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［摘　要］　目的　比较清热活血方和清热活血方联合甲氨蝶呤片（ＭＴＸ）治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的临床疗效和安全性。 方

法　将１４２例湿热瘀阻证ＲＡ患者随机分为中药组７１例和中药＋ＭＴＸ组７１例，中药组口服清热活血方每次２００ｍｌ，每日２
次；中药＋ＭＴＸ组在中药组基础上口服 ＭＴＸ，每次１０ｍｇ，每周１次，两组均治疗２４周。分别于治疗０、４、１２、２４周采用疾病

活动性评分（ＤＡＳ２８）、美国风湿病学会（ＡＣＲ）反应标准为疗效评价指标，并观察不良反应。 结果　治疗１２周后两组ＤＡＳ２８
评分较治疗前有明显下降（Ｐ＜０．０５）；治疗２４周后两组较治疗４周时的ＤＡＳ２８评分也出现明显下降（Ｐ＜０．０５）。治疗１２周

中药＋ＭＴＸ组ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０达标率明显高于中药组（Ｐ＜０．０５）。除Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、动态红细胞沉降率（ＥＳＲ）外，两组

ＡＣＲ反应标准中的各项指标随着治疗时间的延长进一步提高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；在ＣＲＰ方面中药＋ＭＴＸ组起效较快，

治疗４周后即开始下降（Ｐ＜０．０１）；在ＥＳＲ方面两组起效均较慢，治疗１２周后才有所降低（Ｐ＜０．０１）。中药组不良反应发生

率低于中药＋ＭＴＸ组。 结论　单独应用清热活血方可有效控制疾病活动度、改善风湿病情，较之联合 ＭＴＸ具有更好的安

全性；早期建议联合应用 ＭＴＸ，以改善病情。

［关键词］　类风湿关节炎；清热活血方；疾病活动性评分；ＡＣＲ反应标准
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种以关节进行性炎性滑膜炎为特征的自身免疫性疾

病，这种滑膜炎常导致关节软骨和软骨下骨的侵蚀，
我国的患病率约为０．３２％～０．３６％［１］。甲氨喋呤
（Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是一种改善病情的抗风湿性
药物（ＤＭＡＲＤｓ），是目前国际公认治疗ＲＡ的锚定
药［２］，常常与其他ＤＭＡＲＤｓ或生物制剂联用，在提
高疗效的同时，带来了不可避免的医源性损害。我
们针对ＲＡ湿热瘀阻的病机特点［３－４］，制订了清热
活血方，临床单独应用或联合 ＭＴＸ，取得了较好的
疗效。但对清热活血方联合 ＭＴＸ，是否能在提高
疾病疗效的同时减少不良反应，目前尚缺乏有效可
靠的临床数据来解答。本课题组进行了为期２４周
的随机多中心平行对照临床研究，报道如下。

１　资料

１．１　一般资料
收集２００７年７月至２００８年１２月中国中医科

学院广安门医院风湿免疫科、首都医科大学附属北
京中医医院、北京顺天德中医医院就诊的ＲＡ患者

１４２例，应用ＳＡＳ　８．０统计软件得出随机数字，根据
随机编码表分为中药组和中药＋ＭＴＸ组各７１例。
中药组男９例，女６２例；平均年龄（４４．７５±１５．３５）
岁；平均病程（４４．１８±５０．４３）个月。中药＋ＭＴＸ
组男１４例，女５７例；平均年龄（４７．１６±１６．３４）岁；
平均病程（５０．８３±６２．８０）个月。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。

１．２　西医诊断及中医辨证标准
西医诊断标准参照美国风湿病学会（ＡＣＲ）

１９８７年制定的ＲＡ诊断标准［５］。中医辨证标准参
照《中药新药临床研究指导原则（试行）》［６］拟定。湿
热痹阻、瘀血阻络证：主症：关节疼痛、肿胀，触之发
热或皮色发红，疼痛夜甚，晨僵，拒按（压痛），关节活
动受限（屈伸不利）。次症：①发热，体温＞３７．５℃；

②口渴或渴不欲饮；③汗出；④大便干；⑤小便黄；⑥
皮下硬结；⑦烦闷。舌质暗红，或有瘀斑或瘀点，苔
黄，脉弦滑。具有主症和次症７项中的３项者，结合
舌脉，可诊断。

１．３　纳入标准
符合上述西医诊断标准及中医辨证标准者；疾病

活动性评分（ＤＡＳ２８评分）＞３．２分；年龄１８～６５岁；
参加本研究前至少１个月内未使用糖皮质激素、来氟
米特、氯喹、柳氮磺吡啶、环磷酰胺、青霉胺等免疫抑
制剂，以及未使用雷公藤制剂者；签署知情同意书。

