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　　【摘要 】　目的 :探讨在中医辨证的基础上 ,采用现代药理研究证实具有消炎镇痛或免疫抑制作用的中药进行组

方 ,治疗类风湿性关节炎活动期患者 ,并与西药甲氨喋呤加尼美舒利作对照 ,观察其疗效和安全性。方法 :选择类风湿

性关节炎活动期患者 60例 ,分为试验组 30例和对照组 30例。试验组采用病证结合方法给予中药煎剂口服 ,每日 1

剂 ;对照组口服甲氨喋呤 715～10 mg(1次 /周 ) +尼美舒利分散片 100 mg (2次 /日 ) ,分别在治疗后第 8周随访 ,评价

两组临床疗效和不良反应。结果 :治疗 8周后 2组疾病疗效比较 :试验组有效率为 8115% (22 /27) ,对照组有效率为

7610% (19 /25) ,两组比较差异无统计学意义 ( P = 01629 > 0105)。两组证候疗效比较 :试验组有效率为 9710% ( 26 /

27) ,对照组有效率为 7610% (19 /25) ,两组比较差异有统计学意义 ( P = 01046 < 0105)。两组临床观察指标比较 ,试验

组在改善关节肿胀数、双手握力、晨僵时间等方面 ,疗效优于对照组 ( P < 0105) ;在关节疼痛 VAS评分、关节压痛数、关

节功能分级等方面与对照组比较差异无统计学意义 ( P > 0105)。两组实验室指标比较 ,试验组在降低 C反应蛋白方

面明显优于对照组 ( P < 0105) ;在降低血沉和类风湿因子方面与对照组比较差异无统计学意义 ( P > 0105)。两组不良

反应比较 ,其不良事件发生率差异有统计学意义 ( P < 0105)。结论 :病证结合中药组方治疗类风湿性关节炎与对照组

疗效相当 ;但在改善证候积分、消肿、降低晨僵时间、提高双手握力、降低 C反应蛋白等方面明显优于对照组 ,不良反

应明显低于对照组 ,是值得提倡的治疗类风湿性关节炎活动期的有效方法。
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　　类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis, RA )是一种以关节滑

膜慢性炎症为特征的慢性自身免疫性疾病 ,具有发病率高、复

发率高、致残率高的特点 ,目前的治疗方法主要是非甾体抗炎

药、糖皮质激素、改变病情抗风湿药 (DMARD s) ,上述药物均

有一定程度的胃肠道、血液系统、肝肾损伤等不良反应。因

此 ,如何合理用药 ,选择标本兼治、起效迅速、高效低毒的治疗

方法 ,已成为当前国内外医学界研究攻关难题。

RA属中医痹证范畴 ,中医中药治疗 RA有悠久的历史和
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肯定的疗效 ,近年来现代药理研究证实了多种单味中药治疗

