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补肾强督方联合柳氮磺吡啶治疗强直性脊柱炎
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［摘要］ 目的 观察补肾强督方联合柳氮磺吡啶治疗强直性脊柱炎 ( AS) 的临床疗效及安全性。 方法 60
例 AS患者随机分为治疗组和对照组各 30 例。对照组给予柳氮磺吡啶口服，每次 1 g，每日 2 次。治疗组在
对照组基础上给予补肾强督方，每日 1 剂。两组均治疗 3 个月。观察两组治疗前后强直性脊柱炎评估指标
( ASAS20) 、Bath强直性脊柱炎病情活动指数 ( BASDAI) 、Bath 强直性脊柱炎功能指数 ( BASFI) 、Bath 强
直性脊柱炎测量指数 ( BASMI) 、患者总体评价 VAS 评分、脊柱痛、全身痛及夜间痛评分，并检测血沉
( ESＲ) 、C反应蛋白 ( CＲP) 水平。 结果 57 例患者完成了研究，其中治疗组 29 例，对照组 28 例。治疗
组和对照组治疗后达到 ASAS20 的比例分别为 82. 75% ( 24 例 /29 例) 和 71. 43% ( 20 例 /28 例) 。治疗组治疗
后 BASDAI、BSAFI、BASMI、总体评价 VAS 评分、脊柱痛、全身痛及夜间痛评分均较治疗前明显降低 ( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。治疗后治疗组 BASDAI、总体评价 VAS 评分、脊柱痛、全身痛及夜间痛评分均明显低于
对照组 ( P ＜ 0. 05) 。两组患者治疗后 ESＲ 和 CＲP 水平均较治疗前明显下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。治疗
后治疗组 ESＲ、CＲP水平明显低于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。治疗组不良反应发生率为 10. 0%，明显低于对照组
的 23. 3% ( P ＜ 0. 05) 。 结论 补肾强督方联合柳氮磺吡啶能显著改善 AS 临床症状、降低 ESＲ 和 CＲP 水
平，且比单用柳氮磺吡啶具有更好的疗效和安全性。
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强直性脊柱炎 ( AS) 是一种慢性、炎症性和
风湿性疾病，累及中轴骨骼、骶髂关节和外周关
节，其病因尚不清楚［1］。其临床表现主要包括疼
痛、僵硬、脊柱活动受限和胸部扩张，对工作和生
活质量造成严重影响［2］。柳氮磺胺吡啶、甲氨蝶
呤和来氟米特是临床用于治疗 AS 的常用药物，但
这些药物副作用较多，包括肝肾损伤，精子减少，

甚至不育。本研究探讨补肾强督方与柳氮磺胺吡啶
联合治疗 AS的临床疗效，从而进一步探讨其临床
应用的可行性。本研究通过绍兴中心医院伦理委员
会批准 ( 批准文号: 2015003) 。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断标准参照 《中华风湿病学》［3］中 AS

修订纽约分类诊断标准。

中医诊断及辨证标准参照 《中药新药临床研
究指导原则 ( 试行) 》［4］，并结合焦树德教授临床
辨治大偻 ( 肾虚督寒证) 的经验拟定。证候特点:
腰骶胯僵硬不舒、俯仰受限，颈椎脊背僵痛、活动
不利，甚则腰脊僵直或变形，行走、坐卧不能，畏
寒喜暖，得热则舒，四末不温，小便清长或夜尿频

多，男子阴囊湿冷，女子白带寒滑。舌苔薄白或白
厚，脉多沉弦或沉细、尺弱。
1. 2 纳入标准
符合上述诊断标准; 年龄 16 ～ 69 岁; 研究开

始前 4 周内没有接受柳氮磺胺吡啶、甲氨蝶呤、沙
利度胺和糖皮质激素治疗; 患者签署知情同意书。
1. 3 排除标准
合并其他风湿性疾病，采用柳氮磺胺吡啶、

甲氨蝶呤、沙利度胺、来氟米特和糖皮质激素治
疗者;妊娠或哺乳期妇女; 对试验药物过敏者; 合

并心、肺、肝、肾等严重原发性疾病及精神性疾
病者。
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1. 4 脱落标准
未按试验要求服药者; 有明显的副作用且 1 周

