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四妙丸联合非甾体抗炎药治疗湿热型
强直性脊柱炎的临床研究
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　　摘要　目的　探讨四妙丸加减联合非甾体抗炎药治疗湿热型强直性脊柱炎的临床疗效，并观察其
对血清基质金属蛋白酶－９（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）和组织金属蛋白酶抑制剂－１（ｔｉｓｓｕｅ　ｉｎ－
ｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ＴＩＭＰ－１）的影响。方法　选择１００例于本院风湿科治疗的湿热型强直
性脊柱炎患者，利用随机数字表法将其分为对照组和观察组，每组５０例。对照组采用常规非甾体抗炎
药物治疗，观察组在对照组治疗基础上采用四妙丸加减治疗。比较２组治疗前后的临床疗效、中医症状
评分、炎性指标及特异性血清 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１的水平变化。结果　治疗后，观察组临床总有效率显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组大便溏泄、口不渴、关节冷痛、四末不温、僵紧、僵痛等中医症状
评分均较前明显下降（Ｐ＜０．０５），对照组仅僵紧、僵痛评分较前下降（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，观察组
大便溏泄、口不渴、四末不温、关节冷痛评分均显著下降（Ｐ＜０．０５）。治疗后，２组炎性指标均较治疗前
明显降低（Ｐ＜０．０５），且观察组降低程度明显大于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组血清 ＭＭＰ－９、

ＴＩＭＰ－１水平较治疗前及对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　四妙丸加减联合非甾体抗炎药能显著改
善湿热型强直性脊柱炎患者临床症状，改善血清 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平，提高临床疗效。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ　ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）属于
慢性进展性风湿性疾病，主要侵犯中轴关节，可引起
晨僵、疼痛等症状，并逐渐演变为关节强直。临床上
尚无根治 ＡＳ的方法，目前多采用非甾体抗炎药
（ＮＳＡＩＤｓ）、改善病情药物（ＤＭＡＲＤｓ）、生物制剂、糖
皮质激素、功能锻炼等缓解患者的临床症状［１］。中医
药治疗 ＡＳ具有用药灵活、辨证施治、对症治疗等优
势。本研究观察四妙丸加减联合非甾体抗炎药治疗
湿热型ＡＳ的临床疗效，并探讨其有关机制，现将结果
报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０１６年２月—２０１８年９月期间于本院风湿

科治疗的ＡＳ患者１００例，通过随机数字表法将其随
机分为对照组和观察组，每组５０例。对照组，其中男

２２例，女２８例；平均年龄（５４．３１±５．１２）岁，平均病程
（７．１２±０．６５）年。观察组，其中男２３例，女２７例；平
均年龄（５２．５３±７．１３）岁，平均病程（６．１８±０．６９）年。

２组患者在年龄、性别、病程等方面比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．２　诊断标准
西医诊断标准参考美国风湿病学会１９８４年修订

的纽约标准：①下腰背痛病程≥３个月，晨僵、疼痛可
于活动后有所改善，休息时症状不减轻；②腰椎侧屈
及前后方向活动受限；③与同年龄、同性别人群的正
常值比较，胸廓扩展范围明显变小；④单侧骶髂关节
炎Ⅲ～Ⅳ级或双侧骶髂关节炎Ⅱ～Ⅳ级。若具备条
件④及①～③条中的１条即可确诊为ＡＳ。
中医诊断标准参考《中医病证诊断疗效标准》［２］

中关于湿热型强直性脊柱炎的中医诊断标准。主症：

①下腰痛，疼痛部位固定；②脊背疼痛，疼痛部位固
定；③腰脊、背部活动受限；④腰背晨僵感。次症：①
四肢关节局部皮温升高或降低，关节疼痛；②腰膝困
重、酸软；③发热，体温＜３８．５℃。舌质红，苔黄、黄

腻、黄厚，脉濡数、滑数。具备３项主症兼有１项以上
次症，并参照舌脉可辨为本证。

１．３　纳入与排除标准
纳入标准：符合西医及中医的诊断标准，经实验

室、影像学检查明确诊断；年龄３５～７０岁；ＢＭＩ≤２９
ｋｇ·ｍ－２；ＡＳ病程≤１０年；配合检查与治疗，具有良好
的依从性；患者知情并签署同意书，临床资料完整；无
使用ＡＳ治疗相关药物史。
排除标准：合并股骨头坏死、严重关节畸形者；合

