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  [ 摘要]  目的: 探讨桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤( MTX) 和柳氮磺吡�( SSZ) 治疗难治性类风湿关节炎( RA) 的疗效和安

全性。方法: 选择符合纳入标准患者 81例, 随机分为治疗组和对照组, 治疗组 40 例给予桂枝芍药知母汤、MTX 和 SSZ 治疗, 对照

组 41 例给予 MTX 和 SSZ 治疗, 疗程均为 12 周。采用美国风湿病学会( ACR) 推荐的 RA 疾病活动评价核心指标对两组治疗前后

进行评估。结果: 治疗后 2 组病情活动主要指标评分均有显著降低, 治疗前后比较, 差异均有非常显著性意义( P < 0. 01) , 治疗

组评分降低优于对照组, 差异有显著性意义 ( P < 0. 05) 。治疗组达到 ACR20, ACR50, ACR90 疗效标准的分别为: 37. 5% ,

32. 5% , 20% , 总有效率 90% ; 对照组达到 ACR20, ACR50, ACR90 疗效标准的分别为: 46. 34% , 19. 51% , 4. 88% , 总有效率

70. 73% 。结论: 桂枝芍药知母汤联合 MTX 和 SSZ 治疗难治性 RA 疗效明显优于 MTX 联合 SSZ 的疗效, 且具有较好的安全性。
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[ Abstract]  Objective: Explore the efficacy and safety of Guizhi Shaoyao Zhimutang combine methotrexate

( MTX) and sulfasalazine ( SSZ) on refractory rheumatoid arthritis ( RA) . Method: Select 81 patients met the

inclusion criteria were randomly divided into two groups. Patients in treatment group ( n = 40) were treated with

Guizhi Shaoyao Zhimutang combine methotrexate ( MTX) and sulfasalazine ( SSZ) . Patients in control group ( n =41)

were treated with methotrexate ( MTX) and sulfasalazine ( SSZ) . The therapeutic course was 12 weeks in both groups.

Based on American college of rheumatology ( ACR) recommended evaluation of RA disease activity core set of

indicators to assess the two groups before and after treatment. Result: After treatment, both groups score major

indicators of disease activity were significantly decreased , before and after treatment the differences were highly

statistically significant ( P < 0. 01) , the treatment group score lower than the control group, the difference was

significant ( P < 0. 05 ) . The treatment group achieved ACR20, ACR50, ACR90 efficacy criteria were: 37. 5% ,

32. 5% , 20% , with a total effective rate 90% ; the control group achieved ACR20, ACR50, ACR90 efficacy criteria

were: 46. 34% , 19. 51% , 4. 88 % , the total efficiency of 70. 73% . Conclusion: Guizhi Shaoyao Zhimutang combine

methotrexate ( MTX) and sulfasalazine ( SSZ) the efficacy of the treatment of refractory rheumatoid arthritis is superior

to the efficacy of methotrexate ( MTX) and sulfasalazine ( SSZ) , and has good security.
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  类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis, RA) 是一种

以对称性多关节炎为主要临床表现的慢性、进行性、

侵蚀性的自身免疫性疾病。临床观察发现部分难治

性 RA 患者虽经正规足疗程改善病情的抗风湿药

( DMARDS ) 治疗仍不能缓解, 本科采用中西医结合

的方法进行治疗, 取得了较好疗效。

1 资料

1.1 一般资料  选择本院风湿科门诊及住院确诊
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为难治性 RA 患者 81 例, 随机分为治疗组和对照

组。治疗组 40 例, 男 13 例, 女 27 例, 年龄 18 ～65

岁, 平均( 40 ±6. 4) 岁, 病程 2 ～20 年, 平均 ( 6. 8 ±

3. 6) 年; 对照组 41 例, 男 16 例, 女 25 例, 年龄 20 ～

69 岁, 平 均 ( 38 ±7. 8 ) 岁, 病程 2 ～23 年, 平均

( 5. 4 ±3. 3) 年。两组患者资料比较, 差异无显著性

( P >0. 05) , 具有可比性。

1.2 纳入标准 所选 81 例全部符合美国风湿病学

会( ACR) 1987 年修订的 RA 分类标准
[ 1] , 并且均是

经过正规足疗程 DMARDS 治疗病情不能缓解的 RA

患者。另外且符合 ACR2002 年的 RA 活动期判断标

准: ( 1) 6 个或 6 个以上的关节肿胀; ( 2) 6 个或 6 个

以上的关节触痛; ( 3) 符合下面 3 条标准中的任意 2

条: ①晨僵持续时间 > 45 min; ②血沉 ( ESR) > 28

mm/h( 魏氏法) ; ③C 反应蛋白( CRP) 大于正常上限

的 1. 5 倍。全部符合中医风湿病寒热错杂证的证候

诊断要点: 关节红肿热痛, 但逢寒痛甚, 且触之不热;

