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尪痹片不同用药方式治疗膝骨关节炎
临床疗效的真实世界研究
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［摘要］ 目的　研究真实世界中尪痹片不同用药方式对膝骨关节炎的临床疗效差异，为尪痹片的临床合理用

药提供依据。方法　采用前瞻性病例注册登记研究方法，观察 2019 年 1 月 26 日至 2021 年 12 月 17 日在全国

30家医院注册登记的 KOA患者共 2999例，根据观察周期内尪痹片的使用情况，将患者分为单用组 1507例和

联用组 1492 例，联用组分为尪痹片+中药、尪痹片+西药、尪痹片+中药+西药 3 个亚组。比较单用组和联用

组患者基线资料，包括年龄、性别、体质量、用药时间、临床分期、凯格伦-劳伦斯膝骨关节炎影像分级

（K-L 分级） 等情况；疗效指标包括视觉模拟量表 （VAS） 评分、西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数

（WOMAC） 总分、欧洲五维健康指数量表 （EQ-5D） 效应值，分别于治疗前及治疗 4、8、12 周后评价 1 次，

并于治疗 4、8、12 周后计算治疗前后差值，并将所有患者以上各项指标的基线与治疗 12 周后差值作为因变

量，以性别、年龄、体重指数 （BMI）、病程、K-L分级、临床分期等作为自变量，采用多重线性回归探讨疗

效的影响因素。同时统计主要症状 （包括晨僵、关节肿胀、腰膝酸软、畏风、畏寒） 发生情况，并分别于治

疗 4、8、12 周后统计各时间点症状消失情况。结果　基线时单用组与联用组的性别、年龄分布差异无统计

学意义 （P＞0. 05）；单用组中发作期与康复期患者占比高于联用组，而缓解期的占比低于联用组 （P＜
0. 05）；单用组 VAS 评分高于联用组，EQ-5D 效应值低于联用组 （P＜0. 01），WOMAC 总分差异无统计学意

义 （P＞0. 05）。与本组治疗前及上一时间点比较，两组患者治疗后各时间点 VAS评分、WOMAC总分均明显

下降，EQ-5D 效应值均明显上升 （P＜0. 05）；治疗 12 周后单用组 VAS 评分治疗前后差值高于联用组，治疗

4、8、12周后联用组WOMAC总分、EQ-5D效应值治疗前后差值均高于单用组 （P＜0. 05）。多重线性回归分

析结果显示，治疗前 VAS 评分对疼痛改善的影响最大 （P＜0. 01），尪痹片+西药、尪痹片+中药对疼痛的改

善作用优于单用尪痹片 （P＜0. 05），尪痹片疗程＞28天的疗效更好 （P＜0. 01）；尪痹片+西药对膝关节整体

功能的改善作用优于单用尪痹片 （P＜0. 01），尪痹片疗程＞28 天的疗效更好 （P＜0. 05）；发作期和缓解期

患者生活质量的提升较康复期更明显 （P＜0. 01），尪痹片+西药、尪痹片+中药对生活质量的提升作用优于

单用尪痹片 （P＜0. 05）。治疗前单用组中晨僵、腰膝酸软、畏风、畏寒患者的占比均高于联用组 （P＜
0. 01），两组患者在治疗 4、8、12周后主要症状占比均低于本组治疗前 （P＜0. 05），治疗 4周后联用组各主

要症状消失率均优于单用组，治疗12周后单用组畏风消失率高于联用组，关节肿胀、腰膝酸软消失率低于联用

组（P＜0. 05）。结论　单独使用尪痹片及联合其他药物对 KOA 全病程均有效，用于发作期和缓解期在提高

关节功能和生活质量方面的获益大于康复期；联合用药起效更快，但在 8周后疗效与单用逐渐趋近一致，联

合西药疗效最好，联合其他中药次之。
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膝骨关节炎 （knee osteoarthritis，KOA） 全球

患病人数超过 3. 65 亿，且呈现逐年增长趋势，造

成了巨大的社会和经济负担［1］。本病尚无特效药

物，多个国际指南［2-4］推荐口服非甾体类抗炎药进

行治疗，但长期服用可能会加重中老年人常见合并

疾病如冠心病、高血压病等，且很难避免上消化道

出血、消化不良、肝功能损害等不良反应的发生，

需定期监测。KOA可归属于中医学“痹证”范畴，

近年来研究发现，中医药治疗 KOA 疗效确切，在

改善关节功能、提升生活质量方面具有突出优势，

同时具有毒副作用小等特点［5］。尪痹片由焦树德教

授治疗尪痹的经验方整理总结而成，最初被用于类

风湿性关节炎的治疗，具有补肝肾、强筋骨、祛风

湿、通经络的功效［6］。《膝骨关节炎中医诊疗指南

（2020年版）》［7］推荐尪痹片可用于KOA发作期和

缓解期的治疗，但其在真实世界中的临床疗效以及

不同用药方式的疗效差异尚不明确。为此，本团队

牵头开展了尪痹片治疗 KOA 病例注册登记研究，

对不同用药方式、不同分期的应用情况及真实世界

中的临床疗效进行了分析，为其临床应用提供依

据。本研究通过中国中医科学院望京医院伦理委员

会 （批件号 WJEC-KT-2018-039-P） 及北京中医药

大学第三附属医院科研伦理委员会（批件号BZYSY-

2021KYKTPJ-27）审批。

1　临床资料

1. 1　诊断标准

西医诊断标准参照中华医学会骨科学分会《骨

关节炎诊疗指南 （2018 年版）》［8］中的 KOA 诊断

标准：1）近 1个月内反复的膝关节疼痛；2） X线

片（站立位或负重位）示关节间隙变窄、软骨下骨

硬化和（或）囊性变、关节缘骨赘形成；3）年龄≥

50岁；4）晨僵时间≤30 min；5）活动时有骨摩擦

音（感）。符合上述5条中任意2条即可诊断。

临床分期标准参照《膝骨关节炎中医诊疗指南

（2020 年版）》［7］，根据患者视觉模拟量表（VAS）
评分分为发作期（VAS评分＞7分）、缓解期（VAS
评分 4~7 分）、康复期（VAS 评分＜4 分）。影像评

