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加味安肾汤治疗早中期强直性脊柱炎肾虚督寒证的疗效及对
患者血清炎性因子、免疫功能、骨代谢指标的影响
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［摘要］ 目的：观察加味安肾汤治疗早中期强直性脊柱炎肾虚督寒证的临床疗效及对患者血清炎性因子、免疫功能、骨代

谢指标的影响。方法：120 例患者随机分为对照组和观察组，各 60 例。在甲氨蝶呤治疗基础上，对照组口服补肾舒脊颗粒，观

察组口服加味安肾汤，疗程均为 8 周。观察治疗前后两组临床症状［综合指数积分（BAS-G），巴氏强直性脊柱炎活动指数

（BASDAI），加拿大脊柱骨关节研究协会制定的影像学指数（SPARCC），中医证状积分］，血清炎性因子［肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），巨噬细胞移动抑制因子（MIF），白细胞介素-23（IL-23）］，免疫功能［免疫球蛋白 A（IgA），免疫球蛋白 G（IgG），免疫球

蛋白 M（IgM）］，骨代谢指标［骨钙素（BGP），骨形态发生蛋白-2（BMP-2），骨特异性碱性磷酸酶（BALP）］水平变化情况。观察

两组临床疗效、不良反应及随访 12 个月复发率。结果：研究期间对照组脱落 4 例，观察组脱落 2 例。观察组总有效率 96.55%

（56/58），明显高于对照组的 80.36%（45/56）（χ2=4.827，P<0.05）；观察组随访 12 个月复发率 5.17%（3/58），明显低于对照组的

19.64%（11/56）（χ2=5.187，P<0.05）。与对照组治疗后比较，观察组 BAS-G，BASDAI，SPARCC，中医证状积分，TNF-α，MIF，

IL-23 水平明显降低（P<0.05），BGP，BMP-2，BALP，IgA，IgG，IgM 水平明显升高（P<0.05）。观察组在研究期间不良反应发生

率 12.07%（7/58），明显低于对照组的 32.14%（18/56）（χ2=4.826，P<0.05）。结论：加味安肾汤可明显改善早中期强直性脊柱炎肾

虚督寒证患者的临床症状、血清炎性因子、免疫功能、骨代谢指标，不良反应发生率低。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the clinical efficacy of modified Anshentang on the

treatment of ankylosing spondylitis in early and middle stages with kidney deficiency and cold-governing

syndrome and its effect on serum inflammatory factors，immune function，and bone metabolism indexes of

patients. Method： In this study，120 patients were randomly divided into control group and observation group，

60 cases in each group. On the basis of ethotrexate treatment，patients in control group took Bushen Shuji

［收稿日期］ 20200627（001）
［基金项目］ 河南省高等学校重点科研项目（19A360028）
［第一作者］ 张仲博，博士，主治医师，讲师，从事中医药治疗强直性脊柱炎的研究，E-mail：dna417@163. com

［通信作者］ * 郑福增，硕士，主任医师，从事中医药治疗风湿病研究，E-mail：13592618229@126. com

··105



第 27 卷第 3 期
2021 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 3

Feb. ，2021

granule orally，while patients in observation group took modified Anshentang orally for 8 weeks. Before and

after treatment，patients in two groups were observed for clinical symptoms［ bath ankylosing spondylitis patient

global score（BAS-G），bath ankylosing spondylitis disease activity index（BASDAI）， spondyloarthritis

research consortium of Canada（SPARCC），traditional Chinese medicine symptoms（TCM symptoms）］，

serum inflammatory factors［ tumor necrosis factor-α（TNF-α），macrophage migration inhibitory factor（MIF），
interleukin-23（IL-23）］， immune function ［ immunoglobulin A（IgA）， immunoglobulin G（IgG），

immunoglobulin M（IgM）］，bone metabolic indicators［osteocalcin（BGP），bone morphogenetic protein-2

