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温针灸配合穴位注射鹿瓜多肽注射液治疗类

风湿性关节炎的临床研究
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（１十堰市太和医院（湖北医药学院附属医院）内分泌风湿科，十堰，４４２０００；２十堰市太和医院

（湖北医药学院附属医院）康复中心，十堰，４４２０００）

摘要　目的：研究温针灸联合穴位注射鹿瓜多肽注射液对类风湿性关节炎血清类风湿因子（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＦａｃｔｏｒ，ＲＦ）及关
节滑膜骨形态发生蛋白（ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰｓ）的影响，探讨其治疗机制。方法：按入院先后顺序将内分泌科
２０１４年１月至２０１５年３月收治的２１４例类风湿性关节炎住院患者，采用随机原则分为对照组及治疗组，每组１０７例，对
照组口服来氟米特，并采用温针灸痛点循经取穴为主穴，辅以关元、足三里、脾俞、气海、阳陵泉、肾俞、肝俞等温针灸２０
ｍｉｎ，治疗组在对照组治疗方法的基础上穴位注射鹿瓜多肽注射液，２组患者均治疗３个疗程。采用免疫组化及原位杂交
检测ＢＭＰｓ在患者膝关节滑膜组织中的表达、夹心 ＥＬＩＳＡ法测定膝关节滑液中基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）含量、外周血
血沉（ＥＳＲ）、血清 ＭＭＰ１、类风湿因子 ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ，记录患者治疗前后关节疼痛、压痛、肿胀、功能障碍指数、握力，晨
僵时间，并计算总有效率。结果：温针灸联合穴位注射鹿瓜多肽注射液可提高 ＢＭＰｓ，降低 ＭＭＰ１、ＥＳＲ、ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ，
明显缩短晨僵时间，改善临床症状，与对照组比较（Ｐ＜００５），差异有统计学意义。结论：温针灸联合穴位注射鹿瓜多肽
注射液治疗类风湿性关节炎疗效显著，其作用机制可能与温针灸激发经气，运行气血，通经活络，促进局部血液循环及局

部病变组织新陈代谢，鹿瓜多肽注射液促进ＢＭＰｓ合成，抑制ＲＦ造成的变态变态反应有关。
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　　类风湿性关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是
一种常见对称性小关节肿胀、疼痛为主要临床表现

的自身免疫性疾病［１］。其致残率很高，四肢大关节

（膝、髋、踝、肘、肩、腕）常受累，临床以膝关节软骨

破坏、变性、骨质增生病变为主，患者膝关节肿胀、疼

痛、变形及活动受限等功能障碍为主要临床表现［２］，

严重影响生活质量。中医认为膝骨性关节炎属“痹

证”“风、寒、湿”合而成痹，此类患者常挟湿气下注

于关节，肾气亏损、筋脉不通、经络瘀阻所致［３］。临

床多以糖皮质激素对症治疗，我科采取温针灸针灸

辅以鹿瓜多肽注射液穴位注射取得了可靠疗效，现

报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　本临床研究选择十堰市太和医院
风湿科２０１４年１月至２０１５年３月收治的２１４例ＲＡ
住院患者，按就诊入院的先后顺序，采用随机数字表

随机分为对照组、治疗组，每组１０７例。２１４例中男
９７例、女１０７例。其中对照组男５１、女５６例，平均
年龄（４７０５±７７４）岁，病程（１７５５７±６３８７）ｄ；治
疗组１０７例中男 ４６、女 ６１例，平均年龄（４９７２±
８０２）岁，病程（１８１９７±６６３７）ｄ。２组病例在性
别、年龄、病程等方面比较无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　病例纳入标准　参照病例纳入标准［４］，符合

１９８７美国风湿病协会（ＡＲＡ）ＡＲ分类诊断标准：活
动期疾病临床表现应至少符合５项中的任意４项：
１）晨僵≥１ｈ，对称性关节肿胀。２）休息时有中等程
度的疼痛，手和腕的Ｘ线改变，具有典型ＲＡ的骨质
侵蚀或病变关节及其周围有明显的骨质脱钙。３）压
痛关节数≥８；４）关节肿胀数≥３，腕、掌指或近端指
间关节，至少有一个关节肿胀；５）血沉 ＞２８ｍｍ／ｈ，
类风湿因子阳性；所有患者均为住院病例以确保观

察期间内治疗及６个月随访。
１３　病例排除标准［５］　１）对鹿瓜多肽注射液、来氟
米特有过敏反应或过敏吏；２）患者合并其他类风湿
性、风湿性疾病，如风湿性心脏病；３）合并严重的肝、
肾、血液系统损害患者；４）有中枢神经系统损害；５）
合并严重高血压及心、肺功能不全患者；６）哺乳期或
妊娠期妇女。

