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新风胶囊对强直性脊柱炎活动期患者血栓形成

因子及炎症细胞因子的影响

方"利#

"刘"健!

"朱福兵#

摘要"目的"观察新风胶囊!

J?BK1BL &>MN@41

"

JO&

#对强直性脊柱炎!

>BPE4/N?BL NM/BQE4?.?N

"

9R

#

活动期患者血栓形成相关因子及炎症细胞因子的影响$ 方法"采用随机数字表法将
H$

例
9R

活动期患者

分为柳氮磺吡啶对照组!

R9RS

组#及新风胶囊治疗组!

JO&

组#"每组
%:

例$

R9RS

组口服柳氮磺吡啶片"

"

!

!; LI

片"每次
T

片"每日
!

次%

JO&

组口服新风胶囊"

"

!

; LI

粒"每次
%

粒"每日
%

次"连服
#!

周$ 进行血

小板计数及凝血功能测定"采用酶联免疫吸附 !

<U(R9

# 法检测血栓形成因子&血清血栓素
8

!

!

)J8

!

#'前

列环素
(

!

!

SV(

!

#'

$

#酮 #前列环素
O#

!

$

$

P1./B1

$

M2/N.>L4>BQ?B O#

"

$

$

P1./

$

SVO#

#'血小板颗粒膜蛋白

!

V+S#T"

#'纤溶酶原激活剂抑制剂
!

!

S9(

$

!

#(和血沉!

<RW

#'

&

反应蛋白!

&WS

#及细胞因子
)6O

$

!

'

(U

$

T

'

(U

$

#"

'

(U

$

#H

水平%采用实时荧光定量
S&W

!

W)

$

S&W

#法检测核因子激活剂!

9-.#

#'核转录因子
P>M

$

M>

!

6O

$

"8

#抑制蛋白!

("8!

#'

("8

激酶!

(XX#

#'

6O

$

"8IS$;

'

6O

$

"8IS;" =W69

变化%采用蛋白免疫印迹

法检测
6O

$

"8IS$;

'

6O

$

"8IS;"

蛋白表达$ 结果"与本组治疗前比较"

JO&

组
SU)

'纤维蛋白原!

O8V

#'

G

$二聚体!

G

$

G

#'

)J8

!

'

V+S#T"

'

S9(

$

!

明显降低"

$

$

P1./

$

SVO#

明显升高"且改善情况明显优于同期

R9RS

组!均
S Y"

!

"#

#$ 与本组治疗前及
R9RS

组治疗后比较"

JO&

组治疗后
(U

$

#H

水平明显降低"

(U

$

T

'

(U

$

#"

水平升高%

<RW

'

&WS

水平下降!均
S Y "

!

";

"

S Y "

!

"#

#$ 与本组治疗前比较"两组治疗后
9-.#

'

(XX#

'

("8!

'

6O

$

"8IS;"

'

6O

$

"8IS$; =W69

及
6O

$

"8IS$;

'

6O

$

"8IS;"

蛋白表达均明显降低!

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

#%且
JO&

组治疗后
(XX#

'

("8!

'

6O

$

"8IS;"

'

6O

$

"8IS$; =W69

及
6O

$

"8IS$;

'

6O

$

"8IS;"

蛋白

表达较
R9RS

组降低更明显!

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

#$ 结论"新风胶囊可改善
9R

患者的血栓形成相关因子"

其机制可能与调节细胞因子"抑制
6O

$

"8

信号通路过度活化有关$

关键词"强直性脊柱炎%新风胶囊%血栓形成因子%细胞因子%核转录因子
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""强直性脊柱炎$

>BPE4/N?BL NM/BQE4?.?N

"

9R

'是

脊柱关节病的一种"以脊柱和骶髂关节炎性病变为主

要特征%

#

&

) 本病缓慢进展"晚期可引起脊柱强直*纤

维化"甚者引起心*肺等关节外病变%

!

"

%

&

) 中医学将其

归于+痹证,*+肾痹,*+大偻,等范畴"痹即+痹阻不

通,"故痹证必有瘀%

T

&

) 既往研究证实"

&

反应蛋白$

&

21>-.?Z1 M2/.1?B

"

&WS

'*肿瘤坏死因子 #

!

