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传统中医药补肾固筋方对中老年膝骨关节炎患者
ＩＬ－１、ｉＮＯＳ 水平的影响和临床意义
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摘要： 目的　观察补肾固筋方治疗膝骨关节炎 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ水平的研究。 方法　实验分两组进行，每组病例各 ９２ 例，治疗 ８
周，中药组口服补肾固筋方，西药组口服美洛昔康胶囊。 收集患者治疗前后关节滑液及空腹血清，采用酶联免疫吸附法检测
ＩＬ－１、ｉＮＯＳ的水平，观察治疗效果和不良反应。 结果　治疗前中药组和对照组 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ水平较治疗前显著增高；治疗后中药
组关节液和血清 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ相比对照组显著降低（P ＜０．０５）；治疗后两组均未见明显血常规和肝肾功能异常。 结论　补肾固
筋方在治疗中降低了 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ的水平及比值，不良反应少见，提示中药补肾固筋方通过调节细胞因子的表达水平来调控细
胞凋亡和减轻软骨破坏，改善膝关节骨关节炎发生及发展。
关键词： 补肾固筋方；膝骨关节炎； ＩＬ－１（白介素－１）；ｉＮＯＳ（诱导型一氧化氮合酶）
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Abstract： Objective　To observe the efficacy of reinforcing kidney and strengthening ligament prescription on the levels of IL－１
and iNOS in knee osteoarthritis．Methods　The experimental subjects were divided into two groups．Each group had ９２ patients
with the treatment for ８ weeks．Patients in Chinese medicine group received reinforcing kidney and strengthening ligament
prescription， while patients in Western medicine group received oral Meloxicam capsules．The joint synovial fluid and fasting serum
were collected before and after the treatment．The levels of IL－１ and iNOS were determined using ELISA method．The therapeutic
efficacy and adverse reaction were observed．Results　Before the treatment， the levels of IL－１ and iNOS in TCM group and
Western medicine group were significantly higher．After the treatment， the levels of IL－１ and iNOS in serum and synovial fluid in
the Chinese medicine group decreased significantly， comparing to those in the Western medicine group （P ＜０．０５）．After the
treatment， routine blood test and liver and kidney function were normal in both groups．Conclusion 　Ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ
ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－１ ａｎｄ ｉＮＯＳ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ， ｗｉｔｈ ｌｉｔｔｌｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ．Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ
Ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ－１ ａｎｄ ｉＮＯＳ．
Key words： Reinforcing kidney and strengthening ligament prescription； Knee osteoarthritis； Interleukin－１； Inducible nitric oxide
synthase

　　骨关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ）是慢性进展性多累及
下肢大关节的骨病，主要表现为膝关节肿胀变形活
动障碍为主要表现的病证，严重者关节强直、功能丧
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失影响患者生活质量。 发病机制不明确， 与环境因
素、遗传、细胞因子和炎性介质的参与有关［１］ 。 射
线下见骨质增生、骨赘形成、关节间隙变窄等改变。
中医认为膝骨性关节炎属于痹证，风寒湿邪使经络
闭阻影响气血运行所致。 随着人口老龄化的发展我
国的发病率逐年增长。 早期关节软骨变黄粗糙变脆
失去光泽，继之出现裂纹，软化剥脱骨质裸露，后期
骨赘形成软骨下骨质致密硬化关节肥大形成关节积

液、畸形、关节内游离体等［２］ 。 本实验通过检测 ＩＬ－
１、ｉＮＯＳ的分泌变化，探讨中药补肾固筋方在膝关节
骨性关节炎中的作用机制。

1　材料和方法
1．1　一般资料

２０１２．１ －２０１４．１２ 河北省中医院骨三科门诊
１８９例 ＫＯＡ 患者，根据就诊顺序随机分为：中药组
９５例，西药组各 ９４ 例，患者依从性差淘汰 ４ 例、胃
肠道反应淘汰 １例后剩余中药组和西药组各 ９２ 例：
男 １０１例，女 ８３ 例，男女比 ３∶４．８；年龄 ４５ ～７９ 岁，
平均６４．６岁；病程３ 月～１１年，平均３．８年；单侧发
病 １２７例，双侧发病 ５７ 例，共 ２４１ 个患膝关节。 纳
入病例西医诊断均为膝关节骨性关节炎，中医辨证
均为老年肝肾亏虚型。 一般资料比较见表 １。

表 1　中药组和西药组基本资料（ x̄ ±s）
Table 1　Ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ｉｎ ＴＣＭ ａｎｄ Ｍｅｌｏｘｉｃａｍ ｇｒｏｕｐ （ x̄ ±s）

