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独活寄生汤联合甲氨蝶呤片治疗类风湿

关节炎的临床疗效
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摘要　目的：观察独活寄生汤联合甲氨蝶呤片治疗类风湿关节炎的临床疗效及其对血清类风湿因子（ＲＦ）、红细胞沉降率
（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６、ＩＬ１水平的影响。方法：选取２０１４年９月至２０１７年
１０月信阳市中心医院收治的类风湿关节炎患者９２例，按随机数字表法分为观察组和对照组，每组４６例。对照组给予甲
氨蝶呤片和双氯芬酸钠胶囊口服，观察组在对照组治疗的基础上加减独活寄生汤，２组患者均连续治疗１２周。观察２组
患者的临床疗效、临床症状评分、血清 ＲＦ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１水平变化情况。结果：与对照组治疗后比较，观察
组治疗后肿胀指数、晨僵时间、２０ｍ步行时间、压痛指数、ＨＡＱ评分明显降低，双手握力明显增加，组间比较差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；观察组治疗后血清ＲＦ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１水平均低于对照组治疗后水平（Ｐ＜００５）；观察组治
疗后总有效率为９１３０％，对照组治疗后总有效率为７３９１％，观察组总有效率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：独活寄生汤联合甲氨蝶呤片可通过提高临床症状评分，降低血清 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１指标，从
而提高类风湿关节炎患者临床疗效。
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　　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种慢性的以关节滑膜炎症为主要特征的自身免疫性

疾病，其临床症状表现为对称性、慢性多关节晨僵，

关节肿痛，关节畸形，关节功能障碍等［１］。其病理特

征为软骨组织破坏、血管翳形成、组织渗液等［２］。随

着ＲＡ病情的进展，可累及全身多个器官，甚至致
残，严重影响患者的生命质量。ＲＡ发病机制复杂，

诱发因素不明确，因此至今尚无药物可彻底治愈此

病。目前临床上多采用非甾体抗炎药、改变病情抗

风湿药、糖皮质激素控制病情进展，这些药物在控制

病情的同时，也会产生一些不良反应［３］。近年来，中

药在治疗ＲＡ方面取得了一些进展。独活寄生汤来
源于《备急千金要方》，可祛风湿，为止痹痛名方［４］。

因此，本研究拟探讨独活寄生汤联合双氯芬酸钠胶
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囊和甲氨蝶呤片治疗ＲＡ的临床疗效及其对血清类
风湿因子（ＲＦ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ１水平的
影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年９月至２０１７年１０月
在信阳市中心医院中医科进行住院治疗的 ＲＡ患者
９２例作为研究对象。按随机数字表法随机分为对
照组和观察组，每组４６例。对照组：男１７例，女２９
例；年龄２３～６８岁，平均年龄（４３７±４９）岁；观察
组：男１５例，女 ３１例；年龄 ２５～６９岁，平均年龄
（４４８±５２）岁。２组在性别、年龄等一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本
研究符合医学伦理学要求，经伦理委员会批准（伦理

批件号：２０１７０６１２），所有患者均知情同意并签署知
情同意书。

１２　诊断标准　符合 １９８７年美国风湿病学会
（ＡＣＲ）分类诊断标准［５］：１）关节僵硬感至少持续１
ｈ，病程≥６周；２）３个或３个以上关节区的关节炎
（病程≥６周）；３）腕、掌指或近端指间关节区域，至
少有１个关节区肿胀（病程≥６周）；４）对称性关节
炎；５）类风湿结节；６）类风湿因子阳性；７）放射学改
变：在手和腕的后前位相上有典型的 ＲＡ放射学改
变，必须包括骨质侵蚀或受累关节及其邻近部位有

明显的骨质脱钙。以上７条满足４条及以上即可诊
断ＲＡ。或符合 ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ２００９年 ＲＡ新的分类
诊断标准［６］：１）受累关节数（０～５）：１个中大关节０
分，２～１０个中大关节１分，１～３个小关节２分，４
～１０个小关节３分，大于１０个，至少１个为小关
节５分；２）血清学抗体检测 （０～３分）：类风湿
因子 （ＲＦ）或抗环瓜氨酸肽抗体 （ＣＣＰ）均阴性０
分，ＲＦ或 ＣＣＰ至少１项低滴度阳性 ２分，ＲＦ或
ＣＣＰ至少１项高滴度阳性３分；３）滑膜炎持续时
间 （０～１分）：＜６周０分，＞６周１分；４）急性
期反应物 （０～１分）：ＣＲＰ及 ＥＳＲ均正常 ０分，
ＣＲＰ或ＥＳＲ增高１分。
１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准；２）年龄１８
～７０岁；３）患者知情同意，符合医学伦理学要求，并
签署知情同意书。

１４　排除标准　１）对研究药物过敏者；２）合并免疫
系统疾病并连续服用激素３个月以上者；３）合并心、
肝、肾等功能异常者；４）合并恶性肿瘤或精神疾病
者；５）妊娠或哺乳期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）未按规定实施干预措施，

无法判定疗效者；２）资料不全无法判定疗效、安全性
者；３）严重不良反应、并发症，特殊生理变化等，难以
继续治疗者；４）使用影响疗效药物者。退出／脱落病
例按退出／脱落时疗效纳入疗效判定。
１６　治疗方法　对照组给予双氯芬酸钠胶囊（德国
ＴｅｍｍｌｅｒＷｅｒｋｅＧｍｂＨ，注册证号：Ｈ２０１４０５４８），１次／
ｄ，７５ｍｇ／次；并给予甲氨蝶呤片（上海信谊药厂有限
公司，国药准字 Ｈ３１０２０６４４），１次／周，１０ｍｇ／次；观
察组在对照组治疗的基础上加减独活寄生汤，中药

