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桂枝芍药知母汤抗风湿的作用机制及临床研究进展
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　　摘要：桂枝芍药知母汤源自《金匮要略》，具有营卫同调行三焦之痹、寒热虚实兼顾预防疾病向脏腑发展之效，被广
泛用于风湿病的治疗，尤其是关节炎性风湿病。研究整理近２０年文献发现，桂枝芍药知母汤抗风湿机制主要涉及抑制
炎症反应、调节免疫、影响骨代谢、调控细胞自噬、抑制细胞增殖及凋亡、干涉肠道微生物及血清代谢谱等方面，临床上可

用于治疗类风湿关节炎（Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、痛风性关节炎（ｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＧＡ）、银屑病关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＰｓＡ）、系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、干燥综合征（Ｓｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）等多种风湿病，且能减轻
风湿病相关心脑血管损害、肺部损害、血管翳等并发症，辅助西医可降低不良反应。目前机制研究存在药效成分不明、分

子层面研究不足等问题，临床研究也面临证型单一、最佳剂量与疗程未明、单方及剂型研究较少、多为单中心小样本等情

况，其在风湿病治疗中的价值与潜力有待深入挖掘。
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　　风湿病又称风湿免疫疾病包括类风湿关节炎（ＲＡ）、痛风
性关节炎（ＧＡ）、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）等，病程较长，病情复
杂，起病缓慢，致残率高。据统计，全球风湿病患病率超６％，
对人类生命健康构成严重威胁，已成为我国重大公共卫生问题

之一［１－２］。虽然近年来糖皮质激素、抗风湿药物、新型抗免疫

药物及靶向药物的更新换代在一定程度减少了并发症发生，阻

止了病情进展，但难以安正以治本。中医学坚持“以人为本、

辨证论治”原则，主张针药合用，多靶点调节平衡、调和阴阳从

而安正以治本，在风湿病辅助治疗中发挥增效减毒作用。特别

是经方、古方，配伍严谨，在风湿免疫性疾病的治疗中具有独特

优势，探索其中所蕴含的作用机制，并将其广泛应用于临床实

践，不仅是对中医经典智慧的有力传承与弘扬，更为风湿病的

防治工作开辟了全新的思路与方向［３］。

桂枝芍药知母汤最早记载于《金匮要略》：“诸肢节疼痛，

身体魁羸，脚肿如脱，头眩短气，温温欲吐，桂枝芍药知母汤主

之”，此方剂由桂枝、芍药、甘草、麻黄、生姜、白术、知母、防风、

附子这９味药物配伍而成，其用药特色在于寒热并施，能够发
挥祛风除湿、温经散寒、行气化瘀消肿的作用，是历代医家治疗

历节病的经典名方之一，用药历史悠久。在现代医学的研究视

野下，桂枝芍药知母汤在抗炎镇痛、调节免疫、抗骨损伤、调节

细胞自噬等方面展现出显著功效，并扩大其传统的临床适用范

围，发现其在风湿性关节炎、类风湿关节炎、痛风性关节炎、系

统性红斑狼疮等风湿病的防治方面具有很好的药用价值和临

床优势［４－５］。故本文借助中国知网（ＣＮＫＩ）、万方（Ｗａｎｇｆａｎｇ
Ｄａｔａ）、维普（ＶＩＰ）以及国际知名的 ＰｕｂＭｅｄ等多个权威的学术
数据库，对近２０年桂枝芍药知母汤治疗风湿病的相关中英文
文献展开全面且深入地检索工作，梳理桂枝芍药知母汤抗风湿

