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摘要#目的#观察藤莓汤"
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$联合传统改善病情抗风湿药"

@A+HIAJ

$治

疗中
C

高活动度类风湿关节炎"

IH

$患者的临床疗效% 方法#选取
#98

例中
C

高疾病活动度
IH

患者临床资

料进行回顾性分析#根据用药方案分为对照组
9$

例#口服甲氨蝶呤"

+)K

$&来氟米特"

L:M

$联合治疗'治疗

组
#"#

例#口服
)+A

&
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联合治疗#干预时间
#!

周% 观察治疗前后
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"
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活动度&
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$&患者对疾病的整体评估
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$&血沉"
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$&

&IO

&

OL)

情况#同时观察
*Q&

&

HL)

&
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&

QR,

&

N&2

水平% 结
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&
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&
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&
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治疗指南'

#

(建议"对早期及长病程
IH

患者的治疗"

无论是低疾病活动度还是中
C

高疾病活动度"均推荐

@A+HIAJ

单药治疗"单药治疗后仍然是中
C

高疾病活

动度的患者"推荐给予
@A+HIAJ

联合
),M

抑制剂

或非
),M

抑制剂"而不是继续使用
A+HIAJ

单药)

其中"甲氨蝶呤$

0/G[-G2/>;G/

"
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%与来氟米特

$

4/=4\E-0<Y/

"

L:M

% 联合用药是临床常用
@A

"

+HIAJ

组合方案"有效性优于单药治疗'

!

"

%

(

) 中医

药在改善
IH

病情"控制
IH

疾病活动度等方面均有

良好的效果) 本研究采用回顾性研究方式"观察
+)K

与
L:M

联合用药基础上"辨证对符合中医热毒瘀阻型

痹证特点的中
C

高疾病活动度
IH

患者加用藤莓汤

$

)/EF0/< A/@-@G<-E

"

)+A

%的疗效及安全性)

资料与方法

#

#诊断标准#西医诊断标准参照
#98$

年
H&I

修订的
IH

分类标准及
!"#"

年
H&I

和欧洲抗风湿

病联盟$

:\2-^/;E L/;F\/ HF;<EJG I[/\0;G<J0

"

:RLHI

%联合公布的
IH

分类标准'

c

"

6

(

) 中医证候诊

断标准主要参考
!"#"

年国家中医药管理局印发的

+

!!

个专业
96

个病种中医诊疗方案,

'

7

(中痹$类风

湿关节炎%的诊疗方案"辨证为热毒瘀阻型痹证者)

!

#纳入及排除标准#纳入标准#$

#

%符合西医

IH

诊断标准及中医热毒瘀阻型痹证特点的患者&$

!

%

!8

个关节疾病活动评分 $

Y<J/;J/ ;@G<.<GX J@-2/

"

!8

"

AHN!8

%

W%

!

!

分的中
C

高疾病活动度患者&$

%

%年龄

#8 d$!

周岁&$

c

%不接受除
+)K

与
L:M

外其他
@A

"

+HIAJ

或生物制剂治疗"联合或不联合口服
)+A

治疗

的患者&$

6

%患者均知情同意) 排除标准#$

#

%肝肾功能异

常者$

HL)

*

HN)

*

N&2

*

QR,

高于正常值上限
!

倍者%及

血液系统疾病患者&$

!

%妊娠期*哺乳期妇女&$

%

%治疗疗

程不足
#!

周者&$

c

%基本信息或病历资料不完整者)

%

#一般资料#

#98

例均为
!"#!

年
#

月-

!"#$

年
%

月期间在北京中医药大学东方医院风湿科门诊就

诊的符合中
C

高疾病活动度条件患者) 从北京中医药

大学东方医院门诊病案系统获取符合条件患者的基本

信息*病历记录*实验室检查及治疗方案等临床资料)

基于真实世界研究$

2/;4 Z-24Y JG\YX

"

I*N

%原则"

根据医生辨证情况及患者意愿选择用药) 根据临床资

料筛选出符合纳入标准且仅服用
+)K

和
L:M

两种

@A+HIAJ

治疗的患者"作为对照组&筛选出符合纳入

标准"仅服用
+)K

和
L:M

两种
@A+HIAJ

"并且联合

口服
)+A

治疗的患者"作为治疗组) 治疗组热毒瘀阻

证型判定主要根据病历资料中记录的四诊信息"并经导

师确认后筛选完成) 其中对照组
9$

例"男性
!#

例

$

!#

!

