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膝悦颗粒治疗慢性膝关节滑膜炎的随机、双盲、安慰剂对照并剂量探索多
中心临床研究 
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摘  要：目的  评价膝悦颗粒治疗慢性膝关节滑膜炎（气虚血瘀证）的疗效和安全性。方法  采用随机、双盲、安慰剂对照

并剂量探索多中心临床试验，共纳入慢性膝关节滑膜炎（气虚血瘀证）患者 240 例，低剂量组、高剂量组、安慰剂组各 80

例。低剂量组口服膝悦颗粒、膝悦颗粒模拟剂，每次各 1 袋，2 次/d，高剂量组口服膝悦颗粒，2 袋/次，2 次/d，安慰剂组服

膝悦颗粒模拟剂，2 袋/次，2 次/d，疗程 4 周。治疗后，观察 3 组患者综合疗效、中医证候疗效、膝关节肿胀程度、膝关节

疼痛程度和运动功能视觉模拟评分法（VAS）评分及关节积液深度（一径）。结果  治疗 4 周后，高、低剂量组的关节肿胀消失

率、疼痛程度 VAS 评分下降值、膝关节运动功能 VAS 评分下降值和关节积液（深度）下降值均显著高于安慰剂组（P＜0.05）。

高、低剂量组的综合疗效、中医证候疗效总有效率均显著高于安慰剂组（P＜0.05）。结论  膝悦颗粒能显著改善气虚血瘀型

慢性膝关节滑膜炎的关节肿胀和疼痛情况，促进积液吸收，恢复关节运动功能，缓解中医证候，无明显不良反应。 
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A randomized, double-blind, placebo-controlled and dose-explored multicenter 

clinical study of Xiyue Granules in treatment of chronic knee synovitis 
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of Xiyue Granules in the treatment of chronic knee synovitis (qi deficiency 

and blood stasis syndrome). Methods  A randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-controlled multicenter clinical trial was 

conducted in 240 patients with chronic knee synovitis (qi deficiency and blood stasis syndrome), there were 80 cases each in low dose 

group, high dose group and placebo group. The low dose group was po administered with Xiyue Granules and Xiyue Granules 

Simulator, 1 bag/time, twice daily. The high dose group was po administered with Xiyue Granules, 2 bags/time, twice daily, and the 

placebo group was po administered with Xiyue Granules simulator, 2 bags/time, twice daily, all patients in three groups were treated 

for 4 weeks. After treatment, the comprehensive efficacy, therapeutic effect of TCM Syndromes, total VAS score analysis of knee joint 

swelling, knee joint pain and knee movement function, and depth of joint effusion in three groups were observed. Results  After 4 

weeks of treatment, the disappearance rate of joint swelling, the decrease of VAS score of pain degree and knee joint motor function, 

and the decrease of joint effusion (depth) in the high and low dose groups were significantly higher than those in the placebo group (P < 

0.05). The comprehensive curative effect and the total effective rate of TCM syndrome in the high and low dose groups were 

significantly higher than those in the placebo group (P < 0.05). Conclusion  Xiyue Granules can significantly improve the joint 

swelling and pain of chronic knee synovitis of qi deficiency and blood stasis type, promote the absorption of effusion, restore joint 

motor function, alleviate TCM syndrome, and there is no obvious adverse reaction. 
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膝悦颗粒是根据我国洛阳平乐郭氏正骨第 6 代

