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玄武膝痛颗粒治疗膝关节骨性关节炎的临床疗效及对
血清白细胞介素 － 1 及肿瘤坏死因子 － α 的影响※

范利锋 耿 艳 翁庚民△

( 湖北医药学院附属十堰市太和医院中西医结合风湿病专科，湖北 十堰 442000)

【摘要】 目的 观察玄武膝痛颗粒治疗膝关节骨性关节炎( KOA) 的临床疗效及对外周血清白细胞介素
－ 1( IL － 1) 和肿瘤坏死因子 － α( TNF － α) 的影响。方法 将 160 例 KOA患者随机分为 2 组，对照组 80 例予
西医治疗，治疗组 80 例在对照组治疗基础上加玄武膝痛颗粒。2 组均 12 周为 1 个疗程，共治疗 3 个疗程。统
计 2 组临床疗效，观察 2 组治疗前后 IL － 1、TNF － α水平及骨关节炎指数评分量表( WOMAC) 评分变化情况。
结果 治疗组总有效率 95． 00%，对照组总有效率 75． 00%，2 组总有效率比较差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，
治疗组临床疗效优于对照组。2 组治疗后 IL － 1、TNF － α水平及 WOMAC疼痛评分、关节僵硬评分、日常活动
评分及综合评分均与本组治疗前比较明显下降( P ＜ 0． 01) ，且治疗组下降较对照组明显( P ＜ 0． 05) 。结论

玄武膝痛颗粒治疗 KOA具有较好的临床疗效，降低外周血清 IL － 1 及 TNF － α 的表达可能是其抗炎镇痛的
作用机制之一。
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Effects of Xuanwu Xitong granules on IL － 1 and TNF － α in peripheral blood of the knee osteoarthritis pa-
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cine，Shiyan City Taihe Hospital Affiliated to Hubei University of medicine，Hubei，Shiyan 442000
【Abstract】 Objective To observe the clinical efficacy of Xuanwu Xitong granules and its effects on IL － 1

and TNF － α in peripheral blood of the knee osteoarthritis ( KOA) patients． Methods 160 cases of patients with
KOA were randomly divided into two groups． Patients in the control group ( n = 80) were treated with western medi-
cine therapy，while the treatment group ( 80 cases) were treated with Xuanwu Xitong granules on the basis of the con-
trol group’s therapy． The course was 12 weeks in two groups． The changes of the overall efficacy，WOMAC scores，IL
－ 1 and TNF － α were compared between the two groups after three courses． Ｒesults The total effective rate of the
treatment group was 98%，while the control group was only 80%，the difference between two groups was statistically
significant on the total effective rate ( P ＜ 0． 05) ． WOMAC scores and the levels of IL － 1 and TNF － α after treat-
ment were decreased significantly compared with those before treatment in two groups． However，the degrees of decline
in the treatment group were better than the control group ( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion Xuanwu Xitong granules had
better clinical efficacy on the treatment of KOA，reducing the expression levels of IL － 1 and TNF － αin peripheral ser-
um could be one of the mechanisms of Xuanwu Xitong granules for anti － inflammatory and analgesic．
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vestre; Interleukin － 1; Tumor necrosis factor － α
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膝关节骨性关节炎( knee osteoarthritis，KOA) 是中老

年人常见的慢性退行性骨关节病，其病理改变以膝关节软

骨的退行性变和继发性骨质增生为主［1］，临床主要表现为

膝关节疼痛和不同程度的功能障碍，关节活动时有弹响或

骨摩擦音，部分患者可出现关节肿胀，疾病晚期可能出现

关节畸形，严重影响患者工作和生活质量。目前，KOA 尚

缺乏特异性治疗药物，临床治疗的主要目标是控制疼痛，

改善关节功能，提高患者生活质量，并尽可能避免治疗时

所带来的毒副作用。2011 － 01—2011 － 12，我们在西医常

规治疗基础上加玄武膝痛颗粒治疗 KOA 80 例，并与西医

常规治疗 80 例对照，观察临床疗效及对患者血清白细胞
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介素 － 1( IL － 1) 和肿瘤坏死因子 － α( TNF － α) 的影响，

