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基金项目#国家科技支撑计划课题$

635 !"#!7-#!$7"!

%&国家自然科学基金资助项目$

635 %##8&!##

%&国家中医药重点学科中医痹病学建设

项目$

635

国中医药发'

!""9

(

&"

号%&国家临床重点学科中医风湿病科建设项目$

635

财社'

!"#&

(

!&9

号%

作者单位#

#5

安徽中医药大学研究生院$合肥
!&""&%

%&

!5

安徽中医药大学第一附属医院风湿科$合肥
!&""&#

%

通讯作者#刘"健"

*:4

#

#&9;;#"9;&8

"

<

#

=>?4

#

4?.@?>A>BCDE#!$5F3=

GH)

#

#"

!

8$$#I'(),

!

!"#$

!

"%

!

"9!!

基于
-F1#I6J

#

!7

信号通路探讨类风湿关节炎患者

血瘀状态的机制及新风胶囊对其影响

章平衡#

"刘"健!

"谈"冰#

"万"磊!

摘要"目的"基于
-F1#I6J

#

!7

信号传导通路研究新风胶囊!

K?AL:A/ '>M0.4:

"

KJ'

#改善类风湿关节

炎患者血瘀状态的机制$ 方法"将
8$

例
N-

患者按随机数字表法分为
!

组%

KJ'

组!

&

粒
I

次"每日
&

次#和

来氟米特!

O<J

#组!

#" =/I

次"每日
#

次#"每组
&%

例"连续治疗
&

个月$ 评定两组中医证候临床疗效&

<O)P-

法检测血清白介素 $

#"

!

)A1:Q4:.R?A

#

#"

"

)O

#

#"

#'

)O

#

$

'

)O

#

#8

'核因子
!7

激活蛋白
#

抗体!

6J

#

!7

>F1?S>13Q #

"

-F1#

#'

M;"

'

M$;

" 血小板凝聚因子!

M4>1:4:1 >F1?S>1?A/ L>F13Q

"

T-J

#'血小板活化因子乙酰

水解酶!

M4>1:4:1 >F1?S>1?A/ L>F13Q >F:1D4 BDUQ34>0:

"

T-J

#

-V

#&评定血瘀证症状的评分&采用荧光定量

T'N

法检测
-F1#

'

M$;

'

M;" =N6-

表达&

+:01:QA W431

法检测
M;"

'

M$;

蛋白表达$ 采用
PM:>Q=>A

方法

对
N-

患者外周血凝血指标及血瘀证总积分与
)O

#

#"

'

)O

#

$

'

)O

#

#8

'

-F1#

'

M;"

'

M$;

之间进行相关性分析$ 结

果"

KJ'

组总有效率为
%9

!

;X

!

&YI&%

#&

O<J

组总有效率为
9Y

!

8X

!

&$I&%

#"两组总有效率比较"差异无统

计学意义!

T Z "

!

";

#$ 与本组治疗前比较"两组治疗后
G

#

G

'

J7[

'

TO*

'

T-J

'

)O

#

#8

及
)O

#

$

水平下降"

-F1#

'

M;"

'

M$; =N6-

表达及含量水平降低"

M;"

'

M$;

蛋白水平降低"血瘀证各个症状评分均降低"而

T-J

#

-V

及
)O

#

#"

水平上升!

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

#&与
O<J

组比较"

KJ'

组治疗后
G

#

G

'

J7[

'

TO*

'

)O

#

#8

及

)O

#

$

水平下降"

-F1#

'

M$; =N6-

表达及含量水平降低"

M $;

蛋白表达降低"关节刺痛'舌质'皮下瘀斑及血

瘀证总积分的评分均明显降低!

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

#$

N-

外周血
G

#

G

与
)O

#

#8

'

)O

#

$

'

-F1#

'

M$;

呈正相

关"与
)O

#

#"

呈负相关!

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

#&

J7[

与
)O

#

$

呈正相关 !

T \"

!

";

#&

TO*

与
)O

#

#8

呈正相关

!

T \"

!

";

#&血瘀证总积分与
)O

#

$

'

-F1#

'

M$;

呈正相关"与
)O

#

#"

呈负相关!

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

#&

T-J

与

)O

#

#8

'

)O

#

$

'

-F1#

'

M$;

呈正相关!

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

#&

T-J

#

-V

与
M;"

呈负相关!

T \"

!

";

#$ 结论"

N-

患者血瘀状态的发生机制及新风胶囊对血瘀状态的影响可能是与
-F1#I6J

#

!7

信号传导通路密切相关$

关键词"类风湿关节炎 &核因子#

!7

&血瘀状态&新风胶囊&核因子$

!7

激活剂
#

K?AL:A/ '>M0.4: )=MQ3S:U 7433U P1>0?0 P1>1: 3L NB:.=>13?U -Q1BQ?1?0 T>1?:A10 7>0:U 3A -F1#I6J

#

!7

P?/A>4?A/ T>1B]>D

#

,:FB>A?0= >AU <LL:F10

"

^V-6[ T?A/

#

B:A/

#

"

O)_ (?>A

!

"

*-6 7?A

#

"

>AU +-6

O:?

!

"

# [Q>U.>1: PFB334

"

-AB.? _A?S:Q0?1D 3L *Q>U?1?3A>4 'B?A:0: ,:U?F?A:

"

V:L:?

