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银苓消肿丸联合碳酸氢钠对痛风性关节炎患者骨破坏
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  摘 要:目的 探讨银苓消肿丸联合碳酸氢钠在痛风性关节炎治疗中的效果及可能机制。方法 选取

2022年7月至2023年7月该院收治的98例痛风性关节炎患者为研究对象,按照随机数字表法分为对照组与

研究组,每组49例,对照组采用碳酸氢钠治疗,研究组在碳酸氢钠基础上联合银苓消肿丸治疗,比较两组临床

疗效、关节疼痛、肿胀及活动障碍评分[关节压痛疼痛视觉模拟评分(VAS)、肿胀、活动障碍];比较两组骨破坏

因子[破骨细胞分化因子(RANKL)、抗酒石酸酸性磷酸酶-5b(TRACP-5b)、β-胶联降解产物(β-CTX)]、炎症因

子[白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]、核转录因子-κB(NF-κB)、Nod样受体蛋白3(NLRP3)水

平,以及不良反应(消化不良、头晕、血压升高、肌肉疼痛)发生情况。结果 研究组、对照组总有效率分别为

95.92%、77.55%,
 

研究组明显高于对照组,差异有统计学意义(χ2=7.184,P=0.007)。治疗后,两组VAS、
肿胀、活动障碍评分均降低,且研究组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组RANKL、
TRACP-5b、β-CTX水平均降低,且研究组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组IL-1β、
TNF-α、NF-κB、NLRP3水平均降低,且研究组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组不良反应发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 在痛风性关节炎的治疗中应用银苓消肿丸联合碳酸氢钠能够

改善关节症状及功能,降低炎症因子水平,有效调节NLRP3、NF-κB信号通路,临床应用价值较高,值得推广。
关键词:痛风性关节炎; 银苓消肿丸; 碳酸氢钠; 骨破坏因子; Nod样受体蛋白3
中图法分类号:R589.7 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)10-1387-05

The
 

effect
 

of
 

Yinling
 

Xiaozhong
 

pill
 

combined
 

with
 

Sodium
 

Bicarbonate
 

on
 

bone
 

destruction
 

factor
 

and
 

NLRP3,NF-κB
 

signal
 

pathway
 

in
 

patients
 

with
 

gouty
 

arthritis*

WU
 

Ye1,2,WANG
 

Xiaolei1,2△,LIU
 

Dan1,GUO
 

Yuanyuan1,WANG
 

Jin1,
HOU

 

Yanhui1,HU
 

Liwei1,LIU
 

Wenya1

1.Department
 

of
 

Rheumatology,Hebei
 

Cangzhou
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

Hospital,Cangzhou,Hebei
  

061000,China;2.Hebei
 

Key
 

Laboratory
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

Osteoarthropathy
 

Research,Cangzhou,Hebei
 

06100,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

Yinling
 

Xiaozhong
 

pill
 

combined
 

with
 

sodium
 

bicarbonate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

gouty
 

arthritis.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

gouty
 

arthri-
tis

 

admitted
 

to
 

Hebei
 

Cangzhou
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

Hospital
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

49
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

sodi-
um

 

bicarbonate,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Yinling
 

Xiaozhong
 

pill
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

sodium
 

bicarbon-
ate.The

 

clinical
 

efficacy,pain,swelling
 

and
 

mobility
 

disability
 

scores
 

[visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

score
 

of
 

joint
 

tenderness
 

and
 

pain,swelling,mobility
 

disorder],bone
 

destruction
 

factors
 

[osteoclast
 

differentiation
 

fac-
tor

 

(RANKL),tartrate-resistant
 

acid
 

phosphatase-5b
 

(TRACP-5b),β-collagen
 

degradation
 

product
 

(β-
CTX)],inflammatory

 

factors
 

[interleukin-1β
 

(Il-1β),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)]
 

and
 

nuclear
 

transcrip-
tion

 

factor-κb
 

(NF-κB),NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

expression
 

level,occurrence
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

(dyspepsia,dizziness,increased
 

blood
 

pressure,muscle
 

pain)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Re-
sults The

 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

95.92%
 

and
 

77.55%
 

respective-
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ly,which
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(χ2=7.184,P=0.007).After
 

treatment,the
 

VAS,swelling
 

and
 

mobility
 

disorder
 

scores
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

those
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

RANKL,
TRACP-5b

 

and
 

β-CTX
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

decreased,and
 

those
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

IL-1β,
TNF-α,NF-κB

 

and
 

NLRP3
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

decreased,and
 

those
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

on
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P >0.05).
Conclusion Yinling