结果如下。
1 资料与方法

1． 1 病例选择

1． 1． 1 诊断标准 西医诊断依据中华医学会风湿病学分

会制订的“骨关节炎诊断及治疗指南”［2］确诊。中医诊断

参照《中药新药临床研究指导原则》( 试行) ［3］骨关节炎中

医证候诊断标准，辨证为肝肾不足、湿热瘀毒痹阻型。放

射学诊断标准采用 Kellgren 5 级分级法［4］。0 级: 正常; Ⅰ
级: 关节间隙可疑变窄，可能有骨赘; Ⅱ级: 关节间隙可疑

变窄，有明显骨赘;Ⅲ级: 关节间隙变窄较明显，有硬化性

改变，中等量骨赘;Ⅳ级: 关节间隙明显变窄，严重硬化性

改变及明显畸形，大量骨赘。
1． 1． 2 排除标准 各种继发性 KOA; 关节间隙显著狭窄

者; 膝关节骨关节结核、肿瘤; 过敏体质者; 妊娠及哺乳期

妇女; 未按规定用药，无法判断疗效者。
1． 2 一般资料 全部 160 例均为我院中西医结合风湿病

专科住院患者，随机分为 2 组。治疗组 80 例，男 42 例，女

38 例; 年龄 44 ～ 76 岁，平均( 53． 6 ± 6． 3 ) 岁; 病程 2 ～ 25
年，平均( 12． 5 ± 1． 6 ) 年; 左膝 18 例，右膝 22 例，双膝 40
例; Kellgren 分级: 0 级 3 例，Ⅰ级 15 例，Ⅱ级 32 例，Ⅲ级

22 例，Ⅳ级 8 例。对照组 80 例，男 40 例，女 40 例; 年龄

46 ～ 75 岁，平 均 ( 54． 2 ± 5． 8 ) 岁; 病 程 3 ～ 24 年，平 均

( 13． 1 ± 1． 4) 年; 左膝 17 例，右膝 23 例，双膝 40 例; Kell-
gren 分级: 0 级 4 例，Ⅰ级 13 例，Ⅱ级 34 例，Ⅲ级 23 例，Ⅳ
级 6 例。2 组 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P ＞
0． 05) ，具有可比性。
1． 3 治疗方法

1． 3． 1 对照组 予西医常规治疗。美洛昔康分散片( 江

苏亚 邦 爱 普 森 药 业 有 限 公 司，国 药 准 字 H20010108 )

15 mg，每日 1 次饭后服用; 硫酸氨基葡萄糖钾胶囊( 山西

康宝 生 物 制 品 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字 H20051760 )

0． 5 g，每日 3 次饭后服用; 双醋瑞因胶囊( 昆明积大药业

有限公司，国药准字 J20100150 ) 50 mg，早、晚 2 次饭后

服用。

，

1． 3． 2 治疗组 在对照组治疗基础上加玄武膝痛颗粒

(  由本院制剂室煎制，主要由玄参、武靴藤、忍冬藤、白芍

药、当归、木瓜、桑寄生、杜仲、川牛膝、生甘草等药物经水

煎取 汁、浓 缩、干 燥 成 颗 粒，鄂 药 制 字 H20100951，批 号

20100518，生药含量 5． 12 g /袋)  1 袋，每日 3 次饭后冲服。 
1． 3． 3 疗程 2 组均 12 周为 1 个疗程，共治疗 3 个疗程。 
1． 4 观察指标 2 组均于治疗前、后抽取静脉全血 2 mL，

分离血清，置于 － 30 ℃ 保存待测。采用双抗体夹心酶联免

疫吸附法检测 IL － 1 和 TNF － α。IL － 1 试剂盒，批号 

20090516;  TNF － α 试剂盒购自上海江莱生物科技有限公

司，批号 20101219。采用美国西部 Ontario 和 MacMaster 大
学骨关节炎指数评分量表(  western ontario macMaster 
university osteoarthritis index， WOMAC)  ［5］ 评 价 2 组 治 疗