的分子作用机制，总结该方在现代中的临床应用，以期其能够

在风湿病治疗领域中发挥更大的应用价值。

１　桂枝芍药知母汤基础方证探析
１．１　清热与温经同用驱除风寒湿兼热

在中医理论体系里，风湿病被归类于“痹证”范畴，其发病

根源在于人体正气亏虚，感受外界风寒湿邪，导致筋骨、关节、

肌肉疼痛，表现出风胜以动、寒胜以痛、湿胜以肿、热胜以灼的

病证特点，以“风、寒、湿三气兼热邪”为基本病因病机，而桂枝

芍药知母汤契合此病因病机，方以桂枝治风，麻黄治寒，白术治

湿，芍药、知母滋阴养荣及清热利湿。

１．２　营卫同调，行三焦之痹
人体营卫失调，感受风寒湿热之邪以致痹证。诸肢节疼

痛，身体魁羸，乃寒湿痹其荣卫、筋骨所致，防风佐桂枝增强祛

风之力；附子助力麻黄、白术强化温经散寒、祛湿健脾之效；芍

药、生姜与甘草配伍调和营卫气血。此外知母对于脚肿症状有

着针对性的治疗功效，并且能够引领诸药发挥祛除外邪、补益

正气、增强体力的综合效能。附子则可推动药力的运行，促使

药物更好地发挥开通痹阻的关键作用，使全方配伍精妙，共奏

祛风除湿、温经散寒、调和气血、消肿开痹之良效。本病病位病

性不离“脏腑三焦阴阳虚痹”，头眩短气是上焦痹阻的特征，温

温欲吐为中焦痹阻的状况，而脚肿如脱则是下焦痹证的表现形

式。桂枝、麻黄、防风祛风化湿以通上焦阳气；白术、附子温化

中下焦寒湿；芍药、知母滋阴清热利湿；甘草、生姜调和脾胃、降

逆止呕，此方也被后世称为“三焦痹方”［６］。

１．３　寒热虚实兼顾，预防疾病向脏腑发展
人体经络气血是一个整体，风寒湿等外邪侵袭肢体关节，

若久病不愈，邪气可以由经络深入脏腑。方中桂枝可以预防心

痹发生，麻黄预防肺痹，白术可以预防脾胃痹，附子可以预防肾

痹，芍药甘草可以预防肝痹，防风可以预防皮痹，知母防诸药之

温热，还可以预防诸痹之化热。此疗法虚实兼顾，既补正气之

损，化内生痰浊、瘀血与毒热，又疏正邪交争所致经络、肌肤、血

脉、筋骨气血痹阻，既可改善肢体关节及肌肉失养的疼痛、肿胀

等症，又能通化脏腑气血痹阻，整体调理气血运行，恢复机体健

康。避免风湿病久则累及脏腑，出现肺间质病变、肾脏损害、肝

功能异常等。

２　桂枝芍药知母汤抗风湿的作用机制研究
２．１　发挥抗炎作用，抑制炎症反应

长期慢性的炎症损伤是困扰风湿病患者的重要因素，在长

期炎症浸润下，细胞因子、趋化因子、活性氧簇、一氧化氮合酶

等炎症介质释放，进一步招募Ｔ细胞、Ｂ细胞等免疫细胞，激活
免疫通路，创造促炎环境，导致关节、滑膜等组织被破坏而成风

湿病［７－８］。研究表明桂枝芍药知母汤可以有效抑制血清中肿

瘤坏死因子－α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、白细
胞介素－６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）等炎症因子的释放，修复受
损组织和缓解炎症反应［９］。此外用桂枝芍药知母汤辅助治疗

痛风患者，发现ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白１、嘌呤能受
体Ｐ２Ｘ７、ＩＬ－８炎症介质水平明显降低，而转化生长因子 －β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）水平增高，炎症渗出明
显减少［１０－１１］。体内外实验表明桂枝芍药知母汤可上调骨保护

素（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）－核因子κＢ受体活化因子配体（Ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒκＢＬｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）－核因子
κＢ受体活化因子（ＲｅｃｅｐｔｏｒＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒκＢ，
ＲＡＮＫ）、Ｊａｎｕｓ激酶 ／信号转导和转录激活子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信
号通路，调控相关指标及ＩＬ－１７、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２等炎症因子表
达，改善炎症症状［１２－１３］；还能通过负反馈机制对 Ｔｏｌｌ样受体
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）－髓样分化因子８８（Ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ８８，ＭｙＤ８８）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构
域相关蛋白３（ＮＬＲｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）炎
性体信号通路中的炎性因子表达予以抑制，从而减轻炎症反

应［１４－１５］；可明显降低血清前列腺素 Ｅ２和白三烯 Ｂ４含量，从
而表现出良好的治疗作用［１６－１７］。炎症反应是风湿病发病的关

键触发因素，会导致组织损伤，释放出更多的自身抗原，进一步

激活免疫系统，而风湿病患者的关节疼痛、活动受限等症状会

导致身体的应激反应，进一步加重炎症反应，炎症与风湿病相

互影响，形成恶性循环。

２．２　调节免疫
在人体免疫体系中，以Ｔ细胞为核心的细胞免疫承担着监

视、识别以及破坏外来有害因素等重要职能，当辅助性 Ｔ细胞
１型（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）占主导的局部细胞免疫相对亢进，而
辅助性Ｔ细胞２型（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）介导的周身体液免疫
相对减弱，出现Ｔｈ１／Ｔｈ２向左漂移的趋势时会导致风湿病的发
生［１８］。γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）被广泛认定为典型的
Ｔｈ１型细胞因子，在Ｔｈ１细胞介导的免疫反应过程中发挥关键
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作用；而ＩＬ－４则是被普遍认可的 Ｔｈ２型细胞因子，而近些年
发现Ｔ盒转录因子２１是 Ｔｈ１特异性转录因子，ＧＡＴＡ结合蛋
白３是Ｔｈ２特异性转录因子［１９］，正常情况维持一定平衡，若失

调或紊乱可导致风湿免疫等多种疾病发生。桂枝芍药知母汤

能够有效降低ＩＮＦ－γ／ＩＬ－４以及Ｔ盒转录因子２１／ＧＡＴＡ结
合蛋白３的比值，从而对Ｔｈ１／Ｔｈ２向左漂移的失衡状态予以调
整，进而发挥免疫抑制作用［２０］。此外在免疫体系中，辅助性 Ｔ
细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌ，Ｔｈ１７）可推动炎症反应，调节性 Ｔ细
胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）能诱导免疫耐受，二者比例及生物
学效应一旦失衡，便会成为引发炎症反应以及导致软骨和骨破

坏的核心要素，桂枝芍药知母汤可以调控 ＣＤ４＋Ｔ细胞的
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡，有效纠正 ＲＡ免疫紊乱状态［１３，２１］。同时桂枝

芍药知母汤可逆转炎症免疫系统的失衡状况，并且对组蛋白去

乙酰化酶１－热休克蛋白 ９０α家族 Ａ类成员 １－ＮＦ－κＢ－
ＮＦ－κＢ抑制因子激酶β亚基－ＴＮＦ－α等免疫相关的信号通
路起到调节作用［２２－２３］。

２．３　影响骨代谢，发挥骨保护作用
在关节炎性风湿病发病过程中，骨代谢常常受到显著影

响，主要是成骨细胞与破骨细胞的更新代谢失衡。成骨细胞产

生新的骨基质并促进其矿化；破骨细胞降解旧的骨质，正常情

况下，两者相互协调，保持动态平衡，维持着骨量和骨结构的稳

定。ＲＡＮＫＬ－ＲＡＮＫ－ＮＦ－κＢ信号通路对破骨细胞生成至关
重要，ＲＡＮＫＬ激活破骨前体细胞的 ＲＡＮＫ受体，触发细胞内
ＮＦ－κＢ信号转导，在骨代谢平衡与骨骼疾病机制中有重要意
义，桂枝芍药知母汤具有抑制 ＲＡＮＫＬ诱导破骨细胞前体细胞
分化的功效，能够降低破骨细胞的生成数量［２４］。在细胞实验