级标准参考凯格伦-劳伦斯膝骨关节炎影像分级

（K-L）方法［9］，该分级基于膝关节X线的表现，从

轻到重分为 5级，其中 0级表示正常的膝关节，Ⅳ
级表示最严重的膝骨关节炎。

1. 2　纳入标准

1） 符合上述 KOA 诊断及分期、影像评级标

准；2）使用尪痹片治疗；3）至少参与了治疗后第

4、8、12周中的任意 1次疗效评价；4）知情同意

并签署知情同意书。

1. 3　排除标准

1）非原发性关节炎如创伤性关节炎、类风湿

性关节炎、痛风性关节炎、代谢性骨病等；2）治

疗前人口学资料和 （或） 主要疗效指标 ［VAS 评

分、西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数评分

（WOMAC）］、次要疗效指标［欧洲五维健康指数

量表 （EQ-5D） 评分、主要症状］ 信息缺失；3）
对本次试验药物所含成分有过敏史或疑似过敏反

应；4）合并严重心脑血管疾病，肝、肾等恶性肿

瘤，造血系统及精神疾病。

1. 4　脱落标准

1）试验期间发生严重不良反应、病情加重或

新发较严重疾病，不宜继续试验；2）观察期间主

动要求撤回知情同意书，拒绝继续参与。

1. 5　剔除标准

1）尪痹片药品规格、处方量记录不完整；2）
同名且经核查属资料重复录入；3）纳入分析的医

疗信息中存在影响信息判断的错别字或不规范表达。

1. 6　一般资料

本研究采用病例注册登记方法，纳入从 2019
年 1月 26日至 2021年 12月 17日，在北京中医药大

学第三附属医院、中国中医科学院望京医院、北京

协和医院、西安市红会医院、中国医科大学附属第

一医院等全国 30 家医院注册登记接受尪痹片治疗

的 KOA 患者，共 2999例。根据用药情况分为单用

组 1507例，联用组 1492例。单用组患者为观察周

期内全程仅使用尪痹片治疗，或虽有合并用药，但

药物与KOA病情无关，如降压药、镇静催眠药等。

联用组患者为观察期间除尪痹片外，同时使用其他

药物治疗 KOA，如非甾体类抗炎药、透明质酸类

等，根据患者整个观察周期内实际联用药物的种

类，又将联用组分为尪痹片+中药、尪痹片+西药、

尪痹片+中药+西药3个亚组。

表 1 示，单用组与联用组患者的性别、年龄、

WOMAC 总分比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）；

与单用组比较，联用组患者平均体重指数 （BMI）
更高，尪痹片用药时间更短 （P＜0. 01）；两组患

者K-L分级均以Ⅱ级为主，整体分布差异有统计学

意义 （P＜0. 01），进一步采用卡方分割检验提示

单用组中K-L Ⅰ级、Ⅲ级占比低于联用组，Ⅱ级占

比高于联用组 （P＜0. 01），两组Ⅳ级的占比差异
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无统计学意义 （P＞0. 05）；单用组患者晨僵、腰

膝酸软、畏风、畏寒占比均高于联用组 （P＜
0. 05），而关节肿胀占比两组比较差异无统计学意

义（P＞0. 05）。

2　方法

2. 1　研究设计

本研究采用前瞻性、观察性、多中心、大样本

病例注册登记研究设计，根据尪痹片临床使用地区

和医院等级分布，运用多阶段抽样的方法。完整、

详细记录观察期间 （12 周） 所有纳入患者的用药

信息（药物名称、规格、处方量），在登记后第 4、
8、12周进行疗效评价。为减少不同机构间病例质

量差异，在研究开始前对各分中心的研究员进行统

一培训，在研究开展过程中指派专门的研究员前往

各分中心协助注册登记，并定期进行质控。

2. 2　治疗方法

当临床医师判断患者符合尪痹片适应证且患者

自愿接受口服尪痹片治疗的将被登记注册，尪痹片

［辽宁上药好护士药业（集团）有限责任公司，国

药准字 Z20044066］ 药物组成 （参考 2020 年 12 月

30日修订版说明书）：生地黄、熟地黄、续断、附

片（黑顺片）、独活、骨碎补、桂枝、淫羊藿、防

风、威灵仙、皂角刺、羊骨、白芍、狗脊 （制）、

知母、伸筋草、红花。口服，每片 0. 5 g。医师将

根据药品说明书并参考个人临床经验决定尪痹片用

法及用量（说明书为每次4片、每日3次），并根据

患者的具体病情和既往病史开具其他药物处方。在

12 周观察期内，患者每次就诊时医师都将根据患

者反馈及时调整用药方案，所有药物处方及使用情

况均被完整、详细记录。

2. 3　观察指标和方法

2. 3. 1　主要疗效指标　1） VAS 评分［10］：采用国

际公认的 10 分制量表，用于定量评估疼痛的严重

程度，得分范围从 0分（无疼痛） ~10分（难以忍

受的疼痛）；2） WOMAC 总分［11］：包括疼痛 （5

表 1　两组膝骨关节炎患者基线资料比较

Table 1　Comparison of baseline data of patients with knee osteoarthritis between the two groups
项目

