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金乌健骨汤对甲氨喋呤耐药类风湿
关节炎患者的影响

马武开 钟 琴 姚血明 唐 芳 黄 颖 安 阳 刘正奇
（贵阳中医学院第二附属医院风湿免疫科，贵州省贵阳市飞山街83号，550003）

［摘 要］ 目的 观察苗药金乌健骨汤对甲氨喋呤（ M T X）治疗耐药的类风湿关节炎（ RA ）患者的治疗效果。 方法 将应用MTX
常规治疗超过3个月无效的46例RA 患者随机分为两组，治疗组（24例）在原剂量MTX 的基础上加服金乌健骨汤；对照组（22例）逐
渐递增服用MTX，两组共治疗8周。 观察患者临床症状、体征及炎性活动指标等改善情况，并在2个月后评价疗效。 结果 治疗组
临床控显率 （54.17％） 、总有效率 （66.67％） 与对照组临床控显率 （18.18％） 、总有效率 （27.73％） 比较差异有统计学意义 （ P ＜
0.01） 。 在减轻关节肿胀、疼痛，改善关节功能、降低炎性活动指标等方面治疗组均优于对照组（ P＜0.05或P＜0.01） ；但两组VAS
治疗后比较无统计学意义（ P＞0.05） 。 结论 苗药金乌健骨汤能提高MTX 耐药RA 患者的临床疗效。
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Effect of the Jinwu Jiangu Decoction for Rheumatoid Arthritis with Methotrexate Resistance
MAwukai，ZHONG Qin，YAO Xueming，TANG Fang，HUANG Ying，AN Yang，LIU Zhengqi
（ T he Second Af f iliated H osp ital of Guiyang Univ ersity of Chinese M edicine，Guiyang550003）
ABSTRACT  Objective  T o observe the therapeutic effect of the M iao nation tradit ional medicine Jinw u Jiangu Decoction
（ Decoction composed of Rhizoma Cibotii and Radix Aconiti Kusnezoffii for strengthening bones） on rheumatoid arthrit is （ RA ） w ith
methotrexate resistance．Methods  Forty-six RA patients w ith methotrexate resistance w ere randomized into a treatment group
（24cases） and a control group （22cases） ．T he treatment group w as treated w ith Jinw u Jiangu Decoction and methotrexate．T he
treatment continued for8weeks．T he control group w as treated only w ith methotrexate．T he clinical symptoms and signs and the
improvement of inflammatory indices w ere observed，and the effect w as evaluated tw o months later．Results  In the treatment
group，the clinical control and obvious effective rate w as54．17％ and the total effective rate w as66．67％，while in the control
group，the clinical control and obvious effective rate w as18．18％ and the total effective rate w as27．73％，the difference betw een
w as significant （ P＜0.01） ．In relieving the joint sw elling and pain，improving the joint functions，and decreasing the inflammatory
indices，the treatment group w as superior to the control group （ P＜0.05or P＜0.01） ．T here w as no significant difference in VAS
betw een groups after treatment． Conclusion  T he M iao nation tradit ional medicine Jinw u Jiangu Decoction can significantly
improve the effect of RA patients w ith methotrexate resistance．
Key Words  Rheumatoid arthrit is；Methotrexate resistance；National tradit ional medicine；Jinw u Jiangu Decoction （ Decoction
composed of Rhizoma Cibotii and Radix Aconiti Kusnezoffii for strengthening bones）
  类风湿性关节炎（ RA ） 是一种慢性进行性自身免
疫性疾病，因医疗费用和关节致残丧失劳动给社会造
成的经济负担，影响到全球0.5％～1％的人口［1］，未经
治疗的RA 患者2年致残率达50％，3年致残率达70％。
大约有1／2的 RA 患者最终因致残丧失劳动能力［2］。
1951年Gubner 和Ginsburg 首先报道6例RA 患者应
用甲氨喋呤（ MTX）后关节滑膜炎症得到有效控制［3］，
以后MTX 逐渐作为RA 的首选药物应用于临床。虽然
MTX 可以使46％～65％的RA 患者病情得到有效控
制，但仍有超过1／3的患者疗效欠佳，甚至无效［4－5］。为
了提高MTX 对RA 的治疗效果，减少药物不良反应，

我们对常规应用MTX 治疗超过3个月仍然处于病情
活动期的RA 患者，加用苗药金乌健骨汤口服，现将结
果总结如下。
1 临床资料
1.1 诊断标准

西医诊断标准：按美国风湿病协会（ ARA ）1987年
颁布的RA 分类标准［6］。中医诊断标准：按《中药新药临
床研究指导原则》［7］结合中医痹病辨证分类及诊断标

