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［摘　要］　目的　观察骨增合剂对膝关节骨性关节炎（ＯＡ）的疗效及其对ＯＡ患者血清及关节滑液肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）

和白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）水平的影响。 方法　将６０例ＯＡ患者随机分为治疗组和对照组各３０例。治疗组采用骨增合剂治

疗，对照组口服盐酸氨基葡萄糖胶囊治疗，两组疗程均为６周。观察治疗前后两组患者血清和关节滑液ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β水平

的变化。 结果　治疗后治疗组患者血清及关节滑液ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平均显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），对照组患者除血

清ＴＮＦ－α外，其余指标均明显降低（Ｐ＜０．０５）。两组治疗后，治疗组患者血清ＴＮＦ－α及关节滑液ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平均较对照

组低（Ｐ＜０．０５）。 结论　骨增合剂对膝关节ＯＡ有较好疗效，降低血清及关节滑液ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β可能是其治疗机制之一。

［关键词］　骨增合剂；骨关节炎；肿瘤坏死因子－α；白细胞介素－１β

　　骨性关节炎（ＯＡ）是一种增龄性退行性关节疾
病，是中老年人群的常见疾病，属于中医的“骨痹”范
畴，本病病因未明，多数认为与衰老、创伤、炎症、肥
胖、代谢障碍和遗传等因素有关。我们采用中药制
剂骨增合剂治疗膝关节ＯＡ，疗效满意［１］，现将其对

ＯＡ患者外周血及关节滑液中肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）、白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）的影响，报告如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准：参照１９９５年美国风湿病学会

（ＡＣＲ）制定的标准［２］。膝关节 ＯＡ：有膝痛及膝Ｘ
线片提示有骨赘，并伴下述任１条者：①年龄＞３８
岁。②受累膝僵硬＜３０ｍｉｎ。③有骨摩擦音。
中医诊断标准：参照《中药新药临床研究指导原

则》［３］，符合肝肾不足、寒湿痹阻证型，症见腰腿疼痛，
腰膝酸软，遇寒加重、遇热减轻，肢体冷痛、困重、麻
木，行走困难，肌肉瘦削，舌淡，苔白，脉沉细或弦滑。

１．２　纳入和排除标准
纳入标准：符合上述诊断标准且年龄４０～７５岁

有行为能力的患者。
排除标准：有溃疡病及胃肠出血疾患者；孕妇及

哺乳期妇女；合并心、肝、肾等重要脏器疾患者；３个
月内接受非甾类药物及激素治疗者。

１．３　一般资料

６０例观察病例均系南京中医药大学附属常州

中医医院风湿科２０１０年６月至２０１１年６月门诊及
住院患者。按随机数字表法分为两组，治疗组３０
例，其中女１８例，男１２例；年龄４３～７２岁，平均
（５２．３±８．５）岁；病程６个月～７年，平均（５．２±
２．９）年。对照组３０例，其中女１９例，男１１例；年龄

４２～７２岁，平均（５１．７±７．９）岁；病程５个月～８年，
平均（５．８±３．１）年。两组患者病情均处于轻、中度，
两组一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
治疗组给予骨增合剂（本院药剂室自制制剂，批

号：Ｚ０４０００７４１），基本方组成：熟地黄２０ｇ，补骨脂

１５ｇ，淫羊藿１２ｇ，桑寄生１２ｇ，续断１２ｇ，狗脊１２ｇ，白芍

１５ｇ，葛根１２ｇ，木瓜１２ｇ，乳香１０ｇ，没药１０ｇ，牛膝

１２ｇ，威灵仙１５ｇ，皂角刺１０ｇ，延胡索１２ｇ。每次５０ｍｌ，
每天２次口服。对照组口服盐酸氨基葡萄糖胶囊（香
港奥美制药厂生产，批号：ＣＨ２００４００１６，每粒０．７５ｇ），
每次１粒，每日２次，两组疗程均为６周。

２．２　观察指标及方法
采集患者治疗前后的血清及关节滑液各１次，

采集时间分别在首次治疗前１天及治疗６周后第２
天上午８：００～９：００。关节滑液采集采用常规膝关
节穿刺术。对采集的标本集中统一编号，用试剂盒
进行序列加样，按说明书严格操作，成批检测ＴＮＦ－α、

·０４１１· 中医杂志２０１２年７月第５３卷第１３期　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，Ｖｏｌ．５３，Ｎｏ．１３　　　　

DOI:10.13288/j.11-2166/r.2012.13.015



表１　两组患者治疗前后血清及关节滑液ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β比较（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 血清ＴＮＦ－α 血清ＩＬ－１β 滑液ＴＮＦ－α 滑液ＩＬ－１β