１．４　排除标准
妊娠或哺乳期妇女；合并心血管、肝、肾和造血

系统等严重原发性疾病，精神病患者；重叠其他风湿
性疾病如系统性红斑狼疮、干燥综合征、严重的骨关
节炎等患者。

２　方法

２．１　治疗方法
中药组：清热活血方（土茯苓、金银花、苍术、黄

柏、丹参、赤芍、莪术、青风藤、蜈蚣、露蜂房等，药物
剂量比例为２∶２∶１∶１∶１∶１∶１∶１∶０．５∶
０．５）：由中国中医科学广安门医院药剂科统一配制、
煎煮，每次口服２００ｍｌ，每日２次。随症加减：发热
加石膏３０ｇ、知母１２ｇ；上肢关节疼痛加桑枝１５ｇ；下
肢关节疼痛加络石藤１５ｇ。中药＋ＭＴＸ组：清热活
血方每次２００ｍｌ，每日２次，随症加减同中药组；甲
氨蝶呤片（ＭＴＸ）：上海信谊药厂有限公司生产，国
药准字 Ｈ３１０２０６４４，每次服１０ｍｇ，每周１次。两组
均治疗２４周。

２．２　观察指标及方法

①ＤＡＳ２８评分［７］；②疾病疗效指标：参照 ＡＣＲ
标准［８］，观察触痛关节数改善程度、关节肿胀数改善
程度，并且下列５项中３项改善程度：患者对疼痛的
自我评价、患者对疾病活动度的总体评价、医生对疾
病活动度的总体评分、健康评估问卷评分、急性期反
应物的数值［动态红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白

ＣＲＰ）］。各项指标的改善百分率＝（治疗前值－治
疗后值）／治疗前值×１００％。ＡＣＲ２０：关节肿胀及
触痛的个数（２８个）改善程度≥２０％，其余５项中至
少３项改善程度≥２０％；ＡＣＲ５０：关节肿胀及触痛
的个数（２８个）改善程度≥５０％，其余５项中至少３
项改善程度≥５０％；ＡＣＲ７０：关节肿胀及触痛的个
数（２８个）改善程度≥７０％，其余５项中至少３项改
善程度≥７０％。③安全性评价：血常规、尿常规、肝
功能、肾功能。分别于治疗前及治疗４、１２、２４周进
行ＤＡＳ２８评分、疾病疗效指标评估，治疗前后观测
安全性指标。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行统计分析。计量资料

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料
采用卡方检验。

３　结果

３．１　两组患者不同时间点ＤＡＳ２８评分比较
表１示，治疗１２周后，两组ＤＡＳ２８评分较治疗
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前有明显下降（Ｐ＜０．０５）；治疗２４周后，两组较治
疗４周时的 ＤＡＳ２８评分也出现明显下降（Ｐ＜
０．０５）。治疗后不同时间点两组组间比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组患者不同时间点ＤＡＳ２８评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 ４周 １２周 ２４周

中药组 ７１　６．２２±０．８８　５．２７±１．０４　５．０４±１．２６＊４．３１±１．３６＊＊

中药＋
ＭＴＸ组

７１　６．１１±０．８５　５．１０±１．０９　４．７９±１．２３＊４．１４±１．４８＊＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与本组治疗４周比较，
＊Ｐ＜０．０５

３．２　两组患者不同时间点 ＡＣＲ反应标准改善百
分率比较

表２示，治疗１２周，中药＋ＭＴＸ组 ＡＣＲ２０、

ＡＣＲ５０达标率明显高于中药组（Ｐ＜０．０５）；治疗２４
周，两组ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０达标率差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　两组患者不同时间点ＡＣＲ反应标准

　　改善百分率比较［例（％）］

组别 时间 例数 ＡＣＲ２０达标 ＡＣＲ５０达标 ＡＣＲ７０达标

中药组 ４周 ７１　 １４（１９．７２） １（１．４１） １（１．４１）

１２周 ７１　 ３６（５０．７０） １２（１６．９０） ４（５．６３）

２４周 ７１　 ５５（７７．４６） ３５（４９．３０） １５（２１．１３）

中药＋ＭＴＸ组 ４周 ７１　 １６（２２．５４） ５（７．０４） ０
１２周 ７１　 ４７（６６．２０） ２１（２９．５８） ５（７．０４）

２４周 ７１　 ５７（８０．２８） ４２（５９．１５） １５（２１．１３）

　　注：所有退出研究的受试者均被视为无反应者

３．３　两组患者不同时间点 ＡＣＲ反应标准各项评
价指标比较

表３示，除ＣＲＰ、ＥＳＲ外，两组患者 ＡＣＲ反应
标准中的各项指标，４周、１２周、２４周时均较治疗前
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），并且１２
周与４周比较、２４周与１２周比较，各项指标差异亦
有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），但各时点两
组之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在ＣＲＰ
方面，中药＋ＭＴＸ组起效较快，治疗４周后即开始
下降（Ｐ＜０．０１），较之中药组差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；治疗１２周后，中药组则开始下降（Ｐ＜
０．０１），两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗

