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基于 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通路探讨补肾消痛方
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摘要　目的：观察补肾消痛方在治疗骨性关节炎方面的临床疗效，并借此探讨该方在ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通路对骨关
节炎的作用机制。方法：选取２０１５年８月至２０１６年１月收住我科的膝骨关节炎（ＫｎｅｅＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）患者９０例，随
机分成对照组和观察组，各４５例。对照组服用双氯芬酸钠缓释片，２片／ｄ，１次／片，治疗１０ｄ，观察组采用内服和外敷补
肾消痛方，治疗１０ｄ后观察２组治疗的临床疗效、各临床功能评分、药物不良反应、血浆 ＩＬ６及 ＭＭＰ９水平的变化等情
况。结果：１）治疗后观察组有效率８６６７％，对照组有效率６８８９％，２组有效率比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）２
组患者治疗前症各评分及屈曲度比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗１０ｄ后，ＨＨＳ、Ｆｅｌｌｅｒ、屈曲度均升高，但对照组升
高更明显，ＷＯＭＡＣ、ＶＡＳ均降低，对照组降低更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３）不良反应中，对照组出现１４例
（３３００％），观察组４例（１１０％），观察组不良反应明显低于对照组（Ｐ＜００５）；４）２组患者治疗前血浆ＩＬ６及ＭＭＰ９水
平比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗１０ｄ后，２组的ＩＬ６及ＭＭＰ９水平均较治疗前下降，但观察组下降更明显（Ｐ
＜００５）。结论：补肾消痛方在治疗膝骨关节炎方面有显著的临床效果，且不良反应明显降低，值得推广，同时，该方可能
通过目前热门的ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通路，通过降低炎性反应水平，对ＯＡ起作用。
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　　骨性关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种最常见
的、难治性、慢性、进行性、关节软骨或软骨下骨非炎

性反应性退行性骨关节风湿性疾病，中国传统医学

认为属于“骨痹”“筋痹”“鹤膝风”的范畴，临床表现
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为骨关节疼痛、晨僵、关节肿胀、关节活动受限和关

节畸形，严重者可导致关节破坏［１］。该病的发病率

随年龄的增大而增高，随着世界人口的老龄化，其发

病率呈逐年上升趋势，约占老年病中的 ４５％ ～
５５％，因其可造成患者关节疼痛和运动严重受限，明
显影响着患者的个体生活质量和工作效率，给患者

带来极大压力和困扰的同时，也给其家庭和社会带

来了巨大的经济负担［２］。ＯＡ好发于膝关节、肘关节
等负重关节，因膝关节为人体主要负重关节，故是

ＯＡ中最易受累的关节之一，称膝骨性关节炎。目
前，关于ＯＡ的发病机制尚不十分明确，诸多因素与
其发生发展均有关，如外伤、遗传因素、环境因素、关

节位置异常、年龄、营养状况等等。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４
信号轴作为一个重要的炎性反应性偶联分子对，指

由炎性反应趋化因子配体ＳＤＦ１及其唯一受体 ＣＸ
ＣＲ４相互作用而成，作用于包括癌症、炎性反应在内
的诸多病理生理过程［３］，最近的研究表明，该信号轴

还参与了ＯＡ的发生发展，并起到至关重要的作用。
关于 ＯＡ的治疗，临床上传统的做法主要运用

非激素类止痛药和非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ），其止
痛消炎效果十分明显，且起效快，但对消化系统、神

