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摘要:
 

目的　 探讨伤科冷痛贴治疗寒湿痹阻型膝骨关节炎有效性及可能的作用机制。 方法　 选取 2024 年 11—12 月南京中

医药大学附属医院骨伤科门诊符合寒湿痹阻型膝骨关节炎纳入标准的 70 例患者,随机分为试验组和对照组各 35 例,治疗期

间试验组脱落 1 例,对照组脱落 3 例、中止 1 例。 试验组采用伤科冷痛贴外敷治疗,对照组采用复方南星止痛膏外用治疗。 比

较 2 组患者治疗前后 WOMAC 评分、中医证候积分以综合评价临床疗效,ELISA 法检测 2 组血清中 CGRP、P 物质、HMGB1、IL-
1β、CXCL12、CXCR4 表达水平变化情况。 结果　 治疗 3、7、14

 

d 后,2 组患者 WOMAC 评分及中医证候积分均明显降低(P<
0. 05,P<0. 01),试验组在治疗 7

 

d 时得寒加重评分优于对照组(P<0. 05);治疗 14
 

d 后,2 组血清中 CGRP、P 物质、HMGB1、
IL-1β、CXCL12、CXCR4 表达水平均显著降低(P<0. 05),2 组间无统计学差异。 结论　 伤科冷痛贴能明显缓解寒湿痹阻型膝

骨关节炎患者的疼痛症状,改善患者关节功能,可能通过抑制 HMGB1 / CXCL12 / CXCR4 通路改善滑膜炎症从而发挥治疗作

用。
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ABSTRACT 
 

OBJECTIVE　 To
 

explore
 

the
 

effectiveness
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

Shangke
 

Lengtong
 

Patch
 

in
 

treating
 

knee
 

osteo-
arthritis

 

with
 

cold-dampness
 

arthralgia
 

obstruction.
 

METHODS　 A
 

total
 

of
 

70
 

patients
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

of
 

knee
 

osteoar-
thritis

 

with
 

cold-dampness
 

arthralgia
 

obstruction
 

in
 

the
 

Orthopedics
 

Department
 

of
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

November
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

an
 

experimental
 

group
 

and
 

a
 

control
 

group 
 

with
 

35
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

During
 

the
 

treatment 
 

1
 

case
 

dropped
 

out
 

of
 

the
 

experimental
 

group 
 

3
 

cases
 

dropped
 

out
 

of
 

the
 

control
 

group 
 

and
 

1
 

case
 

was
 

discontinued.
 

The
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Shangke
 

Lengtong
 

Patch 
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Compound
 

Nanxing
 

Zhitong
 

Ointment.
 

The
 

WOMAC
 

scores
 

and
 

TCM
 

syndrome
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

to
 

comprehensively
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy.
 

The
 

changes
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CGRP 
 

substance
 

P 
 

HMGB1 
 

IL-1β 
 

CX-
CL12 

 

and
 

CXCR4
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.
 

RESULTS 　 After
 

3 
 

7 
 

and
 

14
 

d
 

of
 

treatment 
 

the
 

WOMAC
 

scores
 

and
 

TCM
 

syndrome
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

reduced
 

 P<0. 05 
 

P<0. 01  
 

and
 

the
 

score
 

of
 

aggrava-
ted

 

cold
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

7
 

d
 

of
 

treatment
 

 P<0. 05  
 

after
 

14
 

d
 

of
 

treatment 
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CGRP 
 

substance
 

P 
 

HMGB1 
 

IL-1β 
 

CXCL12 
 

and
 

CXCR4
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

re-
duced

 

 P<0. 05  
 

and
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

CONCLUSION　 Shangke
 

Lengtong
 

Patch
 

can
 

sig-
nificantly

 

relieve
 

the
 

pain
 

symptoms
 

of
 

knee
 

osteoarthritis
 

patients
 

with
 

cold-dampness
 

arthralgia
 

obstruction
 

and
 

improve
 

the
 

joint
 

func-
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tion
 

of
 

patients.
 

