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摘要　目的：探讨桂枝芍药知母汤加减治疗类风湿性关节炎的疗效及其对程序性死亡分子配体１（ＰＤＬ１）表达的影响。
方法：选取２０１６年５月至２０１８年１月湖北医药学院附属襄阳市第一人民医院收治的符合纳入条件的类风湿性关节炎患
者１１６例，按照数字随机表法将患者分为对照组和观察组，每组５８例。对照组来氟米特初始５０ｍｇ，３ｄ后改维持量２０ｍｇ
口服；泼尼松片１０ｍｇ，１次／ｄ，口服；双氯芬酸钠缓释片２０ｍｇ，１次／ｄ，口服。观察组双氯芬酸钠缓释片２０ｍｇ，１次／ｄ，口
服，加用桂枝芍药知母汤加减治疗，均连续治疗８周。比较２组治疗前、治疗末在关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间、疼
痛视觉模拟评分（ＶＡＳ评分）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、类风湿因子（ＲＦ）指标变化情况，比较治疗前、治
疗４周、治疗８周后ＰＤＬ１水平，对治疗期间不良反应进行归纳，治疗结束后进行疗效观察。结果：２组患者治疗前关节压
痛数、关节肿胀数、晨僵时间、ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），完成治疗方案后，２组患者以
上指标较治疗前均显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后观察组患者以上指标显著低于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。２组患者治疗前ＰＤＬ１比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗４周、８周后较治疗前２组ＰＤＬ１均
显著下降，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组在胃肠道症状、色素沉着、皮下出血、皮疹发生率
上均显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组患者临床控制率、治疗有效率为４３１％、８７９３％，显著高于
对照组的３１０３％、７５８６％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：桂枝芍药知母汤加减能提高类风湿性关节炎疗效，减
少不良反应，可能和该药物能抑制炎性反应，抑制ＰＤＬ１表达有关。
关键词　桂枝芍药知母汤；常规西医治疗；类风湿性关节炎；临床症状积分；炎性反应递质；程序性死亡分子配体１；临床
疗效；药物不良反应
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　　类风湿性关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是
一种自身免疫性疾病，特征是慢性对称性多关节炎，

以双侧手、腕、踝和足关节受累，伴有发热、贫血、皮

下结节等关节外表现。ＲＡ男女比例为１∶３，发病率
为２２～６０／１０万，发病高峰期为３０～５０岁［１］。目前

ＲＡ治疗关键是防止关节破坏，保护关节功能，最大
程度提高患者生命质量。中医将此病归属为“

痹”范畴，认为正气不足是根本原因，邪气入侵是重

要条件，病机特点是本虚标实，其发病关键是正气不

足，感风、寒、湿、热等邪气所致，因类风湿性关节炎

病久气血周流不畅，内生痰瘀，痰瘀互结，和外邪相

合，阻闭经络则深入骨髓，病根难除［２］。西医治疗

ＲＡ以控制症状，改善病情进展为主，但不良反应明
显，而中医强调辨证论治，调整机体功能。古籍称

“诸肢节疼痛，身体羸弱，脚肿如脱，温温欲吐，桂枝

芍药知母汤主之”。方中桂枝、附子温经散寒止痛；

麻黄、生姜祛风散寒、通阳宣痹；白术、防风祛风除

湿；知母、芍药养阴清热、缓解止痛。全方能祛风散

寒、除湿通络清热。现代药理学认为该方能抑制破

骨细胞激活和分化，减少滑膜细胞增殖，诱导滑膜细

胞凋亡，从而缓解 ＲＡ病情进展。本研究发现采用
桂枝芍药知母汤加减治疗 ＲＡ在提高生命质量，改
善临床症状体征，抑制炎性反应，提高疗效上有独特

优势。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年５月至２０１８年１月
湖北医药学院附属襄阳市第一人民医院收治的符合

纳入条件的类风湿性关节炎患者１１６例，按照数字
随机表法将患者分为对照组和观察组，每组５８例。
２组患者性别、年龄、病程、晨僵持续时间、红细胞沉

降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、中医证型等一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。本
研究经医院伦理委员会审核批准实施，批件号：２０１６
年第９号。
１２　诊断标准　西医诊断符合美国风湿病学会制
定的诊断标准。即有以下７项标准：１）晨僵至少１
ｈ，持续６周以上；２）３个及以上关节肿胀，持续６周
以上；３）腕关节、掌指关节等小关节肿胀，持续６周
以上；４）对称性肿胀，持续６周以上；５）皮下结节；
６）手Ｘ线片改变为关节间隙狭窄或骨质疏松；７）类
风湿性因子阳性，滴度大于１∶３２。符合西医 ＲＡ诊
断标准后，由临床经验丰富的中医师按照《中医临床