或关节肿痛, 局部怕冷, 但触之发热; 关节肿痛, 自觉

局部发热, 又感微恶风寒; 或身热, 关节肿痛, 局部喜

热。舌质可淡、可红, 舌苔可黄、可白, 或黄白相兼,

脉弦或紧或数
[ 2]

。

1.3 排除标准 ①正在服用皮质激素或其他慢作

用药物或停服不足 1 个月者; ②有药物过敏史或过

敏体质者; ③有严重心、肝、肾和胃、十二指肠溃疡病

变或病史者; ④孕妇及哺乳期妇女。

2 方法

2.1 治疗方法 对照组口服甲氨蝶呤片( MTX) 及

柳氮磺吡�片( SSZ) 。MTX 由上海信谊药业有限公

司生产, 每周只口服 1 d, 早晚饭后各服 7. 5 mg; SSZ

由上海信谊药业有限公司生产, 每次口服 1 g, 每天 2

次。治疗组在对照组基础上给予桂枝芍药知母汤加

减治疗。组方: 桂枝、知母、生姜、白术各 15 g, 芍药

18 g, 防风 12 g, 麻黄、甘草、炮附子各 10 g。上 9 味

为基本方, 关节肿痛以上肢为主者, 加羌活 10 g、姜

黄 15 g; 关节肿痛以膝踝等下肢为主者, 加独活 12

g、防己 15 g; 关节红肿、疼痛明显, 减附子量为 5 g,

加银花藤 15 g、连翘 12 g; 午后潮热、苔厚者, 加薏苡

仁 30 g。水煎 2 次, 合并, 分为 3 次口服, 每日 1 剂。

两组均以 12 周为 1 疗程, 两组中正在服用非甾

体抗炎止痛药物者可以继续服用, 但剂量不再增加。

2.2 观察指标 采用 ACR 1993 年推荐的 RA 疾

病活动评价核心指标, 两组患者均在治疗前及治疗

后测以下 9 项疗效指标: 晨僵时间、关节压痛数、关

节肿胀数、患者对疼痛的评定 ( VAS 评分 ) 、患者对

疾病活动性的综合评价( VAS 评分) 、医生对疾病活

动性的综合评价( VAS评分) 、健康评价问卷 ( HAQ)

评分、ESR、CRP。用药期间观察记录患者的不适表

现, 治疗前及治疗后 4, 8, 12 周分别检测血常规、尿

常规、肝功能、肾功能、大便隐血。

2.3 疗 效 评价 标 准  采 用 ACR 所 制定 标 准

ACR20、ACR50、ACR90 [ 3]
进 行 总 体 疗 效 评 价。

ACR20 定义为患者压痛及肿胀关节数有 20% 以上

的改善以及下列 5 项中至少 3 项有 20% 以上的改

善: 疼痛 VAS 评分、疾病总体状况的患者评价 VAS

评分、疾病总体状况的医生评价 VAS 评分、HAQ 评

分、CRP或 ESR。ACR50 和 ACR90 采用相同的标准

分别定义为 50% 和 90% 的改善。改善不足 ACR20

为无效, 改善达 ACR20 为有效, 改善达 ACR50 但不

足 ACR90 为显效, 改善达 ACR90 为临床缓解。

2.4 统计学方法  采用 SPSS 10. 0 软件进行统计

分析。计量资料以 珋x ±s 表示, 治疗前后比较用 t 检

验, 疗效比较采用 Ridit 分析。

3 结果

3.1 疗效  总有效率治疗组为 90% , 对照组为

70. 73% , 治疗组优于对照组。见表 1。治疗组出现

疗效最早为 1 周, 对照组出现疗效最早为 4 周。

3.2 两组治疗前后主要活动指标比较  治疗后 2

组病情活动主要指标评分均有显著降低, 治疗前后

比较, 差异均有非常显著性意义 ( P < 0. 01) , 治疗组

评分降低优于对照组, 差异有显著性意义 ( P <

0. 05) 。见表 2。

3.3 不良反应  治疗组出现不良反应发生率为

15% , 其中恶心、上腹不适 2 例, 皮疹 1 例, 口腔溃疡

1 例, 头晕 1 例, 肝功能轻度异常 1 例; 对照组出现不

良反应发生率为 29. 26% , 其中恶心、上腹不适 4 例,

口腔溃疡 3 例, 肝酶升高 3 例, 血白细胞下降 2 例,
表 1 12 周两组疗效比较 [ 例 ( % ) ]

组别 例数 临床缓解 显效 好转 无效 总有效率 /%

治疗 40 8( 20. 00) 13( 32. 50) 15( 37. 50) 4( 10. 00 ) 1) 90. 00

对照 41 2( 4. 88) 8( 19. 51) 19( 46. 34) 12 ( 29. 27) 70. 73

  注 : 两组疗效比较经 Ridit 分析 , 1) P < 0. 05。
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表 2 两组治疗前后主要指标比较 ( 珋x ±s)