RA的肯定疗效和有效作用机制。但 RA病机错综复杂 ,单味

药恐难以适应病证具体情况及患者的个体差异 ,单纯辨病治

疗或辨证治疗均无法胜任对 RA系统的个性化治疗。本文作

者通过临床实践认识到辨病与辨证相结合、中药复方与现代

药理研究相结合是治疗 RA的有效方法 [ 1 ]。本研究采用病证

结合方法 ,即在中医辨证的基础上 ,采用现代药理研究证实具

有消炎镇痛或免疫抑制作用的中药进行组方 ,用于治疗 RA

活动期患者 ,并与西药甲氨喋呤加尼美舒利作对照 ,观察其疗

效性和安全性 ,报告如下。

1　资料与方法

111　临床资料 　所有入组病例均为北京军区总医院、中国中

医科学院望京医院、中国中医科学院骨伤科研究所、北京大学

第三医院自 2002年 10月至 2007年 9月门诊或住院患者 ,均

符合美国风湿学会 (ACR) 1987年 RA分类诊断标准 ,并以疾

病处于活动期、关节功能分级为 Ⅰ～Ⅲ级以及关节 X线分期

Ⅰ～Ⅲ期的患者作为入组条件。RA活动期必须同时满足下

列 3条 [ 2 ] : ①3个或 3个以上的关节肿胀 ; ②8个或 8个以上

的关节触痛 ; ③符合下面 3条标准中任意 2条。 a. 随访当日

晨僵持续时间 ≥45 m in; b. 血沉 ( ESR ) ≥28 mm /h; c. C反应

蛋白 (CRP) ≥正常上限的 115倍。入组年龄 18～70岁。入

组前用过糖皮质激素者应停用 1个月以上。有下列情况之一

者不予入选 : ①有严重心、肝、肺、肾等重要脏器和血液、内分

泌系统疾病 ; ②药物过敏史 ; ③妊娠或哺乳期妇女 ; ④有明显

的关节畸形 ,而无疾病活动性指标 ; ⑤关节功能分级为 Ⅳ级或

关节 Ⅹ线分期 Ⅳ期的患者 ; ⑥不符合纳入标准 ,未按规定服

药 ,无法判断疗效或资料不全等影响疗效判断者。

112　分组方法及人口与疾病状况基线特征

11211　分组方法 　开放性临床对照试验 ,将经筛选检查符合

纳入标准的受试者 60例 ,按 1∶1分配到试验组 (中药组 )或

对照组 (西药组 )。

11212　人口学基线特征 　试验结束时 ,完成试验的有效病例

共 52例 ,其中男 14例 ,女 38例。此比例与本病在两性人群

中的分布特点相一致。两组人口学基线特征比较差异无统计

学意义 (见表 1) ,具有可比性。

11213　疾病状况基线特征 　两组患者疾病状况基线特征比

较差异无统计学意义 (见表 2) ,具有可比性。

表 1　两组患者人口学特点

Tab. 1　Com par ison of dem ology character istics between

trea tm en t and con trol groups

组别 例数
年龄

(岁 , �x ±s)

体重

( kg, �x ±s)

男 女

例数 % 例数 %

试验组 27 48 ±9 59 ±10 6 2212 21 7718

对照组 25 47 ±8 58 ±9 8 3210 17 6810

注 :两组比较 , P > 0105

Note: Compared with the control group, P > 0105

　　上述数据表明进入研究的人群疾病处于活动期 ,整体上

患者病情处于轻至中度。两组受试者基线的各项疗效评价结

果具有可比性。

113　治疗方法 　试验组给予辨病与辨证相结合组方治疗

(基本方为 :青风藤 20 g,穿山龙 20 g,徐长卿 15 g,威灵仙

20 g,秦艽 12 g,木瓜 15 g。其中湿热痹阻者加土茯苓 15 g,虎

杖 15 g,生地榆 15 g;寒湿痹阻者加炮附子 10 g,片姜黄 10 g,

干姜 10 g;肾气虚寒者加杜仲 12 g,补骨脂 10 g,骨碎补 10 g;

瘀血痹阻者加穿山甲 10 g,当归 10 g,红花 10 g) ,中药水煎

服 ,每日 1剂。对照组给予甲氨喋呤 715～15 mg,每周 1次 ;

尼美舒利分散片 100 mg,每日 2次。共治疗 8周。治疗前后

分别对两组受试者进行临床和实验室指标的评估。

114　观察指标与方法

11411　临床指标 　包括关节疼痛水平视力对照表法测试

(VAS)、关节压痛数、关节肿胀数 (关节压痛数、肿胀数计算 :

双侧近端指间、掌指、腕、肘、肩、膝关节 ,计 28个关节 )、晨僵

时间 (m in)、双手平均握力 (mmHg)、关节功能级别、证候积分

等。关节功能分级参照 ACR关于关节功能等级标准 [ 3 ] ;证候

积分标准参照《中药新药治疗类风湿关节炎的临床研究指导

原则 》[ 3 ]拟定 ,按无、轻、中、重不同分别计为 0、2、4、6分。

11412　实验室指标 　血沉 ( ESR,魏氏法 )、C 反应蛋白

(CRP)、类风湿因子 (RF)。其他相关指标如血、尿常规 ,肝、

肾功能等 ,于治疗 0、4、8周时各化验 1次。治疗前摄双手及

腕部 X线片 ,作为诊断指标。

115　不良反应观察 　观察患者在治疗期间出现的不良反应 ,

包括白细胞减少、谷丙转氨酶升高、肌酐升高 ,出现恶心、纳

差、便稀或腹泻症状等 ,并分析其与观察药物的相关性。

表 2　两组患者基线时疾病状况 ( �x ±s)

