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摘要目的：探讨痹祺胶囊联合依那西普对强直性脊柱炎（AS）患者急性时相反应物指标、血清疼痛介质和骨代谢指标的影响。方

法：纳入西安市第五医院 2020年 4月 ~2022年 3月期间收治的 96例 AS患者。按照随机数字表法分为对照组（n=48）和研究组

（n=48），对照组接受依那西普治疗，研究组接受痹祺胶囊联合依那西普治疗。对比两组疗效、临床症状指标[Bath强直性脊柱炎活

动指数（BASDAI）、Bath强直性脊柱炎功能指数（BASFI）、Bath强直性脊柱炎计量学指数（BASMI）、视觉疼痛模拟（VAS）评分]、

急性时相反应物指标[红细胞沉降率（ESR）、C 反应蛋白（CRP）]、血清疼痛介质指标[前列腺素 E2 (PGE2)、P 物质( SP)、多巴胺

（DA），五羟色胺（5-HT）]和骨代谢指标[骨形态发生蛋白 -2（BMP-2）、骨钙素（BGP）]，观察两组不良反应发生情况。结果：研究组

（95.83%）的临床总有效率高于对照组（79.17%），差异有统计学意义（P<0.05）。两组治疗后 PGE2、SP、DA、5-HT下降，且研究组的

下降程度更大（P<0.05）。两组治疗后 CRP、ESR下降，且研究组的下降程度更大（P<0.05）。两组治疗后 BMP-2、BGP升高，且研究

组的升高程度更大（P<0.05）。两组治疗后 BASDAI、BASFI、BASMI、VAS评分下降，且研究组的下降程度更大（P<0.05）。两组不良
反应发生率对比无差异（P>0.05）。结论：痹祺胶囊联合依那西普治疗 AS患者，疗效较好，可改善临床症状，调节急性时相反应物

指标、血清疼痛介质和骨代谢指标水平，安全性较高。
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Effects of Biqi Capsule Combined with Etanercept on Acute Phase Reactants
Indexes, Serum Pain Mediators and Bone Metabolism Indexes

in Patients with Ankylosing Spondylitis*

To investigate the effect of Biqi capsule combined with etanercept on acute phase reactant indexes, serum

pain mediators and bone metabolism indexes in patients with ankylosing spondylitis (AS). 96 AS patients admitted to Xi'an

Fifth Hospital from April 2020 to March 2022 were included. According to the random number table method, they were divided into

control group (n=48) and study group (n=48). The control group was treated with etanercept, and the study group was treated with Biqi

capsule combined with etanercept. The efficacy, clinical symptom indexes [Bath ankylosing spondylitis activity index (BASDAI), Bath

ankylosing spondylitis function index (BASFI), Bath ankylosing spondylitis measurement index (BASMI), visual pain simulation (VAS)

score], acute phase reactant indexes [erythrocyte sedimentation rate (ESR), C reactive protein (CRP)], serum pain mediators indexes

[prostaglandin E2 (PGE2), substance P (SP), dopamine (DA), 5-hydroxytryptamine (5-HT)] and bone metabolism indexes [bone

morphogenetic protein-2 (BMP-2), osteocalcin (BGP)] of the two groups were compared, and the occurrence of adverse reactions were

observed in the two groups. The total clinical effective rate of the study group (95.83%) was higher than that of the control group

(79.17%), with a statistically significant difference (P<0.05). After treatment, PGE2, SP, DA, 5-HT decreased in two groups, and the

degree of decline in the study group was greater (P<0.05). After treatment, CRP and ESR in two groups decreased, and the degree of

decline in the study group was greater (P<0.05). BMP-2 and BGP were increased in the two groups after treatment, and the degree of

increase in the study group was greater (P<0.05). After treatment, the scores of BASDAI, BASFI, BASMI and VAS in the two groups

decreased, and the degree of decline in the study group was greater (P<0.05). There was no difference in incidence of adverse reactions
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前言

强直性脊柱炎（AS）是一种由免疫介导的以非特异性炎

症、骨化以及纤维化为基本病变的慢性炎性关节炎，表现为晨

僵、腰背痛、胸廓活动度减少、腰椎各方向活动受限等临床症

状，具有慢性、进展性、难治性的特点，疾病发展至中后期，可引

起各关节强直或畸形，进而致残[1，2]。目前 AS的治疗多以药物

保守治疗缓解临床症状为主[3]。依那西普是一种肿瘤坏死因子

a 抑制剂，通过控制炎症、阻断病情进展的作用，是临床治疗

AS的常用药物，但长期使用易增加不良反应发生风险[4，5]。痹祺

胶囊既往在类风湿关节炎、骨关节炎、腰肌劳损治疗中取得了

较好的进展，具有祛风通络、益气养血、除湿止痛等多种药理功

效[6]。以往的研究证实[7]，AS的发生发展涉及多种细胞因子活

化、疼痛介质大量分泌、骨代谢指标异常等变化。本研究就此展

开分析，探讨痹祺胶囊联合依那西普对 AS患者急性时相反应

物指标、血清疼痛介质和骨代谢指标的影响，以期为临床治疗

提供数据参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入西安市第五医院 2020年 4月 ~2022年 3月期间收治