２４周后，中药组ＣＲＰ进一步下降（Ｐ＜０．０５），两组
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在ＥＳＲ方面，两
组起效均较慢，治疗 １２ 周后才有所降低（Ｐ＜
０．０１），治疗２４周后进一步降低（Ｐ＜０．０１）；各时点
两组之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．４　两组患者不良反应比较
治疗期间中药组未出现不良反应病例，只有１

例对青风藤过敏，治疗时未使用青风藤。中药＋
ＭＴＸ组出现中度贫血１例，白细胞减少１例，血小
板减少１例，肝功能异常３例，其中中度贫血者及１
例肝功能异常者退出临床观察，其余４例患者均完成

２４周临床观察，１例对露蜂房过敏者未使用露蜂房。

表３　两组患者不同时间点ＡＣＲ反应标准评价指标比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 触痛关节数（个） 肿胀关节数（个） 患者对疼痛的评价（ｃｍ）
医生对疾病活动度的

总体评价（ｃｍ）

中药组 治疗前 ７１　 １４．１８±６．４３　 ９．６６±５．７１　 ７．０７±１．３８　 ６．９５±１．３０
４周 ７１　 １１．３２±６．４６＊＊ ７．０７±４．５３＊＊ ６．１７±１．９０＊＊ ６．０１±１．６３＊＊

１２周 ７１　 ８．７２±６．２４＊＊△ ４．８７±４．０５＊＊△ ４．８２±１．９８＊＊△△ ５．０８±１．８６＊＊△

２４周 ７１　 ６．０６±５．５４＊＊△△＃ ３．０８±３．６７＊＊△△＃ ３．５４±２．２１＊＊△△＃＃ ３．７１±１．８９＊＊△△＃＃

中药＋ＭＴＸ组 治疗前 ７１　 １３．３２±５．９３　 ９．０４±４．７６　 ６．９６±１．７５　 ６．８４±１．４８
４周 ７１　 ９．９６±５．２８＊＊ ６．４５±４．５４＊＊ ５．６５±１．８９＊＊ ５．７１±１．７６＊＊

１２周 ７１　 ７．１４±５．０３＊＊△ ４．２０±３．３６＊＊△ ４．３１±１．８５＊＊△△ ４．４９±１．９３＊＊△△

２４周 ７１　 ５．７±４．９０＊＊△△＃ ２．７７±３．１９＊＊△△＃ ３．３６±２．２０＊＊△△＃＃ ３．２７±２．０７＊＊△△＃＃

表３（续）　两组患者不同时间点ＡＣＲ反应标准评价指标比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数
患者对疾病活动度的

总体评价（ｃｍ）
ＨＡＱ评分（分） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／１ｈ）

中药组 治疗前 ７１　 ７．１６±１．４７　 １．２１±０．５１　 ２７．４２±１８．９４　 ５３．７０±２４．０６
４周 ７１　 ６．２５±１．７３＊＊ ０．９９±０．４６＊＊ ２４．９６±２６．１３▲ ５８．４２±４６．５４
１２周 ７１　 ４．９４±２．００＊＊△△ ０．７４±０．４５＊＊△ １９．０２±２２．６９＊＊ ４０．６３±２７．９６＊＊△△

２４周 ７１　 ３．４４±２．１８＊＊△△＃＃ ０．６１±０．４６＊＊△△＃ １４．２４±１８．４２＊＊△△＃ ３０．４５±２０．４０＊＊△△

中药＋ＭＴＸ组 治疗前 ７１　 ７．０９±１．４９　 １．０１±０．４７　 ３０．７３±２５．０５　 ５４．３８±２６．９５
４周 ７１　 ５．７２±１．９２＊＊ ０．８２±０．４６＊ １９．８８±２０．６１＊＊ ６４．４２±６３．９４
１２周 ７１　 ４．４０±１．９９＊＊△△ ０．６０±０．４１＊＊△ １５．６１±１９．２７＊＊ ４０．２１±２９．５６＊＊△△

