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牛痘疫苗致炎兔皮提取物联合玻璃酸钠治疗创伤性踝关节炎的临床研究

黄中华，张淑云

长沙市第四医院 骨二科，湖南 长沙 410006

摘 要： 目的 探讨牛痘疫苗致炎兔皮提取物联合玻璃酸钠治疗创伤性踝关节炎的临床疗效。方法 将 2015年 11月—2020

年12月长沙市第四医院收治的76例创伤性踝关节炎患者作为研究对象，将患者按照治疗方法分为对照组和观察组，每组各

38例。对照组关节腔内注射玻璃酸钠注射液，1次/周，20 mg/次，连续治疗 5周。观察组在对照组治疗的基础上关节腔内

注射牛痘疫苗致炎兔皮提取物，3 mL/次，1次/周，连续治疗 5周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的视

觉模拟评分法（VAS）评分、美国矫形外科足踝协会评分标准（AOFAS）评分，白细胞介素（IL）-17、C反应蛋白（CRP）

和 IL-8 水平，以及患肢的背伸活动度和跖屈活动度。结果 治疗后，观察组的总有效率为 94.74%，明显高于对照组的

78.95%，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组的VAS评分显著降低，AOFAS评分显著升高（P＜0.05）；治疗后，

观察组的VAS评分比对照组低，AOFAS评分比对照组高，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗后的 IL-17、CRP、IL-8

水平显著降低（P＜0.05）；观察组的 IL-17、CRP、IL-8水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗后

的背伸活动度、跖屈活动度显著升高（P＜0.05）；治疗后，观察组的背伸活动度、跖屈活动度比对照组高，差异有统计学

意义（P＜0.05）。结论 牛痘疫苗致炎兔皮提取物联合玻璃酸钠治疗创伤性踝关节炎的疗效确切，能减轻患者疼痛，控制病

情发展，提高关节活动度，降低炎症因子的水平，具有良好临床运用价值。

关键词： 牛痘疫苗致炎兔皮提取物；玻璃酸钠；创伤性踝关节炎；视觉模拟评分法；美国矫形外科足踝协会评分标准评

分；炎症因子；关节活动度

中图分类号：R976 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）07-1473-05

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.07.017

Clinical study of extracts from rabbit skin inflamed by vaccinia virus combined

with sodium hyaluronate in treatment of traumatic ankle arthritis

HUANG Zhonghua, ZHANG Shuyun

Department of Orthopedics, the Fourth Hospital of Changsha, Changsha 410006, China

Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of extracts from rabbit skin inflamed by vaccinia virus combined with

sodium hyaluronate in treatment of traumatic ankle arthritis. Methods A total of 76 patients with traumatic ankle arthritis admitted

to the Fourth Hospital of Changsha from November 2015 to December 2020 were selected as the research subjects, and the patients

were divided into control group and observation group according to treatment methods, with 38 patients in each group. Patient in the

control group were injected with Sodium Hyaluronate Injection into the joint cavity once a week, 20 mg/time, for 5 consecutive

weeks. Patient in the observation group were injected with Extracts from Rabbit Skin Inflamed by Vaccinia Virus for Injection on the

basis of control group, 3 mL/time, once a week, for 5 consecutive weeks. Clinical efficacy of two groups were observed, and VAS

score, AOFAS score, IL-17, CRP, and IL-8 levels, and dorsal-extension and plantar flexion activity of affected limbs before and after

treatment were compared between two groups. Results After treatment, the total effective rate of the observation group was 94.74%,

which was significantly higher than 78.95% of the control group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). After

treatment, VAS score in two groups was significantly decreased, while AOFAS score was significantly increased (P < 0.05). After

treatment, the VAS score of the observation group was lower than that of the control group, and the AOFAS score of the observation

group was higher than that of the control group, and the difference was statistically significant (P < 0.05). After treatment, the levels

of IL-17, CRP, and IL-8 in two groups were significantly decreased (P < 0.05). The levels of IL-17, CRP, and IL-8 in the observation

group were significantly lower than those in the control group, with statistical significance (P < 0.05). After treatment, the dorsal
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extension activity and plantarflexion activity of two groups were significantly increased (P < 0.05). After treatment, the dorsal

extension activity and plantarflexion activity of the observation group were higher than those of the control group, and the difference

was statistically significant (P < 0.05). Conclusion Rabbit skin inflamed by vaccinia virus combined with sodium hyaluronate has

definite efficacy in treatment of traumatic ankle arthritis, which can alleviate the pain of patients, control the development of the disease,

improve the range of motion of the joint, and reduce the level of inflammatory factors, and has good clinical application value.