Tab. 2　Com par ison of ba seline character istics between trea tm en t and con trol groups　 ( �x ±s)

组别 例数 病程 (月 )
ESR

(mm /h)

CRP

(mg/L)

RF

(U /L)

晨僵时间

(m in)

关节肿胀数

(个 )

关节压痛数

(个 )

试验组 27 1512 ±418 4916 ±2317 2518 ±917 8714 ±2615 132 ±5819 1113 ±518 1516 ±1013

对照组 25 1414 ±319 4815 ±2017 2419 ±818 8819 ±2711 138 ±5912 1018 ±416 1418 ±917

组别 例数
VAS

评分

关节功能分级 (级 ) X线分期 (期 )

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 %

试验组 27 62 ±19 11 4017 9 3313 7 2519 14 5119 10 3710 3 1111

对照组 25 65 ±20 10 4010 8 3210 7 2810 12 4810 10 4010 3 1210

注 :两组比较 , P > 0105

Note: Compared with the control group, P > 0105

·728·中国骨伤 2007年 12月第 20卷第 12期　China J O rthop & Trauma, Dec. 2007, Vol. 20, No. 12



表 3　两组临床疗效比较 (单位 :例 )

Tab. 3　Therapeutic com par ison between trea tm en t and con trol groups　 ( cases)

组别 例数
疾病疗效

显效 进步 有效 无效 总有效

证候疗效

显效 进步 有效 无效 总有效

试验组 27 3 12 7 5 223 5 13 8 1 26#

对照组 25 2 11 6 6 19　 2 12 5 6 19　

注 :与对照组比较 , 3 P < 0105; # P < 0105 ( Fisher′s Exact Test)

Note: Compared with the control group, 3 P < 0105; # P < 0105 ( Fisher′s Exact Test)

表 4　两组治疗前后临床指标比较 ( �x ±s)

Tab. 4　Com par ison of sign s and sym ptom s between trea tm en t and con trol groups　 ( �x ±s)

组别 例数 VAS评分
关节压痛数

(个 )

关节肿胀数

(个 )

功能分级

(级 )

双手平均握力

(mmHg)

晨僵时间

(m in)

试验组 27 治疗前 62 ±19 1516 ±1013 1113 ±518 1185 ±0156 46192 ±14163 132 ±5819

治疗后 25 ±9△ 518 ±214△ 116 ±019△# 0194 ±0131△ 99147 ±37151# 22 ±1014△#

对照组 25 治疗前 65 ±20 1418 ±917 1018 ±416 1188 ±0157 45137 ±12129 138 ±5912

治疗后 32 ±11△ 419 ±118△ 413 ±115△ 1103 ±0137△ 73115 ±21143△ 62 ±1419△

注 :与本组治疗前比较 , △P < 0105;与对照组比较 , # P < 0105

Note: Compared with the same group before treatment, △P < 0105; Compared with control group, # P < 0105

116　疗效评定

11611　疾病疗效判定标准 [ 3 ] 　显效 :主要症状、体征整体改

善 ≥75% ,血沉及 C反应蛋白正常或明显改善、或接近正常 ;