 

Xiaozhong
 

pill
 

combined
 

with
 

sodium
 

bicarbonate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

gouty
 

arthritis
 

can
 

improve
 

joint
 

symptoms
 

and
 

function,reduce
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

factors,effectively
 

regulate
 

NLRP3,
NF-κB

 

signaling
 

pathway,and
 

has
 

high
 

clinical
 

application
 

value,which
 

is
 

worthy
 

of
 

promotion.
Key

 

words:gouty
 

arthritis; Yinling
 

Xiaozhong
 

pill; sodium
 

bicarbonate; bone
 

destruction
 

factors; 
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  痛风性关节炎临床上较为常见,多累及双侧第一

跖趾关节,也可发生于其他大关节,尤其是踝部与足

部关节,具有单侧发病、起病急等特点[1]。研究显示,
本病的病因主要是家族遗传,在40岁以上男性中具

有较高的发病率,目前尚未阐明其遗传模式,此外长

期的嘌呤代谢障碍、饮酒等均可能导致痛风性关节炎

的发生、发展[2-3]。临床对于本病的治疗多为药物干

预,如常见的秋水仙碱、类固醇等,主要发挥消炎止痛

的作用,对于关节损伤较严重的患者,为了恢复关节

功能可选择关节成形术、人工关节置换术治疗。但单

纯西医干预可能疗效不佳,或存在用药不良反应较多

等问题,因此,联合中医干预对进一步增强疗效具有

较大的临床意义。银苓消肿丸是临床应用较广泛的

中成药制剂,具有消肿止痛、清热解毒的效果[4-5]。本

研究探讨银苓消肿丸联合碳酸氢钠在痛风性关节炎

治疗中的效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2022年7月至2023年7
月收治的98例痛风性关节炎患者为研究对象。纳入

标准:(1)符合《风湿病临床指南》[6]中痛风性关节炎

诊断标准;(2)年龄18~80岁。排除标准:(1)合并类

风湿关节炎、骨肿瘤等其他骨骼疾病;(2)伴有凝血、
免疫系统疾病;(3)伴有精神、意识障碍;(4)对本研究

用药有禁忌。按照随机数字表法将所有研究对象分

为研究组与对照组,每组49例。研究组中男41例,
女8例;年龄45~60岁,平均(53.47±4.19)岁;病程

3.5~6.9年,平均(5.12±0.65)年。对照组中男42
例,女7例;年龄45~64岁,平均(53.73±4.30)岁;
病程4.2~6.3年,平均(5.08±0.52)年。两组一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。所有研究

对象对本研究内容知情并签署知情同意书。本研究

经过本院医学伦理委员会批准(CZX2023080)。
1.2 治疗方法 两组均给予秋水仙碱、非甾体抗炎

药等常规干预以缓解关节肿痛、抗炎、降尿酸,坚持低

嘌呤饮食、忌酒、大量饮水。对照组给予碳酸氢钠(广州

康和药业有限公司,批准文号:国药准字H44021960,规
格:0.5

 

g×100片)治疗,每次口服0.5
 

g,每天1次。研

究组在碳酸氢钠基础上联合银苓消肿丸(主要成分:金
银花、薏苡仁、紫花地丁、当归、川芎、地黄、茯苓、车前

子、川木通、桑枝、秦艽、牛膝,加工制成丸状),口服,每
次6

 

g,每天3次。两组均治疗2周。
1.3 观察指标 (1)临床疗效。参考《风湿病学医师

临床诊疗指南》[7]进行疗效评估,显效:关节活动恢复

正常,症状及关节功能评分降低>90%;有效:关节轻

微受限,症状及关节功能评分降低60%~90%;无效:
关节活动无改善,症状及关节功能评分降低<60%,
总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。
(2)关节疼痛、肿胀及活动障碍评分。①采用疼痛视

觉模拟评分法(VAS)评估治疗前后关节压痛程度,
VAS总分0~10分,0分为无痛,10分为剧痛,得分越

高表明疼痛感越重。②采用计分法评估关节肿胀及

活动障碍。关节无肿胀、活动正常为0分;关节肿胀、
皮温正常、皮色红,能正常活动为1分;关节肿胀、皮
温高、关节活动轻微受限为2分;关节肿胀、皮温高、
关节活动严重受限为3分。得分越高表明关节肿胀、
活动障碍越严重[8]。(3)骨破坏因子。分别于治疗前

(入院时)、治疗后(治疗2周,疗程结束时)采集患者

空腹外周静脉血5
 

mL,离心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)取
上清液,采用全自动酶标仪(RT-6000,深圳雷杜生命