传人、“白求恩奖章”获得者郭维淮先生的经验方“通

经活利汤”开发的中药新药，由黄芪、秦艽、当归、

续断、牡丹皮、柴胡、姜黄等 11 味中药组成，具有

益气活血、通利关节、化湿消肿的功效，用于膝关

节滑膜炎所致的膝关节肿胀、疼痛、功能受限等症

状[1-2]。在临床前研究中，膝悦颗粒显示出良好的抗

炎、镇痛、提高免疫、活血化瘀的功效，并可明显

减轻关节炎大鼠滑膜充血、增生[3]。为进一步评价

膝悦颗粒治疗慢性膝关节滑膜炎的临床疗效、安全

性以及最佳剂量，在既往研究[4-9]的基础上，本研究

进行了随机、双盲、安慰剂对照并剂量探索多中心

新药Ⅱ期临床研究。 

1  临床资料 

1.1  一般临床资料 

选择在新疆维吾尔自治区中医医院（组长单

位）、广东省第二中医院、黑龙江中医药大学附属第

二医院、广西中医药大学附属瑞康医院、贵阳中医

学院第一附属医院、深圳市中医院、郴州市第一人

民医院门诊或住院的 240 例慢性膝关节滑膜炎患者

为研究对象。试验方案经各家医院伦理委员会审核

通过，组长单位伦理批件号 2018XE073。 

1.2  诊断标准 

1.2.1  慢性膝关节滑膜炎诊断标准  参考《骨伤科

学》[10]。临床上多为老年人或急性滑膜炎失治所致，

常伴有膝部畸形或骨质增殖症，两腿沉重不适，膝

关节伸曲困难，关节肿胀，浮髌试验阳性，被动活

动膝关节无明显障碍，疼痛不剧烈，局部不红不热，

无创伤，髌韧带两膝肿胀处隆起，饱满，以手诊之，

该处松软，甚则有囊性感。 

1.2.2  中医证候诊断标准  气虚血瘀证参考《骨伤科

学》[10]和《中医诊断学》[11]有关内容制定。主症：关

节肿胀、疼痛、活动不利；次症：关节积液，气短乏

力，或面色少华，食少纳呆便溏；舌脉：舌质淡体胖

或有瘀斑，苔薄或薄白或薄腻，脉滑或弦或涩或濡。

主症必备，次症 2 项及以上结合舌脉即可诊断。 

1.3  纳入标准 

同意参加本临床试验并自愿签订知情同意书；

临床诊断为慢性膝关节滑膜炎；X 线提示膝关节退

行性病变；中医辨证为气虚血瘀证；年龄 40～65 周

岁，性别不限。 

1.4  排除标准 

因急性滑膜炎失治、风湿、类风湿、结核、变

态反应引起的慢性膝关节滑膜炎；因关节内血肿、

色素沉着绒毛结节性滑膜炎、血友病性关节炎、半

月板损伤、膝部滑囊炎等其它膝关节损伤引起的膝

关节疼痛、肿胀及功能障碍；合并有心、肝、肾、

造血系统等重要器官和系统严重原发性疾病；丙氨

酸氨基转移酶（ALT)、谷氨酸氨基转移酶（AST）＞

正常值上限，肌酐（Cr）＞正常值上限；1 周内有使

用治疗膝关节滑膜炎的药物或疗法；必须抽取关节

积液；有药物滥用史、酗酒史或精神病史；妊娠、

哺乳期妇女及近期有生育计划；对本试验药已知成

份过敏及过敏体质。 

1.5  脱落病例标准 

出现过敏反应或严重不良事件，根据医生判断

应停止试验者；试验过程中，患者发生其他并发症

和特殊生理变化，不宜继续接受试验者；受试者依

从性差；受试者自行退出。 

1.6  剔除病例标准 

不符合纳入标准而被误纳入者或符合排除标准

中任一项者；虽符合纳入标准而纳入后未曾用药者，

或无任何复诊记录者；自行中途换药或加用非规定

范围内联合用药，特别是合用对试验药物影响较大

的药物，影响有效性和安全性判断者。 

2  方法 

2.1  试验设计 

采用随机、双盲、安慰剂平行对照并剂量探索、

多中心、优效临床试验。以关节肿胀消失率作为主

要结局，并据之估计样本。试验设置高、低剂量组

及安慰剂组，按 1∶1∶1 比例分配病例，每组 80

例，共计 240 例。所有病例配备相应编号的试验药

物。每个试验中心分配相互衔接的连续编码药物。

入选病例可为住院患者或门诊患者。试验采用中心

分层随机方法。随机分配编码由统计学专业人员采

用 SAS 软件在计算机上模拟产生。所有编号分段发

至各试验中心，并配备相应的治疗药盒。采用两级

盲法设计，第 1 级为各病例号所对应的组别（如 A

组、B 组和 C 组），第 2 级为各组所对应的处理（试

验 1 组、试验 2 组和对照组）。随机编码表由统计单

位建立，两级盲底分别单独密封，各一式 2 份，分

别存放于组长单位及申办者处。采用 2 次揭盲的方

法，试验结束，数据录入后，数据锁定，由保存盲

底的工作人员进行第 1 次揭盲（即明确 A 组、B 组

和 C 组），交由统计人员统计分析。统计分析结束

后进行第 2 次揭盲，明确试验 1 组、试验 2 组和对
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照组。 

