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顽痹清丸对类风湿关节炎湿热痹阻证患者
血清细胞焦亡相关因子表达的影响
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［摘要］ 目的　观察顽痹清丸对类风湿关节炎 （RA） 湿热痹阻证患者的临床疗效，并从细胞焦亡的角度探

讨其可能作用机制。方法　84例RA湿热痹阻证患者随机分为治疗组和对照组，每组 42例。对照组患者口服

甲氨蝶呤片每次 10 mg，每周 1 次；塞来昔布胶囊每次 0. 2 g，每日 1 次。治疗组在对照组药物的基础上口服

顽痹清丸，每次 6 g，每日 2 次。两组均连续治疗 4 周。于治疗前及治疗 2、4 周后进行类风湿关节炎疾病活

动度 （DAS28） 评分、疼痛视觉模拟 （VAS） 评分、中医症状积分评分，检测红细胞沉降率 （ESR） 及 C 反

应蛋白 （CRP） 水平、血清中细胞焦亡相关因子 ［包括 NOD 样受体蛋白 3 （NLRP3） 炎性小体、半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 1 （Caspase-1）、白细胞介素 1β （IL-1β） 和白细胞介素 18 （IL-18）］ 表达水平。治疗 4周后比

较两组患者的临床疗效及不良反应发生率。结果　最终完成研究 81例，治疗组 41例，对照组 40例。治疗组

总有效率为 63. 41% （26/41），对照组总有效率为 47. 50% （19/40），两组比较差异无统计学意义 （P＞
0. 05）。治疗 2 周后，对照组患者的中医症状积分和 VAS 评分较治疗前降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）；治疗组

患者的中医症状积分、VAS 评分、DAS28 评分较治疗前降低 （P＜0. 05 或 P＜0. 01），且均低于对照组 （P＜
0. 05 或 P＜0. 01）。治疗 4 周后，对照组患者的中医症状积分和 VAS 评分较治疗前降低 （P＜0. 01），治疗组

患者的中医症状积分、VAS评分、DAS28评分、CRP和ESR水平均较治疗前降低（P＜0. 01），且均低于对照组

同期（P＜0. 05 或 P＜0. 01）。治疗 2 周及 4 周后，两组患者血清 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18 水平均较

治疗前降低 （P＜0. 01）。治疗组患者治疗 2周及 4周后血清 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18水平低于对照

组同期 （P＜0. 05或 P＜0. 01）。治疗组不良反应发生率为 12. 20% （5/41），对照组为 30. 00% （12/40），治疗

组低于对照组 （P＜0. 05）。结论　顽痹清丸可能通过参与调节血清细胞焦亡相关因子，降低炎症水平，从

而改善RA湿热痹阻证患者临床症状。

［关键词］  类风湿关节炎；湿热痹阻证；细胞焦亡；炎症因子；顽痹清丸

类风湿关节炎 （rheumatoid arthritis，RA） 是

一种慢性自身免疫性炎症性疾病，病理表现主要为

关节滑膜的炎性反应，最终导致软骨退化、关节畸

形、功能障碍和全身多系统受累［1］。据统计，我国

RA的患病率约为 0. 88％［2］，而且RA患者在发病 1
年后的残疾率高达 20％［3］，严重影响患者的生活

质量。RA的病因尚不明确，治疗以控制疾病进展

为主，常多种药物联合使用，包括非甾体抗炎药、

传统合成改善病情抗风湿药、糖皮质激素类药物和

生物制剂等，可以减轻滑膜炎症及全身炎症并且改

善关节的功能［4］。然而，仍有部分患者疗效不佳，

且药物治疗亦常有不良反应［5］。中药治疗RA的有

效性已经临床反复证实，具有副作用较小、多靶向

性、价格便宜等特点［6］。中医学将RA归为“痹证”

范畴，以湿热痹阻型最多，占总数的 41. 7%［7］，常

治以清热除湿、通络止痛。河南省洛阳正骨医院

（河南省骨科医院）自制中成药顽痹清丸在长期临

床应用中疗效确切［8-9］。

细胞焦亡是一种细胞程序性死亡方式，能激活

强烈的炎症反应［10］。我们前期研究［11］发现，细胞
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焦亡相关因子NOD样受体蛋白 3 （NLRP3）炎性小

