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$的临床疗效及安全

性% 方法"将
$%

例早期
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肝脾失调型患者随机分为治疗组"

%!

例#和痹方加甲氨蝶呤治疗#和痹方每日

#

剂#分
!

次口服#连续治疗
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周$和对照组"
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例#甲氨蝶呤治疗$#两组甲氨蝶呤从
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次#疗程
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$抗体和相关超声检查
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!

例出现肝功能异常% 结论"和痹方可

有效改善早期
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%是一

种以滑膜关节炎症和破坏为主要表现的一种慢性系统

性自身免疫性疾病) 早期表现为关节肿痛"晚期可出

现不同程度的关节僵硬和畸形) 研究结果表明"患者

发病第
#

年内出现可逆性关节炎"

!

年内会逐渐出现

骨质破坏和关节间隙变窄'

#

(

) 因此早期诊断及有效

治疗对改善
KL

患者的预后至关重要)

前期研究发现
KL

患者以肝脾失调为致病基础者

居多'

!

"

%

(

) 笔者提出*肝脾失调"内生风湿诸邪"内外

合邪致痹+

'

:

(的观点) 本研究主要验证以*舒肝理脾,

祛风除湿,消肿止痛+为治法的和痹方治疗早期
KL

的

临床疗效"报道如下)

资料与方法

#

"诊断及辨证分型标准"

KL

诊断参照文献'

9

()

中医肝脾失调辨证参照-中医临床诊疗术语!证候部

分.脏腑兼证类'

$

(

,-中药新药临床研究指导原则.

'

=

(辨

证标准"主症#关节肿胀疼痛或酸痛"麻木挛急"或疼痛

游走"关节屈伸不利"晨僵"情绪抑郁或烦躁易怒"乏力"

纳少) 次症#口苦咽干"善太息"头晕目眩"面白或萎黄"

脘胁胀痛"食后腹胀"便溏不爽或时溏时干) 女性月经

不调) 舌脉象#舌淡"体胖或舌有齿痕"脉弦或弦细)

!

"纳入,排除及脱落标准"纳入标准#符合
KL

诊断标准及中医肝脾失调辨证标准&

#< a $9

岁&病

程
U#

年&如已接受激素或其他缓解病情抗风湿药

$
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$

/G;.?,H@J? I/.M

"
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%治疗的患者进入研究前剂量稳定至少

%"

日"并在以后的治疗中维持不变&自愿签署知情同

意书) 排除标准#合并其他风湿病如系统性红斑狼疮

等&合并心血管,脑,肝,肺,肾和造血系统等重要器官

严重疾病"急慢性感染性疾病"恶性肿瘤"精神性疾病&

妊娠或哺乳期妇女) 脱落标准#无论何时何因退出均

为脱落病例) 患者脱落后"尽可能与患者联系"完成所

能完成的评估项目"填写治疗随访记录表"记录最后一

次用药时间) 对因不良反应而脱落"经随访最后判断

与试验药物有关者"详细记录在临床病例观察表中)

%

"一般资料"
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例均为
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年
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月/
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年
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月就诊于山东中医药大学附属医院及山东省立医

院风湿科门诊及住院早期
KL

患者"采用随机数字表

法分为治疗组和对照组) 治疗组
%!

例"女
!8

例"男
%

例&年龄
!%

&

99

岁"平均年龄$

:#

'

#"

%岁"平均病程

$

9

!

$

'

#

!

$

%月"受累腕关节
9%

个) 对照组
%#

例"女

!=

例"男
:

例&年龄
!$

&

9=

岁"平均年龄$

:%

'

#"

%

岁"平均病程$
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!

<

'

#

!
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%月"受累腕关节
9"

个) 两组

一般资料比较"差异无统计学意义$

S b"

!

"9

%) 试验

经山东省中医药大学附属医院伦理委员会批准)

:

"治疗方法"两组均予甲氨蝶呤片$

!

!

9 ?MF

片"上海医药集团有限公司信谊制药总厂"批号#

#!"9"#

%"从
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在
:

周内逐渐加至
#!

!

9 ?M

"每

周
#

次"次日口服叶酸片$

9 ?MF

片"江苏亚邦爱普森

药业有限公司"批号#

#""!"!$
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#" ?M

"若关节压痛度

积分或关节肿胀度积分'

=

(达
:

分"加双氯芬酸钠双释

放肠溶胶囊$

=9 ?MF

粒"德国慕尼黑有限公司"批号#

##$9<8

%

=9 ?MF

日) 治疗组加用和痹方$组成#当归

!" M

"白芍
%" M

"炒白术
#9 M

"苍术
#9 M

"川芎

!" M

"防风
8 M

"青风藤
!" M

"肿节风
%" M

"生甘草

%" M

"饮片为山东中医药大学附属医院提供并鉴定道

地药材%"风盛加羌活,乌梢蛇&寒甚加附子,桂枝&热

重加金银花,虎杖&湿重加萆,泽泻&瘀重加红花,全

蝎) 每日
#

剂"水煎
%"" ?6

"早,晚分
!

