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［摘要］ 目的 观察加味芍甘附子汤治疗类风湿关节炎 ( ＲA) 寒湿痹阻证临床疗效性及安全性。 方法
将 60 例 ＲA患者随机分为治疗组与对照组各 30 例。对照组予甲氨蝶呤和 /或来氟米特，治疗组在对照组基
础上联合加味芍甘附子汤，每日 1 剂，两组疗程均为 12 周。记录患者中医证候积分，28 个关节疾病活动度
评分 ( DAS28) ，ACＲ ( 20 /50 /70) 达标率，晨僵时间、关节肿胀数、关节疼痛数及 VAS 评分，肌肉骨骼超
声评价双手 2 ～ 5 掌指关节 ( MCPJ) 、2 ～ 5 近端指间关节 ( PIPJ) 受累个数及 MCPJ 滑膜增生分级情况，安
全性评价。 结果 治疗后治疗组中医证候即晨僵、关节肿胀、关节疼痛、关节压痛、关节作冷、畏恶风寒、
腰膝酸软、肢冷不温评分低于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。治疗组中医证候疗效总有效率为 96. 67%，高于对照组的
66. 67% ( P ＜ 0. 01) 。与治疗前比较，两组治疗后晨僵时间、关节疼痛及肿胀个数、VAS 评分均降低 ( P ＜
0. 05) ; 治疗后治疗组晨僵时间、关节肿胀个数及 VAS 评分较对照组降低 ( P ＜ 0. 05) 。治疗组疗后 DAS28
评分疗效总有效率 90. 00%，高于对照组的 66. 67% ( P ＜ 0. 05) 。两组患者治疗后 ACＲ20 /50 /70 达标率比较
差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。治疗后两组 MCPJ受累个数较本组治疗前减少 ( P ＜ 0. 05) ，MCPJ滑膜增生
分级情况均较治疗前降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。但治疗后两组 MCPJ、PIPJ 受累个数差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。治疗组仅有 2 例肝功能异常并于试验结束时消失。 结论 加味芍甘附子汤联合西药在改善 ＲA寒湿
痹阻证患者全身症状及体征方面优于单用传统西药，安全性较好。
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类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis，ＲA) 是一
种以滑膜炎为基本病理表现的以双手小关节、双腕
关节受累为主的慢性、对称性关节炎［1］。中医药
治疗 ＲA 在整体调节、增效减毒等方面有其优
势［2 － 3］。ＲA属于中医学 “痹病” “尪痹”范畴，
其中寒湿痹阻证在临床多见［4 － 5］，温经通络法是治

疗 ＲA寒湿痹阻证的有效治法［6］。以温经通络法为
治疗理念，我们用加味芍甘附子汤作为治疗手段研

究发现其有抑制炎性细胞因子产生的作用［7］。本
研究旨在进一步观察加味芍甘附子汤治疗 ＲA 寒湿
痹阻证有效性及安全性。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
参考 2010 年美国风湿病协会 ( ACＲ) /欧洲

抗风湿联盟 ( EULAＲ) 颁布的类风湿关节炎标准
进行诊断［1］; 参考 28 个关节疾病活动度评分
( DAS28) ［8］进行疾病活动度评价。
参考《中药新药临床研究指导原则 ( 试行) 》［9］

拟定寒湿痹阻证辨证标准，主症: 晨僵，关节屈伸

不利，关节冷痛，关节肿胀。次症: 天气寒冷加重
活动不利，肢体不温，口淡不渴，肢体沉重。舌脉:
舌质淡，苔白，脉弦紧。凡具备主要症状 2 项，或
主症 1项、次症 2项，结合舌脉，即可诊断。
1. 2 纳入标准

1) 符合上述西医诊断标准及中医辨证标准;
2) 处于活动期，DAS28 ＞ 3. 2; 3 ) 年龄 19 ～ 69
岁; 4) 近 3 个月治疗方案不变; 5 ) 签署知情同
意书。
1. 3 排除标准

