
中西医结合研究2022年10月第14卷第5期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineOct.2022,Vol.14,No.5

doi:10.3969/j.issn.1674-4616.2022.05.001 · 临 床 研 究 ·

*江苏省泰州市科技支撑计划(社会发展)项目(No.TS201909)

补肾活血方干预绝经后膝骨关节炎血清学炎症指标
与 MRI半定量评分相关性研究*

陶 帅1  姜 宏2  戴 瑜1  王 铠1  印红兵1  龚华惠1

1南京中医药大学泰州附属医院骨伤科,江苏泰州 225300
2南京中医药大学苏州附属医院骨伤科,江苏苏州 215009

  摘要 目的 探讨补肾活血方干预绝经后膝骨关节炎患者的血清学炎症指标与磁共振成像(mag-
neticresonanceimaging,MRI)半定量评分的相关性。方法 选取绝经后膝骨关节炎患者70例,采用

随机数字表法分为治疗组和对照组,最终67例完成研究。2组均给予基础治疗,在此基础上,治疗组(n
=33)采用补肾活血方治疗,对照组(n=34)采用塞来昔布胶囊治疗,2组疗程均为4周。比较2组治疗

前后血清学基质金属蛋白酶-13(matrixmetalloproteinase-13,MMP-13)、Ⅱ型胶原C端肽(C-telopep-
tideoftypeⅡcollagen,CTX-Ⅱ)、白介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)等指标的变化,并分析其与膝关节

MRI半定量评分的相关性。结果 干预后,治疗组血清学指标 MMP-13、CTX-Ⅱ、IL-1β的表达较前下

降(P<0.01),但治疗组上述指标高于对照组(P<0.01)。2组软骨下骨髓水肿、关节腔积液等 MRI半

定量评分均较前降低(P<0.01),但组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前 MMP-13、CTX-
Ⅱ、IL-1β与软骨损伤评分呈良好正相关(r=0.569,P<0.01;r=0.579,P<0.01;r=0.416,P<0.01),
但治疗组仅有 MMP-13治疗前后变化与关节腔积液评分变化呈弱正相关(r=0.391,P<0.05),对照组

仅有 MMP-13变化与软骨下骨髓水肿评分变化呈弱正相关(r=0.347,P<0.05),其余均无明显相关性

(P>0.05)。结论 补肾活血方可抑制炎症反应,改善软骨下骨髓水肿和关节腔积液的 MRI半定量评

分,且炎症指标的降低程度或不能预测 MRI影像的改善情况。
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  Abstract Objective Toexplorethecorrelationbetweenserologicalinflammationindexesandsemi-quantita-
tivescoresofmagneticresonanceimaging(MRI)inpostmenopausalpatientswithkneeosteoarthritisunderthein-
terventionofBushenHuoxuerecipe.Methods Seventypatientswithpostmenopausalkneeosteoarthritiswerese-
lectedanddividedintotreatmentgroupandcontrolgroupbyrandomnumbertablemethod,and67patientswerefi-
nallyenrolled.Bothgroupsweregivenbasictreatment.Onthisbasis,thetreatmentgroup(n=33)wastreatedwith
BushenHuoxuerecipe,andthecontrolgroup(n=34)wastreatedwithcelecoxibcapsule.Thetreatmentcoursein
thetwogroupswerefourweeks.Thechangesofserummatrixmetalloproteinase-13(MMP-13),C-telopeptideof
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typeⅡcollagen(CTX-Ⅱ)andinterleukin-1β(IL-1β)inthetwogroupswerecomparedbeforeandaftertreatment,

andtheircorrelationwithsemi-quantitativescoresofMRIofthekneewereanalyzed.Results Afterintervention,