7V

%"女性
$7

例$

$8

!

cV

%"年龄
!" d$!

岁"平均

$

68

!

%$

%

#"

!

89

% 岁) 治疗组
#"#

例"男性
#%

例

$

#!

!

9V

%"女性
88

例$

8$

!

#V

%"年龄
!6 d$!

岁"平均

$

66

!

88

%

#"

!

9$

%岁) 两组患者年龄*性别*疾病活动度

分布差异无统计学意义$

O W"

!

"6

%"见表
#

)

表
#

%两组一般资料比较

组别 例数
男

C

女

$例%

年龄

$岁"

>

%

J

%

疾病活动度$例%

缓解 低 中 高

对照
9$ !#C$7 68

&

%$

%

#"

&

89 " " 66 c!

治疗
#"# #%C88 66

&

88

%

#"

&

9$ " " 68 c%
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c

#治疗方法#对照组#

L:M

$

#" 0FC

片"苏州长

征$欣凯制药有限公司生产"批号#

]!""""66"

%口

服"每次
!" 0F

"每日
#

次&

+)K

$

!

!

6 0FC

片"上海信

谊药厂有限公司"批号#

]%#"!"7cc

% 口服"每次

#" 0F

"每周
#

次) 治疗组#

L:M

口服"每次
!" 0F

"

每日
#

次&

+)K

口服"每次
#" 0F

"每周
#

次&口服

)+A

$由忍冬藤
%" F

*蛇莓
#6 F

*乌蛇
#" F

*白芥子

#" F

*乳香
#" F

*没药
#" F

*桑枝
%" F

*穿山龙
%" F

组成"饮片为北京中医药大学东方医院中药房标准饮

片"购自北京同仁堂饮片有限责任公司"由煎药室统一

制成水煎袋装剂"每袋
#6" 0L

%"每次
#

袋"每日

!

次)两组患者均在服用
+)K

次日口服叶酸片

$

6 0FC

片"天津力生制药股份有限公司" 批号#

]#!"!"!#6

%

#" 0F

"每周
#

次) 干预时间
#!

周)

6

#疗效评价及方法#主要疗效指标#$

#

%

AHN!8

)

采用
:NIc

变量法计算
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'

$

(

#
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"

:NI U

"

!

67

'槡)'&!8 e "

!

!8

'槡N'&!8 e "

!

$"

'
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$

:NI

%

e "

!

"#c

'

OPH

$

)'&!8

#

!8

个关节压痛数&

N'&!8

#

!8

个关节肿胀数&

OPH

#患者对疾病的整体评

估"

3HN

法"

#"" 00

%& $

!

%

IH

活动度评估) 采用

AHN!8

分级标准'

8

(

#

AHN!8 S!

!

7

为缓解&

!

!

7!AHN!8

!%

!

!

为低疾病活动度&

%

!

! SAHN!8!6

!

#

为中疾病活

动度&

AHN!8 W6

!

#

为高疾病活动度) 治疗前*治疗后各

评估
#

次) 次要疗效指标#$

#

%临床症状*体征改善情况#

)'&!8

*

N'&!8

*

OPH

&$

!

%实验室检测指标#

IM

*

:NI

*

[J

"

&IO

*

OL)

) 治疗前*治疗后各记录
#

次)

7

#安全性评价#观察治疗前*治疗后
*Q&

*

HL)

*

HN)

*

QR,

*

N&2

等指标变化)

$

#统计学方法#应用
NONN !"

!

"

统计软件"计

量资料以
>

%

J

表示"每组治疗前后疗效比较采用配对

G

检验"两组间疗效比较采用独立样本
G

检验) 一般情

况及不良反应等计数资料采用
!