1) 关节严重畸形，或 X片提示关节功能在Ⅳ
级［1］者; 2) 合并其他风湿病如系统性红斑狼疮、
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干燥综合征、严重的膝骨关节炎等; 3 ) 妊娠期或
哺乳期妇女; 4 ) 对临床观察药物过敏者; 5 ) 合
并有心血管、脑血管、肝、肾和造血系统等严重原
发性疾病者; 6) 精神病患者。
1. 4 脱落标准

1) 受试者用药依从性差，或中途自行换药或
加用其他药物; 2) 观察中自然脱落、失访，包括
治疗有效，但不能完成整个疗程以致临床资料不全

等原因影响疗效和安全性判定; 3) 发生严重不良
事件与并发症，不能继续接受临床研究而被中止。
1. 5 一般资料

72 例均来自 2016 年 5 月至 2016 年 12 月就诊
于北京中医药大学东方医院门诊及住院的 ＲA 寒湿
痹阻证活动期患者，采用随机数字表法分为治疗组

和对照组各 36 例，完成临床观察的总有效病例为
60 例，其中对照组和治疗组各 30 例。治疗组男 2
例，女 28 例; 年龄 34 ～ 69 岁，平均 ( 58. 13 ±
10. 01) 岁; 病程 3 ～ 120 个月，平均 ( 54. 73 ±
42. 97) 个月; DAS28 评分 3. 22 ～ 5. 91，平均
( 4. 29 ±0. 86) 。对照组男 4例，女 26例; 年龄 25 ～
67 岁，平均 ( 53. 33 ± 11. 67) 岁; 病程 2 ～ 150 个
月，平均 ( 43. 06 ± 33. 20 ) 个月; DAS28 评分
3. 28 ～ 5. 62，平均 ( 4. 32 ± 0. 68 ) 。两组患者一般
资料比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，具有可
比性。

2 方法

2. 1 治疗方法
对照组: 常规给予甲氨蝶呤片 ( 上海信谊药厂

有限公司，国药准字 H31020644，每片 2. 5mg) 口
服，每次 10mg，每周 1 次; 和 /或来氟米特片 ( 苏
州长征-欣凯制药有限公司，国药准字 H20000550，
每片 10 mg) 口服，每次 20 mg，每日 1 次。
治疗组: 在对照组用药基础上，联用加味芍甘

附子汤加减，主要药物组成为炮附片 15 g、白芍
15 g、甘草 10 g、青风藤 15 g、鸡血藤 15 g 等，每日
1剂，早晚 2次口服。
两组疗程均为 12 周。

2. 2 观察指标和方法
2. 2. 1 中医证候积分评价 参照 《中药新药临床
研究指导原则 ( 试行) 》［9］，根据中医风湿病常见
临床症状制定调查问卷，主要症状包括晨僵、关节
疼痛、关节肿胀、关节压痛、屈伸不利; 次要症状
包括关节冷痛、畏恶风寒、腰膝酸软、肢冷不温。
按轻重程度分为正常、轻、中、重 4 个等级，主要