年龄/岁，x̄±s

BMI/kg·m-2，x̄±s

VAS评分/分，x̄±s

WOMAC总分/分，x̄±s

EQ-5D效应值/x̄±s

尪痹片用药时间/天，x̄±s

性别/例（%）

男

女

临床分期/例（%）

发作期

缓解期

康复期

K-L分级/例（%）

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

症状/例次（%）

晨僵

关节肿胀

腰膝酸软

畏风

畏寒

合计（2999例）

56. 89±8. 90
23. 80±2. 88

5. 76±1. 67
28. 81±13. 00

0. 86±0. 07
41. 16±23. 05

936（31. 21）
2063（68. 79）

512（17. 07）
2181（72. 73）

306（10. 20）

316（10. 54）
2477（82. 59）

204（6. 80）
2（0. 07）

2279（75. 99）
1963（65. 46）
2171（72. 39）
1809（60. 32）
1958（65. 29）

单用组（1507例）

57. 03±8. 53
23. 23±2. 54

5. 93±1. 78
28. 57±13. 45

0. 85±0. 07
47. 65±27. 08

480（31. 85）
1027（68. 15）

318（21. 10）
1015（67. 35）

174（11. 55）

113（7. 50）
1308（86. 79）

86（5. 71）
0

1324（87. 86）
1008（66. 89）
1316（87. 33）
1039（68. 94）
1053（69. 87）

联用组（1492例）

56. 75±9. 26
24. 37±3. 08

5. 58±1. 54
29. 06±12. 52

0. 87±0. 08
34. 61±15. 56

456（30. 56）
1036（69. 44）

194（13. 00）
1166（78. 15）

132（8. 85）

203（13. 61）
1169（78. 35）

118（7. 91）
2（0. 13）

955（64. 01）
955（64. 01）
855（57. 31）
770（51. 61）
905（60. 66）

统计量

-0. 169
-11. 264

-7. 326
0. 816
4. 852

-14. 963
0. 580

46. 176

40. 379

233. 727
2. 750

338. 061
95. 111
28. 388

P值

0. 866
＜0. 001
＜0. 001

0. 415
＜0. 001
＜0. 001

0. 446

＜0. 001

＜0. 001

＜0. 001
0. 097

＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

注：BMI，体重指数；VAS，视觉模拟量表；WOMAC，西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数评分；EQ-5D，欧洲五维健康指数量表；

K-L分级，凯格伦-劳伦斯膝骨关节炎影像分级。
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项）、僵硬程度（2 项）和身体功能（17 项）三个

维度，每个项目得分从 0分（没有该症状）至 4分

（最严重），最高共计 96 分，得分越高代表病情越

严重。分别于治疗前及治疗 4、8、12 周后评价 1
次，并于治疗 4、8、12 周后计算治疗前后差值，

并进行多重线性回归，评价不同因素对 VAS 评分

及WOMAC总分的影响。

2. 3. 2　次要疗效指标　1） EQ-5D效应值：基于中

国人群的量表效用值积分体系［12］，将调查对象的

健康状态转换成健康效用值，分值介于 0. 1702~1
之间，分数越高代表生活质量越好。分别于治疗前

及治疗后 4、8、12 周后评价 1 次，于治疗 4、8、
12周后计算治疗前后差值，并进行多重线性回归，

评价不同因素对 EQ-5D效应值的影响。2）主要症

状分布情况：分别于治疗前及治疗 4、8、12 周后

统计晨僵、关节肿胀、腰膝酸软、畏风、畏寒发生

情况，并分别于治疗 4、8、12 周后统计各时间点

症状消失情况，症状消失率= （基线时例数-本时

间点例数） /基线时例数。

2. 4　统计学方法

凡在规定时间点±3 天内未完成疗效评价则计

为缺失，不纳入该时间点统计分析。采用 SPSS 
24. 0进行统计分析，以P＜0. 05为差异有统计学意

义。描述性分析的计数资料采用例数（构成比）表

示，组间比较采用皮尔逊卡方检验；描述性分析的

等级资料采用例数（构成比）表示，组间比较采用

曼-惠特尼 U检验。符合正态分布计量资料采用均

数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采用独立样本 t
检验，组内比较采用配对样本 t检验；不符合正态

分布计量资料采用秩和检验。对VAS评分、WOMAC
总分、EQ-5D效应值采用多因素线性回归分析，将

所有患者各项指标的基线与治疗 12 周后差值作为

因变量，以性别、年龄、BMI、KOA 病程、K-L分

级 （排除占比极低的Ⅳ级）、临床分期或治疗前

VAS评分、有无既往病史、治疗方式、尪痹片使用

时长作为自变量，采用输入法构建回归方程，评估

不同因素对于疗效的影响，并在校正各组基线水平

的情况下，比较不同治疗方案的疗效差异。

3　结果

3. 1　两组患者治疗前后不同时间VAS评分比较

表 2示，两组患者治疗后各时间点VAS评分均

较本组治疗前及上一时间点明显下降（P＜0. 05）。

两组不同时间 VAS 评分治疗前后差值比较，联用

组治疗 4周后高于单用组（P＜0. 05）；治疗 8周后

两组比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）；治疗 12
周后单用组高于联用组（P＜0. 05）。

