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通痹胶囊治疗类风湿关节炎的疗效及对微循环和
血清MMP-1、MMP-3的影响 *
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摘要 目的：探讨通痹胶囊治疗类风湿关节炎（RA）的疗效及对微循环指标和基质金属蛋白酶 -1（MMP-1）、血清基质金属蛋白酶

-3（MMP-3）的影响。方法：选取 2016年 1月 ~2018年 9月期间我院收治的 90例 RA患者，按照随机数字表法分为研究组（n=45）、

对照组（n=45）。对照组患者给予来氟米特、甲氨蝶呤常规治疗，研究组在对照组基础上联合通痹胶囊治疗，比较两组患者疗效、治

疗前后的微循环指标[血管阻力指数（RI）、舒张期峰值速度（EDV）以及收缩期峰值速度（PSV）]、MMP-1、MMP-3、类风湿因子滴度

（RF）、C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、抗链球菌溶血素 "O"（ASO），记录两组治疗期间不良反应发生情况。结果：研究组

治疗 4个月后的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。两组患者治疗 4个月后 RI、MMP-1、MMP-3、CRP、RF、ESR、ASO下降，且研

究组低于对照组（P<0.05）；EDV、PSV升高，且研究组高于对照组（P<0.05）。两组患者不良反应发生率比较无差异（P>0.05）。结论：
在常规治疗的基础上联合通痹胶囊可有效缓解 RA病情，改善机体微循环，降低血清MMP-3、MMP-1水平，且用药安全性较好。
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The Therapeutic Effect of Tongbi Capsule on Rheumatoid Arthritis and Its
Effect on Microcirculation and Serum MMP-1 and MMP-3*

To investigate the therapeutic effect of Tongbi capsule on rheumatoid arthritis (RA) and its influence on mi-

crocirculation index, matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) and serum matrix metalloproteinase-3 (MMP-3). 90 patients with

RA admitted to our hospital from January 2016 to September 2018 were selected, they were divided into study group (n=45), control

group (n=45) according to the random number table method. The control group was treated with leflunomide and methotrexate. The

study group was treated with Tongbi capsule on the basis of the control group. The therapeutic effect, microcirculation indexes before

and after treatment [Vascular resistance index (RI), diastolic peak velocity (EDV) and systolic peak velocity (PSV)], MMP-1, MMP-3,

Rheumatoid factor titer (RF), C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), antistreptolysin "O" (ASO) of the two

groups were compared, adverse reactions were recorded. The total clinical effective rate of the study group was higher than that

of the control group (P<0.05). The RI, MMP-1, MMP-3, CRP, RF, ESR and ASO of the two groups decreased after 4 months of treat-

ment, and the study group was lower than the control group (P<0.05); EDV and PSV increased, and the study group was higher than the

control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). on

the basis of routine treatment, Tongbi capsule can effectively alleviate RA, improve microcirculation, reduce the levels of MMP-3 and

MMP-1 in serum, and the drug safety is good.
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前言

类风湿关节炎（RA）是一种以炎性滑膜炎为主的系统性疾

病，具有高致残性，临床主要表现为关节肿胀、晨僵、疼痛及体

重减轻等症状，严重者可丧失关节功能，给患者日常生活带来

严重影响[1-3]。目前，临床上有关 RA的治疗尚无统一方案，主要

以稳定疾病、缓解关节功能为目的。甲氨蝶呤是临床上治疗 RA

的首选药物，来氟米特是一种新型的免疫调节剂，上述两种药
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物联合应用可获得一定的疗效，但长期使用不良反应较大，不

利于患者预后[4,5]。近年来，中西医结合治疗 RA取得了较大进

展，中医认为 RA隶属中医 " 痹证 " 范畴，以寒湿痹阻型最为

常见[6]。通痹胶囊为中成药，具有祛风胜湿、活血通络、散寒止痛

之效[7,8]。鉴于此，本研究通过探讨通痹胶囊治疗 RA的疗效及

对微循环和血清基质金属蛋白酶 -1（MMP-1）、基质金属蛋白

酶 -3（MMP-3）的影响，旨在为临床治疗 RA提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院于 2016年 1月 ~2018年 9月期间收治的 90例

