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［摘要］ 从证候规范化研究、证候疗效评价研究、证候生物学基础研究三个方面对膝骨关节炎 ( KOA) 中
医证候研究进行述评，总结相关研究中存在的问题，如已有的 KOA证候诊断标准较多，但一致性相对较差，
证候诊断标准主要来源于专家共识意见而缺乏足够的文献以及流行病学调查数据作为支撑，证候生物学基础

研究中大样本、多中心、前瞻性随机对照研究、队列研究开展较少而无法获得稳定表达的证候特征标志物
谱。基于目前存在的问题，建议 KOA证候研究应注重开展跨地域、大样本的流行病学调查，注重文献调研、
流行病学调查、专家共识方法相结合; 病证结合构建临床疗效评价体系，以改善疼痛与功能、证候积分作为
中医药干预的主要评价指标; 重视临床标本的规范采集、储存与利用，开展高质量的前瞻性对照研究来筛
选、验证与证候相关的生物学标志物谱。
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随着疾病谱的变化，骨科疾病的研究重点已由

“急性创伤”转向 “骨与关节退行性病变”如脊
柱、关节退变性疾病［1］。膝骨关节炎 ( knee osteo-
arthritis，KOA) 是一种全球范围内常见的、多发
的骨科疾病，属于关节退行性疾病，是疼痛与运动

功能障碍的主要原因［2］。前期研究通过查阅古籍
文献，结合本病中医历史沿革，认为 KOA 多归属
于中医学“痹证”范畴［3］。中医学对本病的病因、
病机及治疗有着独特认识，其中证候研究是辨证论

治的重点，也是中医临床与基础研究的核心内容。
本文对近 10 年公开发表的 KOA证候研究文献，从
证候规范化、证候疗效评价、证候生物学基础研究
方面进行总结，针对现有研究情况进行述评，以期

为临证 KOA的辨证论治奠定基础。

1 证候规范化研究

证候规范化是建立中医疗效评价体系的基石，

也是探索和建立现代中医方法学的前提，研究内容

主要包括症状规范化、辨证模式规范化、证名规范

化、证候诊断标准规范化等方面［4 － 5］。在中医症状
研究方面，郭跃等［6］制定 《膝骨关节炎中医证候
信息量表》，在北京地区采集 217 例 KOA 患者信
息，通过对主症、次症的分析，归纳出主要中医症
状为关节疼痛，可出现固定痛、刺痛、活动后加
重、隐痛，局部症状可表现为关节肿胀、冷痛、痛
处拒按、屈伸不利，全身症状表现为腰膝酸软、畏
寒肢冷、面肢浮肿、酸困无力、形体肥胖。邓鹏鹏
等［7］运用调查问卷方法，采集昆明地区 400 例
KOA患者临床信息，通过主症、次症分析，总结
患者主要中医症状为关节肿痛瘀斑、压痛较甚，反
复肿胀、时轻时重，关节红肿灼热、疼痛较剧，喜
揉喜按、膝软无力，下肢麻木、倦怠乏力。通过以
上两项研究对中医症状的描述与研究结果可知，不

仅 KOA症状名称较为复杂、缺乏规范，而且基于
不同的调查工具在不同地区分析得出的主要症状亦

存在明显差异。
在辨证分型研究方面，利用中医临床科研信息

一体化技术平台采集北京地区 776 例 KOA 患者临
床数据，结合聚类分析、主成分分析和复杂网络分
析方法，总结出 KOA有瘀血闭阻证、寒湿凝滞证、
肝肾亏虚证 3 个证候类型，其中瘀血闭阻证是最常
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见的证候类型［8］。采用横断面研究方法，通过问
卷调查、数字化采集舌面像的方式，发现北京地区
207 例 KOA 患者的常见证候包括脾肾阳虚证、气
滞血瘀证、脾虚湿泛证，其中脾肾阳虚是最常见的
证候类型［9］。在广州地区调查 418 例 KOA 患者，
结果显示，其证候分布主要为肝肾亏虚证、气滞血
瘀证、风寒湿痹证、痰湿困阻证、脾胃虚弱证五
型，其中肝肾阴虚证最为常见［10］。由上分析可知，
KOA的主要致病因素是风、寒、湿、气滞、血瘀、
痰凝，病位主要在肝、脾、肾。以上 3 项研究在北
京、广州地区开展，但调查结果中最为常见的证候
类型却截然不同。除此之外，单一证候与复合证候
的判定增加了证名规范化与证型分类的难度，如瘀

