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治疗中的应用及作用机制研究
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摘　要　目的：探讨滋阴益骨方在类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证治疗中的应用价值及作用机制。方法：将符合要求的

９０例类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证患者随机分为２组，每组４５例，分别采用常规药物治疗（常规药物组）和滋阴益骨

方联合常规药物治疗（滋阴益骨方组）。常规药物治疗采用口服甲氨蝶呤片、硫酸羟氯喹片、美洛昔康片和利塞膦酸钠片，其中甲

氨蝶呤片，每周１次，每次１０ｍｇ；硫酸羟氯喹片，每日２次，每次０．２ｇ；美洛昔康片，每晚１次，每次１５ｍｇ；利塞膦酸钠片，每周

１次，每次５ｍｇ；均连续服用１２周。滋阴益骨方水煎服，每日１剂，早晚２次服用，连续服用１２周。治疗结束后比较２组患者的临

床疗效，并分别于治疗前和治疗结束后记录并比较２组患者核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ

ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）和骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）血清含量。结果：①临床疗效。治疗结束后，常规药物组显效７例、有效２２例、

无效１６例，滋阴益骨方组显效１４例、有效２６例、无效５例；滋阴益骨方组的临床疗效优于常规药物组（Ｚ＝－２．７６２，Ｐ＝０．００６）。

②ＯＰＧ血清含量。治疗前２组患者ＯＰＧ血清含量比较，差异无统计学意义［（２７１．８３±３５．６２）ｐｇ·ｍＬ－１，（２７４．３６±３１．２３）ｐｇ·ｍＬ－１，

ｔ＝－０．１７４，Ｐ＝０．８６４］；治疗结束后，常规药物组 ＯＰＧ血清含量低于滋阴益骨方组［（３４３．２８±２９．６７）ｐｇ·ｍＬ－１，（３９６．８１±

２７．７３）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝－１２．２０１，Ｐ＝０．０００］，２组患者 ＯＰＧ血清含量均高于治疗前（ｔ＝－１２．８１７，Ｐ＝０．０００；ｔ＝－４２．５６６，Ｐ＝

０．０００）。③ＲＡＮＫＬ血清含量。治疗前 ２组患者 ＲＡＮＫＬ血清含量比较，差异无统计学意义［（１７７．３４±２２．６３）ｐｇ·ｍＬ－１，

（１７９．６１±２０．０６）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝－０．２８６，Ｐ＝０．７７６］；治疗结束后，常规药物组 ＲＡＮＫＬ血清含量高于滋阴益骨方组［（１４１．２５±

２２．３７）ｐｇ·ｍＬ－１，（１１１．４２±２３．５７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｔ＝１９．３０４，Ｐ＝０．０００］，２组患者 ＲＡＮＫＬ血清含量均低于治疗前（ｔ＝１２．１２５，Ｐ＝

０．０００；ｔ＝２８．３８７，Ｐ＝０．０００）。结论：对于类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证患者，在口服常规药物的基础上联合口服滋

阴益骨方，疗效确切。其作用机制可能是通过提高ＯＰＧ血清含量和降低ＲＡＮＫＬ血清含量，抑制破骨细胞活性，从而减少骨量丢

失，延缓疾病进展。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ；ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ＺｉｙｉｎＹｉｇｕＦａｎｇ；ｌｉｖｅｒ－ｋｉｄｎｅｙｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ；ｏｓ

ｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
以慢性侵蚀性关节炎为特征的全身性自身免疫性疾

病，以周围关节对称性滑膜炎为主［１］。该病多发于中

老年女性，发病早期即合并有骨质疏松症，而且随着

ＲＡ病程的迁延及患者年龄的增长，其骨量不断流失，

导致骨密度进一步下降，从而加重骨质疏松［２］。在临

床上ＲＡ常缠绵难愈、易于复发，若ＲＡ患者再合并骨
质疏松症，治疗起来就更加棘手。临床上治疗 ＲＡ的
目的在于阻止骨破坏、控制类风湿活动，常采用非甾

体抗炎药和缓解病情的抗风湿药物治疗，但效果不甚

理想［３］。临床上治疗骨质疏松症的方法较多，如口服

双膦酸盐类药物、激素替代疗法、补充摄入维生素 Ｄ
和维生素Ｋ制剂等，但是迄今尚无一种药物能完全治
疗骨质疏松症。滋阴益骨方是河南省中医风湿病专

家张永红教授的经验方，具有祛风除湿、滋补肝肾、清

退虚热的作用。临床上我们在常规药物治疗的基础

上联合该方治疗ＲＡ合并骨质疏松症肝肾不足证，取
得了满意的临床疗效。为了进一步探讨滋阴益骨方

在治疗ＲＡ合并骨质疏松症肝肾不足证中的应用价
值，并探讨其作用机制，我们开展了本项研究，现报告

如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　选择２０１６年１月至２０２０年１１月在
河南省洛阳正骨医院（河南省骨科医院）住院治疗的