经系统、肾等重要脏器均有一定的不良反应，最常见

是容易引起严重胃和十二指肠溃疡并出血，严重者

甚至有破坏软骨的作用，不宜患长期服用［４］。中药

治疗骨性关节炎本身就具有一定特点，且中药外治

是中医治疗的特色和优势，不仅疗效好，且不良反应

小，近年来，中医药治疗 ＯＡ的疗效确切，临床报道
也充分体现其良好应用前景。本研究旨在通过研究

目前热门的补肾消痛方治疗 ＯＡ的疗效，探讨补肾
消痛方通过 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号通络作用于 ＯＡ的
具体机制。现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年８月至２０１６年１月
收住我科的膝骨关节炎（ＫＯＡ）患者９０例，其中，男
４５例，女４５例，年龄４０～７０岁，平均年龄（４９９±
６３）岁，平均住院 ７～１４ｄ，平均天数（９±２３）ｄ。
将这９０例患者随机分成对照组和观察组，各４５例。
２组患者在性别、年龄、病程等比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。
１２　诊断标准　所有患者符合以下标准：西医标准
符合：１）美国风湿病学院（ＡＣＲ）标准诊断为膝骨关
节［５］；２）按ＶＡＳ标准，步行痛 ＞＝５０ｍｍ；３）在入组
前２个月中疼痛至少持续超过２０ｄ；４）按 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ
Ｌａｗｒｅｎｃｅ标准，影像学诊断ＫＯＡ严重程度为Ⅱ级或

Ⅲ级（形成骨赘及关节间隙狭窄为Ⅱ级，上述基础上
伴硬化以及畸形为Ⅲ级）；５）符合中华医学会骨科
学分会骨关节炎诊治指南（２００７版）中膝关节骨性
关节炎的临床表现［６］：反复膝关节痛超过１个月，且
近期有发作，晨僵≤３ｍｉｎ，骨摩擦感（音），骨关节炎
性滑液透明、黏性。中医诊断参照《中医病证诊断疗

效标准》有关“骨痹”的诊断标准［７］：症候为秋冬季

疼痛发作，寒时明显，热时减轻，关节屈伸困难，阴雨

天明显，味淡口不干，畏冷，手脚冰冷，目赤耳鸣，肢

体和头感沉重，大便黏稠，小便清长，舌苔黄白。

表１　２组患者一般情况比较

组别 性别（男／女） 年龄（岁） 病程

观察组 ２２／２３ ５０９±４３ ８９±１８
对照组 ２３／２２ ４９８±５０ ８３±２９
χ２ ３２５ ３２５ ３１６
Ｐ ００５２ ０１９５ ０７２２

１３　纳入标准　１）均符合上述诊断；２）治疗前１个
月内未接受过其他治疗并且治疗过程中不接受其他

治疗的患者；３）签署知情同意书；４）无任何药物过敏
史。

１４　排除标准［８］　１）关节间隙明显变窄或关节间
骨桥接连处形成而致骨性强直者；２）膝关节炎、髋关
节炎、肿瘤、类风湿、结核、化脓及关节内骨折急性期

者或继发性ＯＡ患者；３）明显的膝关节畸形；４）妊娠
期及哺乳期妇女；５）局部有软组织感染者；６）伴有精
神病，严重心、脑、肺、肾及内分泌系统器质性疾病

者，或有消化性溃疡或出血者；７）有中药过敏史或正
在服用抗抑郁药等精神疾病药物者。

１５　治疗方法　对照组：该组患者采取口服非甾体
类消炎止痛药双氯酚酸钠缓释片（北京诺华制药有

限公司，商品名：扶他林，国药准字 Ｈ１０９８０２９７）的方
法，剂量０１ｇ／次，２次／ｄ，温水整片吞服，不可弄碎
或咀嚼，早晚餐后服用，持续１０ｄ。对照组患者予以
自拟补肾消痛汤内服、外敷，药物组成：白芍３０ｇ，木
瓜、威灵仙、鸡血藤、杜仲、牛膝各 ２０ｇ，甘草 １５ｇ。
（在上述基础方前提下，若寒性体质可加羌活、独活

各１０ｇ，血瘀不通者加乳香、没药各１０ｇ）。中药配
６００ｍＬ温开水，先浸泡３０ｍｉｎ，再煎４０ｍｉｎ，取汁送
服，药渣用毛巾包扎，热敷于患处共３０ｍｉｎ，２次／ｄ，
同样持续１０ｄ。
１６　观察指标
１６１　疗效判定标准　参照《中医病证诊断疗效标
准》［７］中制订的膝骨性关节炎疗效标准：临床痊愈：

症状完全消失，直腿抬高试验达９０度及以上，生活、
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工作恢复如常。显效：症状大部分或接近消失，直腿