Key words: rabbit skin inflamed by vaccinia virus; sodium hyaluronate; traumatic ankle arthritis; traumatic ankle arthritis;

inflammatory factors; range of motion

创伤性踝关节炎是由于创伤引起的踝关节退

化变性、软骨增生等临床综合征，主要表现为踝关

节疼痛、活动受限等，可发生于各个年龄段，其中以

青壮年人多见［1］。创伤性踝关节炎的病程较长，关

节肿胀、疼痛呈逐渐加重，若不及时有效控制病情

发展，可增加关节畸形的风险［2］。目前治疗创伤性

踝关节炎以对症治疗为主，以期减轻关节肿胀、疼

痛等症状，改善关节活动度和功能［3］。玻璃酸钠是

关节滑液的主要组成部分，可覆盖关节软骨，发挥

润滑和保护作用，对改善关节功能具有积极意义，

通过关节腔内注射，能有效提高局部的药物浓度，

尽快发挥治疗效果［4］。近年来，玻璃酸钠广泛用于

骨关节炎的治疗，并取得了一定的疗效，但单纯用

药的治疗效果仍有提高的空间［5］。牛痘疫苗致炎兔

皮提取物具有镇痛、抗变态反应、镇静、修补和调节

机体感觉神经元的散发活动，改善末梢血液循环，

适用于多种关节炎的治疗［6］。本研究对创伤性踝关

节炎患者在玻璃酸钠治疗的基础上，联合牛痘疫苗

致炎兔皮提取物治疗，分享其临床治疗效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2015年 11月—2020年 12月长沙市第四医院

收治的 76例创伤性踝关节炎患者作为研究对象，其

中 男 性 44 例 ，女 性 32 例 ；年 龄 25～60 岁 ，平

均（39.10±5.45）岁；病程 1～8年，平均（5.13±0.77）

年；致伤原因分为交通伤 20例、扭伤 33例、砸伤 16

例、坠伤7例；病变部位分为左侧39例、右侧37例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）满足《骨关节炎诊治指南（2017

