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  中医对痹证的论述始见于《黄帝内经》,《素问·
逆调论》篇提出了“骨痹”的病名。历代医家根据其病

因、病位、病机、临床表现及病程长短对其进行分类,
多将“风湿痹病”“历节病”“痛风病”“顽痹”等以关节

疼痛为主要表现的疾病归属于“痹证”范畴[1]。现多

指因机体正气不足,致风、寒、湿、热等外邪侵袭,或内

生痰湿、热毒、瘀血,痹阻肢体经脉,出现以肢体关节

肌肉疼痛肿胀、重着麻木、屈伸不利甚至关节变形为

特征的一类疾病,临床中多将“痹证”归属于风湿性疾

病中。西医学中的风湿病是一大类以关节、骨、肌肉

为主要症状,可累及内脏器官的异质性疾病[2]。关节

疼痛在风湿病中十分常见,常见于弥漫性结缔组织

病、血清阴性脊柱关节病、退行性关节炎、伴风湿表现

的代谢和内分泌疾病等。桂枝芍药知母汤方出自《金
匮要略》,是历代医家常用于治疗痹证的方剂,其在临

床中使用广泛,且均取得了良好的疗效。本文就其在

痹证的临床应用进行论述,旨在探索其作用机制,并
为本方合理应用于临床提供理论支持。

1 痹证的病因病机

关节疼痛在临床上十分常见,导致关节痛的病因

较为复杂,西医诊治关节疼痛主要从关节炎症、免疫

性疾病、代谢性疾病、关节退行性变和继发性骨质增

生、外伤、肿瘤、先天畸形等多种病因考虑[3]。《素问·
痹证篇》提出:“风寒湿三气杂至,合而为痹”“所谓痹

者,各以其时重感风寒湿之气也”,奠定了痹证的基本

病理因素,历代医家又补充了“热、痰、瘀”等多种致病

因素。多数医家认为,痹证总以本虚标实、虚实夹杂、
痰瘀互结为主,实证多由风、寒、湿、热、痰、瘀等病理

因素导致,本虚则多因肝肾亏虚、营卫气血不足等致

病[1]。总的来说,因正气不足或外感六淫邪气或内生

痰瘀,致经络痹阻,发生关节肌肉疼痛。

2 桂枝芍药知母汤组成及方义

桂枝芍药知母汤出自《金匮要略·中风历节病脉

证并治第五》:“诸肢节疼痛,身魁羸,脚肿如脱,头眩,
短气,温温欲吐,桂枝芍药知母汤主之”。本方组成为

桂枝4两,芍药3两,甘草、麻黄、附子各2两,白术、知
母、防风各4两,生姜5两。徐忠可[4]在《金匮要略论

注》中言:“桂枝行阳,知母、白芍养阴,方中药品颇多,
独掣此三味以名方者,以此证阴阳俱痹也。桂枝去枣

加麻黄以助其通阳,加白术防风以伸脾气,加知母附

子以调其阴阳,谓欲制其寒则上之郁热已甚,欲治其

热,则下之肝肾阳已痹,故桂、芍、知、附寒热辛苦并用

而各当也”,共奏通阳行痹、祛风除湿、和营止痛之效。
有学者[5]研究发现,桂枝芍药知母汤对炎症细胞因

子、破骨细胞活化均有抑制作用,可以通过降低核因

子-κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)信号通路传导活性,
减少骨保护素(osteoprotegerin,OPG)与 NF-κB受体

活化因子配体(receptoractivatorofthenuclearfactor
kappaBligand,RANKL)表 达,减 少 类 风 湿 因 子

(rheumatoidfactor,RF)合成从而达到抗炎与抗骨破

坏作用。

3 临床应用

3.1 类风湿关节炎

类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是以滑

膜炎、滑膜增生为主要特征的自身免疫性疾病。临床

表现为对称性关节疼痛、肿胀,易导致骨破坏,晚期可
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出现关节畸形、活动受限,甚者劳动能力丧失。中国

RA的发病率为0.28%~0.4%,男女罹患本病的比例

约为1∶3[6]。临床上,很多学者使用桂枝芍药知母汤

加减治疗痹证,均收获了良好的疗效,如金实教授[7]

