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桂枝汤加减对慢性特发性荨麻疹的疗效及

血清 ＭＭＰ９和２５羟维生素 Ｄ的检测
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摘要　目的：探讨桂枝汤加减对慢性特发性荨麻疹的临床疗效，同时观察期对患者外周血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）
和２５羟维生素Ｄ浓度的影响。方法：选取２０１５年１月至２０１６年１２月陕西省杨凌示范区医院皮肤科门诊就诊的慢性特
发性荨麻疹患者６０例，随机分为对照组和观察组，每组３０例。对照组患者服用氯雷他定１０ｍｇ／次，１次／ｄ，联合西替利嗪
１０ｍｇ／次，１次／ｄ，观察组在对照组治疗基础上加用桂枝汤，２组均连续治疗２８ｄ，治疗结束后观察２组的临床疗效，同时
采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）及蛋白质免疫印迹（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ）观察２组患者治疗前后ＭＭＰ９及２５羟维生素Ｄ浓
度的变化。结果：１）观察组总有效率８６６７％，高于对照组的６６６７％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２）经过治疗后，２
组患者外周血２５羟维生素Ｄ浓度均较治疗前升高，其中观察组升高的趋势更为明显，与对照组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；３）经过治疗后２组患者外周血ＭＭＰ９浓度均较治疗前下降，其中观察组下降的幅度高于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。
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　　慢性特发性荨麻疹（ＣｈｒｏｎｉｃＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＵｒｔｉ
ｃａｒｉａ，ＣＳＵ）的发病原因错综复杂，目前尚处于研究
阶段。有文献显示 ＣＳＵ患者体内存在维生素 Ｄ下

降的现象，有研究人员通过尝试添加维生素 Ｄ治疗
ＣＳＵ，取得一定的疗效。ＣＳＵ属于变态反应性疾病，
其发病过程中性粒细胞发挥重要作用，而 ＭＭＰ９免
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疫反应性恰与中性粒细胞关系密切，更有文献指出

过敏原激发效应可导致ＭＭＰ９浓度急剧上调，因此
我们认为观察 ＭＭＰ９的浓度变化对于评估 ＣＳＵ的
病情是有据可循的。

目前临床将抗组胺药物视为治疗 ＣＳＵ的一线
用药，谁在短时间内可明显缓解患者的临床症状，但

长期使用后带来的耐药、停药后复发影响了患者的

治疗依从性。传统中医从整体出发，辨证论治，在治

疗诸多疾病均有独特优势，笔者团队经过多年的临

床经验，以桂枝汤加减对 ＣＳＵ患者进行干预，取得
一定疗效，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年１２月
陕西省咸阳市杨凌示范区医院皮肤科门诊就诊的慢

性特发性荨麻疹患者６０例，随机分为对照组和观察
组，每组３０例。其中对照组男１４例，女１６例，年龄
２１～５２岁，平均年龄（３１５±５２）岁，病程１个月至
３年，平均病程（６７±０５）个月。观察组男１３例，
女１７例，年龄２０～５５岁，平均年龄（３１８±６１）岁，
病程１个月至２５年，平均病程（６５±０７）个月。２
组患者在年龄、性别、病程等一般情况方面比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准［３］　根据第４版《临床皮肤病学》中
关于ＣＳＵ的诊断：１）皮肤突发淡红色风团，发无定
处，可遍布全身，大小形态不一，风团周围可见反射

性红晕。２）自觉瘙痒伴有灼热感，部分患者可出现
消化道症状，甚至可出现呼吸困难。３）风团时隐时
现，多在２４ｈ内消退，症状消失后不留痕迹，４）风团
可反复出现，每周发作次数≥２次，病程 ＞６周。５）
皮肤可出现白色抓痕。具有１）～４）中的任意２项
以及５）即可诊断ＣＳＵ。
１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者。２）年龄
１８～７０岁。３）近７ｄ内未服用任何抗组胺药物、激
素类药物或其他抗过敏药物者。４）意配合治疗，并
签署知情同意书者。