次口服"每次

#9" ?6

"连续治疗
!:

周)

9

"观察指标及方法"在第
#

次用药及在此后第

:

,

<

,

#!

,
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周进行随访)
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"疗效评估"评价
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$
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$
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%

'

<

(改善率"中医证候疗效

评定参考-中药新药临床研究指导原则.

'

=

(

"临床控

制#中医症状,体征消失或基本消失"证候积分减少
"

89T

&显效#中医症状,体征明显改善"证候积分减少

="T a8:T

& 有效#中医症状,体征有所改善"证候积

分减少
%"T a$8T

& 无效#中医症状,体征无明显改

善"甚或加重"证候积分减少不足
%"T

) 计算公式$尼

莫地平法%# '$治疗前积分 #治疗后积分%

F

治疗前积
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%标准'

8

(

)
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!

!

"实验室指标检测"所有患者清晨前臂静脉

采血"

>OK

和风湿三项 '类风湿因子 $
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"

KQ

%,

&

反应蛋白 $

&
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"
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,-H@

$
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$
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"

&&S

% 抗体 ( 各取
% ?6

) 采用魏氏法检测

>OK

"采用免疫比浊法检测
KQ

"采用免疫散射比浊法

检测
&KS

"采用酶联免疫吸附法检测
&&S

抗体)

9

!

%

"超声评估"采用美国
X>

公司彩色超声诊

断仪
O<

"探头频率
=

&

#! +Wc

) 所有检查均由固定

的临床及超声副主任医师共同获取并分析声像图资

料) 于首次用药及治疗后进行超声评估)
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"滑膜增厚判定"参照
*,3HG;/ +

等'

#"

(

标准"腕关节滑膜厚度
b! ??

为滑膜增厚)

9

!

%

!

!

"关节腔积液判定"测量关节腔积液最大

深度"采用半定量法计算腕关节腔积液)

9

!

%
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"滑膜内血流分级判定"参照
L3I;/ DD

等'

##

(标准分为
:

级"

"

级#滑膜内未见血流信号&

!

级#少量血流信号"可见
#

处至
!

处点状血流&

"

级#

中量血流"可见
#

条主要血管或同时可见
!

&

%

条小

血管&

#

级#血流丰富"可见
:

条以上血管"或血管相

连通呈网状)

9

!

:

"安全性评价"治疗第
:

,

<

,

#!

,

!:

周监测

血,尿常规"肝,肾功能"随时记录治疗过程中的不良

反应)

$

"统计学方法"采用
OSOO #=

!

"

统计分析软件)

计量资料采用
^

'

J

表示"组内比较采用配对
H

检验"组

间比较采用成组
H

检验&计数资料以百分率表示"组间比

较采用
$

! 检验)

S U"

!

"9

为差异有统计学意义)

结""果

#

"不良反应及脱落情况"治疗组
#

例出现轻度恶

心"可耐受&

#

例肝功能异常停药"病例脱落) 对照组
#

例

轻度皮疹"

!

例恶心"均可耐受&

#

例白细胞
!

!

#<

(

#"

8

F6

"

!

例肝功能异常停药"病例脱落) 最终完成试验

98

例)

!

"两组患者
L&K!"

改善及
DLO!<

评分比较

$表
#

%"与本组治疗前比较"两组治疗后
DLO!<

评分

均降低$

S U"

!

"#

"

S U"

!

"9

%) 与对照组同期比较"治

疗组治疗后
L&K!"

改善率升高"

DLO!<

评分降低"

差异均有统计学意义$

S U"

!

"#

"

S U"

!

"9

%)

表
#

#两组患者
L&K!"

改善及
DLO!<

评分比较

组别 例数
L&K!"

改善

'例$

T

%(

DLO!<

评分$分"

^

'

J

%

治疗前""" 治疗后"""

对照
!< #%

$

:$

)

:

%

:

)

8

'

"

)

9

!

)

8

'

"

)

9

#

治疗
%#

!%

$

=:

)

!

%

!

9

)

"

'

"

)

9

!

)

$

'

"

)

:

##!!

""注#与本组治疗前比较"

#

S U "

)

"9

"

##

S U "

)

"#

&与对照组同期比

较"

!

S U "

)

"9

"

!!

S U "

)

"#

%

"两组患者中医证候疗效比较$表
!

%"治疗组

治疗后总有效率优于对照组"差异有统计学意义$

S U

"

!

"9

%)

表
!