中，加入桂枝芍药知母汤提取物后，可观察到多核破骨细胞的

形成明显减少，其能够以剂量依赖性的方式减轻 ＣＩＡ小鼠的
关节肿胀程度，同时可有效抑制基质金属蛋白酶中的 ＭＭＰ－
１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９以及 ＭＭＰ－１３的表达，进而改善关节软
骨的破坏情况［２５］。在骨代谢过程中，组织蛋白酶 Ｋ（Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｋ，ＣＴＳＫ）和抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（Ｔａｒｔｒａｔｅ－ＲｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｉｄ
Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＰ５ｂ）的高水平表达多提示骨吸收的增强以
及骨破坏的加剧，而碱性磷酸酶（ＡｌｋａｌｉｎｅＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）反
映成骨细胞活性及骨形成状态，ＯＰＧ通过与 ＲＡＮＫ展开竞争
性结合，进而抑制破骨细胞的生成以及活化，在维持骨代谢平

衡中起着关键作用，而该方可以降低 ＣＴＳＫ、ＴＲＡＰ５ｂ的表达水
平，从而有效抑制骨吸收过程，减少骨破坏的发生；同时还能够

提升ＡＬＰ的表达水平，增强成骨细胞的活性，促进骨形成；此
外，它还可重塑ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ平衡，增强骨保护作用，最终缓解
或阻止关节的损伤破坏［２６－２７］。桂枝芍药知母汤促进ＰＴＥＮ诱
导激酶１／帕金蛋白（Ｅ３泛素连接酶）途径介导的破骨细胞前
体的有丝分裂，抑制破骨细胞前体的生成；起到减少破骨细胞

过量产生的作用［２８］。骨基质的矿化是骨形成的重要环节，成

骨细胞通过分泌有机基质并促进其矿化来构建骨组织。桂枝

芍药知母汤能够调节成骨细胞的矿化过程，使骨基质的矿化更

加充分，从而增强骨的质量［２９］。

２．４　调控细胞自噬
自噬通过降解病原体、衰老细胞器和蛋白质发挥细胞保护

作用，对于细胞稳态、炎症反应以及免疫调节至关重要［３０］。磷

脂酰肌醇３激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－Ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白
激酶Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ＭａｍｍａｌｉａｎＴａｒｇｅｔｏｆＲａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路可被生长因子激
活，也可在营养物质充足以及能量充沛的条件下被触发启动，

而其一旦被激活，就会对自噬过程产生负向调节作用，而桂枝

芍药知母汤可以下调 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲｍＲＮＡ及蛋白表达，抑
制该信号通路的活化，减轻ＣＩＡ大鼠滑膜炎症、增生，证实了其
对ＲＡ的治疗作用［３１］。

２．５　抑制细胞增殖、凋亡
风湿病是一种以免疫损伤引起 Ｔ细胞紊乱为特征的全身

性疾病，活化的ＴＬＲ能诱导 Ｔ细胞共刺激分子介导的抗凋亡
或凋亡作用，而桂枝芍药知母汤可显著抑制佐剂性关节炎大鼠

脾脏的ＴＬＲ２异常高表达，从而调节外周血Ｔ细胞亚群［３２－３３］。

张琦用人类白细胞抗原 ＤＲ４转基因 ＣＩＡ小鼠模型，深入探究
了桂枝芍药知母汤对 ＣＩＡ小鼠 Ｔ细胞增殖所产生的影响，结
果显示桂枝芍药知母汤能够显著抑制 Ｔ淋巴细胞的增殖（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）［３４］。在风湿病领域，关节软骨与骨组织遭受
损害的状况与滑膜细胞的过度增殖、活化以及凋亡不足紧密相

关。体内、体外实验研究初步证实桂枝芍药知母汤具备较强的

诱导滑膜细胞凋亡效能［３３，３５－３６］。在痛风性关节炎发展进程

中，关节软骨常常会遭受破坏，这与关节软骨基质分泌减少导

致的软骨细胞凋亡紧密相关，网络药理学分析结果提示桂枝芍

药知母汤能调控软骨细胞增殖、分化，缓解痛风性关节炎患者

的关节软骨破坏，还能减轻软骨细胞凋亡引发的内毒素脂多糖

反应，进而在更大程度上抑制炎症反应，极大地优化患者的临

床表征［３７－３８］。

２．６　其他
１６ＳｒＲＮＡ分析表明用桂枝芍药知母汤处理后，ＧＡ大鼠参

与尿酸运输的菌群丰度，包括乳酸杆菌、瘤胃球菌科都有不同

程度提高，而参与炎症反应的细菌的丰度明显减少；此外，血清

代谢物谱分析显示２７种不同的代谢物与 ＧＡ的改善有关，主
要包括脂肪酸、甘油磷脂、嘌呤代谢、氨基酸和胆汁酸，以及关

键的代谢途径，如甘油磷脂代谢和丙氨酸代谢，也证明了炎症

因子、肠道微生物类群和代谢参数之间密切相关［３９］。研究表

明中性粒细胞胞外陷阱（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）在
ＲＡ发病中起着至关重要的作用，靶向调控ＮＥＴｓ已成为ＲＡ的
潜在治疗策略，桂枝芍药知母汤能显著增加 ＣＩＡ小鼠肠道金
斯坦副杆菌的丰度，其能分泌外膜囊泡并转运到关节，激活