１４　排除标准　１）具有食物及药物过敏史者。２）
近７ｄ内服用任何抗组胺药物、激素类药物或其他
抗过敏药物者。３）哺乳期或妊娠期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）治疗过程中配合差者。
２）患者自行退出本研究。３）出现严重并发症或并发
症者。４）虽然完成试验，但服药量不在应服量的
８０％～１２０％范围内；５）泄盲或紧急揭盲的病例。
１６　治疗方法　对照组患者服用氯雷他定（开瑞
坦，上海先灵葆雅制药有限公司生产，国药准字

Ｈ１０９７０４１０）１０ｍｇ，１次／ｄ。盐酸西替利嗪（成都恒
瑞制药有限公司生产，国药准字Ｈ２００３０１９１）１０ｍｇ，
１次／ｄ。观察组在对照组治疗基础上加用桂枝汤加
减，组方如下：桂枝１２ｇ、白芍９ｇ、生姜３片、炙甘草
６ｇ、大枣５枚、瘙痒严重者加蝉蜕９ｇ、防风９ｇ，发热
重者加石膏９ｇ、黄芩９ｇ、栀子９ｇ、连翘６ｇ，风团鲜
红者加生地黄９ｇ、赤芍１２ｇ、川芎９ｇ，消化道症状
者加茯苓１２ｇ、白术１２ｇ。１剂／ｄ，２００ｍＬ早晚温服
分服。２组患者均接受为期２８ｄ的治疗。
１７　观察指标
１７１　ＥＬＩＳＡ检测治疗前后２５羟维生素 Ｄ浓度的
变化　治疗前、治疗２８ｄ，于安静清醒状态下、上午
８～９时取血测定，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），
根据购自上海谷研实业有限公司ＥＬＩＳＡ试剂盒说明
进行操作，检测２５羟维生素Ｄ。
１７２　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ检测治疗前后 ＭＭＰ９水平
的变化　取治疗前、治疗２８ｄ患者前臂外周血５ｍＬ
置于肝素钠包被的抗凝管中，用人淋巴细胞分离液

分离出外周血单核细胞２００μＬ，加入１００μＬ裂解液
进行细胞分裂，放入４℃振荡器中持续震荡３０ｍｉｎ，
并将液体用移液枪转移至事先预冷离心管，再次置

于４℃离心机中以 ５０００ｒ／ｍｉｎ转速进行离心 １５
ｍｉｎ，用移液枪将上清液抽取至新的离心管中备用。
利用ＢＣＡ试剂盒测定蛋白浓度，并在１００℃水浴中
进行蛋白变性 ７ｍｉｎ，并计算上样量。事先配制好
ＳＤＳＰＡＧＥ胶体，用移液枪将蛋白加之胶体中进行
电泳，随后将蛋白转移至硝酸纤维膜上，随后用脱脂

奶粉进行封闭２ｈ，用ＰＢＳ清洗２次，１０ｍｉｎ／次，加１
∶５００稀释的一抗（ＭＭＰ９）及内参抗体（βａｃｔｉｎｇ，１
∶３０００）室温孵育２ｈ，用ＰＢＳ清洗２次，１０ｍｉｎ／次，
随后加入辣根过氧化酶 ＨＲＰ二抗，室温下轻摇２ｈ
取出继续ＰＢＳ清洗２次，１０ｍｉｎ／次，最后利用 ＥＣＬ
显影，拍照，统计分析。

１８　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》［４］对患者瘙痒程度、风团数量及大小，发作频

率进行评定，计算出总积分，疗效指数 ＝（治疗前积
分－治疗后积分）／治疗前积分 ×１００％。疗效指数
≥９０％视为痊愈；５０％≤疗效指数≤８９％视为显效；
２０％≤疗效指数≤４９％视为有效；疗效指数 ＜２０％
视为无效。

