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摘要:目的 观察栀黄止痛散治疗急性踝关节扭伤的疗效及对损伤韧带形态学的影响。方法 将92例急性踝关节扭伤患者

随机分为对照组与观察组各46例,对照组采用基础疗法联合双氯芬酸二乙胺软乳胶剂外敷,观察组采用基础疗法联合栀黄止

痛散外敷,共治疗14d。比较2组治疗前后视觉模拟评分表(VAS)疼痛评分及血清氧化应激因子水平、踝关节周径、踝关节跖

屈、背伸活动度、损伤韧带厚度及踝关节功能的变化;观察2组疼痛、关节肿胀缓解时间和皮肤不良反应情况。结果 治疗后,

2组VAS评分、距腓前韧带厚度与跟腓韧带厚度、踝关节周径明显下降(P<0.05),踝关节跖屈及背伸活动度、踝与后足功能

评价表评分明显改善(P<0.05),超氧化物歧化酶(SOD)活性明显升高(P<0.05),丙二醛(MDA)、成纤维细胞生长因子

(FGF)􀆼2、转化生长因子(TGF)􀆼β1、基质金属蛋白酶(MMP)􀆼9和白介素􀆼1β(IL􀆼1β)水平明显下降(P<0.05),观察组优于对照

组(P<0.05)。观察组总有效率优于对照组(P<0.05),观察组疼痛缓解时间及关节肿胀恢复时间均短于对照组(P<0.05),

2组皮肤不良反应发生率比较无统计学意义(P>0.05)。结论 栀黄止痛散治疗急性踝关节扭伤疗效优于双氯芬酸二乙胺

软乳胶剂,提升抗氧化因子活性,抑制氧化应激反应,改善患侧韧带形态,促进踝关节功能恢复。
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ABSTRACT 
 

OBJECTIVE To
 

discuss
 

the
 

effect
 

of
 

Zhihuang
 

Zhitong
 

Powder
 

on
 

acute
 

ankle
 

sprain
 

and
 

morphology
 

of
 

injured
 

ligament 
 

METHODS The
 

92
 

patients
 

with
 

acute
 

ankle
 

sprain
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observa-
tion

 

group 
 

46
 

cases
 

each 
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

basic
 

therapy
 

combined
 

with
 

Diclofenac
 

Diethylamine
 

Emulgel
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

the
 

basic
 

therapy
 

combined
 

with
 

Zhihuang
 

Zhitong
 

Powder 
 

The
 

course
 

lasted
 

14
 

days 
 

The
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

after
 

treatment
 

in
 

terms
 

of
 

those
 

indexes 
 

including
 

the
 

pain
 

score
 

of
 

visual
 

ana-
logue

 

scale
 

 VAS  
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

oxidative
 

stress
 

factors 
 

the
 

ankle
 

circumcision 
 

the
 

ankle
 

flexion 
 

the
 

activity
 

of
 

back
 

extension 
 

the
 

thickness
 

of
 

damaged
 

ligament
 

and
 

the
 

changes
 

in
 

ankle
 

function 
 

The
 

period
 

of
 

pain
 

relief
 

and
 

swollen
 

joint
 

re-
covery

 

along
 

with
 

adverse
 

skin
 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

recorded 
 

RESULTS After
 

treatment 
 

the
 

pain
 

score
 

of
 

VAS 
 

the
 

thickness
 

of
 

the
 

anterior
 

cruciate
 

ligament
 

and
 

the
 

anterior
 

cruciate
 

ligament 
 

the
 

ankle
 

circumcision 
  

scores
 

of
 

the
 

ankle
 

flexion 
 

the
 

activity
 

of
 

back
 

extension 
 

as
 

well
 

as
 

the
 

ankle
 

and
 

hind
 

foot
 

function
 

evaluation
 

table
 

were
 

significantly
 

improved
 P<0 05  

 

The
 

activity
 

of
 

superoxide
 

dismutase
 

 SOD 
 

was
 

higher
 

than
 

before
 

treatment
 

 P<0 05  
 

The
 

level
 

of
 

alondial-
dehyde

 

 MDA  
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

 FGF 􀆼2 
 

conversion
 

growth
 

factor
 

 TGF 􀆼β1 
 

matrix
 

metalloproteinases
 

 MMP 􀆼9
 

and
 

interleukin􀆼1β
 

 IL􀆼1β 
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment 
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

