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摘要 目的：探究补肾通络汤联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎患者的临床效果。方法：选取 2017年 9月到 2018年 6月我院收治

并确诊的 79例类风湿关节炎患者，按照随机数字表法将其分为对照组 39例和研究组 40例，对照组仅接受甲氨蝶呤治疗，研究

组在对照组基础上联合补肾通络汤治疗，治疗 3个月后比较临床疗效、炎症细胞因子、骨代谢标志物、血管新生相关因子水平、28

个关节疾病活动度积分(DAS28)及不良反应。结果：研究组治疗总有效率为 90.00%，明显高于对照组的 71.79%（P＜0.05）；研究组

治疗 3个月后白细胞介素 -1(IL-1)、白细胞介素 -6(IL-6)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、骨碱性磷酸酶 (B-ALP)、碱性成纤维细胞生长

因子（bFGF）、血管内皮生长因子（VEGF）水平以及 DAS28积分均低于对照组（P＜0.05）；研究组治疗 3个月后 25羟维生素 D

［25( OH) D］、Ⅰ型前胶原羧基端前肽 (PICP)、甲状旁腺激素(PTH)、转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）水平高于对照组；研究组不良反应
发生率为 17.50%，与对照组的 25.64%比较无差异（P＞0.05）。结论：补肾通络汤联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎患者能够有效控

制炎性反应，实现对骨代谢的调节，且能够对新生血管增生形成有效抑制，同时不会增加不良反应，值得推广应用。
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Effect of Bushen Tongluo Decoction Combined with Methotrexate on
Inflammatory Cytokines, Bone Metabolism Markers and Angiogenesis

Related Factors in Patients with Rheumatoid Arthritis*

To explore the clinical effect of Bushen Tongluo decoction combined with methotrexate in the treatment of

patients with rheumatoid arthritis. 79 patients with rheumatoid arthritis who were admitted and diagnosed in our hospital from

September 2017 to June 2018 were selected. According to random number table method, the patients were divided into 39 cases of con-

trol group and 40 cases of study group, control group patients were treated with methotrexate alone, the study group was treated with

Bushen Tongluo decoction on the basis of the control group. 3 months after treatment, the clinical efficacy, inflammatory cytokines, bone

metabolism markers, angiogenesis related factors, 28 joint disease activity scores (DAS28) and adverse reactions were compared.

The total effective rate of treatment in the study group was 90.00%, which was significantly higher than that in the control group 71.79%

(P<0.05). 3 months after treatment, the levels of interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor--琢(TNF-琢), bone alkaline
phosphatase (B-ALP), basic fibroblast growth factor (bFGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) and DAS28 scores in the study
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group were all lower than those in the control group (P<0.05). 3 months after treatment, the levels of 25-hydroxyvitamin D [25 (OH) D],

carboxyterrninal propeptide of type I pmcollagen (PICP), parathyroid hormone (PTH), transforming growth factor 茁1 (TGF-茁1) were
higher than those in the control group. The incidence of adverse reactions in the study group was 17.50%, no significant difference com-

pared with 25.64% in the control group (P>0.05). Bushen Tongluo decoction combined with methotrexate for the treatment

of rheumatoid arthritis patients can effectively control the inflammatory response, achieve the regulation of bone metabolism, and effec-

tively inhibit the formation of neovascularization, without increasing adverse reactions, which is worthy of promotion and application.

Rheumatoid arthritis; Bushen Tongluo decoction; Methotrexate; Inflammatory cytokines; Bone metabolism; Angiogenic

factor

前言

类风湿关节炎属于系统性自身免疫性疾病的一类，滑膜病

变在类风湿关节炎出现、进展中均有重要影响，血管翳形成是

导致类风湿关节炎滑膜病变的重要原因，且在骨破坏中、软骨

发挥作用[1]。类风湿关节炎以周围关节对称性、多关节的侵袭性

炎症病变为主要表现，如果未及时治疗，将会引起关节畸形或

者关节功能丧失，残疾率较高[2]。西医对于类风湿关节炎的治疗

主要强调调节免疫及抗炎治疗，甲氨蝶呤是类风湿关节炎治疗

中应用广泛的药物，能够发挥一定疗效，但持续应用会损伤肝

肾功能，引起骨髓抑制以及各类胃肠道不良反应[3]。随着中医在

临床逐渐的推广应用，在多种疾病治疗中都显示出良好价值，

类风湿关节炎接受中医治疗症状能够得到稳步缓解，同时治疗

安全性有保障，治疗后的复发率风险低[4]。补肾通络汤通过多味

中药的结合应用，能够综合发挥补肾、通络、解毒的良好效果[5]。

为了提升类风湿关节炎临床治疗的安全性与有效性，本研究分

析了补肾通络汤联合甲氨蝶呤对类风湿关节炎患者炎症细胞

因子、骨代谢标志物及血管新生相关因子的影响，旨在为临床

类风湿关节炎的治疗方法的选择提供参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 9月～2018年 6月我院收治的类风湿关节