科学股份有限公司)、酶联免疫吸附试验检测破骨细

胞分 化 因 子(RANKL)、抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶-5b
(TRACP-5b)、β-胶联降解产物(β-CTX)水平,检测试

剂购自美国R&D公司。(4)炎症因子及核转录因子-
κB(NF-κB)、Nod样受体蛋白3(NLRP3)水平。炎症

因子包括白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α),检测标本的采集及处理方法与检测骨破坏

因子的标本相同,以酶联免疫吸附试验检测IL-1β、
TNF-α水平,试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限
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公司。分别于治疗前后采集两组患者外周血10
 

mL,
以 Western

 

blot法检测NF-κB、NLRP3水平,试剂盒

购自北京艾博莱生物科技有限公司。(5)不良反应。
观察两组用药后出现消化不良、头晕、血压升高、肌肉

疼痛的情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对样本

t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 研究组总有效率明显高于

对照组,差异有统计学意义(χ2=7.184,P=0.007)。
见表1。

表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

研究组 49 32(65.31) 15(30.61) 2(4.08) 47(95.92)
对照组 49 20(40.82) 18(36.73) 11(22.45) 38(77.55)

2.2 两组关节疼痛、肿胀及活动障碍评分比较 治

疗前,两组关节疼痛、肿胀及活动障碍评分比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组 VAS、肿
胀、活动障碍评分均降低,且研究组VAS、肿胀、活动

障碍评分均低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 两 组 骨 破 坏 因 子 水 平 比 较 治 疗 前,两 组

RANKL、TRACP-5b、β-CTX水平比较,差异均无统

计 学 意 义 (P>0.05)。治 疗 后,两 组 RANKL、
TRACP-5b、β-CTX水平均降低,且研究组低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组炎症因子及NF-κB、NLRP3水平比较 治

疗前,两组IL-1β、TNF-α、NF-κB、NLRP3水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组IL-
1β、TNF-α、NF-κB、NLRP3水平均降低,且研究组低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 两组不良反应比较 两组不良反应总发生率比

较,差异无统计学意义(χ2=0.446,P=0.505)。见

表5。

表2  两组关节疼痛、肿胀及活动障碍评分比较(x±s,分)

组别 n
VAS

治疗前 治疗后

肿胀

治疗前 治疗后

活动障碍

治疗前 治疗后

研究组 49 6.53±0.54 2.16±0.37* 2.35±0.50 1.02±0.14* 2.12±0.30 0.67±0.17*

对照组 49 6.37±0.49 3.24±0.40* 2.29±0.50 1.51±0.51* 2.20±0.40 0.90±0.27*

t 1.717 -15.187 0.929 -8.777 -1.351 -2.444
P 0.088 <0.001 0.355 <0.001 0.179 0.016

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组骨破坏因子水平比较(x±s)

组别 n
RANKL(pg/mL)

治疗前 治疗后

TRACP-5b(ng/mL)

治疗前 治疗后

β-CTX(ng/mL)

治疗前 治疗后

研究组 49 182.65±15.24 86.35±6.20* 3.62±0.75 1.63±0.34* 1.22±0.31 0.56±0.23*

对照组 49 181.05±16.21 93.54±8.12* 3.50±0.68 1.96±0.40* 1.21±0.23 0.75±0.25*

t 0.503 -4.920 0.830 -4.345 0.004 -3.717
P 0.616 <0.001 0.409 <0.001 0.997 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组炎症因子及NF-κB、NLRP3水平比较(x±s)

组别 n
IL-1β(pg/mL)

治疗前 治疗后

TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗后

NF-κB

治疗前 治疗后

NLRP3

治疗前 治疗后

研究组 49 12.54±2.54 6.24±1.22* 75.36±10.24 40.21±5.32* 0.27±0.02 0.13±0.02* 0.071±0.013 0.031±0.008*

对照组 49 12.16±2.65 8.36±1.26* 74.82±10.36 46.32±5.68* 0.26±0.03 0.17±0.03* 0.072±0.022 0.042±0.009*

t 0.725 -8.429 0.255 -5.487 1.941 -7.766 -0.274 -6.395
P 0.470 <0.001 0.799 <0.001 0.055 <0.001 0.785 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  两组不良反应比较[n(%)]

组别 n 消化不良 头晕 血压升高 肌肉疼痛 合计

研究组 49 2(4.08) 3(6.12) 0(0.00) 1(2.04) 6(12.24)

对照组 49 1(2.04) 2(4.08) 1(2.04) 0(0.00) 4(8.16)

