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化瘀通痹方联合甲氨蝶呤治疗难治性

类风湿关节炎临床观察

陈秀敏#

!

!

#黄闰月#

!

!

#晏菁遥#

#刘志红#

#储永良#

#黄清春#

摘要#目的#评价化瘀通痹方联合甲氨蝶呤"
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!
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#治疗难治性类风湿关节炎"

2/L2?BI-

"

2M 2C/N?0I-@O ?2IC2@I@P

!

<<7

#的疗效和安全性$ 方法#

#8G

例
<<7

患者!按治疗方法不同分为治疗组"

G%

例!采用化瘀通痹方联合
+)K

治疗#和对照组%

=9

例!采用来氟米特"

4/L4NQ-0@O/

!

R>S

#联合
+)K

治疗&$ 比

较两组治疗前'治疗
#!

'

!9

周临床症状'体征'类风湿因子"

2C/N0?I-@O L?BI-2

!

<S

#'

&

反应蛋白"

&

"

2/?BI@./

T2-I/@Q

!
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#'血沉"

/2MIC2-BMI/ P/O@0/QI?I@-Q 2?I/

!

>U<

#'疾病活动指数"

O@P/?P/ ?BI@.@IM PB-2/ !V

!

E7U!V

#'安全性指标等变化!评估疗效和安全性$ 结果#治疗
#!

'

!9

周!治疗组总有效率分别为为
V!

!

!W

"

8"HG%

#!

GV

!

#W

"

$GHG%

#(对照组总有效率分别为
G=

!

VW

"

G$H=9

#!

G$

!

$W

"

G#H=9

#(两组比较!差异均无统计

学意义"

!

!

X"

!

#$

!

!

!

X"

!

#$

!

; Y"

!

"$

#(与治疗
#!

周比较!对照组治疗
!9

周总有效率差异有统计学意义

"

!

!

X"

!

9=

!

; Z"

!

"$

#$ 两组治疗
#!

'

!9

周症状'体征!

<S

!

&<;

!

>U<

及
E7U!V

均较治疗前有明显改善

"

; Z"

!

"#

#!与对照组比较!治疗
#!

周治疗组改善程度差异无统计学意义"

; Y"

!

"$

#!治疗
!9

周!在晨僵时间'

关节压痛数'关节肿胀数'患者总体评分'

<S

'

&<;

'

E7U!V

方面差异有统计学意义"

; Z"

!

"$

#$ 治疗组不良反

应少于对照组"

; Z"

!

"#

#$ 结论#化瘀通痹方联合
+)K

治疗
<<7

疗效与
R>S

"

#" 0[H

天#联合
+)K

疗效相

当!但中西药结合治疗较单纯西药治疗
<<7

疗效更稳定'不良反应更少$

关键词#化瘀通痹方(甲氨蝶呤(来氟米特(难治性(类风湿关节炎
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%是一

种慢性系统性自身免疫性疾病"其主要病理特点是大

量炎症细胞浸润和滑膜组织肿瘤样增生"最终导致关

节的破坏和畸形'

#

(

) 由于
<7

发病机制的复杂性和疾

病表现的异质性"大约有
%"W f9"W

的患者对单个应

用或两种联用的传统改善病情药物$

O@P/?P/ 0-O@L

"

M@Q[ ?QI@2C/N?0I@B O2N[P

"

E+7<EP

%连续治疗
8

个月仍不应答"通常称之为难治性
<7

$

2/L2?BI-2M

2C/N0?I-@O ?2IC2@I@P

"
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%

'

!

(

)

<7

属中医学*痹病+范畴"病性复杂多变"病程缠

绵难愈"而血瘀证是
<7

的基本病理状态"贯穿各个证

型和疾病的始末'

%

(

)

!"#9

年本课题组在国际上发表

了首篇临床大样本随机对照的纯中医药治疗
<7

的研

究报告'

9

(

"并于
!"#9

年的世界中医药学会联合会中

医药免疫专业委员会年会上首次提出 *中药复方

E+7<EP

+的学术理念'

$

(

"基于
<7

*血瘀+病机,结合

!"