2.2  药物 

膝悦颗粒由河南省洛正药业有限责任公司生

产，规格 4 g/袋，产品批号 20180301；膝悦颗粒模

拟剂由河南省洛正药业有限责任公司生产，规格 4 

g/袋，产品批号 20180302。 

2.3  治疗方法 

低剂量组患者口服膝悦颗粒及膝悦颗粒模拟

剂，每次各 1 袋，2 次/d，高剂量组服膝悦颗粒，2

袋/次，2 次/d，安慰剂组服膝悦颗粒模拟剂，2 袋/

次，2 次/d，疗程 4 周。试验过程中不得合并使用影

响疗效评价的药物或疗法。 

2.4  疗效评价方法 

综合疗效判定标准：参考《中药新药临床研究

指导原则》中膝骨关节炎疗效判定方法[12]结合膝关

节滑膜炎的疾病特点制定。治愈：肿胀疼痛消失，

关节活动正常；好转：肿胀疼痛程度降低，关节活

动功能改善；无效：肿胀疼痛程度及关节活动功能

较疗前无改善或加重。 

总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例数 

中医证候疗效：参考《中药新药临床研究指导

原则》制定[12]，根据中医证候评分表，比较治疗后

各组的中医证候疗效的差别。临床痊愈：中医临床

症状消失或基本消失，证候积分≥95%；显效：中

医临床症状明显改善，70%≤证候积分＜95%；有

效：中医临床症状有好转，30%≤证候积分＜70%；

无效：中医临床症状无明显改善，甚或加重，证候

积分＜30%。 

愈显率＝（临床痊愈例数＋显效例数）/总例数 

总有效率＝（临床痊愈例数＋显效例数＋有效例数）/总

例数 

2.5  观察指标 

2.5.1  膝关节肿胀程度  参考《中药新药临床研究

指导原则》中相关内容制定[12]。无：无肿胀；轻度：

皮肤纹理变浅，骨标志仍明显；中度：肿胀明显，

皮肤纹理基本消失，骨标志不明显；重度：肿胀明

显，皮肤紧，骨标志消失。比较各组各时点关节肿

胀程度的消失情况。 

2.5.2  膝关节疼痛程度评价  参考 WOMAC 量表

关节疼痛部分[13]，采用视觉模拟评分法（VAS）评

价不同情况下关节疼痛程度。膝关节运动功能评价

标准：参考 WOMAC 量表关节功能评价部分[13]，采

用视觉模拟评分法（VAS）对不同情况下关节运动

功能进行评价。 

2.5.3  各指标检测时间  膝关节肿胀程度  双侧

受累时选右侧关节。入组前、用药 2 周后、用药结

束后各评价 1 次。综合疗效：用药结束后评价 1 次。

膝关节疼痛程度、膝关节运动功能、中医证候疗效、

肝肾功能：入组前、用药 2 周后、用药结束后各评

价 1 次。关节积液量：采用膝关节超声检查，浮髌

试验阳性者入组前、用药结束后各检查 1 次。生命

体征、血、尿、粪常规、潜血和十二导联心电图：

入组前、用药结束后各检查 1 次。 

2.6  统计方法 

分析软件：SAS 9.1.3。定量资料：服从正态分

布且方差齐性时，采用方差分析，否则采用 Kruskal-

Wallis 秩和检验。定性（或等级）资料：采用 χ2 检

验、精确概率或 CMH 检验等方法。若考虑到中心

或其他因素的影响，本研究采用校正中心效应的

CMH 检验。 

3  结果 

3.1  各数据集及基线情况 

各数据集见表 1。全分析集（FAS）分析结果显

示：入组前，3 组基线资料比较，组间差异均无统

计学意义。符合方案集（PPS）分析与 FAS 分析结

论一致（未入 PPS 病例，下同）。 

3.2  综合疗效分析 

FAS 分析结果显示：治疗 4 周后，高、低剂量

组和安慰剂组的综合疗效治愈分别为 21、19、4 例，

综合疗效总有效率分别为 88.46%、85.53%、68.42%，

综合疗效总有效率组间比较，高、低剂量组均显著

高于安慰剂组（P＜0.05），见表 2。PPS 分析与 FAS

分析结论一致。 

3.3  中医证候疗效分析 

FAS 分析结果显示：治疗 4 周后，高、低剂量

组和安慰剂组的中医证候疗效愈分别为 18、17、1

例，中医证候疗效总有效率分别为 75.64%、72.37%、

42.11%，中医证候疗总有效率组间两两比较，高、

低剂量组均显著高于安慰剂组（P＜0.05），见表 3。

PPS 分析与 FAS 分析结论一致。 

3.4  膝关节肿胀程度分析 

FAS 分析结果显示：治疗 4 周后，高、低剂量

组和安慰剂组的关节肿胀消失率分别为 39.74%（31

例）、43.42%（33 例）和 18.42%（14 例），组间两

两比较，高、低剂量组均显著高于安慰剂组（P＜

