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仙灵骨葆胶囊用于膝骨关节炎的系统评价再评价 Δ
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摘 要 目的 对仙灵骨葆胶囊用于膝骨关节炎（KOA）的系统评价（SR）/Meta分析进行系统评价再评价，以期为该药的临床应用

提供循证支持。方法 检索中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库、the Cochrane Library、PubMed、Embase和Web 

of Science，收集仙灵骨葆胶囊用于 KOA 有效性及安全性的 SR/Meta 分析，检索时限为建库至 2024年 5月 31日。通过 PRISMA 

2020声明、AMSTAR 2量表、ROBIS工具和GRADE工具分别进行报告质量、方法学质量、偏倚风险和证据质量评价，同时对SR/

Meta分析的定量结果进行综合质量分析。结果 共纳入5篇SR/Meta分析。PRISMA 2020声明评价结果显示，1项研究的信息相

对完整（21分），4项研究存在信息缺陷（18～20分）；AMSTAR 2量表评价结果显示，5项研究的方法学质量均为极低级；ROBIS工

具评价结果显示，5项研究的综合偏倚风险程度为“高风险”；GRADE 工具评价结果显示，49个结局指标中，含中级证据 5个

（10.2%）、低级证据12个（24.5%）、极低级证据32个（65.3%）。综合质量分析结果显示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的临床有效

率、视觉模拟评分法评分、疼痛缓解时间、膝关节功能综合指标、炎症因子水平及不良反应发生率均显著优于常规治疗者（P＜

0.05）。结论 与常规治疗相比，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗用于KOA可能具有一定的疗效和安全性优势。但由于纳入研究的结

局指标证据质量较低，因此所得结论需谨慎解读。
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ABSTRACT OBJECTIVE To conduct a reevaluation of the systematic review （SR）/meta-analysis on the use of Xianling gubao 

capsules （XLGBC） for knee osteoarthritis （KOA）， and provide evidence-based support for the clinical use of the drugs. 
METHODS Computerized searches including CNKI， Wanfang Data， VIP， China Biomedical Literature Database， the Cochrane 

Library， PubMed， Embase and Web of Science were conducted to collect systematic reviews （SR） or meta-analyses of XLGBC for 

the treatment of KOA from the inception to May 31st， 2024. The report quality， methodological quality， risk of bias and evidence 

quality were assessed using the PRISMA 2020 statement， AMSTAR 2 scale， ROBIS tool and GRADE tool， respectively. A 

comprehensive quality analysis of the quantitative results from the SR/meta-analysis was also performed. RESULTS A total of five 

SR/meta-analyses were included. The evaluation results based on the PRISMA 2020 statement showed that one study report was 

relatively complete （21 points）， while four studies had deficiencies （18-20 points）. The assessment using the AMSTAR 2 scale 

indicated that the methodological quality of all five studies was rated as very low. According to the ROBIS tool evaluation， the risk 

of comprehensive bias in all five studies was classified as high. GRADE tool evaluation revealed that among 49 outcome indicators， 

5 （10.2%） were rated as moderate-quality evidence （10.2%）， 12 as low-quality evidence （24.5%）， and 32 as very low-quality 

evidence （65.3%）. The results of comprehensive quality 

analysis showed that the clinical efficacy， visual analogue 

scale score， pain relief time， comprehensive indexes of knee 

joint function， the levels of inflammatory factors and the 

incidence of adverse events in patients with XLGBC combined 

with conventional treatment were significantly better than 

conventional treatment alone （P＜0.05）. CONCLUSIONS 
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Compared with conventional treatment， XLGBC in combination with conventional treatment for KOA may have some efficacy and 

safety advantages. However， due to the low quality of evidence for the outcome indicators included in the studies， the conclusions 

should be interpreted with caution.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一种常见