后不能自行恢复者。
1. 5 一般资料

60 例患者来自绍兴市中心医院血液风湿科
2015 年 5 月至 2017 年 3 月门诊及住院患者，按照
随机数字表法分为治疗组和对照组各 30 例。治疗
组中男 24 例，女 6 例; 年龄 20 ～ 50 岁，平均
( 31. 57 ± 9. 25 ) 岁; 病程 3 个月 ～ 20 年，平均
( 10. 11 ± 4. 10 ) 年; 人白细胞抗原 B27 ( HLA-
B27) 阳性 26 例。对照组中男 22 例，女 8 例; 年
龄 18 ～ 51 岁，平均 ( 33. 42 ± 10. 63 ) 岁; 病程 4
个月 ～ 18 年，平均 ( 12. 52 ± 6. 09 ) 年; HLA-B27
阳性 24 例。两组患者一般资料比较，差异无统计
学意义 ( P ＞ 0. 05) ，具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
对照组: 柳氮磺吡啶 ( 上海信谊天平药业有

限公司生产，批号: H31020557，每片 0. 25 g) 口
服，每次 1 g，每日 2 次。
治疗组: 在对照组基础上，给予补肾强督方，

药物组成: 狗脊 20 g，熟地黄 10 g，淫羊藿 10 g，
鹿角胶 10 g，骨碎补 15 g，杜仲 10 g，续断 20 g，
桂枝 10 g，桑寄生 10 g，知母 10 g，防风 10 g，赤
芍 10 g，白芍 10 g，怀牛膝 12 g，穿山甲 10 g。水
煎服，每日 1 剂。
两组疗程均为 3 个月。

2. 2 观察指标及方法
观察两组治疗前后强直性脊柱炎评估指标

( ASAS20 ) ［5］、Bath 强直性脊柱炎病情活动指数
( BASDAI) ［6］、Bath强直性脊柱炎功能指数 ( BAS-
FI) ［7］、Bath强直性脊柱炎测量指数 ( BASMI) ［8］

及患者总体评价［9］、脊柱痛、全身痛、夜间痛
VAS评分［10］、血沉、C反应蛋白。
2. 3 疗效判定标准
参照 ASAS20 标准［11］判定是否有效: 达到

ASAS20，其中患者对病情的总体评价 VAS、脊柱
痛 VAS、BASFI、BASDAI ( 后 2 项关于晨僵程度
和持续时间的选项) 4 项中至少 3 项达到 20%或
20%以上的缓解，并且绝对值有 1 分的进步。每一
病例的所有临床评估均由同一位研究者完成。
2. 4 不良反应
治疗前后检测两组患者血、尿、大便常规，

肝、肾功能，并记录各组不良反应发生情况。
2. 5 统计学方法
应用 SPSS 13. 0 软件。计量资料以 ( 珋x ± s) 表

示，采用 t检验; 计数资料用 χ2 检验。以 P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

3 结果

治疗组 30 例中 1 例在治疗过程中由于出现药
物胃肠道反应而退出，29 例完成研究; 对照组 30
例中，因其中 1 例在治疗过程中出现药物胃肠道反
应，1 例出现肝功能异常而退出，28 例完成研究。
3. 1 两组患者达到 ASAS20 情况比较
治疗后，治疗组和对照组中达到 ASAS20 者比

例分别为 82. 75% ( 24 例 /29 例) 和 71. 43% ( 20
例 /28 例) 。治疗组明显高于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 两组患者治疗前后病情活动指数及体征比较
表 1 示，治疗组治疗后 BASDAI、BSAFI、

BASMI、总体评价 VAS 评分、脊柱痛、全身痛、
夜间痛 VAS 评分均较治疗前明显降低 ( P ＜ 0. 05
或 P ＜ 0. 01 ) 。对照组治疗后 BASDAI、总体评价
VAS评分、脊柱痛、全身痛、夜间痛 VAS 评分较
治疗前明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，而 BSAFI、BASMI
无明显改变 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后治疗组 BASDAI、
总体评价 VAS 评分、脊柱痛、全身痛、夜间痛
VAS评分均明显低于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 3 两组患者治疗前后 ESＲ、CＲP水平比较
表 2 示，两组患者治疗后 ESＲ 和 CＲP 水平均

较治疗前明显下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。治疗
后治疗组 ESＲ、CＲP 水平明显低于对照组 ( P ＜
0. 05) 。

