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复方雷公藤外敷剂对类风湿关节炎患者

关节疼痛的影响

焦#娟#

#唐晓颇#

#员#晶!

#刘#栩%

#刘#慧:

#张春艳:

#王丽英8

#姜#泉#

摘要#目的#观察复方雷公藤外敷剂缓解类风湿关节炎!

/HI.=,A2>? ,/AH/>A>J

"

KL

#关节疼痛的有效

性和安全性$ 方法#采用多中心随机双盲对照试验设计"将
#7:

例疾病中度活动的
KL

患者随机分为外敷

剂组!治疗组#和安慰剂组!对照组#"每组
97

例"肿痛关节部位涂抹外用药物"每次
!" M

"每日
#

次"共

9

周$以患者报告的关节疼痛缓解做为主要疗效指标"并于治疗前%治疗
:

周及治疗后评价疼痛视觉模拟量

表评分!

N>J.,3 ,-,32M.I J@,3I O2/ P,>-

"

1LQ

#%

!9

个关节数疾病活动度评分!

?>JI,JI ,@A>N>A0 J@2/I 2O

!9 B2>-AJ

"

ELQ!9

#%患者健康总体评价"治疗前后检测
<QK

及
HJ

%

&KR

$ 治疗中观察女性月经变化情况"并

采用皮肤刺激性强度评价标准对记录试验过程中出现的皮肤刺激进行评价$ 采用意向性分析进行统计分

析$ 结果治疗组患者关节疼痛缓解率&

7;

例!

;"

!

9S

#'高于对照组&

$"

例!

$;

!

"S

#"

R T"

!

""#

'$ 与本组

治疗前比较"两组治疗
:

周及治疗后疼痛
1LQ

%

ELQ!9

评分%总体
1LQ

均改善"差异有统计学意义!

R U

"

!

"#

#(治疗组治疗后
<QK

及
HJ

%

&KR

水平下降"差异有统计学意义!

R U"

!

"8

"

R U"

!

"#

#$ 两组治疗后疼

痛
1LQ

%

ELQ!9

评分%患者健康总体评价%

<QK

及
HJ

%

&KR

比较差异无统计学意义!

R V"

!

"8

#$ 治疗组共

发生
9

例不良事件"其中
8

例皮肤过敏%

#

例不能忍受药物气味%

!

例轻度肝损伤(对照组共发生
%

例不良事

件"其中
!

例皮肤过敏"

#

例轻度肝损伤$ 两组不良事件发生率差异无计学意义!

R V"

!

"8

#$ 治疗组未见女

性患者报道月经变化$ 结论#复方雷公藤外敷剂外敷是一种有效%安全的缓解
KL

关节疼痛的治疗方法"可

作为缓解
KL

关节疼痛的辅助方法$

关键词#复方雷公藤外敷剂(类风湿关节炎(中医外治疗法(患者报告的关节疼痛缓解(疼痛视觉模拟量

表(患者健康总体评价

<OOI@A 2O <WAI/-,3 LPP30>-M &2=P2.-? )/>PAI/0M>.= X>3O2/?>> Y22Z [4 2- '2>-A R,>- 2O KHI.=,A2>?
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#

!
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%
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!
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!
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%

!
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:

!
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%
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:

!
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%
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8

!

,-? '(L5\ a.,-

#

#

# EIP,/A=I-A 2O KHI.=,A232M0

!

\.,-M

&

,-=I- Y2JP>A,3

!

&H>-, L@,?I=0 2O &H>-IJI +I?>@,3 Q@>I-@IJ

!

bI>B>-M

$

#"""8%

%&

! )H>/? &3>->@,3 +I?>@,3 &233IMI

!

6HI

%

B>,-M &H>-IJI +I?>@,3 _->NI/J>A0

!

Y,-McH2.

$

%#""8%

%&

% EIP,/A=I-A 2O KHI.=,A232M0

!

RIZ>-M _->NI/J>

%

A0 RI2P3I

&

J Y2JP>A,3

!

bI>B>-M

$

#"""::

%&

: EIP,/A=I-A 2O KHI.=,A232M0

!