3. 2　两组患者治疗前后不同时间WOMAC总分比较

表 3示，两组患者治疗后各时间点 WOMAC总

分与治疗前及上一时间点比较均明显下降 （P＜
0. 05）。治疗 4、8、12周后联用组 WOMAC总分治

疗前后差值均高于单用组（P＜0. 05）。

3. 3　两组患者治疗前后不同时间 EQ-5D 效应值

比较

表 4示，两组患者EQ-5D效应值在各时间点均

表 3　两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时间点WOMAC
总分及治疗前后差值比较

Table 3　Comparison of WOMAC total scores and the changes 
at different timepoints before and after treatment in the two 

groups of patients with knee osteoarthritis （分，x̄±s）

组别

单用组

联用组

时间

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

例数

1507
1496
1379
1351
1492
1453
1435
1432

WOMAC总分

28. 57±13. 45
21. 38±12. 38a）

15. 70±10. 87a） b）

10. 01±8. 27a） b） c）

29. 06±12. 52
17. 42±11. 93a）

12. 48±9. 89a） b）

8. 08±8. 43a） b） c）

治疗前后差值

—

7. 28±8. 92d）

12. 50±9. 65d）

18. 06±11. 65d）

—

11. 73±11. 50
16. 66±12. 12
21. 04±14. 43

注：WOMAC，西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数评分。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与本组治疗 4周后比较，

P＜0. 05；c） 与本组治疗 8 周后比较，P＜0. 05；d） 与联用组同

时间治疗前后差值比较，P＜0. 05。

表 2　两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时间点VAS评分

及治疗前后差值比较

Table 2　Comparison of VAS scores and the changes at differ⁃
ent timepoints before and after treatment in the two groups of 

patients with knee osteoarthritis （分, x̄±s）

组别

单用组

联用组

时间

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

例数

1507
1502
1383
1355
1492
1457
1435
1433

VAS评分

5. 93±1. 78
4. 32±1. 83a）

3. 18±1. 44a） b）

2. 22±1. 26a） b） c）

5. 58±1. 54
3. 51±1. 62a）

2. 67±1. 54a） b）

1. 94±1. 60a） b） c）

治疗前后差值

—

1. 61±1. 45d）

2. 76±1. 67
3. 73±1. 90d）

—

2. 08±1. 73
2. 91±1. 85
3. 64±2. 04

注：VAS，视觉模拟量表。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与本组治疗 4周后比较，

P＜0. 05；c） 与本组治疗 8 周后比较，P＜0. 05；d） 与联用组同

时间治疗前后差值比较，P＜0. 05。
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较治疗前和上一时间点明显上升 （P＜0. 05）。治

疗 4、8、12 周后联用组 EQ-5D 效应值治疗前后差

值均高于单用组（P＜0. 05）。

3. 4　两组患者治疗前后不同时间点各主要症状分

布情况

表5示，两组患者在治疗4、8、12周后主要症

状占比均低于本组治疗前（P＜0. 05）。

3. 5　两组患者治疗后不同时间点主要症状消失情

况比较

表 6示，治疗 4周后联用组各主要症状消失率

均优于单用组（P＜0. 05）。治疗 8周后单用组关节

肿胀、腰膝酸软消失率低于联用组 （P＜0. 05），

晨僵、畏风、畏寒消失率与联用组比较差异无统计

学意义（P＞0. 05）。治疗 12 周后单用组畏风消失

率高于联用组，关节肿胀、腰膝酸软消失率低于联

用组 （P＜0. 05），晨僵、畏寒消失率与联用组比

较差异无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 6　VAS评分多重线性回归结果

表 7示，治疗前后VAS评分下降差值受治疗方

式、尪痹片使用疗程、BMI、治疗前VAS评分、K-L
分级、KOA 病程长短的影响。在所有因素中，治

疗前VAS评分对疼痛改善的影响最大（β = 0. 621，
P＜0. 01）。尪痹片+西药、尪痹片+中药对疼痛的

改善作用优于单用尪痹片（P＜0. 05），但尪痹片+
中药+西药对疼痛的改善作用并不优于单用尪痹片

（P＞0. 05）。尪痹片疗程＞28 天的疗效更好 （P＜
0. 01）。患者 BMI 越大，疼痛的改善越明显 （P＜
0. 01）。K-L分级Ⅱ级、Ⅲ级的患者疗效优于Ⅰ级患

者 （P＜0. 05）。KOA 病程越短，疼痛的缓解作用

越好（P＜0. 05）。无任何既往病史的患者VAS评分

表 5　两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时间点主要症状分布情况比较

Table 5　Comparison of the distribution of main symptoms of knee osteoarthritis patients in the two groups at different time points 
before and after treatment ［例次（%）］

组别

单用组

联用组

时间

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

例数

1507
1502
1383
1355
1492
1457
1435
1433

晨僵

1324（87. 86）
1179（78. 50）
1009（72. 96）

857（63. 25）
955（64. 01）
819（56. 21）
726（50. 59）
606（42. 29）

关节肿胀

1008（66. 89）
690（45. 94）
550（39. 77）
437（32. 25）
955（64. 01）
465（31. 91）
324（22. 58）
189（13. 19）

腰膝酸软

1316（87. 33）
1090（72. 57）

891（64. 43）
584（43. 10）
855（57. 31）
503（34. 52）
404（28. 15）
304（21. 21）

畏风

1039（68. 94）
932（62. 05）
623（45. 05）
382（28. 19）
770（51. 61）
505（34. 66）
459（31. 99）
393（27. 42）

畏寒

1053（69. 87）
886（58. 99）
691（49. 96）
602（44. 43）
905（60. 66）
650（44. 61）
579（40. 35）
532（37. 12）