的骨关节炎疾病，主要病理特征为关节软骨变性和破

坏、骨质增生和慢性低度炎症，可引起关节疼痛、肿胀、

活动受限，甚至致残，严重影响患者的生活质量[1―2]。随

着世界人口老龄化进程的不断推进，KOA的发病率、致

残率逐年增加[3]。流行病学调查结果显示，2020年全球

骨关节炎患者约 5.95亿，预计 2050年KOA患者将增加

74.9%[4]。目前，KOA的治疗主要包括药物治疗和手术

治疗，以减轻疼痛、改善关节功能和延缓疾病进展为主

要目标[5]。然而，手术（关节镜手术、截骨术或关节置换

术）治疗存在血栓、感染及二次手术的发生风险[6]，故

KOA患者多倾向于采用保守治疗来缓解临床症状、延缓

疾病进展。临床常用的保守治疗方法包括口服非甾体

抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）、

氨基葡萄糖（glucosamine，GS）以及关节腔注射透明质

酸（hyaluronic acid，HA）、臭氧等[7]。但上述药物的长期

疗效有限，且可能引发消化道不适、过敏反应等副作用。

因此，寻找效果好、副作用小的治疗方式已成为临床研

究的重要方向。

仙灵骨葆胶囊由淫羊藿、知母、续断、生地黄、丹参、

补骨脂等中药组成，具有补肾强骨、活血通络的作用，已

被广泛用于KOA的临床治疗[8]。临床研究结果显示，仙

灵骨葆胶囊可缓解患者关节疼痛，延缓骨关节炎进展，

改善关节功能并降低关节置换的风险[9]。近年来，虽已

有学者就仙灵骨葆胶囊治疗KOA的有效性及安全性进

行 了 系 统 评 价（systematic reviews，SR）和 Meta 分

析[10―11]，但由于其对循证医学的理解及应用程度的不

同，导致相应SR/Meta分析的证据质量参差不齐，所得结

论对临床实践的指导意义有限。系统评价再评价是一

种对多个相关SR/Meta分析进行综合研究的方法，可对

报告质量、方法学质量、偏倚风险程度及结局指标的证

据质量进行分析，进而提供可靠的循证证据[12]。基于

此，本研究对已发表的仙灵骨葆胶囊用于KOA有效性

及安全性的SR/Meta分析进行系统评价再评价，以期为

该药的临床应用提供循证支持。

1　资料与方法
本研究方法遵循Cochrane手册相关要求，报告符合

PRISMA 2020清单，且已在PROSPERO网站注册（注册

号CRD42024495816）。

1.1　纳入标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献均为SR/Meta分析；其原始文献

为随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）；语

种为中文或英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者均符合美国风湿病学会 1995年

公布的KOA分类标准中的诊断标准[13]；患者的年龄、性

别、种族、地区、病程均不限。

1.1.3　干预措施

观察组患者给予仙灵骨葆胶囊联合常规治疗；对照

组患者给予常规治疗。常规治疗包括口服NSAIDs、GS

以及关节腔注射HA、臭氧等。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括——临床有效率（治愈率、

显效率、总有效率）、视觉模拟评分法（visual analogue 

scale，VAS）评分、疼痛缓解时间、膝关节功能综合评价

指标[Lysholm 膝关节功能（Lysholm knee scoring scale，

LKSS）评分、西安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数

（Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis 

index，WOMAC）评分、日本骨科协会（Japanese Ortho‐

paedic Association，JOA）膝关节功能评分、膝关节功能

评分、Lequesne 骨关节炎指数（Lequesne’s index for os‐

teoarthritis，LIOA）、36项健康调查简表（36-item short-

form health survey，SF-36）评分]、炎症因子[C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因子α（tumor necro‐

sis factor，TNF-α）]及不良反应发生率。

1.2　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表的文献；（2）数

据不全或无法获取原文的文献；（3）尚处于计划阶段或

仅在Cochrane协作网、PROSPERO网站注册的SR/Meta

分析；（4）网状Meta分析；（5）会议摘要。

1.3　检索策略

检索中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文

献数据库、the Cochrane Library、PubMed、Embase、Web 

of Science。中文检索词包括“仙灵骨葆胶囊”“膝骨关节

炎”“KOA”“系统评价”“Meta 分析”；英文检索词包括

“Xianling gubao capsules”“knee osteoarthritis”“KOA”

“systematic review”“meta-analysis”。采用主题词和自由

词相结合的方式检索。检索时限为建库至 2024年 5月

31日。同时手工检索及追溯参考文献以补充相关文献。

1.4　文献筛选和数据提取

由2位研究者独立筛选文献，并交叉核对；若存在争

议，则通过讨论或与第3位研究者协商解决。提取内容

包括：第一作者、发表年份、样本量、干预措施、结局指

标等。
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1.5　文献质量评价

采用 PRISMA 2020声明评价纳入 SR/Meta 分析的

报告质量。该声明共包括 7个一级条目、27个二级条

目；各条目“完整报告”记1分，“部分报告”记0.5分，“未

报告”记0分；总分为27分，21～27分为报告信息相对完

整，15～＜21分为报告信息存在一定缺陷，0～＜15分为

报告信息存在严重缺陷[14]。

采用 AMSTAR 2量表评价纳入 SR/Meta 分析的方

法学质量。该量表共包括16个条目，各条目“完全符合”