E2-MO,-M Y2JP>A,3

!

bI>B>-M _->

%

NI/J>A0 2O &H>-IJI +I?>@>-I

!

bI>B>-M

$

#"""79

%&

8 EIP,/A=I-A 2O KHI.=,A232M0

!

&H>-,

%

',P,- [/>I-?JH>P

Y2JP>A,3

!

bI>B>-M

$

#"""!;

%

LbQ)KL&)

#

FdBI@A>NI

#

)2 2dJI/NI AHI IOOI@A>NI-IJJ ,-? J,OIA0 2O IWAI/-,3 ,PP30>-M &2=P2.-?

)/>PAI/0M>.= X>3O2/?>> Y22Z [4

$

)XY[

%

>- /I3>IN>-M B2>-A P,>- >- /HI.=,A2>? ,/AH/>A>J

$

KL

%

P,A>I-AJ 4+IAH2?J

(- AH>J ?2.d3I

%

d3>-?I?

!

/,-?2=>cI? =.3A>@I-AI/ A/>,3

!

, A2A,3 2O #7: =2?I/,AI30 ,@A>NI KL P,A>I-AJ XI/I I-

%

/233I? ,-? /,-?2=30 ,JJ>M-I? A2 AHI A/I,A=I-A M/2.P

$

A/I,AI? X>AH &2=P2.-? )XY[

!

97 @,JIJ

%

,-? AHI

P3,@Id2 @2-A/23 M/2.P

$

97 @,JIJ

%

4 &2=P2.-? )XY[ 2/ P3,@Id2 X,J IWAI/-,330 ,PP3>I? >- P,>-O.3 B2>-AJ

!

!" M I,@H A>=I

!
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/IP2/AI? B2>-A P,>- /I3>IO X,J A,ZI- ,J , P/>=,/0 IOOI@A>NI



" $%###" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

>-?>@,A2/ 4 1>J.,3 ,-,32M.I J@,3I O2/ P,>-

$

1LQ

%!

?>JI,JI ,@A>N>A0 J@2/I 2O !9 B2>-AJ
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1LQ O2/

MI-I/,3 HI,3AH

$

\Y

%

XI/I IN,3.,AI? dIO2/I A/I,A=I-A

!

,A XIIZ : ,-? ,OAI/ A/I,A=I-A4 </0AH/2@0AI JI?>

%

=I-A,A>2- /,AI

$

<QK

%

,-? H0PI/JI-J>A>NI & /I,@A>NI P/2AI>-

$

HJ

%

&KR

%

XI/I AIJAI? dIO2/I ,-? ,OAI/ A/I,A

%
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%
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)HI B2>-A P,>- /I3>IO /,AI >- AHI A/I,A=I-A M/2.P X,J ;"

&

9S

$

7;G97 @,JIJ

%!

H>MHI/ AH,-

AH,A >- AHI P3,@Id2 @2-A/23 M/2.P

$

$;

&

"S

!

$"G97 @,JIJ

&
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&
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4 1LQ P,>- J@2/I

!

ELQ!9

!

1LQ O2/ \Y

J@2/I XI/I J>M->O>@,-A30 >=P/2NI? >- AHI AX2 M/2.PJ ,A XIIZ : 2O A/I,A=I-A ,-? ,OAI/ A/I,A=I-A

!

,J @2=

%

P,/I? X>AH dIO2/I A/I,A=I-A

$

R U"

&

"#

%

4 <QK ,-? HJ

%

&KR 3INI3J J>M->O>@,-A30 ?I@/I,JI? >- AHI A/I,A=I-A

M/2.P ,OAI/ A/I,A=I-A

$

R U"

&

"8

!

R U"

&

"#

%

4 52 ?>OOI/I-@I X,J O2.-? >- P2JA

%

A/I,A=I-A 1LQ P,>- J@2/I

!

ELQ!9

!

1LQ O2/ \Y J@2/I

!

<QK

!

2/ HJ

%

&KR dIAXII- AHI AX2 M/2.PJ

$

R V"

&

"8

%

4 <>MHA ,?NI/JI INI-AJ

2@@.//I? >- AHI A/I,A=I-A M/2.P

$

8 JZ>- ,33I/M0

!

# >-A23I/,-@I 2O =I?>@,3 2?2/

!