RA患者。纳入标准：（1）西医诊断参考《类风湿关节炎诊断及治

疗指南》[9]；（2）晨僵时间 >45 min，压痛关节数 >5个，肿胀关节

数 >3 个，血细胞沉降率（ESR）>30 mm/h，C反应蛋白（CRP）>

正常值上限的 1.5倍；（3）中医诊断参考《中药新药临床研究指

导原则》[10]，辨证分型为寒湿痹阻型；（4）X线检查骨质均无破

坏或仅有骨质疏松的改变；（5）知情本研究且签署了同意书；

（6）对本次研究药物无禁忌症者。排除标准：（1）合并心肝肾等

重要脏器功能障碍者；（2）出现凝血功能障碍者；（3）妊娠哺乳

期妇女；（4）合并心血管疾病者；（5）合并恶性肿瘤者。根据随机

数字表法分为研究组（n=45）、对照组（n=45）。其中对照组女 29

例，男 16例，年龄 34~68岁，平均（47.71± 5.26）岁；病程 0.8~6

年，平均（2.19± 0.31）年；体质量指数 21~28 kg/m2，平均

（24.58± 0.92）kg/m2。研究组女 32例，男 13例，年龄 32~72岁，

平均（47.06± 5.12）岁；病程 0.7~4 年，平均（2.29± 0.28）年；体

质量指数 21~27 kg/m2，平均（24.06± 0.87）kg/m2。两组一般资料

比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。此次研究已获
取我院伦理学委员会批准进行。

1.2 治疗方法

两组治疗前均作停药处理，停药 2 w以上，分别给予本次

研究的治疗方案。对照组患者给予来氟米特（国药准字

H20060034，苏州长征 -欣凯制药有限公司，规格：5 mg）治疗，

10 mg/次，2次 /d；甲氨蝶呤（国药准字 H31020644，上海上药

信谊药厂有限公司，规格：2.5 mg），10 mg/次，1次 /d。研究组在

对照组的基础上联合通痹胶囊（国药准字 Z20174067，山东润

中药业有限公司，规格：每粒装 0.31 g）治疗，2粒 /次，3次 /d。

两组患者均连续治疗 4个月。

1.3 观察指标

（1）记录两组 4个月后的临床疗效，显效：证候积分减少

>70%，临床症状、阳性体征明显改善；有效：证候积分减少 30%

~70%，临床症状、阳性体征有所改善；无效：证候积分减少低于

30%，临床症状、阳性体征未见改善甚至加重。总有效率 =显效

率 +有效率[10]。（2）抽取患者治疗前、治疗 4个月后的清晨空腹

静脉血 5 mL，经离心半径 12 cm，3500 r/min离心 14 min，分离

上清液用于后续检测。采用乳胶凝集试验法检测类风湿因子滴

度（RF），采用单向免疫扩散法检测 CRP，采用Westergren法测

定 ESR，采用免疫比浊法检测抗链球菌溶血素 "O"（ASO），采

用酶联免疫吸附试验检测 MMP-1、MMP-3，严格遵守试剂盒

（武汉博士德生物科技有限公司）说明书进行操作。（3）于治疗

前、治疗 4个月后采用美国 Diasonics公司生产的彩色多普勒

显像仪监测患者左手中指指腹动脉的血管阻力指数（RI）、舒张

期峰值速度（EDV）以及收缩期峰值速度（PSV）。（4）记录两组

不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

研究数据经 SPSS25.0软件处理，计量资料用（x± s）表示，
行 t检验，计数资料以（%）表示，行 x2检验，检验标准琢=0.05。

2 结果

2.1 临床疗效比较

治疗 4个月后，研究组的临床总有效率 95.56%（43/45）高

于对照组 82.22%（34/45）（P<0.05）；详见表 1。

表 1 临床疗效比较例（%）

Table 1 Comparison of clinical effects n（%）

Groups Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=45） 11（24.44） 26（57.78） 8（17.78） 37（82.22）