组别  n 时间
晨僵时间

/ min

关节压

痛数 / 个

关节肿

胀数 /个

患者疼痛

评定 /mm

患者总体

评分 /mm

医生总体

评分 / mm

HAQ

/分

ESR

/( mm/ h)

CRP

/ ( mg/ L )

治疗  40 治疗前 97 ±68 24 ±13 14 ±10 71 ±14 74 ±17 70 ±15 2. 0 ±0. 5 58 ±35 29 ±23

治疗后 36 ±211, 3) 6 ±41, 4) 3 ±21, 4) 24 ±141, 4) 36 ±151, 3) 31 ±121, 3) 1. 0 ±0. 4 1, 3) 29 ±161, 3) 10 ±6 1, 4)

对照  41 治疗前 101 ±68 23 ±12 13 ±7 69 ±16 69 ±17 66 ±17 1. 7 ±0. 6 62 ±29 27 ±25

治疗后 56 ±301) 11 ±61) 6 ±51) 45 ±211) 47 ±231) 44 ±201) 1. 3 ±0. 5 2) 46 ±192) 15 ±101)

  注 : 与本组治疗前比较 , 1) P < 0. 01, 2) P < 0. 05; 与对照组治疗后比较 , 3) P < 0. 05 , 4) P < 0. 01。

经对症处理好转或消失, 均未退出治疗。两组患者不

良反应发生率比较对照组高于治疗组( P <0. 05) 。

4 讨论

难治性 RA 目前国内外尚无统一定义, 通常是

指确诊的 RA 患者经非甾体类抗炎药和 2 种以上

DMARDS 治疗 6 个月以上或 1 种 DMARDS 治疗 1 年

以上, 病情仍处于活动状态
[ 4 -5 ]

。目前难治性 RA 的

治疗仍是困扰临床医生的棘手问题, 积极探索有效

的治疗方法是临床医生的努力方向。两种或两种以

上改善病情的抗风湿药联合使用是国内外公认的治

疗 RA 的主要方法
[ 5-6]

。MTX 联合 SSZ 是目前最常

用的治疗 RA 的有效方案之一
[ 5 ]

, 以其疗效肯定、相

对安全和价格低廉成为临床医生治疗 RA 的首选。

桂枝芍药知母汤是历代医家治疗痹证的主方,

临床应用广泛, 当代名老中医焦树德老师于 20 世纪

70 年代就总结了桂枝芍药知母汤治疗 RA20 年的经

验体会: “常常取得理想疗效”。我们将其辨证应用

治疗难治性 RA, 取得了较好的临床效果。桂枝芍药

知母汤源自《金匮要略》, 主治疼痛遍历关节且关节

肿大明显之风湿历节病, 这恰与难治性或活动期 RA

临床特点一致。风湿历节反复发作, 多出现身体瘦

弱, 关节肿大或变形, 剧烈疼痛, 或发热不解等症。

治疗方法, 须祛风除湿、温经宣痹、滋阴清热并用, 风

湿去、虚热除、阴血生, 则病自愈
[ 7 ]

。桂枝芍药知母

汤正是为此而设。

许家骝等
[ 8]

对桂枝芍药知母汤抗风湿的药效学

基础进行了初步研究, 发现本方能明显抑制醋酸所

致小鼠扭体反应和大鼠棉球肉芽肿组织增生, 降低

小鼠腹腔毛细血管通透性, 显著抑制佐剂性关节炎

( AA) 大鼠原发性足肿胀及继发性关节炎, 同时可明

显降低 AA 大鼠炎性组织中 PGE2 的含量, 能显著抑

制炎症反应时的白细胞游走。赵慧等
[ 9]

探讨桂枝芍

药知母汤对 RA 的治疗作用机理, 发现本方可降低

以Ⅱ型胶原( CⅡ) 诱导的免疫性关节炎( CIA) 大鼠

为 RA 动物模型的血清中异常增高的 TNF-α、IL-1β

浓度, 从而抑制或控制 RA 病情发展。张琦等
[ 10]

采

用 HLA2DR4 转基因小鼠 CIA 动物模型, 评价造模

后桂枝芍药知母汤早期给药对 T淋巴细胞增殖的影

响。结果与模型组比较, 本方能明显抑制 RA 转基

因小鼠 T淋巴细胞增殖。认为桂枝芍药知母汤有改

善 RA 的病情和症状、抑制 T 淋巴细胞增殖作用, 这

可能是本方治疗 RA 取得良好疗效的机理之一。

本研究采用中医辨病辨证用药与 MTX 和 SSZ 联

合的方法治疗难治性 RA, 临床资料显示, 治疗组在总

有效率、临床缓解率、显效率及不良反应发生率几方面

均明显优于对照组,差异均有显著性意义( P <0. 05) 。

中西医结合治疗难治性 RA, 其发挥协同作用的

机制尚不明确, 其对人体免疫功能、致炎因子等方面

的作用机制也不明确, 如何将两者的优势进行有机

的结合和互补, 这些都为我们研究难治性 RA 的治

疗提供了更大的空间。
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