体、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1 （Caspase-1）、白

细胞介素 18 （IL-18）和白细胞介素 1β （IL-1β）在

RA患者中明显升高，且与疾病活动度相关，提示

细胞焦亡可能在RA发病中发挥作用。本研究拟从

细胞焦亡角度探讨顽痹清丸治疗RA湿热痹阻证患

者的作用机制，为中医或中西医结合治疗RA提供

理论依据和临床参考。本研究经河南省洛阳正骨医

院（河南省骨科医院）伦理委员会批准（批件号：

KY2022-001-02）。

1　临床资料

1. 1　诊断标准

西医诊断标准参照 2010 年美国风湿病学会

（ACR） 和欧洲抗风湿病联盟 （EULAR） RA 诊断

标准［12］。活动期判断标准参照EULAR标准 28个关

节疾病活动度评分（DAS28）［13］。DAS28 评分由人

体 28 个关节压痛数和肿胀数、红细胞沉降率

（ESR）或 C 反应蛋白（CRP）水平综合评估组成。

本研究选用 ESR指标，DAS28评分＞2. 6分判定为

疾病活动期［12］。

中医辨证标准参照《中药新药临床研究指导原

则 （试行）》［14］ 中 RA 湿热痹阻证辨证标准，主

症：关节红肿疼痛如火燎、晨僵、肿胀、屈伸不

利；次症：发热，口渴心烦，便干尿赤；舌象：舌

红，苔黄或燥；脉象：脉滑数。具备主症+次症 1
项，结合舌象、脉象即可诊断。

1. 2　纳入标准

1） 符合上述西医诊断标准及中医辨证标准；

2） 处于疾病活动期；3） 年龄 18～80 岁，性别不

限；4）签署知情同意书。

1. 3　排除标准

1） 合并急慢性传染病者；2） 合并心、脑、

肝、肾和血液等系统严重内科疾病者；3）合并恶

性肿瘤或精神类疾病者；4）有本次研究药物过敏

史者；5）近期有生育要求或正处于妊娠期或哺乳

期的女性；6）入组前 4 周内使用过糖皮质激素或

接受过免疫抑制剂治疗者。

1. 4　脱落标准

患者主动提出撤回知情同意书，不参与后续研

究者；因各种原因不能进行数据收集及失访者。

1. 5　一般资料

纳入 2020年 12月 3日至 2022年 3月 30日河南

省洛阳正骨医院（河南省骨科医院）风湿病一科收

治的湿热痹阻型RA患者 84例，随机分为对照组与

治疗组各 42 例。治疗组年龄 28～77 岁，病程 3 个

月～20年，体质量指数（BMI） 19. 1～28. 2 kg/m2。

对照组年龄 48～79 岁，病程 6 个月～16 年，BMI 
18. 9～27. 3 kg/m2。两组患者一般情况比较，差异

无统计学意义（P＞0. 05），见表1。
2　方法

2. 1　样本量估算

本团队在2020年6—10月期间进行了研究的预

试验。对照组采用甲氨蝶呤和塞来昔布胶囊治疗，

符合阳性药物对照标准［15］；治疗组采用顽痹清丸

联合甲氨蝶呤和塞来昔布胶囊治疗。研究的主要结

局指标为治疗 4周后DAS28评分的改善率。结果显

示，治疗组与对照组RA患者DAS28评分的改善率

分别为 90%、64%，取检验水平 α=0. 05，检验效

能 1-β=0. 8，根据样本量计算公式［16］，计算得每

组 37 例，脱落率按 15% 计算，采用 1∶1 的比例，

应纳入治疗组与对照组各42例，共84例患者。

2. 2　随机分组

采用 SPSS 21. 0 软件（种子数为 10 000）生成

随机数，规定前 42 个数字分配为治疗组，其余数

字分配为对照组。生成的随机数字分别封存于不透

光信封中，根据入组顺序依次抽取信封以确定其所

属的研究组。

2. 3　治疗方法

对照组：口服甲氨蝶呤片 （每片 2. 5 mg，上

海信谊药厂有限公司，国药准字 H31020644），每

次 10 mg，每周 1 次；塞来昔布胶囊 （每粒 0. 2 g，
辉瑞制药有限公司，国药准字 J20140072），每次

表1　两组类风湿关节炎湿热痹阻证患者基线资料比较

Table 1　Baseline characteristics of rheumatoid arthritis patients with damp-heat obstruction syndrome in two groups
组别