多年*活血化瘀法+治疗
<7

的临床与药理学证

据'

8

"

G

(

"糅合国医大师朱良春*祛痰瘀+治痹理念和中

医治痹经典方"创制*化瘀通痹方+"该方剂量配伍得

到现代药理学研究和合作单位澳门科技大学中药质量

研究国家重点实验室的科学论证'

V

"

=

(

) 故将该方作为

中药复方
E+7<EP

的代表性药物"联合甲氨蝶呤

$

0/IC-I2/J?I/

"

+)K

%形成中西医结合优化方案"临

床治疗
<<7 #

年多"现报告如下)

资料与方法

#

#

<7

诊断标准# $

#

%参照美国风湿病学会

$

7&<

%

#=VG

年诊断标准'

#"

(和$或%

!""=

年
7&<

和

欧洲抗风湿联盟$

>]R7<

%联合颁布的
<7

诊断标

准'

##

(

) $

!

%参照
>]R7<

制定的改良疾病活动标准

$

%

变量"

E7U!V%

%

'

#!

(

#根据
!V

处关节疾病活动度积

分$

O@P/?P/ ?BI@.@IM PB-2/

"

E7U

"

!V

%判断疾病活动

度$

E7U!V!!

!

8

表示疾病缓解&

!

!

8 Z E7U!V!%

!

!

表示疾病低活动度&

%

!

! Z E7U!V!$

!

#

表示疾病中

活动度&

E7U!V Y$

!

#

表示疾病高活动度%) $

%

%中医

辨证参照
!""=

年-中西医结合风湿免疫病学.

'

#%

(中

关于
<7

的辨证分型)

!

#纳入标准#$

#

%符合
<7

诊断标准"经
+)K

$

#$ 0[

每周
#

次%连续治疗
8

个月疾病仍处于疾病

中重活动度&$

!

%中医辨证属风湿痹阻证,寒湿阻络

证,痰瘀痹阻证,气虚血瘀证&$

%

%年龄
#V f8$

岁"病

程
!

个月
f!"

年&$

9

%近
#

个月内未接受除
+)K

外

的其他
E+7<EP

药物或生物制剂或系统性使用激素

治疗&$

$

%患者均知情同意)

%

#排除标准#$

#

%合并有其他风湿性疾病者"或

合并有心,脑血管"消化道"肝,肾"造血系统严重疾病

及精神病者&$

!

%或伴有高热,严重结核病,急性化脓

性,传染性病变,皮肤破损者&$

%

%病情属终末期"关节

已严重畸形,难以判定疗效者)

9

#一般资料#

#8G

例均为广东省中医院
!"#%

年
#!

月/

!"#9

年
#!

月符合纳入标准的
<<7

患者"

按不同的治疗方法分为治疗组$采用化瘀通痹方联合

+)K

治疗%

G%

例"其中男性
!9

例"女性
9=

例&平均年

龄$

9!

!

$%

$

#!

!

G#

%岁&平均病程$

G%

!

$$

$

$9

!

#V

%个

月&平均
E7U!V

$

$

!

=

$

"

!

=

%分&对照组'采用来氟米

特$

4/L4NQ-0@O/

"

R>S

%联合
+)K

治疗(

=9

例"其中男

性
%!

例"女性
8!

例&平均年龄$

%=

!

=G

$

#%

!

!!

%岁&

平均病程$

V"

!

$9

$

$=

!

!8

%个月&平均
E7U!V

$

8

!

"

$

"

!

V

%分) 两组性别,年龄,病程,

E7U!V

评分比较"差

异无统计学意义$

; Y"

!

"$

%) 本研究获广东省中医院

伦理委员会通过)

$

#治疗方法#两组均口服
+)K

片 $每片

!

