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·临床论著·

滑膜炎颗粒治疗膝关节骨关节炎的临床试验

张晓阳，王建朝，邵德成，黄晓丹，肖相令，陈百成*

（河北医科大学第三医院，河北石家庄 050000）

摘要：［目的］评价滑膜炎颗粒治疗膝关节骨关节炎的有效性和安全性。［方法］ 467 例单膝骨性关节炎患者纳入本研究，

随机分为两组。其中，用药组 350 例，口服滑膜炎颗粒 1 袋/次，3 次/d；含夏枯草、女贞子、功劳叶、黄芪、防己、薏苡仁、

土茯苓、丝瓜络、泽兰、丹参、当归、川牛膝、豨莶草 13 味药中药；对照组 117 例，口服滑膜炎颗粒模拟剂，1 袋/次，3 次/
d，其外观、性状、气味与滑膜炎颗粒基本一致，不含任何有效成份。两组患者疗程均为 24 周。比较两组临床、超声检测与血

液检测结果。［结果］试验过程中，不良反应率用药组为 2.0%，对照组为 2.6%；差异无统计学意义（P>0.05）。随时间推移，两

组患者膝关节周径、WOMAC 评分和 VAS 评分均显著减少（P<0.05），综合有效率均显著增加（P<0.05）。治疗前两组间上述指标

差异均无统计学意义（P>0.05），但是，治疗后 12 周，用药组膝关节周径 [(36.6±2.8) mm vs (37.4±2.9) mm, P<0.001]、WOMAC 评

分 [(27.0±21.5) vs (46.5±28.9), P<0.001]、VAS 评分 [(3.0±2.4) vs (4.9±2.9), P<0.001] 和综合有效率（92.2% vs 60.4%, P<0.001）均显

著优于对照组（P<0.05）。随访期间患者症状加重率，用药组为 7.1%，对照组为 29.1%，差异有统计学意义（P<0.05）。超声检测

方面，治疗 12 周后，用药组髌上囊积液深度 [(4.0±2.5) mm vs (4.9±2.7) mm, P<0.001] 和髌上滑膜厚度 [(1.6±1.7) mm vs (1.9±1.8)
mm, P<0.001] 均显著小于对照组。检测方面，治疗后 12 周，用药组的 CTX-Ⅱ [(6.9±2.2) μg/L vs (8.2±4.0) μg/L, P=0.001] 和 IL-6
[(32.8±2.7) pg/ml vs (50.0±5.6) pg/ml, P<0.001] 均显著低于对照组。［结论］此滑膜炎颗粒可以减轻膝关节骨关节炎的关节肿胀和

疼痛，改善运动功能障碍，不良反应少，安全性好。
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A clinical trial of Huamoyan granules for treating knee osteoarthritis // ZHANG Xiao-yang, WANG Jian-zhao, SHAO De-cheng,

HUANG Xiao-dan, XIAO Xiang-ling, CHEN Bai-cheng. The Third Hospital, Hebei Medical University, Shijiazhuang 050000, China
Abstract: [Objective] To evaluate the clinical efficacy and safety of Huamoyan granules in the treatment of knee osteoarthritis. [Meth⁃