炎患者 79例，诊断标准：（1）西医诊断标准：符合美国风湿病学

会（American College of Rheumatology，ACR）[6]颁布的活动期类

风湿关节炎的诊断标准；（2）中医诊断标准：按照《中药新药临

床研究指导原则》[7]，辨证分型为寒湿痹阻型，主证：晨僵，关节

屈伸不利，肿痛湿冷，遇热缓解，遇寒加重；次证：恶风寒，腰膝

酸软，肢体沉重，口淡不渴，阴雨天加重；舌脉：脉沉紧，舌苔白

腻，舌质淡。纳入标准：（1）符合上述诊断标准，有明显晨僵、关

节受累、发热、贫血、呼吸受累等表现；（2）年龄在 18岁以上者；

（3）以往未接受过糖皮质激素治疗者；（4）关节无严重畸形者；

（5）未接受过影响骨代谢的药物治疗者。排除标准：（1）合并其

他风湿性疾病者；（2）对本研究药物过敏者；（3）伴有心、肝、肾

等脏器功能严重障碍者；（4）存在精神异常或障碍者；（5）处于

妊娠期或者哺乳期者。以随机数字表法将全部患者分为研究组

和对照组，其中研究组 40例，男性 19例，女性 21例，平均年龄

（50.67± 10.49）岁（34岁～67 岁）；病程 2-5 年，平均病程

（3.84± 1.03）年。对照组 39例，男性 17例，女性 22例，平均年

龄（51.43± 10.81）岁（36 岁～70 岁）；病程 1-5 年，平均病程

（3.42± 1.10）年。两组性别、年龄、病程比较无差异（P＞0.05），

具有可比性。我院伦理委员会已批准本研究，患者均签署了知

情同意书。

1.2 研究方法

对照组仅接受西医治疗，药物选择甲氨蝶呤（规格：2.5

mg× 100片 /瓶，国药准字 H31020644，生产商：上海信谊药业

有限公司），每周服用 1次甲氨蝶呤片，每次服用 15 mg，服药

方式为口服，治疗 3个月。研究组则接受中西医结合治疗，西医

治疗同样选择甲氨蝶呤每周口服 1次，每次服用 15 mg，再给

予补肾通络汤治疗，组方：补骨脂 10 g，鸡血藤 30 g，白芍 12 g，

独活 15 g，牛膝 10 g，桑寄生 10 g，生杜仲 10 g，茯苓 12 g，党参

12 g，蜈蚣 3 g，炙甘草 6 g，将药材煎煮后取汁 200 mL，早晚分

别服用 100 mL，每日服用 1剂，持续治疗 1个月为 1疗程，共

治疗 3疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评价 根据《中药新药临床研究指导原则》[7]中的

相关标准进行疗效评估：（1）治愈：临床症状消失，关节功能恢

复正常，且血、尿常规恢复正常；（2）显效：临床症状消失，关节

功能趋于正常，血、尿常规接近正常；（3）有效：临床症状基本消

失，关节功能有所好转，血、尿常规有所好转；（4）无效：临床症

状、关节功能、血、尿常规等均无改善。总有效率 =（治愈例数 +

显效例数 +有效例数）/总人数× 100%。

1.3.2 炎症细胞因子、骨代谢标志物、血管新生相关因子测定

于治疗开始前、治疗 3个月后抽取患者空腹状态下 9 mL静脉

血液，分为 A管、B管、C 管，分别为 3 mL，均按照 1500 r/min

的速度进行持续 10分钟离心处理，半径 10 cm，留取血清备

测。其中 A管血清用于炎症细胞因子测定，指标有白细胞介素

-1(Interleukin-1，IL-1)、白细胞介素 -6(Interleukin-6，IL-6)、肿瘤

坏死因子 -琢 (Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)，选择美国 RB

（RAPIDBIO）公司提供的试剂盒采用酶联免疫吸附双抗夹心法

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay，ELISA)进行测定，严格

依据说明书进行操作。B管血清用于骨代谢标志物测定，指标

有 25羟维生素 D［25-hydroxyvitamin D，25( OH) D］、Ⅰ型前胶

原羧基端前肽 (Carboxyterrninal propeptide of type I pmcolla-

gen，PICP)、甲状旁腺激素 (Parathyroid hormone，PTH)、骨碱性

磷酸酶 (Bone alkaline phosphatase，B-ALP)，放射免疫法下检测

PICP、PTH，ELISA法下检测 25( OH) D、B-ALP，操作严格依据

说明书进行。C管血清用于血管新生相关因子测定，指标包括
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转化生长因子 -茁1（Transforming growth factor-茁，TGF-茁1）、碱
性成纤维细胞生长因子（Basic fibroblast growth factor，bFGF）、

