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【摘要】目的  探讨依托考昔联合痹痛汤方对膝骨关节炎患者临床疗效及血清相

关水平的影响。方法  采用回顾性分析方法，收集 2022 年 8 月—2023 年 8 月本院收治

的膝骨关节炎患者，根据用药方式分为联合组与对照组。对照组给予依托考昔片，联

合组在对照组基础上联合痹痛汤方，2 组均治疗 1 个月。比较 2 组治疗后疗效、中医

证候积分、治疗前后膝关节功能 [ 骨性关节炎指数（WOMAC）、Lequesne 评分 ]、炎

症因子 [ 白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、基质金属蛋白酶 -3

（MMP-3）、金属蛋白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1）]、氧化应激指标 [ 总抗氧化能力

（TAOC）、脂质过氧化物（LPO）、一氧化氮（NO）] 及安全性。结果  共纳入 162 例

患者，其中联合组和对照组各 81 例。联合组整体疗效及总有效率高于对照组（P ＜ 0.05）；

治疗后，2 组各中医证候积分、WOMAC、Lequesne 评分、IL-1β、TNF-α、MMP-3、

TIMP-1、LPO、NO 水平均较治疗前下降，而 TAOC 则较治疗前上升（P ＜ 0.05）；且

联合组上述各项指标均优于对照组（P ＜ 0.05）。2 组安全性相当（P ＞ 0.05）。结论  

依托考昔联合痹痛汤方在膝骨关节炎中疗效优于单一西药，可改善临床症状与膝关节

功能，还可减轻炎症及氧化应激，且安全性较高。

【关键词】膝骨关节炎；依托考昔；痹痛汤方；疗效；炎症因子；氧化应激
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【Abstract】Objective  To explore the effect of etoricoxib combined with Bitong 
decoction formula on the clinical efficacy and serum level of patients with knee osteoarthritis. 
Methods  Retrospective analysis was used to collect patients with knee osteoarthritis admitted 
to our hospital from August 2022 to August 2023. According to the medication method, they 
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were divided into the combined group and the control group. The control group was given 
etoricoxib tablets, and the combination group was given a combination of Bitong decoction 
formula on the basis of the control group. Both groups were treated for one month. The efficacy 
after treatment, Traditional Chinese Medicine (TCM) syndrome score, the knee joint function 
[osteoarthritis index (WOMAC), Lequesne score], inflammatory indicators [interleukin-1β (IL-
1β), tumor necrosis factor-α (TNF-α), matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), tissue inhibitor of 
metalloproteinase-1 (TIMP-1)], oxidative stress indicators [total antioxidant capacity (TAOC), 
lipid peroxidation (LPO), nitric oxide (NO)] before and after treatment and safety of the two 
groups were compared. Results  A total of 162 patients were included, with 81 in each group. 
The overall efficacy and total effective rate of the combined group were higher than those of the 
control group (P<0.05). After treatment, TCM syndrome score, WOMAC, Lequesne score, IL-
1β, TNF-α, MMP-3, TIMP-1, LPO and NO levels in two groups were decreased compared with 
before treatment, while TAOC increased compared with before treatment (P<0.05), and all the 
above indexes in the combination group were better than those in the control group (P<0.05). 
The safety of the two groups was comparable (P>0.05). Conclusion  The efficacy of etoricoxib 
combined with Bitong decoction formula in knee osteoarthritis is better than that of single 
western medicine, which can alleviate symptoms and improve knee joint function, as well as 
reduce inflammation and oxidative stress, and has high safety.

【Keywords】Knee osteoarthritis; Etoricoxib; Bitong decoction formula; Efficacy; 
Inflammatory factors; Oxidative stress