１９　统计学方法　运用统计学软件 ＳＰＳＳ１８０统
计软件对数据进行统计学分析处理，计量资料均以

均数士标准（珋ｘ±ｓ）来表示，组间比较中当方差齐时
采用方差分析或采用ｔ检验，方差不齐用秩和检验；
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组内比较采用配对ｔ检验。计数资料都采用非参数
卡方等检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

表１　临床疗效评定标准

积分
评定指标

瘙痒程度 风团数量 风团大小（ｃｍ）发作频率

１分 轻度瘙痒，不烦躁 ＜６个 直径＜１５ １～２次／ｄ
２分 中度瘙痒尚能忍受 ６～１２个 直径１５～２５ ２～３次／ｄ
３分 瘙痒严重无法忍受 ＞１２个 直径＞２５ ＞３次／ｄ

２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗２８ｄ后２组患者均
获得一定疗效，其中观察组总有效率８６６７％，高于
对照组的６６６７％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。

表２　２组临床疗效结果比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

临床总有效率

（％）
观察组（ｎ＝３０） １０ １０ ６ ４ ８６６７
对照组（ｎ＝３０） ７ ６ ７ １０ ６６６７

χ２ ５３５
Ｐ ００３２

２２　２组２５羟维生素 Ｄ浓度变化　经过治疗后２
组患者外周血２５羟维生素Ｄ浓度均较治疗前升高，
其中观察组升高的趋势更为明显，与对照组比较差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图１。

图１　２组患者２５羟维生素Ｄ比较

２３　２组 ＭＭＰ９浓度变化　经过治疗后２组患者
外周血ＭＭＰ９浓度均较治疗前下降，其中观察组下
降的幅度高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图２、表３。

图２　２组患者ＭＭＰ９ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ结果比较

３　讨论
慢性特发性荨麻疹是皮肤科常见疾患，全身性

反复发作性风团伴皮肤瘙痒是其主要临床表征。目

前慢性特发性荨麻疹的发病机制仍处于探索阶段，

国内外均有文献显示组胺、白三烯、细胞因子等炎性

反应介质的浓度变化在慢性特发性荨麻疹的发病中

有重要作用，因此抗组胺药目前已然成为治疗慢性

特发性荨麻疹的首选药物，同时联合激素、白三烯受

体拮抗剂等辅助治疗，亦可获得理想疗效。然而临

床上发现长期服用上述西药虽在短时间内可一定程

度改善临床症状，但无法从根本上治愈慢性特发性

荨麻疹。因此临床迫切需要一类即可理想改善临床

症状又可减少不良反应的药物。近１０余年，中药因
其治疗效果佳、不良反应小逐渐进入临床工作者的

视线。

慢性特发性荨麻疹属于中医学“瘾疹”“风疹”

范畴，机体受七情内伤，致阴阳失衡，营卫不调，卫外

不固，导致风邪侵袭机体诱发此病，而风为百病之

长，善行而数变，因此可出现病情反复［５８］。风邪与

寒邪相搏结合而风寒之邪，风邪与热邪相搏结合而

风热之邪，风寒及风热之邪留恋于肌肤皮毛腠理之

间［９１０］。因此祛风止痒，并视不同证型临证加减，本

研究使用桂枝汤对观察组患者进行干预，结果显示

该汤药明显提高了临床疗效。桂枝汤具有祛风解

表、调和营卫之功，直中慢性特发性荨麻疹的病因病

机。方中桂枝为君药，助卫阳，通经络，解肌发表而

祛在表之风邪，芍药为臣药，益阴敛营，敛固外泄之

营阴。桂枝芍药合用可体现营卫同治，邪正兼顾，两

药相辅相成，散中有收，组成了内调营卫、阴阳的基

本结构。生姜辛温，可助桂枝祛风解肌之功，大枣甘

平，既能益气补中，又可滋脾生津，甘草可调和诸药

药性。本研究还根据不同的病症临证加减，予蝉蜕、

防风等加强搜风祛风之功，生地黄、川芎、赤芍加强

凉血活血作用，石膏、黄芩、栀子、连翘助化热之功，

提高了临床疗效。

表３　ＭＭＰ９／内参（ＩＯＤ比值）的情况（珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前／内参ＩＯＤ比值 治疗后／内参ＩＯＤ比值