$

!&""&%

%&

! G:M>Q1=:A1

3L NB:.=>1?0=

"

J?Q01 -LL?4?>1:U V30M?1>4

"

-AB.? _A?S:Q0?1D 3L *Q>U?1?3A>4 'B?A:0: ,:U?F?A:

"

V:L:?

$

!&""&#

%

-7P*N-'*

#

HW@:F1?S:

#

*3 3W0:QS: 1B: =:FB>A?0= 3L K?A/L:A/ '>M0.4:

$

KJ'

%

L3Q ?=MQ3S?A/ W433U

01>0?0 01>1: ?A QB:.=>13?U >Q1BQ?1?0

$

N-

%

M>1?:A10 W>0:U 3A -F1#I6J

#

!7 0?/A>4?A/ M>1B]>D5 ,:1B3U0

*31>44D 8$ N- M>1?:A10 ]:Q: :`.>44D >00?/A:U 13 1]3 /Q3.M0 WD Q>AU3= U?/?1 1>W4:

"

1B: KJ' /Q3.M

$

KJ'

"

&

M?440 :>FB 1?=:

"

1BQ:: 1?=:0 M:Q U>D

%

>AU 1B: O:L4.A3=?U: /Q3.M

$

O<J

"

#" =/ :>FB 1?=:

"

3AF: M:Q U>D

%

5

-44 M>1?:A10 ]:Q: ?A1:QS:A:U L3Q & 0.FF:00?S: =3A1B05 '4?A?F>4 :LL?F>FD 3L 0D=M13=0 3L 'B?A:0: =:U?F?A:

$

',

%

]>0 >00:00:U5 P:Q.= 4:S:40 3L ?A1:Q4:.R?A

#

#"

$

)O

#

#"

%"

)O

#

#8

"

)O

#

$

"

6J

#

!7 >F1?S>13Q #

$

-F1#

%"

M;"

"

M$;

"

M4>1:4:1 >F1?S>1?A/ L>F13Q

$

T-J

%"

M4>1:4:1 >F1?S>1?A/ L>F13Q >F:1D4 BDUQ34>0:

$

T-J

#

-V

%

]:Q: U:1:F1:U

.0?A/ <O)P-5 PD=M13=0 3L W433U 01>0?0 0DAUQ3=:

$

7PP

%

]:Q: >403 >00:00:U5 =N6- :aMQ:00?3A0 3L
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!!"$##!

-F1#

"

M;"

"

>AU M$; ]:Q: U:1:F1:U .0?A/ L4.3Q:0F:A1 `.>A1?1>1?S: T'N5 TQ31:?A :aMQ:00?3A0 3L M;" >AU

M$; ]:Q: U:1:F1:U .0?A/ +:01:QA W4315 '3QQ:4>1?3A >A>4D0:0 ]:Q: M:QL3Q=:U ?A N- M>1?:A10

%

M:Q?MB:Q>4

W433U F3>/.4>1?3A ?AU?F>13Q0

"

131>4 0F3Q: 3L 7PP

"

>AU )O

#

#"

"

)O

#

$

"

)O

#

#8

"

-F1#

"

M;"

"

M$; .0?A/ PM:>Q=>A 5

N:0.410

#

*B: 131>4 :LL:F1?S: Q>1: ]>0 %9

%

;X

$

&YI&%

%

?A 1B: KJ' /Q3.M

"

]?1B A3 01>1?01?F>4 U?LL:Q:AF: >0

F3=M>Q:U ]?1B 1B>1 3L 1B: O<J /Q3.M

'

9Y

%

8X

$

&$I&%

%"

T Z"

%

";

(

5 '3=M>Q:U ]?1B W:L3Q: 1Q:>1=:A1 ?A 1B:

0>=: /Q3.M

"

0:Q.= 4:S:40 3L G

#

U?=:Q

$

GG

%"

L?WQ?A3/:A

$

J7[

%"

M4>1:4:1

$

TO*

%"

T-J

"

)O

#

#8

"

>AU )O

#

$ >44

U:FQ:>0:U

"

=N6- :aMQ:00?3A0 >AU 0:Q.= 4:S:40 3L -F1#

"

M;"

"

>AU M$; ]:Q: 43]:Q:U

"

MQ31:?A :aMQ:0

#

0?3A0 3L M;" >AU M$; U:FQ:>0:U

"

0F3Q:0 L3Q :>FB 0D=M13=0 ?A 7PP >44 U:FQ:>0:U

"

0:Q.= 4:S:40 3L T-J

#

-V >AU )O

#

#" ?AFQ:>0:U ?A 1B: 1]3 /Q3.M0 >L1:Q 1Q:>1=:A1

$

T \"

%

";

"

T \"

%

"#

%

5 '3=M>Q:U ]?1B 1B: O<J

/Q3.M

"

0:Q.= 4:S:40 3L GG

"

J7[

"

TO*

"

)O

#

#8

"

>AU )O

#

$ U:FQ:>0:U

"

=N6- :aMQ:00?3A0 >AU 0:Q.= 4:S:40

3L -F1# >AU M$; ]:Q: 43]:Q:U

"

MQ31:?A :aMQ:00?3A 3L M$; U:FQ:>0:U

"