表 6　两组膝骨关节炎患者治疗后不同时间点主要症状消失情况比较

Table 6　Comparison of the disappearance of main symptoms of knee osteoarthritis patients in the two groups at different time points 
before and after treatment ［例次（%）］

组别

单用组

联用组

时间

治疗4周

治疗8周

治疗12周

治疗4周

治疗8周

治疗12周

例数

1502
1383
1355
1457
1435
1433

晨僵

145（10. 95）
315（23. 79）
467（35. 27）
136（14. 24）
229（23. 98）
349（36. 54）

关节肿胀

318（31. 55）
458（45. 44）
571（56. 65）
490（51. 31）
631（66. 07）
766（80. 21）

腰膝酸软

226（17. 17）
425（32. 29）
732（55. 62）
352（41. 17）
451（52. 75）
551（64. 44）

畏风

107（10. 30）
416（40. 04）
657（63. 23）
265（34. 42）
311（40. 39）
377（48. 96）

畏寒

167（15. 86）
362（34. 38）
451（42. 83）
255（28. 18）
326（36. 02）
373（41. 22）

表 4　两组膝骨关节炎患者治疗前后不同时间点EQ-5D
效应值及治疗前后差值比较

Table 4　Comparison of EQ-5D values and the changes at dif⁃
ferent timepoints before and after treatment in the two groups of 

patients with knee osteoarthritis （x̄±s）

组别

单用组

联用组

时间

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

治疗前

治疗4周

治疗8周

治疗12周

例数

1507
1502
1383
1355
1492
1457
1435
1433

EQ-5D效应值

0. 8528±0. 0694
0. 8796±0. 0767a）

0. 9208±0. 0682a） b）

0. 9654±0. 0509a） b） c）

0. 8663±0. 0789
0. 9275±0. 0702a）

0. 9561±0. 0605a） b）

0. 9719±0. 0520a） b） c）

治疗前后差值

—

0. 0270±0. 0645d）

0. 0680±0. 0737d）

0. 1122±0. 0762d）

—

0. 0608±0. 0801
0. 0896±0. 0864
0. 1053±0. 0873

注：EQ-5D，欧洲五维健康指数量表。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与本组治疗 4周后比较，

P＜0. 05；c） 与本组治疗 8 周后比较，P＜0. 05；d） 与联用组同

时间治疗前后差值比较，P＜0. 05。
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下降更多（P＜0. 01）。
3. 7　WOMAC总分多重线性回归分析结果

表 8示，治疗前后 WOMAC总分下降差值受治

疗方式、临床分期、K-L 分级、尪痹片使用疗程、

性别、年龄、BMI、KOA病程长短、是否有既往病

史的影响。尪痹片+西药对膝关节整体功能的改善

表 8　所有使用尪痹片的膝骨关节炎患者治疗前后WOMAC总分下降差值的多重线性回归分析结果

Table 8　Multiple linear regression of the difference in WOMAC total score before and after treatment in all patients 
with knee osteoarthritis using Wangbi Tablets

模型

常量

治疗方式

尪痹片+西药

尪痹片+中药

尪痹片+中药+西药

临床分期

发作期

缓解期

K-L分级

Ⅱ级

Ⅲ级

尪痹片疗程＞28天

性别

年龄

BMI
KOA病程

有既往病史

未标准化系数

B
-15. 223

3. 554
-0. 677

1. 098

11. 248
9. 706

4. 688
18. 682

1. 598
1. 148
0. 124
0. 477

-0. 614
-3. 918

SE
2. 257

0. 486
0. 919
0. 645

0. 828
0. 703

0. 687
1. 076
0. 792
0. 445
0. 024
0. 075
0. 095
0. 654

标准化系数

β
—

0. 131
-0. 012

0. 030

0. 341
0. 347

0. 141
0. 375
0. 033
0. 042
0. 088
0. 108

-0. 110
-0. 104

t值

-6. 746

7. 313
-0. 737

1. 703

13. 581
13. 812

6. 825
17. 364

2. 018
2. 579
5. 232
6. 331

-6. 478
-5. 990

P值

＜0. 001

＜0. 001
0. 461
0. 089

＜0. 001
＜0. 001

＜0. 001
＜0. 001

0. 044
0. 010

＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001
＜0. 001

95% 置信区间

下限

-19. 648

2. 601
-2. 479
-0. 166

9. 624
8. 328

3. 341
16. 572

0. 045
0. 275
0. 078
0. 330

-0. 800
-5. 201

上限

-10. 798

4. 507
1. 125
2. 363

12. 872
11. 084

6. 034
20. 792

3. 150
2. 021
0. 171
0. 625

-0. 428
-2. 636

注：WOMAC，西安大略与麦克马斯特大学骨关节炎指数评分；K-L分级，凯格伦-劳伦斯膝骨关节炎影像分级；BMI，体重指数；KOA，

膝骨关节炎。

表 7　所有使用尪痹片的膝骨关节炎患者治疗前后VAS评分下降差值的多重线性回归分析结果

Table 7　Multiple linear regression of the difference in VAS score before and after treatment for all patients with knee osteoarthritis
 using Wangbi Tablets