年版）》中创伤性踝关节炎的诊断标准［7］；（2）近 15 d

内未进行相关药物治疗；（3）自愿签订知情同意书。

排除标准：（1）伴有感染性关节炎、风湿性关节

炎、结核、肿瘤等其他关节性病变；（2）机体中心、

肾、肝、肺等严重病变；（3）凝血系统、内分泌系统、

免疫系统病变；（4）对本研究选用的药物过敏；（5）

参与其他的临床研究；（6）依从性差，不配合完成整

个研究；（7）踝关节置换者；（8）合并其他急慢性感

染性病变。

1.3 治疗方法

对照组关节腔内注射玻璃酸钠注射液（山东博

士伦福瑞达制药有限公司，国药准字H10960136，规

格：20 mg，生产批号：20151003、20170611、20190201），

1次/周，20 mg/次，连续治疗 5周。观察组在对照组

治疗的基础上关节腔内注射牛痘疫苗致炎兔皮提

取 物（ 威 世 药 业 如 皋 有 限 公 司 ，国 药 准 字

S20040022，规 格 ：3 mL，生 产 批 号 ：20151007、

20161214、20180518），3 mL/次 ，1 次/周 ，连续治

疗5周。

1.4 疗效标准

参考《中药新药临床研究指导原则第三辑》中

疗效标准拟定［8］。临床控制：症状完全消失，关节功

能活动恢复正常，病情程度 0～1分；显效：症状基本

消失，关节功能基本正常，参加正常工作和活动，病

情程度降低＞2/3；有效：疼痛消失，关节活动基本正

常，参加正常工作和活动有所好转，病情程度降

低＞1/3；无效：没有达到有效的标准。

总有效率=（临床控制+显效+有效）/总例数

1.5 观察指标

对患者治疗前后的主观疼痛程度运用视觉模

拟评分法（VAS）评估［9］，选取 10 cm 的刻度尺，0 端

为完全无痛，10端为无法忍受的剧烈疼痛，患者根

据自身疼痛程度选择相应刻度，由医师选择相应的

评 分 。 运 用 美 国 矫 形 外 科 足 踝 协 会 评 分 标

准（AOFAS）对患者的病情程度进行评估［10］，包括疼

痛、步行距离、反常步态、足部兑现、后足活动、稳定

性、主动活动和相关支撑等项目，分值 0～100分，分

值越低则病情越差。在治疗前和治疗后，运用一次

性注射器在胫腓关节三角形中抽取滑膜液 3 mL，在

全自动酶标仪上采用酶联免疫吸附试验测定滑膜

液中白细胞介素（IL）-17、C反应蛋白（CRP）、IL-8的

水平，试剂盒由哈灵生物公司生产。由同组医师检

测患者的患肢的活动度变化，包括背伸活动度和跖

屈活动度等。记录患者在治疗期间发生药物不良

反应的情况，包括恶心、呕吐、皮肤过敏等。
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1.6 统计学处理

数量录入SPSS 24.0处理，计数资料以 χ2检验进

行比较，评分、检测指标、关节活动度等计量资料以

x̄ ± s表示，以独立 t检验进行组间比较，以配对 t检

验进行组内比较。

2 结果

2.1 两组一般资料

将患者按照治疗方法分为对照组和观察组，每

组各 38 例。对照组中男性 23 例，女性 15 例；年龄

25～59 岁，平均（39.04±5.51）岁；病程 1～8 年，平

均（5.20±0.79）年；致伤原因分为交通伤 11例、扭伤

15例、砸伤 9例、坠伤 3例；病变部位分为左侧 21例、

右侧 17 例。观察组中男性 21 例，女性 17 例；年龄

25～60 岁，平均（39.27±5.36）岁；病程 1～8 年，平

均（5.09±0.76）年；致伤原因分为交通伤 9例、扭伤

18例、砸伤 7例、坠伤 4例；病变部位分为左侧 18例、

右侧 20例。两组的病变部位、致伤原因、平均病程、

平均年龄、男女比等资料比较差异无统计学意义，

具有可比性。

2.2 两组总有效率比较

治疗后，观察组的总有效率为 94.74%，明显高

于对照组的 78.95%，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表1。

2.3 两组疼痛程度和病情比较

两组治疗后的 VAS 评分显著降低，AOFAS 评

分显著升高（P＜0.05）；治疗后，观察组的VAS评分

比对照组低，AOFAS评分比对照组高，差异有统计

学意义（P＜0.05），见表2。

2.4 两组患者滑膜液中炎症因子比较

治疗后，两组的 IL-17、CRP、IL-8 水平显著降

低（P＜0.05）；观察组的 IL-17、CRP、IL-8 水平显著

低 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.05），

见表3。

2.5 两组的关节活动度比较

两组治疗后的背伸活动度、跖屈活动度显著升

高（P＜0.05）；治疗后，观察组的背伸活动度、跖屈活

动度比对照组高，差异有统计学意义（P＜0.05），

见表4。

表1 两组总有效率比较

Table 1 Comparison of total effective rate between two groups

组别

对照

观察

n/例

38

38

临床控制/例

13

17

显效/例

11

14

有效/例

6

5

无效/例

8

2

总有效率/%

78.95

94.74*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组VAS评分、AOFAS评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of VAS and AOFAS scores between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

38

38

VAS评分

治疗前

6.50±0.97

6.72±0.94

治疗后

4.43±0.80*

3.65±0.71*#

AOFAS评分

治疗前

69.01±7.34

68.32±7.19

治疗后

75.28±8.20*

83.50±9.08*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组患者滑膜液中 IL-17、CRP、IL-8水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of IL-17，CRP，and IL-8 in synovial fluid between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