ods] A total of 467 patients with unilateral osteoarthritis were included in this study and randomly divided into two groups. Among them, 350
patients in the trial group were given Huamoyan granules orally 1 bag/time and 3 times/day, which contained 13 medicinal herbs including
Prunella, Ligustrum, Herba leaf, Astragalus, tetrandrhexis, Coix seed, Tuckahoe, loofah, Zeilan, Salvia miltiorrhiza, Angelica sinensis, Achy⁃
ranthes Herba Siegesbeckiae, while the 117 patients in the control group received the granule simulation agent orally 1 bag/time and 3 times/
day, which was similar with the Huamoyan granules in appearance, character and odor without any active ingredients. The treatment course
was lasted for 24 weeks in both groups, and the clinical, ultrasonic and blood test data were compared between the two groups. [Results] The
adverse reaction rate during the treatment was 2.0% in the trial group, while 2.6% in the control group, which was not statistically significant
(P>0.05). The knee circumference, WOMAC score and VAS score for pain decreased significantly (P<0.05), while the comprehensive effec⁃
tive rates were significantly increased in both groups over time (P<0.05). Although there were no significant differences in the abovesaid
items between the two groups before treatment (P>0.05), the trial group proved significantly superior to the control group in terms of knee cir⁃
cumference [(36.6±2.8) mm vs (37.4±2.9) mm, P<0.001], WOMAC score [(27.0±21.5) vs (46.5±28.9), P<0.001] and VAS score [(3.0±2.4) vs
(4.9±2.9), P<0.001] and comprehensive efficiency (92.2% vs 60.4%, P<0.001) 12 weeks after treatment. During the follow-up period, the
rate of symptom aggravation was 7.1% in the trial group, whereas 29.1% in the control group, which was statistically significant (P<0.05). Re⁃
garding ultrasound, the trial group was significantly better than the control group in terms of depth of effusion in suprapatellar bursae [(4.0±
2.5) mm vs (4.9±2.7) mm, P<0.001] and suprapatellar synovial thickness [(1.6±1.7) mm vs (1.9±1.8) mm, P<0.001] 12 weeks after treatment.
As results of blood test, the trial group also proved significantly superior to the control group in CTX-Ⅱ [(6.9±2.2) μg/L vs (8.2±4.0) μg/L, P=
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0.001] and IL-6 [(32.8±2.7) pg/ml vs (50.0±5.6) pg/ml, P<0.001] 12 weeks after treatment. [Conclusion] This Huamoyan granule does relive
the joint swelling and pain of knee osteoarthritis, improve the motor dysfunction with less adverse reactions, while good safety.

Key words: knee joint, osteoarthritis, Huamoyan granules, clinical trial

骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种常见的慢性

退行性病变导致的关节炎症 ［1］。膝关节骨关节炎

（knee osteoarthritis, KOA）是骨关节炎中发病率最高

的一种，据统计，约有 1/3 的老年人会罹患此病，并

且发病人数在不断增加［2］，临床表现以膝关节的疼

痛、肿胀、变形及功能障碍为主［3］。目前临床上的

KOA 治疗仍以改善症状为主，缺乏根治 OA 的有效

方法 ［4］，尤其是没有能够影响关节结构的干预措

施［5］。在我国，中医药及其相关治疗方法也是治疗关

节炎的重要手段［6］，中医认为，膝骨关节炎属于中医

学“膝痹”，其核心病机为“本虚标实”和“本痿标

痹”［7，8］，中医治疗 KOA 以“急则治标，缓则治本”

为基本治疗原则，用舒筋活血、温经祛寒、通络止痛

等法治标，以多用补益肝肾、强筋健骨、益气养血等

法治本［8］。

值得注意的是，有相当一部分骨关节炎患者会出

现关节肿胀、疼痛、积液等滑膜炎的临床表现。西医

治疗一般包括限制活动量、口服非甾体类抗炎药物、

必要时穿刺抽取积液等治疗。中医治疗以活血行气、

利水消肿、通利关节为主，目前临床中用来治疗膝关

节滑膜炎的中草药制剂较多，且多为外用贴剂，口服

药多为中药汤剂，但汤剂存在制作和服用方面的局限

性。滑膜炎颗粒是将中药治疗特色与现代工艺相结合

的药物，具有清热利湿，活血通络的作用，可以改善

KOA 症状［9~11］。本研究根据《药品注册管理办法》、

《药物临床试验质量管理规范》、《中药新药临床研究

指导原则》（2002 版）等，结合滑膜炎颗粒的功能主

治、相关临床研究结果拟定，目的是评价滑膜炎颗粒

治疗膝关节骨关节炎的有效性和安全性。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合膝关节骨关节炎诊断标准；