表 1 两组强直性脊柱炎患者治疗前后病情活动指数及体征比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 病例 BASDAI BASFI BASMI 总体评价 VAS
评分 ( 分)

脊柱痛 ( 分) 全身痛 ( 分) 夜间痛 ( 分)

治疗组治疗前 30 4. 72 ± 1. 28 1. 35 ± 0. 52 1. 92 ± 0. 49 5. 12 ± 1. 37 3. 66 ± 1. 41 3. 59 ± 1. 10 3. 82 ± 1. 26
治疗后 29 2. 01 ± 0. 54＊＊△ 1. 00 ± 0. 30* 1. 17 ± 0. 26* 3. 02 ± 0. 83＊＊△ 2. 41 ± 0. 90＊＊△ 1. 52 ± 0. 42＊＊△ 1. 03 ± 0. 47＊＊△

对照组治疗前 30 4. 80 ± 1. 59 1. 42 ± 0. 41 2. 02 ± 0. 82 4. 93 ± 1. 54 4. 12 ± 1. 30 4. 21 ± 1. 27 4. 01 ± 1. 41
治疗后 28 3. 66 ± 1. 36* 1. 27 ± 0. 38 1. 91 ± 0. 65 3. 72 ± 1. 29* 3. 02 ± 1. 01* 3. 23 ± 1. 08* 2. 66 ± 0. 95*

注: BASDAI，Bath强直性脊柱炎病情活动指数; BASFI，Bath 强直性脊柱炎功能指数; BASMI，Bath 强直性脊柱炎测量指数; 与本组治
疗前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05
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表 2 两组强直性脊柱炎患者治疗前后
ESＲ、CＲP比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 ESＲ ( mm/h) CＲP ( mg /dl)

治疗组 治疗前 30 19. 10 ± 5. 68 18. 30 ± 6. 02
治疗后 29 10. 03 ± 3. 75＊＊△ 9. 04 ± 3. 38＊＊△

对照组 治疗前 30 20. 37 ± 7. 01 17. 28 ± 5. 96
治疗后 28 14. 11 ± 4. 82* 12. 14 ± 4. 53*

注: ESＲ，血沉; CＲP，C 反应蛋白; 与本组治疗前比较，

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

3. 4 安全性观察
治疗组 3 例患者出现不良反应，消化道反应 2

例，皮疹 1 例。其中 1 例在治疗过程中由于药物胃
肠道反应而退出，其他 2例 1周后症状均自主消失。
对照组 7 例患者出现不良反应，皮疹 3 例，肝

功能异常 2 例，胃肠道反应 1 例，白细胞减少 1
例。其中 1 例在治疗过程中由于药物胃肠道反应，
1 例因出现肝功能异常而退出，其他 5 例患者治疗
1 周后症状和生化指标自主缓解。
治疗组不良反应的发生率为 10. 0%，明显低

于对照组的 23. 3% ( P ＜ 0. 05) 。

4 讨论

AS是一种慢性炎症性疾病，在亚洲国家和我
国的发病率分别为 1. 67%和 0. 2% ～ 0. 4%［12 － 13］。
作为脊柱关节病最严重的一种类型，AS 通常会影
响脊柱和骶髂关节，引起疼痛和活动受限，这些患

者中有 2 /3 会在发病后几年进展成部分或完全的脊
柱硬化［14］。传统的治疗包括非甾体类抗炎药或肾
上腺皮质激素，但只能缓解症状，不能改善症

状［15］。临床上，柳氮磺胺吡啶、甲氨蝶呤和来氟
米特作为慢作用抗风湿药物用于治疗外周关节炎是

有效的，但对病理进程无明显改善［16］。近年来，
许多肿瘤坏死因子抑制剂 ( 英夫利昔单抗、依那
西普、阿达木单抗) 在临床上获得显著的临床疗
效，但因为价格昂贵而使患者经济负担沉重，并具