症状分别计为 0、2、4、6 分，次要症状分别计为
0、1、2、3 分。
2. 2. 2 关节症状与体征评价 治疗前后对患者的
晨僵持续时间、关节疼痛、肿胀个数以及 VAS 评
分［11］进行观察。
2. 2. 3 DAS28 评分 治疗前后记录 DAS28 评分系
统进行疾病活动度评价［8］中涉及的 28 个关节进行
关节压痛数及关节肿胀数，ESＲ数值以及患者对其
总体健康评价的数值。根据分值进行病情等级分
类，DAS28 病情活动分为以下 4 级: DAS28≤2. 6
为病情缓解; 2. 6 ＜ DAS28≤ 3. 2 为轻度活动;
3. 2 ＜ DAS28≤5. 1 为中度活动; DAS28 ＞ 5. 1 为重
度活动。
2. 2. 4 病情控制评价 ACＲ20 达标评价标
准［11 － 12］: 患者关节肿胀及触痛的个数 ( 28 个) 有
20%的改善，以及下列 5 项参数中至少 3 项有
20%的改善: 1) 患者对疼痛的自我评价 ( VAS) ;
2) 患者对疾病总体状况评估 ( PtGA) ; 3) 研究者
对患者疾病总体状况评估 ( PhGA) ; 4) 健康评估
问卷 ( HAQ ) ; 5 ) 急性期反应物 ( ESＲ /CＲP ) 。
各项指标的改善百分率 = ( 治疗前值 － 治疗后
值) /治疗前值 × 100%。ACＲ50 达标、ACＲ70 达
标采用同样的标准分别定义为 50%及 70%的提高。
2. 2. 5 肌肉骨骼超声评价 参照文献 ［13］对每
名患者双手 2 ～ 5 掌指关节 ( MCPJ) 、2 ～ 5 近端指
间关节 ( PIPJ) 进行检测，采集超声滑膜增生关节
受累个数，评价 MCPJ关节滑膜增生分级［14］。
2. 2. 6 安全性评价 对患者观察期间的血、尿常
规，肝、肾功能等进行随时观测。
2. 3 中医证候疗效标准
参照 《中药新药临床研究指导原则 ( 试

行) 》［9］，临床痊愈: 临床症状、体征消失或基本
消失，中医证候积分减少≥95%。显效: 临床症
状、体征明显改善，70%≤中医证候积分减少 ＜
95%。有效: 临床症状、体征均有好转，30%≤中
医证候积分减少 ＜ 70%。无效: 临床症状、体征均
无明显改善，甚或加重，中医证候积分减少 ＜
30%。中医证候积分减小 ( 尼莫地平法) = ［( 治
疗前积分 －治疗后积分) /治疗前积分］ × 100%。
2. 4 DAS28 评分疗效标准
参照文献 ［8］有关标准，显效: DAS28 自基线

降低 ＞1. 2; 有效: DAS28自基线降低 ＞0. 6且≤1. 2;
无效: DAS28自基线降低≤0. 6或 DAS28 ＞5. 1。
2. 5 统计学方法
应用 SPSS 17. 0 统计学软件。计数资料采用卡
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方检验，等级资料采用非参数检验; 计量资料以均

数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，组内比较采用配对 t 检
验，组间比较采用独立样本 t检验; 非正态数据或
方差不齐者采用非参数检验。P ＜ 0. 05 为差异有统
计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者中医证候积分比较
表 1 示，与治疗前比较，两组晨僵、关节肿

胀、关节疼痛、关节压痛、屈伸不利、关节作冷、
畏恶风寒、腰膝酸软、肢冷不温评分及总积分均降
低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。治疗后，治疗组晨僵、
关节肿胀、关节疼痛、关节压痛、关节作冷、畏恶
风寒、腰膝酸软、肢冷不温评分及总积分均低于对
照组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 两组患者中医证候疗效比较
治疗组临床痊愈 2 例，显效 3 例，有效 24 例，

无效 1例，总有效率为 96. 67% ; 对照组临床无痊愈、
显效患者，有效 20 例，无效 10 例，总有效率为
66. 67%。治疗组总有效率高于对照组( P ＜ 0. 01) 。

3. 3 两组患者关节症状与体征比较
表 2 示，与治疗前比较，两组治疗后晨僵时

间、关节疼痛及肿胀个数、VAS 评分均降低 ( P ＜
0. 01) 。治疗后治疗组晨僵时间、关节肿胀个数及
VAS评分较对照组降低 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 4 两组患者 DAS28 评分疗效比较
治疗组显效 22 例，有效 5 例，无效 3 例，总

有效率 90. 00% ; 对照组显效 10 例，有效 10 例，
无效 10 例，总有效率 66. 67%。治疗组总有效率
高于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 5 两组患者治疗后 ACＲ20 /50 /70 达标比较
治疗后治疗组 ACＲ70 达标 4 例、ACＲ50 达标