血闭阻与气滞血瘀、脾胃虚弱证与脾虚湿泛证，证
候彼此之间有明显的关联性及相似性。
建立 KOA证候诊断标准规范化的过程是如何

在错综复杂的症状中找到反映 KOA 各个证候本质
的一组症状，公认的证候诊断标准应具有普适性与

临床实用价值。目前已发布的 KOA 证候诊断标准
包括国家中医药管理局、国家食品药品监督管理总

表 1 膝骨关节炎证候诊断标准出处及分级情况

证候诊断标准出处( 名称) 发布时间 证候分级 证候名称

中医病证诊断疗效标准
( 骨痹) ［11］

1994 年 3 级 肾虚髓亏证
阳虚寒凝证
瘀血阻滞证

中药新药临床研究指导原
则( 骨性关节炎) ［12］

2002 年 3 级 肝肾不足、筋脉
瘀滞证
脾肾两虚、湿滞
骨节证
肝肾亏虚、痰瘀
交阻证

中医伤科学 ( 骨性关节
炎) ［13］

2002 年 2 级 肝肾亏损
慢性劳损

骨伤科 9 个病种中医诊疗
方案［膝痹病( 膝关节骨性
关节炎) ］［14］

2010 年 4 级 风寒湿痹证
风湿热痹证
瘀血内阻证
肝肾亏虚证

循证针灸临床实践指南:
膝骨关节炎 ( 膝骨关节
炎) ［15］

2015 年 4 级 阳虚寒凝证
肝肾不足、筋脉
瘀滞证
脾肾两虚、湿滞
骨节证
肝肾亏虚、痰瘀
交阻证

膝骨关节炎诊疗中医学专
家共识( 膝骨关节炎) ［16］

2015 年 4 级 气滞血瘀证
寒湿痹阻证
肝肾亏虚证
气血亏虚证

膝骨关节炎中西医结合诊
疗指南( 膝骨关节炎) ［17］

2018 年 4 级 气滞血瘀证
风寒湿痹证
肝肾亏虚证
湿热蕴结证

局、学术团体等制定的标准及教科书中的标准，其
标准制定时间及具体分级情况详见表 1。
由表 1 可知，目前已有的 KOA 证候诊断标准

较多，但一致性相对较差，尚缺乏统一的证候分类

标准。现有的 KOA 证候诊断标准主要来源于专家
共识意见，缺乏足够的文献研究以及设计良好的流

行病学调查研究数据作为支撑。

2 证候疗效评价研究

与证候诊断标准有所不同，目前证候相关的疗

效评定标准还很不完善，中医证候疗效评价多是侧

重于证候组成因素即中医症状及体征的指标评

价［18］。骨伤科疾病的证候疗效评价仍然主要采用
症状分级量化、症状赋分、主次症求和等方法，用
以评价某种治疗措施对于证候的改善［19 － 20］。针对
这一情况，王停等［21］提出中药治疗 KOA新药的两
种临床定位: 一是改善疼痛及功能，二是延缓疾病

进展，在选择国际公认的疗效评价量表的同时，中

医证候积分可作为次要疗效指标，比较治疗前后的

积分变化率。
同时国内学者已经证实 KOA 不同证候、证候

积分与疾病轻重程度有较高的相关性。王强等［22］

纳入 KOA患者 602 例进行研究，结果发现，以单
一证候血瘀为主的实证和以肾虚寒凝型为主的虚实

夹杂证与疼痛的程度相关性较高，而以气血亏虚型

为主的虚证临床表现越明显其疼痛的程度就越低。
王佩等［23］分析 753 例 KOA 患者数据发现，中医证
候积分与 KOA影像学分级呈正相关关系，随着中医
证候积分的增加，KOA影像学严重程度越来越重。
在证候量化评分与疗效评价研究方面，马骁

等［24］对比发现，该团队拟定的中医证候量化标准

积分与国际公认的西安大略和麦克马斯特大学

( the Western Onstario and McMaster universities，
WOMAC) 骨关节炎指数具有较好的一致性，该中
医证候量化标准积分共有 14 个条目，融入了中医
证候特征条目，研究认为，该积分标准更适用于

KOA中医证候疗效的评估。黄松珉等［25］基于中医
辨证思路初步构建了 KOA 患者报告结局 ( patient
report outcome，PRO) 量表，共 11 个条目，并纳入
100例 KOA患者对量表性能进行检验，检验结果显
示，该量表具有良好的适应性和较高的信度、效度
与反应度，适用于 KOA不同证候的评价，尤其适用
于各种非手术疗法治疗 KOA的疗效评价，但该研究
的局限性在于其样本数据来源于单一研究中心。
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中医药干预 KOA 的临床疗效评价无法仅使用
某个指标的变化来分析，仍然应多维度、多层次地
进行评价，其中可包括影像学表现、生化指标检测
等，也应考虑中医证候评价的自身特点。疗效评价
不能仅以临床医生的判断为主，应该结合患者及陪

护者所报告的结局指标，如 PRO 量表，这样才能
充分体现“以人为本”的中医学思想。同时目前
研究一般是进行治疗前后的两次对比评价，而证候

的疗效评价也应该是动态的，建议进行多次观测。

3 证候生物学基础研究

中医学认为， “有诸于内必形之于外”，疾病
的外在证候表现必然与内在的物质基础相联系。病
证结合的证候生物学基础研究是中医证候研究的热

点与难点，主要探讨证候与生物学系统指标之间的

关联［26］。系统生物学及信息分析技术为证候生物
学基础研究提供了重要支撑，其关键环节是筛选具

有证候诊断和疗效评价功能的潜在特征性标志

物［27 － 28］。在 KOA证候研究中，研究者采集患者或
者健康志愿者血液、尿液等生物样本，主要从不同
组学层面探讨特定证候与生物标志物之间的关联。
杨松滨等［29］依据 《中药新药临床研究指导原