前 后 关 节 功 能 变 化 情 况。 WOMAC 评分包括疼痛评分

(  0 ～ 20 分)  、关节僵硬评分(  0 ～ 8 分)  、日常活动评分(  0 ～ 
68 分)  及综合评分(  0 ～ 96分)  4 个部分。评分越高，膝关节

功能越差，对日常生活的影响程度也越大。
1． 5 疗效标准 临床控制:  疼痛等症状消失，关节活动正常，积

分减少≥95% ，X 线显示正常;  显效:  疼痛等症状消失，关节

活动不受限 95% ＞ 积分减少≥70% ，X 线显示明显好转;  有

效:  疼痛等症状基本消失，关节活动轻度受限，

70% ＞ 积分减少≥30% ，X 线显示有好转;  无效:  疼痛等症状

及关节活动无明显改善，积分减少 ＜ 30% ，X 线显示无改变
［3］。
1． 6 统计学方法 采用 SPSS 11． 0 统计学软件进行统计学分

析，计量资料采用均数  ± 标准差(  x珋± s)  表示，采用 t检验;  

计数资料率的比较采用 χ2 检验。
2 结 果

2． 1 2 组临床疗效比较 治疗组 80 例，临床控制 40 例，

显效 30 例，有效 6 例，无效 4 例，总有效率 95． 00% ;  对照组 

80 例，临床控制 30 例，显效 20 例，有效 10 例，无效 20例，

总有效率 75． 00% 。2 组总有效率比较差异有统计学意义

(  P ＜ 0． 05)  ，治疗组临床疗效优于对照组。
2． 2 2 组治疗前后 WOMAC 评分比较 见表 1。

表 1 2 组治疗前后 WOMAC 评分比较 分，珋x ± s

治疗组( n =80)

治疗前 治疗后

对照组( n =80)

治疗前 治疗后

疼痛评分 16． 44 ± 3． 56 3． 24 ± 1． 16＊△ 16． 52 ± 2． 68 8． 96 ± 1． 64*

关节僵硬评分 6． 64 ± 1． 26 1． 24 ± 0． 64＊△ 6． 68 ± 1． 12 3． 54 ± 0． 86*

日常活动评分 58． 84 ± 6． 74 20． 33 ± 3． 24＊△ 59． 42 ± 6． 38 33． 56 ± 4． 44*

综合评分 81． 96 ± 9． 24 24． 46 ± 4． 36＊△ 82． 72 ± 9． 64 45． 53 ± 5． 64*

与本组治疗前比较，* P ＜0． 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜0． 05

由表 1 可见，2 组治疗后疼痛评分、关节僵硬评分、日
常活动评分及综合评分均与本组治疗前比较明显下降

( P ＜ 0． 01) ，且治疗组下降较对照组明显( P ＜ 0． 05) 。
2． 3 2 组治疗前后 IL － 1 及 TNF － α比较 见表 2。
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表 2 2 组治疗前后 IL － 1 及 TNF － α比较 ng /L，珋x ± s

治疗组( n =80)

治疗前 治疗后

对照组( n =80)

治疗前 治疗后

IL － 1 176． 64 ± 18． 74 61． 43 ± 4． 12＊△ 177． 48 ± 17． 32 91． 65 ± 6． 35*

TNF － α 41． 86 ± 8． 44 13． 35 ± 4． 52＊△ 42． 66 ± 8． 24 22． 76 ± 5． 83*

与本组治疗前比较，* P ＜0． 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜0． 05

由表 2 可见，2 组治疗后 IL － 1 及 TNF － α 水平与本

组治疗前比较均明显下降( P ＜ 0． 01) ，且治疗组下降较对

照组明显( P ＜ 0． 05) 。
3 讨 论

KOA 的发病机制目前尚未完全明了。有研究表明，

细胞因子在骨性关节炎的发生发展过程中起着调控作用，

不仅在关节软骨和滑膜的正常结构和功能维持方面起着

重要作用，而且一些因子在关节炎的病理过程中对关节软

骨和关节滑膜也有一定的破坏作用，其中最主要的是 IL
－ 1 和 TNF － α［6］。在 KOA 的发病过程中，IL － 1 及 TNF
－ α等细胞因子水平明显升高，IL － 1 可促进软骨细胞和