为“Y”，“部分是”为“PY”，“否”为“N”；≤1个非关键条

目存在缺陷（即“部分是”或“否”）为高级，＞1个非关键

条目存在缺陷为中级，1个关键条目伴（或不伴）非关键

条目存在缺陷为低级，＞1个关键条目伴（或不伴）非关

键条目存在缺陷为极低级[15]。该量表具体条目如下——

条目 1：研究问题和纳入研究是否包括PICO各要素；条

目2：是否制订前期研究计划书及报告修订细节；条目3：

研究设计选择依据是否解释；条目4：是否使用全面的检

索策略；条目5：是否采用双人重复式文献筛选；条目6：

是否采用双人重复式数据提取；条目7：是否提供排除研

究的清单及理由；条目8：是否描述纳入研究的详细基本

信息；条目 9：纳入研究的偏倚风险评估方法是否合理；

条目 10：是否报告基金资助信息；条目 11：如果执行

Meta分析，结果合成的统计学分析方法是否合适；条目

12：是否评价偏倚风险对 Meta 分析结果的影响；条目

13：是否考虑单个研究偏倚风险对结果解释的影响；条

目14：是否对异质性进行合理解释和讨论；条目15：如果

进行定量合并，是否充分调查了存在发表偏倚的可能

性，并讨论了发表偏倚对结果的影响；条目16：是否报告

潜在利益冲突来源及基金资源。

采用 ROBIS 工具评估纳入 SR/Meta 分析的偏倚风

险。ROBIS工具由“领域二”和“领域三”组成，其中“领

域二”由4个问题组成，分别为研究资格标准、研究的识

别与选择、数据收集、综合与发现；“领域三”则用于评估

综合偏倚情况；每个问题的评估均包含“是”“可能是”

“可能否”“否”“无信息”，根据评估结果将偏倚分为“高

风险”“低风险”“不确定”[16]。

采用GRADE工具从局限性、间接性、不一致性、不

精确性、发表偏倚5个方面对证据质量进行评价，“0”分

为不降级，“－1”为降1级，根据结果将证据分为“高级”

（不降级）、“中级”（降1级）、“低级”（降2级）和“极低级”

（降3级）[17]。

2　结果

2.1　文献筛选结果与纳入文献基本特征

初检共获得27篇文献，经阅读摘要、题目及全文后，

最终纳入 5篇文献[18―22]，发表时间为 2019－2024年，其

纳入的原始RCT数量为11～39。结果见图1、表1。

2.2　报告质量评价结果

PRISMA 2020声明评价结果显示，4篇 SR/Meta 分

析[18―21]评分为 18～20分，存在一定信息缺陷；1篇 SR/

Meta分析[22]评分为21分，信息相对完整。结果见表2。

2.3　文献方法学质量评价结果

5篇SR/Meta分析的方法学质量均为极低级[18―22]，造

成方法学质量较低的主要原因为：所有研究均未提供前

期计划书（条目2），均未提供文献的排除清单及理由（条

目 7），均未评估纳入原始研究的基金资助信息（条目

10），均未报告潜在的利益冲突来源（条目16）；仅有3篇

文献[20―22]提供部分数据库的检索策略（条目 4）。结果

见表3。

2.4　文献偏倚风险评估结果

纳入文献研究资格标准、识别与选择的偏倚风险程

度均为“不确定”[18―22]；4项研究的数据收集偏倚风险程

阅读题目、摘要进行初筛后获得文献（n＝13）

复筛后获得文献（n＝8）

最终纳入文献（n＝5）

排除文献（n＝5）
（1）计划书阶段（n＝2）
（2）网状Meta分析（n＝3）

通过其他途径获得相关文献
（n＝0）

通过数据库检索文献（n＝27）：
PubMed（n＝2）、Web of Science
（n＝1）、Embase（n＝3）、the Co‐
chrane Library（n＝0）、中国知网
（n＝11）、万方数据（n＝4）、维普
网（n＝3）、中国生物医学文献数
据库（n＝3）