0F3Q:0 L3Q @3?A1 MQ?FR4?A/ M>?A

"

13A/.: MQ3M:Q

"

0.WF.1>A:3.0 :FFBD=30?0

"

>AU 7PP 131>4 0F3Q: >44 U:FQ:>0:U ?A 1B: KJ' /Q3.M

$

T \

"

%

";

"

T \"

%

"#

%

5 T:Q?MB:Q>4 W433U GG ]>0 M30?1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B )O

#

#8

"

)O

#

$

"

-F1#

"

>AU >AU M$;

"

W.1

A:/>1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B )O

#

#"

$

T \"

%

";

"

T \"

%

"#

%

5 J7[ ]>0 M30?1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B )O

#

$

$

T \"

%

";

%

5

TO* ]>0 M30?1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B )O

#

#8

$

T \"

%

";

%

5 7PP 131>4 0F3Q: ]>0 M30?1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B )O

#

$

"

-F1#

"

>AU M$;

"

W.1 A:/>1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B )O

#

#"

$

T \"

%

";

"

T \"

%

"#

%

5 T-J ]>0 M30?1?S:4D F3QQ:4>1:U

]?1B )O

#

#8

"

)O

#

$

"

-F1#

"

>AU M$;

$

T \"

%

";

"

T \"

%

"#

%"

]B?4: T-J

#

-V ]>0 A:/>1?S:4D F3QQ:4>1:U ]?1B M;"

$

T \"

%

";

%

5 '3AF4.0?3A

#

*B: M>1B3/:A:0?0 3L 7PP ?A N- M>1?:A10 >AU 1B: :LL:F10 3L KJ' 3A W433U 01>0?0

01>1: =?/B1 W: F430:4D F3QQ:4>1:U 13 1B: -F1#I6J

#

!7 0?/A>4?A/ M>1B]>D5

b<c+HNGP

#

QB:.=>13?U >Q1BQ?1?0

&

6J

#

!7

&

W433U 01>0?0 01>1:

&

K?AL:A/ '>M0.4:

&

6J

#

!7 >F1?S>13Q #

$

-F1#

%

""类风湿性关节炎$

QB:.=>13?U >Q1BQ?1?0

"

N-

%是以

关节滑膜炎为特征的慢性全身性自身免疫性疾病"受累

关节表现为以滑膜成纤维细胞为主的炎性细胞增殖与浸

润)骨与软骨基质被破坏'

#

"

!

(

* 其发病机制尚不明确"核

因子
!7

$

A.F4:>Q L>F13Q R>MM> 7

"

6J

#

!7

%是参与炎症

细胞因子表达的主要转录因子之一"其调节炎症反应)促

进滑膜细胞增生)参与关节结构重建"在
N-

发病机制中

起关键的调控作用* 研究发现
6J

#

!7

的高度活化能紊

乱微血管的纤溶系统"从而使血液处于一种血瘀状态'

&

(

*

并有研究发现"

N-

的疾病发展病程中伴有血小板的活

化"临床表现为血液的血瘀状态'

Y

(

* 同时血小板的活化

产物血小板活化因子$

M4>1:4:1 >F1?S>1?A/ L>F13Q

"

T-J

%

是目前发现的作用最强的脂质介质"同时又是强效的炎

症介质"在许多疾病发病过程中扮演重要角色'

;

(

&

T-J

在

N-

中对炎性细胞在关节局部的浸润发挥极其重要的作

用"与滑膜炎)组织破坏及血管新生密切相关* 笔者通过

对
N-

患者治疗前及新风胶囊$

K?A/L:A/ '>M0.4:

"

KJ'

%治疗后外周血中
6J

#

!7

通路中蛋白水平)细胞因

子的变化以及其与血瘀指标之间的关系"从
6J

#

!7

角度

探讨
KJ'

改善
N-

患者体内血瘀状态的可能发病机制*

材料与方法

#

"诊断标准"依据
!"#"

年美国风湿病学会

$

-'N

%和欧洲抗风湿病联盟$

<_O-N

%提出的最新

N-

分类标准和评分系统'

$

(

"根据评分系统评分"总得

分
$

分以上可诊断
N-

*

N-

的病情活动标准#采用欧

洲抗风湿联盟制定的改良疾病活动性标准$

&

变量%"

简称
G-P!%

$

&

'

8

(

*

!

"纳入标准"年龄
#% d8"

岁&符合
N-

诊断标

准&患者均为活动期"

G-P!%

评分
Z!

!

$

'

%

(

&同意参加

本研究并签署知情同意书*

&

"排除标准"$

#

%合并有心血管)肝脏)肾脏)造

血系统等严重疾病以及严重关节外表现"如高热不退)

多发类风湿结节)肾脏淀粉样变)缩窄性心包炎)中枢神

经系统血管炎等需要使用糖皮质激素的患者* $

!

%长期

服用有关治疗
N-

的药物"且在本研究前至少
#

周内未

停用糖皮质激素)来氟米特)柳氮磺胺吡啶)环磷酰胺)

青霉胺和金制剂等免疫抑制药或抗癌药如
,*K

等的患

者* $

&

%孕妇或哺乳期女性的患者* $

Y

%精神病患者*

$

;

%晚期患者"关节严重畸形"完全丧失关节功能者*

$

$

%研究者认为不宜进行此项临床试验者*

Y

"一般资料"

8$

例
!"#Y

年
#

+

#!