!检验"两组等级资料

比较采用
+;EE

"

*[<GE/X R

秩和检验) 所有检验均

采用双侧检验"

O S"

!

"6

为差异有统计学意义)

结##果

#

#两组治疗前后
AHN!8

比较$表
!

%#与本组

治疗前比较"两组治疗后
AHN!8

降低$

O S"

!

"#

%"且

治疗组低于对照组$

O S"

!

"6

%)

表
!

%治疗前后
AHN!8

评分比较 $

>

%

J

%

组别 例数 时间
AHN!8

对照
9$

治疗前
c

&

9"

%

"

&

$$

治疗后
c

&

!%

%

"

&

$#

"

治疗
#"#

治疗前
c

&

88

%

"

&

$8

治疗后
%

&

99

%

"

&

$c

"#

##注#与本组治疗前比较"

"

O S"

!

"#

&与对照组同期比较"

#

O S"

!

"6

!

#两组治疗后疾病活动度比较$表
%

%#治疗

后"治疗组中
C

高疾病活动度者比例降低"临床缓解及

低疾病活动度者比例升高"两组整体比较"差异有统计

意义$

T U

$

!

!

%"8

"

O U"

!

"!#

%)

表
%

%两组治疗后疾病活动度比较'例$

V

%(

组别 例数
疾病活动度

缓解 低 中 高

对照
9$ !

$

!

&

#

%

c

$

c

&

#

%

8"

$

8!

&

6

%

##

$

##

&

%

%

治疗
#"# c

$

c

&

"

%

#"

$

9

&

9

%

8!

$

8#

&

!

%

6

$

6

&

"

%

%

#两组
)'&!8

*

N'&!8

*

OPH

水平比较$表
c

%

治疗前"两组
)'&!8

*

N'&!8

*

OPH

比较"差异无统计

学意义$

O W"

!

"6

%) 与本组治疗前比较"两组治疗后

)'&!8

*

N'&!8

*

OPH

降低$

O S"

!

"#

%"且治疗组低于

对照组$

O S"

!

"6

"

O S"

!

"#

%)

表
c

%两组
)'&!8

*

N'&!8

*

OPH

水平比较 $

>

%

J

%

组别 例数 时间
)'&!8

$个%

N'&!8

$个%

OPH

$

#"" 00

%

对照
9$

治疗前
6

&

9%

%

"

&

9! !

&

6!

%

#

&

## 6#

&

cc

%

#"

&

""

治疗后
c

&

#9

%

"

&

$9

"

#

&

8c

%

"

&

8"

"

cc

&

7c

%

7

&

7!

"

治疗
#"#

治疗前
6

&

8c

%

"

&

97 !

&

%6

%

#

&

"c c9

&

6#

%

9

&

c!

治疗后
%

&

9!

%

"

&

88

"#

#

&

!#

%

"

&

$%

"##

%"

&

99

%

8

&

$8

"##

## 注# 与本组治疗前比较"

"

O S "

!

"#

& 与对照组同期比较"

#

O S

"

!

"6

"

##

O S"

!

"#

c

#两组
&IO

*

:NI

*

IM

*

OL)

水平比较$表
6

%

治疗前"两组
&IO

*

:NI

*

IM

*

OL)

水平比较"差异无

统计学意义$

O W"

!

"6

%) 与本组治疗前比较"对照组

&IO

*

:NI

*

IM

以及治疗组
&IO

*

:NI

*

IM

*

OL)

水平

降低$

O S"

!

"#

%"且治疗组
&IO

及
:NI

水平低于对

照组$

O S"

!

"6

%)

表
6

%两组
&IO

*

:NI

*

IM

*

OL)

比较 $

>

%

J

%

组别 例数 时间
&IO

$

0FCL

%

:NI

$

00C[

%

IM

$

(RC0L

%

OL)

$ '

#"

9

%

对照
9$

治疗前
!6

&

c!

%

!9

&

$9 c"

&

8!

