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右归丸联合美洛昔康治疗膝骨性关节炎的临床研究 

陶金刚，黄媛霞 

新乡医学院第一附属医院 骨外科，河南 新乡  453100 

摘  要：目的  探究右归丸联合美洛昔康治疗膝骨性关节炎的临床疗效。方法  选取 2016 年 5 月—2019 年 6 月新乡医学院

附属第一医院收治的膝骨性关节炎患者 123 例，按自愿原则分为对照组（41 例）和治疗组（82 例）。对照组口服美洛昔康片，

15 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组基础上口服右归丸，9 g/次，3 次/d，两组患者连续治疗 12 周。观察两组患者临床疗效，

同时比较治疗前后两组患者骨关节炎指数（WOMAC）评分、Lysholm 膝关节评分、静息关节视觉模拟评分（VAS）和膝关

节屈曲度，及炎症因子环氧化酶-2（COX-2）、基质金属蛋白酶-3（MMP-3）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6

（IL-6）水平。结果  治疗后，对照组和治疗组临床有效率分别为 70.73%、87.80%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

治疗后，两组患者 WOMAC 和 VAS 评分显著降低，而 LKSS 评分明显升高，膝关节屈曲度明显增加（P＜0.05），且治疗组

上述指标明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者炎症因子 COX-2、MMP-3、TNF-α、IL-6 水平均显著下降（P＜0.05），

且治疗组明显低于对照组（P＜0.05）。结论  右归丸联合美洛昔康治疗膝骨性关节炎疗效优于单独应用美洛昔康，可改善膝

关节功能，减轻关节炎症，安全有效。 
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Clinical study on Yougui Pills combined with meloxicam in treatment of knee 

osteoarthritis  

TAO Jin-gang, HUANG Yuan-xia 

Department of Orthopeadic Surgery, the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University, Xinxiang 453000, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical value of Yougui Pills combined with meloxicam in treatment of knee osteoarthritis. 

Methods  Patients (123 cases) with knee osteoarthritis in the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University from May 2016 

to June 2019 were divided into control (41 cases) and treatment (82 cases) groups on a voluntary basis. Patients in the control group were 

po administered with Meloxicam Tablets, 15 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were po administered with Yougui 

Pills on the basis of the control group, 9 g/time, three times daily. Patients in two groups were treated for 12 weeks. After treatment, the 

clinical efficacy was evaluated, and the WOMAC and LKSS scores, joint VAS scores at rest, knee flexion, and the inflammatory 

factors levels of COX-2, MMP-3, TNF-α and IL-6 in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, 

the clinical efficacy and in the control and treatment groups was 70.73% and 87.80% respectively, and there were differences 

between two groups (P < 0.05). After treatment, the WOMAC and VAS scores in two groups were significantly decreased (P < 0.05), 

the LKSS scores and the knee flexion were significantly increased (P < 0.05), and these indexes in the treatment group were 

significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the inflammatory factors levels of COX-2, MMP-3, 

TNF-α and IL-6 in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and which in the treatment group were significantly lower than 

those in the control group (P < 0.05). Conclusion  The effect of Yougui Pills combined with meloxicam is better than that of 

meloxicam alone in treatment of knee osteoarthritis. The combination can improve knee function and reduce joint inflammation, and it 

is safe and effective. 
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骨关节炎常累及膝关节，病理改变以关节软骨

变性、滑膜增生及关节挛缩为主，临床表现为关节

疼痛、僵硬及活动受限，好发于中老年群体[1]。目

前对膝骨性关节炎尚缺乏特异性药物，以缓解膝关

节疼痛，改善症状，控制疾病，改善膝关节功能为

主 [2] 。皮质类固醇激素、非甾体类抗炎药物

（NSAIDs）虽可缓解关节炎症，但不良反应居多[3]。

美洛昔康属选择性环氧化酶-2（COX-2）抑制剂，

为烯醇类 NSAIDs，有典型抗炎、镇痛效应，且对

环氧化酶-1（COX-1）抑制作用弱，消化系统不良

反应较少[4]，已被证实对骨关节炎软组织炎症有明

显改善效果[5]。右归丸则为常用补益剂，有温阳补

肾、通络止痛的功效[6]。早期已验证其可抑制破骨

细胞活性，提升骨密度，防治骨折[7]。最新研究发

现，右归丸可改善膝部肿胀及疼痛，促进早期骨赘

吸收[8]。本研究拟对右归丸联合美洛昔康治疗膝骨

性关节炎的疗效进行研究，并与单独应用美洛昔康

进行对照，以期为膝骨性关节炎的治疗提供依据。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2016 年 5 月—2019 年 6 月在新乡医学院