$

.@=/2

B1-2/N?N K>-./2

$

!

"

)6O

$

!

'*血栓素
9

!

$

.C2/=0/^

$

>B1 9

!

"

)J9

!

'与前列环素$

M2/N.>L4>BQ?B (

!

"

SV(

!

'

失衡*血小板颗粒膜蛋白$

M4>.141. L2>B@4>2 =1=

$

02>B1 M2/.1?B #T"

"

V+S#T"

'*纤溶酶原激活剂抑制

剂$

M4>N=?B/L1B >-.?Z>./2 ?BC?0?./2

"

S9(

'等指标可

反映血瘀状态"且炎症与免疫反应介导了血瘀的发生

与发展%

;

&

)

另外研究表明"

9R

与免疫炎症密切相关"而细胞

因子作为关节炎症的重要介质"其在
9R

发病*发展过

程中发挥重要作用%

$

&

) 研究发现"核转录因子
P>MM>

8

$

B@-41>2 K>-./2 P>MM> 8

"

6O

$

"8

'参与炎症与免

疫反应"在
9R

中起重要作用%

H

"

:

&

) 此外
6O

$

"8

信号

通路持续活化能促进
S9(

*

V+S#T"

*尿激酶型纤溶酶

原激活物$

@2/P?B>N1

$

.EM1 M4>N=?B/L1B >-.?Z>./2

"

@

$

S9

'等分泌"导致纤溶系统紊乱%

7

&

) 本研究通过对

9R

活动期患者血栓形成相关因子及炎症细胞因子的

分析"探讨新风胶囊$

J?BK1BL &>MN@41

"

JO&

'对
9R

活动期患者上述指标的影响)

资料与方法

#

"诊断标准"参照美国风湿病协会$

9=12?->B

&/441L1 /K WC1@=>./4/LE

"

9&W

'

#7:T

年修订的强

直性脊柱炎纽约诊断标准%

#"

&

) 参考-中药新药临床研

究指导原则.

%

##

&

"符合
T

项以上者为该病处于活动状

态#$

#

'晨僵
! %" =?B

($

!

'因疼痛*僵硬*夜甚而影

响睡眠($

%

'外周关节炎($

T

'血沉$

<RW

'

!%" ==IC

$魏氏法'($

;

'

&WS ! !" =LIU

($

$

'血清免疫球蛋

白
(L9

含量
!%

!

7 LIU

($

H

'脊柱痛($

:

'正常呼吸时胸

痛或颈活动时疼痛或僵硬($

7

'昼或夜间双臀痛)

!

"纳入与排除标准"纳入标准#符合诊断标准(年

龄
#: b$"

岁(

%

个月内未使用慢作用药物(所有纳入者

均签署知情同意书) 排除标准#妊娠*哺乳期女性及有

生育要求的患者(疾病晚期脊柱强直"严重关节畸形患

者(合并急性眼炎需用肾上腺皮质激素治疗者(合并有

心脑血管*肝*肾和造血系统等严重原发性疾病者)

%

"一般资料"

H$

例均为
!"#T

年
$

月/

!"#;

年

$

月安徽省中医院住院的
9R

患者"其中男性
$:

例"

女性
:

例"年龄
!" b$"

岁"平均$

%!

!

H:

%

;

!

HH

'岁(

病程
"

!

; b!$

年"平均$

#!

!

"7

%

%

!

#T

'年) 采用随机

数字表法将
H$

例
9R

患者分为
JO&

组和柳氮磺吡啶

$

R@4K>N>4>D?B1

"

R9RS

'组"每组
%:

例) 两组患者年

龄*性别*病程*病情程度比较"差异无统计学意义

$

S c"

!

";

')本研究通过安徽省中医院伦理审查委员

会批准$

6/

!

!"#%9]

$

"!7

#

"#

')
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!

#"

T

"治疗方法"

JO&

组口服新风胶囊$药物组成#

黄芪*雷公藤*薏苡仁*蜈蚣"安徽省中医院制剂中心生

产"批号#

!"#T"T#!

