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摘要： 目的　 探讨通络开痹片联合甲氨蝶呤片对类风湿关节炎的临床疗效。 方法　 １４２ 例患者随机分为对照组和观察

组， 每组 ７１ 例， 对照组给予甲氨蝶呤片， 观察组在对照组基础上加用通络开痹片， 疗程 １２ 周。 检测临床疗效、 中医

证候评分、 实验室指标 （ＥＳＲ、 ＣＲＰ）、 ＤＡＳ２８ 评分、 骨代谢指标 （Ｐ１ＮＰ、 Ｎ⁃ＭＩＤ、 β⁃ＣＴＸ）、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

指标 （Ｗｎｔ ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＧＳＫ⁃３β、 ＢＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ）、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜
０ ０５）。 治疗后， ２ 组中医证候评分、 实验室指标、 ＤＡＳ２８ 评分、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路指标降低 （Ｐ＜０ ０５）， 骨代

谢指标升高 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。
结论　 通络开痹片联合甲氨蝶呤片可安全有效地减轻类风湿关节炎患者中医证候， 其机制可能与调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路指标、 改善骨代谢有关。
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　 　 类风湿关节炎临床表现为侵蚀性、 对称性多关节肿胀

和疼痛， 还伴有发热、 疲乏等全身性表现， 在病情发展过

程中可侵犯骨组织致关节畸形， 还会诱发肺纤维化、 贫血

等并发症， 影响患者生活质量［１］ ， 本病确切发病机制不

明， 西医治疗时大多采用联合用药， 但长期应用存在胃肠

道刺激、 肝肾功能损伤等不良反应［２］ 。 中医药治疗类风湿

关节炎历史悠久， 疗效确切， 作用舒缓［３］ ， 其中通络开痹

片主要治疗因风寒湿热等外邪， 或痰湿痹阻、 瘀血阻络所

致的关节肿胀、 疼痛等， 常用于骨伤科疾病［４］ ， 可有效改

善类风湿关节炎患者临床症状， 安全可靠地提升疗效［５］ 。
Ｗｎｔ ／ β⁃环形蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路在细胞生命活

动中有多重调控作用， 大量研究表明它在类风湿关节炎中

也有类似活性， 尤其是骨破坏过程［６⁃７］ ， 但目前鲜有关于通

络开痹片治疗类风湿关节炎作用机制的探讨。 本研究立足

于临床实践， 从 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的角度分析通络开

痹片联合甲氨蝶呤片对类风湿关节炎患者的临床疗效， 现

报道如下。
１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年 ４ 月就诊于上海中

医药大学附属光华医院的 １４２ 例类风湿关节炎患者， 随机

数字表法分为对照组和观察组， 每组 ７１ 例， ２ 组一般资料

见表 １， 可知差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）， 具有可比性。
研究经上海中医药大学附属光华医院伦理委员会批准 （伦
理批号 ２０２０⁃Ｋ⁃４５）。

表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７１）

组别
性别 ／ ［例（％ ）］

男 女
平均年龄 ／ 岁 平均病程 ／ 年 吸烟 ／ ［例（％ ）］

对照组 ２５（３５ ２１） ４６（６４ ７９） ４８ ３８±７ ４６ ５ １６±１ ２２ １３（１８ ３１）
观察组 ２３（３２ ３９） ４８（６７ ６１） ４９ ７２±６ ９４ ５ ０２±１ １５ １５（２１ １３）

１ ２　 纳入、 排除标准

１ ２ １　 纳入标准　 ①符合类风湿关节炎诊断标准［８］ ； ②符

合 《类风湿关节炎病证结合诊疗指南》 ［９］ 中的寒湿痹阻证

型， 主证关节肿胀， 僵硬， 压痛， 遇寒加重， 遇热得缓；

次证四肢沉重， 屈伸不利； 舌淡红或舌红而胖大， 苔白或

腻， 脉濡弱； ③年龄 １８～ ７５ 岁； ④患者了解本研究， 签署

知情同意书。
１ ２ ２　 排除标准　 ①病情严重， 关节严重畸形致丧失行动
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能力； ②近 １ 个月内接受过其他相关治疗； ③合并先天性