膝骨关节炎是一种多发于中老年人群体的

骨科疾病，以膝关节软骨退行性病变及骨质增

生等为特征，随病程推移，患者可逐渐出现膝

关节疼痛、肿胀、僵硬等情况，严重者可能无

法行动，影响生活质量 [1]。临床主要以药物治

疗为主，采用抗炎药（如依托考昔、塞来昔布

等）、镇痛药口服或外敷缓解患者疼痛，改善

或恢复关节功能 [2]。依托考昔具有镇痛、抗炎

作用，可缓解疾病症状及体征，在膝骨关节炎

治疗中广泛应用。但长期服用易导致不良反应，

且不良反应具有剂量依赖性，可能对身体产生

影响 [3]。近年来中西医结合治疗在许多疾病中逐

渐得到应用。此病在中医中属“骨痹”范畴，

治疗以通痹、止痛等原则为主 [4]。痹痛汤方出

自《石正仿方》，主治寒湿侵袭，气血流行不畅，

有温经通络、祛风散寒等效 [5]。骨关节炎的发

病受到多种因素的影响，包括炎症、氧化应激等，

氧化应激可刺激炎症水平上升，进一步加重病

情 [6]。本研究采用回顾性分析方法，探讨依托

考昔联合痹痛汤方对膝骨关节炎患者临床疗效

和血清炎症、氧化应激等水平的影响，为临床

治疗提供参考，报道如下。

1  资料与方法

1.1  研究对象
采取回顾性研究方法，收集 2022 年 8 月—

2023 年 8 月我院收治的膝骨关节炎门诊患者，根

据用药方式的不同分为联合组与对照组。

病例纳入标准：①西医诊断标准参考《中国

骨关节炎诊疗指南（2021 年版）》[7]，出现压痛、

关节畸形、摩擦音等症状，影像学显示关节病变

等；②中医诊断标准参考《中医骨伤科临床诊疗

指南·膝痹病（膝骨关节炎）》[8]，辨证为寒湿

痹阻证，主症：关节疼痛重着，遇冷加剧，得温

则减；次症：腰身重痛；舌质淡，苔白腻，脉濡

滑缓；③年龄≥ 18 岁。排除标准：①合并恶性

肿瘤；②合并其他感染、炎症疾病；③合并其他

膝关节疾病；④合并消化道疾病；⑤合并严重心、

肝等器官疾病。

本 研 究 经 湖 南 中 医 药 大 学 第 一 附 属 医 院

医 学 伦 理 委 员 会 批 准（ 批 件 编 号：HN-LL-

SZR-2023-034），并豁免患者知情同意。

1.2   治疗方法
对照组给予依托考昔片（山东朗诺制药有限
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公司，批号：20210630，规格：30 mg）60 mg，

po，qd，持续 1 个月。

联合组在对照组基础上加用痹痛汤方，组方：

鳖甲 5 g，当归、党参各 15 g，狗脊、熟地各 20 g，

威灵仙、独活各 12 g，土鳖虫 10 g，川牛膝 20 g，

由本院药房统一制备，水煎取汁 300 mL，每日 1 剂，

分早、晚 2 次温服，持续 1 个月。

1.3  临床疗效
参 考《 中 药 新 药 临 床 研 究 指 导 原 则（ 试

行）》[9] 制定疗效评价标准，①临床控制：疼

痛、晨僵等症状消失，关节功能正常，证候积

分下降率≥ 95%；②显效：疼痛、晨僵等症状

大幅减轻，关节功能显著改善，证候积分下降

率 70%~94%； ③ 有 效： 疼 痛、 晨 僵 等 症 状 小

幅减轻，关节功能轻度改善，证候积分下降率

30%~69%；④无效：症状及关节功能无变化，证

候积分下降率＜ 30%。总有效率＝（临床控制＋

显效＋有效）/ 总例数 ×100%。

1.4  观察指标
1.4.1  中医证候积分

参考《中医骨伤科临床诊疗指南·膝痹病 ( 膝

骨关节炎 )》[8]，在治疗前和治疗后，将患者晨僵、

疼痛、关节肿胀症状根据无、轻、中、重度分别赋

予 0、2、4、6 分，比较 2 组治疗前后中医证候积分。

1.4.2  膝关节功能
分别于治疗前和治疗后，使用骨性关节炎

指 数（Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index，WOMAC）[10]、Lequesne 评

分 [11] 评价 2 组患者的膝关节功能。WOMAC 评

分包括生活质量、僵硬等 22 个项目，总分为 88

分； Lequesne 评分包括疼痛或不适、行走能力、

日常生活能力三部分，总分为 1~24 分。两项量

表分值均与膝关节功能呈反比。

1.4.3  炎症指标
分别于治疗前和治疗后，取患者空腹静脉

血 5 mL， 离 心 取 血 清，-30 ℃ 保 存 待 测。 使

用全自动化学发光免疫分析仪（宁波美康盛德

生 物 科 技 有 限 公 司， 浙 械 注 准 20202220852，

型 号：MS-i3680） 检 测 血 清 白 细 胞 介 素 -1β
（interleukin，IL-1β）、基质金属蛋白酶 -3（matrix 

metalloproteinase，MMP-3）、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor，TNF-α）、 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 