２４周 ７１　 ３．２５±２．２２＊＊△△＃＃ ０．４９±０．３９＊＊△△＃ １３．３９±２０．２２＊＊△ ３３．５８±３３．６６＊＊△△

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与本组４周比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与本组１２周比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜

０．０１；与中药＋ＭＴＸ组同时间点比较，▲Ｐ＜０．０５
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４　讨论
中医药联合西药治疗ＲＡ的优势突出表现在有

效地改善患者临床症状、体征、躯体功能等，且能减
少西药用量，减少西药的不良反应。清热活血方土
茯苓甘、淡、平，归肝、胃经，有解毒除湿、消肿止痛、
通利关节的作用；金银花甘、寒，归肺、心、胃经，有清
热解毒、散风清热的作用。二者合用，既能解毒清
热，又能利湿通利关节，故共为君药。黄柏、苍术、丹
参、赤芍为本方之臣药，黄柏苦寒，取其苦以燥湿、寒
以胜热；湿自脾来，故以苍术燥湿健脾，使湿邪去而
不再生。黄柏、苍术常相须使用，清热除湿、通利关
节，适用于痹证湿热痹阻型。丹参、赤芍苦、微寒，分
别入心、肝经，具有清热凉血、散瘀止痛之功效。湿
热痹阻日久，邪气阻滞，气血不畅，则血行瘀滞，故本
方丹参、赤芍合用以化瘀通络。莪术、青风藤为佐，
莪术辛、苦、温，归肝、脾经，有破气行血、消肿止痛的
作用。青风藤苦、辛，平，归肝、脾经，具有祛风湿、通
经络的作用，是治疗风湿痹痛的常用中药。蜈蚣辛、
温，归肝经，具有熄风止痉、解毒散结、通络止痛之功
效，其药性走窜，内达脏腑，外连经络，凡气血凝聚之
处，皆可开之。方中土茯苓、金银花、黄柏、苍术诸药
合用可增强清热除湿、消肿通络的功效；丹参、赤芍、
莪术、青风藤、蜈蚣诸药合用可增强活血祛瘀、通络
止痛的功效。诸药合用，共奏清热祛湿、活血止痛的
作用。
使用复合疾病活动度指标监测病情，目前较为

公认的是欧洲抗风湿病联盟推荐的ＤＡＳ２８评分和

ＡＣＲ反应标准［９］。本研究结果显示，两组治疗１２
周后，ＤＡＳ２８评分开始较疗前有明显下降（Ｐ＜
０．０５），但治疗后不同时间点两组组间比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），说明在改善疾病活动性方面
清热活血方疗效肯定。治疗１２周中药＋ＭＴＸ组

ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０ 达标率明显高于中药组 （Ｐ＜
０．０５），说明中药清热活血方联合 ＭＴＸ 能提高

ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０达标率。除 ＣＲＰ、ＥＳＲ 外，两组

ＤＡＳ２８和ＡＣＲ反应标准中的各项指标，在治疗４
周后均有所改善，在治疗１２周后改善均有不同程度
地提高，至研究结束时，改善进一步提高；在降低

ＣＲＰ方面，中药＋ＭＴＸ组起效较快，治疗４周后即
开始下降，明显早于中药组的１２周；在降低ＥＳＲ方
面，两组起效均较慢，治疗１２周后才有所降低。表
明中药组和中药＋ＭＴＸ组均可降低疾病活动度、
控制风湿病情，尤其是中药＋ＭＴＸ组作用更快。

具体地说两组均能较快地减轻关节疼痛、肿胀、触
痛、改善躯体功能，中药＋ＭＴＸ联合还可以较快地
降低ＣＲＰ，但是两组对ＥＳＲ的作用均较慢。提示
早期中药＋ＭＴＸ联合应用具有更好的疗效。安全
性方面，中药组不良反应发生率低于中药＋ＭＴＸ
组，出现的不良事件包括贫血、肝功能异常、恶心呕
吐，以肝功能异常最为多见，均在中药＋ＭＴＸ组，
与 ＭＴＸ密切相关，而中药组则未见明显不良反应，
可见中药治疗较之中西药结合治疗更安全可靠。
本研究的观察时间虽较目前同类研究长，但仍

对清热活血方联合 ＭＴＸ治疗活动期ＲＡ患者的远
期疗效缺乏研究。在对照组的设计方面，应设立

ＭＴＸ组作为随机平行对照，但由于在中医院就诊
的患者很难接受单纯西药治疗，临床实施困难较大。
另外，本研究仅从临床方面证实了清热活血方治疗
湿热瘀阻型活动期ＲＡ的有效性，但其单独应用以
及联合 ＭＴＸ应用的起效机理有待进一步研究。
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