It
 

may
 

improve
 

synovial
 

inflammation
 

by
 

inhibiting
 

the
 

HMGB1 / CXCL12 / CXCR4
 

pathway 
 

thereby
 

exerting
 

a
 

thera-
peutic

 

effect.
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　 　 膝骨关节炎(Knee
 

osteoarthritis,KOA)是一种骨

伤科常见慢性退行性疾病,严重影响中老年人生活

质量。 我国症状性 KOA 的总患病率为 14. 6%[1] 。
膝骨关节炎的发病机制至今未能完全明确,缺乏针

对性的治疗方法,现代医学的治疗思路主要包括:减
重运动、适度关节功能锻炼、非甾体抗炎药物止痛、
软骨营养补充以及包括关节镜下软骨清理、人工关

节置换术在内的手术治疗。
中医学认为,KOA 是一种筋骨共病、痿痹共存

的疾病,统称为“膝痹”,多因患者素体虚弱,正气亏

虚,易受寒、湿等外邪侵袭,气血运行不畅,经络痹阻

而致肌肉、筋骨、关节疼痛,证属寒湿痹阻,具有“遇

寒加重,得热痛减”的显著特点[2] 。 相较于西医治

疗,中医药辨证论治具有一定的优势。 其中,中医外

治法因不良反应少、成本低、容易操作等优点,在临

床治疗 KOA 中占有重要地位[3] 。 但目前对气血运

行不畅,经络痹阻,而致肌肉、筋骨、关节疼痛,中医

外治法,尤其是外治敷药的研究仍存在一定的不足,
如缺乏高级别的临床循证学证据、药味过多、成分过

于复杂或再兼有一些有毒药物的毒性成分,作用机

制难以明确等[4] 。
江苏省名中医王培民教授基于上海石氏伤科的

经验[5] ,并结合 40 年临床经验,以“温经活血” 立

法,创新研发了伤科冷痛贴,用于治疗寒湿痹阻型

KOA,临床效果显著。 前期基础研究显示伤科冷痛

贴能够显著改善 KOA 小鼠滑膜炎症及疼痛症状,部
分阐明了伤科冷痛贴治疗 KOA 的作用机制[6] ,本研

究进一步通过临床随机对照研究观察伤科冷痛贴治

疗寒湿痹阻型 KOA 的疗效及可能的作用机制,并选

择临床指南推荐用于治疗寒湿痹阻型 KOA 的外用

制剂复方南星止痛膏作为阳性对照药,现报告如下。
1　 临床资料

1. 1　 研究对象

共纳入 2024 年 11—12 月就诊于南京中医药大

学附属医院骨伤科门诊的寒湿痹阻型 KOA 患者 70
例。 按随机对照表法生成随机数列并按照顺序进行

分配入组,每组 35 例。 试验方案经南京中医药大学

附属医院伦理委员会审核通过 ( 伦理审批号为

2024NL-263-02)。
1. 2　 西医诊断标准

参照《中国骨关节炎诊疗指南(2024 年版)》 [7]

拟定 KOA 的诊断标准:①近 1 个月内反复膝痛;②
年龄≥50 岁;③晨僵≤30

 

