
　 　产的临床观察［Ｊ］．中国现代医药杂志，２０１８，２０（１２）：５８－６０．
［３］　范丽丽，薛秀珍，张镛镛，等．地屈孕酮与黄体酮单药或联用治疗

黄体功能不全型先兆流产的临床研究［Ｊ］．药物评价研究，２０１７，
４０（３）：３８１－３８４．

［４］　孙菊林，张华．地屈孕酮联合固肾保胎汤治疗高龄二胎先兆流产
临床效果［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１９，２７（８）：１００７－１０１０．

［５］　王宏雁，时连生，葛梅．地屈孕酮与黄体酮治疗先兆流产的效果
比较［Ｊ］．临床合理用药杂志，２０１８，１１（１１）：１９－２０．

［６］　戴晓菊．保胎汤配合低剂量地屈孕酮治疗黄体功能不全型先兆
流产的临床观察［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１７，２５（１２）：
８５１－８５４．

［７］　程东林，夏红梅，黄福洲．温阳健脾汤治疗脾胃虚弱型慢性萎缩
性胃炎的临床效果［Ｊ］．中外医学研究，２０２０，１８（５）：３６－３８．

［８］　那仁花．口服黄体酮、维生素Ｅ与肌注黄体酮治疗黄体功能不全
所致先兆流产的疗效观察［Ｊ］．转化医学电子杂志，２０１６，３（５）：
３５－３６．

［９］　吴家满，宁艳，廖坚，等．耳穴埋针联合地屈孕酮对早期妊娠先兆
流产合并绒毛膜下血肿患者免疫因子及血清ＣＡ１２５的影响［Ｊ］．
中国针灸，２０１９，３９（１０）：１０４６－１０５０．

［１０］　石明晴，江伟华．益肾安胎方治疗黄体功能不全性先兆流产３０
例疗效观察［Ｊ］．浙江中医杂志，２０１８，５３（２）：１１１－１１２．

［１１］　杨安宁，刘娟，班荣欣．地屈孕酮与黄体酮治疗黄体功能不全型
先兆流产的临床效果探讨［Ｊ］．中外医疗，２０１６，３５（９）：１１２
－１１３．

［１２］　陈培红，高彩霞．固肾安胎汤联合黄体酮治疗早期先兆流产４１
例［Ｊ］．中国中医药科技，２０１７，２４（３）：３５１－３５２．

［１３］　段智云，李娅，张烨．安胎汤联合黄体酮注射液治疗早期先兆流
产３０例临床观察［Ｊ］．湖南中医杂志，２０１７，３３（４）：１２－１４．

［１４］　陈微，黄美花．地屈孕酮在黄体功能不全型先兆流产治疗中的
应用价值分析［Ｊ］．中国卫生标准管理，２０１６，７（９）：９９－１００．

［１５］　纪诚，刘莹钰，李硕，等．产妇孕期先兆流产的发生情况及影响
因素分析［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１７，２１（４）：６１７－６１９．

［１６］　李淑平．先兆流产采用地屈孕酮与黄体酮胶丸治疗的价值探究
［Ｊ］．临床检验杂志（电子版），２０１７，６（２）：１６６－１６７．

［１７］　卢丽为，方圆．地屈孕酮片对原因不明复发性流产患者妊娠结
局的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１７，３２（１４）：３２７１－３２７３．

［１８］　完颜亚丽．黄体酮注射液联合安胎汤治疗早期先兆流产临床观
察［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１８，３４（２）：１９２－１９３．

［１９］　汪艳，雷侠，黄咏梅．多力玛结合人绒毛膜促性腺激素治疗黄体
功能不全引起先兆流产的疗效［Ｊ］．中国性科学，２０１９，２８（３）：
９２－９５．

［２０］　李莉莉，尹成芳，姜澜．地屈孕酮与黄体酮治疗黄体功能不全型
先兆流产的临床效果观察［Ｊ］．实用妇科内分泌杂志（电子版），
２０１７，４（１０）：４５，４７．

［２１］　邵蓉，孙迎春．固肾保胎汤治疗体外受精 －胚胎移植早孕先兆
流产合并宫腔积血临床研究［Ｊ］．中医学报，２０１６，３１（１）：
１０２－１０４．
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桂枝附子汤加味治疗阳虚寒凝型膝骨关节炎临床疗效