（BMP-2），bonespecific alkaline phosphatase（BALP）］. The clinical efficacy，adverse reactions and recurrence

rates of 12 months in two groups were observed. Result： During the study，4 cases dropped out from control

group and 2 cases from observation group. The total effective rate of 96.55%（56/58）in observation group was

higher than 80.36%（45/56）in control group（χ2=4.827，P<0.05）. The recurrence rate of 5.17%（3/58）in

observation group was lower than 19.64%（11/56）in control group（χ2=5.187，P<0.05）. Compare with control

group after treatment，BAS-G，BASDAI，SPARCC，TCM symptoms，TNF-α，MIF and IL-23 in observation

group were significantly decreased（P<0.05）， while BGP， BMP-2， BALP， IgA， IgG and IgM were

significantly increased（P<0.05）. The incidence of adverse reactions was 12.07%（7/58）in observation group，

which was lower than 32.14%（18/56）in control group（χ2=4.826，P<0.05）. Conclusion：Modified Anshentang

is effective in the treatment of ankylosing spondylitis in early and middle stages with kidney deficiency and cold-

governing syndrome，and the incidence of adverse reactions is low.

［Key words］ modified Anshentang； ankylosing spondylitis； inflammatory factors； immune fuction；
bone metabolism index

强直性脊柱炎（AS）是一种侵害脊柱、骶髂及周

围关节的慢性进展性炎性疾病［1］。20~35 岁青少年

为高发人群，发病率为 0.3%~0.4%［2］，男性发病率高

于女性［3］。其早中期临床症状为腰背疼痛、体倦乏

力、发热、晨僵、关节肿痛，继而发展为脊柱强直、关

节畸形、脊柱竹节样融合、关节功能丧失、残疾［4-5］，

并可发诱发肠炎、肾病、虹膜炎等关节外疾病［6］。早

中期的积极治疗，对延缓病情进展具有重要意义。

西医主要采用非甾体抗炎药、类固醇激素、抗风湿

药、抗组织代谢药、生物制剂等治疗，以缓解病情进

展、改善身体机能、提高患者生活质量［7-8］。但长期

使用副作用大，患者多无法坚持治疗，导致病情

恶化。

AS 归属于中医“肾痹”“骨痹”“大偻”范畴［9］。

主要临床分型为肾虚督寒证、肝肾两虚证、痰瘀痹

阻证、湿热痹阻证、寒湿痹阻证，其中肾虚督寒证最

为常见，占 42.7%［10］。《黄帝内经·素问·痹论》曰：“骨

痹不己，复感于邪，内舍于肾。”《黄帝内经·素问·生

气通天论篇》曰：“阳气者，精则养神，柔则养筋，开

阖不得，寒气从之，乃生大偻。”肾藏精，主骨生髓，

督脉贯脊属肾，总督一身气血，肾脏充盈，则脊强骨

坚。肾精亏虚，寒邪乘虚直入，或他邪侵袭，从阴寒

化，凝结筋骨，入伏脊脉，深侵肾督，督脉失于温煦，

骨髓不得濡养，骨质受损，筋脉挛急、日久化为

“大偻”。

本课题组多年来一直致力 AS 的研究，通过对

安肾汤（出自清·吴瑭的《温病条辨》）进行加味，并

联合联合甲氨蝶呤治疗早中期 AS 肾虚督寒证，探

讨其作用机制。

1 资料和方法

1.1 一般资料 本研究经河南中医药大学第二附

属 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准（HNZY201801051-

03）。选择 2018 年 1 月至 2019 年 2 月该院收治的

116 例早中期 AS 肾虚督寒证患者，按随机数字表法

分为对照组和观察组，各 58 例。两组一般资料比

较，差异无统计学意义。见表 1。研究期间对照组

脱落 4 例（2 例自行退出，1 例出现严重药物不良反

应，1 例资料不全），观察组脱落 2 例（依从性差）。
1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照美国风湿病学会修订