肢体畸形； ④伴有严重器质性疾病、 恶性肿瘤、 传染性疾

病等， 或慢性病控制不佳； ⑤合并严重感染， 或近期服用

糖皮质激素、 抗生素等； ⑥对本研究药物过敏； ⑦妊娠期、
哺乳期或有生育计划的妇女； ⑧精神异常， 无法配合。
１ ３　 治疗手段

１ ３ １　 对照组 　 给予甲氨蝶呤片 （上海信谊药厂有限公

司， 国药准字 Ｈ３１０２０６４４， ２ ５ ｍｇ ／片）， 每周 １ 次， 每次 ４
片， 疗程 １２ 周。
１ ３ ２　 观察组　 在对照组基础上加用通络开痹片 （河北通

络药业有限公司， 国药准字 Ｚ１９９９００６１， ０ ３１ ｇ ／片）， 每天

１ 次， 每次 ３ 片， 晚饭后口服， 疗程 １２ 周。
１ ４　 疗效评价　 参照文献 ［１０］ 报道， ①显效， 症状与体

征基本消失， 中医证候评分降低＞７５％ ； ②有效， 症状与体

征明显好转， 中医证候评分降低 ３０％ ～７５％ ； ③无效， 症状

与体征无明显变化， 甚至加重， 中医证候评分降低＜３０％ 。
总有效率＝ ［ （显效例数＋有效例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１ ５　 指标检测

１ ５ １　 中医证候评分　 参照文献 ［１１］ 报道， 对主证关节

肿胀、 僵硬、 压痛进行评估， 按严重程度分为无 （０ 分）、
轻度 （２ 分）、 中度 （４ 分）、 重度 （６ 分）， 评分越高， 症

状越重。
１ ５ ２　 实验室指标　 采集 ２ 组患者空腹静脉血各 ３ ｍＬ， 检

测血沉 （ＥＳＲ）、 Ｃ 反应蛋白 （ＣＲＰ） 水平。
１ ５ ３　 疾病活动度评分 　 采用 ２８ 个关节疾病活动度

（ＤＡＳ２８） 评估疾病活动度， 以压痛关节数 （ＴＪＣ）、 肿胀关

节数 （ＳＪＣ）、 ＥＳＲ、 视觉模拟疼痛评分 （ＶＡＳ） 为指标计

算， 公式为 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ ＝ ０ ５６×ＳＱＲＴ （ＴＪＣ２８） ＋０ ２８＋ＳＱＲＴ
（ＳＪＣ２８） ＋０ ７０×ｌｎ （ＥＳＲ） ＋０ ０１４× （ＶＡＳ）， 得分≤２ ６ 分为

疾病缓解期。
１ ５ ４　 骨代谢指标　 采集 ２ 组患者空腹静脉血各 ３ ｍＬ， 采

用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ） 检测总Ⅰ型前胶原氨基末

端肽 （ Ｐ１ＮＰ）、 骨钙素 （Ｎ⁃ＭＩＤ）、 β⁃胶原降解产物 （ β⁃
ＣＴＸ） 水平 （相关试剂盒均购自武汉吉利德生物科技有限

公司）。
１ ５ ５　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路指标　 采集 ２ 组患者空腹静

脉血各 ５ ｍＬ， 采用梯度离心法分离外周血单个核细胞， 添

加 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ 样本， 检测其纯度和浓度， 选取

吸光度 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ ２ ０ ～ ２ ５ 的 ＲＮＡ 逆转录合成 ｃＤＮＡ， 再添

加 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 预混液进行 ＰＣＲ 扩增。 根据 ２－△△Ｃｔ公式计算