及对血清 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平的影响

石嘉颖１，王宇秀１，王凤春２，丁超华２，关金花２，吕杨２，白菊芳２，张乐２，孙娜娜２，杨永生２

（１．内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 ０１００５９；
２．呼和浩特市蒙医中医医院，内蒙古医科大学第一附属蒙医中医医院，内蒙古 呼和浩特 ０１００１０）

　　摘要：目的 通过观察桂枝附子汤加味对阳虚寒凝型膝骨关节炎患者症状改善情况及对患者血清白细胞介素 －１β
（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、基质金属蛋白酶 －３（ＭＭＰ－３）水平的影响，分析桂枝附子汤加味的临床疗效
及可能作用机制。方法 将呼和浩特市蒙医中医医院风湿病科门诊和住院患者属阳虚寒凝证候的膝骨关节炎患者６０例
随机分两组各３０例。对照组予以硫酸氨基葡萄糖胶囊，５００ｍｇ／次，３次／ｄ；治疗组予以桂枝附子汤加苍术、桑寄生、杜
仲，１剂／ｄ，两组均治疗６周，分析治疗前后视觉模拟评分法（ＶＡＳ）、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数、ＷＯＭＡＣ指数评分、阳虚证候评分，观
察两组ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平变化，比较两组临床疗效。结果 治疗后，两组ＶＡＳ指数、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数、ＷＯＭＡＣ
指数评分、阳虚证候评分、血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平与本组治疗前比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治
疗后，两组随访ＶＡＳ指数、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数、ＷＯＭＡＣ指数、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平组间比较，差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），阳虚证候评分差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗组总有效率８６．７％，与对照组的８３．３％比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 桂枝附子汤加味能够明显缓解阳虚与膝关节肿痛、僵硬症状，改善关节活动障碍，可有效降

低血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平，用于治疗阳虚寒凝型膝骨关节炎效果明确。
关键词：桂枝附子汤加味；膝骨关节炎；阳虚寒凝证；细胞因子；临床疗效
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通讯作者：杨永生（１９７４－），男，内蒙古呼和浩特人，主任医师，博士，研究方向：中医风湿骨关节疾病。Ｅ－ｍａｉｌ：１２５５０６８０１３＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎＴｙｐｅｗｉｔｈＭｏｄｉｆｉｅｄＧｕｉｚｈｉＦｕｚｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（桂枝附子汤）ａｎｄ

ｉｔｓＥｆｆｅｃｔｏｎＳｅｒｕｍＩｌ－１β，Ｔｎｆ－αＡｎｄＭｍｐ－３Ｌｅｖｅｌｓ
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ＬＹＵＹａｎｇ２，ＢＡＩＪｕｆａｎｇ２，ＺＨＡＮＧＬｅ２，ＳＵＮＮａｎａ２，ＹＡＮＧＹｏｎｇｓｈｅｎｇ２

（１．ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｏｈｈｏｔ０１００５９，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａ，Ｃｈｉｎａ；
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄＧｕｉｚｈｉＦｕｚｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（桂枝附子汤）ｏｎｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｔｏｍｓ
ａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３（ＭＭＰ－
３）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈＹａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｃｏｌｄｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｏａｐｐｒａｉｓａｌｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆ
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－３ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｉｓｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐ
ｗｉｔｈＶＡＳｉｎｄｅｘ，Ｌｅｑｕｅｓｎｅｉｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣｉｎｄｅｘ，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌ
ｏｆＭＭＰ－３ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓ８６．７％，ｗｈｉｃｈｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ８３．３％
ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＭｏｄｉｆｉｅｄＧｕｉｚｈｉＦｕｚｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｕｓｅｄｉｎｔｈｅｔｈｅｒａｐｙｏｆＹａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄｃｏｌｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．Ｉｔｉｎａｐｏｓｉｔｉｏｎｔｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｐａｉｎａｎｄｓｔｉｆｆ
ｎｅｓｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｊｏｉｎｔｍｏｖｅｍｅｎｔｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ－１β，ＴＮＦ－αａｎｄＭＭＰ－３ｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｅａｒｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＹａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｃｏｌｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｔｙｐｅｋｎｅｅ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧｕｉｚｈｉＦｕｚｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（桂枝附子汤）；ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｃｏｌｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）又被称为“退变性关节病”，
是一种病理损害不可逆的增龄性风湿疾患，而膝骨关节炎