theexpressionofserologicalindexesMMP-13,CTX-ⅡandIL-1βinthetreatmentgroupweredecreasedcompared
withthosebeforetreatment(P<0.01),buttheaboveindexesinthetreatmentgroupwerehigherthanthoseinthe
controlgroup(P<0.01).TheMRIsemi-quantitativescoresofsubchondralbonemarrowedemaandjovntcarvity
effusioninthetwogroupsweredecreasedcomparedwiththosebeforetreatment(P<0.01).Buttherewasnosig-
nificantdifferencebetweenthetwogroups(P>0.05).TherewerepositivecorrelationsbetweenMMP-13,CTX-Ⅱ
andIL-1βandcartilageinjuryscoresbeforetreatment(r=0.569,P<0.01;r=0.579,P<0.01;r=0.416,P<
0.01).ButtherewasaweakpositivecorrelationbetweenthechangesofMMP-13andjointcavityscoresinthe
treatmentgroup(r=0.391,P<0.05),andaweakpositivecorrelationbetweenthechangesofMMP-13andsub-
chondalbomemarrouxedemascoresinthecontrolgroup(r=0.347,P<0.05).Andtheresthadnosignificantcor-
relation(P>0.05).Conclusion BushenHuoxuerecipecouldinhibitinflammatoryresponse,improvetheMRI
semi-quantitativescoresofsubchondralbonemarrowedemaandjointcavityeffusion.Moreover,thereductionde-
greeofinflammatoryindicatorsmaynotpredicttheimprovementofMRI.

Keywords BushenHuoxuerecipe;menopause;kneeosteoarthritis;serologicalinflammatoryindexes;MRI
semi-quantitativescoring

  绝经后膝骨关节炎的发生发展往往伴随着血清

学炎症指标的变化,若能找到这些变化指标与磁共振

成像(magneticresonanceimaging,MRI)影像特征的

相关性并将其用于临床,对提高临床试验效率、降低

临床研究成本有积极意义。本课题组既往研究认为

绝经后膝骨关节炎临床辨证可从“天癸理论”入手,其
以肝肾亏虚为本,瘀血内阻为标,治以补益肝肾佐以

活血化瘀、祛风湿之品。基于此意,课题组由《备急千

金要方》中的经典古方“独活寄生汤”化裁得到补肾活

血方,并将其用于绝经后膝骨关节炎的治疗,临床获

益颇佳[1]。本研究将进一步观察补肾活血方干预下

的绝经后膝骨关节炎患者血清学炎症指标变化和全

器官磁共振成像评分[2]系统中关节软骨、软骨下骨髓

水肿、关节面下囊肿、半月板变性及损伤及关节腔积

液共5个项目的评分变化,探讨血清学炎症指标与

MRI影像特征是否存在关联性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2019年11月—2020年11月于南京中医药

大学泰州附属医院骨伤科门诊就诊的绝经后膝骨关

节炎患者70例进行前瞻性研究,根据随机数字表法

将其分为治疗组和对照组,每组35例,最终有67例完

成临床试验,治疗组33例,对照组34例。脱落患者中

治疗组脱落2例:1例因失访而脱落,另1例因治疗1
周后疼痛症状改善不明显主动退出(改为手术治疗);
对照组脱落1例:因首次服药后便感觉胃部不适,主

动要求退出试验。本研究已通过本院伦理委员会批

准(批件号:2019-032-01)。
治疗组年龄50~77岁,平均年龄(59.24±7.25)

岁;绝经年限1~25年,平均绝经年限(9.23±6.90)
年;单膝膝骨关节炎26例,双膝膝骨关节炎7例(双膝

患者仅纳入症状较重侧);身体质量指数(bodymass
index,BMI)20.4~27.9kg/m2,平均BMI(24.74±
2.20)kg/m2;K-L分级:Ⅰ级14例,Ⅱ级16例,Ⅲ级3
例。对照组年龄50~73岁,平均年龄(60.59±7.81)
岁;绝经年限1~23年,平均绝经年限(10.06±7.07)
年;单膝膝骨关节炎26例,双膝膝骨关节炎8例;BMI
20.8~27.5kg/m2,平均BMI(24.50±1.73)kg/m2;