的中轴型 AS 诊断标准［11］。①腰痛，晨僵时间≥3 个

月；②腰椎前屈、侧弯及伸直功能受限；③呼吸胸围

差低于正常人；④X 射线下显示骶髂关节炎。具备

第④项，且具备①~③中的 1 项，即可确诊。

1.2.2 中医诊断标准 参照《中药新药临床研究指

导原则》［12］中“大偻”肾虚督寒证。主证为腰骶
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疼痛，脊背僵硬，脊椎强直，脊柱活动受限；次证为

腰膝酸软，畏寒肢冷，遇寒加重，得温痛减，男性阴

囊寒冷或女性白带寒滑，大便清稀，小便清长；舌脉

象为舌质淡红，舌苔薄白，脉沉细。具备主证和 4 项

次证即可诊断。

1.3 纳入标准 ①符合上述诊断标准；②病程分期

为早期及中期；③年龄 20~35 岁；④患者签署知情同

意书。

1.4 排除及脱落标准 排除标准，①合并类风湿性

关节炎、关节肿瘤、关节结核患者；②合并心肝肾功

能严重不全患者；③妊娠期及哺乳期患者；④过敏

体质或对本研究已知药品过敏患者。脱落标准，自

行退出，出现严重药物不良反应而退出，资料不全，

依从性差。

1.5 治疗方法 对照组口服甲氨蝶呤片（上海信谊

药厂有限公司，国药准字 H31020644，10 mg/片），每
日 1 次，每次 10 mg。同时口服补肾舒脊颗粒（北京

中 研 同 仁 堂 医 药 研 发 有 限 公 司 ，国 药 准 字

Z31020644），每日 3 次，每次 1 袋。观察组口服甲氨

蝶呤片（同对照组），同时口服加味安肾汤，药物组

成：鹿茸、补骨脂、葫芦巴各 20 g，羌活、菟丝子、韭菜

子、大茴香、附子各 15 g，茅苍术、茯苓、肉桂各 10 g。

以上饮片来自河南仲景中药饮片厂，经河南中医药

大学史栋梁副教授鉴定，采用 GLD-25L 型全自动煎

药包装一体机（青岛康宝升医疗器械有限公司）统
一煎制为 400 mL，每日 2 次，每次 200 mL，口服。两

组均连续治疗 8 周。

1.6 观察指标与检测方法 ①治疗前后分别观察

两组综合指数积分（BAS-G）［13］，巴氏强直性脊柱炎

活动指数（BASDAI）［14］，加拿大脊柱骨关节研究协

会制定的影像学指数（SPARCC）［15］，中医证状评

分［12］。②采用酶联免疫吸附试验法检测血清炎性

因子［肿瘤坏死因子-α（TNF-α），巨噬细胞移动抑制

因子（MIF），白细胞介素-23（IL-23）］和免疫功能［免

疫球蛋白 A（IgA），免疫球蛋白 G（IgG），免疫球蛋白

M（IgM）］水平；采用 RT3610 型酶标仪（美国 Bio-

Tek 公司）。试剂由德国 Ambion 公司生产，批号分

别 为 20170911，20171106，20170915，20170815，

20170901，20171103。③采用酶联免疫测定检测血

清骨代谢指标［骨钙素（BGP），骨形态发生蛋白 -2

（BMP-2），骨特异性碱性磷酸酶（BALP）］水平，试

剂由瑞士 Bachem 公司提供，批号分别为 20170911，

20171106，20170915。④观察两组临床疗效、不良

反应及随访 12 个月复发率。

1.7 疗效判定 参照加拿大脊柱骨关节研究协会

制定标准［15］。病情改善率=（治疗前 BAS-G 积分-治

疗后 BAS-G 积分）/治疗前 BAS-G 积分×100%。显

效，患者基本可以独立完成日常生活，病情改善率>

50%；有效，患者需要帮助才能完成日常生活，20％≤