（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是骨关节病变中最多见的种类之一，
典型病症为膝关节疼痛伴有压痛阳性、局部肿胀、僵硬、关节异

常响动、关节的功能受限等［１］。ＫＯＡ给患者及其家庭、经济、
社会造成极大的负担［２］。有研究表明我国膝关节骨性关节炎

患病率达到１８％，女性患病率远超男性患病率［３］。目前该病

在治疗方面常采用硫酸氨基葡萄糖胶囊控制病情，硫酸氨基葡

萄糖胶囊可以降低关节疼痛及肿胀程度，改善晨僵，减缓关节

间隙狭窄的发生，保护及修复受损关节，且具有一定的抗炎作

用，从而延缓关节炎病程及降低致残率［４－５］，但其具有一定不

良反应，曾有过消化道反应，心脑血管方面等不良反应的相关

报道，偶有患者出现如皮肤红斑、瘙痒等过敏反应［６］。中医学

中虽然没有膝骨关节炎这一病名，但根据其临床表现可归属于

“痹证”“骨痹”等范畴，也有以病变部位称为“膝痹”者。中医

学认为本病的形成，乃正虚邪实之变［７］。正虚为肝肾虚衰、气

血亏耗、脾胃虚弱、阳虚寒凝等致不荣则痛。邪实是外力所伤、

痰瘀互结、湿热滞络或外感邪气致不通则痛。邪实与正虚每每

相兼为病，难以截然分开［８］。阳虚寒凝型是膝骨关节炎发病

率较高的一种证型，在北方地区尤甚［９］。在医治膝骨关节炎

方面中医药具备不良作用小、效果显著的优势［１０］，桂枝附子汤

出自《伤寒论》，“伤寒八九日，风湿相搏，身体疼烦，不能自转

侧……桂枝附子汤主之”。经方桂枝附子汤可散寒温经，祛风

除湿，止痹痛，加味药物苍术可祛风除湿；桑寄生、杜仲具有强

肝肾、坚筋骨，祛风逐湿的作用。已有相关研究表明，ＯＡ患者
血清中白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－
α）、基质金属蛋白酶－３（ＭＭＰ－３）水平是监测 ＯＡ病变的客
观指标，可间接反映骨关节炎患者滑膜及软骨的病变情况，这

些因子的检测有助于评价及指导治疗［１１］。本研究旨在通过观

察桂枝附子汤加味治疗阳虚寒凝型膝骨关节炎患者症状改善

情况及对ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和ＭＭＰ－３水平的影响从而验证其
临床疗效，为临床诊治膝骨关节炎提供新方案。现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料

将２０１９年９月—２０２１年１０月内蒙古自治区呼和浩特市
蒙医中医医院风湿病科门诊和住院部治疗的阳虚寒凝型 ＯＡ
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患者６０例随机分为治疗组和对照组各３０例。对照组男５例，
女２５例，年龄４１～７４岁，平均（５８．３３±８．７１）岁；病程０２～３５
年，平均（４．４６±７．５５）年。治疗组男７例，女２３例；年龄４３～
７４岁，平均（５８．７７±８．２５）岁；病程０．１～２０年，平均（５．０８±
５．７８）年。两组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准，所有患者均知情

同意并签署知情同意书。

１．２　诊断标准
西医诊断依照《风湿免疫性疾病诊疗标准》［１２］制定。中

医诊断参照《中医病证诊断疗效标准》［１３］。（１）膝部疼痛，重
着；（２）关节屈伸不利，天气变化加重，遇寒痛增，得热稍减；
（３）舌淡，苔白，脉沉细缓。满足（１）＋（２）或（３）即可诊断。
１．３　纳入标准