,-? ! =>3? 3>NI/ >-B./0

%!

XH>3I % ,?NI/JI INI-AJ 2@@.//I? >- AHI P3,@Id2 @2-A/23 M/2.P

$

! JZ>- ,33I/M0

!

# =>3? 3>NI/ >-B./0

%

4 )HI/I

X,J -2 JA,A>JA>@,3 ?>OOI/I-@I >- ,?NI/JI INI-A dIAXII- AHI AX2 M/2.PJ

$

R V"

&
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%

4 52 =I-JA/.,3 @H,-MI

2@@.//I? >- AHI A/I,A=I-A M/2.P4 &2-@3.J>2-

#

<WAI/-,3 ,PP30>-M &2=P2.-? )XY[ X,J ,- IOOI@A>NI ,-?

J,OI X,0 A2 /I3>INI B2>-A P,>- 2O KL P,A>I-AJ

!

XH>@H @2.3? dI A,ZI- ,J ,- ,?B.N,-A AHI/,P04

e<^*FKEQ

#

IWAI/-,3 ,PP3>@,A>2- 2O &2=P2.-? )/>PAI/0M>.= X>3O2/?>>

&

/HI.=,A2>? ,/AH/>A>J

&

IWAI/-,3

AHI/,P0 2O &H>-IJI =I?>@>-I

&

R,A>I-A

%

/IP2/AI? '2>-A R,>- KI3>IO

&

1>J.,3 L-,32M.I Q@,3I R,>- Q@2/I

&

1>J.

%

,3 L-,32M.I Q@,3I O2/ MI-I/,3 HI,3AH

##类风湿关节炎$

/HI.=,A2>? ,/AH/>A>J

!

KL

%是以

关节滑膜慢性炎症为主要表现的自身免疫性疾病!病

因与发病机制至今不明' 多种炎症细胞的浸润(血管

翳形成和滑膜增生是本病基本病理特点!最终导致骨

质破坏(关节畸形和残毁' 其高致残性成为发展中国

家巨大的负担和挑战)

#

*

' 我国
KL

发病率为
"

!

%S

'

"

!

8S

)

!

*

' 关节疼痛是
KL

患者就诊最常见的原因!

是患者最痛苦的主诉!严重影响其社会功能以及情感(

精神健康等总体健康状况和生活质量' 西医缓解
KL

关节疼痛主要药物为非甾类抗炎药$

-2-

%

JAI/2>? ,-

%

A>

%

>-O3,==,A2/0 ?/.MJ

!

5QL(EJ

%!其主要通过抑制

环氧化酶起到消炎作用!但口服
5QL(EJ

对胃肠道的

不良反应较大!据美国食品药品监督管理局统计!服用

5QL(EJ %

个月的患者!胃肠道溃疡(出血和穿孔发生

率为
#S

'

!S

!服用
#

年患者发生率为
!S

'

8S

'

如何在迅速缓解关节疼痛的同时!避免药物的不良反

应!成为临床治疗
KL

难点'

雷公藤是临床治疗
KL

的公认有效药物!其提取

物已被证实具有消炎镇痛(免疫抑制和保护关节软骨

的作用)

%

$

$

*

!近
%"

年用来治疗
KL

!具有独特的疗效

优势' 但服用常规剂量雷公藤可出现恶心(纳差(腹

胀(腹泻(腹痛等!其发生率高达
%8

!

;S

)

7

*

!还可导致

肝功能损害及皮肤黏膜损害!尤其是生殖系统毒性等

不良反应)

:

!

9

*

' 这些不良反应使雷公藤的临床应用受

到一定程度的限制!尤其在生育期患者中已明确限制

使用' 通过总结前人工作经验!并结合临床实践经验!

中国中医科学院广安门医院风湿病科发挥外治优势!

改变雷公藤方药的给药途径!直接作用于局部关节!疗

效和安全性较好)

;

!

#"

*

' 在此基础上!采用多中心(随

机(双盲(安慰剂对照临床试验!观察复方雷公藤外敷

剂缓解
KL

患者关节疼痛的疗效和安全性' 现将意向

性分析$

(-AI-A>2-

%

)2

%

)/I,A

!

