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温阳益髓方联合富血小板血浆治疗早中期膝骨关节炎的
疗效及对血清S100B、CTX-Ⅱ水平的影响*
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  摘 要:目的 分析温阳益髓方联合富血小板血浆(PRP)治疗早中期膝骨关节炎(KOA)的疗效及对血清

S100B、Ⅱ型胶原C端肽(CTX-Ⅱ)水平的影响。方法 选取2021年4月至2023年1月该院收治的150例早

中期KOA患者作为研究对象,根据随机数字表法将其分为观察组和对照组,各75例。对照组给予PRP治疗,
观察组在对照组基础上联合温阳益髓方治疗。对比两组临床疗效、不良反应总发生率、复发率,治疗前、治疗1
个月后Lysholm膝关节功能量表(LKS)评分,血清S100B、CTX-Ⅱ水平,以及治疗前、治疗1周、1个月后视觉

模拟评分法(VAS)评分。结果 观察组总有效率高于对照组,复发率低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。治疗1个月后两组LKS评分高于治疗前,且观察组LKS评分高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。重复测量方差分析显示,两组治疗期间VAS评分变化有交互效应(F=20.132,P=0.030),故进一步

做单独交应分析,对照组和观察组治疗1周、1个月后的VAS评分均低于治疗前,且治疗1个月后的VAS评分

低于治疗1周后,差异均有统计学意义(P<0.05)。多变量方差分析结果显示,治疗1周、1个月后观察组VAS
评分低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗1个月后两组血清S100B、CTX-Ⅱ水平低于治疗前,
且观察组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 温阳益髓方联合PRP治疗早中期KOA患者的临床效果显著,可有效缓解疼痛症状,改善血清

S100B、CTX-Ⅱ水平,促进膝关节功能康复,降低疾病复发率,值得临床推广。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

warming
 

yang
 

and
 

nourishing
 

marrow
 

formula
 

com-
bined

 

with
 

platelet
 

rich
 

plasma
 

(PRP)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

early
 

and
 

middle
 

stage
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA)
 

and
  

its
 

effect
 

on
 

serum
 

S100B
 

and
 

C-terminal
 

peptide
 

of
 

type
 

Ⅱ
 

collagen
 

(CTX-Ⅱ)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

early
 

and
 

middle
 

KOA
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

75
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

clinical
 

efficacy,incidence
 

of
 

total
 

adverse
 

reactions,recur-
rence

 

rate,Lysholm
 

Knee
 

Function
 

Scale
 

(LKS)
 

score
 

and
 

serum
 

S100B,CTX-Ⅱ
 

levels
 

before
 

treatment
 

and
 

1
 

month
 

after
 

treatment,as
 

well
 

as
 

Visual
 

Analog
 

Scale
 

(VAS)
 

score
 

before
 

treatment,1
 

week
 

after
 

treatment
 

and
 

1
 

month
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).After
 

1
 

month
 

of
 

treatment,
the

 

LKS
 

score
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

LKS
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Repeated
 

measures
 

a-
nalysis

 

of
 

variance
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

an
 

interaction
 

effect
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

VAS
 

scores
 

during
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

(F=20.132,P=0.030),so
 

further
 

separate
 

effect
 

analysis
 

was
 

performed.VAS
 

scores
 

of
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

1
 

week
 

and
 

1
 

month
 

of
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
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before
 

treatment,and
 

VAS
 

scores
 

of
 

1
 

month
 

after
 

treatment
 

were
 

lower
 

than
 

after
 

1
 

week
 

of
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

1
 

month
 

of
 

treatment,serum
 

S100B
 

and
 

CTX-Ⅱ
 

levels
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

adverse
 

reaction
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Warming
 

yang
 

and
 

nourishing
 

marrow
 

formula
 

combined
 

with
 

PRP
 

can
 

effectively
 

relieve
 

pain
 

symptoms,improve
 

serum
 

S100B
 

and
 

CTX-Ⅱ
 

levels,

promote
 

functional
 

rehabilitation
 

of
 

knee
 

joint
 

and
 

reduce
 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

disease,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion.
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  膝骨关节炎(KOA)为常见的慢性退行性关节疾