剔除重复后获得文献（n＝13）

排除文献（n＝3）
（1）会议报道（n＝1）
（2）包含多种治疗措施（n＝1）
（3）纳入研究类型包含非RCT（n＝1）

图1　文献筛选流程

表1　纳入文献的基本特征

第一作者及
发表时间
王粤淇 2019[18]

李建垒 2020[19]

郑子恢 2021[20]

习文青 2022[21]

商岚清2024[22]

原始RCT

数量
14

21

11

18

39

患者例数
观察组

568

1 044

483

862

2 148

对照组
573

1 035

487

864

2 088

干预措施
观察组

仙灵骨葆胶囊联合HA/GS/NSAIDs/关节腔注射臭氧/传统中医疗法等常规治疗
仙灵骨葆胶囊+HA/GS/NSAIDs/骨肽片/奥克微照射/方剂药物/关节腔注射臭氧/

筋骨痛消丸等常规治疗
仙灵骨葆胶囊+GS

仙灵骨葆胶囊+HA/GS/NSAIDs/关节腔注射臭氧/传统中医疗法等常规治疗
仙灵骨葆胶囊+HA/GS/NSAIDs/关节腔注射臭氧/针灸等中医外治法/补肾壮骨
汤/双蚁祛湿通络胶囊/龟鹿二仙胶/筋骨痛消丸/双醋瑞因胶囊/奥克微照射等常
规治疗或安慰剂

对照组
HA/GS/NSAIDs/关节腔注射臭氧/传统中医疗法等常规治疗
HA/GS/NSAIDs/骨肽片/奥克微照射/方剂药物/关节腔注射臭氧/筋
骨痛消丸等常规治疗
GS

HA/GS/NSAIDs/关节腔注射臭氧/传统中医疗法等常规治疗
HA/GS/NSAIDs/关节腔注射臭氧/针灸等中医外治法/补肾壮骨汤/

双蚁祛湿通络胶囊/龟鹿二仙胶/筋骨痛消丸/双醋瑞因胶囊/奥克微
照射等常规治疗或安慰剂

疗程/

周
4～24

2～12

6～12

4～12

4～12

结局指标

①②④⑥
①③④⑥
①②③④⑥
①②④⑤
①②④⑤⑥

①：临床有效率；②：VAS评分；③疼痛缓解时间；④：膝关节功能综合评价指标；⑤：炎症因子；⑥:不良反应发生率。
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度为“低风险”[18，20―22]，1项研究为“高风险”[19]；5项研究综

合与发现的偏倚风险程度均为“高风险”[18―22]。纳入文

献的综合偏倚风险程度为“高风险”。结果见图2。

2.5　文献证据质量评价结果

共有49个结局指标，其中5个结局指标评价为中级

（10.2%），12个结局指标评价为低级（24.5%），32个结局

指标评价为极低级（65.3%）。结果见表4。

2.6　结局指标评价结果

2.6.1　临床有效率
3项研究报告了治愈率[18，20，22]，共 3项证据，含中级、

低级、极低级各1个。2项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊
联合常规治疗者的治愈率显著优于常规治疗者（P＜

0.05）[18，22]；1项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊联合GS者
的治愈率显著优于单用GS者[20]。

1项研究报道了显效率[20]，为中级证据。结果显示，

仙灵骨葆胶囊联合 GS 者的显效率显著优于单用
GS者。

5项研究报道了总有效率[18―22]，共10项证据，含中级
2个、低级5个、极低级3个。4项研究结果显示，仙灵骨
葆胶囊联合常规治疗者的总有效率显著优于常规治疗
者（P＜0.05）[18―19，21―22]；2项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊
联合 GS 者的总有效率显著优于单用 GS 者（P＜

0.05）[20，22]；1项研究的亚组分析结果显示，仙灵骨葆胶囊
联合HA或NSAIDs者的总有效率均显著优于单用HA

或NSAIDs者（P＜0.05）[22]；仙灵骨葆胶囊联合针灸或中
药者的总有效率与单用针灸或中药者比较，差异均无统
计学意义（P＞0.05）[22]。

2.6.2　VAS评分
4项研究报道了VAS评分[18，20―22]，共 8项证据，含低

级 1个、极低级 7个。3项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊
联合常规治疗者的VSA评分显著低于常规治疗者（P＜