诊疗术语国家标准（证候部分）》中的辨证标准对患

者进行中医辨证：风寒湿阻：关节肿胀疼痛，痛有定

处，晨僵屈伸不利，遇寒则痛剧，局部畏寒伯冷。舌

苔薄白，脉浮紧或沉紧。风湿热郁：关节红肿疼痛如

燎，晨僵，活动受限。兼有恶风发热，有汗不解，心烦

口渴，便干尿赤。舌红，苔黄或燥，脉滑数。痰瘀互

结：关节漫肿日久，僵硬变形，屈伸受限，疼痛固定，

痛如锥刺，昼轻夜重，口干不欲饮。舌质紫暗，苔白

腻或黄腻，脉细涩或细滑。肾虚寒凝：关节疼痛肿

胀，晨僵，活动不利，畏寒伯冷，神倦懒动，腰背酸痛，

俯仰不利，天气寒冷加重。舌淡胖，苔白滑，脉沉

细［３４］。

１３　纳入标准　１）符合西医 ＲＡ诊断标准及中医
风寒湿阻证、风湿热郁证、痰瘀互结证、肾虚寒凝证

者；２）无药物过敏史者；３）年龄２０～７０岁；４）患者
了解参加此次研究利弊，具备条件配合研究方案中

各项配合工作条件，并愿意配合各项研究工作，签署

知情同意书［５］。

表１　２组患者一般资料比较

组别
男

（例）

女

（例）

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
晨僵持续时间

（珋ｘ±ｓ，ｈ）
ＥＳＲ

（珋ｘ±ｓ，ｍｍ／ｈ）
病程

（珋ｘ±ｓ，年）
ＣＲＰ

（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）
中医证型（例）

风寒湿阻 风湿热郁 痰瘀互结 肾虚寒凝

对照组（ｎ＝５８） １３ ４５ ６０２４±４６６ １５６±０３５５６８６±１４５６３１２±１３４ ２６３４±６８５ ２１ １０ １２ １５
观察组（ｎ＝５８） １４ ４４ ６０２２±４６８ １５４±０３３５６９１±１４５３３１５±１３２ ２６４１±６８７ ２３ １１ １１ １３
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１４　排除标准　１）合并其他风湿病者如系统性红
斑狼疮等；２）哺乳期或妊娠期妇女；３）严重肝肾功
能损害者；４）完全 ＲＡ患者，关节严重畸形，丧失活
动能力者。

１５　脱落与剔除标准　１）无法按照既定治疗方案
治疗者；２）无法获得完整随访者。
１６　治疗方法　对照组常规西药治疗，药物组成有
来氟米特（苏州长征欣凯制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５３１１７），初始５０ｍｇ，３ｄ后改维持量２０ｍｇ口
服；泼尼松片（天津天药药业股份有限公司，国药准

字Ｈ１２０２０６８９）１０ｍｇ，１次／ｄ口服；双氯芬酸钠缓释
片（四川华新制药有限公司，国药准字 Ｈ１９９９１４０２）
２０ｍｇ，１次／ｄ，口服。观察组双氯芬酸钠缓释片（四
川华新制药有限公司，国药准字Ｈ１９９９１４０２）２０ｍｇ，
１次／ｄ，口服，加用桂枝芍药知母汤加减治疗。主方
药物有桂枝２０ｇ、知母５０ｇ，生姜、白术、芍药、防风
各１５ｇ；麻黄、甘草、炮附子各１０ｇ。另外随证加减，
上肢肿胀明显加羌活、桑枝各２０ｇ；下肢肿胀加独
活、牛膝各３０ｇ；疼痛明显加金银花、连翘各１０ｇ；发
热加生石膏、黄柏各１０ｇ；神疲乏力加黄芪、茯苓各
１０ｇ；风寒湿阻证加薏苡仁、独活各１０ｇ；风湿热郁
证加泽泻、防己各１０ｇ；痰瘀互结证加当归、川芎各
１０ｇ；肾虚寒凝证加桑寄生、杜仲各１０ｇ。以上药物
水煎煮，取汁４００ｍＬ，分早晚２次服完。２周为１个
疗程，共治疗８周，８周无效则更换其他方法，退出
试验。

１７　观察指标　比较２组患者治疗前、治疗末在关
节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间、疼痛视觉模拟评

分（ＶＡＳ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、类风湿因子（ＲＦ）变化并比较。比较治疗
前、治疗４周、治疗８周在 ＰＤＬ１水平；收集治疗过
程中２组患者药物不良反应情况并比较，完成治疗
后，对２组患者的临床疗效进行评定并比较［６７］。