治疗组

对照组

t/χ2值

P值

例数

42
42

性别/例，男/女
4/38
6/36

0. 454
0. 500

年龄/岁，x̄±s
62. 00±8. 81
65. 00±7. 80

1. 337
0. 185

病程/年，x̄±s
4. 93±5. 25
6. 39±3. 76
-1. 466

0. 146

体质量指数/kg·m-2，x̄±s
23. 52±2. 61
23. 00±2. 33

0. 972
0. 334
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0. 2 g，每日1次。

治疗组：在对照组药物的基础上加用顽痹清丸

（河南省洛阳正骨医院院内制剂，豫药制字

Z04030010，药物组成：生地黄 30 g，土茯苓 30 g，
紫草 20 g，黄芩 20 g，益母草 30 g，薏苡仁 40 g，
知母 15 g，牡丹皮 15 g，乳香 10 g，吴茱萸 6 g，川

牛膝 20 g，忍冬藤 30 g，络石藤 20 g，桑枝 30 g，
甘草 10 g） 口服。药物剂型为水丸，每次 6 g，每

日2次。

两组均连续治疗 4周，患者分别于治疗 2周及

4周后复诊。

2. 4　观察指标及方法

2. 4. 1　DAS28 评分［13］　治疗前及治疗 2、4 周分

别记录两组患者的肿胀关节数、晨僵持续时间，计

算DAS28评分。

2. 4. 2　中医症状积分　治疗前及治疗 2、4周参照

《中药新药临床研究指导原则（试行）》［14］，主症

按照无、轻、中、重 4个等级，依次计 0、1、2、3
分；次症按照无、轻、重 3个等级，依次计 0、1、
2 分；舌象及脉象：无计为 0 分，有计为 1 分。两

者相加即为中医症状积分，分值越高表示症状越

严重。

2. 4. 3　疼痛视觉模拟 （VAS） 评分［17］　治疗前及

治疗2、4周由患者依据自身疼痛程度在0～10分的

刻度标尺上自评，分值越高表示疼痛程度越强。

2. 4. 4　ESR 和 CRP　治疗前及治疗 2、4周采用魏

氏法检测两组患者ESR，采用免疫透射比浊法检测

CRP。指标检测均由河南省洛阳正骨医院（河南省

骨科医院）检验科完成。

2. 4. 5　血清细胞焦亡相关因子表达　分别收集两

组患者治疗前、治疗 2周和 4周后的清晨空腹静脉

血 2～3 ml，使用DH-16F台式高速冷冻离心机（长

沙市百诺克离心机仪器有限公司），设置转速为

3600 r/min，温度为 4 ℃，离心半径为 7 cm，离

心 10 min，离心后吸取上层血清，于-80 ℃冰箱储

存待测。NLRP3、Caspase-1、IL-18及 IL-1β均采用

酶联免疫吸附（ELISA）法测定。NLRP3酶联免疫

试剂盒（上海江莱生物科技有限公司，批号：

JL18318）；Caspase-1酶联免疫试剂盒（上海江莱生

物科技有限公司，批号：JL13683）；IL-18 酶联免

疫试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司，批号：

EK0864）；IL-1β 酶联免疫试剂盒 （武汉博士德生

物工程有限公司，批号：EK0392-96T）。操作步骤

均严格遵照试剂盒说明书。

2. 4. 6　安全性评价　RA患者治疗前后分别进行心

电图、肝功能、肾功能检查，并记录患者用药期间

出现的不适情况或不良反应。

2. 5　临床疗效标准

参照《中医病证诊断疗效标准》［18］制定。治