ＲＡ合并骨质疏松症患者为研究对象。试验方案经医
院医学伦理委员会审查通过。

１．２　诊断标准
１．２．１　ＲＡ和骨质疏松症诊断标准　符合２０１０年美

国风湿病学会／欧洲抗风湿病联盟制定的 ＲＡ诊断标

准［４］及《中国人骨质疏松症诊断标准专家共识》中骨

质疏松症的诊断标准［５］。

１．２．２　骨质疏松症中医证候诊断标准　符合《中药
新药临床研究指导原则（试行）》中骨质疏松症肝肾

不足证的诊断标准［６］３５７。主症：腰脊疼痛，酸软少力；

次症：不能持重，目眩，舌质或偏红或淡。

１．２．３　ＲＡ中医证候诊断标准　符合《类风湿关节炎
病证结合诊疗指南》中 ＲＡ肝肾不足证的诊断标

准［７］。主症：关节疼痛，肿大或僵硬变形，腰膝酸软或

腰背酸痛。次症：足跟痛，眩晕耳鸣，潮热盗汗，尿频，

夜尿多，舌质红，苔白或少苔，脉细数。

１．３　纳入标准　①符合上述诊断标准；②５０岁≤年
龄≤７０岁；③骨密度 Ｔ值≤ －２．０；④对研究方案知
情同意并签署知情同意书。

１．４　排除标准　①合并严重心、肝、肾等重要脏器疾
病者；②内分泌或其他系统疾病导致的骨质疏松者；

③长期服用雌激素、糖皮质激素等影响骨代谢的药物
者；④对试验药物或其中的某种成分过敏者；⑤不能
确切描述用药体会或有精神系统疾病者。

１．５　退出标准　①治疗依从性差者；②主动退出试
验者；③失访者；④出现严重不良反应者。

２　方　法
２．１　分组方法　采用随机数字表将符合要求的
９０例患者随机分为常规药物组和滋阴益骨方组。
２．２　治疗方法
２．２．１　常规药物组　采用口服甲氨蝶呤片、硫酸羟
氯喹片、美洛昔康片和利塞膦酸钠片治疗。甲氨蝶呤
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片 （上海上药信谊药厂有限公司，国药准 字

Ｈ３１０２０６４４），每周 １次，每次 １０ｍｇ；硫酸羟氯喹片
（上 海 上 药 中 西 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ１９９９０２６３），每日２次，每次０．２ｇ；美洛昔康片（上
海勃 林 格 殷 格 翰 药 业 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２００２０２１７），每晚 １次，每次 １５ｍｇ；利塞膦酸钠片
（昆 明 积 大 制 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２０１４００９１），每周１次，每次５ｍｇ；均连续服用１２周。
２．２．２　滋阴益骨方组　在常规药物组的基础上联合
口服滋阴益骨方治疗。滋阴益骨方的药物组成：熟地

黄２０ｇ、桑寄生 １５ｇ、川牛膝 １２ｇ、黄柏 １２ｇ、杜仲
１５ｇ、续断１５ｇ、葛根３０ｇ、秦艽１２ｇ、威灵仙２０ｇ、当
归１５ｇ、白芍２０ｇ、鸡血藤１５ｇ、鹿角胶６ｇ、甘草片
６ｇ。水煎服，每日 １剂，早晚 ２次服用，连续服用
１２周。
２．３　疗效评价方法　治疗结束后比较２组患者的临
床疗效，并分别于治疗前和治疗结束后记录并比较

２组患者的核因子κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃ
ｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）血清含量
和骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）血清含量。参照
《中药新药临床研究指南原则（试行）》中 ＲＡ和骨质
疏松症的疗效判定标准［６］１１９，３５评价临床疗效，具体内