K-L分级:Ⅰ级14例,Ⅱ级18例,Ⅲ级2例。2组患

者年龄、绝经年限、BMI、K-L分级等一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 诊断标准

①中医诊断标准参照《膝骨关节炎中医诊疗指南

(2020年版)》[3]中辨证属肝肾亏虚者。②西医诊断标

准参照中华医学会骨科学分会制定的《骨关节炎诊疗

指南(2018年版)》[4]膝关节骨关节炎部分。③放射学

诊断标准参照骨性关节炎放射学病情分级标准 K-L
(Kellgren-Lawrence)X线分级。

1.3 纳入标准

①符合中医及西医诊断标准,且视觉模拟评分

(visualanaloguescale,VAS)2~7分;②影像学X线

分级属Ⅰ~Ⅲ级,MRI存在相关影像学表现(如半月板损伤

变性、软骨厚度变薄甚至缺损、局部骨髓水肿、关节积液
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及腘窝囊肿等其一或以上),若为双膝患者仅纳入症状较

重侧;③停经≥1年,BMI18.5~28.0kg/m2;④患者同意

治疗方案,并能配合检查,坚持完成随访。

1.4 排除标准

①膝关节存在严重机械变形(内/外翻>15°);②
膝关节存在类风湿关节炎、膝关节结核、痛风性关节

炎等其它炎性疾病;③近3个月内接受过膝骨关节炎

相关的治疗,包括口服药物(如非甾体类抗炎药、雌激

素、中成药、中药汤剂等),关节腔内注射药物(如中药

提取物、透明质酸、糖皮质激素等),非药物治疗(物理

治疗、针刺、艾灸、中药熏洗等)和关节镜手术治疗等;

④合并精神疾病以及严重肝肾、心脑血管、肿瘤、血液

等内科系统疾病者;⑤对本研究涉及的中药汤剂及非

甾体类药物过敏者;⑥长期使用其它影响疗效和安全

性判定的药物者;⑦存在 MRI检查禁忌(如装有起搏

器、植入式除颤器、外科手术夹、人工耳蜗、胰岛素泵

及不到3周的支架等)或不能耐受、配合完成 MRI检

查者(如帕金森病、震颤、恐惧症等)。

1.5 治疗方法

2组均给予基础治疗,基础治疗包含健康教育、运
动疗法及行动辅助工具等。在此基础上,对照组给予

塞来 昔 布 胶 囊 (辉 瑞 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

J20140072)口服,1次/d,1粒/次。治疗组给予补肾活

血方口服,补肾活血方主要以怀牛膝20g,熟地黄15
g,川续断15g,当归10g,川芎10g,独活10g,白芍15
g,甘草6g等中药为底方组成,治疗时根据临床症状适

当加减:兼有气短乏力、精神疲倦等气虚表现者,加黄

芪、党参、白术等;兼有手足不温、小便频数等阳虚表现

者,加制附子、肉桂等;兼有关节酸痛重着、遇寒痛甚、得
温则舒等寒湿表现者,加薏苡仁、桂枝、干姜等;兼有关

节肿胀热痛、触之灼热等湿热表现者,加黄柏、知母、金
银花等。1剂/d,早晚温服。2组疗程均为4周。

分别于治疗前及治疗4周后对2组患者的患侧膝

关节进行 MRI扫描检查,由于 MRI预约的不确定性,
治疗4周后的 MRI复查可放宽至第5周开始的3天

内完成。

1.6 观察指标与疗效评定标准

临床血清学指标检测:采集2组患者治疗前后晨

起空腹外周静脉血,采用双抗体夹心酶联免疫吸附试

验法分别检测血清中基质金属蛋白酶-13(matrixmet-
alloproteinase-13,MMP-13)、Ⅱ型胶原C端肽(C-te-
lopeptideoftypeⅡ collagen,CTX-Ⅱ)、白 介 素-1β
(interleukin-1β,IL-1β)等因子含量,操作方法按照相