0.05）[18，21―22]；2项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊联合 GS

者的VAS评分显著低于单用GS者（P＜0.05）[20，22]；1项研
究的亚组分析结果显示，仙灵骨葆胶囊联合NSAIDs或
HA 或关节腔注射臭氧者的 VAS 评分均显著低于单用
NSAIDs或HA或关节腔注射臭氧者（P＜0.05）[22]。

2.6.3　疼痛缓解时间
2项研究报道了疼痛缓解时间[19―20]，共 2项证据，含

中级、低级各1个。1项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊联
合常规治疗者的疼痛缓解时间显著短于常规治疗者
（P＜0.05）[19]；1项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊联合GS

者的疼痛缓解时间显著短于单用GS者（P＜0.05）[20]。

2.6.4　膝关节功能综合评价指标

（1）LKSS 评 分 ：4 项 研 究 报 道 了 LKSS 评

分[18―19，21―22]，共8项证据，含低级1个、极低级7个。结果

显示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的LKSS评分显著

高于常规治疗者（P＜0.05）[18―19，21―22]；其中 1项研究的亚

组分析结果显示，仙灵骨葆胶囊联合 NSAIDs、GS、HA

或关节腔注射臭氧者的 LKSS 评分均显著高于单用
NSAIDs、GS、HA或关节腔注射臭氧者（P＜0.05）[22]。

表2　纳入 5 篇文献的报告质量评价结果（PRISMA 

2020声明）

一级条目

标题

摘要

前言

方法

结果

讨论

其他信息

总分

二级条目

（1）标题

（2）结构式摘要

（3）理论基础

（4）目的

（5）纳排标准

（6）信息来源

（7）检索策略

（8）文献筛选

（9）数据提取

（10）结局指标

（11）评估纳入研究的偏
倚风险

（12）概括效应指标

（13）结果的合成

（14）报告偏倚评估方法

（15）结局证据质量

（16）研究检索及筛选

（17）研究特征

（18）纳入研究偏倚风险
的评估

（19）报告结局指标

（20）结果综合

（21）评估偏倚

（22）结局指标质量评价

（23）结果的讨论

（24）方案和注册

（25）资金来源

（26）利益冲突

（27）数据公开

王粤淇2019[18]

1

0.5

1

1

1

0.5

0

1

1

1

1

1

1

1

0

0

1

1

1

1

1

0

1

0

0

0

0

18

李建垒2020[19]

1

0.5

1

1

1

0

0

1

1

1

0.5

1

1

1

0

1

1

0.5

1

1

1

0

1

0

0.5

0

0

18

郑子恢2021[20]

1

1

1

1

1

0.5

0.5

1

1

0.5

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

0

1

0

0.5

0

0

20

习文青2022[21]

1

0.5

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

0

1

0

0

0

0

19.5

商岚清2024[22]

1

1

1

1

1

1

0.5

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

1

1

1

1

0

1

0

0.5

0

0

21

表3　纳入5篇文献的方法学质量评价结果（AMSTAR 2

量表）

第一作者及发表年份
王粤淇2019[18]

李建垒2020[19]

郑子恢2021[20]

习文青2022[21]

商岚清2024[22]

第一作者及发表年份
王粤淇2019[18]

李建垒2020[19]

郑子恢2021[20]

习文青2022[21]

商岚清2024[22]

条目1

Y

Y

Y

Y

Y

条目9a

Y

Y

Y

Y

Y

条目2a

N

N

N

N

N

条目10

N

N

N

N

N

条目3

Y

Y

Y

Y

Y

条目11a

Y

Y

Y

N

Y

条目4a

N

N

PY

PY

PY

条目12

Y

Y

Y

Y

Y

条目5

Y

Y

Y

Y

Y

条目13a

Y

Y

Y

Y

Y

条目6

Y

Y

Y

Y

Y

条目14

Y

Y

Y

Y

Y

条目7a

N

N

N

N

N

条目15a

Y

Y

Y

Y

Y

条目8

Y

Y

Y

Y

Y

条目16

N

N

N

N

N

a：关键条目。

research eligibility criteria

identification and selection of studies

date collection and research assessment

synthesis and discovery

risk of bias in the review

unclear risk of  bias       low risk of  bias       high risk of  bias

图2　纳入5篇文献的偏倚风险评估结果（ROBIS工具）
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（2）WOMAC 评分：1 项研究报道了 WOMAC 评