'"

"

!

; LI

粒"每日
%

次"每次
%

粒)

R9RS

组口服
R9RS

片$

"

!

!; LI

片"上海三维制药有

限公司生产"批号#

!"#T"T!"

'"每次
T

片"每日
!

次"

两组均以
T

周为
#

个疗程"连服
%

个疗程) 在治疗期

间"若病情需要"可加用同等剂量的非甾体类抗炎药)

;

"观察指标及检测方法

;

!

#

"血小板*凝血常规及肝*肾功能测定"采用

全自动血液分析仪$日本
REN=1^ X

$

T;""

型'测定

血小板$

M4>.141.

"

SU)

'*活化的部分凝血酶时间$

>-

$

.?Z>.1Q M>2.?>4 .C2/=0/M4>N.?B .?=1

"

9S))

'*部分

凝血酶时间$

M>2.?>4 .C2/=0?B .?=1

"

S)

'*凝血酶时

间$

.C2/=0?B .?=1

"

))

'*纤维蛋白原 $

K?02?B/L1B

"

O8V

'及
G

二聚体$

G

$

Q?=12

"

G

$

G

'水平(采用魏氏法

测定
<RW

(采用全自动生化分析仪$日立
H"$"

型'测

定
&WS

及肝*肾功能) 以上指标检测均由安徽省中

医院检验中心完成)

;

!

!

"血栓形成相关因子及细胞因子水平测定"

所有患者于治疗前后在
9+ H

&

""

/

:

&

""

空腹采集外

周静脉血
; =U

"

% """ 2 I=?B

离心
; =?B

"分离血清"

分装后于#

:"

'保存备用) 采用
<U(R9

法检测血清

)J9

!

*

SV(

!

*

V+S#T"

$批号#

<

$

#%"::

'*

S9(

$

!

*

)6O

$

!

$批号#

<

$

#"##"

'*

(U

$

T

$批号#

<

$

#"#T!

'*

(U

$

#"

$批号#

<

$

#"":!

'*

(U

$

#H

$批号#

<

$

#"#T7

'水平) 由于
)J9

!

*

SV(

!

极不稳定"通过分别测定其稳定但无活性产物血

栓素
8

!

$

.C2/=0/^>B1 8

!

"

)J8

!

"批号#

<

$

#"H""

'*

$

$

酮$前列环素
O#

$

$

$

P1./B1

$

M2/N.>L4>BQ?B O#

"

$

$

P1./

$

SVO#

"批号#

<

$

#"$T;

'了解其变化) 具体操作步骤按

照
<U(R9

试剂盒$南京建成公司'说明书进行)

;

!

%

"

6O

$

"8

信号通路相关指标
=W69

表达水

平检测"选取治疗前后
9R

活动期患者各
#"

例"采用

实时荧光定量
S&W

$

21Z12N1 .2>BN-2?M.?/B M/4E

$

=12>N1 -C>?B 21>-.?/B

"

W)

$

S&W

'法检测转录因子

激活剂
#

$

6O

$

"8 >-.?Z>./2 #

"

9-.#

'*

6O

$

"8

抑制蛋

白$

6O

$

"8 ?BC?0?./2 M2/.1?B

$

>4MC>

"

("8!

'*

("8

蛋白

激酶$

6O

$

"8 ?BC?0?./2 M2/.1?B P?B>N1 01.>

"

(XX#

'*

6O

$

"8

亚基
$;

$

6O

$

"8 M2/.1?B $;

"

6O

$

"8IS$;

'及

6O

$

"8IS;" =W69

水平) 引物合成与设计#根据美

国加利福尼亚州
(BZ?.2/L1B

公司提供的
=W69

序

列"使用
S2?=12 ;

软件设计并分析引物"引物序列见

表
#

)

=W69

检测步骤#

9+ H

&

""

/

:

&

""

空腹用
<G)9

抗凝管采集所有纳入者全血
; =U

"

% """ 2 I=?B

离心

#; =?B

)弃上清"将其转移到无
W69

酶的
#; =U

的

离心管中"加入等量的红细胞裂解液$购自碧云天生

物技术研究所'"冰上裂解
#; =?B

"