min;④活动时有骨擦音

(感);⑤X 线片(站立位或负重位) 示关节间隙变

窄、关节软骨下骨硬化或囊性变,关节边缘骨赘形

成。 满足①加其它任意 2 条即可诊断。
依据 Kellgren-Lawrence(K-L)分级标准[8]拟定

KOA
 

X 线分级标准。 0 级:无改变(正常);Ⅰ级:轻
微骨赘;Ⅱ级:明显骨赘,未累及关节间隙;Ⅲ级:关
节间隙中度狭窄;Ⅳ级:关节间隙狭窄明显,软骨下

骨硬化和畸形明显。
1. 3　 中医辨证标准

参照中华中医药学会《膝骨关节炎中西医结合

诊疗指南(2023 年版)》 [9] 及《中药新药临床研究指

导原则(试行)》 [10] 拟定寒湿痹阻证辨证标准。 ①
主症:膝关节冷痛重着,得寒加重,得温则减,畏寒怕

冷。 ②次症:关节肿胀,肢体冷痛,屈伸不利。 ③舌

脉:舌质淡,苔白腻,脉濡缓。 符合舌脉并具有 4 项

主证加 1 项次证或 3 项主证加 2 项次证以上者即可

诊断。
1. 4　 纳入标准

①符合 KOA 西医诊断标准;②符合中医寒湿痹

证辨证标准;③X 线显示 K-L 分级为Ⅰ~ Ⅳ级;④年

龄 40 ~ 70 岁,性别不限;⑤签署知情同意书,愿意接

受检查、治疗并能配合随访者。
1. 5　 排除标准

①3 个月内对膝关节进行过腔内注射或关节镜

检查;②伤处皮肤破损者;③除 KOA 外,由于其他慢

性或复发性疼痛而需服用止痛药者;④妊娠期、哺乳

期妇女,用药期间及末次用药结束后 3 个月内有生

育计划者。
2　 方法

2. 1　 治疗方法

试验组膝关节局部外敷伤科冷痛贴治疗,药物

组成为紫荆皮、蔓荆子、丹参、片姜黄、连翘、丁香、肉
桂及独一味按 8 ∶8 ∶2 ∶2 ∶1 ∶2 ∶2 ∶2 配比,所有中药购

自江苏省中医院门诊中药房。 将中药研磨成粉,先
将枣花蜜在 145

 

℃ 条件下炼制 3
 

h 后,在搅拌桶中

先后加入伤科冷痛贴药粉及枣花蜜,比例为 1 ∶2,搅
拌均匀后制备得伤科冷痛贴药膏,由我科专职人员
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将伤科冷痛贴药膏涂于桑皮纸上制作成伤科冷痛贴

(每贴含生药量约 8
 

g)。 以膝关节痛点为中心将伤

科冷痛贴敷于患处皮肤,绷带固定,松紧适宜,每日

1 贴。
对照组膝关节局部外敷复方南星止痛膏(江苏

康缘阳光药业有限公司,批号:240309),敷于膝关

节表面,隔日 1 贴。
2 组疗程均为 14

 

d。
2. 2　 观察指标及方法

2. 2. 1　 西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数

(WOMAC) [11]评估　 于治疗前、治疗 3
 

d、治疗 7
 

d、
治疗 14

 

d 采用 WOMAC 骨关节炎指数可视化量表

从疼痛、僵硬和关节功能 3 个方面进行评估,总共

24 个项目,以视觉模拟评分法( VAS)作为评分尺,
每项 0 ~ 10 分,分值越大表明病情越严重;其中,疼
痛评分共 50 分,僵硬评分共 20 分,关节功能评分共

170 分,WOMAC 总分 240 分。
2. 2. 2　 中医证候积分评估　 于治疗前、治疗 3

 

d、治
疗 7

 

d、治疗 14
 

d 参照《中药新药临床研究指导原则

(试行)》 [10] 评估患者中医证候积分变化,主证(冷

痛重着、得寒加重、得温则减、畏寒怕冷)按无症状、
轻度、中度、重度记 0、2、4、6 分;次证(关节肿胀、肢
体冷痛、屈伸不利)按无症状、轻度、中度、重度记 0、
1、2、4 分。 总分 36 分,分值越高表明症状越严重。
2. 2. 3　 血清疼痛介质及炎症因子检测　 于治疗前、
治疗 14

 

d 抽取 2 组患者空腹静脉血,静置 1 ~ 2
 

h
后,4

 

