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难治性类风湿关节炎的诊疗思路探讨

杨摇 仓摇 良
（宁夏秦杨风湿病医院，宁夏银川市金凤区满城南街 圆园 号，苑缘园园员员）

摘要摇 类风湿关节炎是一种自身免疫性疾病，部分患者较难治愈。本文中，作者以“毒邪致病证”为理论基础，结合临床实践及
体会对类风湿关节炎的病因病机进行了探讨，分析了其难治的原因，并提出了从毒论治难治性类风湿关节炎的诊疗思路。
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摇 摇 类风湿关节炎（砸粤）是一个累及周围关节为主的
多系统性炎症性的自身免疫病，其中部分 砸粤 患者经
非甾体抗炎药和 圆 种以上抗风湿慢作用药治疗 远 个月
以上或 员 种抗风湿慢作用药治疗 员 年以上，病情仍处
于活动状态，现将其称之为“难治性类风湿关节炎”

（砸砸粤）［员］。中医及中西医结合治疗 砸砸粤 能明显改善
患者的症状，提高生活质量，显示了中西医结合治疗本

病的优势和前景［圆］。笔者曾以“毒邪致病论”为理论

基础，对 砸粤的病因病机及治疗做了探讨［猿］，本文则在

此基础上结合临床实践及体会对 砸砸粤 的病因、病理、
病机及难治的原因做一探讨和分析，并提出了相应的

诊疗思路。

员摇 砸粤的病因病机
员郾 员摇 外感风寒湿热毒邪是 砸粤 发病的基本病因 摇 中
医很早就认为 砸粤的发生与“毒邪”有关。如唐·孙思
邈《千金方》说“夫历节风着人……此是风之毒害者

也”，唐·王焘《外台秘要》亦赞同此说：“白虎病者，大

都是风寒暑湿之毒，因虚所致……。”历节风及白虎病

的临床表现均类似于现代医学中 砸粤，可见中医早在几
千年前已将 砸粤 归为“毒邪”致病的范畴，并认为风寒
暑湿毒邪及虚是导致 砸粤 的基本病因。凡“毒邪”致
病，其致病性的强弱主要取决于毒邪对生物体造成损

害的能力，即毒力或毒性，毒力愈强，所导致的疾病愈

重，治疗愈难；毒力愈弱，则所导致的疾病愈轻，治疗愈

易。这也就是临床所见，同为 砸粤，有明显难治性和非
难治性之分的缘故。

临床发现，砸粤罹患之前多有上呼吸道感染或其他
感染的历史，其缠绵难愈及反复发作，亦多与上呼吸道

感染或其他感染有密切关系。有资料证实这些感染多

由细菌、支原体、分枝杆菌及病毒等所致，其中 耘月 病
毒、逆转录病毒、巨细胞病毒、微小病毒 月员怨、单纯疱疹
病毒、风疹病毒等的感染可能是 砸粤 最主要的直接病
因，一种或多种病毒作为触发在宿主易感染基因的基

础上而起始发病［源 原 缘］。

员郾 圆摇 先天禀赋不足及虚毒内生是 砸粤 发病之病理基
础摇 中医认为，所有疾病的发生，均是“正”与“邪”相
争的结果，都存在“正气虚”与“邪气盛”的病理机制，

砸粤的发生亦不例外。如《灵枢·百病始生》提出：“风
雨寒热不得虚，邪不能独伤人。”《诸病源候论》曰：“此

由血气虚弱，受风寒湿毒气，与血并行于肤腠，邪气盛，

正气少，故血气涩，涩则痹，虚则弱，故令痹弱也。”可见

痹症的发生均是在正虚的基础上而发病。从现代研究

来看，砸粤的发病与基因 匀蕴粤 原 阅砸源 有密切关系，匀蕴粤
原 阅砸源 阳性者，患 砸粤的相对危险性是阴性者的 缘 耀 苑
倍。阅砸源 被认为是 砸粤 的另一个重要标志性基因［猿］。