滑膜细胞合成基质金属蛋白酶( MMPs) ，并能抑制透明软

骨特有的Ⅱ型和Ⅸ型胶原合成，促进纤维细胞特有的Ⅰ型

和Ⅲ型胶原合成，改变和破坏软骨细胞周围环境，使软骨

结构蛋白发生质的改变，进而导致关节软骨降解及软骨下

骨病变，促进 KOA 的发展。IL － 1 还可促进软骨细胞分泌

具有强大促炎症作用的前列腺素 E2 ( PGE2 ) ，促进滑膜细

胞黏附因子 － 1 ( ICAM －1) 的表达，引起滑膜炎症和骨的

吸收。PGE2 又反过来促进 IL － 1 对软骨的分解作用，最

终形成恶性循环，导致关节软骨进行性破坏和加重 KOA
病情进展。因此，IL － 1 可作为评价早期软骨退变及 KOA
病程进展的指标之一［7］。TNF － α 可诱导软骨细胞产生

过氧化反应，能选择性地抑制软骨胶原产生，抑制蛋白聚

糖合成，同时促其降解。TNF － α还能诱导其他细胞因子，

包括 IL － 1 及单核粒细胞刺激因子的产生，而 IL － 1 又能

提高 TNF － α活性，TNF － α 与 IL － 1 协同作用，共同介导

对关节软骨的破坏［8］。因此，IL － 1 和 TNF － α 被公认为

在 KOA 的发病和进展中起着关键性作用，其中 IL － 1 对

软骨的破坏是绝对主要的，而 TNF － α 能促进炎症发展和

软骨基质退变。

关于 KOA 的药物治疗，中华医学会风湿病学分会推

荐使用控制症状的非甾体类药物治疗，同时也强调了改善

病情药物和软骨保护剂的使用［2］。硫酸氨基葡萄糖钾是

人体关节软骨基质中合成蛋白聚糖所必需的重要成分，能

促进和恢复软骨基质蛋白多糖聚合体的合成; 抑制损伤软

骨的酶类，如胶原酶、MMPs 等; 减少分解代谢酶的活性，

逆转 IL － 1 对软骨代谢的不良影响; 在关节软骨中极易与

水结合，保持关节腔的润滑及缓冲压力，可保护受损的软

骨细胞，在缓解疼痛的同时可重建受损软骨及骨结构; 抑

制巨噬细胞产生超氧化物自由基，减少对胶原纤维的损

害; 防止非甾体抗炎药引起的软骨损伤及糖皮质激素对软

骨细胞的损害［9 － 10］。双醋瑞因为大黄提取物，是近年来

研制的一种新型 IL － 1 抑制剂，对 KOA 具有良好的治疗

效果和较高的安全性［11］，可抑制软骨细胞中 p38 蛋白和

基因 的 表 达，从 而 抑 制 IL － 1β 诱 导 关 节 软 骨 细 胞 凋

亡［12］; 抑制 IL － 1、IL － 6、TNF － α及氧自由基的产生与释

放，刺激转化生长因子 － β 生成，干扰 MMPs 代谢，从而发

挥抗炎镇痛作用［13 － 14］; 刺激软骨基质物质的形成及促进

软骨修复，从而发挥对关节软骨的保护作用［15 － 16］。本研

究对 KOA 患者给予以上治疗，保证了 KOA 的基础治疗。
KOA 属中医学痹证范畴。中医学认为肝主筋，肾主

骨。中老年人肝肾不足，精血亏虚，无以濡养筋骨为 KOA
发病的内因; 外感风、寒、湿、热邪为发病的外因。KOA 基

本病机为本虚标实，虚为肝肾不足，临床表现为腰膝痠软，

头晕耳鸣; 实为瘀血阻络，湿热内生，临床表现为关节局部

肿痛，皮温升高，关节活动不利，病情缠绵难愈。治宜补益

肝肾，活血化瘀，清热祛湿。玄武膝痛颗粒方中玄参清热

解毒，消肿散结，兼有养阴作用; 武靴藤清热凉血，消肿止