并其他风湿性疾病；长期或大量服用ＮＳＡＩＤｓ且短期
不能停用者；肝、肾功能严重异常，或伴有造血系统及
心、脑血管严重疾病；精神异常；哺乳、妊娠期妇女；正
在接受其他临床试验者。

１．４　治疗方法
对照组给予吲哚美辛肠溶片（山西云鹤制药有限公

司，国药准字Ｈ１４０２０７７１）口服，１片／次，２次／日。观察组
在对照组治疗基础上给予四妙丸加减，方药组成为制川
乌１０ｇ，黄芪２０ｇ，黄柏１２ｇ，川牛膝２０ｇ，薏苡仁１２ｇ，远
志１２ｇ，石斛１５ｇ，苍术１２ｇ，金银花３０ｇ。１剂／日，水煎
煮，早晚温服。２组均治疗３个月后进行疗效评价。

１．５　观察指标与疗效判定标准
参考文献［３］制定疗效判定标准，临床控制：治疗

后主症、次症基本消失，主要化验指标数值及主要体
征恢复正常；显效：治疗后症状总积分值下降＞２／３原
总积分值，主要化验指标数值及主要体征改善＞２／３，
连续治疗病情稳定；有效：１／３原总积分值≤治疗后症
状总积分值下降＜２／３原总积分值，１／３≤主要化验指
标数值及主要体征改善＜２／３；无效：治疗后主、次症
有所改善但并不稳定，症状总积分值下降＜１／３原总
积分值，主要化验指标数值及主要体征改善＜１／３。
根据文献［３］制定中医症状评分标准，分别于治

疗前后对２组患者主症（关节冷痛、僵紧、僵痛）和次
症（大便溏泄、口不渴、四末不温）进行评分，主症从轻
到重量化评分为０分、２分、４分、６分，次症从轻到重
量化评分为０分、１分、２分、３分，症状越重评分越高。
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分别于治疗前后采集２组患者晨起空腹外周静
脉血１０ｍＬ，离心后分离血清，应用魏氏法检测２组血
沉（ＥＳＲ）水平；应用ＥＬＩＳＡ法检测２组血清Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）水平；应用ＥＬＩＳＡ法检测２组血清基质金属
蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）、组织金属蛋白酶抑制剂－１（ＴＩＭＰ－
１）水平，ＥＬＩＳＡ试剂盒由北京冬歌博业生物科技有限
公司提供，严格按照说明书进行操作；

１．６　统计学处理
研究数据应用ＳＰＳＳ　１９．０统计学软件处理，计量

资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资
料以率（％）来表示，采用χ

２检验；以Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　２组临床总有效率比较
治疗后，观察组总有效率８０．００％，对照组总有效

率为５２．００％，组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表１。

２．２　２组中医症状评分比较
治疗后，观察组僵紧、僵痛、关节冷痛、四末不温、口

不渴、大便溏泄等症状评分均较治疗前明显下降（Ｐ＜
０．０５），对照组仅僵紧、僵痛评分较前下降明显（Ｐ＜０．０５）。
与对照组比较，观察组治疗后大便溏泄、口不渴、四末不
温、关节冷痛评分均显著下降（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　２组患者临床总有效率比较（ｎ＝５０，例，％）

组别 临床控制 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ９　 ７　 １０　 ２４　 ２６（５２．００）

观察组 １４　 １０　 １６　 １０　 ４０（８０．００）△

　　与对照组比较△Ｐ＜０．０５

表２　２组患者中医症状评分比较（ｎ＝５０，分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 僵痛 僵紧 关节冷痛 四末不温 口不渴 大便溏泄

对照组
治疗前 ５．１３±０．８７　 ４．７３±１．１２　 ３．９１±１．０４　 ２．１３±１．１１　 １．０８±０．８２　 ０．９７±０．４６

治疗后 ２．３６±０．７９＊ ２．１５±０．９３＊ ３．０１±１．１３　 １．９２±０．６９　 ０．９４±０．５５　 ０．８６±０．１６

观察组
治疗前 ５．０３±０．８２　 ４．８３±１．０１　 ４．０１±１．０５　 ２．２６±１．０３　 １．１９±０．７４　 １．０６±０．２２

治疗后 ２．６１±０．９４＊ ２．３２±０．９４＊ ２．０１±０．８６＊△ １．３４±０．７９＊△ ０．５５±０．２６＊△ ０．２５±０．１３＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．３　２组炎性指标比较
治疗后，２组 ＥＳＲ、ＣＲＰ均较治疗前降低（Ｐ＜