病,多发于软骨、下骨及周围滑膜组织,典型表现为膝

关节功能限制、疼痛、肿胀、僵硬等[1]。若不及时治疗

将加重膝关节结构损伤,对患者生活质量造成严重影

响,增加骨折等并发症发生风险[2]。临床首选保守治

疗策略,更有利于达到理想的临床结局[3]。富血小板

血浆(PRP)为高浓缩自体血液制品,具有浓缩血小

板、活性蛋白、调节生长因子等功能,可减缓软骨基质

降解[4-5]。但单一选用PRP的疗效仍有待提高[6]。中

药汤剂内服为中医疗法常用内治策略,以药物君臣佐

使相互配伍,可实现多靶点治疗[7]。其中温阳益髓方

为肝肾亏虚证KOA对症方,具有抑制软骨基质降解,
保护关节软骨功效[8]。但目前该方联合PRP治疗的

具体作用机制尚未完全明确,仍有待更多试验论证。
基于此,本研究分析了温阳益髓方联合 PRP治疗

KOA的 疗 效 及 对 血 清 S100B、Ⅱ 型 胶 原 C 端 肽

(CTX-Ⅱ)水平的影响,旨在为患者提供更理想的治

疗策略。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2023年1月本

院收治的150例早中期KOA患者作为研究对象,根
据随机数字表法将其分为观察组和对照组,各75例。
纳入标准:(1)符合《膝骨关节炎中西医结合诊疗指

南》[9]中KOA的诊断标准,经X线片检查证实存在

关节间隙变窄;(2)具有肝肾亏虚证,症状表现为关节

隐痛、腰膝酸软无力,舌脉象表现为舌红少苔,脉沉细

无力等;(3)Kellgren-Lawrence等级为Ⅰ~Ⅲ级。排

除标准:(1)近期服用糖皮质激素及其他相关药物治

疗;(2)合并恶性肿瘤、血液系统、免疫系统疾病及肝、
肾衰竭等;(3)既往有膝关节手术史;(4)对本研究使

用的药物不耐受。观察组男31例,女44例;年龄

41~75岁,平均(55.23±7.18)岁;病程1~7年,平均

(4.37±1.42)年;Kellgren-Lawrence等级:Ⅰ级25
例,Ⅱ级37例,Ⅲ级13例。对照组男27例,女48例;
年龄40~73岁,平均(55.14±7.38)岁;病程1~6
年,平均(4.31±1.49)年;Kellgren-Lawrence等级:
Ⅰ级23例,Ⅱ级39例,Ⅲ级13例。两组患者年龄、
性别、病程等一般资料比较,差异无统计学意义(P>

0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦理委员会

审核批准(20230127),且所有患者均知情同意并签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组给予PRP治疗,抽取患者

肘正中静脉血15
 

mL,置于自体PRP制备器中,并将

其置于离心机中,以1
 

500
 

r/min离心5
 

min,离心半

径为15
 

cm,取出血浆制备器,并采用注射器连接制备

器弃上层血浆和下层红细胞,再以3
 

500
 

r/min离心

10
 

min,弃3/4上清液,剩余部分即为PRP。引导患

者取仰卧位,充分暴露膝关节(保持屈膝角度为90°),
选取患膝外侧关节间隙处,将连接的制备器穿刺入关

节腔,缓慢注入PRP。注射完毕后拔除针头,并外敷

创面防水敷料,治疗后2
 

d内尽量保持制动,避免洗浴

操作,每周1次,连续治疗1个月。观察组在对照组

基础上联合温阳益髓方治疗,处方构成:制附子12
 

g,
熟地15

 