项目
Ｐｒｏｊｅｃｔ

中药组（n ＝９２）
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（n ＝９２）

西药组（n ＝９２）
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（n ＝９２） P

年龄（岁）Ａｇｅ （ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ） ６７ ｑｑ．８ ±６ ；．２ ６５ ▊▊．２ ±７ ［．５ ０ 八八．４３
男：女 Ｍａｌｅ：ｆｅｍａｌｅ ２１／１２ ：１０／６ Ｆ０ ▊▊．３
体重指数（ｋｇ／ｍ２ ）Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ（ｋｇ／ｍ２ ） ２０ ｑｑ．２ ±２ ；．６ ２１ ▊▊．１ ±１ ［．８ ０ 八八．１２

　　诊断标准及入选标准参照根据国家中医药管理
局制定的中医病证诊断疗效标准［３］ ；西医诊断标准
参照美国风湿病协会 １９８７ 年修订的膝骨关节炎分
类标准。 排除类风湿关节炎、强直性脊柱炎等其他
免疫性疾病患者。
1．2　实验方法

自拟补肾固筋方（组成：熟地 １２ ｇ、木瓜 ８ ｇ、桑
寄生 １２ ｇ、杜仲 ８ ｇ、牛膝 １２ ｇ、丹参 １０ ｇ、补骨脂 １０
ｇ、青风藤 １２ ｇ）， 河北省中医院中药房购药并由制
剂室煎制，每剂取汁 １５０ ｍｌ，睡前 ３０分钟温水送服，
日 １剂。 服 ５ 日休息 ２ 日，连续治疗 １２ 周为 １ 疗
程，２个疗程后作疗效对比，间隔 １ 周后再用药。 西
药组服用美洛昔康（商品名：统克；７．５ ｍｇ ×１０／盒，
四川宝光药业股份有限公司生产，批准文号：
Ｈ２００１０２０９７．５ ｍｇ／胶囊，服药方法同上。 常规检查
血尿常规、肝肾功能。 治疗期间，不使用激素和其他
药物；尽量避免负重、远行。
1．3　检测指标

取标本后，本实验在河北医科大学中心实验室
进行。 人 ＩＬ－１、 ｉＮＯＳ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （规格： ９６Ｔ，
Ａｂｃａｍ ＵＳ．批号分别为：ＡＢ２２０３１；ＡＢ２９０１ＮＳＴ）、显
色剂显色（ＤＡＢ 等）、酶联免疫检测仪 （ＥＬＸ－８００
ＵＳ．）、９６孔板（Ｃｏｓｔａｒ ＵＳ．）等。 收集每位患者治疗
前后关节滑液和清晨空腹血清。 清晨空腹静脉血 ２

～３ ｍｌ，抗凝处理后分离血清约 １ ～１．３ ｍｌ， －２０℃
保存；无菌抽取关节滑液 ２ ～５ ｍｌ，高速离心
（３ ０００ ｒ／ｍｉｎ）后取上清液 －７０℃保存。 应用酶联
免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测样本中 ＩＬ－１、ＮＯＳ 的
分泌水平及变化。 加样品之前先在整版加１００ ｕｌ缓
冲液，然后加样品和血清（和关节滑液），相当于把
样品稀释了 １∶２。
1．4　统计学处理

ＳＰＳＳ１７．０ 统计软件进行数据分析。 计量资料
以 x̄ ±s表示。 一般资料卡方检验。 单因素方差分
析或 t检验。 样本 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ水平与病变严重程度
χ２ 检验。 P ＜０．０５认为差异有显著性。

2　结果
2．1　治疗前后 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ比较（表 ２）

治疗前两组患者的 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ比较无显著差异
（P ＞０．０５）；治疗后中药组和西药组血清和滑液 ＩＬ－
１、ｉＮＯＳ较正常水平比较明显降低，有显著差异（P
＜０．０５）；中药组血清和滑液 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ 水平明显低
于西药组，有显著差异（P ＜０．０５）。
2．2　治疗后 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ变化

Ｈｏｎｓａｗｅｋ等认为 ＯＡ 严重度呈 ＫＬ 分级关系。
两组患者血清和滑液 ＩＬ－１ 水平与 ＯＡ严重程度 ＫＬ
分级之间呈正相关 （ 图 １γ＝０．５３３，P ＜０．００１）；两
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　　组血清、滑液 ｉＮＯＳ水平之间相关性分析呈正相关 （图 ２γ＝０．５１４，P ＜０．００１）。

表 2　中药组治疗前后血清及关节滑液中 ＩＬ－１、ｉＮＯＳ含量比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｉｎ ＴＣＭ

ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．（ＩＬ－１： ｐｇ／ｍｌ； ｉＮＯＳ： μｇ／ｍｌ； x̄ ±s）

