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雷公藤总贰治疗类风湿性关节炎

1 4 4例临床观察

江苏省雷公藤总贰科研协作组 于 德 勇 执笔

自 1 9 9 6年福建三明地区第二医院用雷公

藤治疗类风湿性关节炎以来
,

据各地陆续报道

的资料统计
,

、

总病例数已超过 2 0。 。例
` , 、 2 , 。

临

床应用韵制剂有雷公藤煎剂
、

雷公藤浸膏
、

提

取生物碱后的雷公藤煎剂以及雷公藤醋酸乙醋

提取物等
,
治疗有效率达 87

.

8~ 94
.

6% ( 2一` a)

为了进一步探索其有效成分
,

本协作组七所医

院应用
:

由中国医学科学院皮肤病研究所堤供的

雷公藤总贰
_

(以下简称总贰 ) 治疗类风湿性关

节炎共 144 例
,

初步获得较为满意的效果
,

现

将治疗情况报道如下
:

病 例 情 况

一
、

诊断标准 (按本协作组会议拟定的标

准 )

1
。

关节疼痛伴有发热或无发热
。

2
.

四肢关节呈对称性肿胀
,

四肢关 节或

脊柱已畸形或强直
。

3
.

化验检查类风湿因子阳性
,

血沉快
。

4
.

关节 X 线拍片亦有脱钙
,

骨质疏松
,

骨质破坏
,

关节面变狭窄
,

关节融合等改变
。

凡符合上述四项中之三项者
,

即诊断为类

风湿性关节炎
。

本组病例皆确诊为本病
。

二
、

一般资料

1堪4 例中男性 40 例
,

女性 104 例
;
年龄

最小为 3 岁
,

最大为 77 岁
,

绝 大多数为青壮

年
;
病程最短为 1 个月

,

最长为 20 年
,

多数

为 3~ 5 年
。

从临床类型来看
,

8 例为中心型
,

1 例为混合型
,

其余 135 例均为周围型
。

三
、

治疗方法

总贰用量为 1~ 1
.

5毫克 /公斤
,

最大用量

每 日不超过目。毫克
,
分三次口服

。

服药期间要求

停用其他药物
,

本组多数病例服总俄前均服用

过或正在服用皮质激素或非激素类抗炎药物
,

服总贰后即逐渐停用
,

最长一例在第三个月末

完全撤去激素
。

另有 3例激素依赖者
,

服总贰

期间仍常需合用少量激素
,

总贰疗程定为三个

月
。

治疗前后观察 症状体征的变化 并检查血

沉
、

类风湿因子
、

类粘蛋白
、

血常规
,

部分病

例作了关节 X 线摄片
、

肝功能
、

心电图以及免

疫功能的测定
。

治疗结果及分析

一
、

疗效标准

临床缓解
,

临床症状消失
,

关节活动功能

恢复
,

化验检查结果全部恢复正常
。

显效
:

关节疼痛减轻
,

功能基本恢复
,

血

沉正常或略偏高
,

类风湿因子转阴
。

进步
:
关节疼痛减轻

,

活动度加大
,
血沉

比治疗前有所下降
,

类风湿因子转阴或仍为阳

性
。

无效
:

症状
、

体征及化验结果与治疗前相

比无好转
。

二
、

症状及体征改善情况

治疗后症状升 始减轻的时间一般为 1~ 2

周
,

也有短至 2 天即有效者
。

有发热者 14 例
,

服药后均很快退热
,

仅 1例在服药 3 个月后仍

有不规财低热
。

13 么
`

例在治疗前均有明显的关

节疼痛的主诉
,

抬疗后除 8 例无效外
,
其余大

部分疼痛消失或基本控制
,

小部分病例疼痛都

有不同程度的减轻
。

有关节肿胀者 11 5 例
,

治

疗后 9 0 例
一

( 78
.

2%夕肿胀消退或明显减轻
,

随
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关节活动受限程度划分 ) 及疾病分期 (以关节

X 线拍片所见骨质受 损轻重划分 )
,

观察 了与

疗效的关系
,

结果见表 2
。

表 2 49 例功能级别及疾病分期与疗效的关系

功 能 级 别 } 疾 病 分 期
工

国川
二 }川:

一

}塑区
临床缓解

24
.
.
.月月....
几

......

4
几匕

万
.
.....几.......口

87
,止

1 1 3 1 2 1 1

效步效显进无

肿胀及疼痛的好转
,

关节活动度也增大
。

关节

已呈强直畸形者 38 例
,

虽然 自觉症状在 活动

性炎症被控制后可以得到改善
,

但强直畸形则

均无改变
。

三
、

化验指标改善情况

治疗前有 1 07 例作血沉检查
,

增高者 (男

性 > 10 毫米 1/ 小时
,

女性 > 15 毫米八 小时 )

90 例
,

治疗后 36 例降至正常
; 在仍增高的 54

例中
,

多数病例虽未降至正常
,

但较治疗前已

有大幅度的下降
。

治疗前作类风湿因子检查者

10 6 例
,

阳性者 71 例 ;
治疗后 34 例转阴

,

仍

为阳性者 37 例
,

其血凝法测定的效价 虽未降

至正常范围
,

但亦有明显的下降
。

治疗前类粘

蛋 白仅观察了 21 例
,

> 3
.