关节压痛数等评价关节压痛数、关节肿胀数以

压痛和肿胀数目为准，由一名经验丰富的副主任以

上进行统计。晨僵时间以晨起手指不能自主活动至

能自主活动时间为准，由副主任以上统计。ＶＡＳ评
分采用由一把标有０～１０刻度的尺子，让患者将自
己对疼痛感觉表示在尺子上，分数越高则疼痛越明

显［８］。ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ则根据患者实验室检查数值
为准。ＣＲＰ采用比浊沉淀法，ＥＳＲ采用魏氏法，ＲＦ
采用酶联免疫吸附试验法。检测方法参照《全国临

床检验操作规程（第四版）》进行，操作流程严格按

照说明书进行。

ＰＤＬ１指标检测：患者治疗前、治疗４周、治疗８
周后观察在ＰＤＬ１水平情况，采用新鲜血液５ｍＬ，
离心５ｍｉｎ，去除上层清液３００μＬ，加入抗体 ＰＤＬ１
抗体，混溶振荡，避光３０ｍｉｎ，振荡红细胞溶解，加入
ＰＢＳ，然后上机检测，根据数据进行统计分析。

药物不良反应监测收集：治疗过程中指导患者

观察药物不良反应，如胃肠道症状、色素沉着、皮下

出血、皮疹等，一旦出现药物不良反应应及时报告，

经医生评估后觉得是否继续治疗或者采取处理措

施，每周监测１次患者肝肾功能。
１８　疗效判定标准　参照中国中医药管理局制定
的《中医病症诊断疗效标准》《中药新药临床研究指

南》等制定的临床疗效评定标准：临床控制为临床

症状、体征消失或基本消失，证候积分减少
/

９５％；
显效为临床症状体征明显改善，证候积分减少

７０％～９５％；有效为临床症状、体征有所改善，证候
积分减少３０％～７０％；无效为未达到上述标准［９］。

临床治疗有效率＝痊愈率＋显效率＋有效率。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据处理，计数资料用率表示，行 χ２检验。计量资
料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，本研究所有数据均
符合正态分布，用 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　２组患者关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间、
ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ比较　治疗前２组患者关
节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间、ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、
ＣＲＰ、ＲＦ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），完成
治疗方案后，２组患者以上指标较治疗前均显著下
降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗末观察组
患者以上指标显著低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组患者 ＰＤＬ１水平比较　２组患者治疗前
ＰＤＬ１比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗４
周、８周后较治疗前２组ＰＤＬ１均显著下降，且观察
组低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表３。
２３　２组患者药物不良反应比较　观察组在胃肠
道症状、色素沉着、皮下出血、皮疹发生率上均显著

低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表４。
２４　２组患者临床疗效比较　完成治疗后观察组
患者临床控制率、治疗有效率明显高于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。
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表２　２组患者关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间、ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 关节压痛（个） 关节肿胀（个） 晨僵时间（ｈ） ＶＡＳ评分（分） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＲＦ（μ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝５８）
　治疗前 ６２３±１３４ ５８９±１１３ １５６±０３５ ５６４±１３６ ５６８６±１４５６ ２６３４±６８５ １５４５４±３４６４
　治疗后 ３５６±１０１ ３６２±０９８ ０８７±０２７ ４１１±０９６ ３０１２±９５６ １６４６±４７８ ９４６６±２４２４

观察组（ｎ＝５８）
　治疗前 ６２５±１３５ ５９１±１１５ １５４±０３３ ５６５±１３５ ５６９１±１４５３ ２６４１±６８７ １５４６１±３４６２
　治疗后 ２８９±０９６△ ３１１±０６８△ ０６１±０２２△ ３１２±０５８△２４１１±６７９△ １０５７±３６７△ ７４６７±１８４６△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者ＰＤＬ１水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 治疗４周后 治疗８周后

对照组（ｎ＝５８） １８４７±４２４ １１６８±３２１ ８４５±２４６

观察组（ｎ＝５８） １８５１±４２６ ９９９±２７８△ ６１４±１７８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者药物不良反应比较［例（％）］

组别 胃肠道症状 色素沉着 皮下出血 皮疹 其他 不良反应

对照组（ｎ＝５８） １５（２５８６） ９（１５５２） ７（１２０７） ５（８６２） ４（６９０） ４０（６８９７）
观察组（ｎ＝５８） １０（１７２４） ５（８６２） ４（６９０） ２（３４５） ２（３４５） ２３（３９６６）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表５　２组患者临床疗效比较

