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桂枝汤类方调和营卫治疗类风湿关节炎的研究进展

刘曜，王丽敏
（辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７）

　　摘要：类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种自身免疫性疾病，属中医“痹证”范畴。痹证的发生与机体营卫
运行有关，营卫失调是痹证发生的前提条件。桂枝汤类方由调和营卫代表方———桂枝汤化裁而来，在调和营卫的基础上

攻补兼施，可以治疗不同证型的类风湿关节炎。在临床和实验研究中也被证实可以通过减轻类风湿关节炎患者的临床

症状、降低实验室指标、调节机体免疫等方式治疗ＲＡ，疗效显著。
关键词：桂枝汤类方；类风湿关节炎；调和营卫；研究进展
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种病因不明
的自身免疫性疾病，主要表现为对称性、慢性、进行性多关节

炎，关节滑膜的慢性炎症、增生，造成关节软骨、骨和关节囊破

坏，最终导致关节畸形和功能丧失［１］。ＲＡ是一种自身免疫性
疾病，在世界范围和我国的发病率分别为 ０．５％ ～１％［２］和

０４２％［３］，女性患病率高于男性，呈病程长、病情持续性加重

的特点。ＲＡ在中医中属于“痹证”的范畴，又有“痹”［４］“顽
痹”［５］等名称。

《素问·痹论篇》［６］云：“帝曰：荣卫之气亦令人痹乎？岐

伯曰：……逆其气则病，从其气则愈，不与风寒湿合，故不为

痹”。痹证的发生与机体营卫运行有关，若其功能正常，“不与

风寒湿合”，则不会发生痹证，若营卫运行功能失常，再又感受

风寒湿之邪，便会导致痹病发生。张仲景使用桂枝芍药知母汤

治疗痹证，开创了调和营卫治疗痹证的先河［７］，桂枝汤类方以

桂枝汤为基础，在调和营卫的基础上，攻补兼施，治疗气血两

虚、寒热错杂、风寒湿痹、湿热痹阻等不同证型的ＲＡ，取得了显
著的临床疗效。本文就桂枝汤类方调和营卫治疗 ＲＡ的研究
进展进行归纳总结。

１　营卫营周不休，滋养护卫周身
营卫来源于脾胃，循行不止，营周不休［８］。《灵枢·营卫

生会》曰：“营在脉中，卫在脉外，营周不休”。《素问·痹论

篇》［６］中记载：“荣者，水谷之精气也，和调于五脏，洒陈于六

腑，乃能入于脉也。故循脉上下，贯五脏，络六腑也。卫者，水

谷之悍气也，其气疾滑利，不能入于脉也。故循皮肤之中，分

肉之间，熏于肓膜，散于胸腹。”这里“荣”通“营”，描述营为水

谷精气所化生，行于脉中，协调滋养五脏六腑之功能，而卫气亦

来源于水谷，行于脉外，其性疾滑利，循皮肤、肌肉，温煦肓膜

及胸腹。

１．１　营卫滋养内外周身
《灵枢·本脏》［９］曰：“经脉者，所以行血气而营阴阳，濡筋

骨，利关节者也；卫气者，所以温分肉，充皮肤，肥腠理，司开阖

者也”，张维波［１０］于北宋张君房的《云笈七签》中发现“营阴

阳”后面有“荣气者”三个字，因此认为整句话的大意为：营气

具有养筋骨，利关节之功，卫气具有温养肌肉，滋润皮肤，充实

腠理和控制腠理开合之功，即营气滋养身体深层，卫气滋养身

体浅表层。

１．２　营卫御邪防病
《灵枢·本脏》［９］曰：“卫气者，所以温分肉，充皮肤，肥腠

理，司关阖者也……卫气和则分肉解利，皮肤调柔，腠理致密

矣”卫气行于脉外，具有司汗孔开阖之功，卫气和则腠理开合

有度，抵御外邪。而丁元庆［１１］认为，不仅只有卫气可以抵御外

邪，营卫皆主卫外，营卫和调，滋养脏腑，才能产生包括卫外功

能在内的各种生理功能。

２　营卫功能失调是ＲＡ发病的前提条件
２．１　营卫亏虚，外邪乘虚侵袭

《类证治裁》［１２］云：“诸痹，良由营卫先虚，腠理不密，风寒

湿乘虚内袭……久而成痹。”若营血不足，营阴不能正常滋养

五脏六腑，卫若气虚弱，腠理疏松，卫外防御功能减弱，风寒湿

邪即可乘虚侵袭，痹阻脉络，从而成痹。

２．２　营卫郁闭，四肢百骸失养
《金匮要略·中风历节病脉证并治》［１３］阐述了历节的病

因与营卫的关系：“荣气不通，卫不独行，荣卫俱虚，……便为

历节也”。营卫同源，营气不通，卫气自然运行不畅，三焦中没

有营卫循行，四肢百骸得不到滋养，便发为历节。《圣济总

录·诸痹门》［１４］曰：“气卫血荣通贯一身，周而复会，如环无

端，岂郁闭而不流哉。夫惟动静居处失其常，邪气乘间，曾不知

觉，此风寒湿三气所以杂至合而为痹”。营卫营周不休，如环

无端，若郁闭不行，肢体不得滋养护卫，风寒湿三气入侵，则易

发为痹证。

３　桂枝汤类方调和营卫治疗ＲＡ
桂枝汤类方由桂枝汤加减得来，桂枝汤由桂枝、芍药、甘

草、大枣、生姜组成。《伤寒附翼》［１５］讨论桂枝汤曰：“此方为

仲景群方之魁，乃滋阴和阳、调和营卫、解肌发汗之总方也”。

桂枝汤外能驱散外邪，调和营卫，内可调和阴阳、脾胃，临床应

用甚广。王文炎等［１６］认为桂枝汤在治疗 ＲＡ时不仅有防止外