病情改善率≤50％；无效，患者日常生活能力差，病

情改善率<20%。

1.8 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计软件分析数

据，计量资料以 x̄± s 表示，组间数据比较及自身对照

采用 t 检验；计数资料以例数和率表示，采用 χ2 检

验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效及复发率比较 观察组总

有效率 96.55%（56/58），明显高于对照组的 80.36%

（45/56）（χ2=4.827，P<0.05）；观察组随访 12 个月复

发 率 5.17%（3/58），明 显 低 于 对 照 组 的 19.64%

（11/56）（χ2=5.187，P<0.05）。见表 2。

2.2 两组患者 BAS-G，BASDAI，SPARCC，中医证

状积分比较 与本组治疗前比较，两组患者治疗后

BAS-G，BASDAI，SPARCC，中 医 证 状 积 分 降 低

（P<0.05）；治疗后与对照组比较，观察组 BAS-G，

BASDAI，SPARCC，中医证状积分降低（P<0.05）。
见表 3。

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general information of patients between two groups

组别

对照

观察

性别/例

男

47

49

女

11

9

年龄（x̄± s）/岁

28.1±4.3

28.5±4.1

病程（x̄± s）/月

7.3±1.5

7.5±1.4

病程分期/例

早期

22

24

中期

36

34

合并人类白细胞抗原（HLA）-

B27 阳性/例（%）
47（81.03）
49（84.48）

表 2 两组患者临床疗效及复发率比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy and recurrence rate

between two groups

组别

对照

观察

例数

56

58

显效

/例

15

32

有效

/例

30

24

无效

/例

11

2

总有效

率/%

80.36

96.551）

复发

率/%

19.64

5.171）

注：与对照组比较 1）P<0.05。
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2.3 两组患者炎性因子比较 与本组治疗前比较，

观察组治疗后炎性因子 TNF-α，MIF，IL-23 水平明

显降低（P<0.05），对照组 TNF-α，IL-23 水平明显降

低（P<0.05）；治疗后与对照组比较，观察组 TNF-α，

MIF，IL-23 水平明显降低（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组患者骨代谢指标比较 与本组治疗前比

较，观察组治疗后骨代谢指标 BGP，BMP-2，BALP

水平明显升高（P<0.05），对照组 BALP 水平明显升

高（P<0.05）；治疗后与对照组比较，观察组 BGP，

BMP-2，BALP 水平明显升高（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组患者免疫功能指标比较 与本组治疗前