5毫克%者 20 例
,

治

疗后仅 4 例降至 < 3
.

5 毫克%
。

血沉下降及类

风湿因子转 阴与临 床症状的 好转是基 本一致

的
。

部分病例血沉的变化与临床症状不一定相

平行
。

部分病例作了免疫功能的测定
,

结果见表

1
。

免疫球蛋白 I g G
、

gI A
、

I g M
,

治疗前与正

常值比较均增高
,

治疗后与治疗前比较有明显

下降
。

在测定免 疫球蛋 白的同时
,

25 例亦作

了 T 淋巴细胞转化和 自然玫瑰花结形成能力的

观察
,

治疗前后比较无明显改变
。

合 计
1

}
2。

}
12

}
7

表 1 治疗前后免疫球蛋白侧定比较

例
数

I g G (毫克% )

均值士标准差
几 A (毫克% )

均值士标准差
I g M (毫克 % )

均值 士标准差

3 92
.

2 3土 25 3
.

7以! 19 4
。

0 8土 1 0 9
。

7 8

1 88
.

7 2土 10 3
.

7 111 24
.

0 3土 5 1
.

5 1

2 0 4土 17 0 1 11 9土 6 5

关节活动受限 轻者 疗效似 稍好
,

重者稍

差
。

这可能由于功能明显障碍者除有局部炎症

外
,

往往已伴有骨质的破坏引起强直或固定
,

故

疗效较以炎症为主的要差
。

病期与疗效的关系

似乎不大
,

因其中有 3 例为中心型
,

按 X 线骨

质改变均属 VI 期
,

但治疗后临床症状的好转仍

属是明显的
。

我们认为中心型患者脊柱的病理

改变
,

可能从一开始即与周围型者有所不同
。

六
、

治疗反应及副作用

总贰具有与雷公藤生药同样的反应及副作

用
,

但总的说来比较轻
,

很少因反应而中止治

疗者
。

服药后数天即可出现胃肠道反应
,

以 口

干 (1 8
.

8% )
、

食欲 减退 (2 0
.

8% ) 为明显
,

还可见恶心
、

便秘
、

呕吐
、

食道烧灼感等
。

除

1 例于服药后出现恶
』
乙呕吐

,

连服 3 日症状愈

见加重而停药外
,

其余未有因胃肠道反应而影

响治疗
,

且随着继续服药胃肠道反应可以逐渐

消失
,

对口干病例如加用维生素 C 后可以有所

改善
。

服药两周后容易发生皮疹 (l 6
.

0% )
,

多见于面
、

颈部
,

疹形如 栗米大小
,

呈淡红

色
,

微痒
,

搔之皮肤易破
,

少数亦有呈红斑样

改变
,
治疗时间稍长

,

皮疹或 红斑 可自行消

退
。

治疗数周以后面
、

手等暴露部位的皮肤开

始出现色素沉着 ( 1 3
、
2% )

,

可见于整个面部及

两手指甲周围
,

色素呈淡褐色或灰暗色
,
治疗

时间愈长
,

色素沉着反可渐见消退
。

对内分泌功

能的影响表现在女性始为月经失调 ( 1 5
.

4% )
,

继则引起闭经 ( 7
.

7% ) ; 男性可以出现乳房增

!
l
!
............r

J己ùē匕4J从

:
1 8 4 0土 6 0 0

12 7 5
.

4 4土 3 8 1

1 4 5 7士 3 6 1

烈漪

四
、

治疗效果

在 1 44 例病例中
, 1 例由于服药反应及 7 例

服药未满 3 个月未作疗效判断
,

余 136 例获临

床缓解者 24 例 ( 1 7
.

6% )
,

显效 5 1 例 ( 3 7
.

5% )
,

进步 5 2 例 ( 3 8
.

2% )
,

无效 9 例 ( 6
.

6% ) ,

总有效率为 9 3
.