的 96例 AS患者。按照随机数字表法分为对照组（依那西普治

疗，n=48）和研究组（痹祺胶囊联合依那西普治疗，n=48），对照

组女 13 例，男 35 例，病程 1~6 年，平均（3.29依0.61）年；年龄
24~51 岁，平均（32.69依3.91）岁；AS 分期：I 期 27 例，Ⅱ期 21

例；体质量指数 18~26kg/m2，平均（23.17依0.73）kg/m2。研究组女

16例，男 32例，病程 1~7 年，平均（3.36依0.59）年；年龄 23~52

岁，平均（33.06依4.02）岁；AS分期：I期 25例，Ⅱ期 23例；体质

量指数 19~27 kg/m2，平均（23.46依0.84）kg/m2。两组患者性别、病

程、年龄、AS分期、体质量指数组间对比无差异（P>0.05），具有
可比性。西安市第五医院医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 纳入排除标准

纳入标准：（1）参考《强直性脊柱炎诊断及治疗指南》[8]，均

行电子计算机断层扫描（CT）、骶髂关节 X线检查确诊；（2）AS

分期 I~Ⅱ期，Ⅰ期：可疑或极轻微的骶髂关节病变；Ⅱ期：轻度

异常，可见局限性侵蚀、硬化，但关节间隙无改变；（3）患者及家

属知情本次研究，签署相关治疗同意书；（4）曾使用过非甾体类

抗炎药及慢作用抗风湿药，须停药 3个月后方可入组。排除标

准：（1）其他免疫性疾病、精神疾病者；（2）合并重大疾病如恶性

肿瘤者；（3）对本次研究用药过敏；（4）妊娠、哺乳期的女性或有

生育要求的患者；（5）合并有其他系统严重原发性疾病；（6）合

并腰椎间盘突出、腰椎骨折等腰椎疾病者。

1.3 治疗方法

对照组皮下注射依那西普注射液（Pfizer Manufacturing

Belgium NV，注册证号 S20170048，规格：0.47 mL: 25 mg），

25 mg/(kg·d)，2 次 / 周。研究组在依那西普注射液基础上

（参考对照组用药方法）口服痹祺胶囊（天津达仁堂京万红

药业有限公司，国药准字 Z10910026，规格：0.3 g/粒），1.2 g/

次，3 次 /d。两组均连续治疗 12 周。

1.4 疗效评价

疗效判定标准[9]：显效：脊柱运动、胸廓扩张度明显改善或

恢复正常，症状明显减轻或消失，C反应蛋白（CRP）、红细胞沉

降率（ESR）明显下降或正常；好转：脊柱运动、胸廓扩张度稍改

善，症状减轻，ESR、CRP有所下降；无效：症状及体征未达到好

转标准。临床总有效率 =显效率 +好转率。

1.5 评价指标

（1）治疗前后采用 Bath 强直性脊柱炎活动指数（BAS-

DAI）[10]、Bath强直性脊柱炎功能指数（BASFI）[11]、Bath强直性

脊柱炎计量学指数（BASMI）[12]、视觉疼痛模拟评分（VAS）[13]评

价两组患者的病情程度。其中 BASDAI包括中轴、疲乏、外周关

节疼痛、晨僵、肌腱端痛等项目，总分 10分，分值越高，病情严

重程度越高。BASFI包括功能活动和日常生活能力两项，总分

10分，分值越高，生理功能越差。BASMI包括腰部侧弯、耳壁

距、颈部旋转度、腰部弯曲、踝间距等项目，总分 10分，分值越

高，脊柱活动性越差。VAS按照患者自评疼痛度评价，总分 10

分，分数越高，疼痛越强烈。（2）治疗前后抽取患者清晨空腹肘

静脉血 6 mL，采用液相免疫沉淀散射比浊法（试剂盒购自上海

北加生化试剂有限公司）检测 CRP。采用酶联免疫吸附法（试剂

盒购自苏州和锐生物科技有限公司）检测血清骨形态发生蛋白

-2（BMP-2）、骨钙素（BGP）和前列腺素 E2 (PGE2)、P物质（SP）、

多巴胺（DA），五羟色胺（5-HT）、ESR水平。（3）记录两组用药安

全性。

1.6 统计学方法

采用统计学软件 SPSS23.0进行统计学分析。符合正态分

布的计量资料（疼痛相关指标、急性时相反应物指标等）以(均

数依标准差)表示，组间两两对比、组内对比分别采用 LSD-t检

验、配对 t检验，计数资料以例（%）表示，采用 掊2检验。以 P＜
0.05，表示差异有统计学意义。

2结果

2.1 疗效对比

研究组（95.83%）的临床总有效率高于对照组（79.17%），差

异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 血清疼痛介质指标对比

两组治疗前 PGE2、SP、DA、5-HT 比较无显著差异（P>0.
05）。两组治疗后 PGE2、SP、DA、5-HT下降，且研究组的下降程

between two groups (P>0.05). Biqi capsule combined with etanercept is effective in the treatment of patients with AS, which

can improve clinical symptoms, regulate the levels of acute phase reactants indexes, serum pain mediators and bone metabolism indexes,

and which has high safety.

Biqi Capsule; Etanercept; Ankylosing spondylitis; Acute phase reactants; Pain mediators; Bone metabolism indexs
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表 1疗效对比【n（%）】

Table 1 Comparison of efficacy[n（%）]

度更大（P<0.05），见表 2。