%

!$

&

$# %#"

&

"#

%

c79

&

9c !69

&

7$

%

7$

&

#8

治疗后
#c

&

cc

%

!$

&

%"

"

!$

&

##

%

!"

&

7"

"

!!%

&

%c

%

%9"

&

6"

"

!c%

&

8!

%

$"

&

cc

治疗
#"#

治疗前
!7

&

#6

%

%7

&

$8 c!

&

6"

%

!$

&

!! %c!

&

9#

%

c$%

&

c# !8!

&

78

%

99

&

$7

治疗后
8

&

67

%

#"

&

#9

"#

!"

&

!6

%

!c

&

!#

"#

!"#

&

!!

%

!7c

&

78

"

!c$

&

68

%

78

&

"c

"

##注#与本组治疗前比较"

"

O S"

!

"#

&与对照组同期比较"

#

O S"

!

"6
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#安全性评价#治疗
#!

周后"对照组出现不良

事件
9

例$

9

!

!8V

%"其中"

*Q&

轻度降低$低于正常

值下限且较治疗前降低%

!

例$

!

!

"7V

%"

HL)

*

HN)

*

升高$高于正常值上限
!

倍且较治疗前升高%

c

例

$

c

!

#!V

%"

N&2

*

QR,

升高$高于正常值上限
!

倍且

较治疗前升高%

%

例$

%

!

"9V

%&治疗组出现不良事件

%

例$

!

!

9$V

%"其中"

*Q&

轻度降低
!

例$

#

!

98V

%"

HL)

*

HN)

升高
#

例$

"

!

99V

%"未出现
N&2

*

QR,

升

高病例) 治疗组不良反应发生率较对照组低"但差异

无统计学意义$

O W"

!

"6

%)

讨##论

IH

的发病机制较为复杂"相关研究先后经历了

自身抗体和免疫复合物*

)

细胞介导的抗原特异反应*

)

细胞独立的细胞因子网络"以及
IH

滑膜的肿瘤样

侵蚀性生长行为等免疫*炎症*代谢凋亡多层面的认识

过程'

8

(

) 随着研究的深入"成纤维样滑膜细胞$

=<12-

"

14;JG

"

4<b/ JXE-.<-@XG/J

"

MLN

%被认为是介导
IH

的

关键致病细胞'

9

(

"是大量促进炎性细胞因子和基质降

解酶的主要来源) 其中"

(L

"

7

*

(L

"

#$

为核心的炎性因

子"不仅形成正反馈确立和慢性炎症状态"而且通过刺

激多种趋化因子产生"进而将中性粒细胞$

^-4X0-2

"

^[-E\@4/;2 E/\G2-^[<4J

"

O+,

%*巨噬细胞$

0;@2-

"

^[;F/

"

+O

%*淋巴细胞$

4X0^[-@XG/

"

L`

%招募到滑

膜"加重炎症反应及炎性损伤) 同时
(L

"

#$

通过促进

MLN

分泌血管内皮生长因子$

.;J@\

"

4;2 /EY-G[/4<;4

F2-ZG[ =;@G-2

"

3:PM

%*角质化细胞生长因子$

b/2;

"

G<E-@XG/ F2-ZG[ =;@G-2

"

_PM

%*肝细胞生长因子

$

[/^;G-@XG/ F2-ZG[ =;@G-2

"

]PM

%等参加
IH

的软

骨破坏及骨侵蚀'

#"

(

)

治疗上"多种新型
A+HIAJ

不断问世"成为中重

度难治性
IH

的推荐治疗"然而价格昂贵"有增加肿

瘤*结核*严重感染的风险'

##

$

#c

(

)

+)K

可通过抑制二氢叶酸还原酶"干扰
A,H

和

I,H

的合成"抑制滑膜细胞和免疫细胞增殖'

#6

(

&可通

过增加细胞外腺苷水平"腺苷与腺苷受体结合后可抑

制
),M

"

"

*

(L

"

##

*

(L

"

7

等促炎性细胞因子的产生"进而

发挥抗炎作用'

#7

(

&

+)K

还可调节
IH,_LCIH,_CBOP

通路而阻止破骨细胞形成"发挥骨保护作用'