准，证属寒湿阻络型；关节功能评分标准按RA 病期分
类标准和功能分类标准［8］。
1.2 纳入和排除标准

纳入标准：①年龄16～70岁；②符合RA 的分类标
准和中医诊断标准；③经MTX 常规治疗超过3个月病

·993·中医杂志2010年11月第51卷第11期 Journal of T radit ional Chinese M edicine，2010，Vol．51，No．11 
DOI ：10．13288／j ．11－2166／r ．2010．11．044



情未缓解者；④未伴有其他影响治疗和检测指标的疾
病；⑤由患者或其家属（监护人）签署知情同意书。

排除标准：①除规定用药外，长期服用治疗本病的
西药或其他药物未停服者；②合并有心、脑、肝、肾功能
不全和造血系统等严重疾病者；③妊娠或哺乳期妇女、
过敏体质或对本药过敏者。
1.3 剔除及脱落标准

剔除标准：未按规定用药，无法判断疗效，或资料
不全影响疗效或安全性判断者。脱落标准：筛选合格进
入试验的患者，均有权随时退出临床试验，无论何时何
因退出，只要未完成临床试验全程观察，均为脱落病
例。 当患者脱落后，尽可能与患者联系，完成所能完成
的评估项目，尽可能记录最后1次服药时间。 对因不良
反应而脱落，经随访最后判断与试验药物是否有关。
1.4 一般资料

46例RA 患者均为贵阳中医学院第二附属医院风
湿科门诊和住院患者，按随机数字表统一编号，分为两
组，治疗组24例和对照组22例。治疗组中男6例，女18
例，年龄16～70岁，平均（52.55±13.74）岁；病程6个
月～19年，平均（4.76±4.82） 年；关节功能分级参照
ARA 制定标准［6］：Ⅰ级9例，Ⅱ级5例，Ⅲ级4例，Ⅳ级6
例。 对照组中男7例，女15例，年龄16～69岁，平均
（53.37±15.13） 岁；病程7个月～22年，平均（5.12±
4.33）年；关节功能分级Ⅰ级7例，Ⅱ级7例，Ⅲ级5例，
Ⅳ级3例。 两组患者年龄、性别、病情、关节功能等临床
资料分布无统计学意义（ P＞0.05） ，具有可比性。
2 方法
2.1 治疗方法

对照组在原MTX 用量（10mg，每周1次口服）基础
上加量，每周递增2.5mg，直到20mg 为止；治疗组
MTX 维持原剂量不变（10mg，每周1次口服） ，加金乌
健骨汤口服，组成：金毛狗脊15g，制草乌10g（先煎） ，黑
骨藤15g，千年健15g，青风藤30g，姜黄20g，白芍30g，三
七3g（冲服）等，每天1剂，机煎分装，每袋200ml，每天3
次口服。 两组均治疗8周后统计结果。
2.2 观察指标

①临床症状和关节功能：关节痛或压痛指数，关节
肿胀指数，晨僵时间，双手平均握力；②实验室检查：类

风湿因子（ RF） ，血沉（ ESR） ，C-反应蛋白（ CRP） ；③安
全性检测：血、尿、大便常规，肝、肾功能等。
2.3 疗效判定标准

参照《中药新药临床研究指导原则》［7］。临床控制：
主要症状、体征整体改善率≥75％，ESR 及CRP 正常
或明显改善或接近正常；显效：主要症状、体征整体改
善率≥50％但＜75％，ESR 及CRP 有改善；有效：主要
症状、体征整体改善率≥30％但＜50％，ESR 及 CRP
有改善或无改善；无效：主要症状、体征整体改善率＜
30％，ESR 及CRP 无改善。

主要症状、体征是指关节疼痛数、关节肿胀数、晨
僵时间 （ min ） 、疼痛水平 （ 采用视觉模拟评分法［9］，
VAS）及关节功能分级等5项。整体改善率（是指以上5
项指标的改善百分率） ＝（治疗前－治疗后） ／治疗前值
×100％，相加后求其平均值。
2.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计软件分析，计量资料数据用
（ x±s）表示，两组间计量资料比较用 t 检验，计数资料
率的比较用χ2检验，等级资料采用Ridit 分析。
3 结果
3.1 两组患者临床疗效比较

治疗组1例患者加服中药2周后自感关节疼痛加
重而停药，对照组3例患者MTX 加量至15mg 后关节
疼痛仍不缓解而停药，3例患者均计为无效。 治疗组24
例患者中临床控制9例，显效4例，有效3例，无效8例，
临床控显率54.17％，总有效率为66.67％；对照组22
例，临床控制1例，显效3例，有效1例，无效17例，临床
控显率18.18％，总有效率为27.73％，两组比较差异有
统计学意义（ P＜0.01） 。
3.2 两组患者治疗前后临床症状、体征改善情况比较