())

%结果报道如下'

资料与方法

#

#诊断标准#

KL

诊断标准参照
#;97

年美国风

湿病学会修订的
KL

分类标准)

##

*

'

!

#纳入(排除及脱落标准#纳入标准#

!9

个关节

数疾病活动度评分 $

?>JI,JI ,@A>N>A0 J@2/I 2O !9

B2>-AJ

!

ELQ!9

%

)

#!

*为
%

!

!

'

8

!

#

&临床症状以四肢关

节肿痛为主&如接受改善病情抗风湿药 $

?>JI,JI

=2?>O0>-M ,-A>

%

/HI.=,A>@ ?/.MJ

!

E+LKEJ

%治疗的

患者进入研究前剂量稳定至少
%

个月&服用
5QL(EJ

治疗剂量已稳定
:

周以上!或至少
#

周未服用&年龄

#9

'

$8

岁&签署知情同意书' 排除标准#皮肤过敏或

皮肤破溃&合并心血管(肝(肾和造血系统等严重原发

性疾病&精神病&服用雷公藤制剂(糖皮质激素以及使

用生物制剂&治疗不合作' 脱落标准#试验过程中!受

试者依从性差!影响有效性和安全性判定&发生严重不

良事件(并发症!不宜继续接受试验&试验过程中自行

退出者&因各种原因疗程未结束退出试验(失访或死亡
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病例&资料不全!影响有效性和安全性判断&非规定范

围内联合用药!影响有效性和安全性判定'

%

#一般资料#

#7:

例均为
!"#%

年
#

月+

!"#:

年
#!

月中国中医科学院广安门医院$

8$

例%(北京大

学人民医院$

:;

例%(卫生部中日友好医院$

:$

例%(

北京中医药大学东方医院$

!%

例%门诊及住院
KL

患

者' 采用中心分层区组随机分为复方雷公藤外敷剂组

$治疗组%和安慰剂组$对照组%!每组各
97

例' 治疗

组男性
$

例!女性
9#

例&平均年龄$

8!

(

;

%岁&平均病

程$

#!"

(

;$

%个月&

ELQ!9

为$

:

!

:

(

"

!

;

%分&

b+(

为

$

!%

(

9

%

ZMG=

!

' 对照组男性
#:

例!女性
7%

例&平均

年龄$

8!

(

#"

%岁&平均病程$

#"!

(

77

%个月&

ELQ!9

为$

:

!

!

(

"

!

;

%分&

b+(

为$

!%

(

7

%

ZMG=

!

' 两组患者

一般资料比较!差异无统计学意义$

R V"

!

"8

%' 本研

究符合,赫尔辛基宣言-!经过组长单位伦理委员会审

查批准!各分中心依据其规定进行备案或再次审查

批准'

:

#随机方案隐藏#采用中心分层区组随机设计!

由中心组长单位药品临床管理基地应用
QLQ

统计软

件得出并保存随机数字!随机抽样的初值与分段长度

均记录在盲底' 随机分配方案由中心组长单位控制以

避免选择性偏倚'

8

#治疗方法#治疗组采用复方雷公藤外敷剂

$组成#雷公藤(芒硝(川芎(炙乳香(炙没药等共
9

味

药!由中国中医科学院广安门医院制剂室制成膏剂%

!" M

涂于肿痛关节部位!按摩至吸收!每日
#

次' 对

照组外敷安慰剂$黏稠剂!配以蔗糖色!由中国中医科

学院广安门医院制剂室制成膏剂!外观(颜色等与试验

药相近%!给药量(给药部位(给药方法同复方雷公藤

外敷剂用法' 疗程为
9

周' 研究过程中!患者入组时

如服用
5QL(EJ

则在以后的治疗中维持不变!如期间

患者疼痛不能忍受!临时加用对乙酰氨基酚片!记录患

者观察期内用药总量'

$

#疗效评价方法#主要疗效指标#观察患者治疗

后关节疼痛缓解情况'

次要疗效指标#治疗前(治疗
:

周(治疗后评价疼

痛视觉模拟量表$

N>J.,3 ,-,32M J@,3I O2/ P,>-

!