比较，观察组治疗后免疫功能指标 IgA，IgG，IgM 水

平明显升高（P<0.05）；治疗后与对照组比较，观察组

IgA，IgG，IgM 水平明显升高（P<0.05）。见表 6。

2.6 两组患者不良反应发生率比较 对照组出现 6

例恶心呕吐，3 例腹痛腹泻，3 例食欲减退，2 例口腔

溃疡，2 例贫血，1 例皮疹，1 例胸闷气短；观察组出现

3 例恶心呕吐，2 例腹痛腹泻，1 例食欲减退，1 例口

干。观察组不良反应发生率 12.07%（7/58），明显低

于对照组的 32.14%（18/56）（χ2=4.826，P<0.05）。
3 讨论

AS 是影响骨-韧带连接处的一种进展性炎性疾

病，常从侵犯腰椎和骶髂关节开始，随着病情不断

发展累及颈椎与胸椎，导致后方小关节突压力增

大，产生疼痛，从而出现腰椎保护性前屈以减轻小

关节张力，胸腰段长弧形后出现压迫性凸畸形，随

着畸形的发展，患者平视障碍，步态异常，外观畸

形，呼吸困难［16-17］。其病因可能与环境因素、遗传因

素、免疫紊乱、内分泌失调、未折叠蛋白反应及炎症

感染有关，致残率高，且不能根治，是公认的难治性

疾病。甲氨蝶呤为叶酸还原酶抑制剂，可拮抗二氢

叶酸，从而阻碍一碳基团转移，抑制 DNA 的生物合

成，为临床治疗 AS 的常用药物，但不良反应较多

（如胃肠道反应、肝肾肺功能损害等）。
安肾汤原方由鹿茸、葫芦巴、补骨脂、韭菜子、

大茴香、附子、茅苍术、茯苓、菟丝子组成。鹿茸入

督脉，补肾阳，强筋骨。葫芦巴温肾助阳，祛寒止

痛。补骨脂补肾散寒，荣筋生骨。韭菜子补肾强

骨，固精填髓。大茴香温阳散寒，理气止痛，专治肾

虚腰痛。附子辛甘大热，温肾助阳，散寒通脉。茅

苍术、茯苓利水渗湿散寒，釜底增薪法也。加肉桂，

补火助阳，温通经脉，散寒止痛，引火归元，使骨骼

强劲。加羌活入肾经，散寒止痛、通利关节，使督脉

脊骨强厥。诸药合用补肾强骨、散寒止痛。现代药

理作用表明方中多种补肾类药物可诱导成骨细胞

表 5 两组患者骨代谢指标比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of bone metabolism index between two

groups（x̄± s） ng·L-1
组别

对照

观察

例数

56

58

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

BGP

19.85±3.26

20.13±3.31

20.03±3.19

37.25±4.351，2）

BMP-2

8.53±2.08

8.57±2.12

8.49±2.08

17.67±2.311，2）

BALP

32.26±4.35

37.17±4.421）

32.05±4.31

50.39±5.161，2）

表 3 两组患者 BAS-G，BASDAI，SPARCC积分比较（x̄± s）

Table 3 Comparison of BAS-G, BASDAI, SPARCC scores between two groups（x̄± s） 分

组别

对照

观察

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

56

58

BAS-G

6.83±1.37

5.07±1.131）

6.85±1.34

3.25±1.031，2）

BASDAI

5.48±1.13

3.71±1.091）

5.42±1.15

2.53±0.821，2）

SPARCC

7.92±1.79

6.31±1.351）

7.87±1.76

3.75±1.171，2）

中医证状积分

24.62±4.53

19.53±3.821）

25.61±4.71

8.64±2.191，2）

注：与本组治疗前后比较 1）P<0.05；与对照组治疗后比较 2）P<0.05（表 4~6 同）。

表 4 两组患者炎性因子比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of inflammatory cytokines between two

groups（x̄± s） μg·L-1
组别

对照

观察

例数

56

58

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TNF-α

47.39±5.63

35.29±5.191）

48.39±5.57

24.38±4.261，2）

MIF

19.76±2.53

19.35±2.13

20.12±2.47

8.36±1.731，2）

IL-23

332.15±12.39

213.57±11.341）

327.34±12.42

112.67±9.531，2）

表 6 两组患者免疫功能指标比较（x̄± s）

Table 6 Comparison of immune function index between two

groups（x̄± s） μg·L-1
组别

对照

观察

例数

56

58

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IgA

1.39±0.31

1.40±0.29

1.40±0.31

1.62±0.351，2）

IgG

10.35±2.19

10.69±2.25

9.37±2.21

15.39±2.421，2）

IgM

3.15±0.72

3.17±0.75

3.14±0.76

3.57±0.851，2）
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分化，促进骨质钙化，增加骨代谢，修复重建受损骨