痛; 忍冬藤为清热解毒之要药; 白芍药养血柔肝，合生甘草

兼有缓急止痛之功; 当归活血补血，活血而不伤血，有祛瘀

生新之意; 木瓜舒筋通络止痛; 桑寄生合杜仲有补肝肾、强
筋骨、祛风湿之功效; 川牛膝补益肝肾，通利血脉，兼有引

药下行之意; 生甘草清热泻火解毒，合白芍药还可缓急止

痛，又能调和诸药。全方具有清热解毒、祛湿消肿、活血化

瘀及补益肝肾之功效，切中 KOA 活动期虚实夹杂的基本

病机。
本研究结果显示，玄武膝痛颗粒治疗 KOA 具有较好

的临床疗效，可明显改善患者膝关节肿胀、疼痛、活动不利

和僵硬等临床症状及日常活动评分，具有较好的抗炎镇痛

作用，下调外周血清 IL － 1 和 TNF － α 的表达水平可能是

其抗炎镇痛的作用机制之一，有待今后进一步研究证实。
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2． 4 不良反应 2 组在治疗及随访过程中均未出现不良

反应。
3 讨 论

现代医学认为，变应性鼻炎属Ⅰ型变态反应性疾病，

是由全身多种炎症介质、细胞因子和免疫细胞参与的与鼻

黏膜局部血管、神经和腺体功能紊乱相关的疾病［4］，是多

因素参与、多环节多步骤的级链反应，受遗传和环境的双

重影响。西医治疗主要包括避免接触变应原、药物疗法、
免疫疗法及手术疗法，其中药物疗法包括抗组胺药、糖皮

质激素、肥大细胞膜稳定剂、抗胆碱药及减充血药等。氯

雷他定属于第二代抗组胺药，其治疗常年性变应性鼻炎短

期效果尚可，远期效果差，复发率高。
变应性鼻炎属中医学鼻鼽范畴。中医学认为本病发

生的内因多为脏腑功能失调，外因多为感受风寒，邪气侵

袭鼻窍而致。脏腑功能失调以肺、脾、肾虚损为主，其病主

要在肺，与脾、肾关系密切。病机为肺气虚寒，卫表不固;

脾气虚弱，清阳不升; 肾阳不足，温煦失职; 或肺经伏热，上

犯鼻窍［5］。我们通过多年临床实践认为，变态反应性疾病

的基本病机是正气不足，外邪入侵，邪伏血分。变应性鼻

炎作为变态反应性疾病的一种，肺卫气虚在其发病中起关

键作用。肺气虚弱，卫表不固，则腠理疏松，风寒邪气乘虚

而入，邪聚鼻窍，邪正相搏，肺气不宣，津液停聚，遂致喷

嚏、流清涕、鼻塞等，发为鼻鼽。气虚祛邪无力，久则邪入

血分，与血搏结，瘀滞气血，缠绵不愈，反复发作。病机为

肺、脾、肾气虚，甚则阳虚，风邪外袭，内伏血分，风血搏结，

久则夹湿夹瘀。故治以益气活血祛风为主，辅以健中补

肺、温阳利湿等。祛风通窍汤即以此为治疗原则组方，方

中以炭类药为主，取其直入血分; 其中金银花祛风力强，且

有收涩止涕之效; 再根据辨证，用生黄芪、炙黄芪补益肺卫

之气; 党参补益肺脾之气; 荆芥、防风祛风止痒; 当归、紫草

活血祛瘀。全方配合，扶正而不留邪，祛瘀而不伤正，使气

足表固，营卫协调，共奏益气祛风、通窍活血、利湿止痒、扶
正祛邪之效。

本研究结果显示，祛风通窍汤治疗肺卫气虚型常年性

变应性鼻炎，能明显改善患者临床症状及体征，近期疗效

确切，复发率低。由此可见，中医药从整体出发，以辨证论

治为核心，标本兼顾，疗效持久，有效降低复发率，乃求本

之治，值得临床推广。
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