应试剂盒提供的说明书进行。

膝关节 MRI半定量评分:本研究应用德国SIE-
MENSMAGNETOMSkyra3.0T超导磁共振成像

系统,患者取仰卧、膝自然伸直、足先进正常解剖体

位,以膝关节专用线圈中心线对准患者髌骨下缘进行

MRI扫描,主要包含4个扫描序列:矢状位T1自旋回

波序列、矢状位PD快速自旋回波压脂序列、冠状位

PD快速自旋回波压脂序列及轴位T2刀锋压脂序列。
采用全器官磁共振成像评分系统作为膝关节 MRI半

定量评分工具,具体参照2004年国际骨关节炎研究

会发布的标准[2],共涉及15个评分亚区及关节软骨、
软骨下骨髓水肿、关节面下囊肿、骨磨损、骨赘、半月

板、韧带、关节腔积液等8个评分项目,总分共计332
分,评分时根据各项目的严重程度进行计分。

其中膝关节表面按区域划分的15个评分亚区

为:髌股关节(patellofemoraljoint,PFJ)包括 MP、

LP、MFa和 LFa亚 区;外 侧 胫 股 关 节(lateraltib-
iofemoraljoint,LFTJ)由LFc、LFp、LTa、LTc和LTp
等亚 区 组 成。内 侧 胫 股 关 节 (medialtibiofemoral
joint,MFTJ)由 MFc、MFp、MTa、MTc和 MTp等亚

区组成;剩余一亚区为S区域。详见图1。

图1 膝关节的区域划分方法(以右膝为例)

评分项目细则:本研究选取其中的5个项目进行

观察,分别是关节软骨、软骨下骨髓水肿、关节面下囊

肿、半月板变性及损伤及关节腔积液,其中关节软骨

占总分的比重最大,达84分,关节腔积液最高仅有3
分,占比最小;具体细则如下。

①关节软骨:对14个关节软骨覆盖区域(不包括S
区域)的软骨信号和形态学进行评分,分为0~6分8个

等级:0分=正常;1分=T2压脂图像正常厚度但信号

增高;2分=关节软骨非全层缺损但最大宽度<1cm;

2.5分=关节软骨全层缺损但最大宽度<1cm;3分=
关节软骨多发(2.0级)缺损与正常厚度区域混杂,或软

骨缺损宽度>1cm但<75%区域;4分=弥漫性软骨非

全层缺损但≥75%的区域;5分=多发(2.5级)缺损,或
软骨缺损宽度>1cm但<75%区域;6分=弥漫性软骨

全层缺损但≥75%区域。详见图2。
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图2 关节软骨8个等级评分方法

  ②软骨下骨髓水肿:软骨下骨髓水肿为正常骨髓

信号中强度增加的游离水信号呈边界不清的区域,通
常在15个关节亚区域均会发生,磁共振 PDWI或

T2WI显示为高信号,T1WI显示为低信号,根据区域

受累程度分为0~3分(4级):0分=无;1分=<
25%;2分=25%~50%;3分=>50%。详见图3。

图3 软骨下骨髓水肿4个等级评分方法

③关节面下囊肿:关节面下囊肿通常被识别为关节

下骨信号明显增加的呈类圆形、边界清晰且没有骨髓组

织或骨小梁迹象的病灶。在15个关节亚区域均会发生,
根据区域受累程度分为0~3分(4级):0分=无;1分=
<25%;2分=25%~50%;3分=>50%。详见图4。

④半月板变性及损伤:根据矢状面和冠状面图

像,对半月板内外侧的前角、体部和后角分别进行0~
4级分级:0级=完好;1=轻微放射状撕裂或鹦鹉嘴状

撕裂;2级=无移位性撕裂或既往手术修复;3级=移位

性撕裂或部分切除;4级=完全浸渍/破坏或完全切除。0
分=所有0级;1分=≥1个区域1级;2分=仅有1个区

域2级;3分=≥2个区域2级;4分=≥1个区域3级;5
分=仅有1个区域4级;6分=≥2个区域4级。

图4 关节面下囊肿4个等级评分方法

⑤关节腔积液:按滑膜腔最大可膨胀程度评分,
分为0~3分(4级):0分=正常;1分=轻度(<
33%);2 分 = 中 度 (33% ~66%);3 分 = 重 度

(>66%)。

1.7 统计学方法

所有数据均采用SPSS17.0统计软件进行统计

分析,符合正态分布的计量资料以均数±标准差(x±
s)表示,采用t检验;MRI影像学半定量评分与血清学

炎症指标变化的相关性采用spearman相关性分析进

行评价;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组血清学 MMP-13、CTX-Ⅱ、IL-1β指标变化