抬高试验大于８０度，可基本恢复原生活及工作。有
效：症状部分消失，直腿抬高较治疗前有所改善，可

完成较轻工作。无效：症状完全未改善或改善的不

明显，无法正常生活及工作。

１６２　临床功能评价　包括以下／５个：１）美国特
种外科医院（ＨｏｓｐｉｔａｌｆｏｒＳｐｅｅｉａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＨＳＳ）膝关
节评分包括［９］：疼痛（３０分）、功能（２０分）、活动度
（１５分）、肌力（１０分）、屈曲畸形（１０分）、稳定性
（１０分）、减分项目。具体分级：８４１００分为优，６９
８３分为良，６０６８分为中，＜６０分为差。２）美国西安
大略和麦克马斯特大学（ＴｈｅＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄ
ＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ，ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数内
容［１０］：疼痛、僵硬、功能评价，０～１５分为优，１６～２９
分为良，３０～３８分为中，３９分以上为差。３）Ｆｅｌｌｅｒ髌
骨评分法总分３０分［１１］：膝前痛１５分、股四头肌肌
力５分、从椅子上坐起的能力 ５分、爬楼梯能力 ５
分。４）疼痛视觉模拟评分（ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｏｇｕｅＳｃｏｒｅ，
ＶＡＳ）［１２］。５）膝关节最大屈曲度。
１６３　炎性反应因子　白介素６（ＩＬ６）及基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ９）测量方法如下：分别于２组患
者的治疗前、治疗后抽取清晨空腹肘静脉血 ５１０
ｍＬ，在室温自然凝固约半个小时后，以２５００ｒ／ｍｉｎ
的速度离心 １０ｍｉｎ，取上清液保存在 －６０℃冰箱
中，采用酶联合免疫（ＥＬＩＳＡ）双抗夹心法检测 ＩＬ６
及ＭＭＰ９含量，其试剂盒由美国 ＴＴＷ生化技术研
究所和苏州北目医林生物技术中心提供，具体操作

由专业研究人员严格按照说明书进行［１３］。

１７　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２１０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两样本
均数采用ｔ检验，两等级资料进行秩和检验，计数资
料进行χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　治疗后观察组有效
率８６６７％，对照组有效率６８８９％，２组患者临床总
有效率比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），观察
组优于对照组。见表２。

表２　２组患者临床疗效比较

组别 例数 临床痊愈 显效 有效 无效 有效率（％）

观察组 ４５ １０ １６ １３ ６ ８６６７
对照组 ４５ ９ ７ １５ １４ ６８８９
χ２ ４２４
Ｐ ００３８

２２　２组患者治疗前后各功能评分比较　２组患者

治疗前症各评分及屈曲度比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），治疗１０ｄ后，ＨＨＳ、Ｆｅｌｌｅｒ、屈曲度均升
高，但对照组升高更明显，ＷＯＭＡＣ、ＶＡＳ均降低，对
照组降低更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表３。

表３　２组患者治疗前后症状积分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨＨＳ评分 ＷＯＭＡＣ Ｆｅｌｌｅｒ ＶＡＳ 屈曲度

观察组治疗前 ６０４±３４３４２５±０１１１２８±００８ ６４±０１２ １１２６±０８７
治疗后 ８９４±６３９ ９５±１０９２６６±０１９ ０８±１０９ １２４５±０４９

对照组治疗前 ６４４±０１１４２３±１０１１３９±０２１ ６８±１１１ １１２６±０３１
治疗后 ７３４±０２５１２４±１８９２０４±０３９ １１±１７８ １１０４±１３９

２３　２组患者不良反应比较　２组患者治疗过程中
均出现不同程度的不良反应，比如可表现为胃痛、胃

胀、腹泻、恶心、呕吐等［１４］，治疗过程中或治疗后，若

出现上述症状任何一项者均为发生不良发应，其中，

对照 组 出 现 １４例 （３３００％），观 察 组 ４例
（１１０％），观察组不良反应明显低于对照组（Ｐ＜
００５）。
２４　２组患者血浆 ＩＬ６及 ＭＭＰ９水平的变化　２
组患者治疗前血浆 ＩＬ６及 ＭＭＰ９水平比较差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗１０ｄ后，２组的 ＩＬ６
及ＭＭＰ９水平均较治疗前下降，但观察组下降更明
显（Ｐ＜００５，见表５）。