14 例、ACＲ20 达标 5 例，总达标率为 76. 67% ; 对
照组 ACＲ70 达标 0 例、ACＲ50 达标 15 例、ACＲ20
达标 5 例，总达标率为 66. 67%。两组比较差异无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
3. 6 两组患者指关节受累个数比较
表 3 示，治疗后两组 MCPJ受累个数均少于本

组治疗前 ( P ＜ 0. 05 ) ，治疗组治疗后PIPJ受累个

表 1 两组类风湿关节炎寒湿痹阻证患者治疗前后中医证候积分各维度比较 ( 分，珋x ± s)

组别 时间 例数 晨僵 关节肿胀 关节疼痛 关节压痛 屈伸不利

治疗组 治疗前 30 4. 27 ± 1. 36 2. 67 ± 1. 06 4. 33 ± 0. 92 4. 33 ± 0. 92 2. 67 ± 0. 96
治疗后 30 1. 73 ± 1. 26＊＊△ 1. 07 ± 1. 01＊＊△△ 1. 67 ± 0. 76＊＊△△ 1. 67 ± 0. 76＊＊△△ 1. 10 ± 0. 96＊＊

对照组 治疗前 30 4. 13 ± 1. 17 2. 93 ± 1. 80 4. 13 ± 1. 17 4. 13 ± 1. 17 2. 53 ± 0. 90
治疗后 30 2. 67 ± 1. 60＊＊ 1. 87 ± 0. 90＊＊ 2. 13 ± 0. 51＊＊ 2. 13 ± 0. 51＊＊ 0. 87 ± 0. 90＊＊

组别 时间 例数 关节作冷 畏恶风寒 腰膝酸软 肢冷不温 总积分

治疗组 治疗前 30 1. 97 ± 0. 56 1. 07 ± 0. 45 1. 60 ± 0. 72 1. 36 ± 0. 72 25. 90 ± 6. 04
治疗后 30 0. 93 ± 0. 45＊△ 0. 43 ± 0. 50＊＊△ 1. 20 ± 0. 60＊△ 0. 47 ± 0. 51＊＊△ 11. 07 ± 4. 86＊＊△△

治疗组 治疗前 30 1. 93 ± 0. 78 0. 93 ± 0. 69 1. 53 ± 0. 73 1. 20 ± 0. 66 25. 00 ± 5. 52
治疗后 30 1. 20 ± 0. 41* 0. 73 ± 0. 45* 1. 13 ± 0. 51* 0. 73 ± 0. 45* 15. 20 ± 3. 61＊＊

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

表 2 两组类风湿关节炎寒湿痹阻证患者治疗前后临床症状与体征比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 晨僵时间 ( min) 关节肿胀数 ( 个) 关节疼痛数 ( 个) VAS评分 ( 分)

治疗组 治疗前 30 105. 33 ± 44. 77 5. 50 ± 4. 34 11. 30 ± 5. 58 5. 57 ± 1. 10
治疗后 30 25. 33 ± 25. 96＊△ 1. 20 ± 1. 45＊△ 3. 17 ± 1. 86* 1. 80 ± 0. 96＊△

对照组 治疗前 30 106. 67 ± 48. 02 4. 20 ± 3. 70 9. 13 ± 4. 25 5. 27 ± 0. 94
治疗后 30 46. 00 ± 40. 56* 2. 13 ± 1. 66* 3. 33 ± 1. 77* 2. 53 ± 0. 73*

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01

表 3 两组类风湿关节炎寒湿痹阻证患者指关节 MCPJ及 PIPJ受累情况比较 ［个 ( %) ］

组别 时间 关节数
MCPJ受累情况

有受累 无受累
PIPJ受累情况

有受累 无受累

治疗组 治疗前 240 142 ( 59. 17) 98 ( 40. 83) 25 ( 10. 42) 215 ( 89. 58)
治疗后 240 81 ( 33. 75) 159 ( 66. 25) 6 ( 2. 50) 234 ( 97. 50)

对照组 治疗前 240 131 ( 54. 58) 109 ( 45. 42) 8 ( 3. 33) 232 ( 96. 67)
治疗后 240 56 ( 23. 33) 184 ( 76. 67) 8 ( 3. 33) 232 ( 96. 67)