结构［18-19］。

AS 为炎性侵袭导致的病理性改变，其发病、病

情进展与炎性介质密不可分。TNF-α可增强中性粒

细胞的吞噬能力，抑制病原微生物复制，直接参与

杀伤病毒，并可促进免疫球蛋白细胞增殖和分化。

当感受炎性因子侵入或机体遭受炎性损伤增加时，

其分泌逐步增加［20］。MIF 为机体重要的免疫调节

因子，当机体受到炎性侵袭，会将信号反馈至免疫

系统，促使巨噬细胞转移至炎性侵袭区域，吞噬炎

性细胞。当炎性侵袭缓解后，MIF 通过免疫网络进

行反馈信号，限制巨噬细胞的移动，以免巨噬细胞

过量吞噬。 IL-23 为白细胞与免疫系统间相互作用

的淋巴因子，当感受炎性刺激时，其将信息传递给

中枢神经，激活免疫细胞，增强介导 T 和 B 细胞分

化，在抗炎过程中起重要作用［21］。 IgA，IgG，IgM 是

机体免疫系统被抗原激活后，由 B 细胞分泌的一类

具有免疫功能的球蛋白，可激活补体，抑制病原微

生物黏附宿主细胞，阻止病毒感染的靶作用，为评

价 AS 常用的免疫指标。其中 IgA 占血清免疫球蛋

白总数的 10%~20%，可抑制病原微生物黏附于黏

膜，减缓病毒繁殖，为机体重要的免疫屏障蛋白，对

多种病原微生物及抗原具有抗体活性，为阻碍病原

微生物侵入机体的第一道免疫防线［22］。IgG 是抗病

原微生物抗体的主要组成部分，为血清中的含量最

高免疫球蛋白，约占总量的 75%，由于其含量最高，

是机体免疫反应过程的主要物质基础［23］。IgM 为分

子量最大的免疫球蛋白，主要分布于血清中，具有

强大的抗病毒、杀菌、激活补体、免疫调理和凝集作

用，也参与自身免疫病和超敏反应的病理过程［24］。

骨代谢能力为反映 AS 骨质变化的直接指标。BGP

是软骨细胞生成的标志物，可提高骨细胞活性，促

进骨髓合成，诱导新骨生成［25］。BALP 为成骨细胞

形成的诱导因子，可促进成骨细胞合成，增强骨钙

化，提高骨韧性［26］。BMP2 为成骨细胞成熟的标志

物，可促进成骨细胞生长，提高成骨细胞活性，维持

骨形态稳定，修复受损骨质［27］。

观察组治疗后总有效率高于对照组，且高于文

献 报 道［28-29］。 本 文 采 用 国 际 通 用 的 BAS-G，

BASDAI 和 SPARCC 评价患者临床疗效，治疗后观

察组患者疲惫感觉、脊柱关节疼痛、关节肿胀、晨

僵、肌腱端炎、影像学指标及整体感觉明显改善。

提示加味安肾汤联合甲氨蝶呤可能具有增强早中

期 AS 肾虚督寒证患者关节活动度、减轻脊柱疼痛、

僵硬、提高患者生活质量的作用。炎性侵袭为诱发

AS，并影响其病情进展的重要因素，免疫球蛋白在

机体抗炎过程中发挥重要作用。观察组治疗后患

者 TNF-α，MIF，IL-23 水平明显降低，IgA，IgG，IgM

水平升高，提示加味安肾汤联合甲氨蝶呤可能通过

直接杀死病原微生物，抑制病原微生物复制，增强

机体免疫调节能力，以减轻炎性因子对机体的侵

害，从而缓解病情进展，提高患者生活质量的作用。

AS 患者骨代谢功能紊乱，骨量丢失，骨质异常增生，

骨韧度降低。 观察组治疗后 BGP，BMP-2，BALP 水

平明显升高，提示加味安肾汤联合甲氨蝶呤可促进

成骨细胞合成，提高软骨细胞活性，增强骨钙化，修

复受损骨质，诱导新骨生成。

综上所述，加味安肾汤可有效降低早中期 AS

肾虚督寒证患者的炎症水平，提高免疫功能和骨代

谢能力，为受损脊柱提供生物学修复，从而延缓病

情进展，提高患者生活质量。
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