Ｗｎｔ ３ａ、 β⁃环形蛋白 （ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、 糖原合成酶激 酶⁃３β
（ＧＳＫ⁃３β）、 骨样表型相关的骨形成蛋白 ２ （ＢＭＰ⁃２） ｍＲＮＡ
表达。
１ ５ ６　 不良反应发生率　 治疗 ０、 ４、 １２ 周， 记录 ２ 组血常

规、 肝功能、 肾功能指标， 并统计其他不良反应 （舌唇麻、
胃肠道反应等） 发生情况， 计算其发生率。
１ ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４ ０ 软件进行处理， 符合正

态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用独立样本

ｔ 检验， 组内比较采用配对样本 ｔ 检验， 不符合正态分布者

组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验； 计数资料以百分率表示，
组间比较采用卡方检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 表示差异具有统计学

意义。
２　 结果

２ １　 临床疗效　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０ ０５），
见表 ２。

表 ２　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝７１］

疗效 对照组 观察组

显效 ２７（３８ ０３） ３６（５０ ７０）
有效 ２５（３５ ２１） ２８（３９ ４４）
无效 １９（２６ ７６） ７（９ ８６）

总有效 ５２（７３ ２４） ６４（９０ １４）∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０ ０５。

２ ２　 中医证候评分　 治疗后， ２ 组中医证候评分降低 （Ｐ＜
０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ３。

表 ３　 ２ 组中医证候评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝７１）

指标
对照组 观察组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

关节肿胀 ４ ８２±１ １３ ３ ５７±０ ９５∗ ４ ６９±１ ０５ ２ ６８±０ ８４∗＃

关节僵硬 ２ ８８±０ ５６ ２ １５±０ ４７∗ ２ ９５±０ ６１ １ ２７±０ ３９∗＃

关节压痛 ３ ７３±０ ８９ ２ ６９±０ ７４∗ ３ ８５±０ ８４ １ ８４±０ ６０∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５； 与对照组治疗后比较，
＃Ｐ＜０ ０５。

２ ３　 实验室指标、 ＤＡＳ２８ 评分 　 治疗后， ２ 组 ＥＳＲ、 ＣＲＰ
水平、 ＤＡＳ２８ 评分降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜
０ ０５）， 见表 ４。
表 ４　 ２ 组实验室指标、 ＤＡＳ２８ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７１）

指标
对照组 观察组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ＥＳＲ ／ （ｍｍ·ｈ－１） ５６ ２４±７ ６５ ３２ ３９±６ １４∗ ５８ ５０±７ ２８ ２４ ６５±５ ８７∗＃

ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） ３７ ５２±５ ４１ ２６ ３８±４ ４８∗ ３８ ６５±６ ０７ ２０ ９４±３ ９６∗＃

ＤＡＳ２８ 评分 ／分 ５ ２８±１ １９ ３ １８±０ ８５∗ ５ ３４±１ ２１ ２ ０９±０ ７３∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与对照组治疗后比较， ＃Ｐ＜０ ０５。

２ ４　 骨代谢指标 　 治疗后， ２ 组 Ｐ１ＮＰ、 Ｎ⁃ＭＩＤ 水平升高

（Ｐ＜０ ０５）， β⁃ＣＴＸ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显

（Ｐ＜０ ０５）， 见表 ５。
表 ５　 ２ 组骨代谢指标比较 （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝７１）

指标
对照组 观察组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ｐ１ＮＰ ２９ ７５±４ ８６ ３４ ６７±５ ４９∗ ３０ ５２±５ ０３ ４２ ３９±６ ２１∗＃

Ｎ⁃ＭＩＤ １２ ２８±２ ７９ １５ ４２±３ ３５∗ １１ ９３±２ ９５ １８ ８６±３ ８０∗＃

β⁃ＣＴＸ ０ ８９±０ ２４ ０ ７５±０ ２１∗ ０ ８３±０ ２０ ０ ５１±０ １５∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５； 与对照组治疗后比较，
＃Ｐ＜０ ０５。
２ ５　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路指标 　 治疗后， ２ 组 Ｗｎｔ ３ａ、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＧＳＫ⁃３β、 ＢＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以