容见表１。采用酶联免疫吸附法检测ＲＡＮＫＬ和ＯＰＧ
血清含量。

表１　临床疗效评定标准

疗效评定标准 评定内容

临床痊愈 临床症状、体征消失或基本消失

显效 临床症状、体征明显改善

有效 临床症状、体征均有好转

无效 临床症状、体征均无明显改善，甚或加重

２．４　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件对所
得数据进行统计学分析，２组患者性别的比较采用 χ２

检验，年龄、病程的组间比较及 ＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ血清含
量的组间、组内比较均采用 ｔ检验，临床疗效的比较
采用秩和检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　分组结果　２组患者均未出现退出病例。常规
药物组和滋阴益骨方组各４５例。２组患者基线资料
的比较，差异无统计学意义，有可比性（表２）。
３．２　临床疗效　治疗结束后，滋阴益骨方组的临床
疗效优于常规药物组（Ｚ＝－２．７６２，Ｐ＝０．００６），见
表３。
３．３　ＯＰＧ血清含量　治疗前２组患者 ＯＰＧ血清含
量比较，差异无统计学意义；治疗结束后，２组患者
ＯＰＧ血清含量均高于治疗前，常规药物组 ＯＰＧ血清
含量低于滋阴益骨方组（表４）。
３．４　ＲＡＮＫＬ血清含量　治疗前 ２组患者 ＲＡＮＫＬ
血清含量比较，差异无统计学意义；治疗结束后，２组
患者ＲＡＮＫＬ血清含量均低于治疗前，常规药物组
ＲＡＮＫＬ血清含量高于滋阴益骨方组（表５）。

４　讨　论
随着人口老龄化社会的到来，骨质疏松症已成为

一种常见病、多发病，其发病率快速上升［８］。研究发

现，ＲＡ患者骨质疏松及骨量减少的发生率明显高于
正常人［８］。因此，ＲＡ患者尤其应注意防治骨质疏松
症。我国发布的《类风湿关节炎患者实践指南》［９］就

明确指出，ＲＡ患者要定期评估骨质疏松的风险，积极
给予抗骨质疏松治疗。

ＲＡ属中医学“痹病”范畴，骨质疏松症属于中医
表２　２组类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证患者的基线资料

组别 样本量／例
性别／例

男 女
年龄／（ｘ±ｓ，岁） 病程／（ｘ±ｓ，年）

常规药物组 ４５ ９ ３６ ６１．３１９±６．２３１ ９．６６５±４．３１１
滋阴益骨方组 ４５ １０ ３５ ６２．４７７±５．３１４ ９．８７４±５．２１０
检验统计量 χ２＝０．０６７ ｔ＝２５．３０７ ｔ＝８．７９２
Ｐ值 ０．７９６ ０．２８９ ０．７６１

表３　２组类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证患者的临床疗效 单位：例

组别 样本量
临床疗效

显效 有效 无效

常规药物组 ４５ ７ ２２ １６
滋阴益骨方组 ４５ １４ ２６ ５

合计 ９０ ２１ ４８ ２１
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表４　２组类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证患者治疗前后ＯＰＧ血清含量

组别 样本量／例
ＯＰＧ１）血清含量／（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗结束后

ｔ值 Ｐ值

常规药物组 ４５ ２７１．８３±３５．６２ ３４３．２８±２９．６７ －１２．８１７ ０．０００
滋阴益骨方组 ４５ ２７４．３６±３１．２３ ３９６．８１±２７．７３ －４２．５６６ ０．０００

ｔ值 －０．１７４ －１２．２０１
Ｐ值 ０．８６４ ０．０００

　　１）骨保护素。

表５　２组类风湿关节炎合并骨质疏松症肝肾不足证患者治疗前后ＲＡＮＫＬ血清含量

组别 样本量／例
ＲＡＮＫＬ１）血清含量／（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗结束后

ｔ值 Ｐ值

常规药物组 ４５ １７７．３４±２２．６３ １４１．２５±２２．３７ １２．１２５ ０．０００
滋阴益骨方组 ４５ １７９．６１±２０．０６ １１１．４２±２３．５７ ２８．３８７ ０．０００