观察组（ｎ＝３０） ２７２３±００２１ ０６３４±００４４

对照组（ｎ＝３０） ２６８２±０１３７ １４７９±０２７３
ｔ ４３４ ３９２
Ｐ ０８２ ００２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

　　在对中药作用机制的进一步探讨中我们对２５
羟维生素Ｄ以及ＭＭＰ９这２项指标进行检测，结果
发现加用桂枝汤组患者外周血２５羟维生素 Ｄ的浓
度高于对照组，ＭＭＰ９的浓度低于对照组，这说明桂
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枝汤治疗慢性特发性荨麻疹的作用机制可能与上述

２个因子有密切关联。２５羟维生素Ｄ是机体主要代
谢物，近年来２５羟维生素Ｄ与过敏性疾病的关系逐
渐受到重视，已有文献证实２５羟维生素Ｄ的缺乏是
诱发哮喘的主要危险因素，因此我们认为２５羟维生
素Ｄ浓度下降对于慢性特发性荨麻疹而言属于一种
诱因［１１１５］，其水平的变化诱发免疫炎性反应而导致

此病。此外，我们还发现降低 ＭＭＰ９的水平可一定
程度改善慢性特发性荨麻疹的病情，有研究表明

ＭＭＰ９可破坏细胞基膜，导致炎性反应细胞进一步
侵润更深层次的组织，由此加剧本病。

总之，通过分子生物学层面的探析我们进一步

证实桂枝汤治疗慢性特发性荨麻疹有明确临床疗

效，并且安全可靠，临床建议进一步推广运用。

参考文献

［１］黄桃源，杨文林，尹嘉文，等．急性时相反应标志物及凝血、纤溶标

志物与慢性荨麻疹的相关性研究［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２０１４，４７

（７）：４７３４７６．

［２］尹嘉文，杨文林．慢性自发性荨麻疹患者血清维生素 Ｄ与基质金

属蛋白酶９的检测［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２０１６，４９（１１）：８１５８１６．

［３］赵辨．临床皮肤病学［Ｍ］．４版．南京：江苏科学技术出版社，

２００３：６１５６１９．

［４］国家食品药品监督管理局．中药新药临床研究指导原则（试行）

［Ｓ］．北京：中国医药科技出版社，２００２．

［５］康俊．玉屏风散合桂枝汤治疗寒冷性荨麻疹８７例［Ｊ］．光明中

医，２００９，２４（４）：６７３６７３．

［６］方建亚．桂枝汤加味治疗寒冷性荨麻疹３５例临床观察［Ｊ］．浙江

中医药大学学报，２００７，３１（１）：９８．

［７］陈金鹏，周敏，刘兴静，等．中药治疗慢性荨麻疹临床研究的系统

评价［Ｊ］．上海中医药杂志，２０１２，４６（９）：５７６０．

［８］黄智微．桂枝汤治疗慢性荨麻疹疗效观察［Ｊ］．上海中医药杂志，

２０１３，４７（２）：５５５６．

［９］陈和，陈旭文．加味桂枝汤治疗慢性荨麻疹４１例疗效观察［Ｊ］．

新中医，２００９，４１（１１）：５８５９．

［１０］张冰凌．桂枝汤加减配合针刺疗法治疗慢性荨麻疹３０例临床疗

效观察［Ｊ］．海南医学，２０１３，１６（２４）：２４４９２４５０．

［１１］ＮｉｃｏｌａｓＪＭ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｅｏｆｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｈｉｓｔａ

ｍｉｎｅｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０００，５５（６０）：４６５２．

［１２］ＷｏｏＹＲ，ＪｕｎｇＫＥ，ＫｏｏＤＷ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉｓｅａｓｅ

ｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｕｒｔｉｃａｒｉａａｎｄｉｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｎｎＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１５，２７（４）：４２３４３０．