观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ６。
２ ６　 不良反应发生率　 对照组发生胃肠道反应 ４ 例、 肝功能

轻度异常 ２例， 而观察组发生胃肠道反应 ６ 例、 肝功能轻度异

常 １ 例、 舌麻和唇麻各 １ 例， ２ 组不良反应发生率分别为
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８ ４５％ 、 １１ ２７％ ， 组间比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。
表 ６　 ２ 组 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路指标比较（ｘ±ｓ， ｎ＝７１）

指标
对照组 观察组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ｗｎｔ ３ａ
ｍＲＮＡ 表达

１ １８±０ ２１ ０ ７５±０ １６∗ １ １２±０ ２２ ０ ５２±０ １４∗＃

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达

１ ０９±０ １９ ０ ８１±０ １５∗ １ １１±０ １７ ０ ５７±０ １６∗＃

ＧＳＫ⁃３β
ｍＲＮＡ 表达

１ ２３±０ ２２ ０ ８６±０ １９∗ １ ２９±０ ２４ ０ ６２±０ １６∗＃

ＢＭＰ⁃２
ｍＲＮＡ 表达

１ ３５±０ ２６ １ ０２±０ １７∗ １ ３１±０ ２３ ０ ７３±０ １５∗＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５； 与对照组治疗后比较，
＃Ｐ＜０ ０５。
３　 讨论

类风湿关节炎归属于中医 “痹证” 范畴［１２］ ， 寒湿痹阻

症是最常见的证型， 通络除痹是基本治疗方针。 通络开痹

片由马钱子、 当归、 红花、 牛膝、 木瓜、 全蝎、 荆芥、 防

风组成， 方中马钱子为君药， 具有祛风除湿、 通络止痛功

效； 臣以当归、 红花、 牛膝， 活血化瘀， 补肝肾， 强筋骨；
佐以木瓜、 全蝎， 舒筋活血， 解毒散结， 加强马钱子通络

止痛之功； 荆芥、 防风为使药， 辛温解表； 诸药合用， 共

奏祛风通络、 活血散结功效， 药证相符［１３］ ， 并且现代研究

表明， 马钱子中富含生物碱， 具有镇痛、 抗炎作用［１４］ ； 配

以活血祛瘀类中药当归、 红花， 可针对性治疗类风湿关节

炎寒湿痹阻症。 本研究发现， 观察组总有效率高于对照组，
中医证候评分、 实验室指标、 ＤＡＳ２８ 评分改善程度更优，
但 ２ 组不良反应发生率无明显差异， 表明通络开痹片可有

效提高临床疗效， 并且安全性较高， 与既往研究结果

相似［５］ 。
据报道， 类风湿关节炎进展过程中存在不同程度的骨

质丢失， 而骨代谢的特点为骨吸收增加， 可能与致炎细胞

因子促进破骨细胞活性有关［１５］ ， 临床常以血骨代谢生化指

标反映动态性、 全身性骨代谢状态， 其中 Ｐ１ＮＰ、 Ｎ⁃ＭＩＤ 是

骨形成标记物， β⁃ＣＴＸ 是骨吸收标记物［１６⁃１７］ 。 本研究发现，
治疗后观察组 Ｐ１ＮＰ、 Ｎ⁃ＭＩＤ 水平高于对照组， β⁃ＣＴＸ 更

低， 表明通络开痹片联合甲氨蝶呤片可更好地改善骨代谢

水平， 其机制为①甲氨蝶呤片可抑制炎症因子的产生， 从

而降低破骨细胞活性， 阻碍骨吸收［１８］ ； ②马钱子活性物质

马钱子碱［１４］ 、 牛膝活性物质牛膝多糖［１９］ 均可改善骨代谢，
提高骨密度。

研究表明， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在类风湿关节炎患者中异常升高，
介导 Ｗｎｔ 信号激活成纤维细胞样滑膜细胞 “肿瘤样” 繁