#两组患者中医证候疗效比较#'例$

T

%(

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照
!< 9

$

#=

)

8

%

#!

$

:!

)

8

%

##

$

%8

)

%

%

#=

$

$"

)

=

%

治疗
%# #"

$

%!

)

%

%

#$

$

9#

)

$

%

9

$

#$

)

#

%

!$

$

<%

)

8

%

#

""注# 与对照组比较"

#

S U"

)

"9

:

"两组患者
>OK

,

KQ

,

&KS

,

&&S

抗体比较$表
%

%

与本组治疗前比较"两组患者治疗后
>OK

,

KQ

,

&KS

,

&&S

抗体均降低$

S U"

!

"9

"

S U"

!

"#

%) 与对照组同

期比较"治疗组治疗后
>OK

,

KQ

,

&KS

降低"差异有统

计学意义$

S U"

!

"9

"

S U"

!

"#

%) 因两组
KQ

,

&&S

抗

体数据不符合正态分布"取其自然对数进行统计学

分析)

9

"两组治疗前后腕关节超声结果比较$表
:

%

与本组治疗前比较"两组患者治疗后滑膜厚度,关节腔

积液,滑膜血流分级均降低$

S U"

!

"9

"

S U"

!

"#

%) 与

对照组同期比较"治疗组治疗后滑膜厚度,关节腔积液,

滑膜血流分级降低$

S U"

!

"9

"

S U"

!

"#

%)

:

例$治疗

组
#

例"对照组
%

例%患者在
%

个月内出现骨皮质破坏

征象)

表
%

#两组患者
>OK

,

KQ

,

&KS

,

&&S

抗体比较"$

^

'

J

%

组别 例数 时间
>OK

$

??FG

%""

KQ

$

3-

"

([F?6

%

&KS

$

?MF6

%""

&&S

抗体$

3-

"

K[F?6

%

对照
!<

治疗前
9!

'

#< !

)

"

'

"

)

9 !!

'

#" !

)

=

'

"

)

:

治疗后
%<

'

!#

##

#

)

8

'

"

)

:

#

#$

'

=

##

!

)

$

'

"

)

:

#

治疗
%#

治疗前
9%

'

!" !

)

#

'

"

)

9 !:

'

#" !

)

=

'

"

)

%

治疗后
!=

'

##

##!!

#

)

8

'

"

)

:

##!

#"

'

$

##!!

!

)

9

'

"

)

:

##

""""注# 与本组治疗前比较"

#

S U "

)

"9

"

##

S U"

)

"#

&与对照组同期比较"

!

S U "

)

"9

"

!!

S U"

)

"#
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!

#

! !'###!

表
:

#两组治疗前后腕关节超声结果比较

组别 例数 关节数 时间
滑膜厚度

$

??

"

^

'

J

%

关节腔积液

$

??

"

^

'

J

%

滑膜血流分级$例%

"

级
!

级
"

级
#

级

对照
!< 9$

治疗前
!

)

:

'

"

)

$ !

)

<

'

"

)

= $ #8 !! 8

治疗后
!

)

!

'

"

)

$

#

!

)

"

'

"

)

$

##

!" #9 #% <

治疗
%# $!

治疗前
!

)

:

'

"

)

9 !

)

8

'

"

)

< 9 #< !$ #%

治疗后
!

)

"

'

"

)

$

##!

#

)

%

'

"

)

$

##!!

%# !! $ %

""注#与本组治疗前比较"

#

S U"

)

"9

"

##

S U"

)

"#

&与对照组同期比较"

!

S U"

)

"9

"

!!

S U"

)

"#

""

$

"两组患者服用双氯芬酸钠双释放肠溶胶囊总

量比较"对照组
#"

例,治疗组
##

例在治疗过程中服

用了双氯芬酸钠双释放肠溶胶囊$

=9 ?M

"

#

次
F

日%"其

使用总量分别为$

# !""

'

!8$

%, $

# ###

'

!8!

%

?M

"两

组比较"差异无统计学意义$

S b"

!

"9

%)

讨""论

KL

属于中医学*痹证+范畴"早期
KL

发病多表

现为双手小关节酸痛或游走性疼痛"麻木挛急"屈伸不

利"肿胀,晨僵"大多数患者情绪抑郁或烦躁易怒,乏

力,纳少"女性月经不调) *肝脾失调+是
KL

发病的

重要基础'

#!