0.05）。PPS 分析与 FAS 分析结论一致。 
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3.5  膝关节疼痛程度 VAS 评分分析 

FAS 分析结果显示：治疗 4 周后分别下降

87.859±65.465、94.000±64.292、49.750±55.821；

膝关节疼痛程度 VAS 评分下降值组间两两比较，

高、低剂量组均显著高于安慰剂组（P＜0.05），见

表 4。PPS 分析与 FAS 分析结论一致。 

3.6  膝关节运动功能 VAS 评分分析 

FAS 分析结果显示：治疗 4 周后，高、低剂量组

和安慰剂组的膝关节运动功能 VAS 评分分别较入组

前下降 256.295±185.993、298.803±190.731、157.632

±186.369；膝关节运动功能 VAS 评分下降值组间两

两比较，高、低剂量组均显著高于安慰剂组（P＜

0.05），见表 5。PPS 分析与 FAS 分析结论一致。 

3.7  关节积液深度（一径）分析 

FAS 分析结果显示：治疗 4 周后，高、低剂量

组的关节积液深度分别较入组前下降 11.088±

16.688、10.427±20.196，安慰剂组较入组前略有升

高。关节积液深度下降值组间两两比较，高、低剂

量组均显著高于安慰剂组（P＜0.05），见表 6。PPS

分析与 FAS 分析结论一致。 

3.8  安全性评价结果  

试验过程中，3 组共发生 23 例 25 件不良事件。 

表 1  各分析数据集病例情况 

Table 1  Case situation of each analysis dataset  

组别 PPS/例 FAS/例 安全性分析集（SS）/例 

高剂量  66  78  80 

低剂量  62  76  80 

安慰剂  66  76  80 

合计 194 230 240 

表 2  按中心分层校正的综合疗效分析（FAS 数据集分析） 

Table 2  Comprehensive efficacy analysis adjusted by center stratification (FAS analysis)  

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

高剂量 78 21 48  9  88.46
▲
 

低剂量 76 19 46 11  85.53
▲
 

安慰剂 76  4 48 24 68.42 

与安慰剂组比较：▲P＜0.05 

▲P < 0.05 vs placebo group   

表 3  按中心分层校正的中医证候疗效分析（FAS 数据集分析） 

Table 3  Analysis on therapeutic effect of TCM Syndromes adjusted by center stratification (FAS analysis)  

组别 n/例 临床痊愈/例 显效/例 有效/例 无效/例 愈显率/% 总有效率/% 

高剂量 78 18  9 32 19  34.62
▲
  75.64

▲
 

低剂量 76 17 14 24 21  40.79
▲
  72.37

▲
 

安慰剂 76  1  7 24 44 10.53 42.11 

与安慰剂组比较：▲P＜0.05 

▲P < 0.05 vs placebo group   

表 4  膝关节疼痛程度 VAS 总分分析（FAS 数据集分析） 

Table 4  Total VAS score analysis on knee joint pain (FAS analysis)  

组别 n/例 治疗前评分 治疗后评分 治疗前后评分差值 

高剂量 78 189.154±47.62  101.295±66.769
▲
  87.859±65.465

▲
 

低剂量 76  183.553±53.214   89.553±67.799
▲
  94.000±64.292

▲
 

安慰剂 76  175.276±48.089 125.526±57.074 49.750±55.821 

与安慰剂组比较：▲P＜0.05 

▲P < 0.05 vs placebo group   
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表 5  膝关节运动功能 VAS 总分分析（FAS 数据集分析） 