运用桂枝芍药知母汤治疗活动期的类风湿性关节炎。
金教授认为,活动期类风湿关节炎多表现为寒热并

重,且多夹有阴虚,桂枝芍药知母汤有寒热并调、兼有

养阴作用,临证处方多以桂枝芍药知母汤为主方,加
减化裁,屡奏奇效。谢健等[8]对桂枝芍药知母汤进行

网络调控机制研究发现,桂枝芍药知母汤抗RA作用

可能是通过逆转炎症-免疫系统的失衡、调节机体代

谢、缓解骨破坏和抑制血管新生而实现。研究[9]发现

该方能减少炎症因子产生,诱导滑膜细胞凋亡,抑制

血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfac-
tor,VEGF)生成,减轻关节滑膜炎及血管翳的产生,
从而缓解RA病情进展。肿瘤坏死因子α(tumornec-
rosisfactor-alpha,TNF-α)是RA滑膜炎症反应的关

键炎症因子,几乎参与RA炎症反应的所有环节。桂

枝芍药知母汤能够减少胶原诱导性关节炎模型(colla-
gen-inducedarthritis,CIA)大鼠血清中 TNF-α、基质

金属蛋白酶(matrixmetalloproteinase,MMP)-2及

MMP-9含量从而阻止关节软骨基质的降解和破坏,
抑制RA滑膜炎症[10]。桂枝芍药知母汤通过抑制RA
病变的滑膜组织中VEGF表达,抑制VEGE的产生,
从而起到减轻病变部位炎症反应、减轻病理损伤、有
效抑制关节骨质破坏的作用[11]。张青等[12]对桂枝芍

药知母汤进行网络药理学分析后发现,桂枝芍药知母

汤通过影响p38蛋白激酶(p38mitogenactivatedpro-
teinkinases,p38MAPK)、环氧化酶(cyclooxygenase,

COX)2、醛酮还原酶1成员C2(aldo-ketoreductase1
memberC2,AKR1C2)等多个靶点蛋白从多条途径作

用于炎症反应,从而改善RA关节症状。杨连玉等[13]

观察桂枝芍药知母汤治疗活动期类风湿性关节炎患

者的临床疗效,对照组患者采用甲氨蝶呤联合雷公藤

多苷片治疗,观察组患者采用桂枝芍药知母汤治疗,
对比2组患者的临床症状改善情况、疼痛评分、实验

室指标等;观察组总有效率96.97%,显著高于对照组

的75.76%,表明桂枝芍药知母汤治疗活动期RA有

一定的优势。李树岗等[14]采用桂枝芍药知母汤联合

西药与单用西药组(非甾体类消炎镇痛药及激素)对
照治疗寒热错杂型RA,结果显示桂枝芍药知母汤联

合西药组不论在临床体征、中医证候评分、实验室指

标还是在总有效率方面的改善情况均显著优于对照

组。

3.2 痛风性关节炎

痛风性关节炎是由于嘌呤代谢紊乱,导致单钠尿

酸盐析出,沉着于关节及其周围关节囊、滑膜囊、软骨

中,从而引起病损及炎症反应的一种疾病。研究[15]发

现,痛风性关节炎患病率逐渐升高,与年龄增长呈正

相关,且呈现低龄化趋势。痛风性关节炎的病理机制

复杂,不仅有高水平尿酸的参与,而且还存在一定程

度的炎症反应,虽然存在自限性,但在临床中因为关

节症状的反复发作以及并发症的出现极大地影响了

疾病的预后[16]。目前西医一般从针对痛风性关节炎

的病理机制展开治疗,多使用抑制尿酸生成药物、促
进尿酸排泄药物、抗炎药物等,存在较多的不良反应。
现代研究[17]发现,桂枝芍药知母汤有抗炎、镇痛作用,
可调节T细胞功能,从而抑制免疫,减轻炎症过程,改
善循环,对痛风性关节炎高尿酸血症时期、急性发作

期均有较好的防治作用。肖丽萍等[18]采用桂枝芍药

知母汤结合中医护理与口服秋水仙碱联合常规护理

对照观察40例痛风性关节炎患者,结果显示观察组

患者血清C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、红细

胞沉降率(erythrocytesedimentationrate,ESR)、血
尿酸(uricacid,UA)水平、疼痛评分明显低于对照组。
胡阳广等[19]通过临床观察桂枝芍药知母汤对急性痛