模型

常量

治疗方式

尪痹片+西药

尪痹片+中药

尪痹片+中药+西药

尪痹片疗程＞28天

性别

年龄

BMI
治疗前VAS评分

K-L分级

Ⅱ级

Ⅲ级

KOA病程

有既往病史

未标准化系数

B
-3. 163

0. 519
0. 357

-0. 008
0. 596
0. 034

-0. 001
0. 061
0. 644

0. 199
0. 315

-0. 027
-0. 286

SE
0. 284

0. 060
0. 114
0. 080
0. 097
0. 055
0. 003
0. 009
0. 016

0. 086
0. 136
0. 012
0. 079

标准化系数

β
—

0. 137
0. 047

-0. 001
0. 090
0. 009

-0. 004
0. 099
0. 621

0. 043
0. 045

-0. 035
-0. 054

t值

-11. 153

8. 695
3. 139

-0. 095
6. 143
0. 622

-0. 250
6. 639

40. 265

2. 324
2. 314

-2. 311
-3. 611

P值

＜0. 001

＜0. 001
0. 002
0. 924

＜0. 001
0. 534
0. 802

＜0. 001
＜0. 001

0. 020
0. 021
0. 021

＜0. 001

95% 置信区间

下限

-3. 719

0. 402
0. 134

-0. 164
0. 406

-0. 073
-0. 007

0. 043
0. 613

0. 031
0. 048

-0. 050
-0. 442

上限

-2. 607

0. 636
0. 581
0. 148
0. 787
0. 142
0. 005
0. 079
0. 675

0. 368
0. 581

-0. 004
-0. 131

注：BMI，身体质量指数；VAS，视觉模拟量表；K-L分级，凯格伦-劳伦斯膝骨关节炎影像分级；KOA，膝骨关节炎。
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作用优于单用尪痹片 （P＜0. 01），但尪痹片+中

药、尪痹片+中药+西药对膝关节功能的改善作用

并不优于单用尪痹片（P＞0. 05）。尪痹片疗程＞28
天的疗效更好（P＜0. 05）。与康复期比较，发作期

和缓解期的关节功能提升更明显 （P＜0. 01）。患

者 BMI越大，膝关节整体功能的改善越明显（P＜
0. 01）。K-L 分级Ⅱ级、Ⅲ级的患者疗效优于Ⅰ级

患者 （P＜0. 01）。KOA 病程短、无既往病史的患

者疗效更好（P＜0. 01）。

3. 8　EQ-5D效应值多重线性回归分析结果

表 9示，治疗前后EQ-5D差值受治疗方式、临

床分期、K-L分级、尪痹片使用疗程、年龄、BMI、
既往病史的影响，与性别、病程无关。以康复期为

参考，发作期和缓解期患者生活质量的提升更明显

（P＜0. 01）。尪痹片+西药、尪痹片+中药对生活质

量的提升作用优于单用尪痹片 （P＜0. 05），但尪

痹片+中药+西药与单用尪痹片差异无统计学意义

（P＞0. 05）。K-L 分级Ⅰ级和Ⅱ级的患者治疗后生

活质量的提升差异无统计学意义 （P＞0. 05），Ⅲ
级的疗效优于Ⅰ级、Ⅱ级 （P＜0. 01）。尪痹片疗

程＞28天的疗效更好（P＜0. 01）。

4　讨论

本研究是一项尪痹片治疗 KOA 的多中心、大

样本、前瞻性病例注册登记研究，纳入的患者总体

人群特征与中国KOA流行病学调查结果［13］基本一

致，能够在一定程度上代表我国的患者群体。本研

究中单用组的患者超过 50%，且联用组的总体病情

并不重于单用组，提示中成药在临床实际中不仅是

KOA 治疗中的辅助手段，相当一部分患者单独使

用中药即可取得满意疗效，这也体现了中医药在

KOA 诊疗中的重要地位。K-L 分级是国际公认的

KOA 影像学评级方法，Ⅲ级即达到手术的影像学

指征［14］，本研究中单用组和联用组均以 K-L 分级

Ⅱ级患者为主体，此阶段关节退变尚不严重，是中

医药治疗的优势时期。此外，本研究中 204例 K-L
分级Ⅲ级患者同样获得了满意的疗效，提示尪痹片

的适用范围不局限于早期骨关节炎，对于已达手术

指征但不愿意或不适合进行手术的患者仍是一种不

错的保守治疗选择，能够提高关节功能、生活质

量，间接延缓关节置换时间。尪痹片对 KOA 的确

切疗效已逐渐被学界认可，与西药联用具有减毒增

效的独特优势［15］。

表 9　所有使用尪痹片的膝骨关节炎患者EQ-5D效应值上升差值的多重线性回归分析结果

Table 9　Multiple linear regression of the difference in EQ-5D increase in all patients with knee osteoarthritis using Wangbi Tablets