 P<0 05  
 

The
 

total
 

efficiency
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
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 P<0 05  
  

The
 

period
 

of
 

pain
 

relief
 

and
 

swollen
 

joint
 

recovery
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

 P<0 05  
 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

skin
 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

 P>0 05  
CONCLUSION The

 

effect
 

of
 

Zhihuang
 

Zhitong
 

Powder
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

ankle
 

sprain
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

Diclofe-
nac

 

Diethylamine
 

Emulgel 
 

which
 

can
 

enhance
 

antioxidant
 

activity 
 

inhibit
 

oxidative
 

stress
 

response 
 

improve
 

lateral
 

ligament
 

morphology 
 

and
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

ankle
 

function 
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  急性踝关节扭伤是指72h内发生的踝关节扭

伤,其中约80%为外侧韧带损伤,致伤原因多为运

动损伤[1􀆼2]。若治疗不当,轻者可能导致韧带松弛,
引发习惯性扭伤,重者易并发创伤性关节炎,导致踝

关节长期肿痛,严重影响日常生活[3]。西医治疗急

性踝关节扭伤主要以患肢制动、冰敷,口服或外用非

甾体类抗炎药物结合康复理疗为主,但大多起效慢,
恢复时间长,且长期应用非甾体抗炎药有引发消化

道和心血管疾病的风险[4]。
中医学认为急性踝关节扭伤属“伤筋”范畴,其

病机为外力作用于踝关节局部,致经脉受损,气滞血

瘀,不通则痛,表现为踝关节肿胀、疼痛、活动障碍,
治宜活血化瘀、消肿止痛[5]。中药外敷治疗急性踝

关节扭伤操作简单、疗效较好,在临床中应用广泛。
动物实验证实活血化瘀中药可减轻大鼠软组织损伤

局部炎症[6]。
栀黄止痛散为河南省中医院院内制剂,具有消

肿止痛、活血化瘀、解毒凉血之效。外用敷贴药物渗

入腠理,贯通经脉,较内服药物局部渗透更强。前期

已被证实可有效减轻急性软组织损伤患者局部疼痛

和肿胀症状[7],但对其治疗急性踝关节扭伤鲜有报

道。本研究对急性踝关节扭伤患者分别采用双氯芬

酸二乙胺软乳胶剂及栀黄止痛散外敷,从疗效、疼痛

改善、损伤韧带形态及功能等方面探究栀黄止痛散

治疗急性踝关节扭伤的可行性,以期为临床治疗提

供依据,现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料

选择2018年1月至2019年10月河南省中医

院门诊收治且符合纳入标准的92例急性踝关节扭

伤患者作为研究对象。按随机数字表法分为对照组

与观察组,每组46例。2组患者在性别、年龄、病程

等方面比较差异无统计学意义(P>0.05,表1),具
有可比性。本研究经河南省中医院伦理委员会审核

批准(伦理批件编号:1119􀆼01)。

表1 2组患者基线资料比较(􀭺x±s,n=46)

组别
性别

男 女
年龄/岁 病程/h

病情分级

Ⅰ度 Ⅱ度

观察组 28 18 32.14±10.15 32.45±8.98 17 29
对照组 26 20 33.27±9.86 30.98±10.02 19 27

注:病情分级标准参照文献[8]。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《临床骨伤科学》[9]中
的急性踝关节扭伤标准确诊:①有明确踝关节扭伤