进步 :主要症状、体征整体改善率 ≥50% ,血沉及 C反应蛋白

有改善 ;有效 :主要症状、体征整体改善率 ≥30% ,血沉及 C反

应蛋白有改善或无改善 ;无效 :主要症状、体征改善率 ≥30% ,

血沉及 C反应蛋白无改善。

附 :主要症状、体征包括关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时

间、双手平均握力、VAS等 5项。整体改善率 = (治疗前值 -

治疗后值 ) /治疗前值 ×100% ,相加后求其平均值。

11612　证候疗效判定标准 [ 3 ] 　临床治愈 :中医临床症状、体

征消失或基本消失 ,证候积分减少 ≥95% ;显效 :中医临床症

状、体征明显改善 ,证候积分减少 ≥70% ;有效 :中医临床症

状、体征均有好转 ,证候积分减少 ≥30% ;无效 :中医临床症

状、体征积分无明显改善 ,甚或加重 ,证候积分减少不足

30%。

　　注 :计算公式 (尼莫地平法 )为 : (治疗前积分 - 治疗后积

分 ) /治疗前积分 ×100%。

117　统计学处理 　应用 SPSS 1310软件进行统计分析。定

性资料的比较采用χ2 检验或秩和检验等非参数检验 ,定量资

料使用 �x ±s进行统计描述 ,定量资料的比较采用成组设计或

配对设计定量资料的 t检验。

2　结果

实际入选病例共 60例 ,其中脱落病例 3例 , 5例因违反

治疗方案加用其他影响疗效的药物而被剔除。完成试验的有

效病例共 52例 ,病例剔除率为 813% ,脱落率为 5%。

211　疗效结果

21111　临床疗效评估 　治疗 8周后对两组患者分别用疾病

疗效判定标准判定疗效 ,经秩和检验 ,两组间疗效差异无统计

学意义 ( P > 0105) ;用证候疗效判定标准判定疗效 ,经秩和检

验 ,试验组优于对照组 ,两组间差异有统计学意义 ( P <

0105) ,见表 3。

21112　临床指标比较 　两组患者临床指标治疗前后自身对

照比较差异均有统计学意义 ( P < 0105) ,两组间差值比较在

关节肿胀数、双手平均握力、晨僵时间等方面差异有统计学意

义 ( P < 0105) ,在 VAS评分、关节压痛数、关节功能分级等方

面差异无统计学意义 ( P > 0105) ,见表 4。

21113　实验室指标比较 　两组患者实验室指标治疗前后自

身对照比较差异均有统计学意义 ( P < 0105) ,两组间差值比

较在 CRP方面差异有统计学意义 ( P < 0105) ,见表 5。

表 5　两组治疗前后实验室指标比较 ( �x ±s)

Tab. 5　Com par ison of CRP, ESR and RF

before and after trea tm en t　 ( �x ±s)

组别 例数 CRP (mg/L) ESR (mm / h) RF (U /L)

试验组 27 治疗前 2518 ±917 4916 ±2317 8714 ±2615

治疗后 517 ±116△# 2116 ±1113△ 2716 ±1217△

对照组 25 治疗前 2419 ±818 4815 ±2017 8819 ±2711

治疗后 1118 ±117△ 2916 ±1514△ 3013 ±1612△

注 :与本组治疗前比较 , △P < 0105;与对照组比较 , # P < 0105

Note: Compared with the same group before treatment, △P < 0105; Com2
pared with control group, # P < 0105

212　不良反应比较 　与药物相关的不良反应主要为白细胞

降低、肝功能异常、恶心、纳差、稀便或腹泻等。两组比较显

示 :对照组主要不良反应为白细胞减少、恶心、纳差 ,其次为肝

功能损伤、稀便或腹泻 ;中药组有个别出现稀便或腹泻等不良

反应 ,两组比较差异有统计学意义 ( P < 0105) ,见表 6。

3　讨论

类风湿关节炎属难治性、复发性自身免疫性疾病 ,目前治

疗方法主要是非甾体抗炎药、糖皮质激素、改变病情抗风湿药

DMARD s。其中非甾体抗炎药多具有恶心、胃痛、纳差等胃肠

道不良反应 ;糖皮质激素具有水钠储留、升高血糖、导致骨质

疏松等不良反应 ; DMARD s更具有血液系统、肝肾损伤等明显
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表 6　两组不良反应比较

Tab. 6　Com par ison of adverse reaction between trea tm en t and con trol groups

组别
发生例次

例数 %

白细胞减少

( < 410 ×109 /L)

例数 %

谷丙转氨酶升高

( > 40 U /L)

例数 %

肌酐升高

( > 120μmol/L)