血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF），

在 ELISA法下进行检测，操作严格依据说明书进行。

1.3.3 DAS28积分 于治疗开始前、治疗 3个月后评估患者

的 28个关节疾病活动度积分(DAS28)[8]。

1.3.4 不良反应 比较两组患者用药后恶心呕吐、贫血、乏力

各不良反应。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0软件包处理数据，计数资料以%表示，采用

x2检验，以（x± s）表示计量资料，行 t检验，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 临床疗效比较

研究组治疗总有效率 90.00%（36/40）高于对照组 71.79%

（28/39），差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。

表 1 临床疗效比较例（%）

Table 1 Comparison of clinical effects n（%）

Groups n Cure Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Study group 40 9（22.50） 12（30.00） 15（37.50） 4（10.00） 36（90.00）

Control group 39 4（10.26） 8（20.51） 16（41.03） 11（28.21） 28（71.79）

x2 4.255

P 0.039

2.3 两组骨代谢标志物比较

研究组治疗前 25 (OH) D、PICP、PTH、B-ALP水平与对照

组比较差异无统计学意义（P＞0.05），两组治疗 3个月后 25

(OH) D、PICP、PTH水平均高于治疗前，B-ALP水平均低于治

疗前（P＜0.05），研究组治疗 3个月后 25(OH) D、PICP、PTH水

平明显高于对照组，B-ALP水平低于对照组（P＜0.05），见表 3。

Note: compared with the group before treatment, *P＜0.05.

表 2 两组炎症细胞因子水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of levels of inflammatory cytokines between the two groups（x± s）

Groups n

IL-1(pg/mL) IL-6(pg/mL) TNF-琢(pg/mL)

Before treatment
3 months after

treatment
Before treatment

3 months after

treatment
Before treatment

3 months after

treatment

Study group 40 21.56± 10.28 7.85± 2.41* 37.49± 12.45 11.93± 3.18* 44.12± 13.85 14.21± 2.96*

Control group 39 21.49± 9.83 12.24± 3.57* 39.83± 13.62 16.82± 4.52* 45.84± 12.96 20.34± 4.57*

t 0.031 6.421 0.763 5.573 0.570 7.094

P 0.975 0.000 0.448 0.000 0.571 0.000

2.4 两组血管新生相关因子比较

研究组治疗前 TGF-茁1、bFGF、VEGF水平与对照组比较差
异无统计学意义（P＞0.05），两组治疗 3个月后 TGF-茁1均明显

高于治疗前，bFGF、VEGF水平均明显低于治疗前（P＜0.05），

研究组治疗 3个月后 TGF-茁1 明显高于对照组，bFGF、VEGF
水平明显低于对照组（P＜0.05），见表 4。

Note: compared with the group before treatment, *P＜0.05.

表 3 两组骨代谢标志物水平变化比较（x± s）
Table 3 Comparison of bone metabolism markers between the two groups（x± s）

Groups n

25(OH)D（ng/mL） PICP（ng/mL） PTH（ng/mL） B-ALP（U/L）

Before

treatment

3 months

after

treatment

Before

treatment

3 months

after

treatment

Before

treatment

3 months

after

treatment

Before

treatment

3 months

after

treatment

Study group 40 13.39± 2.95 20.19± 3.45* 29.86± 4.37 45.19± 7.35* 26.38± 3.19 42.85± 5.13* 35.29± 3.67 22.42± 2.19*

Control group 39 13.48± 2.49 16.82± 3.19* 28.14± 4.51 38.46± 6.81* 27.16± 3.26 35.75± 4.83* 36.02± 3.84 28.75± 2.46*

t 0.146 4.505 1.722 4.219 1.075 6.330 0.864 12.087

P 0.884 0.000 0.089 0.000 0.286 0.000 0.390 0.000

2.2 两组炎症细胞因子比较

研究组治疗前 IL-1、IL-6、TNF-琢 与对照组比较差异无统
计学意义（P＞0.05），治疗 3个月后两组 IL-1、IL-6、TNF-琢水平

均较组内治疗前低（P＜0.05），治疗 3 个月后研究组 IL-1、

TNF-琢、IL-6水平均较对照组低（P＜0.05），见表 2。
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2.5 DAS28积分