表1示，两组患者治疗后VAS、症状及体征均有改
善（ P＜0.05或P＜0.01） 。 治疗后两组患者主要症状、
体征比较治疗组优于对照组（ P＜0.01） ，而两组VAS
比较无统计学差异（ P＞0.05） 。
3.3 两组患者治疗前后实验室指标比较

表2示，两组患者治疗后各项指标均有下降（ P＜
0.05或 P ＜0.01） ，并且治疗组优于对照组 （ P ＜
0.05） 。

表1 两组患者治疗前后主要症状、体征比较（ x±s）
组别 时间 例数 VAS（分） 关节压痛指数 关节肿胀指数 关节功能分级 晨僵时间（ min）
治疗组 治疗前 24 8.62±2.54 13.14±4.21 11.25±3.81 1.85±1.35 86.54±34.82

治疗后 24 4.71±1.63* 6.47±2.45**△ 5.67±2.07**△ 1.12±0.83**△△ 45.76±10.24**△△
对照组 治疗前 22 8.74±1.79 12.87±2.24 10.30±3.84 1.91±1.41 89.51±23.47

治疗后 22 6.12±1.54* 9.56±3.547* 8.41±2.93 1.86±1.02 78.47±19.73*

  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
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表2 两组患者治疗前后RF、ESR、CRP 比较（ x±s）
组别 时间 例数 RF（ IU ／ml） ESR（ mm／h） CRP（ mg／ml）
治疗组 治疗前 24 154.74±43.67 71.68±24.73 41.63±19.67

治疗后 24 82.11±31.46**△ 23.56±15.46**△ 9.16±7.59**△
对照组 治疗前 22 158.12±45.18 69.17±25.51 39.72±18.55

治疗后 22 135.47±39.33* 48.27±19.44* 30.35±11.47*

  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＜0.01
3.4 不良反应

治疗组24例患者治疗过程中出现不良反应3例，1
例为胃肠反应，2例转氨酶升高，均未超过2倍；对照组
22例患者治疗过程中出现不良反应7例，其中胃肠反
应4例，白细胞减少2例，转氨酶轻度升高1例。所有患
者均未停药，经对症处理后恢复正常，完成治疗。
4 讨论

MTX 作为一种治疗RA 的第一线改善病情抗风
湿药（ DMARDs） ，被很多国家的风湿科医生或专家所
采纳应用。但是，在治疗RA 时，部分患者对MTX 疗效
欠佳，甚至无效。 当MTX 治疗效果不佳时，应用其他
药物如柳氮磺胺吡啶、硫唑嘌呤、羟氯喹、来氟米特等
也不敏感，除RA 本身的特点、患者依从性等因素外，
药物的耐药是一个重要原因。

导致抗风湿药物失效的原因尚未完全清楚，可能
部分是由细胞的耐药所介导的。 目前研究认为，MTX
的耐药机制是由于细胞膜上载体蛋白的表达减少或转

运能量的改变，导致MTX 摄入细胞减少和细胞内药
物浓度的降低，从而影响药物疗效［10］。 作为对抗MTX
耐药的方法，目前国内外研究比较少，其临床应用价值
仍有待进一步研究。

RA 属中医学“痹证”、“ 痹”、“骨痹”等范畴，《黄
帝内经》最早提出了风寒湿邪与机体“外内相合”致痹
的观点，认为“风寒湿三气杂至合而为痹也”；“逆其气
则病，从其气则愈，不与风寒湿气合，故不为痹”；“阴气
少，阳气多，故为病热；阳气少，阴气多，故为病寒”等，
指出痹证的发生除了风寒湿外邪的侵袭外，还由于机
体内部脏腑经络阴阳失调逆乱，“两气相感”而发病，强
调先有脏腑内伤、阴阳失调及营卫不和，后风寒湿邪乘
虚内侵而致病。中医药对RA 治疗有上千年的历史，因
临床疗效显著，毒副作用小，日益受到人们的重视。 贵
州地处西南云贵高原，以山区丘陵地形为主，常年气候
潮湿，RA 的发病率高。苗药金乌健骨汤是贵州苗族同
胞长期用于治疗痹证的有效经验方，药物由金毛狗脊、
制草乌、千年健、黑骨藤、三七粉、青风藤、白芍、姜黄等
组成，其中金毛狗脊、千年健补肝肾、强腰脊、祛风湿，
草乌温经散寒止痛，白芍滋阴养血、续骨生肌，制约草

乌之烈，三七、姜黄活血止痛，青风藤、黑骨藤祛风止
痛，全方具有温肾助阳、散寒通络、活血止痛之功效。本
研究显示，金乌健骨汤能够提高MTX 耐药RA 患者临
床疗效，其抗耐药的机制有待进一步研究。
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