Study group（n=45） 16（35.56） 27（60.00） 2（4.44） 43（95.56）

x2 4.059

P 0.044

2.2 微循环指标比较

两组治疗前 EDV、RI、PSV 比较无差异（P>0.05）；两组治
疗 4个月后 PSV、EDV升高，且研究组高于对照组（P<0.05）；
RI下降，且研究组低于对照组（P<0.05）；详见表 2。

2.3 血清MMP-1、MMP-3比较

两组治疗前血清MMP-1、MMP-3比较无差异（P>0.05）；两
组治疗 4个月后血清 MMP-1、MMP-3下降，且研究组低于对

照组（P<0.05）；详见表 3。

2.4 类风湿相关指标比较

两组治疗前 ASO、RF、CRP、ESR 比较差异无统计学意义

（P>0.05）；两组治疗 4 个月后 ASO、RF、CRP、ESR 下降，且研

究组低于对照组（P<0.05）；详见表 4。

2.5 不良反应情况比较

对照组出现恶心呕吐 1例，谷丙转氨酶升高合并皮疹 2

例，胃肠道不适 2例，不良反应发生率为 11.11%（5/45）；研究组

出现谷丙转氨酶升高合并皮疹 2例，恶心呕吐 2例，胃肠道不

适 2例，不良反应发生率为 13.33%（6/45）；两组不良反应发生

率比较无差异（x2=0.087，P=0.769）。
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Note: compared with before treatment, *P<0.05.

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

表 2 微循环指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of microcirculation indexes between the two groups（x± s）

Groups

RI EDV（cm/s） PSV（cm/s）

Before treatment
4 months after

treatment
Before treatment

4 months after

treatment
Before treatment

4 months after

treatment

Control group（n=45） 0.93± 0.08 0.77± 0.11* 4.56± 0.47 5.28± 0.51* 9.23± 0.67 11.09± 0.94*

Study group（n=45） 0.96± 0.07 0.49± 0.08* 4.49± 0.52 5.93± 0.48* 9.42± 0.85 12.53± 0.85*