有继发感染 ( 甚至结核感染) 、淋巴瘤和实体瘤风
险［17］。

AS属于中医学 “大偻”范畴，其发病病机主
要是肾督亏虚、阳气不足，或因风寒湿三邪 ( 尤
其是寒湿偏重) 深侵肾督; 或因久居湿热之地及

素嗜辛辣，伤脾蕴湿，化热胶结，湿热之邪乘虚入

侵痹阻肾督; 或因肾督虚、邪气实、寒邪久郁; 或
因长期服用温肾助阳药后阳气骤旺，邪气从阳化

热、热盛伤阴所致。补肾强督方具有补肾壮督、祛
风除湿、活血化瘀的作用。方中熟地黄、狗脊为君

药以补肾精、强机关、壮督脉、利俯仰; 桂枝、鹿
角胶、淫羊藿、骨碎补、杜仲、桑寄生、防风为臣
药以温肾壮阳、通血脉、除冷风劳气; 续断、赤
芍、白芍、知母为佐药以和血脉、缓筋急、润肾滋
阴、接骨疗伤; 怀牛膝引药入肾，穿山甲散瘀通
络，引药直达病所，共为使药。诸药共奏补肾强
督、养肝荣筋、祛风除湿、活络利节之效。相关研
究［18 － 19］表明，运用补肾强督方进行治疗，能有效

改善 AS患者的脊柱活动功能，减轻患者的临床症
状及疼痛程度。
本研究结果表明，经补肾强督方联合柳氮磺吡

啶治疗后，治疗组的有效率显著高于对照组，并且

治疗组患者 BASDAI、BASFI、BASMI、脊柱痛、
全身痛、总体评价 VAS评分和夜间痛均明显改善，
提示联合治疗可以缓解症状，提高生活质量。同
时，与对照组相比，治疗后治疗组患者 BASDAI、
总体评价 VAS 评分、脊柱痛、夜间痛和全身痛评
分明显低于对照组，并且治疗后治疗组患者 ESＲ、
CＲP水平明显低于对照组。本研究结果表明，补
肾强督方联合柳氮磺吡啶治疗 AS 患者在缓解症状
和降低炎症方面优于单用柳氮磺胺吡啶，达到联合

增效的效果，值得临床推广。另外，治疗组副作用
的发生率明显低于对照组，提示补肾强督方联合柳

氮磺吡啶用药治疗 AS患者具有减毒增效的作用。
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Clinical Observation on Bushen Qiangdu Ｒecipe ( BQＲ，补肾强督方 ) Combined with Sulfasalazine in the
Treatment of 30 Ankylosing Spondylitis Patients
ZHU Junling1，ZHOU Jianyao1，YAN Xiaoping2，HOU Tao1，ZHAO Jianzhi1，WANG Guofang1，HAN Xiaowei1

( 1． Shaoxing City Central Hospital，Shaoxing，312030; 2． China-Japan Friendship Hospital)
ABSTＲACT Objective To study the efficacy and safety of Bushen Qiangdu Ｒecipe ( BQＲ，补肾强督方) combined
with sulfasalazine in the treatment of ankylosing spondylitis ( AS) ． Methods Totally of 60 AS patients were ran-
domly and equally assigned to the treatment group and control group． The treatment group received BQＲ twice a day
and sulfasalazine 2 g daily for 3 months． The control group received only sulfasalazine 2 g daily for 3 months． The
Assessment in Ankylosing Spondylitis 20 ( ASAS 20) ，Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ( BASDAI) ，
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index ( BASFI) ，Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index ( BASMI) ，pa-
tient's general assessment，spinal pain，general pain and night pain were used for scoring ( 1 － 10) patients with AS．
A higher score indicated a more severe illness stage． Physical examination，blood and urine tests，erythrocyte sedi-
mentation rate ( ESＲ) and C-reactive protein ( CＲP) measurement were performed at each visit． Ｒesults A total
of 57 patients completed the study． There were 29 patients in treatment group and 28 patients in control group． There
was less side effect in the treatment group than that in the control group． After treated by combined medicine and sul-
fasalazine，the proportion of ASAS20 responders at 3 month was 82. 75% ( 24 /29) and 71. 43% ( 20 /28) respective-
ly． Both combined medicine and sulfasalazine treatment induced significant decrease in the proportion of expressing
ESＲ and CＲP at 3-month of treatment compared with baseline values ( P ＜ 0. 05) ． The effective rate in the treatment
group was significantly higher than that in the control group． Conclusion Combined treatment of BQＲ and sul-
fasalazine could improve the symptoms and inflammation level of AS and it showed better effect and safety than sul-
fasalazine alone．
Keywords ankylosing spondylitis; Bushen Qiangdu Ｒecipe ( 补肾强督方) ; sulfasalazine; erythrocyte sedimentation
rate; C-reactive protein
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