月在安徽省

中医院就诊的住院
N-

患者"其中男性
!;

例"女性
;#

例&年龄
!% d 8"

岁"平均$

;;

!

9%

&

#%

!

Y;

%岁&病程

$

个月
d!"

年"平均$

9

!

"8

&

Y

!

!#

%年* 按随机数字

表法分为
KJ'

组
&%

例和
O<J

组
&%

例*

KJ'

组男性

#&

例"女性
!;

例"年龄
!% d $9

岁"平均$

;Y

!

8&

&

#8

!

!;

%岁&病程
$

个月
d #9

年"平均$

%

!

8%

&

Y

!

&!

%
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!

%

年&

O<J

组男性
#!

例"女性
!$

例"年龄
!% d8"

岁"平

均$

;;

!

$%

&

#%

!

!&

%岁&病程
$

个月
d !"

年"平均

$

9

!

"Y

&

Y

!

#$

%年* 两组在年龄)性别等方面比较"差

异无统计学意义$

T Z"

!

";

%"具有可比性* 本研究通

过安徽中医药大学第一附属医院伦理委员会批准*

;

"治疗方法"

KJ'

组服用
KJ'

$

"

!

; /I

粒"安徽

中医药大学第一附属医院制剂中心生产"产品批号#

!"#!";!9#

%"每次
&

粒"每日
&

次"连服
&

个月'

9

(

&

O<J

组服用来氟米特片
O<J

$

#" =/I

片"福建江天生

物药业有限公司生产"产品批号#

V!"";"#8;

%每次

#

片"每日
#

次"服用天数)疗程均与治疗组相同* 两

组患者在治疗期间可根据病情需要服用丙酸类非甾体

消炎止痛药"不加服免疫抑制剂及其他治疗本病的其

他中成药*

$

"观察指标及检测方法

$

!

#

"中医证候临床疗效评定"参照参考文献

'

#"

(制定"具体为#治愈#症状全部消失"关节功能恢

复正常"主要理化检查指标正常&显效#全部症状或主

要症状消除"关节功能基本恢复"能参加正常劳动或理

化检查指标基本正常&有效#主要症状基本消除"主要

关节功能基本恢复或明显进步"生活不能自理转为能

够自理"或者失去工作和劳动能力转为工作和劳动能

力有所恢复"主要理化检查指标有所改善&无效#与治

疗前均无进步*

$

!

!

"血清指标检测"

<O)P-

法检测血清白介

素#

#"

$

)A1:Q4:.R?A

#

#"

"

)O

#

#"

%)

)O

#

$

)

)O

#

#8

)核因子

6J!7

激活蛋白
#

抗体$

6J

#

!7 >F1?S>13Q #

"

-F1#

%)

M;"

)

M$;

)

T-J

)血小板活化因子乙酰水解酶$

M4>1:4:1

>F1?S>1?A/ L>F13Q

#

M4>1:4:1

#

>F1?S>1?A/ L>F13Q >F:1D4

#

BDUQ34>0:

"

T-J

#

-V

%* 治疗前后清晨空腹采集患者静

脉血
! =O

"

Y

'至自然凝固后
& """ QI=?A

离心

; =?A

"分离血清"严格按照
<O)P-

试剂盒说明书操作

测定
)O

#

#"

)

)O

#

$

)

)O

#

#8

)

-F1#

)

M;"

)

M$;

)

T-J

)

T-J

#

-V

的含量* 本实验完成于安徽中医药大学第一附属医院

实验中心* 血小板$

TO*

%用日本
PD0=:aK*

#

!"""?

全

自动血细胞分析仪检测"

G

#二聚体$

G

#

G

%)纤维蛋白原

$

J7[

%用
PD0=:a '-

#

#;""

型全自动凝血仪检测*

$

!

&

"血瘀证症状的评分标准"参照,中药新药

临床研究指导原则-制定的 .血瘀证症状分级量化

表/

'

##

(

* $

#

%关节刺痛#

"

分#无疼痛&

#

分#偶尔发生"

#5; B

内可自行缓解&

!

分#每天疼痛时间
\& B

"按之

痛甚"服一般药物可缓解&

&

分#持续疼痛"疼痛难忍"

拒按"需服止痛药才可缓解* $

!

%唇色#

"

分#正常&

#

分#紫红&

!

分#紫暗&

&

分#紫暗且面色晦暗* $

&

%舌

质#

"

分#正常&

#

分#舌暗红"有瘀点&

!

分#舌紫暗"有

瘀斑瘀点&

&

分#舌青紫"或舌下静脉曲张* $

Y

%脉象#

"

分#正常&

#

分#脉涩&

!

分#细涩&

&

分#无脉"细涩或

结代* $

;

%皮下瘀斑#

"

分#无&

#

分#全身两处以上瘀

斑"因碰撞而起&

!

分#全身
&

处以上瘀斑&

&

分#全身
&

处瘀斑青紫"自行发生* $

$

%肌肤甲错#

"

分#无&

#

分#

手足皮肤粗糙不起鳞屑&

!