Groups Effective Become better Invalid Total effective rate

Control group（n=48） 14（29.17） 24（50.00） 10（20.83） 38（79.17）

Study group（n=48） 17（35.42） 29（60.41） 2（4.17） 46（95.83）

掊2 6.095

P 0.014

表 2血清疼痛介质指标对比（x依s，滋g/L）
Table 2 Comparison of serum pain mediators indexes（x依s, 滋g/L）

Note: Compared with the control group after treatment, * P<0.05.

Groups Time points PGE2 SP DA 5-HT

Control group(n=48) Before treatment 288.37依28.83 196.27依28.26 15.14依3.35 715.98依83.92

After treatment 191.28依27.34 131.37依26.25 9.73依2.46 536.15依51.48

t 16.930 11.658 9.018 12.655

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Study group(n=48) Before treatment 287.08依22.86 195.16依23.74 15.24依3.57 714.97依72.34

After treatment 124.27依23.31* 92.99依18.59* 7.22依1.63* 411.96依58.23*

t 34.549 23.476 14.158 22.606

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 急性时相反应物指标对比

两组治疗前 CRP、ESR比较无显著差异（P>0.05）。两组治
疗后 CRP、ESR下降，且研究组的下降程度更大（P<0.05），见表
3。

2.4 骨代谢指标对比

两组治疗前 BMP-2、BGP比较无显著差异（P>0.05）。两组
治疗后 BMP-2、BGP升高，且研究组的升高程度更大（P<0.05），
见表 4。

2.5 临床症状指标对比

两组治疗前 BASDAI、BASFI、BASMI、VAS评分比较无显

著差异（P>0.05）。两组治疗后 BASDAI、BASFI、BASMI、VAS

评分下降，且研究组的下降程度更大（P<0.05），见表 5。

2.6 不良反应对比

对照组患者出现肿胀 1例、头痛 1例、瘙痒 2例。研究组出

现头痛 2例、恶心呕吐 1例、肿胀 1例、瘙痒 1例。对照组

（8.33%）、研究组（10.42%）不良反应发生率对比无差异（掊2=0.

123，P=0.726）。不良反应症状均较为轻微，未予以特殊处理。

3 讨论

AS患者虽然临床症状较多，且会影响患者的生活质量，但

AS的患者预后总体来说较为乐观，故而也一直被视为良性疾

表 3急性时相反应物指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of acute phase reactant indexes（x依s）

Note: Compared with the control group after treatment, *P<0.05.

Groups Time points CRP(mg/L) ESR(mm/h)

Control group(n=48) Before treatment 32.48依5.31 39.03依3.52

After treatment 24.92依4.29 26.87依3.47

t 7.673 17.044

P 0.000 0.000

Study group(n=48) Before treatment 31.82依4.34 38.54依4.64

After treatment 17.31依2.83* 20.49依4.93*

t 19.403 18.471

P 0.000 0.000
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Groups Time points BASDAI BASFI BASMI VAS

Control group(n=48) Before treatment 5.08依0.41 4.96依0.53 4.34依0.39 5.54依0.72

After treatment 2.87依0.49 2.71依0.36 2.76依0.28 3.78依0.56

t 23.965 24.330 22.800 13.368

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Study group(n=48) Before treatment 5.13依0.37 4.92依0.64 4.28依0.42 5.62依0.81

After treatment 1.93依0.24* 1.65依0.32* 1.84依0.31* 2.43依0.49*

t 50.270 31.662 32.384 23.346

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 5临床症状指标对比（x依s，分）
Table 5 Comparison of clinical symptom indexes（x依s，scores）

Note: Compared with the control group after treatment, P<0.05.