史;②局部肿胀、压痛明显,不能负重行走;③出现跛

行、踝关节活动功能障碍;④经X线摄片检查排除

撕脱骨折、踝关节脱位。

1.2.2 中医辨证标准 参考《中医病证诊断疗效标

准》[10]中急性踝关节扭伤气滞血瘀证诊断标准,主
症:局部压痛,肿胀,痛有定处,伴青紫瘀斑,关节活

动受限;次症:舌质暗紫,有瘀斑,脉涩、弦。

1.3 纳入标准

①符合急性踝关节扭伤西医诊断标准和中医辨

证标准;②年龄在22~43岁之间;③未应用其他活

血化瘀类药物或止痛剂;④患者及家属自愿签署知

情同意书。

1.4 排除标准

①需手术治疗的踝关节不稳者;②患侧有接触

性皮炎者;③严重心肝肾肺功能受损;④伴有严重心

脑血管疾病;⑤妊娠或哺乳期女性;⑥伴有开放性损

伤,凝血功能异常;⑦过敏体质、皮肤破溃及不能耐

受治疗者。

2 方法

2.1 治疗方法

2组均给予基础对症处理,参照《外踝韧带损伤

的中西医结合治疗专家共识》[11],早期应用非甾体

类抗炎药物,使用弹力绷带缠绕足背至踝上,支具固

定踝关节于功能位,配合功能性康复处理,强化平衡

性训练、关节活动及踝关节周围肌肉神经控制训练。
对照组:在对症处理基础上,加用双氯芬酸二乙

胺软乳胶剂(北京诺华制药有限公司生产,50g/
支),外涂于疼痛处,每次敷药后轻柔按搓,促进药物
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渗透,3~4次/d,并抬高患肢。
观察组:在对症处理基础上,加用栀黄止痛散外

敷,栀黄止痛散组方:大黄30g,天花粉20g,黄柏

20g,栀子15g,赤芍15g,白芷15g,赤小豆15g,姜
黄15g,木香15g,冰片10g,研成细末,加适量蜂蜜

调制成膏状,涂于纱布上,外敷于患处,每3d更换1
次。

2组均治疗2周。

2.2 观察指标及方法

2.2.1 疼痛程度评估 治疗前、治疗3d、治疗1
周、治疗2周均采用视觉模拟评分表(Visual

 

ana-
logue

 

scale,VAS)[12]评估2组患者患侧疼痛程度的

变化,VAS表评分范围为0~10分,0分代表无痛,

10分表示剧痛,用以描述患者自觉疼痛程度,分数

越高,代表患者自觉疼痛越明显。

2.2.2 实验室指标 治疗前、治疗3d、治疗1周、
治疗2周均采集外周肘静脉血测定血超氧化物歧化

酶(Superoxde
 

dismutase,SOD)、丙二醛(Malondi-
aldehyde,MDA)、成纤维细胞生长因子􀆼2(Fibro-
blast

 

growth
 

factors􀆼2,FGF􀆼2)、转化生长因子􀆼β1
(Transforming

 

growth
 

factor􀆼β1,TGF􀆼β1)、基质金

属蛋白酶􀆼9(Matrix
 

metalloproteinase􀆼9,MMP􀆼9)
和白介素􀆼1β(Interleukin􀆼1β,IL􀆼1β)。SOD活性水

平采用邻苯三酚自氧化法测定,MDA测定采用硫

代巴比妥酸法测定,FGF􀆼2、TGF􀆼β1、MMP􀆼9、IL􀆼1β
采用ELISA测定,检测仪器为美国Awareness

 