１４　疗效标准　参照 １９９５年美国风湿病协会
（ＡＣＲ）标准评分标准计算总有效率作为评定疗效指
标［６］。痊愈：患者体征积分减少≥９５％，关节活动正
常、关节肿胀、疼痛等临床症状消失。显效：患者体

征积分减少≥７０％，关节活动不受限、疼痛、肿胀等

临床症状明显减轻。有效：患者关节活动改善、体征

积分减少≥３０％，肿胀、疼痛等临床症状减轻。无
效：患者关节活动受限，疼痛、肿胀等症状无改善、体

征积分减少不足３０％［７］。采用国际公认的 ＶＡＳ进
行评分，计算ＷＯＭＡＣ骨关节炎指数。
１５　治疗方法　对照组每日口服来氟米特，商品
名：反应停，常州制药厂生产，２５ｍｇ／片。用法用量：
１次／ｄ，２片／次，最初３ｄ给予负荷剂量（５０ｍｇ／ｄ），
之后给予维持剂量 ２０ｍｇ／ｄ膝部超短波理疗 ３０
ｍｉｎ，ＴＤＰ照射２０ｍｉｎ。参照文献［８］，温针灸痛点循

经取穴为主穴，辅以关元、足三里、脾俞、气海、阳陵

泉、肾俞、肝俞。上肢配肩
$

、合谷、阳池、天井外关、

腕骨、阳溪等穴位；下肢配委中、犊鼻、申脉、合阳、昆

仑、阳陵泉、丘墟、解溪、梁丘等穴位；背部配华佗夹

脊穴、秩边、身柱、次
#

、腰阳关等穴位。施针治疗时

先对穴位皮肤碘规消毒，选用０３０ｍｍ×５０ｍｍ毫
针，以指切进针法快速进针得气，主穴采用提插补

法，配穴以平补平泻法。点燃艾条（约２ｃｍ）插在针
柄上温灸，３炷／每穴，以患者感觉局部温热为宜。１
次／ｄ，每周温针灸治疗４～５次，７ｄ为１个疗程，治
疗３个疗程。治疗组在此基础上选择痛点阿是穴穴
位注射鹿瓜多肽注射液（２ｍＬ），４～５次／周，连续治
疗３个疗程。
１６　检测指标及方法
１６１　ＢＭＰｓ病理取材及检测方法　参照文献［９］，２
组患者膝关节镜检时抽取少量关节腔滑膜标本行免

疫组织化学及原位杂交后用０１％ ＤＥＰＣ的４％多
聚甲醛溶液固定，４８ｈ（常温）后将滑膜组织标本脱
水，石蜡包埋，４～５μｍ切片，采用本院病理室
ＭＩＡＳ５００型彩色病理图像分析系统观察滑膜标本
并记录光密度平均值，此光密度平均值为患者滑膜

骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）阳性细胞表达量。
１６２　ＭＭＰ１取材及检测方法　参照文献［１０］，患

者膝关节镜检时抽取关节滑液，采用夹心 ＥＬＩＳＡ法
测定滑液样本中 ＭＭＰ１的０Ｄ值。检测方法：１）样
本包被：先将关节滑液样本用包被缓冲液稀释包被，

加入聚苯乙烯酶标板中４℃过夜，去掉包被液，酶标
板中每孔中加入２００μＬ封闭液，３７℃恒温静置２ｈ
后用ＰＢＳ洗涤液冲洗２次并甩干；２）样本加样：每孔
加加入不同浓度标准品稀释液振动混匀并３７℃静
置２ｈ，再用 ＰＢＳ洗涤 ３次。３）加酶标抗体：加入
ＨＲＰ标记的抗体，酶标板中每孔加入１００μＬ抗体
（ＨＲＰ），３７℃静置２ｈ后用 ＰＢＳ洗涤液冲洗３次。
４）显色：酶标板中每孔加入 ＤＡＢ底物液１００μＬ，３７
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℃避光反应１０ｍｉｎ，每孔中加入５０μＬ终止液，用酶
标仪测定ＯＤ值（ＯＤ值 ＝阳性细胞数／细胞总数 ×
１００％）；生化常规检测血清 ＥＳＲ、ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ阳
性率，记录患者治疗前后关节疼痛、肿胀、压痛、功能

