marrow edema score（WORMS score）of the experimental group was lower 
than that before treatment and at the same period in the control group（P<0.05）. Conclusion On the basis of 
conventional Western medicine treatment，GOL effectively improved the clinical symptoms of early and middle 
KOA patients，delayed the destruction of KOA patients，promoted the regeneration of cartilage to some extent 
and the absorption of bone marrow edema，and improved bone mass.

KEYWORDS Tiaosui Buzhong Method（Invigorating Bone Marrow and Supplementing Wei-qi）；Gujian 
Oral Liquid；knee osteoarthritis；cartilage；bone marrow edema
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西安大略和麦克马斯特大学（Western Ontario and 
McMaster University，WOMAC）评估量表 [8]，每项

内容分为 0 分：正常；1 分：轻度；2 分：中度；3 分：

重度；4 分：极重度。

6.3 软骨损伤情况 采用软骨损伤评分系统

（cartilage lesion score， CaLs） [9]进行评分。 1 分：

深度低于 50% 的浅表缺损评分；2 分：超过 50%： 
3 分：全层的软骨缺损：0.5 分：深度最大的缺损部分

不超过整个缺损直径的 50%：1 分：深度最大的缺损

部分超过直径的 50%。

6.4 骨髓水肿情况 采用全膝关节核磁共振成

像积分（whole-organ magnetic resonance imaging 
score，WORMS）[10] 将 膝 关 节 分 为 14 个 关 节 面

亚区和 1 个胫骨棘下胫骨亚区，根据骨髓水肿在每

个亚区所占的百分比分 0~3 级（0 级：无骨髓水肿； 
1 级：骨髓水肿区域 <25% 亚区；2 级：骨髓水肿区

域 25%~50% 亚区；3 级：骨髓水肿区域 >50% 亚区），

1 级计 1 分。

6.5 骨密度测定 采用双（多）能 X 线可直接

测 得 T 值。 正 常：T 值 >–1 SD；骨 量 减 少：T 值 为 
–1 SD~–2.5 SD；骨质疏松：T 值 <–2.5 SD。

6.6 不良反应 检测血、尿常规及肝、肾功能。

7 统计学方法 采用 SPSS 25.0 软件进行数

据分析。计数资料采用率（%）表示，计量资料采用

x–±s 表示；性别、K/L 分级比较采用 χ² 检验；组内

不同时点比较采用重复测量方差分析，各时点与治疗

前比较采用配对样本 t 检验，同一时点组间比较采用

独立样本 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 两 组 治 疗 前 后 VAS、WOMAC 评 分 比 较