分#手足皮肤粗糙起鳞屑&

&

分#全身多处皮肤粗糙"鳞屑脱落*

$

!

Y

"

-F1#

)

M$;

)

M;" =N6-

表达检测"采用荧

光定量
T'N

法检测* 根据美国加利福尼亚州
)AS?1Q3

#

/:A

公司提供的引物序列号"使用
TQ?=:Q TQ?=:Q ;

软件设计并分析引物"引物序列见表
#

*

=N6-

检测

步骤#用
*Q?C34

提取患者血液中的总
N6-

"总
N6-

按

照
*B:Q=3

反转录试剂盒说明书提供方法进行反转

录*

T'N

反应体系为
#" "O

#正)反引物个
# "O

及

Pc7N [Q::A

燃料
; "O

"反转录产物
! "O

"水补至

#" "O

* 每一组样品进行
T'N

反应时"用
#

#

>F1?A

作

为内参照"用同一样品的
FG6-

和同样的
T'N

反应

条件进行扩增"扩增条件为
9;

'预变性
; =?A

" 然后

按下列循环条件进行扩增"

9;

'变性
#" 0

"退火

$"

'

&" 0

"循环
Y"

次* 本实验完成于安徽中医药大

学免疫学实验室$

)PH#;#9%

#

'6-P

#

,*"###

%*

表
#

#荧光定量
T'N

引物序列及扩增长度

基因 引物序列
扩增长度

$

WM

%

#

#

>F1?A

上游#

;

%#

[[[---*'[*['[*[-'-**--[[

#

&

%

下游#

;

%#

'-[[--[[--[['*[[--[-[*[

#

&

%

#%;

-F1#

上游#

;

%#

*-[[[-*-''[*[*[-*

#

&

%

下游#

;

%#

[--[-['-'-[[[-*[--

#

&

%

#%#

M$;

上游#

;

%#

[[[[-'*-'[-''*[--*[

#

&

%

下游#

;

%#

[[['-'[-**[*'---[-*

#

&

%

##%

M;"

上游#

;

%#

'-'''*[-''**[''*-*

#

&

%

下游#

;

%#

--['*[''-[*['*-*''

#

&

%

#$8

$

!

;

"

M;"

及
M$;

蛋白表达水平检测"

N)T-

液

提取心脏组织蛋白"用考马斯亮蓝蛋白定量试剂盒测

定蛋白浓度"用
+:01:QA W431

法检测
M;"

)

M$;

蛋白

表达"用
7>AUPF>A

软件测定凝胶各条带的积分吸光

度$

?A1:/Q>1:U >W03QW>AF:

"

)-

%值"以
#

#

>F1?A

为内

参照"以
M;"I#

$

>F1?A

)

M$;I#

$

>F1?A

比值表示
M;"

)

M$;

蛋白表达水平*

$

!

$

"相关性分析"采用
PM:>Q=>A

方法对
N-

患者外周血凝血指标及血瘀总积分与
)O

#

#"

)

)O

#

$

)

)O

#

#8

)

-F1#

)

M;"

)

M$;

之间进行相关性分析*

8

"统计学方法"采用
PTPP #8

!

"

软件进行统



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"

63

!

%

!!"'##!

计学分析* 计量资料以
a

&

0

表示"正态分布数据"两

组间的比较采用独立样本
1

检验"治疗前后的比较采

用配对样本
1

检验"非正态分布数据用秩和检验"率的

比较用
$

!检验* 相关性分析采用
PM:>Q=>A

相关性

分析* 以
T \"

!

";

为差异有统计学意义*

结""果

#

"两组患者中医临床疗效比较$表
!

%"

KJ'

组

总有效率为
%9

!

;X

&

O<J

组总有效率为
9Y

!

8X

"两组

总有效率比较差异无统计学意义$

T Z"5";

%*

!

"两组治疗前后血清指标比较 $表
&

)

Y

%

与治疗前比较"两组治疗后
G

#

G

)

J7[

)

TO*

)

T-J

)

)O

#

#8

及
)O

#

$

水平下降"

T-J

#

-V

及
)O

#

#"

水平上升

$

T \"

!

"#

%&与
O<J

组治疗后比较"

KJ'

组
G

#

G

)

J7[

)

TO*

)

)O

#

#8

及
)O

#

$

水平下降$

T \ "

!

";

"

T \

"

!

"#

%*

表
!

#两组临床疗效的比较#'例$

X

%(

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

KJ' &% #

$

!

(

$

%

#"

$

!$

(

&

%

!&

$

$"

(

;

%

Y

$

#"

(

;

%

&Y

$

%9

(

;

%

O<J &% &

$

8

(

9

%

##

$

!%

(

9

%

!!

$

;8

(

9

%

!

$

;

(

&

%

&$

$

9Y

(

8

%

&

"两组治疗前后血瘀证症状评分比较$表
;

%"

与治疗前比较"两组血瘀证各个症状评分均降低"差异

有统计学意义$

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

%&与
O<J

组比较"

治疗后
K'J

组关节刺痛)舌质)皮下瘀斑及血瘀证总

积分的评分均明显降低"差异有统计学意义 $

T \

"

!