制 因 子 -1（tissue inhibitors of metalloproteinases，

TIMP- 1）水平。

1.4.4  氧化应激指标
分别于治疗前和治疗后，取患者空腹静脉

血 5 mL， 离 心 取 血 清，-30 ℃ 保 存 待 测。 使

用全自动化学发光免疫分析仪（宁波美康盛德

生 物 科 技 有 限 公 司， 浙 械 注 准 20202220852，

型 号：MS-i3680） 检 测 总 抗 氧 化 能 力（total 

antioxidant capacity，TAOC）、脂质过氧化物（lipid 

peroxides，LPO）水平，采用硝酸还原酶法检测

一氧化氮（nitric oxide，NO）。

1.4.5  安全性
收集治疗期间 2 组患者安全性指标的相关记

录，包括不良反应临床症状（头晕、腹泻、呕吐、

皮疹）及血常规、心肝肾功能指标异常等情况。

1.5  统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理，计量资料

采用 Kolmogorov-Smirnov 法检验正态性，符合正态

分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较采用独立

样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；计数资料

以 n（%）表示，比较采用 χ2 检验和 Wilcoxon 秩

和检验 ；P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  2组基线资料比较
共 纳 入 162 例 患 者， 联 合 组 和 对 照 组 各

81 例。2 组患者性别、年龄比较差异有统计学意

义（P ＜ 0.05），病程、患侧比较差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

表1  2组患者基线资料比较

[n（%）， sx ± ，n=81]
Table 1. Comparison of baseline data between 

the two groups [n (%),  sx ± , n=81]

变量 联合组 对照组 χ2/t P

性别 5.011 0.025

 男 26（32.10） 40（49.38）

 女 55（67.90） 41（50.62）

年龄（岁） 63.05±6.84 65.37±7.35 2.080 0.039

病程（年） 5.42±1.33 5.13±1.29 1.409 0.161

患侧 0.222 0.637

 左侧 40（49.38） 43（53.09）

 右侧 41（50.62） 38（46.91）
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表2  2组临床疗效比较[n（%），n=81]
Table 2. Comparison of clinical efficacy 

between two groups [n (%), n=81]
项目 联合组 对照组 Z/χ2 P

临床控制 26（32.10） 17（20.99） 2.411 0.016

显效 23（28.39） 19（23.46）

有效 25（30.86） 28（34.57）

无效 7（8.64） 17（20.99）

总有效 74（91.36） 64（79.01） 4.891 0.027

表3  2组治疗前后中医证候积分变化比较

（ sx ± ，分，n=81）
Table 3. Comparison of Traditional Chinese 

Medicine syndrome scores before and after 

treatment between two groups 

( sx ± , points, n=81)
项目 联合组 对照组 t P

晨僵

 治疗前 4.35±0.84 4.21±0.82 1.073 0.285

 治疗后 1.44±0.27a 2.26±0.63a 10.767 ＜0.001

疼痛

 治疗前 4.16±0.92 4.24±0.97 0.539 0.591

 治疗后 1.37±0.31a 2.08±0.45a 11.694 ＜0.001

关节肿胀

 治疗前 4.52±0.81 4.41±0.76 0.891 0.374

 治疗后 1.49±0.26a 2.18±0.35a 14.243 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

表4  2组治疗前后膝关节功能评分变化比较（ sx ± ，分，n=81）
Table 4. Comparison of knee function scores before and after treatment between two groups 

( sx ± , points, n=81)
指标 联合组 对照组 t P

WOMAC

 治疗前 62.27±8.16 61.53±8.04 0.581 0.562

 治疗后 25.84±6.22a 33.69±7.15a 7.455 ＜0.001

Lequesne

 治疗前 15.39±2.61 14.87±2.53 1.287 0.200

 治疗后 5.14±1.22a 7.06±1.48a 9.009 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