则》对 KOA患者进行证候诊断，利用气相色谱-质
谱联用技术检查不同证候患者与正常对照者尿液代

谢产物，识别潜在的生物标记物，研究发现，KOA
患者与正常人尿液代谢物的总离子流图差异明显，

肝肾不足、筋脉瘀滞证与脾肾两虚、湿滞骨节证
KOA患者的多种内源性代谢物的含量和尿液代谢
谱亦存在明显差异。韩煜等［30 － 32］也选择 《中药新
药临床研究指导原则》作为 KOA 患者的证候诊断
标准，采用 ELISA法酶标仪测定不同证候 KOA 患
者血液和尿液生物标志物特征，结果显示，肝肾亏

虚、痰瘀交阻证和脾肾两虚、湿注骨节证患者血清
蛋白多糖 CS846、HA 含量明显高于肝肾不足、筋
脉瘀滞证患者［30］; 尿液生物标志物的检测结果也

显示，与其他两个证候相比，肝肾亏虚、痰瘀交阻
证患者尿液中的Ⅰ型和Ⅱ型胶原抗原表位 ( C1，
2C) 显著增加，而Ⅱ型胶原羧基前肽 ( CTX-Ⅱ)
却显著减少［31］; 该研究团队同时研究证实了与Ⅱ
型胶原相关的血液和尿液生物标志物，在 KOA 中
医证候中显示了不同程度的相关性［32］。刘健等［33］

参考《中医内科学》痹证的证候诊断标准，通过
对 77 例 KOA患者进行中医证候分布规律及相关因
素的回顾性分析，证实实证以风湿热痹为主，与血

小板计数呈相关性; 虚证以肝肾亏虚为主，与免疫

球蛋白水平呈相关性。
“司外揣内”是中医学重要的辨证思维方法，
而以代谢组学为代表的系统生物学技术通过获取生

物体整体功能状态的 “生化表型”，来对当下所处
的病理状态进行认识，二者具有内在相通性［34］。
以上研究主要通过对特定证候 KOA 患者的血液、
尿液标本进行分析，但现有研究均未详细报告如何

采集、储存与利用生物标本，而且大样本、多中
心、前瞻性的随机对照研究、队列研究开展较少，
尚无法获得稳定表达的证候特征标志物谱。
目前研究证候生物学基础的方法有很多，比如

基于生物网络技术对关键作用节点的筛选，或者基

于药物靶点网络与证候网络的共模块分析，但所有

获得的结果均需要大样本高质量的研究来进行验

证，以构建“预测 + 验证”的探索模式。除此之
外，生物力学的失衡会导致生物标志物的紊乱，生

物标志物的异常引起组织的形变也会造成力学的失

稳，在此基础上，不同证候的 KOA 生物力学基础
和生物学标志物可能都会有所差异，开展相关工作

将有助于 KOA证候生物学基础研究的进一步完善。

4 对未来研究的启示与思考

现有 KOA的辨证分型仍然缺乏大规模的流行
病学调查结果支持，已发表的数据主要为单一地域

小样本研究，或者是某一临床专家的经验总结。基
于病证结合研究模式，应用文献研究方法、临床流
行病学调查方法、Delphi法等对疾病证候开展规范
性研究，对疾病的精确诊断、准确治疗有着重要的
意义。具体做法是，首先在定性的证候数据资料中
挖掘共性特征，筛选出符合 KOA诊断的必备特征;
然后开展多中心、大样本的流行病学调查研究，运
用正确的数理统计分析方法，对各项指标、条目进
行赋值，最终将 KOA 症状归类，使证候分析实现
量化; 在量化的基础上，再由骨科领域专家与证候

学专家共同论证形成证候诊断标准。
在 KOA证候疗效评价方面，综合前期文献调

研与临床研究结果分析，我们认为病 ( 疼痛、功
能) 证 ( 证候积分、中医症状) 结合评价方法仍
然是反映中医药干预 KOA 临床疗效的主要手段。
此外，KOA证候特征可能会随着疾病的发展而发
生改变，因此建立符合 KOA 疾病特点的证候疗效
评价方法仍需积极探索。
中医学的四诊合参、辨证论治、整体观等思

想，与系统生物学研究思路有着相通之处。目前基
于物质基础的证候科学内涵以及 KOA 病理机制尚
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不清晰，因此，对于 KOA 的证候客观化以及
“证”本质研究的重点在于与系统生物学方法的紧
密结合。KOA 的证候生物学基础研究应从整体、
系统方面进行分析，不能仅停留在代谢组学、生物
标志物探索的层面。未来应建立基于临床生物样本
库，结合证候研究关键问题开展疾病发生机制、生
物力学机制、分子诊断标记物与药物靶点发现等转
化医学研究，充分整合研究证据，进一步提升临床

诊疗水平。
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