（2）膝关节影像学检查提示有关节积液和/或滑膜炎

症；（3）年龄≥40 岁，性别不限；（4）同意参加本临

床试验并自愿签署知情同意书。

排除标准：（1）膝关节骨关节炎 Kellgren-Law⁃
rence X 线分级 IV 级患者；（2）类风湿关节炎、创伤

性关节炎、痛风性关节炎、结核或变态反应性关节

炎；（3）合并感染、骨折、脱位、韧带断裂、色素沉

着绒毛结节性滑膜炎、血友病性关节炎等可引起关节

疼痛、肿胀及功能障碍的疾病；（4） 合并心、肝、

肾、造血系统等重要器官和系统严重原发性疾病；

ALT、AST>正常值上限 1.5 倍，Cr>133 μmol/L；（5）
关节疼痛程度评价任一项 VAS评分≥7分；（6）有药物

滥用史、酗酒史或精神病史；（7）妊娠、哺乳期及近期

有生育计划的女性；（8）对本试验药已知成分过敏及过

敏体质；（9）入选前 3个月内参加过其他临床试验。

1.2 一般资料

本研究为前瞻性研究，共 467 例患者符合上述标

准，纳入本研究。按照中心分层随机方法，分为用药组

350 例，对照组 117 例。本试验于 2017 年 4 月—2021
年 11 月由河北医科大学第三医院、哈励逊国际和平医

院、石家庄市第三医院等 22 个试验中心协同完成。研

究方案经过河北医科大学第三医院医学伦理委员会的审

批，所有受试者均自愿参加并签署书面知情同意书。

两组患者的一般资料见表 1，患者在性别、年

龄、体重、WOMAC 量表评分等基线方面的分布均

衡，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.3 治疗方法

用药组：口服滑膜炎颗粒，由夏枯草、女贞子、

功劳叶、黄芪、防己、薏苡仁、土茯苓、丝瓜络、泽

兰、丹参、当归、川牛膝、豨莶草 13 味药组成；1
袋/次，3 次/d。

对照组：滑膜炎颗粒模拟剂口服，1 袋/次，3 次/
d。疗程均为 24 周。滑膜炎颗粒模拟剂的外观、性

状、气味与滑膜炎颗粒基本一致，不含任何有效成份。

解救用药（临时止痛药）为布洛芬胶囊，l 粒/
次。用药条件：关节疼痛难忍（VAS 评分≥7 分，影

表 1 两组患者治疗前一般资料与比较

指标

年龄（岁， x̄ ±s）
性别（例，男/女）

体重（kg/m2， x̄ ±s）
侧别（例，左侧/右侧）

WOMAC量表总积分（分， x̄ ±s）

用药组

（n=350）
59.2±8.1
69/281

65.9±10.1
164/186

66.4±27.0

对照组

（n=117）
58.7±8.2
17/100

67.5±10.1
58/59

66.9±25.8

P 值

0.577
0.210
0.126
0.611
0.863

Table 1 Comparison of general data between the two groups
before treatment
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响睡眠时）。

1.4 评价指标

观察试验过程不良事件和不良反应情况。采用软

尺经髌骨中点测量膝部周径反映膝关节肿胀程度，采

用 WOMAC 量表总评分和膝关节疼痛视觉模拟评分

（visual analogue scale, VAS）评价临床效果。综合疗

效判定标准参考 《中药新药临床研究指导原则》

（2002 版），治愈为肿胀疼痛消失，关节活动正常；

好转为肿胀疼痛程度降低，关节活动功能改善；总有

效率=治愈率+好转率。

超声检查髌上囊积液及滑膜厚度情况。检测外周

血液白细胞介素-6（interleukin 6, IL-6）、II 型胶原羧

基端端肽 （C-terminal crosslinking telopeptide of type
II collagen, CTX-II）。
1.5 统计学方法

采用 SAS 9.1.3 统计学软件进行数据处理；计量

资料以 x̄ ±s 描述。资料呈正态分布时，两组间比较

采用独立样本 t 检验，组内两时间点比较采用配对 T

检验或单因素方差分析；资料呈非正态分布时，采用

秩和检验。计数资料采用 x2 检验或 Fisher 精确检

验。等级资料两组比较采用 Mann-whitney U 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床结果