（表 1） 与本组治疗前比较，试验组治疗后 6 周及

3、6、12 个月 VAS 及 WOMAC 评分均较治疗前下

降（P<0.05）；对照组治疗后 6 周及 3、6 个月 VAS
评 分 及 治 疗 后 6 周 及 3 个 月 WOMAC 评 分 亦 下 降

（P<0.05）；与对照组同期比较，试验组治疗后 3、6、

12 个月 VAS、WOMAC 评分下降幅度更大（P<0.05，

P<0.01）。

2 两组治疗前后 CaLs 深度及形态评分比较

（表 2） 两组治疗前及治疗后 6 个月 CaLs 深度及

形态评分比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

试验组 3 例患者治疗后膝关节 MRI 提示有软骨修复

（图略）。

3 两组治疗前后 WORMS 评分比较（表 3） 试

表 1 两组治疗前后不同时段 VAS、

WOMAC 评分比较 （分，x–±s）

组别 例数 时间       VAS WOMAC 评分

试验 50 治疗前 4.04±1.55 39.02±16.78

治疗后 6 周 2.66±1.68 29.86±17.18

治疗后 3 个月 2.46±1.39 △ 26.64±13.93 △

治疗后 6 个月 2.18±1.28 △ 21.46±11.96 △△

治疗后 12 个月 2.32±1.24 △△ 25.04±15.73 △△

对照 50 治疗前 3.96±1.48 39.98±17.10

治疗后 6 周 2.78±1.49 31.76±16.75

治疗后 3 个月 3.12±1.64 32.86±16.64

治疗后 6 个月 2.86±1.56 35.92±16.11

治疗后 12 个月 4.06±1.78 41.54±19.25

注：与本组治疗前比较， P<0.05；与对照组同期比较，△P<0.05，
△△P<0.01

表 2 两组治疗前后 CaLs 评分比较 （分，x–±s ）

组别 例数 时间
CaLs 评分

     深度      形态

试验 50 治疗前 2.02±0.68 0.80±0.24

治疗后 6 个月 2.04±0.63 0.80±0.26

对照 50 治疗前 1.98±0.65 0.80±0.25

治疗后 6 个月 2.12±0.68 0.80±0.22

注：与本组治疗前比较， P<0.05；与对照组同期比较，△P<0.05，
△△P<0.01

验组出现骨髓水肿 21 例，对照组 24 例，两组均未

作特殊处理，试验组治疗后 6 个月 WORMS 评分较

治疗前及对照组同期下降（P<0.05）。

4 两组治疗前后骨密度比较（表 3） 两组治疗

前骨密度比较，差异无统计学意义（P>0.05）；试验

组治疗后 6 个月骨密度（T 值）较治疗前及对照组同

期更小（P<0.05，P<0.01）。

表 3 两组治疗前后 WORMS 及

骨密度值比较 （x–±s）

组别 例数 时间 WORMS（分） 骨密度（SD）

试验  21 治疗前 3.38±1.84 -2.64±0.60

治疗后 6 个月 2.10±0.81 △ -2.42±0.50 △△

对照  24 治疗前 3.46±1.71 -2.71±0.64

治疗后 6 个月 4.04±1.95 -2.81±0.62

注：与本组治疗前比较， P<0.05；与对照组同期比较，△P<0.05

5 不良反应 两组治疗过程中未见过敏反应及

药物引起的肝肾损害。

讨  论

KOA 作为骨科常见疾病，控制患者临床症状及

通过非手术方式促使受损软骨修复和再生成为关注的



• •787 中国中西医结合杂志 2021 年 7 月第 41 卷第 7 期 CJITWM，July 2021，Vol. 41，No. 7

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

重点 [11，12]。其中干细胞因其能够诱导关节软骨分化，

促进软骨修复，形成接近天然的透明软骨，并且具有

较好的功能性和持久性 [13]，也越来越多的应用于临

床。而笔者认为，中医学之“髓”与现代医学之干细

胞可能存在某种内在联系。髓可分为广义之髓与狭义

之髓。广义之髓是脑髓、骨髓、脊髓的统称 [14]。狭

义之髓即为骨髓，主要分布于骨骼之中，KOA 的发

病机制主要由于患者骨枯髓减，肾虚则骨弱髓空，不

能束骨而利关节也，关节软骨也由之变得脆弱，软骨

因承受不均匀压力出现破坏，加之起居失调，关节活

动过多导致 KOA 的发病，而胡雪琴等 [2，3] 将这一类

骨病概括为“髓系骨病”。有研究表明，骨健口服液

可延缓股骨头坏死的进展，促进骨髓水肿的吸收，一

定程度上对软骨进行修复 [15]。

骨健口服液重用黄芪益气调髓补中，是为君药；

以杜仲补肾壮骨益髓，丹参活血祛瘀，为臣药；更佐

以当归活血养血、通络止痛，菟丝子补益肝肾益髓调

髓；取延胡索活血行气，化瘀以止痛。诸药合用，共

奏益气调髓，补肾调髓、活血化瘀、通络止痛之功。

现代药理学研究发现，黄芪及其活性成分可以有效促

进干细胞体外增殖，也能够诱导其向成骨和成脂、神

经样细胞和心肌样细胞方向分化 [16, 17]，杜仲可诱导

干细胞向成骨分化防止骨质疏松的作用 [18, 19]，菟丝

子可用于干细胞增殖 [20]。益髓中药具有类性激素样

作用，主要机制是调节下丘脑一垂体一靶腺一骨系细

胞轴的功能 [21]，有报道认为肾气丸、六味地黄丸等

均有不同程度地促进骨髓间充质干细胞成骨分化与矿

化的能力 [21]。杜仲、菟丝子、淫羊藿、肉苁蓉等可

促进成骨细胞增殖的作用，可通过多环节、多途径调

节骨生成与骨吸收 [22-27]。

西乐葆通过消炎镇痛作用改善 KOA 患者疼痛等

症状在临床已经得到大量的应用 [27-29]，硫酸氨基葡

萄糖因其可促进膝关节软骨修复改善 KOA 患者症状

的作用，也被广泛应用 [30-32]。两组患者的临床疗效

在随访 6 个月后呈下降趋势，但对照组的下降趋势更

加显著，骨健口服液组方中杜仲、当归等益髓调髓、

通络止痛的作用。

 膝关节的软骨修复再生仍是目前一大难题 [33-36]，

硫酸氨基葡萄糖可一定程度的保护软骨破坏，促进

软骨修复 [30-33]，Sun Y 等 [31] 在研究中发现，硫酸氨

基葡萄糖联合依托考昔可有效促进膝关节软骨修复，

Apostu D 等 [33] 也指出，硫酸氨基葡萄糖在减少软骨

损伤中发挥积极的作用。本观察发现，CaLs 评分（评

价 KOA 患者膝关节软骨情况），试验组患者在治疗后

的第 6 个月的 CaLs 深度及形态评分优于对照组，虽

然两组在治疗后 6 个月评分均劣于治疗前，但试验组

评分上升速度更慢，并且在试验组中发现了 3 例软

骨得到一定程度修复的患者，对照组中未观察到这一 
现象。

骨 髓 水 肿 的 概 念 是 在 20 世 纪 80 年 代 首 次 提 
出 [37]，骨髓水肿在 MRI 表现为 T1 加权像低信号，

T2 加权像高信号，近年来，越来越多的研究表明退

变性 KOA 中骨髓水肿的存在与骨关节炎的严重程度

以及临床恶化密切相关 [37-39]，严重的骨髓水肿甚至

需要手术介入 [37]。本研究中将 WORMS 骨髓水肿评

分被用来评估 KOA 患者骨髓水肿情况，试验组在治

疗后的第 6 个月的 WORMS 骨髓水肿评分优于治疗

前，并且优于对照组。

骨质疏松目前已经被作为 KOA 的一个重要病 
因 [40-42]，并且有研究表明，KOA 患者膝关节局部骨

密度也会降低 [43]，中医药在治疗骨质疏松相关性膝

骨关节炎的治疗中，有确切的疗效 [44, 45]。骨健口服

液中，杜仲和菟丝子具有补益肝肾，益髓壮骨的作用，

通过多环节、多途径调节骨生成与骨吸收 [22-27]，从

而提高患者骨量，减少 KOA 的发生率。

利益冲突：无。
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