邪侵袭人体致痹之功，还有防止或疏通血脉凝滞、调和阴阳、顾

护脾胃之效，在ＲＡ各期发挥治疗和预防重要的作用。由桂枝
汤加减化裁而成的桂枝汤类方也在治疗寒热错杂、气血两虚、

湿热痹阻、风寒湿痹等不同证型的ＲＡ中发挥了重要的作用。
３．１　黄芪桂枝五物汤

黄芪桂枝五物汤临床上常用于治疗气血两虚型痹证。方

中黄芪益气固表、利水消肿；桂枝散寒止痛、温通经脉；芍药养

血和营、缓中止痛，与桂枝合用可调和营卫，温补气血；生姜疏

散风邪，大枣补中益气，助桂枝、芍药调和营卫之力。共奏益气

和营、温经通痹之功［１７］。

杨广训等［１８］将４０例气血两虚型 ＲＡ患者进行随机对照
试验，分别予再造生血胶囊和黄芪桂枝五物汤，结果表明，黄芪

桂枝五物汤组改善关节症状、降低实验室的炎性指标的效果优

于再造生血胶囊，对气血两虚型ＲＡ有良好的治疗效果。西药
联合黄芪桂枝五物汤在临床上有较为广泛的应用，且联合应用

对于改善关节肿胀、降低血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＥＳＲ）、Ｃ－反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等炎症指标的
临床效果优于单纯西药治疗［１９－２２］，还有临床研究表明，黄芪桂

枝五物汤对ＲＡ关节肿胀和实验室炎性指标的改善效果要优
于柳氮磺胺砒啶［２３］。

姜帆等［２４］利用酶联免疫吸附测定法测定黄芪桂枝五物汤

治疗胶原诱导型（ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）大鼠血清中
的白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６和肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α等炎性因子水平，利用蛋白免
疫印迹法验证靶点蛋白的表达，结果显示黄芪桂枝五物汤可以

激活Ｊａｎｕｓ激酶－信号转导和转录激活因子通路（ＪＡＫ－ＳＴＡＴ
ｐａｔｈｗａｙ）抑制炎性反应，降低炎性因子水平，减轻临床症状以
达到治疗ＲＡ的作用。林婉娜等［２５］发现黄芪桂枝五物汤可以

通过负性调控核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）－κＢ
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信号通路从而缓解ＣＩＡ大鼠体内炎性反应、减轻关节症状。
３．２　桂枝附子汤

桂枝附子汤临床上常用于治疗阳气不足、寒湿阻滞的痹

证。本方组成药物为附子、桂枝、生姜、甘草、大枣。方中附子、

桂枝助阳气驱散风寒湿邪，有温通经脉，除痹止痛之功。生姜

与桂枝合用，温补营卫，驱散邪气，使风寒湿邪不能侵袭人体，

则不发为痹。全方温补营卫、祛风除湿、温阳除痹而治疗ＲＡ。
临床试验证明，在西药基础上增加桂枝附子汤，相较单纯

西药来说可以显著降低类风湿关节炎疾病活动度评分 （Ｄｉｓ
ｅａｓｅＡｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ，ＤＡＳ）、ＥＳＲ、ＣＲＰ、及类风湿因子 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）等风湿炎性因子水平，提高骨密度，达到改善关节功
能，缓解疼痛的目的［２６－２７］。

实验室研究发现桂枝附子汤可以通过晚期糖基化终末产

物／晚期糖基化终末产物受体通路（ＡＧＥ－ＲＡＧＥｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）、肿瘤坏死因子信号通路
（ＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、白介素１７信号通路（ＩＬ－１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ）等通路降低炎性反应，调节机体免疫、抑制骨破坏、保
护滑膜达到治疗ＲＡ的目的［２８－２９］。

３．３　桂枝芍药知母汤
桂枝芍药知母汤临床上用于治疗寒热错杂型ＲＡ［３０］　。本

方桂枝、附子为君，温里散寒，化痰祛湿。白术健脾化气、化痰

利水，麻黄、防风、生姜三药合用具透邪达表，散寒通络。知母

益气利水、白芍活血养血，和营止痛。本方组方严谨，全方合

用，使风寒湿邪祛，痰湿瘀血化，营卫得以通行，具有通调营卫、

祛风除湿、舒经止痛之功效。

屈秀明等［３１］给予２７０例寒热错杂型 ＲＡ患者桂枝芍药知
母汤治疗并进行健康评估问卷（ＨｅａｌｔｈＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＱｕｅｓｔｉｏｎ
ｎａｉｒｅ，ＨＡＱ）调查，结果显示，残疾指数、不适指数、ＨＡＱ总分随
着治疗时间的延长而逐渐降低，患者的整体健康状态逐渐提