治疗后,2组 MMP-13、CTX-Ⅱ、IL-1β均较治疗

前明显降低(P<0.01),但治疗组上述指标均明显高

于对照组(P<0.01)。见表1。

表1 2组治疗前后 MMP-13、CTX-Ⅱ、IL-1β比较(pg/mL,x±s)
组别 n 时间 MMP-13 CTX-Ⅱ IL-1β

对照组 34
治疗前 63.35±9.74 44.10±4.04 114.67±5.66
治疗后 23.12±7.80** 16.03±2.57** 57.82±5.50**

治疗组 33
治疗前 61.37±22.33 43.64±3.51 116.58±7.42
治疗后 29.24±5.10**△△ 23.45±2.63**△△ 78.23±4.66**△△

  与治疗前比较**P<0.01;与对照组比较△△P<0.01

2.2 2组膝关节 MRI半定量评分比较

治疗后,2组软骨下骨髓水肿评分、关节腔积液评分

均较治疗前降低(P<0.01),且2组治疗后上述评分比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。此外,2组在关节软

骨损伤、关节面下囊肿、半月板变性及损伤等评分方面治

疗前后比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2 2组治疗前后膝关节各观察项目 MRI半定量评分比较(分,x±s)

组别 n 时间
关节软骨

损伤评分

软骨下骨髓

水肿评分

关节面下囊肿

评分

半月板变性

及损伤评分

关节腔

积液评分

对照组 34
治疗前 10.79±6.20 3.06±2.84 0.29±0.63 3.15±2.02 1.32±0.94
治疗后 10.71±6.16 1.18±1.40** 0.24±0.55 3.15±2.02 0.47±0.61**

治疗组 33
治疗前 9.47±5.29 3.70±3.88 0.36±0.82 3.55±1.80 1.42±0.75
治疗后 9.36±5.15 1.30±1.49** 0.33±0.74 3.58±1.84 0.55±0.51**

  与治疗前比较**P<0.01
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2.3 血清学炎症指标与软骨损伤评分的相关性分析

治疗前MMP-13、CTX-Ⅱ、IL-1β分别与软骨损伤

评分进行Spearman相关性分析显示,MMP-13、CTX-
Ⅱ、IL-1β与 软 骨 损 伤 评 分 均 呈 良 好 正 相 关(r=
0.569,P<0.01;r=0.579,P<0.01;r=0.416,P<
0.01)。见表3。

2.4 2组治疗前后血清学炎症指标变化与 MRI半定

量评分变化的相关性分析

  对2组患者治疗前后血清 MMP-13、CTX-Ⅱ及

IL-1β的变化值分别与软骨下骨髓水肿、关节腔积液

的 MRI半定量评分变化值进行Spearman相关性分析,

结果显示治疗组治疗前后仅有 MMP-13变化与关节

腔积液评分变化呈弱正相关(r=0.391,P<0.05),对
照组治疗前后仅有 MMP-13变化与软骨下骨髓水肿

评分变化呈弱正相关(r=0.347,P<0.05),其余均无

明显相关性(P>0.05)。见表4。
表3 血清学炎症指标与软骨损伤评分

相关性的相关系数r和P值

血清学指标 相关系数r P 值

MMP-13 0.569 <0.01
CTX-Ⅱ 0.579 <0.01
IL-1β 0.416 <0.01

表4 2组治疗前后血清学炎症指标变化与 MRI半定量评分变化的相关系数r和P值

变化值
治疗组

MMP-13 CTX-Ⅱ IL-1β

对照组

MMP-13 CTX-Ⅱ IL-1β

软骨下骨髓水肿
r 0.221 -0.009 0.103 0.347 0.275 0.244
P 0.216 0.959 0.570 <0.05 0.115 0.164

关节腔积液
r 0.391 0.285 -0.042 -0.066 -0.012 0.318
P <0.05 0.108 0.814 0.713 0.948 0.067