Table 5  Total VAS score analysis of knee movement function (FAS analysis)  

组别 n/例 治疗前评分 治疗后评分 治疗前后评分差值 

高剂量 78 587.526±198.967 331.231±240.650  256.295±185.993
▲
 

低剂量 76 601.447±216.354 302.645±230.094  298.803±190.731
▲
 

安慰剂 76 564.395±205.393 406.763±199.158 157.632±186.369 

与安慰剂组比较：▲P＜0.05 

▲P < 0.05 vs placebo group   

表 6  关节积液深度分析（FAS 数据集分析） 

Table 6  Analysis of depth of joint effusion (FAS analysis)  

组别 n/例 治疗前积液深度/mm 治疗后积液深度/mm 治疗前后积液深度差值/mm 

高剂量 48 18.842±14.250  7.754±10.843   11.088±16.688
▲
 

低剂量 44 19.245±15.202  8.818±14.109   10.427±20.196
▲
 

安慰剂 22 14.240±13.400 14.512±17.261  −0.271±17.356 

与安慰剂组比较：▲P＜0.05 
▲P < 0.05 vs placebo group 

高剂量组共发生 7 例 9 件不良事件，6 例 8 件为不

良反应。不良反应主要表现为肝功能异常（4 例 4

件）、恶心（2 例 2 件）和腹泻（2 例 2 件）。低剂量

组共发生 11 例 11 件不良事件，9 例 9 件为不良反

应。不良反应主要表现为肝功能异常（5 例 5 件）、

恶心和/或呕吐（2 例 2 件）、尿糖升高（1 例 1 件）

和腰酸腿痛（1 例 1 件）。 

安慰剂组共发生 5 例 5 件不良事件，2 例 2 件

为不良反应。不良反应主要表现为肝功能异常（1 例

1 件）和恶心（1 例 1 件）。3 组不良事件发生率和

不良反应发生率比较，组间差异均无统计学意义。

除失访病例外，所有不良事件均得以好转或消失。 

4  讨论 

膝关节慢性滑膜炎是临床上的常见病、多发病，

具有病程长、缠绵难愈、易复发等特点，以膝关节

肿胀、疼痛、积液、功能受限等为主要症状。慢性

滑膜炎在类风湿性关节炎（RA）、骨关节炎（OA）

等疾病中更为常见。在骨关节炎性滑膜炎即退行性

滑膜炎中，损伤的软骨病变后引发滑膜炎，滑膜过

度增生，加剧软骨破坏[14]。目前 OA 已被认为是一

种包括滑膜组织在内的关节疾病，软骨、骨和滑膜

之间通过释放可溶性介质进行相互作用，OA 的早

期到晚期，均伴有滑膜炎的发生与发展，关节腔镜

和组织学检查表明滑膜是 OA 中发生炎性反应的主

要部位[15]。 

中国传统医学认为该病属“痹症”“鹤膝风”等

症的范畴，其病机为跌仆劳损、风寒湿热内侵，致

经络闭阻，气血运行不畅而成瘀，水湿停聚，瘀湿

凝聚关节而成疾[16]。目前市场上专门治疗慢性滑膜

炎的中成药为数不多。郭维淮主任医师在继承平乐

郭氏正骨学术思想和技术基础上，经过多年的临床

实践，形成了用于治疗膝关节滑膜炎的经验方，在

此基础上进一步研制开发了新药膝悦颗粒。 

慢性膝关节滑膜炎不属于急、危、重病，而安

慰剂对照是证实新药或新疗法的最基本方法，为能

可靠、客观的评价药物的有效性和安全性，本试验

选择安慰剂为对照药。试验表明，膝悦颗粒能明显

改善慢性膝关节滑膜炎的肿胀、疼痛、积液、功能

受限症状，高、低剂量组的疗效均显著高于安慰剂，

且安全性较好，故推荐Ⅲ期选择低剂量组用药方法

进一步评价膝悦颗粒治疗慢性膝关节滑膜炎的有效

性和安全性。 
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