注: MCPJ，双手 2 ～ 5 掌指关节; PIPJ，2 ～ 5 近端指间关节
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数亦少于治疗前 ( P ＜ 0. 05 ) ，而对照组治疗前后
PIPJ受累个数差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治
疗后两组MCPJ和 PIPJ受累个数情况组间比较差异
均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
3. 7 两组患者 MCPJ滑膜增生分级情况比较
表 4 示，两组治疗后滑膜增生分级情况均较治

疗前改善 ( P ＜ 0. 01 ) ，两组治疗后组间比较差异
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 4 两组类风湿关节炎寒湿痹阻证患者 MCPJ
滑膜增生分级情况比较 ( 个)

组别 时间
关节
数

MCPJ
0 级 1 级 2 级 3 级 Z值 P值

治疗组 治疗前 240 98 81 50 11 42. 528 ＜ 0. 001
治疗后 240 159 64 13 4

对照组 治疗前 240 109 70 50 11 53. 868 ＜ 0. 001
治疗后 240 184 36 12 8

3. 8 安全性分析
治疗过程中，治疗组和对照组均出现肝功能异

常，其中治疗组 2 例，对照组 4 例，程度为轻度或
中度。在未改变原有治疗方案的情况下，不良事件
在临床试验结束时减轻或是消失。

4 讨论

ＲA归属于中医学 “痹病”，寒湿痹阻证在临
床上常见［15］，温经通络法是治疗该证型的常用方

法之一。加味芍甘附子汤是在 《伤寒论》芍甘附
子汤基础上，加用藤类药物鸡血藤、青风藤组合而
成。方中附子味辛、性大热，能补火助阳、温经止
痛，“其力能升能降，能内达能外散，凡凝寒痼冷
之结于脏腑、着于筋骨、弊于经络血脉者，皆能开
通之” ( 《医学衷中参西录药物》) ; 芍药苦酸，养
血敛阴; 甘草甘温，补中缓急。青风藤、鸡血藤，
其外形蔓延缠绕，好似经络般盘根错杂，与关节经

络同气相求，善疏通经络［16］。 《本草汇言》云:
“凡藤蔓之属，藤枝攀绕，性能多变，皆可通经入
络。”全方合用，共奏温经散寒、通络止痛之功。
本课题组前期研究发现，加味芍甘附子汤能够

抑制胶原诱导性关节炎大鼠的血管内皮生长因子

( VEGF) 及其受体含激酶插入区 ( KDＲ) 的表达
水平，同时还能够降低滑膜组织中缺氧诱导因子

1α ( HIF-1α) 、血管生成素 1 ( Ang-1 ) 和血管生
成素 2 ( Ang-2) 的表达，抑制诱导性关节炎大鼠
关节滑膜中促血管生成因子 VEGF 及其受体 VEG-
FＲ-1、VEGFＲ-2、VEGFＲ-3 mＲNA 的表达，上调
血管生成抑制因子 Endostatin 和 Angiostatin 的蛋白
表达水平［17 － 19］。说明其通过调节血管新生中促进

因子与抑制因子之间的动态平衡，阻断滑膜血管翳

形成，从而减轻关节滑膜炎症进展，延缓 ＲA发病
进程。
本研究结果表明，治疗组与对照组的 MCPJ 受

累个数以及滑膜增生程度分级情况均较治疗前改

善，治疗组在改善临床症状与体征、中医证候积分
等明显优于对照组。说明在传统改善病情抗风湿药
( DMAＲDs) 的基础之上，加用了温经通络的加味
芍甘附子汤，能够更有效缓解患者的关节的疼痛、
肿胀以及畏寒怕冷等全身症状。
肝功能异常是长期使用传统 DMAＲDs 药可能

会产生的不良反应。此次临床观察过程中，发现治
疗组有 2 例轻度的肝功能异常患者，而对照组中有
4 例轻度的肝功能异常患者，在未改变原有治疗方
案的情况下，不良事件在临床试验结束时减轻或是