1LQ

P,>-

%

)

#%

*

(

ELQ!9

评分(患者健康总体评价$

1LQ

%'

治疗前后检测血沉 $

I/0AH/2@0AI JI?>=I-A,A>2-

/,AI

!

<QK

!魏氏法%和
HJ

%

&KR

'

ELQ!9 T "

!

8$

)

JC/A

$

A!9

%

f "

!

!9

)

JC/A

$

JX!9

%

f"

!

7"

)

(-

$

HJ

%

&KR

%

f"

!

"#:

)

\Y

A!9

#

!9

个关节中的触痛关节个数&

JX!9

#

!9

个

关节中的肿胀关节个数&

\Y

$

MI-I/,3 HI,3AH

%# 患者

健康总体评价$

1LQ

%'

结果判定)

#!

*

#高活动度#

ELQ!9!8

!

#

&中度活

动#

ELQ!9 %

!

!

'

8

!

"

&低活动度#

ELQ!9 !

!

$

'

%

!

#

&

缓解#

ELQ!9 U!

!

$

'

7

#盲法评价及实施#采用双盲安慰剂对照设计

及第三方盲态评价以避免实施偏倚及测量偏倚' 进行

临床评判试验结果的人员不参与治疗!而且在评判过

程中始终处于盲态'

9

#安全性评价#试验前后检查血(尿(便常规(心

电图(肝功能$

L`)

(

LQ)

%(肾功能$

b_5

(

&/

%!并记

录女性月经情况!包括经期(周期(经量(经色等方面'

采用皮肤刺激性强度评价标准)

#:

*对记录试验过程中

出现的皮肤刺激进行评价!分为无刺激性(轻度刺激

性(中度刺激性(强刺激性'

;

#统计学方法#采用
QLQ 9

!

!

统计分析软件'

计量资料以
W

(

J

表示!符合正态分布进行
A

检验!不

符合正态分布进行秩和检验&计数资料采用
!

! 检验'

所有统计检验均采用双侧检验!

R U"

!

"8

为差异有统

计学意义'

结##果

#

#试验流程 $图
#

% #最终
#8;

例患者完成

治疗'

图
#

#试验流程

!

#两组主要疗效指标比较#治疗组
7;

例

$

;"

!

9S

%患者关节疼痛缓解!优于对照组 )

$"

例

$

$;

!

"S

%!

R T"

!

""#

*'

%

#两组各时间点疼痛
1LQ

(

ELQ!9

评分(总体

1LQ

(

<QK

及
HJ

%

&KR

比较$表
#

%#与本组治疗前比

较!两组治疗
:

周及治疗后疼痛
1LQ

(

ELQ!9

评分(

总体
1LQ

均改善!差异有统计学意义$

R U"

!

"#

%&治

疗组治疗后
<QK

及
HJ

%

&KR

水平下降!差异有统计学

意义$

R U"

!

"8

!

R U"

!

"#

%' 两组治疗后各指标比较!

差异均无统计学意义$

R V"

!

"8

%'
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#

表
#

#两组各时间点疼痛
1LQ

(

ELQ!9

评分(总体
1LQ

(

<QK

及
HJ

%

&KR

比较#$

W

(

J

%

组别 例数 时间## 疼痛
1LQ

$分%#

ELQ!9

评分$分%# 总体
1LQ

$分%#

<QK

$

==GH

%#

HJ

%

&KR

$

=MG`

%#

对照
$"

治疗前
8%

(

#8 :

"

!

(

"

"

; :;

(

#$ %8

(

!" #;

(

!!

治疗前
:

周
::

(

#7

""

%

"

9

(

#

"

"

""

::

(

#8

""

#+ #+

治疗后
:#

(

#9

""

%

"

7

(

#

"

#

""

:!

(

#$

""

%!

(

!" #8

(

#7

治疗
7;

治疗前
87

(

#$ :

"

:

(

"

"

; 8%

(

#9 :!

(

!$ !!

(

!7

治疗前
:

周
:8

(

#9

""

:

"

"

(

#

"

"

""

:$

(

#9

""

#+ #+

治疗后
:#

(

!"

""

%

"

9

(

#

"

#

""

:%

(

#9

""

%$

(

!%

"

#7

(

!"