Stat
 

Fax􀅹2600全自动酶标仪,FGF􀆼2、TGF􀆼β1试剂盒

购自美国Sigma公司,MMP􀆼9试剂盒购自武汉博

士德生物工程有限公司,IL􀆼1β试剂盒购自美国

R&D公司,均严格按试剂使用说明操作。

2.2.3 踝关节功能、形态及皮肤不良反应 ①外踝

尖踝关节周径。治疗前后均测定外踝尖踝关节周

径;赤脚足尖下垂,足背向小腿前面远离测定踝关节

跖屈活动度,足尖上抬,足背向小腿前面靠拢测定背

伸活动度,重复测定3次取均值。采用磁共振成像

仪(德国西门子公司,AVANTO
 

1.5
 

T型),8通道

踝关节线圈,扫描患侧踝关节,测定首诊、治疗3d、
治疗1周及2周患侧距腓前韧带厚度与跟腓韧带厚

度[13]。②恢复情况。统计2组疼痛缓解时间及关

节肿胀恢复时间。③踝关节功能。治疗前后采用美

国足与踝关节协会(American
 

orthopedic
 

foot
 

ankle
 

society,AOFAS)踝与后足功能评价标准评估患者

踝关节功能的变化[14],量表包括疼痛(40分)、功能

(50分)、对线(10分)等维度,总分100分,分数越

高,表示踝关节功能改善越明显。④皮肤不良反应。
记录2组用药期间皮肤不良反应发生情况。

2.2.4 疗效判定标准[15] 于疗程结束依据急性踝

关节扭伤气滞血瘀证候改善情况评定疗效,包括局

部压痛、肿胀、疼痛、紫青瘀血斑和关节活动受限5
个方面,按严重程度分为0~4分,0分无,1分轻度,

2分中度,3分重度,4分极重度,积分越高,表示症

状越严重,并按治疗前后症状积分变化评估疗效,以
尼莫地平法计算,即:(治疗前症状积分-治疗后症

状积分)÷治疗前症状积分×100%。显效:局部压

痛、肿胀、疼痛及紫青瘀血斑消失,关节活动受限基

本解除,积分值减少≥95%;有效:局部压痛、肿胀、
疼痛及紫青瘀血斑明显减轻,踝关节功能、关节活动

受限有所改善,50%≤积分值减少<95%;无效:局
部压痛、肿胀、疼痛及紫青瘀血斑等症状及体征无明

显改善或有加重,踝关节功能无变化,积分值减少<
50%。

2.3 统计学分析

采用SPSS
 

24.0软件分析数据,计量数据均满

足正态性与方差齐性,以􀭺x±s表示,组间采用t检

验,重复测量数据采用重复测量F 检验,组内采用

LSD 检验;计数数据以频数表示,采用􀱽2 检验或

Fisher确切概率分析,等级资料采用 Mann􀆼Whit-
ney秩和检验,检验水准为双侧α=0.05,以P<
0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 2组患者治疗前后中医证候积分及疗效比较

结果见表2~3。
表2 2组患者治疗前后中医证候积分比较(􀭺x±s,n=46)

组别 时间 局部压痛 肿胀 疼痛 紫青瘀血斑 关节活动受限

观察组 治疗前 2.97±0.35 3.17±1.03 3.11±0.45 2.89±0.41 3.09±0.63
治疗后 1.02±0.26**## 1.07±0.33**## 0.98±0.21**## 0.76±0.17**## 0.96±0.17**##

对照组 治疗前 3.01±0.41 3.21±1.01 3.15±0.53 2.95±0.35 3.11±0.59
治疗后 1.41±0.37** 1.49±0.25** 1.36±0.32** 1.12±0.32** 1.34±0.25**

注:与治疗前比较,**P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。
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表3 2组患者临床疗效比较(n=46)

组别 显效 有效 无效 总有效率/%
观察组 28 17 1 97.83*

对照组 20 19 7 84.78

注:2组比较,􀱽2=4.929,*P<0.05。

3.2 2组患者治疗不同时间VAS评分比较

结果见图1。

注:组内比较,与治疗前比较,**P<0.01,与治疗3d比较,
△△P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。􀭺x±s,n=46。

图1 2组治疗不同时间VAS评分比较

3.3 2组患者治疗不同时间实验室指标比较

结果见图2。

3.4 2组患者治疗前后踝关节周径及活动度比较

结果见表4。

注:组内比较,与治疗前比较,**P<0.01,与治疗3d比较,
△△P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。􀭺x±s,n=46。

图2 2组患者治疗不同时间实验室指标比较

表4 2组患者治疗前后踝关节周径及活动度比较(􀭺x±s,n=46)

组别 时间 踝关节周径/mm 踝关节跖屈活动度/(°) 踝关节背伸活动度/(°)
观察组 治疗前 35.36±6.52 21.06±5.63 11.52±2.79

治疗后 17.63±2.75**## 38.75±7.96**## 26.14±5.28**##

对照组 治疗前 35.41±5.97 20.97±6.35 11.46±2.86
治疗后 20.14±3.57** 34.78±5.71** 22.41±3.69**

注:与治疗前比较,**P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。

3.5 2组患者治疗前后不同时间踝关节形态学参

数比较

结果见图3。

注:组内比较,与治疗前比较,**P<0.01,与治疗3d比较,
△△P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。􀭺x±s,n=46。

图3 2组患者治疗前后不同时间踝关节形态学参数比较

3.6 2组患者恢复情况比较

结果见表5。
表5 2组患者疼痛缓解时间、关节肿胀恢复时间比较

(􀭺x±s,d,n=46)

组别 疼痛缓解时间 关节肿胀恢复时间

观察组 5.31±0.79## 5.01±1.45##

对照组 6.01±1.25 5.97±0.63

注:与对照组比较,##P<0.01。

3.7 2组患者治疗前后AOFAS评分比较

结果见表6。

3.8 2组患者治疗期间皮肤不良反应发生率比较

观察组出现皮肤瘙痒1例,皮疹1例;对照组皮

肤瘙痒2例,皮肤发红1例,2组皮肤不良反应发生

率比较无统计学差异(􀱽2=0.212,P>0.05)。
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表6 2组患者治疗前后AOFAS评分比较(􀭺x±s,n=46)