风性关节炎患者血浆炎症因子的影响,发现桂枝芍药

知母汤加减联合西药(秋水仙碱)的治疗效果比单用

秋水仙碱效果好,不论在改善临床症状方面,还是降

低血浆白细胞介素(interleukin,IL)-1、IL-6、TNF-α
水平方面,桂枝芍药知母汤加减联合西药组均优于对

照组。沈维增等[20]在桂枝芍药知母汤原方基础上加

豨莶草、桑枝、怀牛膝、土茯苓、川萆薢加强祛风除湿、
舒筋活络的作用,治疗风寒湿痹型急性痛风性关节

炎,并与单纯西药组(秋水仙碱+塞来昔布)对比,治
疗7d,观察总有效率、临床疗效、关节肿痛指数、UA、

IL-6、ESR、CRP和临床安全性等指标变化,结果显示

治疗组在关节肿痛指数、炎症指标及 UA下降水平均

优于对照组,且在临床安全性评价上较对照组无胃肠

道不良反应、血常规异常、肝肾损害等明显不良反应。
王永辉等[21]研究发现,桂枝芍药知母汤治疗痛风性关

节炎的作用机制可能与降低 Toll样受体(Toll-like
receptor,TLR)2、TLR4、及Toll-髓性分化因子(mye-
loiddifferentiationfactor,MyD)88表达,增加过氧化

物酶体增殖物激活受体γ(peroxisomeproliferator-ac-
tivatedreceptorgamma,PPARγ)、抑制蛋白κB(in-
hibitorofkappaB,IκB)-α表达,抑制 NF-κB信号通

路传导的活化,降低Toll-MyD88信号通路炎性因子
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表达有关。

3.3 膝骨关节炎

膝骨关节炎(kneeosteoarthritis,KOA)是一种进

行性关节软骨的退行性病变,以膝关节疼痛为主要表

现,伴有骨摩擦音、晨僵、关节肥大、出现骨赘等,多发

生于中老年人,女性较男性多见[22]。其发病率逐年增

加,严重影响患者的生活质量,目前尚缺乏根治性疗

法。单梅花[23]临床观察发现桂枝芍药知母汤治疗

KOA疗效确切,能显著改善患者临床症状,且无明显

不良反应。夏敏聪等[24]通过网络药理学技术研究发

现桂枝芍药知母汤治疗骨关节炎的机制可能为促进

关节软骨生长、修复和代谢,参与细胞增殖、分化、凋
亡,抵抗氧化应激、抗炎,调节全身其他免疫系统来干

预关节软骨-骨的动态平衡,从而发挥控制病情进展的

作用。张付民等[25]通过观察桂枝芍药知母汤治疗

KOA模型大鼠,发现大鼠膝关节软骨中磷脂酰肌醇-
3-激酶(phosphatidylinositol3-kinase,PI3K)、蛋白激

酶B(proteinkinaseB,Akt)、哺乳动物雷帕霉素蛋白

(mammaliantargetofrapamycin,mTOR)的 mRNA
和蛋白表达水平显著升高,同时病理形态也有改善,
表明桂枝芍药知母汤可通过上调P13K/Akt/mTOR
信号通路改善模型大鼠KOA。王兴凯等[26]以桂枝芍