!

$ 0[

"上海医药集团有限公司信谊制药总厂"生产

批号#

"%8#9#""=

%"每次
#" 0[

"每周
#

次)

#!

周为

#

个疗程"共治疗
!

个疗程) 治疗组加服化瘀通痹方

$由丹参
!" [

#穿山龙
%" [

#黄芪
!" [

#制附片

#" [

#白芍
!" [

#延胡索
#$ [

#甘草
8 [

组成%"每

天
#

剂"由广东省中医院制剂室制备"水煎
%"" 0R

"

分早,晚两次饭后温服"连续服用
!9

周) 对照组加服

R>S

$每片
#" 0[

"大连美罗大药厂"生产批号#
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%"每次
#" 0[

"每天
#

次)

#!

周为
#

个疗程"

共治疗
!

个疗程) 观察期间根据病情予消炎止痛药或

激素"但激素量不超过相当于泼尼松
#" 0[H

天)

8

#观察指标及检测方法

8

!

#

#临床症状,体征改善情况#包括#$

#

%关节

晨僵时间&$

!

%压痛关节数$

I/QO/2 b-@QI B-NQI

"

)'&

%

和肿胀关节数$

Pc-44/Q b-@QI B-NQI

"

U'&

%"包括双手

掌指关节,近端指间关节,肩,肘,腕,膝关节"共
!V

个

关节&$

%

%患者疼痛
37U

评分'

#9

(

"

"

分为无疼痛"

#"

分为最剧烈疼痛&$

9

%患者及医生对疾病总体状况

37U

评分"

"

分为很好"

#"

分为很差)

8

!

!

#实验室指标检测#包括血沉$

>U<

%,

&

反

应蛋白$

&;<

%,类风湿因子$

<S

%)

8

!

%

#

E7U!V

的计算#将上述观察到的触痛关节数

$

)!V

%和肿胀关节数$

U*!V

%"根据以下公式结合
>U<

数值计算出
E7U!V

)

E7U!V X

'

"

!

$8

%压痛关节数
g

"

!

!V

%肿胀关节数
g"

!

G"

%

RQ

$

>U<

%( %

#

!

"V g"

!

#8

)

8

!

9

#不良反应#观察患者服药后的不良反应及

治疗前后各组患者血,尿常规及肝,肾功能及心电图)

G

#疗效评估#参照
7&<!""!

年标准'

#$

(

) 完全缓

解#炎性关节痛消失&无晨僵&无疲劳&关节检查中未发现

滑膜炎&影像学资料不提示骨关节进行性破坏&

>U<

及

&<;

正常) 好转#分
7&<!"

,

7&<$"

,

7&<G"

)

7&<!"

定义为#患者关节肿胀及触痛关节的个数有
!"W

的改善

以及下列
$

项参数中至少
%

项有
!"W

的改善"包括#患者

自我评价,患者日常生活能力,医生评价,患者关节功能自

我评价,

>U<

或
&<;

)

7&<$"

或
7&<G"

#患者关节肿

胀及触痛关节的个数有
$"W

或
G"W

的改善以及上列
$

项

参数中至少
%

项有
$"W

或
G"W

的改善) 无效#经治疗未

达到
7&<!"

标准)

V

#统计学方法#采用
U;UU #G

!

"

统计软件分

析数据"计量资料用
J

$

P

表示"计量资料间比较采用

I

检验"计数资料采用
!

! 检验"

; Z"

!

"$

为差异有统

计学意义)

结##果

#

#两组临床疗效比较#治疗
#!

周治疗组总有

效率
V!

!

!W

$

8"HG%

%"完全缓解
!

例"达到
7&<G"

标

准
!

例"达到
7&<$"

标准
!8

例"达到
7&<!"

标准

%"

例" 无 效
#%

例) 对 照 组 总 有 效 率
G=

!

