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羌活补阳还五汤治疗血瘀证急性期类风湿关节炎
的疗效及对血小板活化的影响
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[摘要] 目的:探讨羌活补阳还五汤治疗血瘀证急性期类风湿关节炎(RA)患者的疗效及对血小板活化

的影响。方法:选取2021年8月至2024年7月诊治的140例急性期类风湿关节炎患者,随机将其均分

为对照组和中药组(各70例)。中药组采用羌活补阳还五汤治疗,对照组口服艾拉莫德和甲氨蝶呤。比

较分析两组患者疗效、中医证候评分、28个关节疾病活动度(DAS28)评分、患者健康评定量表(HAQ)
评分、长链非编码RNAUc.48+(LncRNAUc.48+)表达、不良反应发生率及血小板活化相关指标,并

利用体外细胞实验探究其治疗机制。结果:治疗后,中药组总有效率高于对照组,中医证候评分、DAS28
评分、HAQ评分均低于对照组,LncRNAUc.48+、P2Y12、CD62P和PAC-1表达均低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。中药组总不良反应发生率与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。细胞

中药干预组LncRNAUc.48+、P2Y12、CD62P和PAC-1表达均低于细胞LncRNAUc.48+ 高表达组,
差异有统计学意义(P<0.05)。结论:羌活补阳还五汤治疗血瘀证急性期类风湿关节炎疗效佳且安全

性良好,其抑制血小板活化的机制可能与下调LncRNAUc.48+降低P2Y12表达有关。
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TheEfficacyofQianghuoBuyangHuanwuDecoctioninTreating
RheumatoidArthritiswithBloodStasisSyndromeintheAcute

StageandItsImpactonPlateletActivation
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Abstract Objective:ToinvestigatetheefficacyofQianghuoBuyangHuanwudecoctioninthetreatmentofacuterheuma-
toidarthritis(RA)withbloodstasissyndromeanditsimpactonplateletactivation.Methods:Atotalof140patientswith
acuteRAtreatedfromAugust2021toJuly2024wereenrolledandrandomlydividedintocontrolgroupandtraditional
Chinesemedicine(TCM)group(n=70).TheTCMgroupwastreatedwithQianghuoBuyangHuanwudecoction.The
controlgroupwastreatedwithiguratimodandmethotrexate.Theefficacy,TCMsyndromescore,DAS28score,HAQ
score,expressionoflongnon-codingRNAUc.48+(LncRNAUc.48+),incidenceofadversereactionsandrelatedindica-
torsofplateletactivationwerecomparedbetweenthetwogroups.Invitrocellexperimentswereusedtoexploreitsthera-

peuticmechanism.Results:Aftertreatment,thetotaleffectiverateoftheTCMgroupwashigherthanthatofthecontrol

group.TheTCMsyndromescore,DAS28andHAQscoreoftheTCMgroupwerelowerthanthoseofthecontrolgroup.
TheexpressionofLncRNAUc.48+,P2Y12,CD62PandPAC-1intheTCMgroupwerelowerthanthoseinthecontrol

group(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceinthetotaladversereactionratebetweentheTCMgroupandthe
controlgroup(P>0.05).TheexpressionsofLncRNAUc.48+,P2Y12,CD62PandPAC-1inthecellularTCMgroup
werelowerthanthoseinthecellularLncRNAUc.48+.Conclusion:QianghuoBuyangHuanwudecoctioniseffectiveand
safeinthetreatmentofRAwithacutebloodstasissyndrome.ThemechanismbywhichQianghuoBuyangHuanwudecoc-
tioninhibitsplateletactivationmayberelatedtodown-regulatingLncRNAUc.48+anddown-regulatingP2Y12expres-

sion.
Keywords: rheumatoidarthritis;QianghuoBuyangHuanwu
decoction;plateletactivation;acutephase
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  类风湿关节炎(RheumatoidArthritis,RA)是以