附属第一医院收治的 123 例膝骨性关节炎患者为观

察对象，均符合骨关节炎诊治指南中膝骨性关节炎

的诊断条件[9]。其中男 43 例，女 80 例；年龄 34～

75 岁，平均年龄（46.5±10.1）岁；病程 1～14 年，

平均病程（6.7±1.5）年；病变部位：单膝 109 例（左

膝 47 例，右膝 62 例），双膝 14 例。 

纳入标准：（1）经 MRI、CT 等膝关节影像学

筛查证实；（2）入组前未接受任何药物或手术治疗；

（3）病例对研究均知情，已签订同意书。 

排除标准：（1）主要脏器官功能不全或器质性

障碍；（2）严重心脑血管疾病；（3）其他膝关节病

变；（4）已接受手术治疗；（5）全身恶性肿瘤；（6）

血液系统疾病；（7）自身免疫性疾病；（8）入组前

有服用其他药物影响结果者；（9）妊娠或哺乳期女

性；（10）不能配合研究。  

1.2  药物 

美洛昔康片由上海勃林格殷格翰药业有限公司

生产，规格 7.5 mg/片，产品批号 A70263 A90765；

右归丸由北京同仁堂股份有限公司同仁堂制药厂生

产，规格 9 g/丸，产品批号 160318、180511。 

1.3  分组和治疗方法 

依据非随机同期对照研究方法，按自愿原则将

123例膝骨性关节炎患者按1∶2比例分为对照组（41

例）和治疗组（82 例）。对照组男 15 例，女 26 例；

年龄 35～75 岁，平均年龄（46.7±10.6）岁；病程 1～

13 年，平均病程（6.5±1.7）年；病变部位：单膝 35

例（左膝 15 例，右膝 20 例），双膝 6 例。治疗组男

28 例，女 54 例；年龄 34～75 岁，平均年龄（47.1±

10.5）岁；病程 1～14 年，平均病程（6.4±1.9）年；

病变部位：单膝 74 例（左膝 32 例，右膝 42 例），

双膝 8 例。两组一般资料比较差异无统计学意义，

具有可比性。 

对照组口服美洛昔康片，15 mg/次，1 次/d。治

疗组在对照组基础上口服右归丸，9 g/次，3 次/d，

两组患者连续治疗 12 周。 

1.4  疗效判定标准[10] 

显效：关节活动基本正常，肿痛感消失，各项

实验室指标基本恢复至正常范围或较基线改善超过

75%；有效：关节肿痛程度改善，关节活动范围趋

向正常，各实验室指标较基线改善 30%～75%；无

效：关节肿痛感或关节活动无任何改善，或有加重，

各实验室指标较基线改善率不及 30%。 

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  骨关节炎指数（WOMAC）评分[11]  包含近

期膝关节疼痛（6 个条目，0～60 分）、僵硬（2 个

条目，0～20 分）、日常生活难度（17 个条目，0～

170 分）等维度，每个条目均按照视觉模拟评分

（VAS）[12]进行评定，每项 0～10 分，分数越高，表

示疼痛、僵硬及日常生活进行难度越高。 

1.5.2  Lysholm 膝关节评分（LKSS）[13]  参照 LKSS

表评定患者膝关节功能的改变，量表内容包括支持、

交锁、跛行、肿胀、上下楼梯、下蹲、疼痛、不稳

定等 8 个维度，每项最低 0 分，最高 5、15 分、25

分不等，评分越高，表示膝关节功能恢复越好，其

中＞84 分视为膝关节功能正常；66～84 分视为膝关

节功能可，低于 65 分视为膝关节功能较差。  

1.5.3  膝关节静息疼痛及屈曲度的变化  以 VAS

表评估膝关节静息疼痛程度，0 分代表无痛，10 分

表示剧痛，评分越高，疼痛程度越高；观察屈曲状

态时膝关节排列，影像学测定膝关节屈曲度的变化。 

1.5.4  炎症因子测定  采集患者外周静脉血，离心

后分离血清，酶联免疫吸附试验法测定 COX-2、基

质金属蛋白酶 -3（MMP-3）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）和白介素-6（IL-6）水平，COX-2、MMP-3
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试剂盒购自美国 Sigma 公司，TNF-α、IL-6 试剂盒