VW

$

G$H=9

%"完全缓解
%

例"达到
7&<G"

标准
$

例"达

到
7&<$"

标准
%!

例"达到
7&<!"

标准
%$

例"无效

#=

例) 两组比较"差异无统计学意义 $

!

!

X "

!

#$

"

; Y"

!

"$

%)治疗
!9

周"治疗组总有效率
GV

!

#W

$

$GHG%

%"与本组治疗
#!

周比较"差异无统计学意义

$

!

!

X "

!

%=

"

; Y "

!

"$

%&对照组总有效率
G$

!

$W

$

G#H=9

%"与本组治疗
#!

周比较"差异有统计学意义

$

!

!

X"

!

9=

"

; Z"

!

"$

%) 治疗
!9

周"治疗组与对照组

比较"差异无统计学意义$

!

!

X"

!

#$

"

; Y"

!

"$

%)

!

#两组治疗前后临床症状及体征变化比较

$表
#

%#与治疗前比较"两组治疗
#!

,

!9

周临床症状和

体征较治疗前均有明显好转$

; Z"

!

"#

%&与治疗
#!

周

比较"对照组治疗
!9

周晨僵时间,关节压痛数,关节肿

胀数,患者总体评分明显升高"差异有统计学意义$

; Z

"

!

"$

%) 与对照组比较"治疗
!9

周治疗组在晨僵时间,

关节压痛数,关节肿胀数,患者总体评分明显降低"差异

亦有统计学意义 $

; Z"

!

"$

%)

%

#两组治疗前后
>U<

,

&<;

及
<S

水平比较

$表
!

%#两组治疗
#!

,

!9

周
>U<

,

&<;

,

<S

均较治

疗前明显下降$

; Z"

!

"#

%&治疗
#!

周两组比较"差异

无统计学意义$

; Y"

!

"$

%&治疗
!9

周"治疗组在降低

&<;

,

<S

方面较对照组更明显"差异有统计学意义

$

; Z"

!

"$

%&对照组治疗
!9

周
&<;

,

<S

较本组治疗

#!

周时升高"差异有统计学意义$

; Z"

!

"$

%)

9

#两组治疗前后
E7U!V

比较$表
%

%#治疗
#!

,

!9

周两组
E7U!V

较治疗前均明显好转$

; Z"

!

"#

%&与

治疗组同期比较"对照组治疗
#!

周差异无统计学意义

$

; Y"

!

"$

%&治疗
!9

周差异有统计学意义$

; Z"

!

"$

%&

表
#

%两组治疗前后临床症状及体征变化情况比较%$

J

$

P

%

观察指标
治疗组$

G%

例%

治疗前 治疗
#!

周 治疗
!9

周

对照组$

=9

例%

治疗前 治疗
#!

周 治疗
!9

周

晨僵时间$

0@Q

%

#"V

&

G

$

$=

&

V

!9

&

$

$

#G

&

=

"

#=

&

#

$

=

&

#

"#

# ==

&

!

$

8#

&

$

!#

&

9

$

#V

&

9

"

%#

&

9

$

!9

&

9

"$

关节压痛数$个%

#"

&

!

$

9

&

#

#

&

#

$

"

&

G

"

"

&

V

$

"

&

G

"#

#"

&

V

$

9

&

"

"

&

=

$

"

&

9

"

#

&

G

$

"

&

G

"$

关节肿胀数$个%

=

&

"

$

%

&

8

#

&

!

$

"

&

9

"

"

&

V

$

"

&

9

"#

=

&

V

$

%

&

8

"

&

=

$

"

&

$

"

#

&

$

$

"

&

8

"$

疼痛
37U

评分$分%

$

&

#

$

!

&

"

#

&

G

$

"

&

$

"

#

&

8

$

"

&

=

"

$

&

9

$

!