% """ 2 I=?B

离心

#; =?B

) 弃上层液体"加
#" =U

的
S8R

洗
%

次"用

)2?D/4

试剂盒$美国
(BZ?.2/L1B

公司'提取总
W69

)

S&W

反应体系为
!" $U

"包括反转录产物
! $U

"正*反

向引物各
# $U

及
Ra8W V211B

染料
#" $U

"水补足

至
!" $U

) 用
98( R.1M,B1

)+实时定量
S&W

仪$购

自美国
)C12=/

"

S(X,W<9U7$

'进行反应"反应条件

为
7;

'预变性
% =?B

"变性 $

7;

''

%" =?B

"退火

#; N

"延伸$

$"

''

$" N

"

T"

个循环"

T

'终止) 本次

实验所使用分析指标为
!

#

""&.

)

表
#

$目的基因引物序列及扩增长度

基因 引物$

;

(

#

%

('

扩增长度

$

0M

'

9-.#

上游#

)9VVV9)9&&V)V9)V9) T%!

下游#

9VV9V)V&)9&&V9&&9V

("8!

上游#

V99VV9V&VV&)9&)VV9 %#%

下游#

))&)VV&)VV))VV)V9)

(XX#

上游#

99)V9VV99&9VVV&99)9 %;H

下游#

9&&99V9&)V99VV&999

6O

$

"8IS$;

上游#

)V&&V9V)V99&&V999& T:"

下游#

V&)&9VVV9)V9&V)999VV

6O

$

"8IS;"

上游#

&9&&&)V9&&))V&&)9) %H"

下游#

&&&9V9&)&&9&&9)))

#

$

>-.?B

上游#

V)VV9&9)&&V&999V9& %"!

下游#

999VVV)V)99&V&99&)99

;

!

T

"

6O

$

"8 IS$;

及
6O

$

"8IS;"

蛋白表达水平

检测"两组治疗前后的
9R

活动期患者各
#"

例"用

<G)9

抗凝管于
9+ H

&

""

/

:

&

""

空腹采集全血

; =U

"

% """ 2 I=?B

离心
#; =?B

) 弃上清"将其转移

到
#; =U

的离心管中"加入等量的红细胞裂解液"冰

上裂解
#; =?B

"

% """ 2 I=?B

离心
#; =?B

) 弃上层液

体"加
#" =U

的
S8R

洗
%

次) 后加入
W(S9

液提取

蛋白$购自碧云天生物技术研究所'"用
8&9

蛋白定

量试剂盒$购自碧云天生物技术研究所'测定蛋白浓

度"用蛋白免疫印迹$

*1N.12B 04/.

'法检测
6O

$

"8I

S$;

及
6O

$

"8IS;"

蛋白表达$兔抗
6O

$

"8IS;"

多克

隆抗体"批号#

>0%#T#"

(兔抗
6O

$

"8IS$;

多克隆抗

体"批号#

>0#%#T:;

"均购自艾博抗上海贸易有限公

司'"采用
(=>L1 '

软件测定凝胶各条带的积分吸光

度值"以
#

$

>-.?B

$辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

(LV

*辣根过氧化物酶标记的山羊抗小鼠
(LV

购自北京

中杉生物技术公司'为内参"以
6O

$

"8IS$;I#

$

>-.?B

及

6O

$

"8IS;"I#

$

>-.?B

比值表示
6O

$

"8IS$;

及
6O

$

"8I

S;"

蛋白表达水平)

$

"依从性及不良反应观察"依从性评价#试验中



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

!!"#($!

使用的药物至少达到规定量的
:;d

以上为依从性佳)

不良反应观察#用药过程中出现与本病无关的临床症

状(检测指标出现明显的肝*肾功能损害)

H

"统计学方法"采用
RSRR #7

!

"

软件进行统

计分析) 计量资料以
^

%

N

表示"两组间比较采用独立

样本
.

检验(计数资料采用
%

!检验或非参数检验(

S Y"

!

";

为差异有统计学意义)

结""果

#

"病例完成情况"本研究治疗期间
JO&

组未出

现明显的不良反应"无脱落(

R9RS

组出现
!