组别 临床控制［例（％）］ 显效（例） 有效（例） 无效（例） 治疗有效率（％）

对照组（ｎ＝５８） １８（３１０３） １６ １０ １４ ７５８６
观察组（ｎ＝５８） ２５（４３１０） １５ １１ ７ ８７９３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＲＡ主要侵犯外周关节，能引起局部滑膜增生，

炎性细胞浸润、侵犯软骨和骨组织，导致关节结构破

坏、畸形和功能丧失，其中５～１０年致残率为６０％，
３０年致残率为９０％。古籍称“诸痹，由营卫先虚，腠
理不密，凝涩，成为痹”。“痹者，以湿热为源，风寒

为兼，三气合而为痹”。故在治疗上要调节营卫、祛

除外邪、益气养血、补养肝肾、健脾化痰和活血通

络［１０］。

西医在治疗上以抑制炎性反应，同时应用非甾

体抗炎药抗炎止痛，减轻症状。来氟米特能抑制甲

酰基转移酶活性，能抑制白细胞介素表达，抑制

ＣＲＰ、ＥＳＲ活性，但其不良反应多，胃肠道反应、皮
疹、肝损害、色素沉着等发生率较高。而泼尼松片长

期应用会造成骨质疏松等情况，故限制其应

用［１１１２］。

桂枝芍药知母汤具有祛风散寒除湿、温阳行痹、

柔筋定痛功效，其对关节游走性疼痛，形体消瘦、关

节肿大，病程长，反复发作者疗效较好。在本方中，

桂枝具有温阳通脉。利血脉、化瘀滞、调营卫而止

痛；芍药能养血柔肝，养阴而缓痹痛，和桂枝同用能

调气血、走关节、利血脉、散瘀缓急止痛；知母清热除

烦、滋阴润燥、利关节，能辅助温阳散寒功效。麻黄

宣通利关节，促使寒湿从毛窍而出，为引经发散

药［１３］；附子温阳散寒，胜湿止痛，和麻黄、桂枝相配，

善疗肢节风寒湿；生姜散寒祛风，和防风配伍能散寒

祛湿；白术祛风湿，健脾益气，促使正气祛邪外出，甘

草调和诸药。诸药合用，能温经通阳、祛风散寒胜

湿、兼益气、养阴清热、表里兼顾，且温散不伤阴，养

阴而不碍阳［１４］。故该方综合 ＲＡ的内外因，通过调
和营卫、扶正驱邪逐一消除病患，且在治疗中既病防

变，充分体现中医整体观念。现代药理学称，该方能

促使异常的炎性指标如 ＣＲＰ、ＥＳＲ分泌功能恢复正
常，能抑制异常增殖的 Ｔ淋巴细胞，能抑制滑膜炎
性细胞浸润，巨噬样 Ａ型细胞增殖和纤维组织增
生，能改善滑膜炎，抑制滑膜血管内皮因子表达，能

抑制明胶酶表达，降低 ＲＡ严重程度，抑制软骨破
坏［１５１６］。

ＲＡ是一种自身抗体，最早也是最广泛的应用
ＲＦ的血清学指标，报道称，ＲＡ体内存在大量的病
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理性血管新生，桂枝芍药知母汤能减少ＶＥＧＦ水平，
能促使新生血管形成，阻断 ＲＡ慢性增生性滑膜炎
和血管翳形成。桂枝能抑制补体活性，白芍抗炎和

免疫调节作用，促使胸腺细胞分裂素反应和白细胞

介素，故ＲＦ得到控制［１７］。ＲＡ发病时 ＣＤ４＋细胞活
性增殖，分泌多种细胞因子，继而巨噬细胞、Ｂ细胞
等被启动，启动 Ｂ细胞可产生类风湿因子，内皮细
胞产生黏附因子，诱导炎性细胞浸润关节，巨噬细胞

迁移进入滑膜增生，诱导滑膜产生大量的细胞因子、

炎性反应递质，促使软骨和骨破坏［１８２０］。

ＰＤＬ１是一种免疫反应负性调控途径参与的自
身免疫性物质，和配体产生直接作用从而传导下游

信号，抑制细胞增殖和细胞因子生成，达到下调免疫

反应，实现免疫耐受作用。ＰＤＬ１和 ＲＦ发生特异
性反应，降低 ＰＤＬ１受体，导致细胞负性调控信号
而过度活化、增殖，引起自身组织免疫病理损伤［１９］。

综上所述，应用桂枝芍药知母汤后在关节压痛

数、关节肿胀数、晨僵时间、ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ
上显著下降，同时在 ＰＤＬ１上也得到很好抑制，同
时在不良反应上明显减少，这和中医药不良反应相

对低，对全身关节影响小相关，加上临床控制率得到

大幅度提高，这说明中医药辅助治疗 ＲＡ可作为该
疾病的重要方案之一。
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