关节破坏为特征的自身免疫病,急性期未规范治疗易

致关节功能障碍[1]。中医学认为血瘀是“尫痹”关键病

机[2],本团队基于协同增效抗凝抗栓镇痛思路,将羌活

胜湿汤与补阳还五汤合方为羌活补阳还五汤,临床发

现可显著改善血小板活化及高凝状态,随访血栓发生

率低。据报道,上调P2Y12增强血小板活化[3];而敲低

长链非编码 RNA Uc.48+(LncRNA Uc.48+)抑制

P2Y12[4]。本研究探讨羌活补阳还五汤对血瘀证急性

期类风湿关节炎的疗效及对血小板活化的影响,现报

告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

选入2021年8月至2024年7月到深圳市宝安区

中医院诊治的140例急性期类风湿关节炎患者,按照

简单随机法将所有受试者均分为对照组和中药组(各

70例)。本研究符合《赫尔辛基宣言》要求,且经深圳

市宝安区中医院伦理委员会批准。

1.2 诊断标准

西医诊断标准符合《2018中国类风湿关节炎诊疗

指南》[5],患者总得分≥60分;中医辨证血瘀证符合

《中药新药临床研究指导原则(试行)》。主证:1)固定

性刺痛伴触压痛;2)特定部位紫绀体征(如唇甲青紫、
皮下脉络显露等);3)异常出血征象(皮下瘀斑/异常腔

道出血);4)舌脉特征(舌质暗紫伴瘀点/斑,舌下络脉

迂曲增粗,脉象涩滞或沉弦迟)。次证:1)皮肤粗糙如

鳞甲;2)运动功能障碍(肢麻、偏瘫);3)神志异常(健
忘、癫狂);4)感知觉障碍;5)创伤性操作史(手术、人工

流产等)。诊断准则:1)符合主证≥2项;2)符合1项

主证及≥2项次证,即可辨证为血瘀证。满足任一条

即可确诊。

1.3 纳入标准

1)符合上述诊断标准;2)无怀孕计划、非妊娠期、
非哺乳期;3)自愿参与本研究且签署知情同意书。

1.4 排除标准

1)对本研究药物不耐受;2)语言功能障碍、神经异

常障碍;3)重要脏器心、肝、肾等发生病变;4)患有感染

类疾病。

1.5 方法

对照组患者口服艾拉莫德(25mg/次)治疗,2次/

d;口服甲氨蝶呤(10mg/次)治疗,1次/周。中药组患

者采用羌活补阳还五汤治疗:羌活20g,独活15g,防
风10g,黄芪30g,当归尾10g,赤芍10g,川芎10g,
红花10g,炙甘草6g,乌梢蛇10g,青风藤10g,生地

黄20g;中药汤剂统 一 由 康 美 药 业 煎 药 室 代 煎 至

200mL,分2次饭后温服。4周为1个疗程,两组患者

均连续治疗3个疗程后观察指标变化。

1.6 观察指标

1.6.1 临床疗效 痊愈:红细胞沉降率(Erythrocyte
SedimentationRate,ESR)等检测结果基本正常或改

善明显,全部体征及主要症状改善率≥60%。有效:红
细胞沉降率等指标有所好转,全部体征及主要症状改

善率≥30%且<60%。无效:红细胞沉降率等指标无

好转,全部体征及主要症状改善率<30%。总有效率

为痊愈及有效例数占比之和。

1.6.2 中医证候评分 评估主证及次证,次证分为

无、轻、中、重4个等级,按0,1,2,3赋分;主证分为无、
轻、中、重4个等级,按0,2,4,6赋分;总评分共69分,
得分越低提示疾病越轻。

1.6.3 DAS28和 HAQ评分 DAS28评分用28个

肿胀关节数(T28)、疼痛关节数(SW28)、ESR各值计算

得来,公式为:DAS28评分=[0.56× T28+0.28×

SW28+0.70×ln(ESR)]×1.08+0.16。
患者健康评定量表(HAQ)评分:HAQ健康评价

调查内容含整体健康评价、活动度、关节炎、残疾指数

及精神健康评价等,得分越高提示失能越严重。

1.6.4 血小板分离纯化及检测 收集患者早晨空腹

约5mL静脉血,常温400g 离心10min,分离得到富

血小板血浆。接着900g离心10min,分离血小板,重
悬在含 Apyrase酶0.02U/mL的 Tyrode􀆳s缓冲液

中;随后用流式细胞仪和实时荧光定量PCR检测各

指标。

1.6.5 不良反应 统计记录两组患者治疗期间发生

不良反应情况,包括肝肾功能、恶心感和皮疹等。

1.6.6 巨核细胞 MEG-01的培养及分组 MEG-01
(国家生物医学实验细胞资源库,3101HUMTCHu
197)用 含 10% FBS 的 RPMI1640(Thermo,