3 讨论

膝骨关节炎的关键病理特征是软骨细胞和软骨

基质降解,导致关节软骨退变。研究[5]发现,中草药

(如威灵仙提取物)可以防止蛋白多糖和胶原蛋白的

流失,并加速软骨细胞的增殖;同时有研究[6]证实中

药治疗膝骨关节炎能显著影响多种炎症相关因子水

平。绝经后女性卵巢功能处于衰竭状态,雌激素长期

处于低值缺乏水平,因此绝经后女性膝骨关节炎的发

病率及严重性均显著提高;反之外源性雌激素的介入

可抑制骨关节炎的进展,对软骨具有保护作用[7-8]。

有研究[9]报道从某些中药及食物中提取的植物雌激

素,其化学结构和药理学活性类似于雌激素;且目前

研究[10]认为具有雌激素样活性的中药多集中在补益

药和活血化瘀药。现代药理研究发现,临床上常用于

治疗关节痹痛的中药如牛膝、当归、白芍等均含有不

同种类的植物雌激素成分[11]。ZouY等[12]研究证实

植物雌激素金雀异黄素增加了关节软骨中胶原蛋白

Ⅱ和聚集蛋白聚糖的表达水平,并降低了 TNF-α和

IL-1β的水平,从而减轻了软骨退化。前期研究[1]已

得出补肾活血方可适当提高绝经后膝骨关节炎患者

血清中E2的表达,且E2水平处于绝经后女性的正常

范围,因此结合本研究结果可以推测补肾活血方治疗

绝经后膝骨关节炎一方面可能直接通过相关机制抑

制炎症反应来保护软骨,另一方面可能通过发挥类雌

激素样作用来下调TNF-α、IL-1β、MMP-13等促炎细

胞因子的释放,进而发挥保护软骨的作用。
在临床研究中,更好地理解膝骨关节炎MRI影像

特征与生化标记物之间的关系是有利的。原因在于:
首先,核磁共振检查费用昂贵且资源短缺,若能找出

与 MRI影像特征相对应或有极高相关性的血液或尿

液生化标记物,对简化临床研究流程、降低研究成本

大有益处。其次,如果有某种生物化学标记物可以预

测膝关节 MRI特征的变化,并最终成为干预的目标,
这将有助于临床试验中患者表型的筛选和潜在分层。

目前研究[13]已证明一些生化标志物与骨关节炎

发生和进展有关,且有研究[14]支持了活化的巨噬细胞

生物标志物与膝骨关节炎早期滑膜炎症的 MRI成像

之间存在联系,并认为该联系与先天免疫的激活有

关。DevezaLA等[15]发现尽管骨转换生化标志物与

MRI影像学特征存在一些统计学上的关联,但大多数

关联的强度较弱,这些系统性生化标记物本身并不能

预测 MRI中骨髓水肿、骨赘等病理变化。
本研究中治疗前 MMP-13、CTX-Ⅱ和IL-1β与关

节软骨损伤评分呈良好正相关,可以看出绝经后雌激

素缺乏时,其抑制IL-1、TNF-α等炎症因子表达的作

用明显减退,在多种炎症及免疫调节因子作用下,细
胞外基质降解和软骨细胞凋亡,进而关节软骨遭到破

坏[16]。可以看出,关节软骨损伤评分可以较为准确地

评估膝骨关节炎病情严重程度,从而监测疾病的进
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展。同时,本研究发现治疗组除 MMP-13变化值与关

节腔积液评分变化值呈弱正相关外,其余均未发现明

显关联性,可以推测 MMP-13、CTX-Ⅱ及IL-1β等血

清学指标的降低程度或许不能预测 MRI影像中软骨

下骨髓水肿和关节腔积液的改善情况。
然而,本研究结果可能受到以下因素干扰:①本

研究为单中心研究,研究病例较少且随访时间短,可
能存在选择偏倚,从而对结果造成影响;②患者采取

的健康教育、运动疗法及行动辅助等基础治疗措施也

可能对本研究结果存在一定的影响;③本研究中使用

的全器官磁共振成像评分系统通常只是对 MRI病变

的某个范围给出相应的评分,缺乏量化的精准性;④
本研究对象均为绝经后女性,而血液标本通常反映全

身状况,其可能受到绝经这种正常衰老状态的影响。
因此,今后仍需要设计更加完善的试验对本研究的结

果加以验证。
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