组别 时间 疼痛 功能 对线 总分

观察组 治疗前 12.77±4.23 18.78±5.01 3.77±1.24 35.32±10.48
治疗后 21.78±6.31**## 38.45±10.57**## 7.12±2.01**## 67.35±18.89**##

对照组 治疗前 12.69±3.98 18.65±4.75 3.81±1.25 35.15±9.98
治疗后 17.65±5.25** 34.14±6.58** 5.01±1.45** 56.80±13.28**

注:与治疗前比较,**P<0.01;与对照组比较,##P<0.01。

4 讨论

祖国医学将急性踝关节扭伤归属于“伤筋”范
畴。《素问·五脏生成篇》载:“筋者,皆属节……宗

筋束而利关节。”[16]认为筋为连接骨骼有形之物,是
协助肢体完成各项活动的基础。《医宗金鉴》云:“跌
打损伤 之 证,应 从 血 论,皮 不 破 而 内 损,多 瘀 血

聚。”[17]认为跌打损伤之证,多累及气血,气滞血瘀、
脉络阻滞为其关键病机,治宜疏经通络、行气活血、
散瘀止痛。中药外敷是中医治疗急性踝关节扭伤常

用手段,姜仁建等[18]应用中药外敷治疗急性踝关节

扭伤效果肯定,吴乐彬等[19]发现膏药贴敷治疗急性

软组织损伤较常规扶他林软膏外敷更具优势。栀黄

止痛散为我院院内制剂,方中栀子、黄柏、姜黄、大黄

为君药,有凉血解毒,行气活血之效;赤芍、赤小豆、
天花粉、白芷为臣药,可消肿散瘀止痛;木香为佐药,
可行气通滞,助气行血行;冰片为使药,芳香开窍,助
药物渗透,通经渗内,直达病所,全方相辅相成,共奏

消肿止痛、活血化瘀之效。
本研究结果显示,治疗后观察组关节肿胀、疼

痛、踝 关 节 功 能 基 本 恢 复 正 常,而 对 照 组 仍 有

15.22%的患者疗程结束后,踝关节疼痛、肿胀等症

状无明显改善,踝关节功能未恢复正常。同时观察

组血抗氧化因子SOD 活性上升,氧化应激产物

MDA降低,炎症因子IL􀆼1β水平下降,且改善情况

优于对照组,表明栀黄止痛散更能激活机体抗氧化

活性,清除氧自由基,减轻脂质过氧化反应,改善关

节炎症。现代药理学证实,栀子有效成分有抗氧化、
抗炎解热、抑制血栓形成等功效,同时可促进血管内

膜修复[20];冰片可止痛、杀菌,提升药物渗透力[21];
白芷挥发油可抑制皮肤过敏反应[22]。以上药物有

效成分皆可减轻急性踝关节扭伤后患者的疼痛程

度,促进局部肿胀消退,进而优化疗效,改善病情。
通常踝关节扭伤后受机械应力较大的韧带区域

厚度增加、胶原纤维细胞数量增加,弹性纤维降低,
氧自由基释放增多,线粒体负荷增加,细胞膜结构及

功能破坏,进一步破坏血管内皮细胞及功能,造成弹

性纤维降解、胶原纤维增加,导致FGF􀆼2、TGF􀆼β1、

MMP􀆼9过表达,促进细胞外基质合成,导致扭伤区

域韧带病理进展,造成韧带肥厚、钙盐沉积。本研究

结果发现2组距腓前韧带厚度、跟腓韧带厚度均降

低,观察组损伤韧带厚度降低幅度、踝关节活动度及

关节功能改善明显优于对照组,FGF􀆼2、TGF􀆼β1、

MMP􀆼9因子水平较对照组明显下降,表明栀黄止痛

散外敷更利于急性踝关节损伤患者韧带修复,其机

理可能与调节细胞增殖、分化、细胞外基质合成相

关。
综上所述,栀黄止痛散治疗急性踝关节扭伤的

疗效肯定,可拮抗损伤局部过氧化反应,减轻机体胶

原纤维损伤及炎症反应,改善损伤韧带形态学,缩短

疼痛及肿胀恢复时间,促进踝关节功能恢复。但本

研究样本数量有限,且纳入病例均为Ⅰ~Ⅱ度急性

踝关节扭伤患者,尚存在一定的局限性,后期需进一

步扩充样本量进行大样本多中心随机对照研究。
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