样本
ｃａｓｅ

血清中 ＩＬ－１
Ｓｅｒｕｍ ＩＬ－１

血清中 ｉＮＯＳ
Ｓｅｒｕｍ ｆｌｕｉｄ ｉＮＯＳ

滑液 ＩＬ－１
Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ＩＬ－１

滑液 ｉＮＯＳ
Ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｉＮＯＳ

治疗前
ｂｅｆｏｒｅ

治疗后
ａｆｔｅｒ

治疗前
ｂｅｆｏｒｅ

治疗后
ａｆｔｅｒ

治疗前
ｂｅｆｏｒｅ

治疗后
ａｆｔｅｒ

治疗前
ｂｅｆｏｒｅ

治疗后
ａｆｔｅｒ

９２ Ｘ２０ 帋帋．７ ±３ Ｘ．４ １５ 烫烫．６ ±９ 2．８ ２３ 　　．１ ±６ Ｔ．４ １５ 　　．９ ±４ ブ．６*△ ２１ 唵唵．６ ±２ Ｐ．５ ２０ ＃＃．７ ±２ ｍ．１* ２１ 　　．７ ±３ 烫．２ １８ ＸＸ．５ ±１ ＂．７
９２ Ｘ１６ 帋帋．５ ±４ Ｘ．７*△ １３ 烫烫．１ ±８ 2．３* １９ 　　．４ ±６ Ｔ．２ １２ 　　．８ ±５ ブ．１*△ １８ 唵唵．９ ±２ Ｐ．７*△ １５ ＃＃．１ ±４ ｍ．６*△ ２１ 　　．４ ±４ 烫．３*△ＶＶ １８ ＸＸ．２ ±３ ＂．１
９２ Ｘ１９ 帋帋．６ ±３ Ｘ．４ １６ 烫烫．３ ±７ 2．２*△ ２７ 　　．４ ±５ Ｔ．７ １６ 　　．１ ±６ ブ．３* ２２ 唵唵．４ ±６ Ｐ．２ ２０ ＃＃．９ ±４ ｍ．６ ２１ 　　．７ ±３ 烫．５ １４ ＸＸ．８ ±２ ＂．４*△

９２ Ｘ１８ 帋帋．５ ±３ Ｘ．６ １４ 烫烫．２ ±８ 2．１* ２５ 　　．４ ±６ Ｔ．４ １６ 　　．９ ±７ ブ．２* ２２ 唵唵．５ ±３ Ｐ．７*△ １７ ＃＃．５ ±３ ｍ．７ ２４ 　　．２ ±３ 烫．１*△ １８ ＸＸ．２ ±２ ＂．６

　　注：与中药治疗前比较•*P ＜０．０５，**P ＜０．０１：与西药组治疗后比较，△P ＜０．０５。

Ｎｏｔｅ： ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．•*P ＜０．０５．**P ＜０．０１：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，△P ＜０．０５．

图 1　中药组血清和滑液 ＩＬ－１水平与 ＫＬ分级正相关
Ｆｉｇ．1　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ＩＬ－１ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｌｅｖｅｌｓ
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3　讨论
骨关节炎以肢体关节疼痛肿胀病情迁延反复，

Ｘ射线表现为关节软骨消失和骨质破坏，增生间隙
变窄消失，滑膜增厚韧带钙化骨质疏松重则危害患
者身心健康。
补肾固筋方熟地 １２ ｇ、丹参 １０ ｇ、桑寄生 １２ ｇ、

杜仲 ８ ｇ、牛膝１２ ｇ、补骨脂 １０ ｇ、木瓜８ ｇ、青风藤１２
ｇ，病机以肝肾亏虚，治宜补益肝肾，强筋健骨。 熟
地、补骨脂为君药，熟地性微温、味甘，滋阴养血，补
骨脂性大温，是补肾壮阳益精填髓之要药，阴阳互根
互补，《灵枢・ 本脏篇》：“血和则经脉流行，营复阴
阳，筋骨劲强，关节清利矣”；桑寄生、枸杞子为臣
药，《本草备要》：“桑寄生辛温治风气，脚气。 补肾
强筋，祛风除湿，”杜仲滋补肝肾，二药温补肾阳，佐
助君药补骨脂补肾助阳之功，并能祛除风寒湿