愈：患者的临床症状及体征均消失，关节疼痛、肿

胀基本消失，受累关节的功能基本恢复正常，中医

症状积分下降率≥75%；显效：患者的临床症状及

体征较明显改善，关节疼痛、肿胀明显缓解，关节

功能基本恢复，中医症状积分下降率≥50% 且＜

75%；有效：患者的临床症状及体征有所改善，关

节疼痛、肿胀有所缓解但仍存在，部分关节功能出

现好转，中医症状积分下降率为≥24% 且＜50%；

无效：患者的临床症状及体征基本无改善，关节疼

痛、肿胀未明显降低或加重，存在关节活动障碍，

中医症状积分下降率＜24%。

中医症状积分下降率= （治疗前中医症状积

分-治疗后中医症状积分） /治疗前中医症状积分× 
100%。总有效率=（治愈例数+显效例数）/总例数×
100%。

2. 6　统计学方法

采用 SPSS 21. 0软件进行统计分析。符合正态

分布且方差齐的计量资料用均数±标准差（x̄±s）表

示，两组间比较采用独立样本 t检验，组内比较采

用配对 t检验。不符合正态分布和方差不齐的计量

资料用中位数 （四分位数）［M（P25， P75）］ 表示，

两组间比较采用Mann-whitney U秩和检验，组内比

较采用Wilcoxon符号秩检验。计数资料用例（%）表

示，采用χ2检验。P＜0. 05为差异有统计学意义。

3　结果

治疗组和对照组各有 1例患者因未按时来院复

诊导致数据收集不全而脱落，对照组另有 1例患者

要求暂停试验，最终完成研究81例，治疗组41例，

对照组40例。

3. 1　两组患者临床疗效比较

表 2 示，治疗组总有效率 63. 41%，对照组总

有效率 47. 50%，两组比较差异无统计学意义（χ2=
2. 077，P=0. 150）。

3. 2　两组患者治疗前后不同时间中医症状积分、

DAS28评分、VAS评分比较

表 3 示，治疗前两组患者的中医症状积分、

DAS28评分、VAS评分比较差异无统计学意义（P＞
0. 05）。治疗 2周后，治疗组患者的中医症状积分、
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DAS28 评分、VAS 评分水平均较治疗前降低 （t=
10. 699，P＜0. 001；t=2. 387，P=0. 019；t=3. 365，
P=0. 001）；对照组患者中医症状积分和 VAS 评分

水平较治疗前明显降低 （t=9. 360，P＜0. 001； t=
2. 246，P=0. 028），DAS28评分与治疗前比较差异

无统计学意义（t=0. 191，P=0. 849）。治疗 4周后，

治疗组患者的中医症状积分、DAS28评分、VAS评

分 水 平 均 较 治 疗 前 显 著 降 低 （t=21. 601， P＜
0. 001； t=4. 123， P＜0. 001； t=6. 028， P＜0. 001）；

对照组患者中医症状积分和 VAS 评分水平较治疗

前显著降低（t=17. 951，P＜0. 001；t=4. 501，P＜
0. 001），DAS28评分与治疗前比较差异无统计学意

义（t=1. 797，P=0. 076）。两组治疗后中医症状积

分、DAS28 评分、VAS 评分比较，治疗 2 周（t=
-2. 161，P=0. 034；t=-1. 999， P=0. 049； t=-2. 916， 
P=0. 005）和 4 周（t=-2. 381， P=0. 020；t=-2. 022，   
P=0. 047；t=-3. 486，P=0. 001）时治疗组评分均较对