Groups Time points BMP-2(ng/L) BGP(ng/L)

Control group(n=48) Before treatment 9.13依2.33 22.31依3.48

After treatment 15.43依3.61 29.25依2.47

t -10.159 -11.267

P 0.000 0.000

Study group(n=48) Before treatment 8.89依1.74 22.97依4.14

After treatment 20.14依4.03* 34.18依5.63*

t -17.756 -11.114

P 0.000 0.000

Note: Compared with the control group after treatment, *P<0.05.

表 4骨代谢指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of bone metabolism indexes（x依s）

病[14]。据初步调查[15]，我国 AS患病率约为 0.3%，男女之比为

2.3:1.0，女性发病较缓慢且病情较轻。目前 AS治疗方案尚未统

一，治疗关键在于控制病情进展、降低致残率[16]。依那西普是治

疗 AS的常用药物，多项研究证实该生物制剂对 AS的抗炎效

果显著[17，18]。但由于依那西普费用昂贵，AS疾病又属于长期慢

性疾病，不少患者无法坚持用药，即使长期用药，又存在停药后

易复发、不良反应发生风险高等不足[19]。因此，寻找安全有效的

AS治疗方案一直是临床医师的关注重点。中医认为 AS的发

生为身体虚弱，导致正气不足，进而腠理不密，卫外不固而发

病，故而中医治疗主张祛风除湿、益气养血、活血通络[20]。痹祺

胶囊处方来源于汉代名医华佗传世验方，主要由三七、党参、马

钱子、地龙、白术、茯苓、甘草、川芎、牛膝、丹参等组成，方中以

马钱子为君药，发挥通络止痛、散寒消毒之效；以党参、白术、茯

苓、甘草为臣药，发挥健脾益气、养血和血之效；佐药由川芎、三

七、牛膝等组成，通络止痛、活血化瘀；以甘草为使药，调和诸

药，共奏祛风除湿、益气养血、活血通络之效[21]。

本次研究结果发现，相比于单一使用依那西普治疗，痹祺

胶囊联合依那西普治疗 AS患者，可促进临床症状改善，提高

临床总有效率。这主要是因为痹祺胶囊具有以下作用[22，23]：镇痛

作用；改善血液循环，具有调整氧化 -抗氧化系统平衡的作用；

降低 ESR、CRP水平，从而抑制血管增生，降低血管通透性，控

制局部炎症进展；改善骨代谢，控制软骨蜕变、减少和破坏；免

疫调节作用。现有不少研究已证实 AS是一种慢性进展性炎症

性疾病，发病与免疫炎症反应有关，AS患者体内 ESR、CRP等

细胞因子分泌平衡失调，随着这些细胞因子向韧带附着点、关

节处部位迁移，最终引起关节疼痛的发生[24，25]。而关节疼痛的发

生，是大量致痛因子分泌的最终结果。PGE2在炎症发生初期即

可大量产生，可激活周围感觉神经末梢受体，强化痛感[26]。SP的

主要功能是负责疼痛信息传递[27]。DA[28]、5-HT[29]为外周疼痛介

质，可刺激感觉末梢神经，使机体产生痛觉。本次研究结果显

示，痹祺胶囊联合依那西普治疗 AS患者，可有效降低急性时

相反应物指标、血清疼痛介质。药理研究证实：痹祺胶囊中的马

钱子碱可通过抑制炎症组织中 PGE2、5-HT、CRP、ESR 等相关

因子的释放，达到抗炎作用，同时马钱子碱可通过中枢性镇静

和局部感觉神经末梢麻痹发挥镇痛作用[30]。另外痹祺胶囊中的

党参可以拮抗过氧化氢的损伤，激活补体途径以及免疫细胞，

减轻机体炎症损伤[31]。骨质破坏是 AS的重要特征，而骨代谢指

标是评估此类患者骨质破坏程度的重要指标。BGP由成骨细胞

分泌，当骨质破坏时，可促进骨质修复，诱导新骨生成 [32]。

BMP-2为成骨细胞成熟的标志物，可提高成骨细胞活性，促进

成骨细胞生长，修复受损骨质[33]。本次研究证实，痹祺胶囊联合

依那西普治疗可有效调节骨代谢水平。这主要是因为痹祺胶囊

可能通过改善急性时相反应物指标水平，达到抑制滑膜增生，

延缓骨破坏的作用[34]。本研究还显示，两组不良反应发生率对
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比无差异，可见痹祺胶囊联合依那西普治疗安全性较好。

综上所述，痹祺胶囊联合依那西普治疗 AS患者，可促进

临床症状改善，调节急性时相反应物指标、血清疼痛介质和骨

代谢指标水平，疗效显著，具有较好的临床应用价值。
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