障碍握力、指数、晨僵时间，并计算总有效率。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行数据
处理，实验数据以（珋ｘ±ｓ）表示，指标的比较采用单因
素方差分析（ＯｎｅＷａｙ，ＡＮＯＶＡ），组间差异采用
Ｄｕｎｎｅｔｔ检验（Ｐ＜００５）为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床症状比较　治疗组关节疼痛、压痛、肿胀、
功能障碍指数、晨僵时间降低，握力提高，临床症状

改善明显优于对照组，与对照组比较（Ｐ＜００１），差
异有统计学意义。见表１。
２２　ＥＳＲ、ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ比较　对照组及治疗组

在治疗后，ＥＳＲ及ＩｇＭＲＦ、ＩｇＡＲＦ阳性率下降，治疗
组降低程度较对照组更明显，与对照组比较（Ｐ＜
００５），差异有统计学意义。提示：治疗组在经温针
灸后穴位注射鹿瓜多肽注射液，再用 ＴＤＰ照射 ２０
ｍｉｎ，超短波理疗３０ｍｉｎ，ＥＳＲ、ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ阳性
率降低程度明显优于对照组。见表２。
２３　ＢＭＰｓ、ＭＭＰ１比较　对照组 ＢＭＰｓ及 ＭＭＰ１
阳性表达在经２周治疗后无明显变化，治疗组ＢＭＰｓ
明显升高，膝关节滑液 ＭＭＰ１阳性表达率降低，与
治疗前及对照组比较（Ｐ＜００５），差异有统计学意
义。见表３。
２４　疗效比较　经３个疗程治疗，对照组总有效率
为７００８％，治疗组总有效率为８３２０％，与对照组
比较（Ｐ＜００５），差异有统计学意义。提示治疗组
疗效明显优于对照组。见表１。

表１　疗效比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０７）

指标
对照组

治疗前 治疗后

治疗组

治疗前 治疗后

关节疼痛指数 ２２０１±４２１ １１５０±２１１ ２４３９±５０１ ７４５±１２１△

关节肿胀指数 ２０２９±４０５ １２３６±２４９ ２１４２±４３２ ４３２±０６４△

关节压痛指数 ２５２７±５３４ １４３０±３７８ ２６８７±４５７ ８７９±１０３△

晨僵时间（ｈ） ４３８±０４６ ２３６±０４１ ４４７±０７６ ０９３±０２９△

功能障碍指数 １０３７±２０５ ３７４±０５２ ９９３±１３２ ２１５±０２４△

双手握力指数（ｋＰａ） ４７３±０８５ ６３６±０３９ ４５９±０３７ １００１±２３５△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５。

表２　ＥＳＲ、ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０７）

组别
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

治疗前 治疗后

ＩｇＭＲＦ（％））
治疗前 治疗后

ＩｇＡＲＦ（％）
治疗前 治疗后

对照组 ２６９７±４８５ １２９３±２５０ ７１２４±６６１ ３７５７±３１８ ６６８３±７０９ ４７２３±４２７
治疗组 ２７３５±５０３ ８７１±１６９△ ７３２１±６５９ ２２０１±２４５△ ６８９０±７８７ ３２８９±３５０△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５。

表３　ＢＭＰｓ、ＭＭＰ１比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２３）

组别
ＢＭＰｓ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＭＭＰ１（％）
治疗前 治疗后

对照组７８０±１６０ ８９３±１５７ ２２０３±３２２ １４３４±２２１
治疗组７５１±１５９１５４３±２９０△２１０１±３４０ ８３３±１６７△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５。

表４　疗效比较（％）比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０７）

项目 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率（％）

对照组１０７４８（４４８５） ２７（２５２３） １４（１３０６）１８（１６８２） ７００８
治疗组１０７５８（５４２０）３２（２９９０） ７（６５４） １０（９３４） ８３２０

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
鹿瓜多肽注射液由梅花鹿的骨骼及葫芦科植物

甜瓜的干燥成熟种子中提取一种复方灭菌注射液，

为多肽类生物活性复合物。其中成纤维细胞生长因

子及转化生长因子、骨形态发生蛋白（ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏ
ｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）、甜瓜籽提取物、多种游离氨基
酸、有机钙、磷等成分［１１］。可刺激成骨细胞增殖、调