Ｃａｖ－１－Ｎｒｆ２轴导致ＮＥＴｓ形成减少，缓解关节炎［２９］。

３　桂枝芍药知母汤抗风湿的临床研究
３．１　直接治疗风湿病
３．１．１　类风湿关节炎　类风湿关节炎为临床常见风湿免疫疾
病，会导致关节慢性炎性疼痛甚至畸形、关节外表现和过早死

亡，正虚邪瘀被认为是其病因［４０－４１］。高磊等认为桂枝芍药知

母汤温经散寒以扶正、祛湿通络以消瘀，联合常规西药治疗ＲＡ
患者１个月后，总有效率更高（Ｐ＜００５），关节压痛数、关节肿
胀数、疼痛程度，血清指标 Ｃ反应蛋白（Ｃ－ＲｅａｃｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）水平等均降低，且比常规西药治疗降低更明显，还可改善
患者血液循环障碍［９，４２］。刘志宇等利用桂枝芍药知母汤泻郁

火、除寒湿以散邪固正，治疗风寒湿痹型急性期老年 ＲＡ患者，

７２
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以ＤＡＳ２８、ＨＡＱ评分变化来评价疗效，结果显示与常规西药相
比，其能减轻炎症反应，改善关节状况与免疫功能；另外对寒热

错杂型ＲＡ患者，使用本方联合甲氨蝶呤与依托考昔，显示总
有效率达８８．５７％，达到临床缓解阈，维持低疾病活动度，展现
出较高的安全水准［４３－４４］。绝经期女性由于激素水平的改变，

患类风湿关节炎的风险更高，而桂枝芍药知母汤能改善细胞中

抗氧化酶活性，间接调节体内激素水平，杨光采用桂枝芍药知

母汤治疗３０例绝经期 ＲＡ患者，有效率为９３．３３％，未出现明
显不良反应［４５］。

３．１．２　痛风性关节炎　痛风性关节炎急性发作是由于尿酸在
体内过量沉积，侵犯关节滑膜及周围组织，致使局部产生炎症

反应，中医病机主要为正气亏虚，阳气不足，外感风寒湿邪导致

血脉痹阻，关节疼痛且遇寒湿加重，李慧辉等用桂枝芍药知母

汤祛风散寒、除湿止痛治疗本病，结果显示观察组总有效率、治

疗后的各项症状体征及实验室指标均优于对照组［４６－４７］。戴政

文等观察桂枝芍药知母汤联合非布司他、塞来昔布治疗５５例
痛风性关节炎急性期患者，发现总有效率为９０．９１％，治疗３、
７ｄ后，两组皮色皮温、全身症状及关节积分、尿酸水平、红细
胞沉降率（ＥｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅＳｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎＲａｔｅ，ＥＳＲ）等较治疗前均
下降，且低于对照组，治疗 ７ｄ后改变更明显，不良反应发
生率低，证实了本方联合西药不仅能改善临床症状、降低血

尿酸，改 善 血 管 内 皮 功 能，还 可 降 低 不 良 反 应 发

生率［１０，４８－４９］。

３．１．３　银屑病关节炎　银屑病关节炎属于一种炎性关节炎，
主要表现为关节肿胀、僵痛与运动障碍，部分患者会产生难以

控制的关节炎，甚至可能发展为残毁型关节炎，对患者生活质

量造成极为严重的影响，可归属于“痹证”“白秓”的范畴，虚实

夹杂的情况较为多见，其病情进展与异常细胞及细胞因子表达

相关。本方秉持攻补兼施与寒温并用之则，具备凉血不恋病

邪，温燥亦不伤阴液的特性，通过对多个靶点以及通路进行调

控，实现对炎性细胞因子与趋化因子产生过程的抑制效应，从

而发挥良好的治疗作用，使患者的关节肿痛得以减轻，皮疹逐

渐消退，整体病情得到改善［５０］。崔亚丽用此方进行加减治疗

４６例关节型银屑病患者，取得良好效果，尤其是针对伴远端性
关节炎的病例［５１］。

３．１．４　系统性红斑狼疮　系统性红斑狼疮发病与先天禀赋不
足有关，并受后天六淫七情影响，终致机体阴阳失衡、气滞血

瘀、经络不通，桂枝芍药知母汤调和阴阳、畅通气血、祛湿通络，

对ＳＬＥ患者的病情起到一定的调节作用［５２］。何美荣等对ＳＬＥ
患者各证候方药规律开展了回顾性调查研究，发现风湿热痹证

的核心方剂为桂枝芍药知母汤（ＯＲ＝２４．８５），从统计学角度有
力地证明了桂枝芍药知母汤在治疗 ＳＬＥ患者风湿热痹证方
面的重要地位和显著疗效［５３］。董飞侠以桂枝芍药知母汤加

用鹿衔草、六月雪、积雪草治疗尿蛋白阳性、血肌酐低下的系

统性红斑狼疮患者，２月后患者复查结果显示尿蛋白转阴，血
肌酐升至正常范围，且患者的其他身体情况良好，展示了桂

枝芍药知母汤在治疗系统性红斑狼疮肾脏损害方面的显著

效果［５４］。

３．１．５　结节性红斑　结节性红斑作为一种炎症性疾病，从中
医角度来看，人体气血亏虚时，卫气难以稳固地守护于体表，寒

湿之邪乘虚而入，先是滞留于肌肤腠理之间，进而在经络之中

蔓延开来。随着时间的推移，经络中的气血运行受到严重阻

碍，最终导致气血瘀滞不畅，结节性红斑也由此发作。刘拥军

在桂枝芍药知母汤基础上加入川牛膝与独活治疗寒湿入络型

结节性红斑患者，治疗４周后患者的皮损评分为（２．８３±２．６６）
分、治疗总有效率为９４．３％，明显优于雷公藤多苷片治疗患者
的皮损评分（５．９４±３．８３）分、治疗总有效率 ７１．４％，均Ｐ＜
００５，说明以桂枝芍药知母汤为基础加味的方剂能够有效促进
结节性红斑的消退，帮助患者的皮损痊愈，相较于传统的雷公