℃ 条件下,3
 

000
 

r · min-1 离心 15
 

min 取血

清,-80
 

℃ 保存备用。 ELISA 法检测 2 组血清中疼

痛介质降钙素基因相关肽( CGRP)、P 物质( SP)及

炎症因子高迁移率族蛋白 B1(HMGB-1)、白细胞介

素-1β(IL-1β)和 CXC 趋化因子受体 4( CXCR4)、
基质细胞衍生因子 1a( SDF-1a / CXCL12)的表达水

平。 试剂盒均购自南京翼飞雪生物科技有限公司,
货 号 分 别 为 YFXEH00894、 YFXEH00296、
YFXEH00286、 YFXEH00259、 YFXEH01890、
YFXEH00373,操作步骤严格按照试剂盒说明书执

行, 使用酶标仪 ( TECAN, 型号: Infinite
 

F50 ) 在

450
 

nm 波长下测定吸光度值。
2. 2. 4　 临床疗效评价 　 以治疗前、治疗 14

 

d 的中

医证候总积分差值评定临床疗效,采用尼莫地平法,
疗效指数(N)= (治疗前总分-治疗后总分) / 治疗前

总分× 100%。 N ≥66%为显效;25% < N < 66%为有

效;N≤25%为无效。 总有效率 = [(显效例数+有效

例数) / 患者例数] ×100%。
2. 2. 5　 安全性观察　 记录 2 组患者治疗过程中发

生的不良事件,包括患膝皮肤处皮疹、皮肤破溃、症
状加重等。
2. 3　 统计学方法

数据分析采用 SPSS25. 0 软件,计量资料采用

􀭰x±s 表示。 对于符合正态分布且方差齐的数据,采
用 t 检验进行分析;非正态分布或方差不齐的数据,
采用秩和检验。 计数资料以百分比(%)表示,采用
χ2 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
3　 结果

3. 1　 2 组患者基线资料比较

除试验组脱落 1 例,对照组脱落 3 例、中止 1 例

外,共完成有效病例 65 例。 2 组基线资料比较无显

著差异(P>0. 05),具有可比性,见表 1。
表 1　 2 组患者基线资料比较(􀭵x±s)

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

(􀭵x±s)

组别 例数
性别

男 女
年龄 / 岁

K-L 分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

试验组 34 8 26 59. 21±8. 34 2 11 21
对照组 31 9 22 56. 35±6. 67 3 13 15

3. 2　 2 组患者治疗前后 WOMAC 评分比较

结果见表 2。
3. 3　 2 组患者治疗前后中医证候积分比较

结果见表 3。
3. 4　 2 组患者治疗前后血清中疼痛介质、炎症因子

和趋化因子表达水平比较

结果见表 4。

3. 5　 2 组患者临床疗效比较

结果见表 5。
3. 6　 安全性分析

治疗期间治疗组 1 例患者出现敷药处皮肤瘙

痒。 对照组出现 7 例局部不良反应,其中,3 例患者

用药处出现敷药处皮肤瘙痒,3 例患者用药处出现

局部红疹,1 例患者用药后用药处出现局部散在小
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水泡。
表 2　 2 组患者 WOMAC 评分比较(􀭵x±s)

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

WOMAC
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

(􀭵x±s)

组别 时间 疼痛评分 僵硬评分 关节功能评分 总分

治疗前 22. 21±8. 17 8. 65±4. 37 79. 29±28. 71 110. 15±38. 89
试验组 治疗 3

 

d 16. 65±6. 46∗∗ 6. 47±3. 86∗∗ 62. 41±25. 84∗∗ 85. 53±33. 90∗∗

(n = 34) 治疗 7
 

d 12. 65±6. 05∗∗ 4. 91±3. 10∗∗ 46. 41±21. 43∗∗ 63. 97±28. 97∗∗

治疗 14
 

d 8. 09±4. 68∗∗ 3. 62±2. 52 31. 41±16. 80∗∗ 43. 12±22. 14∗∗

治疗前 19. 00±8. 87 6. 65±3. 80 68. 13±24. 69 93. 77±34. 91
对照组 治疗 3

 