例不良反

应$恶心欲吐*胃脘部不适
#

例"肝功能损害
#

例'"经

对症处理后均好转"脱落
#

例)

!

"两组治疗前后血小板*凝血常规及血栓形成相

关因子比较 $表
!

'"与本组治疗前比较"

JO&

组

SU)

*

O8V

*

G

$

G

*

)J8

!

*

V+S#T"

*

S9(

$

!

水平降低"

$

$

P1./

$

SVO#

水平升高$

S Y "

!

"#

'"且改善情况明显

优于同期
R9RS

组$

S Y"

!

"#

')

%

"两组治疗前后炎症指标及细胞因子水平比较

$表
%

'"与本组治疗前及
R9RS

组治疗后比较"

JO&

组治疗后
(U

$

#H

水平明显降低"

(U

$

T

*

(U

$

#"

水平升高

$

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

'(与本组治疗前比较"两组治疗

后
<RW

*

&WS

均明显降低$

S Y"

!

"#

'"且
JO&

组明显

低于
R9RS

组$

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

')

T

"两组治疗前后
6O

$

"8

信号通路相关指标
=W

$

69

表达水平比较$表
T

'"与本组治疗前比较"两组治

疗后
9-.#

*

(XX#

*

("8!

*

6O

$

"8IS;"

*

6O

$

"8IS$; =W

$

69

表达明显降低$

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

') 且
JO&

组治

疗后
(XX#

*

("8!

*

6O

$

"8IS;"

*

6O

$

"8IS$; =W69

表

达较
R9RS

组降低更明显$

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

')

表
!

$两组治疗前后血小板*凝血常规及血栓形成相关因子比较"$

^

%

N

'

项目
R9RS

组$

%H

例'

治疗前 治疗后

JO&

组$

%:

例'

治疗前 治疗后

血小板及凝血常规

"

SU)

$ )

#"

7

IU

' %:7

*

;H

%

%:

*

$: %7;

*

T%

%

%;

*

T# T""

*

!!

%

%%

*

#;

%;7

*

!!

%

!$

*

;%

$"

"

S)

$

N

'

##

*

T$

%

"

*

:7 ##

*

7H

%

#

*

TH ##

*

$"

%

"

*

:H #!

*

%!

%

#

*

!H

"

9S))

$

N

'

!%

*

:!

%

#

*

#7 !%

*

T%

%

#

*

"; !%

*

%#

%

"

*

7% !%

*

"!

%

"

*

::

"

))

$

N

'

#$

*

T%

%

"

*

$; #$

*

;;

%

"

*

H% #$

*

;!

%

"

*

H! #$

*

%:

%

"

*

$"

"

O8V

$

LIU

'

%

*

7%

%

"

*

;: %

*

:7

%

"

*

T7 T

*

"T

%

"

*

%;

%

*

%%

%

"

*

%H

$"

"

G

$

G

$

=LIU

'

"

*

$H

%

"

*

#: "

*

$T

%

"

*

!# "

*

$:

%

"

*

!%

"

*

;%

%

"

*

#7

$"

血栓形成相关因子

"

)J8

!

$

BLIU

'

#%

*

HH

%

!

*

!T #!

*

7"

%

#

*

;% #T

*

%$

%

#

*

:$

7

*

7%

%

#

*

$$

$"

"

$

$

P1./

$

SVO#

$

BLIU

'

$H7

*

!$

%

##"

*

H; $T#

*

7T

%

#!;

*

"! $H%

*

!%

%

#"7

*

#%

H!T

*

;7

%

7:

*

;:

$"

"

V+S#T"

$

BLIU

'

#"

*

;H

%

"

*

:7 #"

*

T%

%

"

*

7: #"

*

:H

%

"

*

H7

7

*

";

%

#

*

"#

$"

"

S9(

$

!

$

BLIU

'

#TT

*

T:

%

!7

*

;$ #T#

*

:T

%

!;

*

"% #T7

*

#;

%

!;

*

"%

##$

*

!!

%

#H

*

;T

$"

""注#与本组治疗前比较"

$

S Y"

!