研究还发现抗原递呈细胞 酝匀悦陨陨 类分子结构异常与
砸粤的易感性和炎性密切相关；这些易感基因为 砸粤 发
病的重要遗传标志，提示先天禀赋不足是 砸粤 发病的
内在病理基础。

员郾 猿摇 内生痰、瘀毒邪是 砸粤 最基本的发病机制摇 中医
认为，外来毒邪进入人体后，如留恋日久未去，必对肌

体造成进一步伤害。如风寒日久，内合于肺，影响肺之
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气化，使肺气郁闭，肺津不布，凝而为痰；热邪侵袭日

久，煎熬津液，凝炼为痰；湿邪侵袭日久，殃及中焦，困

遏脾阳，影响水液运化，水湿停蓄，聚而成痰，如林佩琴

《类证治裁·痹证》曰：“痹者，必有湿痰败血瘀滞经

络。”可见痰浊瘀血既是病因，又是病理产物，也是痹证

的必然结果。

从 砸砸粤的实验室检查所见，常有不同程度的血液
异常改变，此即中医所谓内生之毒。如血沉增快，大于

远缘皂皂 辕 澡，并有各种自身抗原及自身抗体的产生，这些
抗原及抗体，均应属于内生毒邪。外来毒邪（抗原）通

过内生毒邪（抗体）在先天禀赋（遗传）不足基础上引

起自身免疫应答反应造成本病的发生。

圆摇 砸粤难治原因的分析
圆郾 员摇 慢病毒感染是 砸粤 难治的首要原因 摇 感染因素
是导致 砸粤发病的直接原因已逐渐被医学界所认同，
其中 耘月病毒感染可能是 砸粤发病的主要病原体，已有
较多证据支持。笔者统计我院 员猿远 例住院 砸砸粤 患者，
其中 愿远 例（愿远 辕 员猿远，占 远猿郾 圆源豫）发病前有上呼吸道感
染或其他感染的历史；员员园 例（员员园 辕 员猿远，占 愿园郾 苑猿豫）发
病期间有病毒性发热特征（即逐渐发热、逐渐退热）；

国外亦有人认为慢病毒感染可能是 砸粤 难治的原因之
一［远］。既属病毒感染，病毒本身所具有的细胞内寄生

和变异性的特征，必然影响对其的有效治疗，加之目前

尚无对病毒有特效的药物，而且 砸粤 的病毒感染多为
多种而非单种，这些因素均会影响对其的治疗，造成

难治。

圆郾 圆摇 使用糖皮质激素误治是 砸粤 难治的又一重要原
因摇 既然感染因素可能是 砸粤 发病的直接因素，那么，
抗感染理应成为本病病因性治疗的首要措施，可遗憾

的是，目前人们并未将抗感染作为常规措施，相反有些

医生或患者为了取得暂时性效果，大剂量或长期使用

糖皮质激素类药物。而糖皮质激素能明显影响机体对

病毒的抵抗力，故使用后会适得其反。同时，由于糖皮

质激素与免疫细胞结合后，对机体的免疫系统起抑制

作用，可使免疫细胞凋亡，胸腺、淋巴结萎缩，免疫活性

细胞功能几乎全部处于被抑制状态，这种结果对细菌

或病毒的繁殖和扩散有利，而对病情不利；同时细菌或

病毒还会产生耐药性，因而使病情更加缠绵难愈。笔

者统计我院自 圆园园远 年以来 砸粤 住院患者，其中符合难
治性 砸粤诊断标准的患者有 员猿远 例，经对病史询问，有
员员园 例患者肯定使用过激素，员园 例患者可能使用过激
素，员远 例患者尚不能确定是否使用过激素。其中部分
患者病初血沉并不高，但使用糖皮质激素后血沉逐渐