&

"

#

&

V

$

"

&

G

"

#

&

$

$

#

&

9

"

患者总体评分$分%

9

&

$

$

#

&

V

#

&

%

$

"

&

=

"

#

&

$

$

"

&

$

"#

$

&

"

$

#

&

=

#

&

9

$

"

&

8

"

!

&

V

$

#

&

#

"$

医师总体评分$分%

9

&

"

$

#

&

8

#

&

%

$

"

&

!

"

#

&

9

$

"

&

9

"

9

&

%

$

#

&

8

#

&

%

$

"

&

8

"

#

&

G

$

#

&

#

"

##注#与本组治疗前比较"

"

;

'

"

&

"#

&与本组治疗
#!

周比较"

$

;

'

"

&

"$

&与对照组同期比较"

#

;

'

"

&

"$

"

##

;

'

"

&

"#

&下表同



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3-45 %$

"

,-

!

##

!!"#)%!

表
!

%两组治疗前后
>U<

,

&<;

及
<S

水平比较#$

J

$

P

%

组别 例数 时间
>U<

$

00HC

%

&<;

$

0[HR

%

<S

$

]H0R

%

治疗
G%

治疗前
$G

&

=

$

!%

&

% 9"

&

$

$

#8

&

% 8=

&

9

$

!G

&

=

治疗
#!

周
#V

&

!

$

G

&

%

"

=

&

8

$

%

&

8

"

#$

&

9

$

G

&

%

"

治疗
!9

周
#G

&

"

$

8

&

"

"

#"

&

#

$

9

&

!

"

#8

&

=

$

V

&

V

"

对照
=9

治疗前
$#

&

G

$

#=

&

" %8

&

!

$

#%

&

% 8!

&

"

$

!!

&

G

治疗
#!

周
#=

&

V

$

G

&

8

"

#"

&

=

$

$

&

#

"

#G

&

8

$

8

&

8

"

治疗
!9

周
!"

&

%

$

V

&

!

"

#!

&

%

$

$

&

"

"$#

!!

&

$

$

=

&

"

"$#

表
%

%两组治疗前后
E7U!V

比较#$

J

$

P

%

组别 例数
E7U!V

治疗前 治疗
#!

周 治疗
!9

周

治疗
G% $

&

=

$

"

&

=

%

&

"

$

"

&

9

"

%

&

!

$

"

&

=

"

对照
=9 8

&

"

$

"

&

V

%

&

!

$

#

&

$

"

%

&

$

$

"

&

$

"$#

其中对照组治疗
!9

周
E7U!V

较本组治疗
#!

周升

高"差异有统计学意义$

; Z"

!

"$

%)

$

#不良反应#治疗组有
#!

例发生胃肠道不适"

!

例发生轻度肝功能异常"不良反应发生率为
#=

!

!W

$

#9HG%

%"但均不影响临床治疗"未处理&对照组有
!%

例发生胃肠道不适"

#=

例发生肝功能异常$其中有
9

例需停药并予护肝治疗"肝功能恢复正常后继续原方

案治疗%"白细胞下降
V

例"不良反应发生率为
$%

!

!W

$

$"H=9

%) 两组不良反应比较"差异有统计学意义

$

!

!

X!"

!

##

"

; Z"

!

"#

%)

讨##论

根据目前的国际指南'

#8

(

"非甾体抗炎药物$

Q-Q

"

PI/2-@O?4 ?QI@

"

@QL4?00?I-2M O2N[P

"

,U7(EP

%与传

统或合成类
E+7<EP

是治疗
<7

的基本药物) 其

中"

E+7<EP

更是一线药物"被称为*垫脚石药物+)

在传统
E+7<EP

中"

+)K

被称为金标准药而被广泛

的应用于临床治疗组合方案和随机对照试验$

<&)

%

研究'

#G

(

) 而
R>S

可以替代
+)K

"且与
+)K

作用相

当"用于
+)K

不耐受的患者'

#V

(

) 因此"在临床研究

中"将中药复方疗效与
R>S

对比"可以获得较代表性

的数据)

根据
!"#!