"#

(与
R9RS

组同期比较"

"

S Y"

!

"#

表
%

$两组治疗前后炎症指标及细胞因子水平比较$$

^

%

N

'

组别 例数 时间
)6O

$

!

$

BLIU

'

(U

$

T

$

BLIU

'

(U

$

#"

$

BLIU

'

(U

$

#H

$

BLIU

'

<RW

$

==IC

'

&WS

$

=LIU

'

R9RS %H

治疗前
#7;

*

:#

%

TT

*

T# #"!

*

;7

%

!T

*

:! #:7

*

!:

%

%T

*

TT #!

*

:H

%

%

*

%$ ;:

*

"#

%

!;

*

T! $!

*

!H

%

!%

*

#;

治疗后
#H:

*

TH

%

;;

*

!; #"%

*

T!

%

!#

*

H# #7T

*

H;

%

#;

*

H# #!

*

#"

%

%

*

#T

%7

*

%%

%

H

*

::

$$

;%

*

H"

%

#"

*

H:

$$

JO& %:

治疗前
#7$

*

:T

%

T%

*

#T #";

*

;"

%

!#

*

7$ #7%

*

::

%

%!

*

TT ##

*

7H

%

!

*

:T $#

*

"%

%

!#

*

#" $%

*

7:

%

!!

*

!#

治疗后
#$7

*

;T

%

;#

*

T!

##:

*

#;

%

!H

*

$!

$"

!TH

*

H!

%

%7

*

;H

$$""

7

*

%#

%

#

*

HT

$""

%!

*

:$

%

#"

*

T7

$$"

%:

*

H:

%

##

*

:"

$$""

""注#与本组治疗前比较"

$

S Y"

!

";

"

$$

S Y"

!

"#

(与
R9RS

组同期比较"

"

S Y"

!

";

"

""

S Y"

!

"#

表
T

$两组治疗前后
6O

$

"8

信号通路相关指标
=W69

表达水平比较"$

^

%

N

'

组别 例数 时间
9-.# (XX# ("8! 6O

$

"8IS;" 6O

$

"8IS$;

R9RS #"

治疗前
!

*

%%

%

"

*

%7 !

*

T$

%

"

*

TT

"

!

*

T7

%

"

*

;T

""

#

*

HH

%

"

*

%T

"

%

*

T"

%

"

*

$!

"

治疗后
#

*

:"

%

"

*

%T

$$

#

*

%H

%

"

*

!7

$$

#

*

H7

%

"

*

T;

$$

#

*

#%

%

"

*

!"

$$

!

*

$:

%

"

*

;T

$$

JO& #"

治疗前
!

*

%"

%

"

*

T$ !

*

$;

%

"

*

T; !

*

:;

%

"

*

;T #

*

:!

%

"

*

%; %

*

;!

%

"

*

:H

治疗后
#

*

$$

%

"

*

%:

$$

#

*

":

%

"

*

#"

$$"

#

*

!T

%

"

*

#7

$$""

"

*

7!

%

"

*

#T

$""

!

*

#7

%

"

*

%!

$""

""注#与本组治疗前比较"

$

S Y"

!

";

"

$$

S Y"

!

"#

(与
R9RS

组同期比较"

"

S Y"

!

";

"

""

S Y"

!

"#



!!"#)$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

""

;

"两组治疗前后
6O

$

"8IS$;

及
6O

$

"8IS;"

蛋

白表达水平比较$表
;

"图
#

'"与本组治疗前比较"治

疗后两组
6O

$

"8IS$;

*

6O

$

"8IS;"

蛋白表达均明显降

低$

S Y"

!

";

') 且
JO&

组治疗后上述指标较
R9RS

组降低更明显$

S Y"

!

";

"

S Y"

!

"#

')

表
;

$两组治疗前后
6O

$

"8IS$;

及
6O

$

"8IS;"

蛋白表达

水平比较"$

(9

"

^

%

N

'

组别 例数 时 间
6O

$

"8IS$; 6O

$

"8IS;"

R9RS #"

治疗前
"

*

T;7

%

"

*

""H

""

"

*

%H:
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