研究组治疗前 DAS28积分为（4.85± 0.67）分，对照组治疗

前 DAS28积分为（4.82± 0.70）分，研究组治疗后 DAS28积分

为（1.70± 0.32）分，对照组治疗后 DAS28积分为（2.35± 0.49）

分，两组治疗后 DAS28积分结果均低于组内治疗前（t=3.625、

3.849，P=0.000、0.000），研究组治疗后 DAS28积分结果明显低

于对照组（t=6.998，P=0.000）。
2.6 不良反应比较

研究组不良反应发生率为 17.50%，对照组不良反应发生

率为 25.64%，比较无统计学差异（P＞0.05），见表 5。

Note: compared with the group before treatment, *P＜0.05.

表 4 两组血管新生相关因子水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of levels of angiogenesis related factors between the two groups（x± s）

Groups n

TGF-茁1（ng/mL） bFGF（pg/mL） VEGF（pg/mL）

Before treatment
3 months after

treatment
Before treatment

3 months after

treatment
Before treatment

3 months after

treatment

Study group 40 18.75± 6.92 30.28± 10.72* 33.85± 11.46 18.72± 5.42* 272.13± 62.08 132.56± 20.27*

Control group 39 17.91± 7.03 23.28± 8.79* 32.49± 10.27 24.19± 6.38* 267.84± 65.89 184.47± 29.62*

t 0.535 3.169 0.555 4.111 0.298 9.111

P 0.594 0.002 0.581 0.000 0.767 0.000

表 5 用药后不良反应发生率比较 [n(%)]

Table 5 Comparison of incidence of adverse reactions after medication [n(%)]