两组患者临床结果评估资料见表 2。试验过程

中，用药组不良反应发生 7 例，发生率为 2.0%；包

括腹部不适 3 例 （0.9%），胃肠气胀 1 例 （0.3%），

腹胀 1 例（0.3%），腹泻 2 例（0.6%）。对照组不良

反应发生 3 例，发生率 2.6%；包括腹泻 2 例

（1.7%），上腹痛 1 例（0.9%）。不良反应均未予特殊

处理或停药对症治疗后好转或消失，两组间不良反应

发生率的差异无统计学意义（P>0.05）。两组均未发

生死亡等严重不良事件。

随时间推移，两组患者膝关节周径、WOMAC 评

分和 VAS评分均显著减少（P<0.05），综合有效率均显

著增加 （P<0.05）。治疗前两组间膝关节周径、

WOMAC 评分和 VAS 评分的差异均无统计学意义（P>
0.05），但是用药组在治疗后 8周和 12周的膝关节周径

和 VAS 评分，以及治疗后 4~12 周的 WOMAC 评分均

显著优于对照组（P<0.05）。治疗后 4~12 周，治疗组

的综合有效率均显著高于对照组（P<0.05）。
随访期间患者症状加重率，用药组为 7.1%，对

照组为 29.1%，差异有统计学意义（P<0.05）。
表 2 两组患者临床资料与比较

指标

不良反应［例（%）］

膝关节周径（mm， x̄ ±s）

WOMAC 评分（分， x̄ ±s）

膝痛 VAS 评分（分， x̄ ±s）

综合有效［例（%）］

随访期症状加重（例，否/是)

时间点

治疗前

治疗 4 周

治疗 8 周

治疗 12 周

P 值

治疗前

治疗 4 周

治疗 8 周

治疗 12 周

P 值

治疗前

治疗 4 周

治疗 8 周

治疗 12 周

P 值

治疗 4 周

治疗 8 周

治疗 12 周

P 值

用药组（n=350）
7（2.0）
37.7±3.2
37.3±3.0
36.9±2.7
36.6±2.8
<0.001

66.4±27.0
49.7±24.8
37.7±23.5
27.0±21.5

<0.001

7.1±2.7
5.6±2.8
4.1±2.2
3.0±2.4
<0.001

295（84.3）
293（86.9）
309（92.2）

<0.001

310/25

对照组（n=117）
3（2.6）
38.1±3.0
37.8±3.0
37.7±3.1
37.4±2.9
<0.001

66.9±25.8
56.2±28.8
51.8±27.4
46.5±28.9

<0.001

7.2±3.0
6.1±3.2
6.2±3.2
4.9±2.9
<0.001

74（63.3）
62（54.9）
67（60.4）

<0.001

76/34

P 值

0.997
0.471
0.064
0.004

<0.001

0.863
0.011

<0.001

<0.001

0.613
0.078
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Table 2 Comparison of clinical data between the two groups
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2.2 超声检测结果