殖， 促进下游靶基因 ＢＭＰ⁃２ 表达， 导致软骨被破坏［２０］ ；
Ｗｎｔ 蛋白 Ｗｎｔ ３ａ 可抑制骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，
阻碍新骨形成［２１］ ； ＧＳＫ３β 可与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 形成复合物， 刺激

促炎因子分泌， 加剧炎症反应， 增强骨吸收［２２］ ， 故阻断

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可能是治疗类风湿关节炎的潜在途

径［２３］ 。 本研究发现， 治疗后 ２ 组 Ｗｎｔ ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＧＳＫ⁃
３β、 ＢＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低， 以观察组更明显， 表明联合

用药可抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 减轻骨破坏进展。
综上所述， 通络开痹片联合甲氨蝶呤片可减轻类风湿

关节炎患者中医证候， 安全性较高， 其机制可能与调节

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路指标、 改善骨代谢有关。 但本研究

局限于单中心试验， 样本量偏少， 后续仍需要设计大样本

研究来完善上述治疗方案。
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摘要： 目的　 探讨柴胡龙骨牡蛎汤对肝胆湿热证急性胰腺炎患者的临床疗效。 方法　 ９７ 例患者随机分为对照组 （４８
例） 和观察组 （４９ 例）， 对照组给予常规治疗， 观察组在对照组基础上加用柴胡龙骨牡蛎汤， 疗程 １ 周。 检测临床疗

效、 中医证候评分、 氧化应激指标 （ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ）、 血清学指标 （ ＩＣＡＭ⁃１、 ＭＰＯ、 ＡＭＹ、 ＬＰＳ）、 不良反应发生

率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０ ０５）。 治疗后， ２ 组中医证候评分、 ＭＤＡ、 血清学指标降低 （Ｐ＜
０ ０５）， ＳＯＤ、 ＧＳＨ 升高 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义（Ｐ＞
０ ０５）。 结论　 柴胡龙骨牡蛎汤可安全有效地缓解肝胆湿热证急性胰腺炎患者临床症状， 减轻炎症反应与氧化应激

反应。
关键词： 柴胡龙骨牡蛎汤； 常规治疗； 急性胰腺炎； 肝胆湿热； 氧化应激反应
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　 　 急性胰腺炎是指由胰腺消化酶在胰腺内活化等导致的

胰腺急性炎症， 主要表现为上腹剧烈疼痛， 常向背部放射，

伴有恶心、 呕吐、 发热、 腹胀、 脉搏加快等症状， 严重时

会出现休克、 呼吸困难等症状［１⁃２］ 。 西医治疗急性胰腺炎的

方法包括控制疼痛、 液体支持、 抗生素、 营养支持、 胰腺

酶替代等， 对于严重病例可能需要手术干预［３⁃４］ ， 轻症通常

预后良好， 但重症预后较差， 可出现多器官功能衰竭［５］ 。

近年来， 中医药在治疗急性胰腺炎方面逐渐展现出其

独特优势。 中医将急性胰腺炎归属于 “胰瘅” “腹痛” 等

范畴， 而肝胆湿热证则是其常见的证候类型之一， 认为情

志不畅、 饮食无度、 外感六淫等因素均可导致肝脏疏泄功

能失常， 气机升降失去平衡， 进而使得气血运行受阻， 郁

积日久则化为热邪， 蕴藏于肝胆中， 故应以疏肝理气、 清

利湿热为主要治则， 以期达到调和气血、 恢复脏腑功能的

目的［６⁃７］ 。 柴胡龙骨牡蛎汤为 《伤寒论》 经典方， 可疏肝

解郁、 调畅气机， 但目前尚无该方应用于肝胆湿热证急性
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