Groups n
Nausea and

vomiting
Anemia Drowsiness Dizzy Fatigue

Total incidence of

adverse reactions

Study group 40 3（7.50） 0（0.00） 2（5.00） 1（2.50） 1（2.50） 7（17.50）

Control group 39 3（7.69） 2（5.13） 1（2.56） 2（5.13） 2（5.13） 10（25.64）

x2 0.775

P 0.379

3 讨论

类风湿关节炎属于一类难治性自身免疫性疾病，疾病特征

为非特异性多关节炎，当前临床尚未发现特效治疗方法，残疾

率较高[9-11]。类风湿关节炎因自身免疫紊乱，会逐渐导致慢性滑

膜炎，若未得到有效治疗将会进一步损伤关节软骨，引发明显

关节疼痛以及肿胀表现，严重者导致畸形[12-14]。西药是临床治疗

类风湿关节炎的常规方法，甲氨蝶呤作为叶酸还原酶抑制剂，

可抑制二氢叶酸还原酶的形成，进而使 DNA生物合成受到抑

制，发挥良好抗炎、免疫效果[15,16]，而持续西医治疗容易引发多

种不良反应，影响治疗安全性，所以临床一直致力于寻求其他

安全且有效的治疗方法，近些年关于中医治疗类风湿关节炎的

研究逐渐深入。中医将类风湿关节炎视作痹证范畴，认为肾虚

为病变之本，在整个病变中瘀血痹阻均存在，所以治疗上应该

注重补肾通络，目的是骨髓充盈、肾精充沛、气血充足，这样才

能实现濡养骨、关节，消除痹痛[17]。本研究中研究组选择的补肾

通络汤中独活、补骨脂为君药，帮助除风湿、补肾、强骨；桑寄

生、牛膝、生杜仲为臣药，有助于协助君药达到通络活血、补肾

强骨之效；白芍、蜈蚣、党参、茯苓为佐药，有助于补肾强骨、益

气健脾；另外选择甘草调和诸药，从而使整体达到补肝肾、通经

络、除风湿、养气血的功效，促进症状消除[18]。

本研究中研究组总有效率较对照组高（P＜0.05），治疗后

DAS28积分明显低于对照组（P＜0.05），而两组不良反应发生

率比较无差异（P＞0.05），证实联合治疗较单一西医治疗能够

更明显改善症状、体征，缓解疾病病情，而不会明显影响治疗安

全性。当前临床已证实在类风湿关节炎患者软骨、骨质破坏中

细胞因子的异常生成、相互作用有重要影响，另有研究发现，处

于活动期的类风湿关节炎患者，多项炎症因子水平均明显高于

健康者以及稳定期类风湿关节炎者[19]。其中 IL-1能够对不同种

免疫调节分子、细胞因子、前炎症介质、细胞黏附分子的表达起

到调节作用，其水平升高会明显破坏软骨、侵蚀骨[20]。TNF-琢属
于免疫调节因子的一种，能够对环氧化酶、血管细胞黏附因子

-1、血管内皮生长因子、细胞间黏附因子 -1、组织因子等的表达

形成诱导，并且促使其对血管内皮细胞产生作用，加快生成滑

膜血管翳[21]。上述两项因子具有强协同作用，促进滑膜巨噬细

胞分化为破骨细胞，进而破坏边缘骨质。另外 IL-6可以诱导肝

细胞合成 C 反应蛋白等急性时相蛋白，并且可以对 IL-1、

TNF-琢的生成与释放发挥诱导作用，使其炎症破坏作用更强[22]。

本研究结果也显示，研究组接受中西医结合治疗后IL-1、IL-6、

TNF-琢各炎症因子水平均明显低于对照组（P＜0.05），证实补

肾通络汤对于类风湿关节炎的炎症水平有良好抑制作用。现代

药理研究显示，补肾通络汤中的独活具有良好抗炎效果，在关

节炎中的应用效果明显；杜仲能够起到良好免疫调节作用，对

肝脏也有一定保护作用；同时补骨脂能够起到免疫调节作用，

缓解炎性水平；另外桑寄生被证实可以减低 IL-1水平[23]。

类风湿关节炎骨代谢变化具体包括骨质重吸收失衡、破骨

细胞异常活化等，发病期间成骨细胞矿化基质能力下降，激活

大量破骨细胞，导致关节骨质受到破坏，PICP、25(OH) D、PTH、
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B-ALP均为可反映骨代谢的标志物，25(OH) D能够对 CD25+、

CD4+、Treg细胞起到直接作用，在疾病发生期间发挥出明显免

疫调节作用[24]。另外 B-ALP经成骨细胞分泌生成，能够加快有

机磷酸化合物向无机磷酸盐离子分解，促使其结合钙离子后在

骨内发生沉淀，这一指标能够将成骨细胞的活性准确反映出来[25]。

本研究中研究组接受中西医结合治疗 3个月后 25 (OH)D、PICP、

PTH水平均高于对照组，B-ALP水平低于对照组（P＜0.05），证实

补肾通络汤对类风湿关节炎骨代谢状况有良好的改善作用。现

代药理研究显示，补肾通络汤中的补骨脂含有补骨脂素，能够

活化 OPG/RANKL/RANK信号通路，对骨吸收形成有效抑制，

实现关节炎病情进展的缓解，另外独活能够对软骨细胞凋亡形

成抑制，升高骨保护素水平，且桑寄生能够使骨保护素蛋白有

更高表达，能够实现骨代谢的调节，不同药材结合作用可以对

骨代谢形成有效改善[26]。

在类风湿关节炎出现、进展期间，新生血管发挥着重要作

用，而血管因子能够对血管新生的生成起到调节作用，提供滑

膜细胞以营养物质，并且能够加快生成炎性因子，引起类风湿

关节后期发生骨破坏[27]。VEGF、bFGF、TGF-茁1是血管生成因
子中作用比较强的一种，研究显示，类风湿关节炎血清、关节滑

膜液中 VEGF水平有明显升高[28]。另研究发现[29]，VEGF水平减

低有助于使关节炎大鼠的滑膜炎症减轻。bFGF为一类内皮细

胞有丝分裂素，经增加微血管的通透性，能够加快微血管生长，

使滑模炎症更为严重。研究发现，关节炎滑膜中 bFGF表现出

过度表达，同时发现类风湿关节炎患者血清、滑膜中 bFGF水

平较正常者显著更高[30]。TGF-茁1是一种强力趋化因子，可使炎
症细胞趋化加快，对内皮细胞生长形成调节，加快释放出

VEGF、bFGF，最终 VEGF、bFGF、TGF-茁1共同加快血管新生。
本研究中研究组治疗 3 个月后 TGF-茁1 明显高于对照组，
bFGF、VEGF水平明显低于对照组（P＜0.05），证实补肾通络汤

能够下调 bFGF、VEGF水平，升高 TGF-茁1水平，实现对类风湿
关节炎新生血管增生的抑制，进而对类风湿关节炎血管翳的形

成发挥良好抑制作用。

综上所述，类风湿关节炎患者接受补肾通络汤联合甲氨蝶

呤治疗能更有效控制炎性反应，调节骨代谢，且能对新生血管

增生形成有效抑制，效果明显，但因为本研究纳入对象较少，所

得结论可能会有一定偏倚，往后应该继续进行更大样本量、更

长随访时间、更全面深入的研究，不断致力于为类风湿关节炎

的临床治疗探求更多安全、有效的方法。
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