d 15. 74±7. 14∗∗ 5. 68±3. 55∗∗ 60. 48±21. 94∗ 81. 90±30. 03∗∗

(n = 31) 治疗 7
 

d 11. 48±6. 04∗∗ 4. 45±3. 56∗∗ 44. 19±20. 09∗∗ 60. 13±28. 07∗∗

治疗 14
 

d 8. 68±5. 59∗∗ 3. 13±2. 58∗∗ 34. 61±19. 56∗∗ 46. 42±26. 45∗∗

　 　 注:组内比较,∗∗ P<0. 01。

表 3　 2 组患者中医证候积分比较(􀭵x±s)
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

score
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

(􀭵x±s)

组别 时间 冷痛重着 屈伸不利 得寒加重 得温则减

试验组

(n = 34)

治疗前 4. 24±1. 37 1. 76±1. 07 4. 35±1. 15 4. 35±1. 35
治疗 3

 

d 3. 29±0. 97∗∗ 1. 41±0. 99∗ 3. 65±1. 04∗∗ 4. 00±1. 21∗

治疗 7
 

d 2. 47±0. 86∗∗ 1. 09±0. 87∗∗ 2. 41±1. 08∗∗△ 3. 00±1. 23∗∗

治疗 14
 

d 1. 65±0. 92∗∗ 0. 68±0. 59∗∗ 2. 24±1. 37∗∗ 2. 35±1. 35∗∗

对照组

(n = 31)

治疗前 4. 06±1. 21 1. 81±1. 19 4. 52±1. 36 4. 13±1. 45
治疗 3

 

d 3. 48±1. 26∗∗ 1. 65±1. 17 3. 87±1. 54∗∗ 3. 74±1. 53
治疗 7

 

d 2. 84±1. 24∗∗ 1. 10±0. 79∗∗ 3. 10±1. 25∗∗ 3. 23±1. 33∗∗

治疗 14
 

d 1. 87±1. 26∗∗ 0. 68±0. 60∗∗ 2. 71±1. 42∗∗ 2. 84±1. 53∗∗

组别 时间 畏寒怕冷 关节肿胀 肢体冷痛 总分

试验组

(n = 34)

治疗前 4. 35±1. 35 1. 06±0. 92 2. 59±1. 02 22. 71±5. 35
治疗 3

 

d 3. 35±1. 37∗∗ 0. 74±0. 79∗ 1. 97±1. 00∗∗ 18. 41±4. 31∗∗

治疗 7
 

d 2. 47±1. 40∗∗ 0. 68±0. 68∗∗ 1. 50±0. 86∗∗ 13. 62±4. 55∗∗

治疗 14
 

d 1. 35±1. 07∗∗ 0. 53±0. 79∗∗ 1. 06±0. 55∗∗ 9. 85±4. 14∗∗

对照组

(n = 31)

治疗前 3. 74±1. 53 1. 16±1. 07 2. 10±0. 83 21. 52±5. 29
治疗 3

 

d 3. 29±1. 51∗ 0. 84±0. 97∗∗ 1. 87±0. 88∗ 18. 74±5. 51∗∗

治疗 7
 

d 2. 65±1. 50∗∗ 0. 58±0. 72∗∗ 1. 55±0. 85∗∗ 15. 03±5. 06∗∗

治疗 14
 

d 1. 87±1. 45∗∗ 0. 45±0. 68∗∗ 1. 13±0. 88∗∗ 11. 55±5. 69∗∗

　 　 注:组内比较,∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01;组间比较,△ P<0. 05。

表 4　 2 组患者疼痛介质、炎症因子和趋化因子表达水平比较(􀭵x±s)
Table

 

4　 Comparison
 

of
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

pain
 

mediators,
 

inflammatory
 

factors,
 

and
 

chemokines
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients(􀭵x±s)