藤多苷片治疗，有着明显的优势［５５］。此外蔡文墨等也对桂枝

芍药知母汤的应用进行了探索，采用桂枝芍药知母汤加味的方

法，通过水煎内服配合外洗的方式治疗阳虚伴寒湿入络之症，１
个月后患者红斑开始变淡，疼痛程度明显减轻，结节也逐渐变

小，患者继服１５剂诸症消失，随访一年未复发［５６］。

３．１．６　干燥综合征　干燥综合征以口干、眼干为主要表现，在
中医范畴中根据其主要临床表现，将其归为“燥痹”“阴虚痹”

等范畴，认为发病与津液代谢异常有关，注重从整体出发，强调

辨证论治，通过调整人体的阴阳、气血、脏腑功能，达到缓解症

状、改善病情等目的。高龙娟等以桂枝芍药知母汤联合羟氯喹

治疗３５例干燥综合征患者，以治疗前后中医证候积分和主症
改善情况作为疗效判定标准，总有效率达 ８８．５７％，在降低
ＥＳＲ、ＣＲＰ、免疫球蛋白Ｇ／Ｍ／Ａ水平，增加泪液、唾液分泌量及
降低口干、眼干积分方面明显优于单用羟氯喹组，说明桂枝芍

药知母汤可提高单纯西药治疗 ＳＳ的疗效，增强羟氯喹调节机
体免疫和抑制炎症反应的功能［５７］。王付认为干燥综合征病程

演变过程中出现疼痛、畏寒、舌质淡红、苔黄白夹杂且符合桂枝

芍药知母汤辨治要点，以此用之则能取得最佳治疗作用［５８］。

马玉琛认为阳虚是导致 ＳＳ患者出现口干、眼干症状的重要原
因之一，阳虚则阳不化气，津液不能上承于清窍，导致口干、眼

干，提出用温阳化气法进行治疗，而桂枝芍药知母汤能够温阳

散寒、滋阴清热，恰好可以作为基础方来进行加减运用，通过温

阳化气，恢复机体阳气的正常功能，促进津液的运化和输布，从

而改善患者的口干、眼干等不适症状［５９］。

３．１．７　强直性脊柱炎　强直性脊柱炎作为一种慢性炎症性关
节疾病，表现为中轴、外周关节疼痛及活动受限等。石印玉教

授将强直性脊柱炎划分为急性期、缓解期、发病初期３个不同
分期，并依据各分期的特点，以桂枝芍药知母汤为基础进行辨

证加减，经过为期１２周及２４周的治疗，患者体内的 ＣＲＰ、ＥＳＲ
水平相较于治疗前有了显著改善，且无明显不良反应［６０］。阎

小萍教授则基于“寒热为纲”的独特视角治疗强直性脊柱炎，

认为强直性脊柱炎这一痹证，多呈现出寒热错杂的状态，症状

可见上热下寒或偏身寒热，病机可以是寒热错杂也可以是寒热

真假，而桂枝芍药知母汤能够寒热调匀，促使人体阴阳平衡，常

能收到良效［６１］。

综上，桂枝芍药知母汤可用于类风湿关节炎、痛风性关节

炎、银屑病关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征等风湿疾病的

治疗，无论是单用本方维持治疗，还是联合甲氨蝶呤、艾拉莫

德、羟氯喹等成药制剂，只要方证相应，在风湿病患者的维持治

疗中，于控制病情、改善症状、提高生活质量以及减少不良反应

等方面均可取得令人满意的疗效。
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３．２　减轻风湿病相关并发症
３．２．１　心脑血管损害　高同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）
血症是目前医学界公认的心血管病变独立危险因素，任宝娣等

采用桂枝芍药知母汤加味方联合常规疗法治疗４６例 ＲＡ患
者，治疗４周后，与对照组比较，两组Ｈｃｙ水平差异有统计学意
义，表明桂枝芍药知母汤加味方可有效改善 Ｈｃｙ血症，进而延
缓类风湿关节炎引发的心血管损害进程［６２］。动脉粥样硬化是

风湿病患者多见的并发症［６３］，研究显示，使用桂枝芍药知母汤

与降低ＲＡ患者动脉粥样硬化的发病风险之间，存在紧密联
系［６４］。风湿病患者，尤其是ＲＡ患者，面临更高的缺血性脑卒
中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）风险。一项针对ＲＡ患者的回顾性队列
研究，深入探讨了中草药产品联合西药的使用与 ＩＳ风险之间
的关系。结果显示，桂枝芍药知母汤联合西药可以降低ＲＡ患
者发生ＩＳ的风险，特别是那些使用超过３０ｄ的患者［６５］。

３．２．２　肺部并发症　肺部受累是风湿病患者常见的关节外表
现，在６０％～８０％的患者中均有出现，包括间质性肺疾病、纤
维化、支气管扩张等，其中肺间质病变是导致风湿病患者死亡

的重要因素之一［６６］。研究发现桂枝芍药知母汤的主要有效成

分槲皮素、木犀草素、山柰酚和汉黄芩素，具备独特的药理活

性。这些成分能够作用于信号转导与转录激活因子３、蛋白激
酶Ｂα、丝裂原活化蛋白激酶３等多个靶点，通过多途径调节机
体免疫、抗炎、抗氧化等生理过程治疗ＲＡ肺间质病变［６７］。