图 2　西药组血清和关节滑液中 ｉＮＯＳ水平与 ＫＬ分级
正相关
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邪［４］ 。 川牛膝补肝肾且引血下行、消水肿。 木瓜祛
寒除湿，舒筋活络，善走下肢，青风藤温肾强筋，丹参
活血化瘀，安神消痈共为佐使之药，活血力专而不
峻，有“一味丹参饮，功同四物汤”之谓［５，６］ ，全方配
伍以补益肝肾为主，兼能益气行血通络，诸药合用，
补中有行，共达补肾壮骨、活血止痛之效。 补骨脂、
桑寄生、川牛膝现代药理研究表明增强膝关节软骨
细胞功能促进软骨修复，加强软骨破坏区出现大量
幼稚软骨细胞［７，８］ ，减少或阻断因软骨片丢失造成
的降低关节内压力，促进软骨细胞的修复［９，１０］ 。 熟
地抗血液凝固、增强 ＧＳＨ 过氧化物酶的活性，降低
氧化脂质，抑制血小板聚集，使红细胞与内皮细胞黏
附减少［１１，１２］ ；桑寄生强壮身体、增强患者免疫力；木
瓜具有消炎抗感染、中枢镇痛的作用；丹参具有改善
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微循环，降血脂，抗动脉粥样硬化的作用，丹参中的
有效物质通过显著抑制白细胞的运动，阻止白细胞
向病灶过度游走防止溶酶体酶［１３］ 、促进氧化代谢产
物的释放［１４］ ，抑制自由基反应，减少脂质过氧化物
生成，促进切口愈合；川牛膝的主要成分皂苷、苷元
为齐墩果酸，刺激免疫系统中血清 ＩｇＧ含量，增加脾
细胞 ＰＦＣ数，对抗环孢霉素 Ａ引起的 ＰＦＣ及 ＩｇＧ的
下降［１５，１６］ 。 牛膝的浓缩液有较强的抗炎消肿作用，
刺激吞噬能力以及扩张血管、改善循环、促进炎性细
胞的吸收［１６，１７］ 。

ＩＬ－１、ｉＮＯＳ对蛋白聚糖有高度的裂解性，在关
节软骨基质降解中起非常重要的作用，包括降解Ⅱ
型、Ⅲ型胶原、基质蛋白多糖，层粘连蛋白等多种基
质蛋白等［１８］ ，还可激活其它细胞因子如基质金属蛋
白酶原破坏软骨。 补肾固筋方激活软骨母细胞中的
ｉＮＯＳ产生大量的 ＮＯ 抗炎抗渗抑制炎性介质或细
胞因子的释放，ｉＮＯＳ 在正常软骨组织中不表达，但
细胞因子和细菌脂多糖均能刺激 ｉＮＯＳ 的表达使其
升高［１９］ ；ＴＮＦ－ａ促进软骨基质蛋白多糖和胶原蛋白
的合成，阻断氧自由基维持软骨强度和弹性［２０］ ，对
肌腱、韧带、滑膜、滑囊等软组织进行修复，解除关节
软组织粘连，减轻关节软骨磨损造成的关节疼痛，激
发软骨细胞增殖达到治疗骨关节病改善关节功能；
本研究发现 ＩＬ－１、 ｉＮＯＳ 表达水平明显降低 （P ＜
０．０５），补肾固筋方达不到手术治疗疾病，因此在临
床应用有很好的前景，值得推广。
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ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ．Ｊ ｄｉｏｌｏｇｙ ２０１１；２６０：３３２－３５４．

［１７］　Ｎｅｗｂｏｕｌｄ ＲＤ， Ｍｉｌｌｅｒ ＳＲ， Ｔｏｍｓ ＬＤ， ｅｔ ａｌ．Ｔ２ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｋｎｅｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｔ ３Ｔ．Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ
Ｉｍａｇｉｎｇ ２０１２；３５：１４２２－１４２９．

［１８］　Ａｎａｎｄａｃｏｏｍａｒａｓａｍｙ Ａ， Ｌｅｉｂｍａｎ Ｓ， Ｓｍｉｔｈ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ
ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｐｅｏｐｌｅ ｈａｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｅｄｉａｌ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｏｎ ｌａｔｅｒａｌ ｋｎｅｅ ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ．Ｊ Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ ２０１２； ７１
（３）：２６－３２．

［１９］　Ｒａｙａ ＪＧ， Ｈｏｒｎｇ Ａ， Ｄｉｅｔｒｉｃｈ Ｏ， ｅｔ ａｌ．Ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ： ｉｎ
ｖｉｖｏ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ－ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ．Ｊ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ２０１２；２６（２）：５５０－５５９．

［２０］　Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｋ， Ｅｎｏｋｉｄａ Ｍ， Ｏｔｓｕｋｉ Ｒ． Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆｍｅｄｉａｌ ｒａｄｉａｌ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｉｎ
ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．Ｊ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

（收稿日期：２０１５－０１－３１）
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