3%
。

五
、

疗效与病级
、

病期的关系

本组中有 49 例患者按关节功能 级别 `良
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大奋俘药后可以恢复
。

白细胞及血小板减少为二

过性
,

继续服药可见回升
,

即便比服药前有所减

低
,

多数尚在正常范围内
,

白细胞低子 30 仰 /毫

米
3

者仅 2 例
。

除以上反应外
,

有头晕
、

嗜睡
、

失眠
、

心悸
、

脱发各 1 例
,

因系个别病例的表

现
,

是否为总贰的影响
,

有待观察 ` 本组部分

病树作了治疗前后心电图的对比
,

未见对心脏

有任何 损害
。

治疗前后肝功能 多数无 明显改

变
,

1

有 合例肝功能轻度受损
,

治疗后 6 例恢复

正常
; 少数病例洽疗后犷谷氨酞转 肤酶增高

,

但亦有治疗前增高治疗后转为正常者
,

故对其

改变有无意义尚难定论
。

总之
,

从我们的临床

观察中初步可以说明治疗用量总试对肝脏
、

心

脏无明显毒性
。

讨 论

一
、

对疗效的评价

通过临床治疗的观察
,

我们认为总代对类

凤淦关节炎的泞效 是满意的
。

其抗炎作 用显

著
,

【

服药后平均 1~ 2 周内疼痛开 始减轻
,

肿

胀消退
,

活动度增大
,
功能得到改善

。

早期病

例的疗效一般优于晚期病例
,

这主要由于晚期

病恤突节狈直蟠形难以恢复
,

祖对仍有关节活

动桂炎症者
、 仍然能减轻疼痛

,

取得一定的临

床效果
。

本组病例与各地报道雷公藤生药的疗

效相近
,

但临床缓解率及显效率有较明显的提

高
。

因此
,

可以初步认为总试的临床疗效较雷

公藤生药为佳“ 一“ , 。

’

本组 料 4例在接受总贰治疗前几乎都使用

过多种药物
,

吹林杨酸制剂
、

消炎痛
、

皮质檄

素及中草药等他治疗
。

有的由于无效
,

有的则因

为药物的副作用被迫停药
,

而病情
.

日见加剧
,

难议控制时改为用总贰治疗
,

结果总有效率达
9 3

.

3%
。

这说明总贰虽非治疗类风湿性关节炎

首透的特奴药物
,

但作为户种有较好疗效的新

药值得重视
,

特别是在合并某些疾病而不适于

应州皮质激索类药物时姗尤有意义
。

如本组中

有击例类风湿性
几

关节炎合并严重糖尿病患者
卜

,

十多年来由于用各种药物不能控制关节炎症状

而播依赖皮质激素治疗
。

但激素的应用又加重

了糖尿病
,

患者受两种疾病的折磨
,

苦于无理

想的疗法
,

在改用毛总习仁后
,

逐渐撤去激素
,

不

仅类风湿关节炎的症状得到缓解
,

同时糖尿病

也得到了较好控制
。

根据上述情况
,

我们认为总戒治疗类风湿

性关节炎作用快
、

疗效好
,

无激素豹副作用
,

对合并其他疾病如糖尿病
、

肺结核等患者的抬

疗更具有州定的临床价值
。

二
、

对副作用的评价

总贰出现的剧作用以消化道的症 状 为普

遍
,

但多数轻微
,

、

除极个别病例外
,

均未影响

治疗
。

对白细胞计数
、

心脏
、

肝脏功能均未见

明显的毒性及损害
。

治疗过程中患者性征
、

性

欲
、

性功能均无明显影响
,

而在女性可见月经紊

乱或闭经
,

男性乳房增大
,

停药后可以恢复
。

南京军区总医院曾对 9 例服雷公藤生药及总贰

的男性患者作了精液检查
。

服药时间为 2 月~ 4

年 8个月
,

年龄 22 ~ 43 岁
, 9 例中 1例为 间

断服药
,

余 8例均连续按治疗量服药
。

检查结

果 5 例完全无精子
, 3 例精子很少

,

活 动 力

差
;
间断服药 1 佩

,

精子基本正常
。

此 食
_

例治

疗前未作检查
,

虽缺少对照但 4 例已婚患者治

疗前均已有子女
,

从此点来推论
,

过去精子应

是正常的
。

为了观察停药后能否恢复
,

该院对

3 例患者停用雷公藤改用其他药物
。

3 个月后

再复查精液
, 3 例精子数及活动力均已恢复正

常
。

由此可见雷公藤停服后精子生成功能可以
得到恢复

。

另据中国医学科学院皮肤病研究所

动物实验的观察报告
,

雷公藤生药
、

生物碱及

总贰均可引起皋丸生殖上皮的损伤
,

三者中以

总式的受损为较轻
,

其主要影响是抑制精原细

施的分裂导致各级生殖细胞减少至消失
,

弓I起

不育
,

而无器质性改变
,

对间质细胞无影响
,

停药后小白鼠可以恢复生育
,

后代无畸形
。

动

物实验结果与临床观察结果基本一致
。

因此在

临床治疗中我们认为总试副作用轻
,

对性娘功

能的影响在停药后可以恢复
,

但对孕妇应忌服
,

对已婚未生育者及儿童使用总贰应填重考虑
。

、

作用机制的探讨

环 4 例抬疗观察中
,

总试对具有急性炎
三在
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35
.