药知母汤加独活、牛膝为基本方,配合电针治疗KOA
患者180例,结果显示总有效率为92.2%,表明加味

桂枝芍药知母汤配合电针治疗KOA疗效可靠。李凤

等[27]将70例KOA患者随机等分入对照组与试验组,
对照组采用口服布洛芬缓释胶囊,试验组则使用桂枝

芍药知母汤和针刺,2组均治疗10次后对比疗效,结
果试验组在改善Lysholm评分及 WOMAC评分方面

均优于对照组。

3.4 脊柱关节病

脊柱关节病(spondyloarthropath,SPA),又称血

清阴性脊柱关节病(seronegativespondyloanthropa-
thy),表现为中轴关节和外周大关节及关节周围的炎

症。强直性脊柱炎为其代表性疾病,常累及骶髂关节

和脊柱,特征性病理表现为韧带附着端病。近年来该

病发病率逐渐增多,患者以中青年男性为主。脊柱和

关节强直是SPA患者的主要致残原因。临床上石印

玉教授[28]使用桂枝芍药知母汤为基础方分期论治强

直性脊柱炎,对于急性期(热毒邪实)、缓解期(气血肝

肾不足)及发病初期均有显著疗效。石教授认为本方

寒热并用,对风寒湿热痹均有疗效;热象明显者可加

用土茯苓、白花蛇舌草、半枝莲、连翘等清热解毒的中

药;虚证表现可用杜仲、续断、熟地黄、山茱萸等补肝

肾强筋骨之品;或加用半夏、天南星、白芥子、三棱、莪
术等以化瘀涤痰;亦加入土鳖虫、全蝎、蜈蚣等活血搜

剔经络药以祛风除湿、通络除痹[29]。陈倩倩等[30]用

桂枝芍药知母汤加减治疗强直性脊柱炎,中药组予基

础方为芍药20g,知母、防风、白术、桂枝各10g,生
姜、制附片、麻黄、甘草各6g,分偏寒、偏热、偏湿、偏
痛加减治疗;对比西药组予以柳氮磺吡啶联合甲氨蝶

呤,中药组疗效确切(好转+很好)占到78.9%,显著

高于西药组的57.7%;表明桂枝芍药知母汤加减治疗

强直性脊柱炎具有显著临床疗效。孙波等[31]通过多

单位联合收集病例观察桂枝芍药知母汤加减治疗脊

柱关节病的临床疗效,设立中药组和西药组,并对中

药组进行分期论治,分为急性期和缓解期,均采用桂

枝芍药知母汤加减治疗,西药对照组予柳氮磺吡啶联

合甲氨蝶呤,治疗观察12周;结果中药组在 VAS的

改善上显著优于西药对照组,桂枝芍药知母汤加减方

治疗脊柱关节病在部分患者上能达到和西药同样的

疗效,且对于疼痛明显或主观症状多的患者,采用中

药治疗有一定的优势。

3.5 腰椎间盘突出症

腰椎间盘突出症(lumberdischerniation,LDH)
是常见的腰部疾病之一,是因腰椎间盘变性、纤维环

破裂、髓核组织突出,压迫刺激神经根及马尾神经,引
起腰腿痛的一种疾病,好发部位为第4/第5腰椎(L4/

L5)或第5腰椎/第1骶椎(L5/S1)[32]。西医将其分为

凸起型、突出型和游离型3型,多认为其发病机理为:
椎间盘病变机械压迫神经根;腰椎间盘突出纤维环破

裂后,髓核液对神经根的化学刺激;椎间盘损伤或病

损后,髓核组织成为抗原,产生免疫反应[33]。目前认

为腰椎间盘突出主要因椎间盘退变导致,梁卫东等[34]

发现炎性因子在椎间盘退变中起着重要的作用,IL-
1β、IL-6、TNF-α可能通过抑制PI3K/AKT细胞增殖

通路来抑制髓核细胞Ⅱ型胶原的表达,从而使椎间盘

发生退变。黄守镔等[35]也发现椎间盘退变患者血清

IL-18、IL-6、hs-CRP水平均显著高于健康人群,且炎

症因子水平与基质细胞衍生因子1(stromalcellde-
rivedfactor-1,SDF-1)水平呈正相关。研究[36]发现桂

枝芍药知母汤有抗炎止痛、改善关节微循环、调节免

疫等作用。张盖[37]运用桂枝芍药知母汤加减配合骨

盆牵引治疗腰椎间盘突出症37例,治疗30d,总有效

率为83.7%。边俊等[38]通过观察经皮椎间孔镜技术

联合桂枝芍药知母汤加味治疗腰椎间盘突出症疗效,
设立手术治疗组和联合组,观察腰腿疼痛评分(视觉

模拟评分)、腰椎功能评分(Oswestry功能障碍指数)、
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复发率,结果提示联合应用组均优于手术治疗组。

4 小结

桂枝芍药知母汤为《金匮要略》中的经典方剂,方
中药味虽不多,但熔桂枝汤、桂枝附子汤、麻黄汤及麻

黄加术汤等众方为一炉,具有通阳行痹、祛风除湿、和
营止痛之效,除因痹证日久风湿之邪固着难去者,治
疗痹症确有疗效。随着人们对经方的重视逐渐加强,
对经方的研究不断深入,结合现代药理学研究,目前

桂枝芍药知母汤在RA、OA、SPA、痛风性关节炎等风

湿性疾病中应用广泛;然而,如何创新复方现代药理

研究技术,研究本方治病的理论基础与作用机制,更
好地使本方服务于临床,仍是今后需努力的方向。
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