ｔ值 －０．２８６ １９．３０４
Ｐ值 ０．７７６ ０．０００

　　１）核因子κＢ受体活化因子配体。

学“骨痿”“骨痹”等范畴［１０－１１］。中医学认为，肾为先

天之本，肾藏精、生髓、主骨，若肾精亏虚，肾气不足，

则骨失所养，筋骨不坚；肝与肾同源，主脉，肾气既亏，

肝亦不足，故临床常见筋骨失养，筋骨同病。滋阴益

骨方具有祛风除湿、滋补肝肾、清退虚热的作用，主要

用于阴精亏虚、风湿之邪入侵的 ＲＡ、强直性脊柱炎、
骨关节炎等。方中熟地黄、桑寄生入肝肾之经，具有

强筋骨、祛风湿、补肝肾的功效，共为君药；川牛膝、黄

柏、杜仲、续断、葛根、秦艽、威灵仙具有祛风除湿、滋

补肝肾、清热养阴的作用，共为臣药。佐以当归、白

芍、鸡血藤养血活血，这充分体现了《黄帝内经》中的

“治风先治血，血行风自灭”。同时还佐以鹿角胶，甘

温补肾阳，益精血，阳中求阴，充分体现了“善补阴者，

必于阳中求阴，则阴得阳升而泉源不竭”之意。甘草

片调和诸药，为使药。诸药合用，共奏活血通络止痛、

滋补肝肾、清退虚热、祛风除湿的功效，可使虚热退，

气血足而风湿除，肝肾强而痹证愈。从组方配伍的特

点可以了解，滋阴益骨方可以用于肝肾不足引起的

“骨痿”。

滑膜炎是ＲＡ的重要病理表现，是引起 ＲＡ骨侵
蚀的重要原因，其中核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－

Ｂ，ＮＦ－κＢ）起到了至关重要的作用［１２］。它可以被白

介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子α、ＩＬ－１β
等多种细胞因子激活，而活化的 ＮＦ－κＢ又能进一步
刺激多种炎症因子的表达从而加重炎症反应，引发骨

代谢紊乱［１３－１４］。研究表明，ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ系统在调

节骨代谢方面起着关键作用，ＲＡＮＫＬ可以促进破骨

细胞的生成与活化，而 ＯＰＧ能够阻止这一过程的发

生［１５］。破骨细胞过度活化是导致 ＲＡ骨侵蚀发生的

重要原因［１５］。ＲＡＮＫＬ能启动破骨细胞分化，促进破

骨细胞生成，抑制其凋亡［１６－１８］。Ｇｒａｖａｌｌｅｓｅ［１９］通过动

物实验发现，ＲＡＮＫＬ缺陷的小鼠体内破骨细胞不能
被生成，进一步证实了 ＲＡＮＫＬ是导致破骨细胞生成
的关键因子。ＲＡ滑膜可以产生ＲＡＮＫＬ。ＲＡ患者的
破骨细胞数量及活性增加，会导致骨吸收增加，相反

则会导致骨形成减少，从而导致 ＲＡ患者骨丢失的发

生［２０］。ＯＰＧ具有保护骨的作用，通过阻断 ＲＡＮＫＬ－

ＲＡＮＫ介导的信号级联反应，阻断与破骨细胞前体细
胞分化、成熟相关的信号通路，从而对破骨细胞的分

化起到抑制作用；ＯＰＧ还可以通过抑制破骨细胞的生

成、活化和骨吸收能力，从而增加骨密度［２１－２４］。研究

表明，当敲除小鼠ＯＰＧ基因后，小鼠会罹患严重骨质

疏松症［２５］。因此，预防骨质疏松症，减少骨量丢失的

关键在于调节ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ信号通路，抑制破骨细胞

的活性［２６］。治疗结束后，２组患者 ＯＰＧ血清含量均

高于治疗前、ＲＡＮＫＬ血清含量低于治疗前，滋阴益骨
方组ＯＰＧ血清含量高于常规药物组、ＲＡＮＫＬ血清含
量低于常规药物组。这说明滋阴益骨方能够在一定

程度上调节 ＲＡ合并骨质疏松症肝肾不足证患者的
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ信号通路，抑制破骨细胞活性，减少骨
量丢失。

本研究结果显示，对于 ＲＡ合并骨质疏松症肝肾
不足证患者，在口服常规药物的基础上联合口服滋阴

益骨方，疗效确切。其作用机制可能是通过提高ＯＰＧ

·６１·　　　（总８１６）　　中医正骨２０２１年１１月第３３卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２１，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１１　




血清含量和降低 ＲＡＮＫＬ血清含量，抑制破骨细胞活
性，从而减少骨量丢失，延缓疾病进展。但仍需后续

进一步研究证实。
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