38

38

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-17/（pg·mL−1）

147.08±17.25

108.13±14.82*

148.95±18.06

91.67±13.18*#

CRP/（mg·L−1）

4.18±0.89

3.06±0.75*

4.29±0.87

2.40±0.63*#

IL-8/（ng·L−1）

42.08±8.91

32.75±7.68*

42.19±8.74

25.41±6.50*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.6 两组药物不良反应发生情况比较

治疗期间，无明显药物不良反应的发生。

3 讨论

创伤性关节炎的常见病因为交通伤、扭伤、砸

伤、坠伤、先天畸形、活动过度等，患者早期表现为

受累关节疼痛、僵硬，活动过度时病情加重，休息后

症状可缓解，晚期可发展为踝关节肿胀、疼痛逐渐

加重，关节活动范围受限，关节腔积液，甚至导致关

节畸形，对患者的日常生活和工作造成严重影

响［11］。踝关节炎的关节囊前和囊后较菲薄，两侧较

厚，是主要的承重关节，在活动时极易造成关节损

伤，引发软骨细胞死亡和骨质退变，导致骨质裸露

或软骨变薄，关节增生硬化，造成创伤性踝关节

炎［12］。玻璃酸钠为关节内滑液的主要成分，能促进

软骨基质的形成，还能参与关节细胞外液中水、电

解质的调节，能通过抑制白细胞的趋化作用，降低

局部炎症物质的形成，还能润滑关节，减轻关节的

摩擦和疼痛，促使创伤愈合，改善和保护关节

功能［13-14］。

牛痘疫苗致炎兔皮提取物是将痘苗病毒接种

到家兔的皮肤组织后，在发生的炎性组织中提取的

非蛋白小分子生物活性物质，具有镇痛、神经营养

和神经修复的作用，还能调节肾上腺素能和 5-羟色

胺能系统的功能，促使下行性抑制疼痛系统激活，

还能降低激肽释放酶的活性，抑制缓激肽的分泌，

发挥良好的镇痛作用［15］。通过关节腔内注射牛痘

疫苗致炎兔皮提取物，能有效避免药物在机体分布

的生理屏障，显著提高局部的药物浓度，在关节病

变中发挥着重要作用。本研究结果发现，观察组的

疗效、AOFAS评分比对照组高，VAS评分比对照组

低。结果表明，牛痘疫苗致炎兔皮提取物联合玻璃

酸钠治疗创伤性踝关节炎的疗效确切，能减轻患者

疼痛，控制病情发展。本研究还发现，观察组的背

伸活动度、跖屈活动度比对照组高。结果表明牛痘

疫苗致炎兔皮提取物联合玻璃酸钠能进一步改善

创伤性踝关节炎患者的关节活动度。

炎症因子在创伤性踝关节炎的发病机制中发

挥着重要作用，广泛参与关节软骨组织损伤的进

程［16］。滑膜液中 IL-17主要由Th17细胞分泌，能促

使大量的炎症因子的表达，在滑膜液中呈高表

达［17］。CRP是种非特异性炎症标志物，在组织损伤

时呈高表达，能加重关节软骨基质的损伤，促使关

节软骨退行性病变进程［18］。IL-8主要是由滑膜内巨

噬细胞、软骨细胞产生，属于中性粒细胞趋化因子，

能促使白细胞向局部炎症部位黏附，加剧局部组织

的炎性浸润［19］。本研究结果发现，观察组的 IL-17、

CRP、IL-8水平显著低于对照组。结果表明，牛痘疫

苗致炎兔皮提取物联合玻璃酸钠能进一步降低创

伤性踝关节炎患者的炎症反应。

综上所述，牛痘疫苗致炎兔皮提取物联合玻璃

酸钠治疗创伤性踝关节炎的疗效确切，能减轻患者

疼痛，控制病情发展，提高关节活动度，降低炎症因

子的水平，具有良好临床运用价值。
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