分[22]，为极低级证据。结果显示，仙灵骨葆胶囊联合常

规 治 疗 者 的 WOMAC 评 分 显 著 低 于 常 规 治 疗 者

（P＜0.05）。

（3）JOA 膝关节功能评分：4项研究报道了 JOA 评

分[18，20―22]，共 4项证据，含低级 1个、极低级 3个。3项研

究结果显示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的 JOA膝关

节功能评分显著高于常规治疗者（P＜0.05）[18，21―22]；1项

研究结果显示，仙灵骨葆胶囊联合GS者的 JOA膝关节

功能评分显著高于单用GS者（P＜0.05）[20]。

表4　GRADE评价结果及结局指标的综合效应值

第一作者及发表年份

王粤淇 2019[18]

李建垒 2020[19]

郑子恢 2021[20]

习文青 2022[21]

商岚清 2024[22]

结局指标

治愈率
总有效率
VAS评分
JOA膝关节功能评分
LKSS评分
不良反应发生率
总有效率
疼痛缓解时间
LKSS评分
治愈率
显效率
总有效率
VAS评分
膝关节功能评分
JOA膝关节功能评分
疼痛缓解时间
不良反应发生率
总有效率
VAS评分
LKSS评分
JOA膝关节功能评分
CRP

TNF-α
治愈率
总有效率
总有效率
总有效率
总有效率
总有效率
总有效率
VAS评分
VAS评分
VAS评分
VAS评分
VAS评分
WOMAC评分
LKSS评分
LKSS评分
LKSS评分
LKSS评分
LKSS评分
不良反应发生率
不良反应发生率
不良反应发生率
不良反应发生率
LIOA