两组患者膝关节超声检查结果见表 3。与治疗前

相比，治疗 12 周后用药组髌上囊积液深度和髌上滑

膜厚度均显著减少（P<0.05），而对照组的髌上囊积

液深度和髌上滑膜厚度均无显著变化（P>0.05）。治

疗前两组间髌上囊积液深度和髌上滑膜厚度的差异

无统计学意义（P>0.05），治疗 12 周后，用药组在髌

上囊积液深度和髌上滑膜厚度均显著小于对照组

（P<0.05）。

2.3 血液检测结果

血液检测结果见表 4。与治疗前相比，治疗后

12 周用药组的 CTX-Ⅱ和 IL- 6 均显著下降 （P<
0.05），而对照组的 CTX-Ⅱ和 IL-6 用均显著升高

（P<0.05）。治疗前两组间的 CTX-Ⅱ和 IL-6 的差异无

统计学意义 （P>0.05）；治疗后 12 周，用药组的

CTX-Ⅱ和 IL-6 用均显著低于对照组（P<0.05）。

3 讨 论

KOA 患者常见的症状体征为关节肿胀、疼痛、

功能受限等，严重者甚至会引起致残和丧失劳动

力，近年来越来越多的研究发现，滑膜炎症在 OA 的

发生发展当中起着重要的作用通过，提示通过改善

滑膜病变治疗 OA 是可能的［12］。滑膜炎颗粒由夏枯

草、女贞子、功劳叶、黄芪、防己、薏苡仁、土茯

苓、丝瓜络、泽兰、丹参、当归、川牛膝、豨莶草

13 味药组成，功能主治清热利湿、活血通络，用于

急、慢性滑膜炎及膝关节术后的患者。方中，夏枯

草、薏苡仁、防己、泽兰、黄芪可促进积液的吸

收；土茯苓、丝瓜络可改善关节的活动度；川牛

膝、丹参、当归可以消肿止痛；女贞子、功劳叶可

以强壮关节。本研究中滑膜炎颗粒使用 4、8、12 周

后，KOA 患者的 WOMAC 量表总评分、VAS 疼痛程

度均较用药前有明显改善，表明滑膜炎颗粒可以减

轻疼痛，并明显改善关节功能。超声显示用药组的

膝关节髌上囊积液深度和髌上囊滑膜厚度均显著优

于对照组，表明滑膜炎颗粒可以有效促进关节积液

吸收、减轻关节肿胀、改善滑膜增厚。用药 4、8、
12 周的总有效率用药组均显著高于对照组，随访 24
周后，滑膜炎复发率用药组显著低于对照组，表明

滑膜炎颗粒不仅可以有效治疗 KOA，改善关节症状

和功能，还能有效减低滑膜炎的复发。

目前接受较广的观点是，KOA 的病理基础是关

节软骨退变，进而引起软骨下骨硬化、骨囊肿及骨

赘形成、滑膜炎、关节囊及周围软组织平衡紊乱等

病理改变［13］，有越来越多证据表明 KOA 是一种低度

炎性关节疾病［14］，KOA 患者关节液、软骨组织及血

浆中的炎性因子表达显著增高［15~17］。炎症可以导致

软骨细胞合成和分解代谢失衡，引起软骨细胞凋

亡［18］。有研究表明白细胞介素-1（interleukin 1, IL-
1）、肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor alpha,
TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin 6, IL-6）等炎

症因子在 KOA 患者软骨组织、关节液及滑膜组织中

具有不同程度的高表达，IL-6 在血浆中的表达水平

随着 KOA 的 Kellgren-Lawrence 分级的进展而逐渐升

高［19~22］。IL-6 能使免疫细胞增殖分化，从而导致持

续的炎症反应［23］。本研究中，用药组持续治疗 12 周

后，IL-6 较治疗前显著降低（P<0.05），提示滑膜炎

颗粒可下调 KOA 患者的 IL-6 水平，有抑制炎症的作

用。有研究表明 KOA 患者的关节炎症会抑制软骨细

胞合成Ⅱ型胶原，造成关节软骨表面缺损、软骨层

变薄［24］。CTX-Ⅱ是关节软骨Ⅱ胶原纤维的主要降解

产物之一，其含量在 OA 患者中明显增高，并与滑膜

炎程度呈正相关［25，26］，本试验用药组治疗 12 周后，

血清 CTX-Ⅱ较治疗前显著降低（P<0.05），对照组

治疗前后无统计学差异，提示滑膜炎颗粒可抑制

KOA 患者软骨细胞外基质降解，且用药组治疗后滑

膜厚度值较治疗前明显减少，提示滑膜炎颗粒可减

表 3 两组患者超声检查资料（ x̄ ±s）与比较

指标

髌上囊积液深度（mm）

髌上滑膜厚度（mm）

时间点

治疗前

治疗 12 周

P 值

治疗前

治疗 12 周

P 值

用药组

（n=350）
6.4±5.5
4.0±2.5
<0.001

2.2±1.0
1.6±1.7
<0.001

对照组

（n=117）
5.6±5.8
4.9±2.7
0.054

2.1±1.4
1.9±1.8
0.060

P 值

0.167
<0.001

0.076
<0.001

Table 3 Comparison of ultrasound data between the two groups

表 4 两组患者检验资料（ x̄ ±s）与比较

指标

CTX -II（μg/L）

IL-6（pg/ml）

时间点

治疗前

治疗 12 周

P 值

治疗前

治疗 12 周

P 值

用药组

（n=350）
8.0±4.2
6.9±2.2
0.004

41.7±5.5
32.8±2.7

0.002

对照组

（n=117）
7.1±3.2
8.2±4.0
0.027

42.1±9.5
50.0±5.6
<0.001

P 值

0.153
<0.001

0.290
<0.001

Table 4 Test data and comparison between the two groups
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轻关节软骨损伤。

本研究显示滑膜炎颗粒在治疗急、慢性膝关节骨

关节方面，可以有效减轻膝关节骨关节炎患者的关节

肿胀及疼痛，明显改善运动功能障碍，不仅促进膝关

节骨关节炎患者关节积液的吸收，抑制炎症，改善滑

膜增厚，还可减低骨关节炎患者滑膜炎复发率。因

此，滑膜炎颗粒治疗膝关节骨关节炎临床疗效确切，

安全性好，值得在临床上推广使用。
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