A1049101)培养,培养条件为37℃,5%CO2。将细胞

随机分成两组,每组设置6个平行实验。细胞中药干

预组:用100μL、50nmol/L空载质粒(牛启生物,pc-
null)转染 MEG-01,并向培养基中添加1mL羌活补

阳还五汤治疗。细胞LncRNAUc.48+ 高表达组:用

100μL、50nmol/LLncRNAUc.48+高表达重组质粒

(牛启生物,pc-LncRNAUc.48+)转染 MEG-01,并向

培养基中添加1mL羌活补阳还五汤干预。两组培养

48h后进行相关指标检测。

1.6.7 实时荧光定量PCR检测 用Trizol试剂(上
海生 工,B511311)从 血 小 板 和 MEG-01 中 提 取 总

RNA,将其逆转录。以GAPDHmRNA为内参,在实

时荧光定量PCR仪(美国Bio-Rad,CFX96)上检测后,
按2-ΔΔCt法计算各基因 mRNA表达的倍数变化。引
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物序列如下:LncRNAUc.48+上游序列为5'-GGCA-
CUACUACUUGCAGAATT-3',下游序列为5'-UU-
CUGCAAGUAGUAGUGCCTT-3';P2Y12 上 游 序 列

为5'-CCACTCTGCAGGTTGCAATA-3',下游序列

为 5'-GGAAGAGGACCTGGGTGATT-3';GAPDH
上游序列 为5'-GGGAAACTGTGGCGTGAT-3',下
游序列为5'-GAGTGGGTGTCGCTGTTGA-3'。

1.6.8 流式细胞仪检测 用1%多聚甲醛固定血小

板或 MEG-01 细 胞 15 min,500g 离 心 5 min,用

Tyrode􀆳s缓冲液洗涤2次,洗涤结束后再用Tyrode􀆳s
缓冲液重悬,调整细胞浓度后,加入抗体,避光孵育

30min,Tyrode􀆳s 缓 冲 液 洗 涤 后,用 流 式 细 胞 仪

(Becton-Dickinson,FACSVantage)检 测 CD62P 和

PAC-1表达。

1.7 统计学方法

用SPSS23.0软件包处理数据。经检验数据符合

正态分布,用x±s形式表示计量资料,行t检验;用
“例(%)”表示计数资料,行χ2检验;等级资料比较采

用 Mann-WhitneyU 检验,P<0.05差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 一般资料

本研究两组患者性别、年龄、病程和体重指数等比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
表1 两组患者基线资料比较(n=70,x±s)

组别
性别

男/例 女/例
年龄/岁 病程/年 体重指数/(kg·m-2)

对照组 34 36 47.62±13.10 2.16±0.72 23.68±8.87
中药组 35 35 47.59±9.08 2.14±0.66 23.71±7.98

统计检验值 χ2=0.169 t=0.621 t=0.751 t=0.432
P 0.866 0.607 0.564 0.671

2.2 两组患者临床疗效比较

治疗后,中药组患者总有效率高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。
表2 两组患者临床疗效比较[n=70,例(%)]

组别 痊愈 有效 无效 总有效

对照组 22(31.43%)44(62.86%) 4(5.71%) 66(94.29%)
中药组 32(45.71%)38(54.29%) 0(0%) 70(100%)

U 2024
P 0.039

2.3 两组患者中医证候评分、DAS28评分及 HAQ
评分比较

治疗后,两组患者中医证候评分、DAS28评分及

HAQ评分均低于治疗前,且中药组中医证候评分、

DAS28评分及 HAQ评分均低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。

2.4 两组患者LncRNAUc.48+ 表达及血小板活化

相关指标比较

治疗 后,两 组 患 者 LncRNA Uc.48+、P2Y12、

CD62P和 PAC-1 表 达 均 低 于 治 疗 前,且 中 药 组

LncRNAUc.48+、P2Y12、CD62P和PAC-1表达均低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表3 两组患者中医证候评分、DAS28评分及 HAQ评分比较(n=70,x±s,分)