"#

%*

Y

"两组患者治疗前后
-F1#

)

M;"

)

M$; =N6-

表

达及含量水平的比较$表
$

%"与治疗前比较"两组治疗

后
-F1#

)

M;"

)

M$; =N6-

表达及含量水平降低$

T \

"

!

";

"

T \"

!

"#

%&且治疗后
KJ'

组
-F1#

)

M$; =N6-

表达及含量水平低于
O<J

组$

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

%*

表
&

#两组治疗前后
G

#

G

)

J7[

)

TO*

及
T-J

水平比较"$

a

&

0

%

组别 例数 时间
G

#

G

$

=/IO

%

J7[

$

/IO

%

TO*

$

#"

9

IO

% T-J

$

"/IO

%

KJ' &%

治疗前
!

(

%;Y

&

!

(

$;% Y

(

!$Y

&

#

(

!"; &";

(

!9"

&

9&

(

!!" 8

(

&&#

&

&

(

%Y&

治疗后
"

(

!%%

&

"

(

!"$

!""

!

(

$;!

&

"

(

;Y8

!""

!&Y

(

YY8

&

!&

(

!9#

!"

;

(

"#Y

&

!

(

9&8

!

O<J &%

治疗前
!

(

;$!

&

!

(

Y%$ Y

(

#8Y

&

#

(

#$$ !%8

(

$&!

&

%8

(

9!! 8

(

&&#

&

&

(

%Y&

治疗后
"

(

$8!

&

"

(

!$8

!

&

(

!#$

&

"

(

$"%

!

!;Y

(

%Y!

&

;!

(

$Y$

!

$

(

"$&

&

&

(

&&;

!

""注#与本组治疗前比较"

!

T \"

!

"#

&与
O<J

组同期比较"

"

T \"

!

";

"

""

T \"

!

"#

表
Y

#两组治疗前后
T-J

#

-V

)

)O

#

#8

)

)O

#

#"

及
)O

#

$

水平比较"$

a

&

0

%

组别 例数 时间
T-J

#

-V

$

"/IO

%

)O

#

#8

$

"/IO

%

)O

#

#"

$

"/IO

%

)O

#

$

$

"/IO

%

KJ' &%

治疗前
##8

(

%9&

&

Y$

(

9;; #"

(

!&Y

&

#

(

8#$ #$"

(

$9$

&

Y"

(

$$" Y

(

8%;

&

#

(

%!$

治疗后
#88

(

"!;

&

;!

(

$;%

!

%

(

%##

&

#

(

&##

!""

!""

(

$&%

&

Y"

(

9"Y

!

&

(

###

&

"

(

%$"

!"

O<J &%

治疗前
##8

(

%9&

&

Y$

(

9;; #"

(

Y$$

&

#8&% #$"

(

89!

&

&9

(

%!; ;

(

!#%

&

!

(

#Y&

治疗后
#8&

(

8$$

&

Y;

(

#Y&

!

9

(

9Y9

&

#

(

&!8

!

#9%

(

9!#

&

&9

(

"8;

!

&

(

%8!

&

#

(

$!&

!

""注#与本组治疗前比较"

!

T \"

!

"#

&与
O<J

组同期比较"

"

T \"

!

";

"

""

T \"

!

"#

表
;

#两组治疗前后血瘀证症状评分比较#$分"

a

&

0

%

组别 例数 时间 关节刺痛 唇色 舌质 脉象 皮下瘀斑 肌肤甲错 血瘀总积分

KJ' &%

治疗前
#

(

8$&

&

"

(

8#Y !

(

&Y!

&

"

(

8Y; !

(

#;%

&

"

(

Y9; #

(

8&8

&

"

(

89; #

(

!9"

&

"

(

Y$" #

(

$%Y

&

"

(

%Y! #"

(

98Y

&

!

(

;8&

治疗后
"

(

&9Y

&

"

(

;Y8

!!"

!

(

#%Y

&

"

(

8&"

!

"

(

YY8

&

"

(

$"!

!!"

#

(

$&!

&

"

(

$8;

!

"

(

!$&

&

"

(

YY$

!!"

#

(

;""

&

"

(

;;%

!

"

Y

(

%Y!

&

!

(

!""

!!"

O<J &%

治疗前
#

(

8$&

&

"

(

$8; !

(

&$%

&

"

(

8;" !

(

#;%

&

"

(

Y9; #

(

8##

&

"

(

%"! #

(

&#$

&

"

(

Y8# #

(

8##

&

"

(

%&; ##

(

"!$

&

!

(

;"9

治疗后
#

(

$";

&

"

(

$&%

!

!

(

!##

&

"

(

8"Y

!

!

(

";&

&

"

(

&99

!

#

(

$;%

&

"

(

8"% #

(

#%Y

&

"

(

;#!

#

(

;!$

&

"

(

$"&

!

"

$

(

9!#

&

!

(

;Y"

!!

""注#与本组治疗前比较"

!

T \"

!

";

"

!!

T \"

!

"#

&与
O<J

组同期比较"

"

T \"

!

"#

表
$

#两组患者治疗前后
-F1#

)

M;"

)

M$; =N6-

表达及含量比较"$

a

&

0

%

组别 例数 时间
-F1# =N6- M;" =N6- M$; =N6- -F1#

$

"/IO

%

M;"

$

"/IO

%

M$;

$

"/IO

%

KJ' &%

治疗前
#

(

%YY

&

"

(

##&

"

&

(

"Y$

&

"

(

Y8Y

"

!