性活动的效果特别明显
。

临床证实总戒有较强

的抗炎作用
,

对激素依赖的病例
,

在用总贰后

除极个别患者仍需服少量激素外
,

绝大多数均

可在短时间内撤去
。

从临床效果来看
,

总试可

以替代激素而起到与激素同样强的抗炎作用
。

此外
,

类风湿性关节炎为自身免疫性疾病
,

部

分病例治疗后白细胞下降
,

是否为免疫抑制作

用所引起
,

尚难肯定
。

本组 25 例作 了总贰治

疗前后免疫球蛋白测定 的比较
,

gI G
、

gI A
、

lg M

治疗前较正常值为高
,

治疗后有较大 幅 度 下

降
。

对 T 淋巴细胞转化和自然玫瑰花结形成能

力前后比较无明显改变
。

免疫球蛋白的减少与

临床病情的好转是一致的
。

南京医学院微生物

研究室所做的动物实验观察证明
,

总贰对于体

液免疫具有抑制作用
,

与我们临床治疗的观察

亦相吻合 `巨 , 。 南京军区总医院实验科进行了体

外试验观察总贰对 T 细胞的影响
,

初步发现总

贰具有抑制 T 淋巴细胞转化和 自然玫瑰花结形

成的能力
` “ , 。

结合临床及实验室观察
,

提示总

贰对机体的细胞和体液的免疫具有 广 泛 的 抑

制
。

综上所述
,

总戒可能既具有抗炎又有免疫

抑制效应这两方面的作用
,

对其作用机制的进

一步阐明
,

尚有待继续观察和研究
。

小 结

本文报告用雷公藤总贰治疗类风温性关节

炎 1 44 例取得了较好的疗效
,

临床缓 解 率 为

17
.

6%
,

显效 3 7
.

5 %
,

进步 3 8
.

2%
,

总有效

率为 93
.

3%
。

雷公藤总式对胃肠道有轻 度反

应
,

患者可以耐受不影响治疗
。

服药期间可引

起女性月经紊乱乃至闭经
,

个别男性乳房增大
,

停药后可以恢复
。

其作用机制通过临床及实验

观察可能具有抗炎及免疫抑制效应两方面的作

用
。

我们总的认为雷公藤总试是治疗类风湿性

关节炎的一种有效新药
,

值得进一步在临床使

用及继续研究
。
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顽 固 性 尊 麻 疹
;

治
,

验 1 例

溯北省麻城县医院 江 淑 安

江 又 义 ,

男
,

3 4 岁
,

军人
。

1 9名1 年 8 月 2 7 日入

本院中医病房治疗
。

患者于 1 9 7 3 年春偶发尊麻疹
,

当

时周身起风团
,

疫痒难忍
,

以早晚为甚
,

经用 中西药

治疗旬余被控制
,

但不久即复发
。

近来 每 年除 6~ 8

月不发外
,

几乎每月都不间断
,

尤其在寒凉季 节则天

天必发
,

甚时彻夜痰痒难寐
。

经多次治疗 (包括使用激

素等 )
,

均未能控制
,

甚感苦恼
。

诊见
:

胸腹
、

四肢有密布

成片的 白色风团和搔抓痕
,

面部也有少许
,

面色不华
,

头昏
,

精神疲乏
。

自诉素来形寒畏风
,

虽未入冬季却

己着冬装
。

舌质淡
、

苔 薄白
,

脉细缓
。

此为卫外不固
,

风寒侵袭所致
,

治宜祛风散寒
、

益气固表为主
,

佐以

养血活血
,

方用佳技麻黄各半汤 合玉屏凤散
、

四物汤

加减
。

处方
:

桂枝 6 克
,

麻黄 6 克
,

杏仁 6 克
,

廿 草

6 克
,

黄茂 儿 克
,

防风 10 克
,

白术 1。 克
,

`

白芍 15

克
,

当归 10 克
,

川芍 6 克
,

姜
、

枣各 6 克
,

获神 20

克
。

水煎服
,

每日 1剂 ) 分两次服
。

-

上方连服 8 荆后
,

风团明显减少
,

除面部
、

四肢

可见散在风团外
,

胸腹部基本已无
,

晚上亦能人寐
。

遂去方中获神
,

原方再进
。

服至 Z Q剂 时
,

风团已 3

天未发
,

惟伴双目干涩
,

乃于方中加入 构祀 功 克
。

服至 30 剂后
,

风团已 招 天未发
,

目干涩亦除
,

精神

和睡眠起居均已知常
,

形寒畏风之感亦除
,

嘱带药 10

剂出院
。

2 月后随访
,

其时虽值历年好发季节
,

却未

复发
。
吐个月后再访

,

安然无恙
。