照组更低。

3. 3　两组患者治疗前后不同时间CRP、ESR水平比较

表 4示，治疗前两组患者CRP和ESR水平比较

差异均无统计学意义（P＞0. 05）。治疗 2周后，治

疗组和对照组 CRP 和 ESR 水平与治疗前比较差异

均无统计学意义（P＞0. 05）。治疗 4周后，治疗组

患者 CRP 和 ESR 水平均较治疗前明显降低 （t=
2. 702， P=0. 008；t=3. 101，P=0. 003）；对照组患者

的 CRP 和 ESR 水平与治疗前比较差异均无统计学

意义（P＞0. 05）。治疗组与对照组治疗 2周后CRP
和 ESR水平比较差异均无统计学意义（P＞0. 05）；

治疗 4周后，治疗组CRP和ESR水平显著低于对照

组（t=-1. 998， P=0. 049；t=-1. 997，P=0. 049）。

3. 4　两组患者治疗前后不同时间血清细胞焦亡相

关因子表达水平比较

表 5 示，治疗前两组患者血清中的 NLRP3、
Caspase-1、IL-1β和 IL-18水平比较差异无统计学意

义 （P＞0. 05）。治疗 2 周后，治疗组患者血清

NLRP3、Caspase-1、IL-1β和 IL-18水平（t=14. 805，
P＜0. 001； t=15. 782， P＜0. 001； t=26. 240， P＜
0. 001； t=9. 084， P＜0. 001） 及对照组 （t=9. 586，
P＜0. 001； t=4. 706，P＜0. 001； t=21. 903， P＜
0. 001；t=3. 133，P=0. 002）均较治疗前显著降低。

治疗4周后，治疗组患者血清中NLRP3、Caspase-1、
IL-1β 和 IL-18 水平（t=31. 782，P＜0. 001；t=29. 997，
P＜0. 001；t=44. 960，P＜0. 001；t=44. 226，P＜0. 001）
和对照组 （t=20. 074，P＜0. 001； t=17. 262，P＜
0. 001；t=41. 841，P＜0. 001；t=30. 074，P＜0. 001）
均较治疗前显著降低。

治疗组血清 NLRP3、Caspase-1、IL-1β 和 IL-18

表2　两组类风湿关节炎湿热痹阻证患者临床疗效比较

Table 2　Comparison of clinical effect between two groups of rheumatoid arthritis patients with damp-heat obstruction syndrome ［例(%)］
组别

治疗组

对照组

例数

41
40

治愈

5（12. 19）
3（7. 50）

显效

21（51. 22）
16（40. 00）

有效

11（26. 83）
10（25. 00）

无效

4（9. 76）
11（27. 50）

总有效

26（63. 41）
19（47. 50）

表3　两组类风湿关节炎湿热痹阻证患者治疗前后不同时间

中医症状积分、DAS28评分、VAS评分比较

Table 3　Comparison of TCM symptom scores， DAS28 scores 
and VAS scores at different times between two groups of rheuma⁃

toid arthritis patients with damp-heat obstruction syndrome
（分，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗2周

治疗4周

治疗前

治疗2周

治疗4周

例数

41
41
41
40
40
40

中医症状积分

8. 41±1. 07
5. 83±1. 12a） c）

3. 90±0. 80a） c）

8. 65±1. 14
6. 35±1. 05a）

4. 38±0. 97a）

DAS28评分

5. 37±1. 56
4. 63±1. 20b） c）

4. 09±1. 21a） c）

5. 30±1. 65
5. 24±1. 51
4. 68±1. 42

VAS评分

5. 93±1. 31
5. 04±1. 07a） d）

4. 38±1. 13a） d）

6. 38±1. 28
5. 77±1. 17b）

5. 19±1. 17a）

注：DAS28，28个关节疾病活动度评分；VAS，疼痛视觉模拟

评分。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与本组治疗前比较，P＜

0. 05；c）与对照组治疗后同时比较，P＜0. 05；d）与对照组治疗

后同时间比较，P＜0. 01。

表4　两组类风湿关节炎湿热痹阻证患者治疗前后不同时间

CRP、ESR水平比较

Table 4　Comparison of CRP and ESR levels at different times 
between two groups of rheumatoid arthritis patients with damp-

heat obstruction syndrome （x̄±s）
组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗2周

治疗4周

治疗前

治疗2周

治疗4周

例数

41
41
41
40
40
40

CRP/mg·L-1

35. 68±31. 11
31. 38±27. 60
20. 54±17. 84a） b）

38. 72±29. 79
35. 61±25. 61
29. 73±23. 25

ESR/mm·h-1

60. 05±38. 47
53. 10±35. 13
37. 76±25. 25a） b）

61. 80±36. 52
58. 38±34. 08
49. 95±29. 56

注：CRP，C反应蛋白；ESR，红细胞沉降率。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与对照组治疗后同时段

比较，P＜0. 05。
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治疗 2 周后 （t=-2. 994，P=0. 004；t=-10. 351，P＜
0. 001； t=-2. 524， P=0. 014； t=-5. 004， P＜0. 001）
及治疗 4 周后 （t=-4. 704，P＜0. 001； t=-5. 105，
P＜0. 001； t=-4. 477，P＜0. 001； t=-9. 792，P＜
0. 001）均显著低于对照组。