例数 %

恶心

例数 %

纳差

例数 %

稀便或腹泻

例数 %

试验组 33 0111 0 0100 0 0100 0 0100 1 0104 1 0104 1 0104

对照组 9 0136 2 0108 1 0108 0 0100 3 0112 2 0108 1 0104

注 :与对照组比较 , 3 P = 01049 < 0105

Note: Compared with the control group, 3 P < 0105

的毒副反应 ,且起效慢、疗效不稳定 ,长期服药难以耐受等 ,也

并不是一类理想的治疗药物。新近推出的生物制剂虽然疗效

肯定 ,但因价格昂贵 ,难以推广。因此 ,治疗 RA迫切需要寻

找标本兼治、起效迅速、高效低毒的有效药物。

　　本研究采用前瞻性、开放对照试验 ,观察了病证结合方法

治疗 RA活动期的疗效和安全性 ,并与已知的非甾体抗炎和

免疫抑制剂进行对照。

本研究结果显示 :治疗 8周后 2组疾病疗效比较 ,试验组

有效率为 8115% ,对照组为 7610% ,两组比较差异无统计学

意义 ( P > 0105 ) ; 两组证候疗效比较 , 试验组有效率为

9710% ,对照组 7610% ,两组比较 ,差异有统计学意义 ( P <

0105)。两组临床指标比较 :试验组在改善关节肿胀数、双手

握力、晨僵时间等方面 ,明显优于对照组 ( P < 0105) ;在关节

疼痛 VAS评分、关节压痛数、关节功能分级等方面与对照组

比较差异无统计学意义 ( P > 0105)。两组实验室指标比较 :

试验组在降低 C反应蛋白 (CRP)方面明显优于对照组 ( P <

0105) ;在降低血沉 ( ESR)和类风湿因子 (RF)方面与对照组

比较差异无统计学意义 ( P > 0105)。这说明病证结合方法治

疗 RA活动期的疗效与已知的非甾体抗炎药和免疫抑制剂的

疗效相当 ,且在改善症候积分 ,减轻关节肿胀数、双手握力、晨

僵时间 ,降低 C反应蛋白等方面优于试验用药甲氨喋呤和尼

美舒利分散片 ,可见 ,中医病证结合治疗方法是治疗 RA活动

期的有效药物。

　　本研究结果还显示 :试验组与药物相关的不良反应明显

低于对照组 ,主要为稀便或腹泻 ,且发生例数较少 ,推测这种

不良反应可能与长期口服清热利湿通络中药损伤脾胃有关 ;

对照组所见的与药物相关的不良反应主要为白细胞减少、恶

心、纳差等胃肠道反应以及肝功能损伤、稀便或腹泻等 ,且上

述不良反应的发生率与试验组相比差异有统计学意义 ,推测

上述不良反应均可能与 DMARD s (甲氨喋呤 )或非甾体抗炎

药 (尼美舒利 )等有关。这说明 ,中药复方治疗 RA活动期比

甲氨喋呤加尼美舒利分散片更安全。

现代药物研究证实 :该方案中穿山龙对细胞免疫和体液

免疫均有明显的抑制作用 [ 4 ] ;豨莶草煎剂不仅对细胞免疫有

明显的抑制作用 ,而且对非特异性免疫亦有一定的抑制作

用 [ 5 ] ;青风藤主要成分为青风藤碱 ,具有镇痛、抗炎和免疫抑

制作用 [ 6 ] ;徐长卿的主要成分丹皮酚具有显著的抗炎作用和

免疫抑制作用 [ 7 ] ;秦艽则具有镇静镇痛作用 [ 8 ] ,和威灵仙同

用抗炎镇痛作用更强 ;木瓜总苷具有消炎镇痛和免疫调节作

用等 [ 9 ]。从现代药理研究来讲上述药物具有不同程度的免

疫抑制或消炎止痛作用 ,符合现代医学治疗 RA的观点。该

方案的特点是根据现代医学治疗 RA以免疫抑制剂、非甾体

抗炎药为主的特点和中医证候的个体差异性 ,通过辨病与辨

证相结合 ,应用既能针对中医证候又能对免疫功能紊乱、炎性

指标异常等具有特异性治疗作用的敏感中药组方配伍 ,从而

使辨证论治与现代药理研究合理搭配 ,辨病与辨证有机结合 ,

这样既能体现辨证论治的整体性和灵活性 ,又能对 RA免疫

性功能紊乱、炎性指标异常等特点起到针对性较强的治疗作

用。

本研究显示病证结合方法治疗 RA与已知的改善病情药

加非甾体抗炎药联合应用的临床近期疗效相当 ,且不良反应

低 ,无严重不良事件 ,可以作为 RA活动期的有效治疗方法 ,

其远期疗效有待进一步观察。将辨证论治与现代药理学研究

有机结合是今后中西医结合治疗 RA的研究方向。
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