组别
中医证候评分

治疗前 治疗后

DAS28评分

治疗前 治疗后

HAQ评分

治疗前 治疗后

对照组 28.68±4.92 12.09±2.54 8.49±2.02 5.01±1.71 4.40±1.07 3.58±1.23
中药组 28.71±9.14 8.72±2.64 8.51±2.24 3.91±1.16 4.42±1.17 2.84±0.76

t 0.652 88.006 0.368 96.896 0.446 3.905

P 0.581 <0.001 0.859 <0.001 0.648 0.002

表4 两组患者LncRNAUc.48+表达及血小板活化相关指标比较(n=70,x±s)

组别
LncRNAUc.48+

治疗前 治疗后

P2Y12
治疗前 治疗后

CD62P/%
治疗前 治疗后

PAC-1/%
治疗前 治疗后

对照组 1.00±0.00 0.81±0.22 1.00±0.00 0.87±0.18 4.68±1.07 3.51±1.16 2.60±0.81 1.94±0.22
中药组 1.02±0.31 0.64±0.14 1.04±0.29 0.75±0.21 4.71±1.09 3.11±0.92 2.58±0.74 1.12±0.33

t 0.427 44.123 0.307 90.118 0.657 3.118 0.226 27.627

P 0.809 <0.001 0.880 <0.001 0.446 0.002 0.904 <0.001

2.5 两组患者不良反应比较

治疗期间,中药组患者出现1例肝功能异常,2例

恶心感,1例皮疹;对照组患者出现1例肝功能异常,2

例恶心感,2例皮疹;中药组总不良反应率(5.71%)与
对照组(7.14%)比较,差异无统计学意义(χ2=0.099,

P=0.753)。
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2.6 羌活补阳还五汤通过下调LncRNAUc.48+ 抑

制血小板活化

治疗48h后,细胞中药干预组LncRNAUc.48+、

P2Y12、CD62P 和 PAC-1 表 达 均 低 于 细 胞LncRNA
Uc.48+高表达组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表5。

表5 羌活补阳还五汤通过下调LncRNAUc.48+抑制血小板活化(n=6,x±s)

组别 LncRNAUc.48+ P2Y12 CD62P/% PAC-1/%
细胞中药干预组 1.00±0.00 1.00±0.00 3.46±1.08 2.17±0.61

细胞LncRNAUc.48+高表达组 1.52±0.46 1.41±0.39 4.27±1.17 3.41±1.08
t 20.562 2.419 47.195 44.248
P <0.001 0.004 <0.001 <0.001