增高，且达到 员园园皂皂 辕 澡以上。而血沉是判断 砸粤 活动

及病情轻重的重要参考指标，说明使用糖皮质激素后

的确可使病情加重，使非难治性 砸粤 转变成难治性
砸粤。
圆郾 猿摇 存在难治性基因或耐药基因摇 有学者发现，等位
基因两条均为 阅砸月阅源 基因的患者 员园园豫出现类风
湿结节，而等位基因中仅有一条 阅砸月阅源 表达的患者
缘怨豫出现类风湿结节，两者对重要器官或系统的累及
率分别为 远缘豫和 员员豫。这说明基因也决定着病情的
轻重和预后。郧则葬灶 扎藻遭藻灶 等也观察到 郧砸源 阳性患者，
类风湿因子阳性率高，关节破坏发生早，关节外表现

多，预后差，而这些均为危险因素或称影响预后因

素［源］。此外，部分患者亦存在耐药基因，慢作用药

阅酝粤砸阅的疗效与 砸粤 的不同亚型、个体差异明显相
关，如有人研究发现我国患者 酝栽载 药代动力学参数个
体差异较大，实行个体化给药方案可提高疗效，并能有

效降低剂量依赖的药物不良反应［苑］。说明患者的耐药

基因因素也是 砸粤难治原因之一。
猿摇 从毒论治 砸砸粤的诊疗思路
猿郾 员摇 中西医结合，去“毒”为要摇 砸砸粤 既属难治范畴，
且多为失治、误治而来，若单用某药、某法进行治疗，往

往疗效不佳，甚至会错失良机，加重或加速患者的致残

及病情加重，故 砸砸粤 的治疗，应遵循“中西医结合，诸
疗法并用”的治疗原则。虽然中西医属于两个不同的

认知体系，但各有优缺点，故应互补长短；以其病因而

论，无论是中医之“毒邪”致病学说，还是西医之“感

染”学说，其结合点应是一致的，即“毒”字。病原微生

物以其“毒素”致病，毒邪以其“毒力”致病，故治疗以

“祛毒”为要务。一般而言，西药抗菌、杀菌力强，见效

快；而中药抗病毒作用强，疗效持久，因此在病因治疗

上，主要强调中西医的抗菌、抗病毒药联合使用，以加

强其协同作用。经过一阶段联合使用后，若血沉仍持

续不降，病情不缓解，则适当使用甲氨喋呤、环磷酰胺、

柳氮磺吡啶等；同时要发挥中医辨证论治的作用，配以

调节、解毒、遏制、攻毒的药物，使毒邪得到抑制或杀灭

或排出体外，使邪去病安。

猿郾 圆摇 狠抓早期，以防毒“变”摇 现代研究发现，砸粤 患
者的骨破坏多发生在 砸粤发病后的 员 耀 圆 年，而 砸砸粤的
病程按认定标准应在半年以上，此期的病理改变多为

关节滑膜、血管的改变，故一旦确诊为 砸砸粤，就应争取
时间，减少或延缓骨破坏，应毫不犹豫的进行联合用

药。笔者提倡“下台阶”方案，即在一开始就应用中西

医结合的联合方案。员）首先应选择 员 种抗菌素（如青
霉素、头孢类），员 种抗病毒药（如利巴韦林、阿昔洛韦
等）及 员 种中成药制剂（如清开灵、穿琥宁、板蓝根注射
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液等）静脉滴注或肌肉注射；圆）在辨证论治原则指导
下，选用解除、祛除毒邪为主的中药方剂或中成药，以

抑制毒邪对机体的损害；猿）根据个体化原则，在保证
用药安全的前提下，适当使用甲氨喋呤、环磷酰胺、柳

氮磺吡啶等抗风湿药。一般经上述方法治疗 员 耀 圆 个
月，多能将病情控制。病情控制的主要观察指标应以

化验“血沉”为准，即血沉降至正常，所有的抗菌素、抗

病毒及慢作用抗风湿药即可停止使用，单用中药或中

成药进行维持，待病情稳定，症状及体征消失半年以上

未反复者即可停止药物的使用。

猿郾 猿摇 重视中期，遏毒为“先”摇 以临床研究所见，一般
砸砸粤在 员 耀 圆 年或以上即进入中期，此时病理改变，以
关节软骨的破坏及关节软骨侵蚀为主。此期应属中医