高。许多医家认为桂枝芍药知母汤可以减轻 ＲＡ活动期的炎
性反应［３２－３４］，并且具有保护胃肠道的功能［３５］。临床实验证

明，西药联合桂枝芍药知母汤总有效率显著高于纯西药治疗，

在改善患者症状，降低炎症指标并且不新增不良反应方面有明

显优势［３６－３８］。

黄聪等［３９］发现桂枝芍药知母汤对关节炎的动物和细胞模

型除了可以镇痛抗炎外，还可以从抗骨损伤、诱导滑膜细胞凋

亡两个方面共同作用。桂枝芍药知母汤可以通过 ＪＡＫ２－
ＳＴＡＴ３通路抑制ＣＩＡ小鼠关节软骨破坏、减轻关节肿胀［４０］，降

低血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＩＬ－１７ａ等炎性因子［４１］，抑

制炎性反应，从而治疗ＲＡ。
３．４　白虎加桂枝汤

白虎加桂枝汤临床中常用于治疗热痹。本方以石膏为君，

清热泻火而不伤阴；知母泻火滋阴；佐以桂枝解表散寒，兼具调

和营卫之功；粳米护胃和中；甘草调和诸药。全方合用，具有调

和营卫、清热通络、宣痹胜湿止痛之功。

白虎加桂枝汤用药安全性高［４２］，在临床上常用于治疗湿

热痹阻型ＲＡ，在缓解疾病关节症状，降低炎性指标［４３－４４］等方

面具有显著效果。西药联合白虎加桂枝汤也可以显著提高临

床疗效［４５］。但有临床试验证明，白虎加桂枝汤治疗 ＲＡ的疗
效要优于单纯西医治疗。王菁斐［４６］将６０例湿热痹阻型 ＲＡ
患者随机分为两组，观察组予白虎加桂枝汤，对照组予来氟米

特联合甲氨蝶呤。结果显示，观察组相较对照组，有效率、关节

肿胀指数、压痛指数和晨僵指数均有显著优势。

李玮婕［４７］构建诱导佐剂诱导型关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＩＡ）、ＡＩＡ热证及 ＡＩＡ寒证大鼠模型，分别给予白虎
加桂枝汤后观察大鼠关节变形、肿胀程度及关节炎临床积分

等，结果显示，白虎加桂枝汤可以减轻所有证型大鼠的关节症

状，但对 ＡＩＡ热证模型大鼠的改善作用更加明显。ＣＨＥＮ
等［４８］通过网络药理学研究发现白虎加桂枝汤可以通过抑制

Ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ通路（Ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫｐａｔｈｗａｙ）的激活，降低
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等炎性因子，改善佐剂诱导型关节炎（ａｄｊｕｖａｎｔ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）大鼠的关节肿胀，减轻关节症状，保护滑膜。
３．５　柴胡桂枝汤

柴胡桂枝汤由小柴胡汤与桂枝汤各半，合用组成。小柴胡

汤和解枢机，治疗少阳兼太阳病，桂枝汤调和营卫，通利气血，

治疗肢节疼痛。柴胡、黄芩可清少阳之热，通畅三焦，半夏、生

姜降逆，上方药物合用可恢复中焦气机升降功能，使营卫畅通；

桂枝、白芍调和营卫，生姜、大枣、甘草以补益脾胃、扶助正气、

解表散邪。全方通调营卫、疏利三焦、解表散邪以治疗ＲＡ。
王笑青［４９］认为柴胡桂枝汤适用于阴阳偏胜不明显之易感

冒、免疫力低下但实验室检查无异常之“模拟”风湿病人群，为

阴阳不调、气血不足升降失常之因。有临床报道，用柴胡桂枝

汤治疗一位感冒后关节游走性疼痛的早期ＲＡ患者，并取得了
良好的疗效［５０］。

李俊辉等［５１］通过网络药理学和分子对接发现，柴胡桂枝

汤治疗ＲＡ具有多靶点、多成分、多通路的特点，通过调节磷脂
酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ信号通路（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ）、ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信号通路等调节免疫，减轻炎症反应，缓解
疼痛从而治疗ＲＡ。
４　小结

营卫具有滋养脏腑筋骨，御邪防病的功能。营卫失调是痹

证发生的前提条件，营卫虚损或营卫郁闭使四肢百骸失于滋

养，血气凝涩，与风寒湿邪相合而发为痹证。ＲＡ是一种自身
免疫性疾病，桂枝汤作为调和营卫的代表方，可以通过调和营

卫双向调节免疫系统［５２］，从而达到治疗 ＲＡ的目的。桂枝汤
类方由桂枝汤化裁而来，在调和营卫的基础上根据ＲＡ患者的
不同证型加减用药，取得了显著的临床疗效。
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