模型

常量

治疗方式

尪痹片+西药

尪痹片+中药

尪痹片+中药+西药

临床分期

发作期

缓解期

K-L分级

Ⅱ级

Ⅲ级

尪痹片疗程＞28天

性别

年龄

BMI
KOA病程

有既往病史

未标准化系数

B
-0. 123

0. 027
0. 021
0. 004

0. 061
0. 037

0. 004
0. 042
0. 027
0. 005
0. 001
0. 003

-0. 001
-0. 009

SE
0. 016

0. 003
0. 006
0. 005

0. 006
0. 005

0. 005
0. 008
0. 006
0. 003

0
0. 001
0. 001
0. 005

标准化系数

β
—

0. 155
0. 059
0. 015

0. 289
0. 207

0. 020
0. 133
0. 088
0. 029
0. 078
0. 122

-0. 031
-0. 039

t值

-7. 818

7. 941
3. 208
0. 806

10. 520
7. 546

0. 873
5. 628
4. 847
1. 662
4. 269
6. 561

-1. 677
-2. 057

P值

＜0. 001

＜0. 001
0. 001
0. 420

＜0. 001
＜0. 001

0. 383
＜0. 001
＜0. 001

0. 097
＜0. 001
＜0. 001

0. 094
0. 040

95% 置信区间

下限

-0. 154

0. 020
0. 008

-0. 005

0. 050
0. 028

-0. 005
0. 028
0. 016

-0. 001
0

0. 002
-0. 002
-0. 018

上限

-0. 092

0. 034
0. 033
0. 013

0. 073
0. 047

0. 014
0. 057
0. 038
0. 011
0. 001
0. 004

0
0

注：EQ-5D，欧洲五维健康指数量表；K-L分级，凯格伦-劳伦斯膝骨关节炎影像分级；BMI，体重指数；KOA，膝骨关节炎。
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《尪痹片治疗类风湿关节炎/膝骨关节炎临床应

用专家共识》［16］指出，尪痹片可用于发作期、缓解

期、康复期的 KOA 患者，适用于寒湿痹阻、肝肾

亏虚证。本研究结果显示，3个分期的患者不论单

独使用尪痹片或联合其他用药，在治疗 4、8、12
周后的VAS评分、WOMAC总分、EQ-5D效应值较

治疗前和上一时间点差异均有统计学意义，表明尪

痹片在 12周内对不同分期患者均具有满意的疗效，

可用于 KOA 全病程。从主要症状消失率来看，尪

痹片对于关节肿胀、腰膝酸软、畏风改善效果最

好，畏寒、晨僵次之。腰膝酸软是肝肾亏虚证的主

症之一，多因年老体衰，久病肝肾不足、筋骨失养

所致；畏风、畏寒为寒湿痹阻证常见症状，多因寒

性收引凝滞、筋脉痹阻、阳气不得向外输布所致。

尪痹片组方中生地黄、熟地黄为君，可滋补肝肾、

养血填精，续断、淫羊藿补肾填精、强筋壮骨，附

子、威灵仙散寒除湿，桂枝温通经脉，红花活血化

瘀，知母、白芍养肝荣筋，并制诸药温燥之性。全

方共奏补肝肾、强筋骨、祛风湿、通经络之功，适

用于肝肾不足、风寒湿阻络所致骨痹［16］。

本研究的结果显示，治疗 4周后联用组在缓解

疼痛、提高关节功能和生活质量、改善主要症状方

面均优于单用组，表明联合用药起效更快，因此在

治疗开始阶段采用联合用药对于病情更加严重、症

状迁延不愈、心理预期较高的患者更加适宜。治疗

8周后两组在缓解疼痛方面并无显著差异，提示在

疗程超过 4周时，可考虑停用以止痛为目的的联合

用药，以减少不良事件和合并症的发生率；对于关

节功能和生活质量更差的患者，此阶段继续采用联

合用药仍有收益。治疗 12 周后联用组在提升关节

功能、改善关节肿胀和腰膝酸软方面仍具有一定优

势，而在减轻疼痛和提高生活质量方面单用组疗效

更佳，分析原因可能与单用组患者尪痹片平均用药

时间更长有关，这也提示单用组的中远期疗效并不

亚于联用组。

本研究多重线性回归结果显示，在改善疼痛和

提高生活质量方面，尪痹片联合西药的疗效最好，

联合其他中药次之；在改善关节功能方面，尪痹片

联合西药的疗效最好，联合其他中药与单独使用尪

痹片疗效相当。提示中西医结合是目前治疗 KOA
的最佳模式，能够最大程度发挥两者的优势。此

外，各指标的线性回归分析均提示，尪痹片+中

药+西药的疗效与单用尪痹片无显著差异，这可能

与临床实际中联合多种药物的患者往往难以严格遵

照医嘱足疗程使用每一种药物有关，但同时也提示

临床医生应当根据患者临床分期和实际病情，严格

参照药品说明书以及相关指南、共识选择治疗方

案，并及时调整用药，不应盲目联合多种药物以期

提高疗效。

在《膝骨关节炎中医诊疗指南（2020 年版）》［7］

中尪痹片被推荐用于发作期和缓解期的治疗。本研

究中缓解期 2181 例（72. 73%）占主体，发作期 512
例（17. 07%）次之，但发作期中单用组的占比高

达 62. 11% （318/512）。尪痹片虽然主要用于缓解

期 KOA 的治疗，但对发作期患者也具有不可忽视

的作用，临床实际中有更多的医生和患者愿意选择

尪痹片用于发作期的治疗。同时，本研究中对于

WOMAC总分和EQ-5D效应值的多重线性回归分析

结果进一步印证了尪痹片用于发作期和缓解期，在

膝关节整体功能和生活质量方面的获益明显大于康

复期。

本研究所使用的病例注册登记研究，在设计之

初并未纳入单独使用西药治疗的患者作为对照，所

以无法明确真实世界中单独使用尪痹片与单独使用

西药在不同时间点的疗效差异，也无法进一步量化

尪痹片联合西药的增效减毒作用。此外，从阶梯化

治疗的角度出发，非药物疗法是 KOA 临床治疗中

不可忽视的重要组成部分，但本研究设计时仅注册

登记接受药物治疗的患者，无法明确非药物干预的

疗效及其对药物治疗的疗效影响，今后应在此基础

上开展进一步深入研究。同时，真实世界研究无法

避免大量混杂因素的存在，只能反映临床实际中尪

痹片的使用概况以及总体疗效，故本研究的结论还

需通过进一步的前瞻性随机对照试验进行验证。
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Real-World Study on the Clinical Efficacy of Different Medication Regimens of Wangbi Tablet （尪痹片） in the 
Treatment of Knee Osteoarthritis
ZHANG Kuayue1，2，3， LI Chao4， WU Zhuoyun1， DONG Yawei1， ZHENG Zelu1， LIU Yuzhi1， ZHOU Jun1， 
LIN Jiaming1， CHEN Yuefeng1， MI Baohong1，2，3， CHEN Weiheng1，2，3