指标 联合组 对照组 t P

IL-1β（ng·L-1）

 治疗前 155.94±22.68 153.71±22.06 0.634 0.527

 治疗后 80.37±16.92a 102.53±20.81a 7.436 ＜0.001

2.2  2组临床疗效比较
联合组整体疗效及总有效率均高于对照组

（P ＜ 0.05）。见表 2。

2.3  2组中医证候积分比较
治疗后，2 组各项中医证候积分均较治疗

前下降，且联合组低于对照组（P ＜ 0.05）。

见表 3。

2.4  2组膝关节功能比较
治 疗 后，2 组 WOMAC、Lequesne 评 分 均 较

治疗前下降，且联合组低于对照组（P ＜ 0.05）。

见表 4。

2.5  2组血清炎症指标比较
治 疗 后，2 组 患 者 的 血 清 IL-1β、TNF-α、

MMP-3、TIMP-1 水平均较治疗前下降，且联合

组低于对照组（P ＜ 0.05）。见表 5。

2.6  2组氧化应激水平比较
治疗后，2 组血清 LPO、NO 水平均较治疗前

下降，TAOC 水平则较前上升，且联合组上述指

标均优于对照组（P ＜ 0.05）。见表 6。

表5  2组患者治疗前后血清炎症指标水平变化比较（ sx ± ，n=81）
Table 5. Comparison of serum inflammatory indexes before and after treatment between two groups 

( sx ± , n=81)
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表6  2组患者治疗前后血清氧化应激指标水平变化比较（ sx ± ，n=81）
Table 6. Comparison of serum oxidative stress indexes before and after treatment between 

two groups ( sx ± , n=81)
指标 联合组 对照组 t P

TAOC（U·L-1）

 治疗前 8.62±1.49 8.91±1.87 1.092 0.277

 治疗后 14.56±2.37a 12.07±2.61a 7.457 ＜0.001

LPO（ng·L-1）

 治疗前 13.18±2.16 12.94±2.25 0.693 0.490

 治疗后 6.91±1.34a 8.86±1.65a 8.257 ＜0.001

NO（ng·L-1）

 治疗前 104.86±29.51 102.75±28.42 0.464 0.644

 治疗后 60.59±11.63a 85.94±13.72a 12.685 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

2.7  2组安全性评估
联合组共出现不良反应症状 8 例次，包括

头晕 4 例次，腹泻 1 例次，呕吐 2 例次，皮疹

1 例次；对照组共出现不良反应症状 4 例次，

包括头晕 2 例次，呕吐 2 例次。两组不良反应

总发生率比较，差异无统计学意义（χ2=1.440，

P=0.230）。联合组患者发生血常规异常 2 例，

肝功能轻微异常 1 例；对照组患者发生肝功能异

常 1 例，两组比较，差异无统计学意义（χ2=0.256，

P=0.613）。

3  讨论

目前认为，膝骨关节炎的发生与年龄、肥胖、

劳损、创伤等因素有关，以上因素造成软骨细胞、

基质、润滑液等改变，引起炎症，导致疾病发生 [12]。

早期膝骨关节炎通常采取药物、物理等保守治疗，

晚期患者若病情较重且保守治疗无效，可采取手

术治疗。中医认为，此病与气血、肝肾亏虚等有关，

风寒、湿热、劳损等是其外因，导致膝部经络气

血瘀结，痰瘀互结，痹阻不通，不通则痛，进而

发病 [13]，因此治疗以活血通络为主要原则。

本研究观察依托考昔联合痹痛汤方对膝骨关

节炎患者的临床疗效与血清相关水平的影响。

结 果 发 现， 联 合 组 整 体 疗 效 及 总 有 效 率 均 高

于对照组，治疗后，两组各项中医证候积分、

WOMAC、Lequesne 评分均较治疗前下降，且联

合组上述评分均低于对照组，提示依托考昔联合

痹痛汤方的疗效优于单纯西药治疗，能够缓解症

状，改善膝关节功能。依托考昔是一种非甾体抗

炎药，具有抗炎、镇痛等作用，主要通过抑制环

氧化酶 -2 的产生来发挥作用，在骨关节炎急性

期及慢性期症状、体征改善中有一定疗效 [14]。痹

痛汤方由多味中药材组方而成，其中鳖甲滋阴潜

阳、散结退热；当归、党参均可活血通经、补中

指标 联合组 对照组 t P

TNF-α（ng·L-1）

 治疗前 41.52±8.07 40.83±7.79 0.554 0.581

 治疗后 26.81±5.24a 32.59±6.48a 6242 ＜0.001

MMP-3（μg·L-1）

 治疗前 24.81±4.79 24.06±4.88 0.987 0.325

 治疗后 10.24±2.65a 17.31±3.49a 14.521 ＜0.001

TIMP-1（μg·L-1）

 治疗前 6.67±1.82 6.33±1.74 1.215 0.226

 治疗后 2.65±0.81a 4.21±1.06a 10.524 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