3. 5　两组患者不良反应比较

治疗组 5 例患者出现不良反应，发生率为

12. 20%，分别为胃肠道不适 2 例、氨基转移酶升

高 1例、白细胞减少 1例、皮疹 1例；对照组有 12
例患者出现不良反应，发生率为 30. 00%，分别为

胃肠道不适 4例、氨基转移酶升高 2例、白细胞减

少 2 例、皮疹 2 例、血小板减少 2 例；治疗组不良

反应发生率低于对照组（χ2=3. 871，P=0. 049）。两

组患者出现的不良反应症状均较轻，患者可耐受，

未予治疗，均循原定的治疗计划，且未发现明显的

肝功能、肾功能损伤。

4　讨论

RA 活动期的临床表现多为关节肿胀、疼痛和

晨僵等，还会出现关节灼热，关节局部皮肤温度升

高，甚至伴有发热、口渴、大便干、小便黄等症

状，中医辨证多属于湿热痹阻证。《儒门事亲》曰：

“痹痛以湿热为源，风寒为兼，三气合而为痹”，即

机体感受外邪导致痹证。现代医家多认为其病因为

患者素体阳气偏盛，湿气较重，同时感受外邪，邪

气入里化热，湿热相合，流注筋脉关节［19］，可见

湿热之邪为 RA 活动期的关键，治疗当施清热利

湿、疏风通络、舒筋止痛之法。顽痹清丸［9］源于

传承两百余年的郭氏平乐正骨治疗痹症的经典方剂

“蠲痹除湿方”，方中忍冬藤、络石藤祛风通络，消

肿止痛；桑枝、土茯苓通利关节；黄芩清热燥湿，

泻火解毒；上药相合为君药，以清热利湿，通络宣

痹。益母草、薏苡仁利水消肿；乳香、紫草活血止

痛；川牛膝通利关节；以上药物共为臣药，助君药

凉血活血利湿，通络止痛。吴茱萸助阳、散寒止

痛，以防上述药物清热太过，与知母、生地黄、牡

丹皮共为佐药，以养阴生津、养血缓急。再以甘草

为使，调和诸药。诸药相合共奏清热除湿、通络止

痛之效。

本研究结果显示，治疗组总有效率为 63. 41%，

对照组为 47. 50%，两组临床疗效总有效率比较差

异无统计学意义，可能与治疗时间短有关。治疗组

患者治疗 2周后临床症状即有改善，治疗 4周后中

医症状积分、DAS28评分、VAS评分水平均较治疗

前降低，且治疗 2、4 周时治疗组均低于治疗后同

期的对照组。此外，治疗 4 周后治疗组患者 CRP、
ESR 水平亦显著低于对照组，提示顽痹清丸治疗

RA能够迅速地缓解症状，有利于降低患者的疾病

活动度、缓解炎症水平和恢复关节功能。此外，两

组患者均未出现严重的不良反应，且治疗组患者不

良反应发生率明显低于对照组，提示加用顽痹清丸

可能会降低不良反应的发生率。甲氨蝶呤的常见不

良反应包括胃肠道不适、氨基转移酶升高、白细胞

减少、血小板减少和皮疹等［20］。顽痹清丸方中甘

草缓急止痛、调和诸药，土茯苓解毒、除湿，薏苡

仁具有健脾止泻的功效，吴茱萸降逆止呕，甘草补

脾益气，均可能降低患者服用甲氨蝶呤所致胃肠道

不良反应的发生率。生地黄凉血养阴，紫草解毒透

疹消斑，也可能会减少服用甲氨蝶呤所致皮疹的

发生。

目前 RA 的发病机制尚不明确。RA 的病理特

征为关节滑膜的慢性炎性反应，细胞焦亡作为一种

促炎性质的细胞程序性死亡方式在RA疾病的发生

发展中扮演重要角色［21］。细胞焦亡重要途径之一

为 NLRP3 炎性小体活化 Caspase-1，进而导致消皮

素 D （gasdermin D，GSDMD） 蛋白裂解后与细胞

表5　两组类风湿关节炎湿热痹阻证患者治疗前后不同时间血清细胞焦亡相关因子表达水平比较

Table 5　Comparison of expression levels of serum pyroptosis-related factors at different times between two groups 
of rheumatoid arthritis patients with damp-heat obstruction syndrome （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗2周