(

8$8

&

"

(

8;&

"

##%"

(

Y!Y

&

%!$

(

%%%

"

$;8

(

YY;

&

#Y"

(

&Y!

"

#!"#

(

9!%

&

;8%

(

#"Y

" "

治疗后
"

(

%%#

&

"

(

#&#

!"

"

(

%%%

&

"

(

#%8

!!

"

(

9##

&

"

(

"&"

!!"

8!$

(

!9"

&

&!&

(

!;8

!!"

$!&

(

!Y"

&

##Y

(

!%$

!

89%

(

%;9

&

#%#

(

;$Y

!!""

O<J &%

治疗前
!

(

%;"

&

"

(

888 &

(

&Y$

&

"

(

;#Y !

(

8!;

&

"

(

##Y ##$&

(

&8!

&

%!!

(

";# $$;

(

;Y"

&

#&$

(

&;& #!&"

(

$!Y

&

;Y9

(

;!!

治疗后
#

(

&YY

&

"

(

!Y!

!
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"两组患者治疗前后
M;"

)

M$;

蛋白水平比较

$图
#

%"与治疗前比较"两组治疗后
M;"

)

M$;

蛋白水

平降低$

T \"

!

";

"

T \"

!

"#

%&与
O<J

组比较"

KJ'

组

M$;

蛋白表达降低"差异有统计学意义$

T \"

!

"#

%*

$

"

N-

患者相关性分析结果比较$表
8

%"相关

性分析显示"

N-

外周血
G

#

G

与
)O

#

#8

)

)O

#

$

)

-F1#

)

M$;

呈正相关"与
)O

#

#"

呈负相关 $

T \ "

!

";

"

T \

"

!

"#

%&

J7[

与
)O

#

$

呈正相关$

T \ "

!

";

%&

TO*

与

)O

#

#8

呈正相关 $

T \ "

!

";

%&血瘀总积分与
)O

#

$

)

-F1#

)

M$;

呈正相关"与
)O

#

#"

呈负相关$

T \ "

!

";

"

T \"

!

"#

%&

T-J

与
)O

#

#8

)

)O

#

$

)

-F1#

)

M$;

呈正相关

$

T \ "

!

";

"

T \"

!

"#

%&

T-J

#

-V

与
M;"

呈负相

关 $

T \"

!

";

%*

讨""论

N-

是以关节滑膜炎为特征的慢性全身性自身免

疫性疾病*

N-

属中医学.痹证/的范畴" 对痹病日久

不愈者"认为.必有湿痰败血瘀滞经络/"而致.血停为

瘀"湿凝为痰/"虚)痰)瘀胶结"与外邪相和"合而为

患"导致经络闭阻"深入骨
!

"胶着难愈*

N-

临床表

现中外周关节酸痛)肿胀)麻木的特点为痛有定处)关

节周围皮下结节或出现瘀斑皆是血瘀证的表现* 总

之"血瘀贯穿于类风湿关节炎的始终'

#!

(

*

现有研究证明"

N-

患者体内存在着凝血纤溶系

统的紊乱"从而导致血瘀的发生"

J7[

是一种由肝脏

合成的与凝血有关的蛋白质'

#&

(

*

G

#

G

水平升高反映

纤溶活性增强"是体内血瘀状态和血栓形成的重要指

标'

#Y

(

* 蒋广恩等'

#;

(发现
G

#

G

的浓度升高" 提示机体

凝血$纤溶系统功能异常"与体内的血瘀状态密切相

关* 而
TO*

是血液中的有形成分之一"在凝血)炎症

反应及血栓形成等生理和病理过程中有重要作用'

#$

(

*

血小板活化因子
T-J

不仅能够扩大炎症反应"还能刺

激滑膜细胞增殖'

#8

(

* 关节滑膜细胞过度增殖和血管

翳的形成以及血管壁通透性增高是
N-

疾病的重要病

理过程&

T-J

是使血浆从血管内转移到间质腔的最有

力的内源性物质之一'

#%

(

"它是血小板活化剂" 能引起

血小板聚集'

#9

(

"从而使血液处于血瘀状态* 实验研究

发现血小板活化后释放
T-J

可刺激一些炎症细胞释

放大量的炎症因子"且
T-J

的水平与这种作用呈明显

正相关'

!"

(

* 血小板活化因子 $乙酰水解酶
T-J

#

-V

具有明显的底物选择性'

!#

(

"能使血小板活化因子失去

活性'

!!

(

"

T-J

#

-V

与
T-J

的动态平衡对维持
T-J

的正常活性起重要作用* 目前血瘀状态在
N-

的临床

中的研究尚少"其作用机制也仍未知*

然而"凝血纤溶系统的紊乱导致血瘀的发生又与

致炎抑炎细胞因子的失衡密切相关*

)O

#

#"

是一种抑炎

""注#

-

为两组患者治疗前后
M;"

)
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蛋白水平比较&
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蛋白电
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!
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图
#

#两组
M;"

)
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蛋白水平的比较
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因子"可下调炎症细胞因子血浆浓度等机制下调炎症

反应强度"并且与血瘀状态密切相关"如韦国玉等'

!&

(

研究发现
)O

#

#"

与
G

#

G

呈明显的负相关"可以抑制血

瘀的发生*

)O

#

#8

可诱导滑膜细胞产生粒 $巨噬细胞

集落刺激因子 $

/Q>A.43FD1:

#

=>FQ3MB>/: F343AD

01?=.4>1?A/ L>F13Q

"

[,

#

'PJ

%和前列腺素
<

!