""

##注#与本组治疗前比较!

"

R U"

"

"8

!

""

R U"

"

"#

##

:

#两组不良反应比较#治疗组治疗期间出现

9

例不良事件!其中!皮肤过敏
8

例!

L`)

升高
!

例!不

能忍受外敷剂气味
#

例&皮肤过敏的
8

例中!轻度皮肤

过敏者
%

例!中度皮肤过敏者
:

例' 对照组出现
%

例

不良事件!其中!皮肤过敏
!

例!

L`)

升高
#

例&皮肤

过敏均为轻度' 两组
##

例不良事件中!

%

例患者均为

L`)

轻度升高$

U9" _G`

%!考虑与同时使用缓解病情

抗风湿药物有关' 不能忍受外敷剂气味者和中度皮肤

过敏者$共
8

例%退出临床观察!其余
$

例报告不良事

件患者均完成
9

周临床观察' 未见对月经不良反应'

8

#两组对乙酰氨基酚片服用情况比较#治疗组

分别有
!;

例$

%%

!

7!S

%加服对乙酰氨基酚!对照组分

别有
!#

例$

!:

!

7#S

%加服对乙酰氨基酚!两组比较!

差异无统计学意义$

!

!

T#

!

$7;

!

R T"

!

#;8

%' 两组治

疗结束时对乙酰氨基酚片总用量比较!差异无统计学

意义$

R U"

!

"8

%'

讨##论

本临床试验结果证实复方雷公藤外敷剂可有效缓

解
KL

关节疼痛!

;"

!

9S

受试者关节疼痛得到缓解!

疼痛
1LQ

降低!还有一定的降低炎症实验室指标的作

用!其安全性与安慰剂比较未见差异!提示复方雷公藤

外敷治疗
KL

安全性可靠'

目前有关雷公藤外治
KL

随机对照临床试验报道

尚不多见!尚未见有关雷公藤外治
KL

多中心随机对照

双盲试验报道' 在之前为期
:

周的单盲随机对照临床

研究中!本课题组曾应用本方法治疗湿热瘀阻证中重度

活动
KL

患者!平均
7

日内迅速减轻关节疼痛(肿胀症

状!治疗后!复方雷公藤外敷组的关节肿胀个数(关节压

痛个数(双手平均握力显著低于安慰剂组)

#"

*

' 有学者

曾采用复方雷公藤涂膜剂外治活动期
KL

!进行了为期

$

周的随机对照双盲临床研究!治疗后!复方雷公藤涂

膜剂组的关节肿胀指数(压痛指数(疼痛指数(双手平均

握力及晨僵时间显著低于安慰剂组)

#8

*

' 以上研究结果

均表明!以雷公藤为君药的复方外用制剂治疗活动期

KL

!有较满意的局部疗效!与本次研究结果一致'

复方雷公藤外敷剂处方以雷公藤苦辛而寒!为君

药!具清热除湿(活血通络(消肿止痛的作用!尤善治热

痹关节红肿热痛!肿胀难消)

#$

*

' 芒硝(川芎为臣!芒硝

局部外具有清热泻火(消肿止痛的作用!,药性论-云#

本品.主时疾热壅!能散恶血'/

)

#7

*川芎辛散温通!活

血行气!祛风止痛!是临床常用的活血药!,药品化义-

谓川芎#.其味辛温!能横行利窍!使血流气性!为血中

气药'/

)

#9

*乳香(没药为佐!两药均具有活血祛瘀!消肿

止痛的作用!常相须使用' 如,本草纲目-谓.乳香活

血!没药散血!皆能止痛!消肿!生肌!故两药每每相兼

而用'/

)

#;

*诸药合用!共奏清热祛湿(活血止痛的作用'

适用于全身辨证属湿热瘀阻证或其他证候兼局部辨证

属湿热瘀阻证
KL

患者'

本研究结果显示复方雷公藤外敷剂具有较好的消

炎镇痛作用' 以往对雷公藤的起效机制研究多集中在

免疫抑制方面!而其消炎镇痛作用的研究较少' 有学

者曾采用佐剂性关节炎大鼠进行动物实验!结果提示

相较于扶他林乳胶剂!复方雷公藤涂膜剂还能明显减

轻大鼠炎症组织的毛细血管通透性及前列腺素
!