３．２．３　血管翳　在关节炎性风湿病中关节滑膜炎症持续发
展，伴随异常的血管增生，最终形成具有特征性的血管翳，这一

病理结构不仅侵袭关节软骨与骨组织，还极大地加速了关节的

破坏进程，严重影响患者的关节功能与生活质量。滑膜血流信

号阻力指数（ＲＩ）作为评估血管翳状态的重要指标，能够直观
反映出病变部位的血流动力学变化。将桂枝芍药知母汤、甲氨

蝶呤、来氟米特３种药物在改善血管翳方面的疗效进行了对
比，结果清晰显示，桂枝芍药知母汤在降低滑膜血流信号 ＲＩ
值、改善血管翳异常增生方面，显著优于甲氨蝶呤与来氟

米特［６８］。

３．２．４　血清阴性对称性滑膜炎伴凹陷性水肿（Ｓｅｒｏｎｅｇａｔｉｖｅ
ｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌｓｙｎｏｖｉｔｉｓｗｉｔｈｐｉｔｔｅｄｅｄｅｍａ，ＲＳ３ＰＥ）综合征　ＲＳ３ＰＥ
综合征极为罕见，发病率仅０．０９％，在临床诊断中，这一病症
常与其他类型的风湿病相互重叠，易被误诊，延误最佳治疗时

机，对患者的预后产生不利影响［６９］。申子龙等采用桂枝芍药

知母汤治疗手足肿胀、晨僵、关节疼痛、局部发热、胃胀的

ＲＳ３ＰＥ患者，药用８剂，患者手足肿胀稍有减退，晨起时已能握
拳，胃胀情况也有所减轻；继服２周，无手足肿胀、关节疼痛症
状，饮食改善［７０］。

３．２．５　骨质疏松症　诸多风湿病伴有骨质疏松症这一并发
症。曹恒艳等学者认为风湿性骨质疏松症发生是与肝脾亏虚、

肾虚血瘀，导致内环境免疫功能的失稳、营养物质摄取的异常

以及与成骨相关的钙、磷等微量元素代谢失衡相关，而桂枝芍

药知母汤滋阴养肝、清热益肾、温经散瘀、祛风健脾契合病机，

能改变机体内环境的失衡，提高０ＰＧ表达，推动骨代谢趋向平
衡状态，最终达到改善或治疗骨质疏松症的作用［２６，７１－７２］。

３．２．６　巨噬细胞活化综合征（ＭａｃｒｏｐｈａｇｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＳｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＡＳ）　ＭＡＳ作为继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症的

一种，在儿童风湿性疾病中颇为常见，且具有极高的致命风险，

调控巨噬细胞极化表型的稳态，对 ＭＡＳ的早期防治意义重
大［７３］。桂枝芍药知母汤可能抑制 Ｍ１型巨噬细胞的过度活
化，同时诱导 Ｍ２型巨噬细胞的产生，减少促炎细胞因子的释
放、增强机体的抗炎能力，以此抑制巨噬细胞的炎症极化，从而

防治早期ＭＡＳ［４４］。
由此可见，针对风湿病常见并发症如心脑血管损害、肺间

质纤维化、血管翳、骨质疏松症等的治疗，单用桂枝芍药知母汤

可收效，再联合常规西医治疗效果更佳，可明显减轻患者临床

不适症状，提升患者的依从程度，强化治疗所取得的效果，优化

疾病的预后状况。

３．３　辅助西医，降低不良反应
采取抗风湿、非甾体类抗炎药物治疗风湿病可获得一定疗

效，但易产生恶心呕吐、泛酸等胃肠不良反应，用桂枝芍药知母

汤可以保护胃肠道［７４］。ＣＨＥＮ等通过Ｍｅｔａ分析发现桂枝芍药
知母汤与甲氨蝶呤合用，患者的恶心发生率为２．３％，而单用
甲氨蝶呤组为５．６％［７５］。桂枝芍药知母汤在与来氟米特和甲

氨蝶呤联合使用２４周后显示出抗肝毒性的保护作用。此外本
方还可减轻关节镜治疗后的疼痛，促进膝关节功能恢复［７６］。

４　小结与展望
风湿病发病率高，致残率高，中西医结合治疗风湿病具有

广阔的前景，经典古方蕴含着深厚的中医智慧和经验，为治疗

风湿病提供了重要参考。本文通过对近２０年文献的整理和研
究，证实桂枝芍药知母汤可以用于治疗风湿病及其并发症，临

床疗效确切、应用前景广阔。但关于机制研究中：①目前已明
确桂枝芍药知母汤具有多靶点、多组分的特性，然而其具体的

药效成分却尚未完全清晰，有必要进一步深入探索，以准确界

定其药效成分，便于推广应用；②分子水平研究欠缺，未来需要
进一步加强这些深层面分子领域的研究工作。临床研究中：①
应用证型较为单一，其他类型风湿病研究资料较少，进一步拓

展其在其他证型以及风湿病领域的研究具有重要意义，有助于

更充分地发挥该方剂的临床价值，为更多患者提供有效地治疗

选择；②最佳使用剂量和使用时间等需要进一步探究，以更好
地发挥该方剂在风湿病治疗中的作用；③单方应用研究较少，
多为联合用药研究，对于疗效的评估误差较大；④现存研究中，
桂枝芍药知母汤多为汤剂，缺乏其他剂型的研究；⑤研究多是
单中心、小样本，数据缺乏信服力，应积极开展多中心、大样本

的随机对照试验，以便为本方临床应用提供科学的数据支撑。

综上，桂枝芍药知母汤辅助治疗风湿病的疗效是肯定的，但在

机制研究以及临床研究方面，均有待进一步的深入探索，以更

全面、准确地揭示其药用价值和应用潜力，为风湿病的治疗提

供更可靠的依据和更有效的方法。
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［３１］　徐经纬，郭克磊，孟庆良，等．基于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号轴探
讨桂枝芍药知母汤干预类风湿关节炎大鼠自噬的作用机制