节骨钙、磷代谢，防止骨质疏松及促进新骨形成，镇

痛抗炎抗风湿等作用［１２］。ＲＡ多发于中年（３５岁以
上），临床以关节红、肿、热、痛、晨僵，变形和活动受

限的为主要特症，常侵犯四肢关节，以手足大、小关

节对称性多见。临床多以口来氟米特等免疫抑制济

及非甾体抗炎药对症治疗为主，故复发率高，不能根

治。近年来使用鹿瓜多肽注射液用于治疗ＲＡ取得
了一定成效，本文采用温针灸配合穴位注射鹿瓜多

肽注射液治疗ＲＡ，旨在挖掘祖国中医药治疗ＲＡ优
势，并探讨联合治疗方案的治疗机制，为临床提供理

论基础。

９０％ＲＡ患者病理及实验室检查ＭＭＰ１阳性表
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达率、ＥＳＲ、ＩｇＭＲＦ、ＩｇＡＲＦ阳性率有不同程度的增
高，ＢＭＰｓ下降的现象［１３］。早期如ＩｇＡＲＦ异常升高
则提示风湿病病情严重，ＩｇＡＲＦ则与类风湿病对骨
质破坏相关，常提示预后不良；当 ＩｇＥＲＦ明显增高
则预示病情到中晚期。因此，本研究以 ＥＳＲ、ＩｇＭ
ＲＦ、ＩｇＡＲＦ阳性率、ＢＭＰｓ及 ＭＭＰ１阳性表达率等
类风湿病相关的指标作为疗效的标准。观察发现，

经３个疗程治疗，治疗组 ＭＭＰ１阳性表达率、ＥＳＲ、
ＩｇＡＲＦ、ＩｇＭＲＦ阳性率明显降低，ＢＭＰｓ明显升高，
关节疼痛、压痛、肿胀、功能障碍指数、晨僵时间降

低，握力提高，临床症状改善明显优于对照组，疗效

明显优于对照组。分析认为：温针灸以关节病变的

局部穴位循经取穴为主穴，辅以关元、足三里、脾俞、

气海、阳陵泉、肾俞、肝俞。温针灸法通过针刺以疏

通经络，利湿止痛，又以艾灸疏风散寒，温阳益肾，宣

痹止痛。诸穴合用，起到运行气血，通经活络而达到

标本同治的目的［１４］，使关节疼痛、压痛、肿胀、功能

障碍指数、晨僵时间等临床症状明显改善。来氟米

特是一个具有抗增殖活性的异唑类免疫调节剂，其

作用机理主要是抑制二氢乳清酸脱氢酶的活性，从

而影响活化淋巴细胞的嘧啶合成。来氟米特正是通

过阻断免疫细胞原料的合成，从而达到降低免疫细

胞、减少免疫反应的作用。另外，来氟米特还可以作

用在免疫炎性反应中的关键通路，如抑制“酪氨酸

激酶”和“ＮＦκＢ”的活化过程，从而降低炎性反应。
也可通过抑制嘧啶的从头合成而抑制 Ｔ、Ｂ淋巴细
胞的增殖，从而抑制免疫的过度反应主要抑制淋巴

细胞的增殖，使 ＲＡ进程显著减缓［１５］。而 ＩｇＭＲＦ、
ＩｇＡＲＦ主要存在于ＲＡ患者的血清和关节液中，它
是一种抗变性 ＩｇＧ的抗体，来氟米特吸收后可能阻
断ＲＦ与抗原 ＩｇＭ、ＩｇＡ结合，降低 ＩｇＭＲＦ、ＩｇＡＲＦ
合成，减轻变态反应发生而起到治疗作用。ＭＭＰ１、
ＩｇＡＲＦ、ＥＳＲ、ＩｇＭＲＦ下降及ＢＭＰｓ升高可能是穴位
鹿瓜多肽注射液吸收后，炎性因子的刺激及滑膜的

通透性均降低有关，故病理检查ＭＭＰ１细胞阳性表
达下降。同时，由于鹿瓜多肽注射液中富含多种游

离氨基酸，是成骨细胞合成 ＢＭＰｓ，ＴＧＦβ的主要能
量及原料。实验证实鹿瓜多肽注射液中的多肽类骨

代谢因子增加 ＢＭＰｓ的合成，抑制 ＭＭＰ１过度表
达。本研究认为鹿瓜多肽注射液ＢＭＰｓ的合成增多
的主要原因是成骨细胞有丝分裂及趋化作用增

强［１６］。ＢＭＰｓ是骨诱导因子，是间充质细胞向骨系

细胞转化的信号传导递质，具有诱导间充质细胞转

化为成骨细胞和软骨细胞的作用。同时，ＢＭＰｓ还
可通过调节ＴＧＦβ和ＦＧＦ而诱导新骨形成，从而促
进钙、磷代谢，增加骨钙沉积，防治和改善骨质疏松

的发生［１７］。总之，温针灸联合穴位注射鹿瓜多肽注

射液充分发挥了针灸与中西医结合治疗优势，对治

疗ＲＡ有一定的推广价值。
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