的含

量!且镇痛作用更强且更为持久)

!"

*

&复方雷公藤外敷

剂还能减轻大鼠关节肿胀度!降低血
!

中
)5[

%

"

含

量(增加血
!

中
(`

%

:

含量!并且可显著降低关节组织

中
++R%

含量)

!#

*

' 还有学者对雷公藤有效成分提取

物+++雷公藤多苷外用纳米乳进行了抗炎镇痛实验研

究!结果表明与雷公藤多苷片口服相比!雷公藤多苷纳

米乳能更好地抑制小鼠耳廓肿胀和毛细血管通透性!

具有更强的镇痛效果)

!!

*

!还可明显降低佐剂性关节炎

大鼠血清中
(`

%

#"

(

(`

%

##

及
)5[

%

"

水平)

!%

*

'

有关雷公藤外用透皮吸收的药代动力学研究和起

效机制研究为数不多' 曾有体外实验报道!采用雷公

藤甲素所制备的固体脂质纳米粒的累计透皮量与用药

时间有较好的线性关系!说明透皮吸收速率稳定!用药

时间越长!局部药物含量越大)

!:

*

' 还有动物实验报

道!采用微透析联用高效液相色谱法检测雷公藤的有

效成分+++雷公藤甲素外用!达峰时间为
#" H

!达峰

浓度为
%

!

%# $MG=`

)

!8

*

' 还有学者采用经皮微乳液
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给药系统制备成雷公藤微乳液!发现其透皮吸收能力

强于雷公藤!且可以抑制佐剂关节炎!同时减少雄性大

鼠生殖毒性和肝毒性)

!$

*

' 进一步开展复方雷公藤外

敷剂的透皮吸收起效机制研究及处方中药相互作用研

究是未来的研究方向'

前期临床研究曾应用本方法治疗湿热瘀阻证活动

期
KL

患者!取得了很好的局部疗效)

;

!

#"

*

'

KL

活动

期患者多见湿热痹阻型!病情重(且易与瘀血相合致

病)

!7

*

!此时患者四肢多关节肿痛(关节滑膜炎明显!辨

证多属于湿热瘀阻证或其他证候兼局部辨证属湿热瘀

阻证!由此推测本复方雷公藤制剂外敷适用于绝大部

分疾病中重度活动(临床症状以四肢关节肿痛为主的

KL

患者' 因此!在本次临床试验中!由于多个西医中

心的加入!经过多次专家论证后尝试不限定中医证候!

仅限定受试者为疾病中度活动(临床症状以四肢关节

肿痛为主的
KL

患者!取得了满意的局部疗效' 据此!

可尝试将这一操作简便(安全性可靠的中医外敷方案!

于西医单位进行推广'

本课题组前期采用随机单盲的试验设计!对本方法

降低
KL

疾病活动度的全身疗效进行了研究!提示复方

雷公藤制剂外敷的全身增效作用)

!9

*

' 但本次多中心的

随机双盲临床试验结果却不支持这一结论!考虑主要为

药物制备方法的改变' 前期研究使用的外敷药物为传

统的浓煎剂!而本研究将复方中每味药的有效成分提取

后加以赋形剂所混合制备!可见两次的.有效成分/的提

取方法不同!可能导致最终制备的外敷剂所含有效成分

浓度不同' 如何在改变传统剂型和保证药物浓度找到

平衡点是有待解决的难点' 其次!受试者疾病状态不完

全相同' 前期研究中受试者为重度活动
KL

患者!而本

次由于伦理问题!改为中度活动的
KL

患者!不排除基

线时病情重更易得到阳性结果的可能性'

近年来!雷公藤治疗
KL

渐渐在国际上受到关注!

通过本试验!复方雷公藤外敷剂在缓解
KL

患者关节

疼痛方面!有效性得到确证!且安全性较口服用药提

高' 这是中医外治疗法优势的体现' 复方雷公藤外敷

剂外治
KL

!直达病所!扩大了雷公藤的
KL

适用患者

群!且操作简便(适应证易于掌握!便于推广'
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