t 1.893 13.810 0.670 6.226 1.178 7.622

P 0.062 0.000 0.505 0.000 0.242 0.000

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

3 讨论

RA疾病早期以关节滑膜的炎性病变为主，疾病后期则会

产生软骨和骨的破坏，是一种高度致残性、自身免疫性疾病[11]。

目前临床有关 RA的发病机制尚不十分明确，可能与免疫细

胞、免疫反应所产生的自身抗体与细胞因子有关。目前指南建

议 RA治疗以甲氨蝶呤作为基础，甲氨蝶呤是一种有效的免疫

抑制剂，具有抗炎及免疫抑制作用[12]。根据患者具体病情，联合

来氟米特进行治疗，以达到抑制 T细胞的激活和增殖、抗炎的

目的[13]。由于 RA作为一种慢性疾病，需长期服药，不少患者因

西药治疗副作用大导致依从性差，一定程度上影响治疗效果[14-16]。

我国中医学对 RA的研究由来已久，认为正气不足，素体虚弱，

卫外不固是引起痹证的内在条件，而外邪侵袭则是引起痹证的

外因，故中医治疗主张活络止痛、散寒除湿为宜。通痹胶囊基于

RA的病因病机辨证论治，主要成分包括羌活、络石藤、秦艽、鸡

血藤、杜仲、桑寄生、牛膝、当归、制川乌、香附、防风、忍冬藤、木

瓜等，以除湿、散寒、祛风、行痹为主[17]。

本次研究结果中研究组治疗后的临床总有效率较佳，可见

在常规治疗的基础上联合通痹胶囊治疗，可进一步提高治疗效

果。甲氨蝶呤主要通过干扰叶酸代谢抑制免疫细胞的活化；来

氟米特可通过抑制二氢乳清酸脱氢酶及酪氨酸激酶以减少嘧

啶的合成，进而抑制淋巴细胞异常活化，从而发挥免疫抑制效

果[18-20]。通痹胶囊中的秦艽、制川乌、络石藤祛风除湿、舒筋通

络，木瓜舒筋活络、化湿和胃，防风、羌活辛温解表，香附疏肝理

气、调经止痛，牛膝、鸡血藤活血化瘀，杜仲、桑寄生补益肝肾、

强筋健骨，忍冬藤清热解毒，当归补血活血，全方攻补兼施，攻

邪不伤正，补虚不留滞，共奏活络止痛、散寒除湿之效[21]。既往

实验研究结果表明[22]，基质金属蛋白酶可降解细胞外基质的蛋

白，促进血管翳对软骨的侵蚀。MMP-1、MMP-3是基质金属蛋

白酶家族中最重要的蛋白酶，在 RA 患者中呈现高表达 [23]。

表 3 血清MMP-1、MMP-3比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum MMP-3 and MMP-1 between the two groups（x± s）

Groups
MMP-1（ng/mL） MMP-3（ng/mL）

Before treatment 4 months after treatment Before treatment 4 months after treatment

Control group（n=45） 11.65± 2.21 8.49± 1.73* 167.79± 19.24 113.51± 18.21*

Study group（n=45） 12.23± 1.84 5.23± 0.85* 166.81± 21.26 62.36± 14.15*

t 1.353 11.345 0.229 14.879

P 0.180 0.000 0.819 0.000

表 4 两组患者类风湿相关指标比较（x± s）
Table 4 Comparison of rheumatoid related indexes between the two groups（x± s）

Groups

CRP（mg/L） RF（U/mL） ESR（mm/h） ASO（U/mL）

Before

treatment

4 months after

treatment

Before

treatment

4 months after

treatment

Before

treatment

4 months after

treatment

Before

treatment

4 months after

treatment

Control group

（n=45）
34.15± 3.86 21.75± 4.93* 220.48± 19.18

167.26±

14.91*
49.15± 6.73 34.39± 5.74* 192.84± 13.61

162.97±

15.58*

Study group

（n=45）
33.46± 4.81 14.36± 3.74* 217.36± 18.03

135.95±

13.92*
50.08± 5.86 23.01± 6.68* 190.78± 16.73

128.24±

13.46*

t 0.751 8.011 0.795 10.297 0.699 8.668 0.641 11.316

P 0.455 0.000 0.429 0.000 0.486 0.000 0.523 0.000
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CRP、RF、ESR、ASO均是临床用于诊断 RA的常见指标，此外，

也有研究结果显示 [24]，RA患者的关节滑膜存在较多的内皮细

胞生长因子，可刺激血管增生引起微循环紊乱[25]，RI、EDV、PSV

则可有效评估机体血流状况和患者病情程度[26]。本研究中两组

治疗后 RF、CRP、ESR、ASO、微循环指标和血清 MMP-1、

MMP-3均有所改善，且联合通痹胶囊治疗者的效果更佳。现代

药理研究结果显示[27-29]，秦艽中的秦艽碱甲、秦艽碱丙、秦艽碱

乙均可发挥较好的止痛、消炎、镇静等作用；羌活中的有效成分

为挥发油、香豆素、有机酸具有消除局部水肿、抗炎及止痛等作

用；当归中的主要成分黄酮类、酚酸类等化合物，具有提高免疫

力、抗炎、降低血小板聚集及抗血栓等多种作用。既往动物实验

证实香附可使雌性大鼠内环境保持稳定，进而调控大鼠血液、

神经、免疫系统、内分泌的各项生物指标[30]。另本次研究中通痹

胶囊治疗者的不良反应未见明显增加，用药安全性较好。

综上所述，在常规治疗的基础上联合通痹胶囊治疗，可有

效缓解 RA病情，改善机体微循环，用药安全性较好，其具体作

用机制可能与降低血清MMP-1、MMP-3水平有关。
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