g,菟丝子10
 

g,山萸肉12
 

g,补骨脂10
 

g,杜
仲、炒白术各9

 

g,茯苓12
 

g,泽泻、丹皮各10
 

g,川芎6
 

g,生姜10
 

g,炙甘草6
 

g。取上述药材以水煎煮至400
 

mL,分早晚服用,每次200
 

mL,连续治疗1个月。
1.2.2 临床疗效评估 根据《膝骨关节炎(膝痹)中
西医结合临床实践指南》[10]分为治愈、显效、有效、无
效4个等级。治愈:疼痛、肿胀等临床症状完全消失,
行走及上下楼梯无不适感;显效:静息行走无疼痛、肿
胀等症状,活动偶有疼痛但不影响日常生活及工作;
有效:疼痛时有发生,行走或上下楼梯存在轻度疼痛

或不便,关节活动稍受限;无效:膝盖疼痛、肿胀,活动

时疼痛等症状无明显改善。总有效率=(治愈例数+
显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.2.3 膝关节功能评估 于治疗前、治疗1个月后

采用Lysholm膝关节功能量表(LKS)
 [11]评估患者膝

关节功能,量表包括疼痛、不安定度、闭锁感、肿胀感

等8个维度,总分为0~100分,得分越高表明膝关节

功能越好。
1.2.4 疼痛程度评估 于治疗前、治疗1周、1个月

后采用视觉模拟评分法(VAS)[12]评估患者疼痛程

度,总分为0~10分,得分越高表明疼痛程度越高。
1.2.5 血清细胞因子水平检测 采集患者治疗前、治
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疗1个月后空腹静脉血3
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,取上层血清,采用酶联免疫吸附试验试剂盒(购自

美国Abnove公司)检测血清S100B、CTX-Ⅱ水平。
1.2.6 不良反应及复发情况统计 记录治疗期间患

者发生的不良反应事件,并于治疗6个月后采用面对

面复诊或电话方式随访,统计患者随访期间是否存在

复发情况。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对t检验,
重复测量资料采用重复测量方差分析,若不存在交互

效应则采用主效应检验来评价处理因素的效应,若存

在交互效应,则进一步做单独效应分析,采用单因素

重复测量方差分析组内效应,事后比较采用LSD-t检

验;不同时间点两组间比较采用多变量方差分析。计

数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

94.67%,高于对照组的82.67%(P<0.05)。见表1。
表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 75 38(50.67)10(13.33)23(30.67)4(5.33) 71(94.67)

对照组 75 30(40.00)12(16.00)20(26.67)13(17.33)62(82.67)

χ2 5.374

P 0.020

2.2 两组治疗前、治疗1个月后LKS评分比较 重

复测量方差分析显示,治疗前两组LKS评分变化比

较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗1个月后两组

LKS评分高于治疗前,且观察组LKS评分高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 两组治疗前、治疗1周、治疗1个月后 VAS评

分比较 两组治疗前、治疗1周、治疗1个月后VAS
评分存在时间、组间、交互效应(P<0.05),故进一步

做单独效应分析。见表3。对照组和观察组治疗1
周、1个月后的VAS评分均低于治疗前,且治疗1个

月后的VAS评分低于治疗1周后,差异均有统计学

意义(P<0.05)。多变量方差分析结果显示,治疗1
周、1个月后观察组VAS评分低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 两组治疗前、治疗1个月后血清细胞因子水平

比较 治疗前两组血清S100B、CTX-Ⅱ水平比较,差
异无统计学意义(P>0.05);治疗1个月后两组血清

S100B、CTX-Ⅱ水平低于治疗前,且观察组低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 两组不良反应总发生率及复发率比较 两组不

良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
观察组复发率低于对照组(P<0.05)。见表6。
表2  两组治疗前、治疗1个月后LKS评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗1个月后

观察组 75 57.41±4.28 81.41±5.34*

对照组 75 57.32±4.54 73.28±5.57*

t 0.125 9.125

P 0.901 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组治疗前、治疗1周、治疗1个月后VAS评分的