［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０２４，４４（１３）：１５０２－１５０７．
［３２］　徐世军，李磊，张文生，等．基于“方证相关”理论的治“痹”经方

调控ＴＬＲ／ＴＲＡＦ信号通路的比较研究［Ｊ］．中国中药杂志，
２０１０，３５（８）：１０２５－１０２９．

［３３］　郑美思，江启煜，赵琦瑶，等．基于生物信息学的桂枝芍药知母
汤治疗ＲＡ的作用机制［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３
（１０）：１９５－２００．

［３４］　张琦，吴轰，江泳，等．桂枝芍药知母汤对转基因小鼠胶原诱导
性关节炎Ｔ淋巴细胞增殖的影响［Ｊ］．成都中医药大学学报，
２００６，２９（３）：２４－２６．

［３５］　赵紫琴，徐瑾，王瑞琳，等．类风湿性关节炎滑膜组织中 ＮＬＲＰ３
炎性小体及下游因子 ＩＬ－１β／ＩＬ－１８的表达及意义［Ｊ］．临床
与实验病理学杂志，２０１９，３５（５）：５３４－５３８．

［３６］　余阗，卿茂盛，肖伟．桂枝芍药知母汤对类风湿性关节炎滑膜细
胞凋亡的基因调控的实验研究［Ｊ］．当代医学，２０１０，１６（２）：
１８－２０．

［３７］　ＳＡＫＥＬＬＡＲＩＯＵＧ，ＳＣＩＲ?ＣＡ，ＡＤＩＮＯＬＦＩＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉ
ａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｏｐａｔｈｉｅｓｂｙｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌｕｌｔｒａｓｏｎｏｇ
ｒａｐｈｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ，２０２０，７：１４１．

［３８］　章晓云，李华南，陈锋，等．网络药理学结合分子对接技术揭示
桂枝芍药知母汤治疗痛风性关节炎的潜在分子机制［Ｊ］．中国
组织工程研究，２０２２，２６（２）：２４５－２５２．

［３９］　ＢＩＡＮＭ，ＺＨＵＣＳ，ＮＩＥＡＺ，ｅｔａｌ．ＧｕｉｚｈｉＳｈａｏｙａｏＺｈｉｍｕＤｅｃｏｃ
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．９
Ｓｅｐ．２０２６

ｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｒａｔｓｖｉａａｌｔｅｒｉｎｇｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ［Ｊ］． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４，
１３１：１５５８００．

［４０］　ＧＯＵＺＥＨ，ＡＥＧＥＲＴＥＲＰ，ＳＡＩＤ－ＮＡＨＡＬＲ，ｅｔａｌ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ａｓａｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅ，ｂｕｔｎｏｔｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｉｓｌｉｎｋｅｄｔｏｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ＲｅｓＴｈｅｒ，２０２２，２４（１）：５６．

［４１］　ＤＡＶＩＳＪＭ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｓｅｖｅｒｅｄｉｓｅａｓｅｔｈａｔｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｗｏｕｌｄｇｒｅａｔｌｙｂｅｎｅｆｉｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２０１９，４１（７）：
１２４０－１２４５．

［４２］　嵇辉，杨增敏，陈其义．桂枝芍药知母汤对类风湿性关节炎患者
实验室指标和免疫功能的影响［Ｊ］．世界中医药，２０２０，１５
（２０）：３０９７－３１００．

［４３］　刘志宇，朱琳．基于血清生化指标及 ＤＡＳ２８、ＨＡＱ评分变化探
究桂枝芍药知母汤联合西药在老年类风湿关节炎急性期治疗

中的应用效果［Ｊ］．陕西中医，２０２４，４５（５）：６３８－６４１．
［４４］　王妍琦．桂枝芍药知母汤治疗类风湿关节炎（寒热错杂型）的

临床研究及其对巨噬细胞极化状态的影响［Ｄ］．郑州：河南中
医药大学，２０２３．

［４５］　杨光．桂枝芍药知母汤治疗绝经期类风湿关节炎３０例［Ｊ］．光
明中医，２０１３，２８（９）：１８５３－１８５４．

［４６］　李慧辉，鲁光钱，黄建华．桂枝芍药知母汤治疗痛风性关节炎急
性发作的疗效观察［Ｊ］．浙江临床医学，２０２３，２５（１１）：
１６１４－１６１６．

［４７］　石爱伟，肖碧跃，曾序求，等．桂枝芍药知母汤治疗痛风性关节
炎的疗效观察［Ｊ］．中国医药指南，２０１０，８（３４）：２３７－２３８．

［４８］　杜少鹏，刘维，樊一桦，等．桂枝芍药知母汤联合西药治疗急性
痛风性关节炎的疗效和安全性 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．世界中医药，
２０２３，１８（６）：７９６－８０２．

［４９］　ＹＡＮＧＱＬ，ＺＨＡＮＧＪＫ，ＬＩＪＷ．ＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅＧｕｉｚｈｉ
ＳｈａｏｙａｏＺｈｉｍｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｉ
ｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０２２，２０２２：５１８６２１０．

［５０］　周定华，周正球，吴炅，等．桂枝芍药知母汤加减联合常规西药
治疗寒热错杂型银屑病关节炎２８例临床观察［Ｊ］．风湿病与关
节炎，２０１９，８（４）：１６－１９．

［５１］　崔亚丽．桂枝芍药知母汤治疗关节型银屑病４６例［Ｊ］．黑龙江
科技信息，２０１１（２９）：３８．

［５２］　刘真．经方治疗系统性红斑狼疮的临床研究［Ｄ］．武汉：湖北
中医学院，２００８．

［５３］　何美莹，陈新林，李先涛．系统性红斑狼疮各证候方药规律临床
回顾性调查研究 ［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２０，３５（２）：
８７３－８７６．