符合以上中、西医诊断标准；年龄≥３８岁；依从性好、愿参
加该次研究，且自愿签署知情同意书者。

１．４　排除标准
心、肝、肾、肺功能有异常者；与上诉中医或西医诊断标准

不相符者；类风湿因子阳性、血尿酸女性≥３３９．２μｍｏｌ／Ｌ，男性
≥４１６．５μｍｏｌ／Ｌ或患有其他关节炎性疾病者；膝关节有明显
的内或外翻畸形者；既往存在明显膝关节创伤或者进行过关节

外科手术者；哺乳期或妊娠妇女；存在精神疾病者；存在与本研

究相关药物如中药或硫酸氨基葡萄糖等过敏的患者；患有糖尿

病、恶性肿瘤以及其他代谢性疾病者；３个月内行其他物理或
者保守治疗的患者或应用过任何皮质激素类药物治疗者；不能

坚持本治疗者。

１．５　剔除标准
入组之后发现和纳入标准不相符者剔除；在观察期内额外

用其他治疗方式干预者剔除；观察期内患者因非此次研究治疗

的影响发生病情突然转变等状况者剔除；患者在治疗过程未及

２／３前中途退出者，看做脱落病例；已经超过治疗过程２／３者，
继续归入入组病例及进行后续统计分析；因非此研究治疗方式

的干预而致数据不全或中断治疗者看做病例脱落。

１．６　治疗方法
１．６．１　对照组　硫酸氨基葡萄糖胶囊，５００ｍｇ／次，３次／ｄ，口
服。治疗６周。
１．６．２　治疗组　桂枝附子汤加味颗粒（桂枝 １５ｇ，制附子
１０ｇ，生姜１０ｇ，大枣１０ｇ，炙甘草１０ｇ，苍术１０ｇ，桑寄生１５ｇ，
杜仲１５ｇ），１剂／ｄ，早晚饭后温水冲服。治疗６周。
１．７　观测指标

安全性指标：生命体征（呼吸、脉搏、血压、体温），血、尿、

便常规检查，肝、肾功能检验，心电图检测等分别于用药前、用

药后各记录一次。

视觉模拟评分法（ＶＡＳ）。参照《骨科疼痛诊疗分级评分
法分析》［１４］中的 ＶＡＳ评分标准对诊疗前、后进行评分。分为

４个级别（无、轻度、中度、重度）评价疼痛，分值统计为 ０、２、
４、６分。

Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数评分。参照《Ｉｎｄｉｃｅｓｏｆｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓｆｏｒ－ｗｅｉｇｈｔｂｅａｒｉｎｇｊｏｉｎｔｓ》［１５］中的Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数评分对用药
前后进行评分。评估项目包括６大项：关节休息痛、关节运动
痛、压痛、肿胀、晨僵及行走能力，每个项目包含０～３分４个分
值，Ｌｅｑｕｅｓｎｅ总评定值为６项评分之和，指数评定值越高，标志
ＫＯＡ较重。

美国西安大略和麦克马斯特大学骨关节指数（ＷＯＭＡＣ指
数）。ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数设计了２４个问题，从疼痛、僵硬、
功能角度评定膝关节诊疗前后状况。每个问题都包含五个选

项（正常、轻、中、重、非常重），分别对应０～４分，总分的高低
与ＫＯＡ严重程度直接相关。

阳虚证候。采用《中医体质分类与判定表》［１６］对治疗前

后做评分。此量表设计７个关于阳虚证候的问题，各个问题分
５级评分，分值越高，阳虚趋向越明显。

血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平。采用由武汉基因美
生物科技有限公司提供的试剂盒，通过酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测患者治疗前后ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３的水平
改变情况。

临床疗效：依照《中药新药临床研究指导原则（试行）》［１７］

中骨关节炎临床疗效判定标准，并结合 ＷＯＭＡＣ指数评分拟
定。临床控制：ＷＯＭＡＣ积分减少≥９５％；显效：ＷＯＭＡＣ积分
减少≥７０％，＜９５％；有效：ＷＯＭＡＣ积分减少≥３０％，＜７０％；
无效：ＷＯＭＡＣ积分减少＜３０％。疗效指数＝［（治疗前积分－
治疗后积分）／治疗前积分］×１００％。临床总体有效率 ＝［（临
床控制＋显效＋有效）／总例数］×１００％。