痰毒证及瘀毒证，或痰瘀互结阶段；所以，此期的治疗

亦十分关键，若治疗得当，病势即可得到逆转，骨质破

坏得到遏制，对预后有利。在治疗上除遵循上述对早

期 砸砸粤治疗原则外，使用慢作用抗风湿药应增加到 圆
种或 猿 种，且疗程应更长一些，一般应治疗 圆 耀 猿 个月，
待血沉降至正常后，可以按先撤抗菌、抗病毒药，再撤

慢作用抗风湿药的顺序，逐步减少药物的品种及用量，

仅坚持用中成药继续维持疗程，巩固疗效即可。

猿郾 源摇 补救晚期，攻击“顽”毒摇 若病程达 猿 年以上，骨
破坏又很明显，关节已融合或脱位，此即进入 砸砸粤 的
晚期，属中医毒邪与痰、瘀及脏腑的诸虚相合阶段，且

以虚虚实实为基本病机。此期患者所感受的毒邪多为

顽固耐药之邪，故治疗当以杀菌、抗毒、攻毒、调理为

主，在保持抗菌、抗病毒方案不变的前提下，注重中医

的辨证论治，以毒攻毒为主，可选用虫类药、蛇类药及

其他动物药进行补虚攻毒，同时，由于此期多局限于大

小关节，应侧重局部的理疗、外治和针灸等。由于此期

多合并虚及其他并发症，所以慢作用抗风湿药则应只

选一种。同时还应适当配以有修复骨质破坏的药物如

露蜂房、乌贼骨等，辅西药“云克”以对损伤的骨质进

行修复；同时还可适当配用胸腺肽、转移因子等生物制

剂。值得强调是，处于晚期的 砸砸粤 患者的病情多更加
复杂，合并症多，体质差，胃肠功能不好，故不能急于求

成，应治疗 猿 耀 缘 年或以上为宜。
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我国药企首家“转化医学研究中心”落户广药集团

摇 摇 记者从 圆 月 圆园 日在北京召开的“首届国家基本药
物（中成药）转化医学高峰论坛”获悉，旨在加速新药

研发速度、提高药物综合临床价值的“转化医学研究

中心”正式落户广药集团。据悉，这是迄今为止我国

医药行业中首家成立的“转化医学研究中心”。

“首届国家基本药物（中成药）转化医学高峰论

坛”是由中国中西医结合学会、中国中药协会、广州医

药集团有限公司共同举办，国家卫生部、科技部、医药

卫生主管部门领导、国内知名院士专家、行业协会、企

业代表等齐聚一堂，共同探讨如何以转化医学研究，来

提高中成药基本药物的综合临床价值。在论坛上，我国

以药企为主体联合全国 员园多家医疗单位和科研机构成
立的首家“转化医学研究中心”正式落户广药集团。

在本次论坛上，广药集团还宣布开展针对旗下 员圆
个大品种的转化医学研究，这些品种包括白云山板蓝

根颗粒、白云山消炎利胆片、中一消渴丸、中一安宫牛

黄丸、奇星华佗再造丸、明兴清开灵系列、星群安神补

脑液、光华小柴胡颗粒、敬修堂清热消炎宁、潘高寿蛇

胆川贝液、王老吉小儿七星茶、陈李济补脾益肠丸。而

其中白云山板蓝根颗粒、中一消渴丸在有关转化医学

研究方面已经初显成果，引起与会专家的高度关注和

称赞。广药集团李楚源总经理介绍，率先启动国家基

本药物循证医学、药物经济学等研究，高度重视 员圆 个
大品种的转化医学研究，一方面体现了集团积极落实

国家基本药物制度的社会责任感，另一方面中成药多

来自于临床的经验方，这种研发模式在转化医学研究

方面有很大先天优势。我们将充分利用现代医学的先

进方法，比如基因组学、代谢组学、分子分型技术等，将

中国的民族传统医药发扬光大。
（广州中一药业有限公司市场部摇 茅思咏）
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