组别 时间
HMGB1 /

(ng·mL-1 )
IL-1β /

(pg·mL-1 )
CGRP /

(pg·mL-1 )
SP /

(pg·mL-1 )
CXCL12 /

(ng·mL-1 )
CXCR4 /

(ng·mL-1 )
试验组

(n = 34)
治疗前 8. 03±1. 34 142. 69±21. 91 129. 04±21. 19 121. 65±20. 08 8. 64±1. 50 7. 64±1. 50

治疗 14
 

d 5. 44±1. 42∗ 99. 31±21. 83∗ 79. 22±25. 64∗ 83. 26±17. 83∗ 5. 72±1. 34∗ 5. 07±1. 72∗

对照组

(n = 31)
治疗前 7. 73±1. 39 135. 34±19. 86 132. 46±22. 13 115. 30±17. 72 9. 11±1. 58 7. 64±1. 65

治疗 14
 

d 6. 08±1. 39∗ 96. 40±21. 76∗ 88. 84±24. 84∗ 89. 69±17. 93∗ 6. 05±1. 27∗ 4. 67±1. 47∗

　 　 注:组内比较,∗ P<0. 05。

4　 讨论

KOA 是常见的骨伤科退行性疾病,以膝关节疼

痛、僵硬、肿胀、活动受限为主要临床表现,终末期甚

至出现关节畸形,主要病理改变包括滑膜炎症、关节

—693— 南京中医药大学学报 2025 年 3 月第 41 卷第 3 期



软骨崩解、软骨下骨赘增生。 疼痛是患者要求解决

的核心主诉,传统观念认为疼痛是 KOA 病情发展的

结果,但疼痛产生原因尚未明确,滑膜炎症所产生的

炎性介质以及软骨、软骨基质降解后碎屑等对伤害

性感受器的刺激可能为主要原因之一[12] 。 但目前

非甾体抗炎药物、关节镜下对关节腔的冲洗或采用

人工关节置换术对损坏软骨、滑膜的直接替换均无

法完全解决 KOA 的顽固性疼痛。
表 5　 2 组患者临床疗效比较

Table
 

5　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

组别 显效 有效 无效 总有效率 / %

试验组(n = 34) 8 23 3 91. 2
对照组(n = 31) 7 17 7 77. 4

　 　 注:组内比较,􀱽2 = 2. 43,P = 0. 30。

根据 KOA 的症状特点,可将其归为中医学“痹

症”“膝痹” “痿证”范畴。 寒湿痹阻证是 KOA 最为

常见的证型,临床主要表现为膝关节寒冷疼痛、易受

寒气侵袭,关节疼痛伴活动不利。 中医外治法治疗

KOA 有着悠久的历史,中药熏蒸、外用膏药、针灸、
推拿等已成为临床上易为患者接受的疗法,且具有

个体化辨证治疗、 经济成本低、 副作用小等优

势[13-14] 。 王培民教授针对寒湿痹阻型 KOA 的病证

特点,提出“以痛为枢”的治疗理念[15] ,并以“温经

活血”立法,针对寒湿痹阻型 KOA 局部的冷痛重

着、屈伸不利,主张温阳散寒,活血通经,再佐以祛风

除湿止痛治疗,研制了伤科冷痛贴。 伤科冷痛贴由

紫荆皮、蔓荆子、丹参、片姜黄、连翘、丁香、肉桂及独

一味 8 味中药组成,方中肉桂主补火助阳,散寒温筋

止痛,紫荆皮主活血通经,消肿止痛,为君药;丁香、
蔓荆子共为臣药,助肉桂、紫荆皮行温经活血,祛风

湿,除痹痛;风寒湿邪痹阻日久,均有不同程度之化

热而致关节肿胀,故佐以丹参、连翘活血祛瘀,清热

消肿;肝主筋,膝为筋之府,独一味活血止血,祛风止

痛,片姜黄破血行气,通经止痛,二药均归肝经为使

药,引方中诸药直达病所。 诸药合用,共奏温经活

血,化瘀止痛,祛风除湿,清热消肿之功。 本研究运

用前瞻性随机对照研究方法,选择《膝骨关节炎中

医诊疗指南(2020 年版)》 [16] 所推荐用于寒湿痹阻

型 KOA 的外用制剂复方南星止痛膏作为阳性对照。
结果显示,伤科冷痛贴具有非常显著的止痛效果,在
治疗 3

 