3 讨  论

  痛风是尿酸代谢障碍性疾病,患者体液、血液中

尿酸增加及尿酸盐沉积于各种间叶组织内,引起反复

发作的急性或慢性关节炎[9-10]。本病药物治疗是临床
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最常见的治疗方式,如秋水仙碱、保泰松、吲哚美辛

等[11-12]。中医认为痛风归于“痹证”范畴,本病病因以

寒邪为主,寒邪入里,从阳化热,表现为关节的热痛,
主要证型有瘀热阻滞、肝肾阴虚、湿热蕴结、痰浊阻滞

证4种证型,《素问·痹论》中认为风邪、湿邪、寒邪共

同致病;《类证治裁·痛风》中认为红肿疼痛主要原因

是外受寒湿、郁久化热影响。近年来,中医对痛风性

关节炎的认识不断深入,中医根据辨证论治,采取急

则治标的原则取得了良好的临床效果。
本研究结果显示,研究组总有效率高于对照组,

治疗后两组VAS、肿胀、活动障碍评分均降低,且研究

组VAS、肿胀、活动障碍评分均低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05),提示联合用药能够明显改善

关节肿痛、活动障碍。碳酸氢钠是一种碱性药物,主
要作用为溶解尿酸盐结晶,能够轻度促尿酸排泄,且
能够碱化尿液,使尿酸盐结晶不易沉积在肾脏,对肾

脏有一定的保护作用。银苓消肿丸含有多种中药成

分,适用于湿热瘀滞所致的伤筋病症,其中金银花清

热解毒,薏苡仁健脾通络宣痹,川芎、当归活血通脉,
地黄清热凉血,茯苓利水渗湿、健脾宁心,桑枝祛风

湿、通经络,秦艽祛风湿、舒筋止疼,牛膝活血化瘀、强
健筋骨。银苓消肿丸口服有利于促进关节炎症的吸

收和消散,起到镇痛、改善关节活动的作用[13]。
本研 究 结 果 显 示,治 疗 后 研 究 组 RANKL、

TRACP-5b、β-CTX水平低于对照组,提示联合用药

能够控制骨破坏因子水平。随着痛风性关节炎病程

延长,关节内大量沉积的痛风石可造成关节骨质破

坏、关节周围组织纤维化和继发退行性改变,其中骨

破坏因子的作用明显,如RANKL作为破骨细胞分化

和活化的必要细胞因子,能够促进NF-κB受体活化因

子(RANK)/RANKL信号通路,促进破骨细胞分化,
导致破骨细胞过度增长,从而增加了骨质破坏的程

度[14]。TRACP-5b、β-CTX均为破骨细胞分化过程中

的作用因子,辅助破骨细胞的成熟、生长,拮抗机体骨

关节保护效应。治疗后,研究组IL-1β、TNF-α、NF-κB
及NLRP3水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示联合用药能够抑制炎症因子作用,调
节NLRP3、NF-κB信号通路。NLRP3是炎症小体传

感器,在先天免疫和炎症中发挥着至关重要的作用,
能够促进NLRP3炎症小体的启动、激活与分泌,从而

提高炎症因子水平,导致关节炎症浸润性损伤[15-16]。
NF-κB参与机体多种生物进程,如免疫反应、炎症反

应、细胞凋亡、肿瘤发生等,在外界刺激下,活化的

NF-κB激活炎症因子,表达上调后又可以反向活化

NF-κB,然后继续激活炎症因子,导致炎症信号放

大[17]。通过银苓消肿丸的抗炎、消肿治疗,能够控制

关节炎症因子水平,抑制炎症因子对NF-κB相关的信

号通路的反向作用,从而改善抗炎效果[18]。两组不良

反应均较少,提示联合用药安全性较高。银苓消肿丸

属于中成药,有效成分均为中药提取物,作用温和,一
般无明显不良反应。

综上所述,在痛风性关节炎中应用银苓消肿丸联

合碳酸氢钠治疗能够提高抗炎效果,抑制 NLRP3、
NF-κB信号通路,总体疗效明显,用药安全性较高。
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关,miR-518通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

α(PPARα)调节TNF-α、IL-6、IL-10等炎症因子的表

达。说明miR-518可能通过调节免疫反应影响IL-6、
IL-10水平。

综上所述,GDM合并HDP患者血清miR-518与

TNF-α、IL-6、IL-10水平均高于GDM未合并HDP患

者,患者机体中炎症反应加重,血清中TNF-α水平升

高,而miR-518的表达可有效促进促炎因子分泌,加
剧炎症反应。
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