［１３］ＲｏｒｉｅＡ，ＧｏｌｄｎｅｒＷＳ，ＬｙｄｅｎＥ，ｅｔａｌ．Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｒｏｌｅｆｏｒｓｕｐｐｌｅｍｅｎ

ｔａｌｖｉｔａｍｉｎＤ３ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｕｃｈｒｏｎｉｃｕｒｔｉｃａｒｉａ：ａｒａｎｄｏ．ｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１１２（４）：３７６３８２．

［１４］ＨｕａｎｇＴＹ，ＹａｎｇＷＬ，ＹｉｎＪＷ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ／ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｕｒｔｉｃａｒｉａ：

ａｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１４，４７（７）：４７３４７６．

［１５］ＧｒｚａｎｋａＡＭａｃｈｕｒａＥ．ＭａｚｕｒＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｓｔａｔｕｓａｎｄｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅ

ｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍ（Ｌｏｎｄ），２０１４，１１（１）：２．

（２０１７－０５－１１收稿　责任编辑：张文婷）

（上接第３００１页）
［７］李顺民，周小舟，郑义候，等．健脾益肾方对慢性肾功能衰竭大鼠

营养状态的影响［Ｊ］．广州中医药大学学报，２００３，２０（３）：２３０

２３２．

［８］陈剑平，张尚斌，郑平，等．正交试验优化健脾益肾丸的水提工艺

［Ｊ］．中国药房，２０１６，２７（３４）：４８３３４８３４，４８３５．

［９］ＳｔｅｖｅｎｓＰＥ，ＬｅｖｉｎＡ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ｓｙｎｏｐｓｉｓｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｇｌｏｂａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ

２０１２ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１３，１５８

（１１）：８２５３０．

［１０］国家食品药品监督管理局．中药新药临床研究指导原则（试行）

［Ｓ］．北京：中国医药科技出版社，２００２：１６３１６８．

［１１］ＳｔｅｖｅｎｓＬＡ，ＳｃｈｍｉｄＣＨ，ＧｒｅｅｎｅＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｏｆｔｈｅＣＫＤＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ（ＣＫＤＥＰＩ）ａｎｄｔｈｅＭｏｄｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｅｔｉｎＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ（ＭＤＲＤ）Ｓｔｕｄｙｅｑｕａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｓｔｉｍａ

ｔｉｎｇＧＦＲｌｅｖｅｌｓａｂｏｖｅ６０ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，

２０１０，５６（３）：４８６９５．

［１２］余艳林，黄雪霞，王琳．广西地区１００例慢性肾衰竭中医证型分

布调查研究［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１４，１６（６）：１５３１５５．

［１３］赵静，刘宝利，孟元．中成药治疗慢性肾衰竭现状分析［Ｊ］．北京

中医药，２０１４，３３（５）：３６８３６９．

［１４］唐君，赵刚．赵刚教授补脾益肾软坚散结法治疗慢性肾衰竭临

床经验［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１４，１６（５）：２１６２１７．

［１５］赵园园．徐军建治疗慢性肾功能衰竭经验［Ｊ］．实用中医药杂

志，２０１６，３２（６）：６０５６０５，６０６．

［１６］姚敏，周恩超．从虚与毒论治慢性肾衰竭［Ｊ］．四川中医，２０１６，

３４（１１）：３４３６．

［１７］冯培云，刘冰冰，张守琳．赵振昌教授以瘀立法治疗慢性肾衰经

验［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０１７，１５（６）：６４６６．

［１８］韦弦，李顺民．李顺民从脾论治五脏病医案４则［Ｊ］．新中医，

２０１６，４８（１２）：１４５１４６．

［１９］宋高峰．李顺民辨治糖尿病肾病经验撷英［Ｊ］．江西中医药，

２０１６，４７（９）：３２３３．

（２０１７－０８－０３收稿　责任编辑：张文婷）

·５００３·世界中医药　２０１７年１２月第１２卷第１２期