不良反应。记录治疗期内所有患者出现的药物不良反应。

１．８　统计学方法
运用ＳＰＳＳ２５．０进行数据统计分析，组间计量资料用 珋ｘ±ｓ

表示，两组差异对比运用 ｔ检验，若不满足正态分布或方差齐
性运用Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ秩和检验；计数资料用构成比或
率表示时，运用χ２检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义，Ｐ
＜０．０１表示差异有显著统计学意义。
２　结果
２．１　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者治疗前后 ＶＡＳ指数、
Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数、ＷＯＭＡＣ指数比较

治疗后，两组ＶＡＳ指数、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数、ＷＯＭＡＣ指数均降
低（Ｐ＜０．０５）；ＶＡＳ指数、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数、ＷＯＭＡＣ指数组间比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者治疗前后阳虚证候评分
比较

治疗后，两组阳虚证候评分均降低（Ｐ＜０．０１）；治疗组低
于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表１　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者治疗前后ＶＡＳ、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ、ＷＯＭＡＣ指数比较（珋ｘ±ｓ） 单位：分

组别 例数
ＶＡＳ指数

治疗前 治疗后

Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指数

治疗前 治疗后

ＷＯＭＡＣ指数

治疗前 治疗后

对照组 ３０ ３．７３±１．１４ １．１３±１．５５ａ １０．７３±２．１２ ４．５７±２．１１ａ ５０．４０±６．１２ ２４．１３±９．３４ａ

治疗组 ３０ ３．８０±０．９６ １．０７±１．３６ａ １１．３０±２．６３ ４．４７±２．１３ａ ４９．８７±７．０４ ２２．６３±９．８２ａ

Ｚ／ｔ值 －０．２９０ －０．００８ －０．９６１ －０．１２８ ０．３１３ －０．８５９

Ｐ值 ０．７７２ ０．９９３ ０．３３６ ０．８９９ ０．７５５ ０．３９０

　　注：ａ与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１。
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Ｊｕｌ．２０２３
Ｖｏｌ．３７　Ｎｏ．７

表３　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者治疗前后血清中ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３的水平对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ－１β／ｎｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后

ＴＮＦ－α／ｐｇ·ｍＬ－１

治疗前 治疗后

ＭＭＰ－３／μｇ· －１

治疗前 治疗后

对照组 ３０ ２１．６４±３．１８ １５．１９±２．２５ａ ３４７．３４±５４．１９ ２５０．３９±３９．５３ａ １９０．８７±３０．７８ １３１．８４±２４．７８ａ

治疗组 ３０ ２１．７７±３．８０ １４．１０±１．６８ａ ３５０．７０±３３．３７ ２４９．７２±２０．３１ａ １８９．３２±２２．７８ １２９．０６±１７．１１ａ

Ｚ／ｔ值 －０．１５０ －１．７３０ －０．１４８ －０．１０３ ０．２２１ ０．５０６
Ｐ值 ０．８８１ ０．０８４ ０．８８２ ０．９１８ ０．８２６ ０．６１５

　　注：ａ与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１。
表２　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者治疗前后阳虚

证候评分比较（珋ｘ±ｓ） 单位：分

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ３０ ６０．３６±１１．１９ ４５．６０±１１．５９ａ

治疗组 ３０ ６２．６２±１０．７７ ２５．１２±９．５４ａ

ｔ值 －０．７９８ ７．４７１
Ｐ值 ０．４２８ ＜０．００１

　　注：ａ与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０１。
２．３　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者治疗前后血清 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平比较

治疗后，两组血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平均降低
（Ｐ＜０．０１）；两组组间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表３。
２．４　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者临床疗效比较

治疗后，两组临床有效率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表４。

表４两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者临床疗效比较
单位：例（％）

组别 例数 临床控制 显效 有效 无效 总有效

对照组 ３０ ０ ９（３０．００） １６（５３．３３） ５（１６．６７） ２５（８３．３３）
治疗组 ３０ ０ １２（４０．００） １４（４６．６７） ４（１３．３３） ２６（８６．６７）
χ２值 １．７６９
Ｐ值 ０．４１３