#$

(

)

L:M

主要通过抑制嘧啶核苷酸的从头合成途径"抑制
A,H

和
I,H

的合成"阻断淋巴细胞的活化和增殖过程&通过

抑制酪氨酸激酶的活性"阻断细胞炎症信号的级联传导

过程&还可抑制核转录因子
,M

"

$Q

的活化"阻断
(L

"

#

*

),M

"

"

*细胞间黏连分子"

#

$

<EG/2@/44\4;2 ;Y[/J<-E

0-4/@\4/

"

#

"

(&H+

"

#

%等促炎性细胞因子的表达发挥

抗炎作用'

#8

$

!"

(

) 由于
+)K

与
L:M

治疗
IH

作用环节

不同"联合应用可以起到良好的协同作用)

IH

属于中医学痹证范畴"中医学认为本病发生

发展与外因风寒湿热等致病因素影响"内因机体先天

禀赋或后天失调有关) 邪正相搏"浊毒痰瘀闭阻肢体

经络骨节而致)

IH

急性活动期多以湿热瘀毒互结"

关节红肿热痛为特点) 当浊毒不化"交滞骨节"病侵入

络"渐见关节活动不利"肿大变形为特征) 而瘀浊蕴

久"化热成毒"作为伏邪"反复诱发急性发作过程"周而

复始的恶性循环"伤及脏腑"病至晚期"乃至终末)

)+A

是孟凤仙教授治疗活动期
IH

的经验方"方

中忍冬藤味甘性寒"清热解毒"疏风通络为君) 蛇莓甘

苦性寒"清热解毒"散瘀消肿"穿山龙*桑枝性平"味苦"

祛风除湿"活血通络"舒筋止痛"为臣) 君臣配伍清热

解毒"除湿通络) 乳香*没药活血止痛"辛香走窜"疏利

经络"活血祛瘀"消肿止痛) 白芥子化痰散结"通络止

痛"善除皮里膜外之痰) 乌蛇祛风通络"宜于风湿之痹

日久不愈"善治热毒风) 四药佐助"散瘀化痰"祛风通

络止痛) 诸药共用"可明显改善
IH

患者关节肿胀"痛

不可近"或暗红漫肿不消"痛无缓息等症状"及改善异

常的
:NI

*

&IO

*

IM

等炎性及免疫指标) 相关动物实

验证明"该方显著下调
&(H

模型大鼠关节滑膜组织
(L

"

7

*

),M

"

"

*

(L

"

!

*

(L

"

#$

*

O76

等免疫炎性因子过表

达'

!#

"

!!

(

"改善滑膜炎性病理损伤'

!%

(

)

本研究显示"

)+A

联合
@A+HIAJ

改善中
C

高活

动度
IH

患者
)'&!8

*

N'&!8

*

OPH

等临床症状指标

和
&IO

*

:NI

等免疫炎性指标的效果优于单纯
@A

"

+HIAJ

"表明具有清热解毒"祛瘀化痰"消肿止痛功

效的
)+A

"对符合中医热毒瘀阻型痹证特点的活动

期
IH

治疗与
@A+HIAJ

具有协同作用"可更好地

缓解活动期
IH

疼痛等症状) 且治疗后
#!

周"治疗

组中
C

高疾病活动度者比例降低"临床缓解及低疾病

活动度者比例升高"表明
)+A

联合
@A+HIAJ

可更

有效地控制
IH

的活动度"疗效更稳定) 其干预机制

可能与减少炎性因子表达"改善滑膜病理损伤相

关'

!%

(

"进一步的机制仍在研究中) 安全性评价方

面"治疗组不良反应发生率较对照组低"表明
)+A

联合
@A+HIAJ

在有效改善中
C

高活动度
IH

患者

病情"控制其活动度同时"不增加患者不良反应"具

有良好的安全性)

本研究为基于真实世界的回顾性研究"有一定的

局限性"有待日后优化实验设计方案"并结合前瞻性研

究进一步验证
)+A

临床疗效)
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