治疗4周

治疗前

治疗2周

治疗4周

例数

41
41
41
40
40
40

NLRP3/ng·ml-1

81. 34±4. 08
69. 49±3. 09a） b）

54. 94±3. 40a） b）

82. 83±6. 31
71. 75±3. 68a）

58. 89±4. 12a）

Caspase-1/ng·ml-1

43. 34±3. 27
33. 13±2. 53a） b）

23. 82±2. 57a） b）

42. 28±4. 56
38. 53±2. 13a）

27. 10±3. 18a）

IL-1β/ng·L-1

118. 96±5. 35
92. 04±3. 80a） c）

67. 87±4. 93a） b）

119. 96±6. 61
94. 09±3. 46a）

71. 93±2. 98a）

IL-18/ng·L-1

144. 90±7. 61
133. 21±3. 14a） b）

85. 84±3. 88a） b）

142. 09±7. 55
137. 67±4. 73a）

96. 47±5. 91a）

注：NNLRP3，OD样受体蛋白3炎性小体；Caspase-1，半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1；IL-1β，白细胞介素1β；IL-18，白细胞介素18。
a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与对照组同时段比较，P＜0. 01；c）与对照组同时段比较，P＜0. 05。
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膜结合，形成孔洞，引起细胞逐渐胀大至破裂死

亡，细胞内 IL-1β 和 IL-18 等炎性物质释放至细胞

外，导致一系列炎性反应［10］。目前，相关研究提

示细胞焦亡可能在 RA发病中发挥作用［22-23］。与健

康对照者比较，RA患者体内的细胞焦亡相关因子

NLRP3 炎性小体、IL-1β 和 IL-18 的表达水平均升

高［24-25］。研究［26］ 发现 Caspase-1 在 RA 患者淋巴 T
细胞中激活，引起细胞焦亡。另有研究［27］发现，

RA 大鼠的 NLRP3、IL-1β 和 Caspase-1 表达上调而

且与软骨细胞的焦亡联系紧密。IL-1β 和 IL-18 是

Caspase-1 激活产生的细胞焦亡下游效应因子。研

究［28］发现，RA患者尤其是疾病活动期，血清和关

节滑液中的 IL-1β表达水平均升高，并且与关节滑

液中较高的 IL-18水平相关。上述研究提示细胞焦

亡相关因子 NLRP3炎性小体、Caspase-1、IL-1β和

IL-18 参与了 RA。此外，研究［29］发现使用 NLRP3
抑制剂治疗胶原诱导型关节炎小鼠后，小鼠的 IL-1β
表达水平、滑膜炎症水平、软骨侵蚀程度和病情严

重程度均有所减轻。基因预测发现 IL-1β 和 IL-18
水平与 RA 的风险有潜在关联，若长期抑制 IL-1β
和 IL-18 可以降低 RA 的风险［30］。IL-1β 是 RA 滑膜