JOA膝关节功能评分
SF-36评分
TNF-α

对照组干预措施

常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
GS

GS

GS

GS

GS

GS

GS

GS

常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
NSAIDs

GS

HA

针灸
中药
常规治疗
NSAIDs

GS

HA

关节腔注射臭氧
常规治疗
常规治疗
NSAIDs

GS

HA

关节腔注射臭氧
常规治疗
NSAIDs

GS

HA

常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗

研究数（样本量）

4（328）

11（923）

7（598）

2（190）

6（514）

5（496）

16（1 702）

5（396）

5（414）

5（360）

10（930）

10（930）

2（158）

2（158）

2（156）

4（320）

5（402）

14（1 346）

11（922）

4（338）

4（246）

4（244）

3（244）

29（2 906）

31（3 062）

4（414）

11（937）

5（511）

2（120）

3（510）

19（1 912）

4（414）

4（322）

4（300）

3（252）

7（1 183）

12（1 016）

1（80）

4（325）

2（158）

3（252）

19（1 718）

3（269）

9（803）

4（280）

4（375）

6（656）

2（152）

8（748）

降级因素
局限性
－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

－1a

不一致性
　0

　0

－1b

－1b

－1b

－1b

　0

　0

－1b

　0

　0

　0

－1b

－1b

－1b

　0

－1b

　0

－1b

　0

　0

　0

　0

－1b

　0

　0

　0

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

　0

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

－1b

不精确性
　0

　0

　0

－1c

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

－1c

－1c

－1c

　0

　0

　0

　0

－1c

－1c

－1c

－1c

　0

　0

　0

　0

　0

－1c

－1c

　0

　0

－1c

－1c

－1c

　0

　0

－1c

－1c

－1c

－1c

　0

－1c

－0

－1c

　0

　0

－1c

　0

发表偏倚
－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

　0

　0

　0

－1d

－1d

－1d

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

－1d

间接性 e

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

效应量

RR＝1.39，95%CI为（1.01，1.90）

RR＝1.18，95%CI为（1.12，1.25）

MD＝－1.17，95%CI为（－1.69，－0.64）

MD＝1.40，95%CI为（0.87，1.92）

MD＝13.86，95%CI为（9.67，18.05）

RR＝0.45，95%CI为（0.26，0.78）

RR＝1.21，95%CI为（1.16，1.26）

MD＝－1.51，95%CI为（－1.81，－1.21）

MD＝17.21，95%CI为（10.02，24.39）

OR＝2.41，95%CI为（1.48，3.93）

OR＝1.95，95%CI为（1.48，3.93）

OR＝4.44，95%CI为（2.57，6.24）

MD＝－2.34，95%CI为（－2.51，－2.17）

MD＝31.32，95%CI为（27.89，34.75）

MD＝12.22，95%CI为（9.68，14.76）

OR＝0.04，95%CI为（0.02，0.12）

MD＝－1.55，95%CI为（－1.84，－1.25）

OR＝4.34，95%CI为（3.07，6.13）

MD＝－1.38，95%CI为（－1.74，－1.02）

MD＝9.62，95%CI为（8.36，10.89）

MD＝12.10，95%CI为（10.19，14.01）

MD＝－2.01，95%CI为（－2.17，－1.84）

MD＝－1.84，95%CI为（－1.97，－1.71）

RR＝1.48，95%CI为（1.36，1.61）

RR＝1.18，95%CI为（1.14，1.21）

RR＝1.39，95%CI为（1.08，1.79）

RR＝1.61，95%CI为（1.37，1.87）

RR＝1.49，95%CI为（1.22，1.81）

RR＝1.14，95%CI为（0.87，1.50）

RR＝1.19，95%CI为（0.94，1.51）

MD＝－1.41，95%CI为（－2.78，－1.05）

MD＝－2.12，95%CI为（－3.02，－1.21）

MD＝－1.44，95%CI为（－2.38，－0.51）

MD＝－0.66，95%CI为（－0.88，－0.44）

MD＝－1.24，95%CI为（－1.93，－0.54）

MD＝－10.46，95%CI为（－16.54，－4.37）

MD＝16.07，95%CI为（11.58，20.57）

MD＝8.80，95%CI为（5.77，11.38）

MD＝21.95，95%CI为（20.17，23.73）

MD＝10.87，95%CI为（8.95，12.80）

MD＝9.27，95%CI为（7.65，10.88）

RR＝0.52，95%CI为（0.38，0.72）

RR＝0.74，95%CI为（0.39，1.40）

RR＝0.37，95%CI为（0.24，0.56）

RR＝1.32，95%CI为（0.47，3.70）

MD＝－2.10，95%CI为（－2.27，－1.97）

MD＝5.63，95%CI为（0.92，10.33）

MD＝8.66，95%CI为（4.11，13.20）

SMD＝－2.00，95%CI为（－3.31，－0.70）

P

0.04

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.005

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.01

＜0.001

＜0.001

0.35

0.16

＜0.001

＜0.001

0.003

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.01

0.35

＜0.001

0.59

＜0.001

0.02

0.13

＜0.001

I 2/%

32

23

96

97

96

25

0

0

98

0

0

0

0

0

0

0

0

0

96

0

0

43

0

38

28

19

0

53

75

85

98

98

98

64

90

97

98

97

98

71

0

49

0

68

0

0

97

57

98

证据质量

低级
低级
极低级
极低级
极低级
极低级
低级
低级
极低级
中级
中级
中级
极低级
极低级
极低级
中级
低级
中级
低级
低级
低级
低级
极低级
极低级
低级
低级
低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级

a：随机化方法、分配隐藏、盲法方面存在较大缺陷；b：异质性大；c：样本量较小；d：倒漏斗图不对称或纳入研究较少；OR：比值比；RR：相对危

险度；MD：均数差；SMD：标准化均数差；CI：置信区间。
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（4）膝关节功能评分：1项研究报道了膝关节功能评