２．５　两组阳虚寒凝型膝骨关节炎患者不良反应比较
两组治疗期间均未发现明显不良反应，表明药物具备良好

的安全性。

３　讨论
ＯＡ指多种原因造成的关节骨组织纤维变性、破损、脱失

引发的以关节疼痛为基本病症的退变性疾患［１８］。有关 ＯＡ的
病因当前国内外暂无定论，多认为该病的发生与性别、增龄、体

重、生活环境、遗传易感性、常年从事大量体力劳动等原因有

关［１９］。至于ＯＡ的发病机制，各类细胞因子、多种金属蛋白
酶、信号通路、软骨细胞衰老、软骨细胞自噬与凋亡、雌激素等

多个方面均可在 ＯＡ的发生发展中起到直接或间接的作
用［２０］。研究发现，以ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α为代表的促炎细胞因
子在构建ＯＡ炎症网络过程中发挥着至关重要的作用。并且
发现以基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）和含血小板反应蛋白基序的
解聚素样金属蛋白酶为主的蛋白酶过度表达，是造成ＯＡ软骨
缺如的直接原因。此外，ｍＴＯＲ、Ｗｎｔ、ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫ、Ｎｏｔｃｈ和
ＴＧＦ－β等信号通路均在 ＯＡ发病中发挥了重要作用［２１］。由