［５４］　蒋昭昭，董飞侠．董飞侠主任医师运用桂枝芍药知母汤治疗风
湿免疫疾病经验［Ｊ］．中国现代医生，２０１８，５６（２４）：１３２－１３５．

［５５］　刘拥军，房树新，周婧．加味桂枝芍药知母汤治疗寒湿入络型结
节性红斑疗效观察［Ｊ］．中国烧伤创疡杂志，２０１８，３０（６）：
４１８－４２１．

［５６］　蔡文墨，许佩玲，许百轩．经方治疗皮肤病举隅［Ｃ］／／２０１６年中
华中医药学会外科分会学术年会论文集，２０１６：４５０－４５３．

［５７］　高龙娟，赵晶，辛昊洋，等．桂枝芍药知母汤对干燥综合征治疗
作用的研究 ［Ｍ］．第十四届中国中西医结合风湿病学术会议
论文集，２０１６：１４．

［５８］　王付．桂枝芍药知母汤方证探索与实践［Ｊ］．中医药通报，
２０１５，１４（３）：１８－１９．

［５９］　马玉琛．阳虚型干燥综合征病机和治法方药探讨 ［Ｍ］．中华中
医药学会第二十次风湿病学术会议论文集，２０１６：２６．

［６０］　李勃，梁肇星，金浪，等．分期论治强直性脊柱炎临床观察［Ｊ］．
河南中医，２０１６，３６（１０）：１７９２－１７９４．

［６１］　金笛儿．阎小萍教授风湿病学术思想和基于“寒热为纲”治疗
强直性脊柱炎的临床研究［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２０１６．

［６２］　任宝娣，徐鹏刚，王颖，等．桂枝芍药知母加味汤对类风湿关节
炎伴发心血管损害影响的随机对照临床研究［Ｊ］．上海中医药
杂志，２０１４，４８（８）：４６－４８．

［６３］　ＯＧＤＩＥＡ，ＹＵＹＤ，ＨＡＹＮＥＳＫ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｍａｊｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｐｓｏｒｉａｓｉｓａｎｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，
２０１５，７４（２）：３２６－３３２．

［６４］　ＹＵＨＨ，ＨＳＩＵＮＧＮＨ，ＣＨＩＡＮＧＪＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｕｓｉｎｇＣｈｉｎｅｓｅ
ｈｅｒｂａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｐａｒａｌｌｅｌ： ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄＴｈｅｒ，
２０２０，２０（１）：１００．

［６５］　ＳＨＥＮＨＳ，ＣＨＩＡＮＧＪＨ，ＨＳＩＵＮＧＮＨ．ＡｄｊｕｎｃｔｉｖｅＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｔｈｅｒａｐｙｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１：１６９．

［６６］　ＥＮＧＬＡＮＤＢＲ，ＨＥＲＳＨＢＥＲＧＥＲＤ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｒｈｅｕ
ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，３２（３）：２５５－２６３．

［６７］　张宁，郭亚丽，刘建，等．基于网络药理学及分子对接技术探讨
桂枝芍药知母汤治疗类风湿关节炎合并间质性肺疾病的作用

机制 ［Ｊ］．中国医院用药评价与分析，２０２２，２２（１０）：
１１５７－１１６３．

［６８］　王丹，杨月，胡建东，等．桂枝芍药知母汤对类风湿关节炎临床
增效的超声影像学研究［Ｊ］．新中医，２０１２，４４（１２）：５６－５８．

［６９］　田真，赵义．５０例缓和性血清阴性对称性滑膜炎伴凹陷性水肿
综合征的临床特点分析［Ｊ］．临床内科杂志，２０１９，３６（７）：
４７２－４７５．

［７０］　申子龙，郑桂敏，孟元，等．桂枝芍药知母汤加减治疗 ＲＳ３ＰＥ综
合征一例［Ｊ］．环球中医药，２０２１，１４（１１）：２０７４－２０７５．

［７１］　陈青海，于海洋，李巧梅，等．从中医学“肾、肝、脾”三脏论治骨
质疏松症的ＯＰＧ／ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ信号通路表达机制［Ｊ］．中医
药临床杂志，２０２０，３２（１２）：２２１８－２２２１．

［７２］　彭伟，张青，黄勤挽，等．基于 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ探讨桂枝芍药知母
汤对骨质疏松症模型大鼠的治疗作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂
志，２０２１，２７（２３）：１１－１８．

［７３］　孙利．儿童风湿病国际相关诊治指南系列解读之四———儿童风
湿病合并巨噬细胞活化综合征诊治指南解读［Ｊ］．中国实用儿
科杂志，２０２０，３５（４）：２５９－２６２．

［７４］　李晓丹．桂枝芍药知母汤治疗活动期类风湿关节炎临床观察
［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０２２，２０（３）：８７－８９．

［７５］　ＦＥＮＧＣＸ，ＣＨＥＮＲＲ，ＷＡＮＧＫＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ（ＧｕｉＺｈｉ－ＳｈａｏＹａｏ－ＺｈｉＭｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ）ａｓａｎａｄｄ－ｏｎｍｅｄｉ
ｃａｔｉｏｎｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓ，２０２１，
１２：２０４０６２２３２１９９３４３８．

［７６］　窦继元，郭娇．桂枝芍药知母汤治疗对膝骨关节炎关节镜清理
术患者术后疼痛、功能恢复及血清学指标的影响［Ｊ］．罕少疾病
杂志，２０２３，３０（５）：８１－８２，９８．
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