  重复测量方差分析结果

统计量 时间效应 组间效应 交互效应

F 165.547 6.578 20.132

P <0.001 0.011 0.030

表4  两组治疗前、治疗1周、治疗1个月后VAS评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗1周后 治疗1个月后 F P

观察组 75 7.65±1.25 5.12±1.06* 1.54±0.21*# 776.720 <0.001

对照组 75 7.63±1.28 5.61±1.14* 2.48±0.32*# 647.350 <0.001

F 0.097 2.726 21.269

P 0.923 0.007 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与同组治疗1周后比较,#P<0.05。

表5  两组治疗前、治疗1个月后血清细胞因子水平比较(x±s)

组别 n
S100B(ng/mL)

治疗前 治疗1个月后

CTX-Ⅱ(μg/L)

治疗前 治疗1个月后

观察组 75 34.43±5.39 10.64±3.51* 0.94±0.21 0.41±0.14*

对照组 75 34.15±5.21 13.78±3.67* 0.92±0.26 0.64±0.19*

t 0.324 -5.355 0.518 -8.440

P 0.747 <0.001 0.605 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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表6  两组不良反应总发生率及复发率比较[n(%)]

组别 n 胃肠道不适 注射局部红肿 血小板减少 总不良反应 复发

观察组 75 3(4.00) 2(2.67) 1(1.33) 6(8.00)  1(1.33)

对照组 75 0(0.00) 3(4.00) 2(2.67) 5(6.67)  9(12.00)

χ2 0.098 6.857

P 0.754 0.009

3 讨  论

  KOA发病机制目前尚未完全明确,临床认为可

能涉及关节软骨、细胞因子、创伤生物力学改变等病

理过程[13]。PRP为新型生物制剂,可刺激细胞增殖、
分化,促进组织修复,并广泛应用于骨关节疾病治疗

中[14-15]。其作用机制是通过PRP内富含的多种生长

因子,诱导分化为软骨细胞,并促使软骨细胞、成骨细

胞增殖,调节生长因子表达及抑制炎症因子等,进而

促进软骨损伤修复。朱凯等[16]研究报道,早中期

KOA患者接受膝关节腔内及周围痛点PRP注射治

疗,可明显缓解疼痛症状,加速膝关节功能恢复,且该

策略治疗早期 KOA患者疗效优于中期患者。单一

PRP治疗对于早期KOA患者疗效显著,但对于中期

患者疗效仍有待提高,近年来中医治疗效果及安全性

获得诸多学者认可,中西医联合治疗逐渐成为临床治

疗KOA的主流方法[17-18]。
中医将KOA纳入“骨痹”

 