"

#%

(

) 肝藏血主筋"荣养筋脉"调畅气机&脾

主肌肉四肢"主运化水谷"濡养四肢五脏) 患者多为女

性"女子以血为先天"且多情志不畅"与文献'

#:

(报道

相符) 笔者认为肝失疏泄"或肝血虚"脾失健运"肝脾

同处中焦"易相互影响为患"肝脾失调"一则内生风湿

诸邪"二则易招致外邪"内外邪气相引为患"痹着于四

肢"则关节筋骨肿痛,酸楚麻木) 痹着日久必影响气血

津液运行"停痰留瘀) 关节局部由初期的软骨,滑膜组

织改变逐渐发展到骨质侵蚀和破坏"最终形成关节畸

形"乃至全身性损害) 因此"对于早期
KL

拟定*舒肝

理脾"祛风胜湿"消肿止痛+的和痹方治疗) 方中当

归,白术舒肝理脾"养血活血为君"白芍,苍术柔肝除痹

止痛"燥湿健脾为臣) 白芍配当归补肝体"川芎散肝活

血行气"助肝木升发之气"使其调达"以助肝用) 苍术

配白术健脾燥湿除内外之湿) 青风藤,肿节风祛风湿"

通经络"活血散结"消肿止痛&防风辛能散肝"香能舒

脾"祛风以胜湿"且能够祛风解表"防外邪入侵&防风,

川芎辛香以防白芍,当归滋腻之性"共为佐药&甘草与

白芍配伍"酸甘化阴"养阴除痹"缓急止痛"调和药性以

为使) 全方舒肝补肝血健脾除湿"祛风消肿定痛"标本

同治"以遏制早期
KL

进一步发展传变)

临床观察结果显示"治疗组中医证候疗效,

L&K!"

改善率,

DLO!<

,

>OK

,

&KS

及
KQ

方面均优

于对照组) 说明和痹方与
+)Z

联用"较单用
+)Z

可

显著改善临床症状,炎症指标$

>OK

,

&KS

%及降低疾

病活动度$

DLO!<

%) 近年来超声技术在
KL

诊断中

广泛运用"超声对滑膜炎及早期骨破坏的诊断优于
Z

线"敏感性和特异性接近
+K(

"性价比优于
+K(

'

#9

"

#$

(

)

许钟慧等'

#=

(报道
KL

腕关节受累较掌指关节和近端

指间关节常见"且检出率均高于掌指关节和指间关节"

本研究选用方便且灵敏度高的腕关节作为评价对象)

针对
KL

滑膜炎的病理基础"采用高频超声对腕关节

的滑膜厚度,关节积液,滑膜血流情况进行了观察"发

现治疗组和对照组滑膜厚度,改善关节积液及血流信

号均减轻"治疗组优于对照组) 此外"超声检查发现

:

例患者在
%

个月内出现骨皮质变薄,欠光滑征象"提

示超声可以在早期$

%

个月内%发现骨质破坏) 本研究

采用超声检测作为评价手段"更为客观地对中药联合

西药治疗早期
KL

疗效进行评价"结果显示"和痹方可

以有效改善滑膜炎症"防止骨侵蚀"控制疾病进展"降

低
+)Z

的不良反应)

综上所述"*肝脾失调,内生风湿+是早期
KL

发

病及发展转归的重要环节"和痹方能够明显改善患

者的临床症状和实验室指标"缓解滑膜及关节损伤&

超声是中医学*望诊+的延伸"能够客观真实地反映

病理变化"对
KL

早期诊断,评价病情进展及药物疗

效有重要意义) 我们将进一步扩大样本"继续随访"

探讨并完善早期
KL

辨证分型治疗"发挥中医药治疗

的优势)
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第
=

次全国中西医结合传染病学术会议征文通知

由中国中西医结合学会传染病专业委员会主办的第
=

次全国中西医结合传染病学术会议将于

!"#$

年
$

月在山东省青岛市召开% 现征文要求如下%

征文内容!"

#

$各种传染病的中西医结合诊疗和实验研究)"

!

$中医药及中西医结合防治传染病

的经验总结)"

%

$中西医结合传染病的研究方法&思路和发展战略)"

:

$中医药和中西医结合诊疗传染

病的进展和评价)"

9

$运用多种疗法"如针灸&气功等$&多种给药途径"栓剂&保留灌肠&皮肤给药&器

官给药&腧穴给药等$治疗各种传染病的应用和配合研究)"

$

$各种传染病动物模型&病理机制&检测

技术&诊断标准的最新进展及动态)"

=

$中西医结合传染病学术定位及体系研讨%

稿件要求!在
9 """

字以内#未经正式发表#提供
9""

字以内的中文摘要#注明作者姓名&单位&地

址&邮编及
>

$

?,@3

%

投稿方式!广东省深圳市龙岗区布澜路
!8

号"邮编
9#<##!

$ 深圳市第三人民医院"聂广"收$#

欢迎通过电子邮件投稿#请发至
c^0AGC/VB#$%4C2?

#并注明*会议征文+%

截稿日期!

!"#$

年
9

月
!"

日%