于病因病机尚不完全清楚，所以西医在对ＯＡ的治疗上也存在
一定的局限性，虽可以在一定程度上缓解病患的临床症状，减

缓疾病进展，但易导致严重的不良反应及并发症且目前尚无根

治性药物。

中医对骨痹阳虚寒凝病因病机的认识经历了一个漫长的

过程，《素问·逆调论》有云：“是人者，素肾气胜，以水为事，太

阳气衰，肾脂枯木不长，一水不能胜两火。肾者水也，而生于

骨，肾不生，则髓不能满，故寒甚至骨也……病名曰骨痹，是人

当挛节也”。阐明了肾主一身之阳气，肾主骨生髓，肾阳伤，则

骨枯髓减，发为骨痹。《素问·逆调论》曰：“是人多痹气也，阳

气少，阴气多，故身寒如从水中出”。《圣济总录·痹气》进一

步阐释：“痹气内寒者，以气痹而血不能运，阳虚而阴自胜也，

血凝泣而脉不通，故其证身寒如从水中出也”。阳气亏虚之

人，温煦不足，寒从中生，致阴寒内盛。《素问·阴阳应象大

论》中有云：“阳化气，阴成形”。概括总结了阴阳二气的功能，

也为阳虚寒凝型骨关节炎提供了理论依据，人半百而阳气渐

衰，阳虚则气化不利，无以推动阴精的正常输布运行，使骨失于

阴精的濡养或阳虚则阴盛，使水湿、寒痰、瘀血等过度积聚于局

部而成形，进而导致气血运行不畅，经络痹阻，发为骨痹。

本研究根据ＫＯＡ阳虚寒凝之特点，将桂枝附子汤加味化
裁组方，治以温经散寒、祛风除湿、止痛为法，具体药物组成包

括：桂枝、附子、炙甘草、大枣、生姜、桑寄生、杜仲、苍术。方中

桂枝甘温发散，振奋阳气，宣通血脉，调畅经气，蠲痹散寒；附子

辛温大热，气雄性悍，可驱逐寒湿邪气；生姜与桂、附相须为用，

调整营卫失和兼使温通阳气，散寒驱湿的功效倍加；大枣、甘草

合用补气养血，佐姜、桂温阳兼益阳；苍术具有祛风除湿作用；

桑寄生、杜仲强肝肾、坚筋骨，祛风逐湿［２２］，整方具有散寒温

经，除湿祛风，止痛之作用。现代药理学研究发现，桂枝可以抗

炎、抗菌、双向调节人膝骨关节炎滑膜成纤维细胞生长、抗破骨

细胞分解［２３］。附子具备扩血管、强免疫、消炎症、止疼痛的功

效［２４］。苍术具有抗炎症、调免疫、诱导软骨细胞增殖并抑制其

凋亡的作用［２５］。杜仲具备抑制关节炎滑膜成纤维细胞增殖的

功效［２６］。桑寄生可抗炎症、增强软骨细胞的活性，并抑制细胞

分解代谢［２７］。已有研究表明，桂枝附子汤具有抗炎镇痛，抑制

软骨细胞焦亡的作用［２８－２９］。基于此，本研究针对阳虚寒凝型

ＫＯＡ采用桂枝附子汤加味治疗，研究结果提示桂枝附子汤加
味治疗ＫＯＡ患者在缓解疼痛、肿胀等临床症状及改善关节功
能等方面与硫酸氨基葡萄糖胶囊无差异，但在缓解阳虚症状上

显著胜过硫酸氨基葡萄糖胶囊，这种研究结果可能与桂枝附子

汤加味的散寒温经、除湿祛风、助阳止痛的作用相关。

一些细胞因子的活化始终伴随在 ＯＡ发病的始末。目前
与ＯＡ相关的细胞因子的研究主要集中在 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ
－α、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１３等上，这些细胞因子均参与了骨关节
炎的发生、发展，细胞因子水平的紊乱，导致软骨机制水平被破

坏、软骨细胞被降解，最终造成关节炎性改变，其异常水平与

ＯＡ的病情呈正相关。本研究选择了ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β，ＭＭＰ－
３指标进行比较。ＩＬ－１β为ＩＬ－１的亚型之一，可以介导免疫
调节因子及促炎因子，诱导软骨细胞凋亡和细胞外基质降解，

起到破坏软骨的作用，并且还可促进滑膜细胞产生前列腺素

Ｅ２及胶原酶，增强滑膜细胞和浸润性炎性细胞的反应，导致关
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节炎症的发生［３０］。ＴＮＦ－α作为促炎因子，可以刺激成纤维细
胞释放黏附分子，作用于血液中的白细胞，使其集聚到关节腔

参与对软骨的破坏［３１］。有研究发现，ＭＭＰ３调控软骨蛋白聚
糖并裂解核心蛋白，从而加速软骨细胞的代谢，刺激氨基葡聚

糖承载碎片减少甚至凋亡，最终导致软骨细胞功能退化甚至完

全丧失［３２］。ＴＮＦ－α和ＩＬ－１β存在相互作用的关系，ＴＮＦ－α
可以促进 ＩＬ－１β的合成，而 ＩＬ－１β可以增强 ＴＮＦ－α的活
性，ＩＬ－１β还可以加速ＭＭＰ－３的合成，最终形成对关节软骨
的破坏［３３］。细胞因子是目前世界范围内学者研究 ＯＡ的热点
方向，各种因素及其通路相关作用机制的深入研究背景下，ＯＡ
的防治有望出现实质性进展。相关研究表明，硫酸氨基葡萄糖

胶囊有直接的抗炎作用，可明显降低炎性因子水平［３４］。本实

验研究结果表明治疗组用药前后血清 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和
ＭＭＰ－３水平与用药前比较有显著差异，用药后与对照组比较
无差异，证实桂枝附子汤加味可抑制 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＭＭＰ
－３的表达，临床以桂枝附子汤加味医治阳虚寒凝型 ＫＯＡ运
用前景广阔。

综上所述，桂枝附子汤加味是治疗阳虚寒凝型膝骨关节炎

的有效治疗方案，不仅可以改善患者 ＶＡＳ指数、Ｌｅｑｕｅｓｎｅ指
数、ＷＯＭＡＣ指数等症状积分和临床症状，还可以有效的缓解
阳虚证候，降低患者血清ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＭＭＰ－３水平，且副
作用少，在治疗关节疼痛的同时兼顾了脾胃，从而避免西医抗

炎药带来的不良胃肠道反应，兼具了疾病防治的安全性与有效

性，其作用机理或许与其抑制 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 ＭＭＰ－３的
表达，减少炎性因子释放及基质金属蛋白酶的分泌，干预关节

软骨增殖代谢相关，至于桂枝附子汤加味与硫酸氨基葡萄糖对

ＫＯＡ的疗效相近，可能与试验样本量小、随访时间短相关，关
于其具体信号通路的表达，还有待进一步研究。
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