3 讨论

传统中医学认为类风湿关节炎属于“尫痹”范畴,
由风、湿、寒等外邪交织入侵,加之内生血瘀、痰湿,瘀
阻脉络,关节失于濡养而发病[6]。“血瘀证”是尫痹中

最常见的证型之一,而血小板活化是造成血瘀证的主

要原因,也是血瘀证产生的重要病理基础[7]。此外,血
小板活化亦是血栓形成的始动因素,这也就解释了为

何类风湿关节炎患者更易并发血栓栓塞的原因[8],可
见降低血小板活化将有助于改善血瘀型类风湿关节炎

患者症状和提前防控血栓的发生。
“治风先治血,血行风自灭”的中医学指导理论源

自《医宗必读·痹》[9],原文描述的是应用于治疗行痹

的指导理论,云:“治行痹者,散风为主……盖治风先治

血,血行风自灭也。”尔后中医学家将该理论加以拓展

应用,以风邪为关键病机的疾患都能基于该理论指导

用药,且可以不管此风邪是外风,抑或是阴血亏虚而生

的内风者。羌活胜湿汤为金代医家李东垣的名方,主
治痹证中的风湿痹证,具有较好的临床效果。羌活胜

湿汤的主要功效为发汗祛风、除湿止痛[10],而补阳还

五汤+舒筋外洗颗粒熏洗用于治疗膝骨关节炎气虚血

瘀证患者,可快速改善关节功能,降低多类促炎因子水

平[11],以上这些研究结论与本研究基本一致。本研究

发现治疗后中药组总有效率高于对照组,中医证候评

分、DAS28评分、HAQ评分均低于对照组,提示羌活

补阳还五汤能明显改善急性期类风湿关节炎患者的中

医证候评分和关节功能,疗效良好。究其原因可能是

羌活补阳还五汤全方共奏祛风湿之邪、益气活血通脉

利关节之功效。其中君药:羌活,散表寒、祛风湿、利关

节、止痛,为祛风湿之要药;黄芪,大用,强化脾胃之元

气,让气血畅行,去瘀通络,共为君药。臣药:当归尾,
强在活血、养血,达化瘀之功而却不伤血之目的;独活,
长于除下部风湿,搭配羌活两药,具有祛通身之风湿,
利关节而止痹痛之效。佐药:乌梢蛇,祛风,通络;青风

藤,祛风利湿,活血解毒;防风,祛风解表,胜湿止痛;赤
芍、川芎、红花,助活血祛瘀;生地黄,滋阴、补血,助黄

芪、当归益气补血,同时防止祛风药伤阴血。使以甘草

调和诸药。此外,两组患者总不良反应发生率差异无

统计学意义,说明羌活补阳还五汤安全性良好。
血小板在特殊状态下被视为“炎性细胞”。据报

道,在某些刺激因素作用下,静息状态下表面光滑,无
突起、无黏性的血小板可转化为有黏性、有突起的活化

状态,即血小板活化[12-13]。除结构上发生变化外,活化

后的血小板还能分泌多类促进自身与其他细胞结合的

生物活性分子,催化类风湿关节炎滑膜炎症反应而加

速炎症因子分泌[14]。LncRNA已成为近年来研究的

热点,可以参与细胞增殖、凋亡和转移等多种生物学过

程,进而调控类风湿关节炎的发生发展[15]。LncRNA
Uc.48+过表达于多种炎症疾病中(包括骨关节炎),研
究表明高表达的LncRNAUc.48+是促进骨关节炎软

骨组织炎症的重要影响因子[4]。据报道,LncRNA
Uc.48+ 的小干扰RNA能抑制糖尿病吞噬细胞系统

的炎症反应[16]。而多项研究表明,羌活补阳还五汤方

中多味要药(如羌活、黄芪等),均具有抗炎、抗血栓的

作用[17-19]。宋文婷等[20]构建了气虚血瘀脑缺血大鼠

模型,研究发现用补阳还五汤灌胃给药后,血小板聚集

和血瘀状况均降低了。高佳明等[21]研究发现补阳还

五汤能显著降低急性心肌梗死大鼠血小板CD62P的

表达,发挥抑制血小板活化、聚集的作用。卞敬琦

等[22]研究发现,补阳还五汤能显著降低高脂血症大鼠

血栓的形成和血小板聚集。本研究结果表明,羌活补

阳还 五 汤 能 明 显 降 低 急 性 期 类 风 湿 关 节 炎 患 者

LncRNAUc.48+、P2Y12、CD62P和PAC-1的表达,
表明此复方能明显抑制炎症和血小板活化。既往研究

表明,P2Y12激活在血小板活化过程中发挥关键作用,
而在卫星胶状细胞中发现,LncRNAUc.48+ 拮抗剂

能抑制P2Y12的表达,发挥改善P2Y12相关的心脏功能

障碍[23]作用。结合上述研究,LncRNAUc.48+ 表达

量与血小板活化状态可能存在相关性,但在血小板中

是否存在相互调控关系尚未见相关报道。本研究进一

步通过体外细胞实验发现,羌活补阳还五汤可能通过

调控LncRNAUc.48+/P2Y12途径抑制血小板活化,
改善急性期类风湿关节炎的症状,此结论与前述研究

基本一致。此发现能在一定程度上阐明中医“治风先

治血,血行风自灭”治痹理论的分子效应机制,为该理
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论治疗类风湿关节炎提供新靶点。
综上所述,羌活补阳还五汤对血瘀证急性期类风

湿关节炎具有良好的治疗效果,且安全性佳,能明显降

低中医证候评分、DAS28评分、HAQ评分、LncRNA
Uc.48+、P2Y12、CD62P和PAC-1表达等,其抑制血小

板活化的机制可能与下调 LncRNA Uc.48+、降低

P2Y12表达有关,为羌活补阳还五汤防治类风湿关节

炎提供了理论依据和指导数据。
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