表５　２组患者血浆ＩＬ６及ＭＭＰ９水平的变化

组别
ＩＬ６

治疗前 治疗后

ＭＭＰ９
治疗前 治疗后

观察组 ９１００９±１５７２３５０９０８±１２９３８ １５７９±５７２３ １５２２±４０３３
对照组 ９１５２２±２４０３３７１０２８±２３３１４ １５２２±４０３３ １０２８±３３３８

３　讨论
ＯＡ作为目前中西医骨科临床上最常见的老年

性关节病，其发病率逐年上升，给广大中老年患者的

工作和生活带来诸多不便，因此，尽快找到“物美价

廉”的治疗方法，显得刻不容缓。传统方法是采用口

服非甾体类消炎药，因其不良反应大，其地位逐渐被

动摇。借鉴诸多体内外研究及动物实验发现［１５］，传

统医学的治疗方案不仅疗效好，不良反应也低，且价

格适中，而传统医学认为，肾主骨，补肾可缓解骨疾，

因此，本研究探讨目前热门的补肾消痛方对 ＯＡ的
疗效，并探究其机制。

基质细胞衍生因子１（ＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄＦａｃ
ｔｏｒ１，ＳＤＦ１）正式名称为为ＣＸＣＬ１２，分ＳＤＦ１α和β
两型，作为趋化因子家族中的细胞因子，由炎性反应

因子如肿瘤坏死因子、白介素１所诱导，因其对炎性
反应细胞的强大的趋化能力，被作为是炎性反应特

异指标［１６］。ＣＸＣＲ４作为其唯一特异受体，是一个Ｇ
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蛋白偶联受体，多表达于免疫细胞中，对细胞生长发

育起作用［１７］。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通路作为一
对重要炎性反应趋化因子，是 ＳＤＦ１与其受体 ＣＸ
ＣＲ４相互作用而成，可通过对下游分子信号通路激
活而上调基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的表达并上调
细胞炎性反应，从而诱发炎性反应［１８］。目前已有研

究证实，该通路的激活在 ＯＡ的发生和发展中至关
重要，ＩＬ６、ＭＭＰ９作为该通路的重要代表性下游因
子，其水平升高可提示该信号轴被激活，有可能导致

ＯＡ的发生［１９］。ＩＬ６是一个在急性炎性反应起重要
作用的递质，ＯＡ状态的软骨细胞也可生成，诸多研
究均证实其可促进软骨退变和降解且，越严重的ＯＡ
患者ＩＬ６表达也更高，此还能刺激关节滑膜细胞增
生及导致破骨行为，诱导基质金属蛋白酶的产生。

而有研究发现，ＯＡ软骨降解过程中，ＭＭＰ９也升高，
因为 ＳＤＦ１与 ＣＸＣＲ４结合后可诱导骨细胞分泌
ＭＭＰ９，导致关节软骨破坏［２０］。因此，本研究采取

观测治疗前后血浆中 ＩＬ６和 ＭＭＰ９这２个指标的
水平，以期探究ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通路在补肾
消痛方治疗ＯＡ方面的机制。

我们于２０１５年８月至２０１６年１月期间对收住
我科的 ９０例 ＫＯＡ患者采用补肾消痛方治疗后发
现，中医内服外敷治疗不仅仅能明显提高治疗效率，

缓解临床症状，同时，可降低治疗期间的药物不良反

应，且成本低。本研究结果发现，２组血浆２个炎性
反应指标均较治疗前降低，但明显是观察组降低幅

度较对照组更明显，表明补肾消痛方作用机制可能

通过抑制ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号转导通路，从而抑制炎
性反应因子释放，减轻炎性反应作用，缓解症状，但

具体是内服作用明显还是外敷为主导，这仍有待进

一步探究。同时，本研究还存在样本量小、治疗窗不

够长等不足，希望在进一步研究中可以加以改善。

综述所述，补肾消痛方可能通过作用 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４
信号转导通路，对骨关节炎患者其效果，并且疗效显

著，同时可降低药物不良反应，价格合理，操作方便，

患者易于接受，依从性高，值得临床推广。
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