购自美国 R&D 公司，严格按试剂说明操作。 

1.6  不良反应观察 

治疗期间严密监测两组患者不良反应发生情况。 

1.7  统计学分析 

研究数据统计分析应用 SPSS 17.0 软件。计数

资料以率表示，率的比较采用 χ2 检验，等级数据进

行秩和检验；计量资料行正态性检验及方差齐性检

验满足正态分布，以x±s 表示，组间 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床效果比较 

治疗后，对照组显效 8 例，有效 21 例，无效

12 例，总有效率为 70.73%；治疗组显效 26 例，有

效 46 例，无效 10 例，总有效率为 87.80%，两组比

较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 WOMAC 评分比较 

治疗后，两组患者膝关节疼痛、僵硬、日常生

活难度等维度评分均较同组治疗前显著降低（P＜

0.05），且治疗组患者上述维度评分明显低于对照组

（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组 LKSS 评分比较 

治疗后，两组 LKSS 量表支持、交锁、跛行、

肿胀、上下楼梯、下蹲、疼痛、不稳定维度评分较

治疗前均明显升高（P＜0.05）；且治疗组量表各维

度评分皆明显高于对照组，两组比较差异有统计学

意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 41 8 21 12 70.73 

治疗 82 26 46 10 87.80* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 WOMAC 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on WOMAC scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 膝关节疼痛评分 僵硬评分 日常生活难度评分 

对照 41 治疗前 39.01±6.43 13.47±2.93 80.02±11.23 

  治疗后 24.19±5.12* 9.34±0.47* 56.95±9.77* 

治疗 82 治疗前 38.63±5.75 13.41±2.79 79.56±10.96 

  治疗后 20.03±4.67*▲ 7.26±1.79*▲ 49.52±7.52*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组 LKSS 评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on LKSS scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 支持评分 交锁评分 跛行评分 肿胀评分 上下楼梯评分 

对照 41 治疗前 2.43±0.73 3.51±1.11 2.16±0.34 2.83±0.71 3.51±1.07 

  治疗后 3.16±0.79* 7.09±2.21* 3.49±0.53* 5.17±1.71* 5.43±0.47* 

治疗 82 治疗前 2.41±0.66 3.47±1.05 2.14±0.36 2.79±0.76 3.45±1.05 

  治疗后 4.23±0.99*▲ 8.97±2.79*▲ 4.12±0.65*▲ 6.26±1.86*▲ 6.78±1.23*▲ 

组别 n/例 观察时间 下蹲评分 疼痛评分 不稳定评分 总分  

对照 41 治疗前 2.98±0.35 15.95±3.51 13.01±1.35 45.38±9.88  

  治疗后 3.77±0.46* 20.26±3.76* 18.25±3.98* 66.58±13.91*  

治疗 82 治疗前 2.96±0.37 14.76±3.47 15.98±1.26 47.96±9.75  

  治疗后 4.52±1.36*▲ 22.52±5.26*▲ 20.02±2.78*▲ 77.42±16.90*▲  

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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2.4  两组静息关节 VAS 评分和膝关节屈曲度比较 

治疗后，两组患者 VAS 评分显著降低，屈曲度

明显增加（P＜0.05），且治疗组患者 VAS 表评分明

显低于对照组，膝关节屈曲度明显高于对照组，两组

比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组炎症因子水平比较 

治疗后，两组患者 COX-2、MMP-3、TNF-α、

IL-6 水平均显著下降（P＜0.05），且治疗组以上各

炎症因子水平均低于对照组，两组比较差异有统计

学意义（P＜0.05），见表 5。 

表 4  两组静息关节 VAS 评分和膝关节屈曲度比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on joint VAS scores at rest and knee flexion between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
静息关节 VAS 评分 膝关节屈曲度/(°) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 41 7.96±1.32 4.37±0.51* 74.11±8.01 88.39±5.63* 

治疗 82 7.97±1.27 3.15±0.98*▲ 73.65±7.63 94.25±5.74*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组炎症因子水平比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on inflammatory factors levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 COX-2/(ng∙mL−1) MMP-3/(ng∙mL−1) TNF-α/(ng∙L−1) IL-6/(ng∙mL−1) 

对照 41 治疗前 871.26±110.79 29.01±6.95 223.61±53.65 760.41±98.76 

  治疗后 566.45±52.01* 15.75±4.78* 59.63±14.93* 130.75±30.51* 

治疗 82 治疗前 860.29±102.65 28.75±6.63 210.26±51.95 757.54±102.65 

  治疗后 331.24±56.78*▲ 10.26±3.27*▲ 40.52±12.76*▲ 90.45±22.96*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.6  两组不良反应比较 