1.  The Third Affiliated Hospital of Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029；2.  Engineering Research Center of 
Chinese Orthopaedic and Sports Rehabilitation Artificial Intelligent，Ministry of Education；3.  Institute of Orthopedics and Trauma⁃
tology， Beijing University of Chinese Medicine；4.  National Olympic Sports Center
ABSTRACT Objective　 To investigate the differences in clinical efficacy of different medication regimens of 
Wangbi Tablets （尪痹片） for knee osteoarthritis （KOA） in a real-world setting， providing a basis for rational clinical 
use of Wangbi Tablets.   Methods　A prospective registry study was conducted， involving 2，999 KOA patients regis⁃
tered in 30 hospitals nationwide from January 26th， 2019， to December 17th， 2021.  Based on the use of Wangbi 
Tablets during the observation period， patients were divided into a monotherapy group （1，507 cases） and a combina⁃
tion therapy group （1，492 cases）， and the combination group can be further divided into Wangbi Tablets plus Chinese 
medicine （CM）， Wangbi Tablets plus western medicine （WM）， and Wangbi Tablets plus Chinese and western medi⁃
cine （CM+WM） subgroups.  The baseline data of patients in the monotherapy group and the combination group were 
compared， including age， gender， body weight， medication time， clinical stage， K-L grade， and others.  Efficacy 
indicators included the Visual Analog Scale （VAS） score， Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index （WOMAC） score， and EuroQol five-dimensional （EQ-5D） health index， which were evaluated before and after 
4-， 8- and 12-week treatment， and the difference before and after treatment was calculated after 4， 8 and 12 weeks of 
treatment.  The difference between the baseline and 12 weeks of treatment of all the above indicators was used as the 
dependent variables， and gender， age， body mass index （BMI）， course of disease， K-L grade， and clinical stage 
were used as independent variables， when multiple linear regression was taken to explore the influencing factors of the 
efficacy.  At the same time， the occurrence of major symptoms （including morning stiffness， joint swelling， soreness 
of waist and knees， fear of wind， and fear of cold） was counted， and the disappearance of symptoms at each time 
point was counted after 4， 8， and 12 weeks of treatment.   Results　At baseline， there were no statistically significant 
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differences in gender and age distribution between the monotherapy and combination therapy groups （P＞0. 05）； the 
proportion of patients in the acute stage and recovery stage was higher in the monotherapy group than in the combina⁃
tion therapy group， while the proportion in the remission stage was lower （P＜0. 05）； the VAS score was higher in the 
monotherapy group， and the EQ-5D index was lower （P＜0. 01）， with no statistically significant difference in total 
WOMAC score between the two groups （P＞0. 05）.  Compared to those measured before treatment and at previous 
timepoint， the VAS score and WOMAC total score significantly decreased in both groups， while EQ-5D value increased 
（P＜0. 05）.  The difference in VAS score between baseline and after 12-week treatment was higher in the monotherapy 
group than the combination group， while the differences in WOMAC total score and EQ-5D value between baseline 
and after 4-， 8- and 12-week treatment were higher in the combination group （P＜0. 05）.  Multiple linear regression 
showed that VAS score before treatment had greatest impact on pain improvement （P＜0. 01）， and compared to 
Wangbi Tablets monotherapy， the combination of Wangbi tablets with WM or CM had larger associations with pain 
improvement （P＜0. 05）； and Wangbi Tablets had better efficacy when the course of treatment was ＞28 days （P＜
0. 01）.  Wangbi Tablets plus WM had a better effect on improving the overall function of the knee joint than Wangbi 
Tablets alone （P＜0. 01）； and the efficacy of Wangbi Tablets with a course of treatment ＞28 days was better （P＜
0. 05）.  The improvement of quality of life of patients in the attack and remission stages was more obvious than that in 
the recovery stage （P＜0. 01）； Wangbi Tablets plus WM or CM had a better effect on improving quality of life than 
Wangbi Tablets alone （P＜0. 05）.  Before treatment， the proportion of patients with morning stiffness， soreness of 
waist and knees， fear of wind and chills in the monotherapy group was higher than that in the combination group （P＜
0. 01）.  The proportion of main symptoms in both groups decreased after 4， 8 and 12 weeks of treatment （P＜
0. 05）.  After 4 weeks of treatment， the disappearance rate of each main symptom in the combination group was higher 
than that in the monotherapy group， and after 12 weeks of treatment， the disappearance rate of fear of wind in the 
monotherapy group was higher than that in the combination group， while the disappearance rate of joint swelling and 
soreness of waist and knees was lower （P＜0. 05）. Conclusion　Wangbi Tablets， whether used alone or in combina⁃
tion with other medications， is effective throughout the course of KOA， with greater benefits in improving joint func⁃
tion and quality of life during the acute and remission stages compared to the recovery stage.  Combination therapy had 
a faster onset of effect， but began to converge with monotherapy after 8 weeks.  The best efficacy was observed with the 
combination of Wangbi Tablets with WM， followed by combination with CM.
Keywords knee osteoarthritis； Wangbi Tablets （尪痹片）； patient registry study； real-world study； clinical efficacy
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