治疗组 治疗前 ３０　 １６．７２±３．２２　 ６２．６５±９．８２　 ２８．１３±５．３５　 １０６．７２±１２．９６
治疗后 ３０　 １１．３５±２．７２＊△ ４７．１６±８．３６＊ １５．５６±４．７２＊＊△ ５２．１８±１０．８９＊＊△

对照组 治疗前 ３０　 １７．０８±３．４０　 ６１．８８±７．９６　 ２９．０５±５．１２　 １１２．５６±１１．８５
治疗后 ３０　 １６．８５±３．４６　 ４６．２２±８．０６＊ ２２．８７±５．５１＊ ８０．２１±９．７７＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５

ＩＬ－１β。ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β试剂盒购自上海贝西公司，均
采用酶联免疫吸附法检测。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１２．０统计软件，计量数据采用（珚ｘ±

ｓ）表示，治疗前后指标比较采用配对ｔ检验，组间比
较采用独立样本ｔ检验。

３　结果
表１示，治疗组治疗后与治疗前比较，血清

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β及滑液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β均明显降低
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），对照组患者除血清ＴＮＦ－α
外其余指标均明显降低（Ｐ＜０．０５）。两组治疗后血
清ＴＮＦ－α、关节滑液ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），治疗组优于对照组。两组治疗
后血清ＩＬ－１β水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

４　讨论

ＯＡ是中老年最常见的骨关节疾病，据报道６５
岁以上发病率高达７０％～９０％。ＯＡ的病因病机尚
不十分清楚，长期的慢性损伤、肥胖及增龄、遗传等
因素作用使关节软骨细胞损伤，释放中性蛋白酶、胶
原酶等降解软骨基质中的蛋白聚糖与胶原纤维网

络，使软骨结构破坏、水肿、黏弹性降低，软骨生物力
学功能破坏。骨关节炎的病理变化主要为软骨的破
坏与变性，以及继发的滑膜与滑液炎症性改变，是软
骨分解与合成代谢失衡的结果。研究显示，炎症因
子如白细胞介素－１（ＩＬ－１）、ＴＮＦ－α、白细胞介素－６
（ＩＬ－６）、白细胞介素－８（ＩＬ－８）等的异常增高可导致软
骨基质的破坏降解，并抑制软骨细胞的合成修复功
能，从而造成细胞—基质损害的恶性循环。正常的
关节滑液中仅含有微量的ＩＬ－１，但在ＯＡ关节液中

ＩＬ－１的含量则异常增高，ＩＬ－１有两种亚型：ＩＬ－１α和

ＩＬ－１β，ＯＡ 软骨和滑膜细胞分泌的主要为ＩＬ－１β。

ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α作为重要的炎性介质具有细胞破坏能
力，其在退行性骨关节病中发挥着重要作用［４］。
本病属中医“骨痹”范畴，病机与肝肾亏虚、痰瘀

阻滞、风寒湿痹等有关，其特点为“本虚标实”，肝肾
亏虚为本，瘀、痰、风寒湿邪为标。现代医学对 ＯＡ

一般采用镇痛剂和非甾体抗炎药等对症治疗。近年
对膝关节ＯＡ采用关节腔注射软骨保护剂玻璃酸钠
注射液等也取得一定疗效，但因费用昂贵，不易推
广。骨增合剂中熟地黄、补骨脂、淫羊藿益肾温阳、

填精生髓；桑寄生、续断、狗脊补肾健骨；白芍、木瓜、

葛根柔筋活血、缓急止痛；独活、威灵仙、皂角刺祛风
化湿、涤痰通络；乳香、没药、牛膝化瘀消肿止痛；延
胡索理气助血行。诸药共奏补肝肾、强筋骨化寒湿、

行瘀滞、止痹痛之效。从以往实验研究来看，补肾活
血中药能改善骨内血流动力学状态［５］，促进兔关节
软骨细胞ＤＮＡ、胶原和蛋白多糖的合成，使软骨细
胞增殖和凋亡指数随时间延长，减轻或延缓关节软
骨退变的发生和发展，对已有明显退变的关节软骨
难以修复，但可减缓其病变进一步加重，对发生过程
中的软骨具有一定的保护作用，说明补肾活血中药
不仅具有治疗ＯＡ作用外，还具有预防ＯＡ发病的
作用。我们应用骨增合剂治疗膝关节 ＯＡ疗效满
意，可明显降低关节滑液 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β含量，显示
了骨增合剂对促进软骨修复与再生的独特优势可能

通过抑制关节滑液中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１等细胞因子的软
骨破坏作用而起效，但在复方中哪些药物更起直接
和决定性作用还有待进一步研究。
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