消失。嘌呤核苷磷酸化酶 ( PNP) 是肝功能异常早
期预警的指标之一［20］。在前期研究过程当中，加
味芍甘附子汤联合传统 DMAＲDs 药组相对于传统
DMAＲDs药组在降低 PNP的表达水平更具有优势，
起到护肝的作用［3］。这也从侧面印证了合理使用
温经通络法不仅无明显毒副作用，在一定的程度

上，还能够减轻西药所导致的不良反应。
总之，加味芍甘附子汤联合传统 DMAＲDs 药

在改善 ＲA寒湿痹阻证患者全身症状及体征方面优
于单用传统 DMAＲDs 药，且无明显肝、肾损害，
值得临床推广以及进一步研究。
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Clinical Observation on Jiawei Shaogan Fuzi Decoction ( 加味芍甘附子汤) Combined with Western Medicine in
the Treatment of 30 Ｒheumatoid Arthritis Patients with Cold-damp Obstruction Syndrome at Active Phase
ZHENG Wei1，ZHU Yuelan2，MA Junfu3，ZHUGE Yeting1，LIU Xiaoping2，ZHANG Jisheng2，HOU Xiujuan2

( 1． Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029; 2． Dongfang Hospital，Beijing University of Chinese Medicine;
3． Henan Province Hospital of Traditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy and safety of Jiawei Shaogan Fuzi ( SGFZ) Decoction ( 加
味芍甘附子汤) in treating rheumatoid arthritis ( ＲA) with cold-damp obstruction syndrome． Methods Sixty ＲA
patients were randomly divided into treatment group and control group，with 30 patients in each group． The control
group was treated with methotrexate ( MTX) or /anduse leflunomide ( LEF) ，and the treatment group was given SGFZ
Decoction on the basis of control group，once a day． Both groups were treated for 12 weeks． Chinese medicine syn-
drome scores，DAS28 score，control rate of ACＲ ( 20 /50 /70) ，time of morning stiffness，swollen joint count，pain-
ful joint count，VAS scores，musculoskeletal ultrasound evaluation of 2 to 5 metacarpophalangeal joints ( MCPJ) ，the
number of affected 2 to 5 proximal interphalangeal joint ( PIPJ) ，and MCPJ hypertrophic synovium grading were recor-
ded． The clinical efficacy and safety were evaluated． Ｒesults After treatment，the scores of Chinese medicine syn-
dromes and symptoms of morning stiffness，joint swelling，joint pain，joint tenderness，joint cold，aversion to cold，
soreness and weakness of waist and knees，cold in extremities of treatment group were lower than those in the the con-
trol group ( P ＜ 0. 05) ． The total effective rate of Chinese medicine syndrome in the treatment group was 96. 67%，
which was higher than 66. 67% in the control group ( P ＜ 0. 01) ． Compared with before treatment，the time of morn-
ing stiffness，joint pain and swelling count，VAS score of two groups were decreased ( P ＜ 0. 05 ) ． After treatment，
the total effective rate of DAS28 in the treatment group was 90. 00%，which was higher than 66. 67% of control group
( P ＜ 0. 05) ． There was not statistically significant difference in control rate of ACＲ20 /50 /70 of two groups after treat-
ment ( P ＞ 0. 05 ) ． After treatment，the number of affected MCPJ of two groups was decreased ( P ＜ 0. 05 ) ，and
MCPJ hypertrophic synovium grading was decreased ( P ＜ 0. 05) ． There was no significant difference in the number of
affected MCPJ，PIPJ of two groups after treatment ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion Jiawei Shaogan Fuzi Decoction com-
bined with western medicine is better than simple conventional western medicine in improving the symptoms and signs
of ＲA patients with cold-damp obstruction syndrome simple，with better safety．
Keywords rheumatoid arthritis; cold-damp obstruction syndrome; Jiawei Shaogan Fuzi Decoction; warming meridi-
ans and unblocking collaterals therapy
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