分[20]，为极低级证据。结果显示，仙灵骨葆胶囊联合GS

者的膝关节功能评分显著高于单用GS者（P＜0.05），但

该研究并未指出具体的膝关节功能评分类型。

（5）LIOA：1项研究报道了LIOA[22]，为极低级证据。

结果显示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的LIOA显著

低于常规治疗者（P＜0.05）。

（6）SF-36评分：1项研究报道了SF-36评分[22]，为极

低级证据。结果显示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的

SF-36 评分与常规治疗者比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

2.6.5　炎症因子水平

2 项研究报道了炎症因子水平（CRP 和/或 TNF-

α）[21―22]，共 3项证据，含低级 1个、极低级 2个。结果显

示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的炎症因子水平显著

低于常规治疗者（P＜0.05）[21―22]。

2.6.6　不良反应发生率

3项研究报道了不良反应发生率[18，20，22]，共6项证据，

含低级 1个、极低级 5个。2项研究结果显示，仙灵骨葆

胶囊联合常规治疗者的不良反应发生率显著低于常规

治疗者（P＜0.05）[18，22]；2项研究结果显示，仙灵骨葆胶囊

联合GS者的不良反应发生率显著低于单用GS者（P＜

0.05）[20，22]；1项研究的亚组分析结果显示，仙灵骨葆胶囊

联合 NSAIDs 或 HA 者的不良反应发生率与单用

NSAIDs 或 HA 者 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P＞0.05）[22]。

3　讨论
PRISAM 2020声明评价结果显示，纳入的SR/Meta

分析大部分存在信息缺陷，仅 1项SR/Meta分析的信息

相对完整[22]；AMSTAR 2量表评价结果显示，纳入的5项

SR/Meta分析均至少存在 1个关键条目缺失，方法学质

量均为极低级；ROBIS工具评估结果显示，纳入的 5项

SR/Meta分析的综合偏倚风险程度为“高风险”，表明纳

入SR/Meta分析的结论可能与真实情况有所不同。进一

步汇总分析结果显示，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的

临床有效率、VAS评分、膝关节功能综合评价指标及不

良反应发生率均显著优于常规治疗者，但大部分证据等

级较低，表明仙灵骨葆胶囊联合常规治疗用于KOA的

有效性和安全性虽优于常规治疗，但鉴于纳入的 SR/

Meta分析均存在信息缺陷、方法学质量较差、偏倚风险

较高，故应谨慎解读上述SR/Meta分析的结论。

PRISMA 2020声明和 AMSTAR 2工具评估结果均

提示，纳入SR/Meta分析存在明显的方法学问题。为此

笔者建议，后续研究者应提前撰写计划书，并在 Co‐

chrane或PROSPERO网站注册，以提高SR/Meta分析的

透明度和可重复性，降低偏倚风险；同时，研究者应保证

检索策略更加全面（如尽量涵盖灰色文献），提供详细的

文献排除清单并阐明排除原因，以提高研究的可重复性

和可靠性。纳入的5篇SR/Meta分析均未进行结局指标

证据质量评价。根据PRISMA 2020声明，笔者建议，研

究者应采用合适的方法对SR/Meta分析研究结果进行质

量评价，明确研究结果的证据等级，从而明确研究结果

的稳定性。此外，当SR/Meta分析纳入文献的结局指标

存在异质性时，应进行敏感性分析或亚组分析，明确异

质性来源，加强结果的可靠性，并且还应明确资金信息

和利益冲突等相关信息。值得注意的是，虽然PRISMA 

2020声明和AMSTAR 2工具的部分项目有所重复，但2

个工具的评价目的不同，同时使用可保证评估更加全

面。笔者在使用ROBIS工具时发现，纳入SR/Meta分析

的综合偏倚情况为高风险，主要体现为研究的识别与选

择以及综合与发现这两方面的偏倚风险较高，其原因在

于研究计划以及检索策略不明确、不清晰。因此，笔者

认为，在进行SR/Meta分析时，研究者应充分认识到研究

计划透明和检索文献可重复的重要性，从而降低研究的

偏倚风险。

GRADE 证据评价结果显示，纳入 SR/Meta 分析的

49个结局指标中，65.3%的证据质量为极低级，主要原

因为——（1）局限性：纳入 SR/Meta 分析的大部分 RCT

存在随机方法不明确、分配隐藏和盲法缺失等不足，且

多数RCT并未说明患者脱落情况，导致纳入的RCT质

量较低。（2）不一致性：纳入SR/Meta分析结局指标的异

质性较大。（3）发表偏倚：多数RCT未进行样本量估算就

直接开展了小样本研究，存在小样本效应，且倒漏斗图

不对称。（4）不精确性：原始 RCT 数量较少且样本量较

小，导致部分结局指标存在一定的不精确性。例如，1项

SR/Meta分析的亚组分析结果显示，仙灵骨葆胶囊联合

针灸或中药者的总有效率与单用针灸或中药者比较，差

异无统计学意义[21]。这提示在KOA的治疗中，增加干预

措施可能并不会给患者带来额外的临床益处。安全性

方面，仙灵骨葆胶囊联合常规治疗者的不良反应发生率

显著低于常规治疗者，提示该方案的总体安全性较好。

综上所述，与常规治疗相比，仙灵骨葆胶囊联合常

规治疗用于KOA可能具有一定的疗效和安全性优势。

但由于纳入研究的结局指标证据质量较低，因此所得结

论需谨慎解读。本研究的局限性包括：（1）本研究的质

量评价结果均由作者依据不同的评价标准进行评价，存

在一定的主观性，可能会导致一定的偏倚风险；（2）仅检

索了中/英文文献，可能存在一定的选择偏倚。
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