０．０５），且观察组上述指标降低更明显（Ｐ＜０．０５）。见
表３。

表３　２组患者炎性指标比较（ｎ＝５０，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＥＳＲ（ｍｍ·ｈ－１） ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１）

对照组
治疗前 ８５．５３±１１．６１　 ４５．４６±１０．２６

治疗后 ５８．３１±１０．５３＊ ２６．２５±４．２６＊

观察组
治疗前 ８３．４３±１３．３２　 ４７．３４±７．２１

治疗后 ４２．１２±７．１４＊△ ２２．１３±４．２３＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．４　２组血清 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平比较
治疗后，观察组血清 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平较治

疗前及对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　２组患者血清 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１比较
（ｎ＝５０，ｎｇ／ｍＬ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＭＭＰ－９ ＴＩＭＰ－１

对照组
治疗前 ４．５９±１．０２　 ４．７２±１．２１

治疗后 ３．９１±１．０３　 ４．０３±１．０４

观察组
治疗前 ４．４２±１．１２　 ４．６５±１．１２

治疗后 １．５１±０．９８＊△ ３．４１±０．９６＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

３　讨论

根据其临床表现，中医将早期ＡＳ归属于“腰痛”、
“胯疼”、“肾着”等范畴，随着病情进展，处于疾病后期
的ＡＳ可归属于中医“腰腿痛”范畴，若出现脊柱弯曲、
畸形、严重受限等，则属于“骨痹”、“肾痹”等范畴。中
医认为ＡＳ发病与感受湿邪及肾虚相关，表现为正虚
受邪，亦与痰瘀、湿热有关，总体表现为湿热毒邪互
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结［４］，病情缠绵，治疗应以透热达邪、清热解毒为主。
四妙丸出自《成方便读》，具有清热利湿的功效，

研究［５］表明，其对缓解痹证疼痛疗效显著。方中黄柏
性苦寒，清热燥湿，为君药，其性沉降，可泻相火坚阴、
清下焦湿热；苍术性辛散、苦燥，健脾燥湿，可助黄柏
增强燥湿之力；薏苡仁性甘、淡、凉，健脾除痹，渗湿清
热，助君药黄柏清热利湿，与苍术相合健脾燥湿；川牛
膝性酸、苦、平，可引血下行、活血化瘀，与苍术、薏苡
仁共为臣药，助君药利湿清热；制川乌通络蠲痹，金银
花清热解毒。诸药相合，起到通络止痛、清热利湿之
功。本研究结果表明，四妙丸加减治疗湿热型 ＡＳ可
显著改善关节僵痛、僵紧等症状，提高生活质量。
研究证实，基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）为体内重要

的蛋白水解酶家族，对组织重构有重要影响。多种疾
病进程如免疫炎症、肿瘤转移、血管重构、关节软骨破
坏均涉及 ＭＭＰｓ介导的基质降解。研究［６］证实，

ＭＭＰ－９与ＡＳ疾病活动度相关，原因可能为ＡＳ患者
体内由于炎症刺激产生大量 ＭＭＰ－９，进而降解软骨
中的胶原成分，破坏滑膜组织中的破骨细胞，引起软
骨损伤。因此，ＭＭＰ－９可能是参与炎性骨破坏的重
要因素，可作为观察 ＡＳ疾病活动的有效标志。组织
金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰｓ）属于低分子蛋白，在体内
广泛分布；正常情况下，ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰｓ保持相对平
衡状态，这种动态平衡在组织修复中具有重要意
义［７］。ＡＳ活动期，ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰｓ表达水平明显偏
高，二者的动态平衡被破坏，导致细胞外基质过度降
解，严重影响预后［８］。本研究结果显示，治疗后观察
组血清 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平显著低于对照组；观察
组大便溏泄、口不渴、四末不温、关节冷痛、僵紧、僵痛
等评分均较治疗前显著下降，且观察组大便溏泄、口

不渴、四末不温、关节冷痛评分均显著低于对照组；提
示四妙丸加减联合非甾体抗炎药治疗 ＡＳ疗效明显，
可显著改善临床症状，原因可能与其显著下调 ＭＭＰ－
９、ＴＩＭＰ－１水平相关。
综上所述，四妙丸加减联合非甾体抗炎药能显著

改善湿热型ＡＳ的症状，提高临床疗效，其机制可能与
其降低 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平，阻断炎性因子的大量
释放，改善内环境，减轻炎症反应有关。
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