炎症及软骨和骨破坏的炎性因子之一，可以通过核

因子 кB 受体活化因子配体的表达促进破骨细胞的

生成［31］；IL-18可以诱导T细胞和巨噬细胞介导的 I
型炎症因子的释放，刺激滑膜成纤维细胞、软骨细

胞或巨噬细胞介导的炎症介质的产生［32］；因此，

减少 IL-1β 和 IL-18 的表达会控制其引起的炎性级

联反应，有效减轻RA软骨的破坏［33］。本研究结果

显示，治疗 2周及 4周后，治疗组细胞焦亡相关因

子 NLRP3、Caspase-1、 IL-1β 和 IL-18 水平比对照

组降低更为明显，推测顽痹清丸可能通过参与调节

细胞焦亡，降低RA患者的炎症水平，从而减轻患

者症状。本研究也存在不足之处。首先，本研究两

组患者未采用盲法；其次，本研究检测的是患者血

清中细胞焦亡相关指标的情况，未对患者关节滑膜

病理进行分析。将在今后的研究中完善研究设计，

对相关机理进行探讨。

综上所述，顽痹清丸联合甲氨蝶呤片和塞来昔

布胶囊治疗RA湿热痹阻证患者，在缓解疼痛、降

低的疾病活动度、减轻炎症反应方面优于仅应用甲

氨蝶呤片和塞来昔布胶囊治疗，其机制可能通过参

与调节细胞焦亡、降低炎症水平，从而减轻患者

症状。
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Effect of Wanbiqing Pills （顽痹清丸）  on the Expression of Serum Pyroptosis-related Factors in Rheumatoid 
Arthritis Patients with Damp-heat Obstruction Syndrome
WANG Qiuyuan1，2， YUE Chen2， LIU Youwen2， GUO Jiayi2， HOU Hongli2， ZHANG Xue2

1.  Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou， 450046； 2.  Luoyang Orthopedic-Traumatological Hospital of Henan 
Province （Henan Provincial Orthopedic Hospital）
ABSTRACT Objective　To observe the clinical effect of Wanbiqing Pills （顽痹清丸） on rheumatoid arthritis （RA） 
patients with damp-heat obstruction syndrome， and to explore its possible mechanism from the perspective of pyropto⁃
sis.   Methods　Eighty-four cases of RA patients with damp-heat obstruction syndrome were randomly divided into 
treatment group and control group， with 42 cases in each group.  The control group was orally administered with metho⁃
trexate tablets， 10 mg each time， once a week， and celecoxib capsules， 0. 2 g each time， once a day.  The treatment 
group was additionally given Wanbiqing Pills orally， 6 g each time， twice a day.  Both groups were treated continuous⁃
ly for four weeks.  Before treatment and after 2- and 4-week treatment， the disease activity score in 28 joints （DAS28） 
and pain visual analog scale （VAS） score were assessed， and erythrocyte sedimentation rate （ESR）， C-reactive pro⁃
tein （CRP） level， and expression levels of pyroptosis-related factors in serum including NOD-like receptor protein 3 
（NLRP3） inflammasome， cysteine aspartic acid protease 1 （Caspase-1）， leukocyte Interleukin 1β （IL-1β） and inter⁃
leukin 18 （IL-18） were detected.  The clinical effect and the incidence of adverse reactions were evaluated and 

··1246



中医杂志 2023 年 6 月第 64 卷第 12 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2023，Vol. 64，No. 12

compared between the two groups after 4-week treatment.   Results　Finally， 81 cases completed the study， includ⁃
ing 41 cases in the treatment group and 40 cases in the control group.  The total effective rate of the treatment group 
was 63. 41% （26/41）， while that of the control group was 47. 50% （19/40）， with no significant difference between 
the groups （P＞0. 05）.  After 2-week treatment， the traditional Chinese medicine （TCM） symptom scores and VAS 
scores in the control group significantly decreased （P＜0. 05 or P＜0. 01）， as well as the TCM symptom scores， 
DAS28 scores and VAS scores in the treatment group （P＜0. 05 or P＜0. 01）； and the scores were lower in the treat⁃
ment group than those in the control group （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  After 4-week treatment， the TCM symptom scores 
and VAS scores in the control group significantly decreased compared to those before treatment （P＜0. 01）， while the 
TCM symptom scores， DAS28 scores， VAS scores， CRP and ESR levels in the treatment group decreased （P＜
0. 01）， and lower level was found in the treatment group than in the control group （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  After 2- 
and 4-week treatment， the serum levels of NLRP3， Caspase-1， IL-1β and IL-18 in both groups were lower than those 
before treatment （P＜0. 01）， and lower levels were found in the treatment group （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  The inci⁃
dence of adverse reactions in the treatment group was 12. 20%（5/41）， significantly lower than 30. 00%（12/40） in the 
control group （P＜0. 05）.   Conclusion　Wanbiqing Pills may improve the clinical symptoms of RA patients with 
damp-heat obstruction syndrome by reducing serum pyroptosis-related factors and lowering the inflammation level.
Keywords rheumatoid arthritis； damp-heat obstruction syndrome； pyroptosis； inflammatory factors； Wanbiqing 
Pills （顽痹清丸）
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