$

MQ30

#

1>/4>AU?A <

!

"

T[<

!

%"可刺激关节液中巨噬细胞分泌

*6J

#

%

和
)O

#

#

"促发滑膜炎症及滑膜增生* 既往国内

外研究发现"

)O

#

#8

与
N-

患者的临床症状)滑膜成纤

维细胞的增生和软骨及骨的病理性损伤密切相

关'

!Y

"

!;

(

"

)O

#

#8

可通过
6J

#

!7IV)J

#

#%

$缺氧诱导因

子$

#%

%通路增加基质金属蛋白酶
,,T!

和
,,T9

表达" 促进
N-

滑膜细胞迁移和破坏'

!$

(

* 而
)O

#

$

可

以诱导中性粒细胞产生大量的血小板激活物血小板活

化因子
T-J

"

T-J

不仅能够扩大炎症反应"还能刺激

滑膜细胞增殖'

!8

(

"从而能引起血小板聚集'

#9

(

"促进血

瘀的发生* 并且
)O

#

$

可以上调纤维蛋白原表达" 从

而导致瘀血发生"且与血管炎症程度密切相关'

!%

(

*

-F1#

是新近鉴定出的
6J

#

!7

信号通路活化蛋

白"是
6J

#

!7

的激活剂"

'B>A/ PV

等'

!9

(研究表明

-F1#

介导
)O

#

#8

依赖的
6J

#

!7

的活化"是一种重要

的信号转导调节子* 国外对
-F1#

进行基因敲除或

N6-

干扰实验研究发现"

-F1#

是
)O

#

#8

激活
6J

#

!7

所必需的'

&"

(

* 早期就有研究发现
)O

#

#8

可以分泌到

胞外" 能激活
JW

的
6J

#

!7

" 诱导
)O

#

$

的分泌'

&#

(

*

本研究发现"

N-

外周血凝血纤溶指标
G

#

G

)

J7[

)

TO*

)

T-V

)

T-J

#

-V

)血瘀总积分与细胞因子及

6J

#

!7

信号通路均存在相关性"说明
N-

患者体内血

瘀状态的发生可能与细胞因子的失衡及
6J

#

!7

信号

通路的异常活化有关*

N-

属中医学.痹证/的范畴"在对痹证的辨证论

治过程中" .瘀血/作为重要的病理因素和致病产物"

贯穿在病程始终* .血瘀证/是痹证常见证候之一*

历代书籍中记载了大量的以活血化瘀方药为主的治

疗痹证的有效方剂*

KJ'

是基于健脾益气通络的治

疗原则'

&!

(研制的治疗
N-

中药复方制剂"由黄芪)薏

苡仁)雷公藤)蜈蚣
Y

味药物组成* 其中黄芪具有益

气健脾)补中固表功效"气能生血"气血充足"则血液

运行正常* 其中的黄芪多糖可以抑制炎性递质的产

生及氧自由基生成"具有良好的抗炎作用'

&&

(

* 薏苡

仁能健脾利湿"舒筋除痹* 蜈蚣能攻毒散结"通络止

痛* 刘瑞莲等'

&Y

(研究发现蜈蚣煎剂能延长凝血时

间"降低血黏度"改善血瘀状态* 雷公藤祛风除湿)

活血通络)消肿止痛"可以显著抑制巨噬细胞分泌

6H

及
)O

#

$

"从而起到较强的抗炎作用'

&;

(

* 雷公藤

醋酸乙酯提取物能明显降低大鼠血浆黏度)纤维蛋

白原含量"进而改善血瘀状态'

&$

(

* 纵观全方"

KJ'

不仅能够健脾益气"舒筋除痹并且可以活血通络止

痛"对改善
N-

患者血瘀状态具有重要意义* 同时本

研究发现
KJ'

组治疗后
G

#

G

)

J7[

)

TO*

)

T-J

)

T-J

#

-V

)

-F1#

)

M;"

)

M$;

)血瘀症状)细胞因子均明

显改善"且较
O<J

组亦有改善*

综上所述"

6J

#

!7

信号通路的异常活化导致凝

血$纤溶系统的紊乱可能是
N-

患者血瘀状态发生的

重要原因之一* 与
O<J

组比较"

KJ'

可更有效的下调

N-

患者
G

#

G

)

J7[

)

TO*

)

T-J

)致炎细胞因子水平以

及抑制
6J

#

!7

信号通路的异常活化"并更有效地改善

N-

患者血瘀症状"从而更好地改善
N-

患者的血瘀

状态* 其机制可能是由于
KJ'

有效地下调
G

#

G

)

J7[

)

TO*

)

T-J

)

T-J

#

-V

)

-F1#

)

M;"

)

M$;

"上调
)O

#

#"

)

T-J

#

-V

表达水平"从而改善了关节刺痛)舌质暗

红)皮下瘀斑等血瘀症状*
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