d 即显著改善 KOA 患者的疼痛症状,在改善

关节僵硬及关节活动度方面同样显著。 同时,伤科

冷痛贴在改善寒湿痹阻型 KOA 患者局部冷痛方面

疗效显著,并且在缓解患者再次接受冷刺激后疼痛

加重方面也具有显著的优势。 治疗 14
 

d 后,伤科冷

痛贴组临床疗效的有效率达 91. 2%。
现代医学认为 KOA 的发病机制与关节软骨和

软骨周围组织的病理改变有关,包括软骨损伤、骨赘

形成和滑膜炎症[17] 。 值得注意的是,炎症存在于

KOA 的整个疾病进程,创伤、感染和软骨磨损产生

的碎片等因素都可能导致促炎因子如 IL-1β 的释

放,从而引发炎症反应[18] 。 有研究证实,KOA 患者

的关节腔长期处于慢性炎症状态,会进一步促进

CGRP 和 SP 的产生,这也是造成 KOA 患者疼痛反

复发作的重要原因[19] 。 此外,作为炎症的晚期介

质,HMGB1 可能与骨关节炎的发生有关,与正常软

骨相比, 骨关节炎软骨细胞中的水平更高[20] 。
HMGB1 是一种损伤相关分子模式,具有放大炎症信

号和调节免疫应答的作用,当细胞受到损伤、感染或

应激时,HMGB1 会释放到细胞外,转化为炎症信号

分子。 此外,它可以与免疫细胞上的受体结合并激

活这些细胞从而促进炎症反应[21] 。 研究表明,在炎

症条件下 HMGB1 可以通过与 CXCL12 结合形成异

质复合体,增强免疫细胞的趋化和活化、促进炎症介

质的释放、增加血管渗透性和诱导细胞黏附因子的

表达来促进炎症反应,在该过程中, CXCR4 作为

CXCL12 的受体,起到了关键的信号传导和炎症放

大作用[22-23] 。 在前期的基础研究中我们已证实伤

科冷痛贴能够显著改善 KOA 小鼠滑膜炎症,回调

KOA 冷刺激疼痛阈值,减少血清中炎症因子 IL -
1β、TNF-α 和疼痛介质 CGRP、SP 的含量,并下调了

与寒湿痹阻型 KOA 疼痛密切相关的冷痛敏相关指

标 TRPA1、TRPM8 以及滑膜炎症纤维化和神经萌发

相关指标 I 型胶原(Collagen
 

I)、Netrin-1、DCC 的蛋

白和 mRNA 表达[6,24] ,部分揭示了伤科冷痛贴缓解

KOA 疼痛的潜在机制。 本次研究中临床样本的血

清检测结果也与基础研究结果相吻合,提示伤科冷

痛贴治疗寒湿痹阻型 KOA 的作用机制有可能与调

控 HMGB1 / CXCL12 / CXCR4 信号通路密切相关,课
题组后期将进一步深入研究。

综上,伤科冷痛贴治疗寒湿痹阻型 KOA 临床疗

效显著,不仅能明显减轻 KOA 患者的疼痛症状,还
能改善其关节的功能,并且安全性良好。 但本次研

究为单中心临床研究,样本量较小。 同时,伤科冷痛

贴也存在中药外用制剂常见的问题,如质量难以控
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制、给药剂量偏大等[25-26] 。 因此,后期我们将深入

开展伤科冷痛贴的配制及新剂型的创新研发,开展

多中心、大样本临床研究,也进一步探究伤科冷痛贴

治疗寒湿痹阻型 KOA 的作用机制。
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