治疗期间，对照组发生消化不良 2 例，恶心 1

例，肝酶升高 1 例，不良反应发生率为 9.76%；治

疗组出现消化不良 1 例，恶心 3 例，肝酶升高 2 例，

不良反应发生率 7.32%。两组不良反应发生率比较

差异无统计学意义，且上述不良反应未经特殊处理，

停用美洛昔康后消失。 

3  讨论 

NSAIDs 是临床上常用于控制膝骨性关节炎病

情及改善病情类药物，可通过抑制花生四烯酸、前

列腺素合成，发挥抗炎、止痛效应。虽可缓解患者

痛症，短暂性改善关节功能，但无法阻止骨关节炎

进展及纠正关节软骨病理改变 [14]。非选择性

NSAIDs 胃肠道不良反应发生较高，中老年人服药

耐受性差 [15]。美洛昔康属新型选择性 COX-2 

NSAIDs，具有典型抗炎、镇痛的作用，可选择性抑

制 COX-2 合成，限制致炎因子前列腺素合成，胃肠

道耐受性优于传统 NSAIDs[16]。动物实验证实美洛

昔康有较强的抗炎活性[17]。文献报道其可明显减轻

类风湿关节炎及骨关节炎炎症反应[18]。韩宏德等[19]

发现美洛昔康日剂量 15 mg 可获取与其他 NSAIDs

相当的抗炎效果，且胃肠道安全性较高。本研究发

现，应用美洛昔康单独治疗（对照组）膝骨性关节

炎总有效率为 70.73%，与张蓓蓓等[20]报道的非选择

性 NSAIDs 疗效相当，但不良反应发生率仅为

9.76%，低于 Solomon 等[21]报道的 20%，表明美洛

昔康治疗膝骨性关节炎安全性相对较高。但对照组

整体疗效不及加用右归丸的治疗组，提示联合治疗

或可能存在增益效应。 

中医学上，膝骨性关节炎属“痹证”“骨痹”等

范畴。祖国医学研究者认为，肝肾两虚，气血不足，

寒湿侵入骨髓，痹阻脉络，遂至筋骨失养为其关键

病机，治法需围绕补肾益气、活血壮骨、祛寒扶阳

等展开[22]。研究发现，关节内局限性炎症是引起骨

痹及疼痛的主要原因[23]，故在治疗方面同时需重视

抗炎止痛。右归丸由《景岳全书》首次提出，由肉

桂、熟地黄、附子、菟丝子、山药、鹿角、当归、

杜仲等组分构成，用以治疗肾阳虚弱之症，全方有

温阳驱寒、补肾壮阳、滋阴补肾、填精益髓、养肝

健脾、强腰膝的功效。前期研究证实，以上补益肝
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肾中药皆可通过改善膝骨性关节炎动物模型软骨形

态达到保护软骨，延缓其退变的目的[24]。药理实验

证实右归丸的主要活性成分可抑制骨吸收、改善骨

代谢，促进骨骼肌对葡萄糖运转，改善骨骼肌能量

代谢，对成骨细胞增殖有明显促进作用[25]。本研究

中，治疗组在美洛昔康治疗基础上加用右归丸，治

疗有效率优于对照组，同时患者膝关节功能、膝关

节屈曲度及膝关节痛症改善情况优于对照组，考虑

联合中药进行辩证论治，可弥补单纯抗炎治疗不足，

起到标本兼治效应，在抗炎基础上延缓膝关节退变，

补骨壮骨，舒筋活血，抑制疼痛反射，改善关节功能。 

同时，本研究还发现，治疗 12 周后治疗组炎症

因子 COX-2、IL-6、TNF-α 和 MMP-3 水平低于对

照组，其中 IL-6 属白细胞趋化因子，是炎症反应关

键递质，可诱导急性时相反应蛋白生成[26]；COX-2

系与炎症及疼痛密切相关的炎性因子，局部炎症及

痹证皆可诱导 COX-2 生成；TNF-α 则为诱导滑膜细

胞产生炎性介质的重要因子，同时可刺激白介素-1

生成，反过来活化 TNF-α，导致关节软骨破坏[27]；

MMP-3 则参与关节软骨破坏过程，可降解细胞外基

质成分，导致关节功能破坏[28]。治疗组经治疗后上

述因子皆较对照组低，考虑与联合应用美洛昔康与

右归丸可强化抗炎[29]、止痛效应有关。此外，本研

究发现，两组治疗不良反应发生率相近，表明联合

治疗安全可行。 

综上所述，右归丸联合美洛昔康治疗膝骨性关

节炎疗效优于单独应用美洛昔康，可显著改善患者

膝关节功能，增加静息膝关节屈曲度，减轻疼痛感，

抑制局部炎症反应，安全性肯定。 
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