“膝痹”等范畴,讲究辨

证论治,肝肾亏虚证为常见证候亚型,肝主筋,膝为筋

之府;肾主骨生髓,骨连筋,肝肾亏虚则筋骨失养,关
节活动不利。针对该证候类型患者应以补肝肾、强筋

骨为主[19-20]。温阳益髓方基于温补肾阳、益髓健骨理

论,是由右归丸发展而来的有效方剂,对于保护关节

软骨、维持正常胶原表型有着确切疗效[21]。其方中制

附子为君,起驱寒逐经、通关逐瘀之功;熟地、菟丝子、
山萸肉为臣,熟地起填精于骨、助骨生髓之功,菟丝

子、山萸肉起益精助阳、补益肝肾之功;佐以茯苓、补
骨脂、杜仲、炒白术、泽泻、丹皮、生姜、川芎等药,其中

茯苓起健脾益气之功,补骨脂、杜仲起补肝肾、强筋骨

之功,炒白术起健脾益气之功,泽泻起渗湿泄浊之功,
丹皮起活血行滞之功,生姜起辛散助阳、促进气化之

功,川芎行血中之滞气,炙甘草为使调和而补中,共奏

温阳散寒、补益精血之功。
本研究结果显示,观察组总有效率高于对照组

(P<0.05),说明温阳益髓方联合PRP治疗的疗效优

于PRP单独治疗,分析原因在于PRP中富含血小板、
纤维蛋白等物质,当血小板被激活后,可释放多种生

物活性因子,促使机体软骨细胞增生及修复,疗效确

切,且无免疫排异反应,安全性较强,而中药治疗可通

过多途径、多靶点、全身性调节患者病理机制,经全身

流通,温经散寒,祛风除湿,补肾益肝,调理病机。联

合治疗可从不同靶点纠正病理状态,更有助于提高疗

效。对照组和观察组治疗1周、1个月后的VAS评分

均低于治疗前,且治疗1个月后的 VAS评分低于治

疗1周后,差异均有统计学意义(P<0.05)。多变量

方差分析结果显示,治疗1周、1个月后观察组 VAS
评分低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),说
明温阳益髓方联合PRP治疗改善疼痛症状效果显

著。分析其原因在于温阳益髓方可以通过多种活性

成分对靶点基因及信号通路同时调节,发挥骨重塑及

抑制和调控细胞凋亡、软骨基质降解、炎症反应的作

用,加速膝关节功能康复,同时影响治病机制,改善相

关细胞因子水平,有效降低VAS评分,延缓KOA发

生及进展。
治疗1个月后两组血清S100B、CTX-Ⅱ水平低于

治疗前,且观察组低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),说明温阳益髓方联合PRP治疗改善血清

S100B、CTX-Ⅱ水平效果显著。胶原及非胶原蛋白为

机体关节软骨主要构成物质,其中CTX-Ⅱ对于评估

关节软骨受损情况有着重要价值,其水平降低反映了

破骨细胞活性被抑制[22-23]。S100B为S100B钙结合

蛋白家族成员之一,与KOA病理机制存在密切关系,
参与了机械磨损引起的软骨细胞凋亡机制,还可通过

成纤维细胞生长因子受体1信号传导调节骨关节炎

期间的炎症反应[24-27]。分析原因在于PRP中富含大

量生长及修复因子,可促进软骨再生,抑制或减缓

KOA炎症反应,继而改善血清S100B、CTX-Ⅱ水平。
而温阳益髓方中各药材具有抗氧化、成骨、抗炎症、提
高机体免疫力等药理作用,可有效抑制软骨细胞凋亡

及基质降解,加强移植部位软骨的稳定性,增加移植

软骨 与 周 围 软 骨 生 长 密 合 度,进 一 步 改 善 血 清

S100B、CTX-Ⅱ水平。
治疗1个月后两组LKS评分高于治疗前,且观

察组 LKS评分高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),说明温阳益髓方联合PRP治疗可进一步

促进膝关节功能康复。张鹏等[28]研究报道,温阳益髓

方联合自体骨软骨移植治疗患者LKS评分明显高于

单一自体骨软骨移植治疗患者,与本研究结果基本一

致。分析原因在于温阳益髓方一方面可以抑制KOA
病情进展,为膝关节功能恢复创造有利条件;另一方

面可标本兼顾,可起益髓充骨、温阳散寒、扶正祛邪、
利湿泄浊之功,使瘀血去、新血生,充精养筋,生血壮

骨,促进膝关节功能快速恢复。此外,两组不良反应
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总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),而观察

组复发率低于对照组(P<0.05),说明中医联合PRP
治疗更有利于预防疾病复发,且不良反应发生率低。
分析原因在于中医疗法注重整体调理,通过调节改善

患者整体健康及免疫功能,降低疾病复发风险,且中

药为天然生长,安全性较强。
综上所述,温阳益髓方联合PRP应用于早中期

KOA患者中临床效果显著,可有效缓解临床疼痛,改
善S100B、CTX-Ⅱ水平,促进膝关节功能康复,降低疾

病复发率,值得临床推广。
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