年
7&<

与
!"#%

年
>]R7<

的
<7

治

疗指南"在
+)K

基础上联用另外两种传统
E+7<EP

的三联疗法"对
<<7

可以取得一定的疗效'

#=

(

) 不

过"随着时间的延长"治疗起始积极有效的
E+7<EP

也会出现药物疗效下降且伴随有严重不良反应的现

象"使患者难以耐受'

!"

(

) 如果三联疗法治疗
8

个月病

情仍无改善"则建议在应用传统
E+7<EP

的基础上

联合一种生物制剂治疗'

!#

(

) 虽然联用生物制剂后短

期疗效尚可"但也存在着患者耐受性差,疗效稳定性不

佳,不良反应及费用昂贵等问题'

#8

"

#=

"

!!

(

) 因此"针对

<<7

的治疗"如何解决这些问题"中医药能否发挥自

身优势来解决这一困惑"值得进一步探讨)

<7

属中医学*痹病$证%+范畴) 关于
<7

病机"

虽众说纷纭"但有一个基本的共识#本虚不足"感受外

邪"导致四肢关节经络痹阻"气血运行不利"日久成痹)

现代中医学家尤其强调
<7

的 *血瘀+病机) 如方

睴'

!%

(采用纵向临床流行病学调查的方式进行前瞻性

研究
<7 V%

例"提出*血瘀+是贯穿
<7

发生发展演变

始终的病机证素"且与实验室各检查指标之间存在相

关性)

<7

的血瘀病机也获得了现代医学证据的支

持"如常被作为血瘀病理标志的花生四烯酸系统"在

<7

病理机制中的作用日益引起重视"并被视为潜在

的治疗靶点'

!9

(

) 另外"经过现代分子生物学研究也证

实"丹参等活血化瘀中药可作为中药免疫调节剂用于

<7

治疗'

!$

(

)

化瘀通痹方正是基于对
<7

病机的正确认识和

!"

多年的科学研究而提出来的) 该方由丹参,穿山

龙,制附子,延胡索,黄芪,白芍和甘草组成) 全方重用

丹参,穿山龙为君"以活血通络,祛风除湿&以制附子和

延胡索为臣"以制附子之温热驱逐风寒湿邪"减痹痛之

苦"又以延胡索助君药活血散瘀"同时协助制附子行止

痛之效&以黄芪,白芍为佐药"前者助君药以扶正,补气

以化血瘀"后者既可减附子之毒"亦可去黄芪之温燥&

甘草为使药"协调全方"共奏化瘀通痹,扶正祛邪之效)

该方关键药物的配伍剂量"如白芍,制附子等"还经过

澳门科技大学中药质量国家重点实验室刘良教授团队

的科学论证'

V

"

=

(

)

本研究显示"基于
<7

*血瘀+病机的化瘀通痹方"

作为中药复方
E+7<EP

联合
<7

治疗金标准

E+7<EP +)K

治疗
<<7

在改善临床症状,体征,降

低
>U<

,

&<;

,

<S

,

E7U!V

等方面均相当于
+)K

联

合
R>S

$

#" 0[HO

%) 而且"在治疗
!9

周时"在总体疗

效,晨僵时间,关节压痛数,关节肿胀数,患者整体评

分,

<S

,

&<;

,

E7U!V

等方面"与治疗
#!

周时比较"

+)K

联合
R>S

组差异明显"表明患者病情有所复

发"但是化瘀通痹方联合
+)K

组无明显差异"说明

疗效相对稳定) 同时"化瘀通痹方联合
+)K

组不良

反应 更 小" 患 者 依 从 性 良 好" 提 示 中 药 复 方

E+7<EP

化瘀通痹方联合
+)K

是治疗
<<7

中西

医结合的有效方案)
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