续表5
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益气；狗脊为祛风湿药，可祛风湿、补肝肾、强

腰膝，主治风湿痹痛、腰膝酸软等；熟地补血、

益精填髓，对腰膝酸软等有效；威灵仙可祛风湿、

通经络，还可止痛；独活亦可祛风除湿、通痹止痛；

土鳖虫破血消癥、逐瘀通经，可改善关节疼痛；

川牛膝逐瘀通经、通利关节，对气血瘀滞引起的

关节疾病有效 [15-17]。方中多味药材共用，有逐瘀

通经、祛湿止痛、通利关节等效，在膝骨关节炎

中疗效明显。

本研究结果显示，治疗后 2 组患者的血清

IL-1β、TNF-α、MMP-3、TIMP-1 水平均较治疗

前下降，且联合组低于对照组，提示依托考昔联

合痹痛汤方能够减轻炎症。环氧化酶 -2 主要参

与前列腺素分泌，而前列腺素可引起疼痛、炎症

等，依托考昔通过选择性抑制环氧化酶 -2，进而

发挥抑制炎症的作用。此外，研究 [18] 显示，依

托考昔能够抑制基质细胞衍生因子 1/CXC 趋化因

子受体 4 信号通路表达，以促进软骨细胞增殖及

抑制细胞凋亡，并减少炎性因子分泌。依托考昔

还可通过调节微小 RNA-22-3p 水平发挥抗炎作

用 [19]。现代药理学研究 [20] 显示，当归含有挥发油、

有机酸等化学物质，可能通过阻断相关炎症信号

通路表达、抑制 TNF-α 等炎性介质释放来抑制炎

症；同时当归对线粒体相关基因 18S rRNA、细胞

周期相关基因 Fhit 和 GANP 等基因表达有调节作

用，可能通过影响细胞增殖、凋亡等过程治疗疾

病。狗脊中的活性成分如 β- 谷甾醇、咖啡酸等

有抗炎作用；熟地可直接抑制炎症，还可调节免

疫系统，提高白细胞介素 -2 生成，进而发挥抗

炎作用；威灵仙可抑制炎症信号通路表达，进而

抑制炎症。本研究结果还显示，治疗后 2 组血清

LPO、NO 均较治疗前下降，而 TAOC 则较前上升，

且联合组上述指标均优于对照组，提示依托考昔

联合痹痛汤方可调节机体氧化应激反应。炎症与

氧化应激水平密切相关。而依托考昔有抗炎作用，

可减轻炎症引起的氧化应激水平上升。研究 [21] 显

示，威灵仙中的有效成分可调节 NO 合成、免疫

反应等生物学过程，作用于过氧化物酶体增殖物

激活受体等信号通路，这可能是其调节氧化应激

反应的机制。痹痛汤方中，当归、党参、独活等

均有抗氧化作用。因此，痹痛汤方可减轻氧化应

激。最后，本研究对 2 组安全性进行评估，结果

显示 2 组各项安全性指标相当，提示依托考昔联

合痹痛汤方治疗膝骨关节炎安全性良好。

综上所述，依托考昔联合痹痛汤方治疗膝骨

关节炎疗效优于单纯使用西药，能够缓解症状，

改善膝关节功能，抑制炎症及氧化应激反应，同

时安全性较高。但本研究也存在一定局限性，如

纳入样本量较少，可能导致结论可靠性欠缺；未

对两组病例进行配对，导致两组基线资料存在差

异，可能影响结果；未设置单一痹痛汤方治疗对

照组；随访时间较短，无法评估两者联合对膝骨

关节炎患者长期预后的影响等。后续仍有必要开

展大样本量、多中心研究，增加单一痹痛汤方治

疗效果比较，并对患者长期预后进行分析，进一

步探讨本研究结论的可靠性，为临床提供帮助。
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