方组成：独活１５ｇ、桑寄生１５ｇ、秦艽１０ｇ、杜仲１５
ｇ、牛膝１０ｇ、细辛３ｇ、茯苓１５ｇ、肉桂１０ｇ、防风１０
ｇ、川芎１５ｇ、党参１０ｇ、甘草５ｇ、白芍１０ｇ、当归１０
ｇ、熟地黄１０ｇ、昆明山海棠１５ｇ。若风邪甚者加威
灵仙、羌活；湿邪甚者加苍术、薏苡仁；关节红肿热痛

者去肉桂，加石膏、桂枝；痹症疼痛较剧者，可酌情加

白花蛇舌草、制川乌等以助活血止痛；寒邪偏盛者，

酌情加干姜、附子以温阳散寒；水煎服，１剂／ｄ，分早
晚２次温服，取汁４００ｍＬ。２组患者均连续治疗１２
周。

１７　观察指标　１）观察２组患者治疗前后类风湿
因子（ＲＦ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）及 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）变化情况；２）观察２组患者治疗前后肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）、ＩＬ１变化
情况；３）观察２组患者治疗３个月后临床疗效。
１８　疗效判定标准　显效：患者治疗后主要症状、
体征改善率≥７０％，实验室检测指标明显改善或接
近正常；有效：主要症状、体征改善率≥５０％，实验室
检测指标有所改善；无效：主要症状、体征改善率 ＜
５０％，实验室检测指标无改善［７］。总有效率＝（显效
例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件处理
数据，计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，进行
ｔ检验；计数资料采用率表示，进行 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　观察组治疗后总有
效率 为 ９１３０％，对 照 组 治 疗 后 总 有 效 率 为
７３９１％，观察组总有效率明显高于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者临床疗效比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 总有效率（％）

对照组（ｎ＝４６） １５ １９ １２ ３４（７３９１）
观察组（ｎ＝４６） １８ ２４ ４ ４２（９１３０）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５
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表２　２组患者临床症状比较（珋ｘ±ｓ）

组别 肿胀指数 晨僵时间（ｍｉｎ） ２０ｍ步行时间（ｓ） 压痛指数 双手握力（ｍｍＨｇ） ＨＡＱ（分）

对照组（ｎ＝４６）
　治疗前 １０５±２７ １１７２±２７４ ２６１±５８ １９７±５８ ４５７±１２６ ２１±０５
　治疗后 ４６±１８ ５４２±６９ １６３±２６ １１４±２４ ６５８±８７ １３±０３

观察组（ｎ＝４６）
　治疗前 １０８±２９ １１８０±２５３ ２５７±５３ ２０１±４６ ４６２±１１８ ２１±０６
　治疗后 １９±０２△ ３１８±４６△ １２６±２１△ ７６±１５△ ８４５±９５△ ０７±０２△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２２　２组患者临床症状比较　治疗前，２组患者肿
胀指数、晨僵时间、２０ｍ步行时间、压痛指数、双手
握力、健康状况问卷（ＨＡＱ）比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者肿胀指数、晨僵时
间、２０ｍ步行时间、压痛指数、ＨＡＱ评分均较治疗
前明显降低（Ｐ＜００５），双手握力较治疗前增加（Ｐ
＜００５）；与对照组治疗后比较，观察组治疗后肿胀
指数、晨僵时间、２０ｍ步行时间、压痛指数、ＨＡＱ评
分明显降低，双手握力明显增加，组间比较差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ水平比较　２组患者
治疗前ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；经过治疗后，观察组 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ水
平下降程度高于对照组，２组比较差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＲＦ（Ｕ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４６）
　治疗前 ３７６±８４ ７６８１±３７ ３７８９±８７３
　治疗后 ２４１±５４ ４５８±８６ １４５３±４５２

观察组（ｎ＝４６）
　治疗前 ３８１±７３ ７５９１±２８ ３７２７±８５４
　治疗后 １６５±３９△ ３７９±６２△ ７８４±２７９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜
００５

表４　２组患者ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１（μｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４６）
　治疗前 ２５７８±３４６ １９５±６７ ０６４±０１８
　治疗后 １９８３±２８４ １２３±４６ ０３８±０１４

观察组（ｎ＝４６）
　治疗前 ２５３２±４５９ １９１±５９ ０６２±０２２
　治疗后 １３２６±２１６△ ７５±１８△ ０１７±００８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜
００５

２４　２组患者ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１水平比较　２组治
疗后ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１水平均较治疗前显著降低（Ｐ
＜００５）；观察组治疗后上述指标均低于对照组治

疗后水平（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

ＲＡ是一种累及四肢小关节，好发于冬、春季，
女性患者约为男性的３倍［８］。该病具有遗传倾向。

ＲＡ致病过程中伴多种免疫细胞因子及活性细胞活
化、炎性反应递质的共同参与，而其中炎性反应递质

为类风湿性关节炎关节损伤以及病情活动的重要介

质。ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα是 ＲＡ发病过程中最常见的
炎性反应递质，ＩＬ１被认为是 ＲＡ滑膜炎发生中最
为重要的细胞因子之一，在 ＲＡ患者中 ＩＬ１水平明
显升高［９］。ＩＬ６是Ｂ细胞分化因子，在 ＲＡ患者血
清和滑液中水平升高。研究显示，ＲＡ患者活动期
关节滑液中的 ＩＬ６水平是血清内的１０００倍［１０］。

ＴＮＦα的水平与关节炎的严重程度正相关，抑制
ＴＮＦα的表达，能有效阻止炎性反应的发生［１１］。ＲＦ
主要存在于ＲＡ患者的血清或关节液中，研究发现，
约８０％的ＲＡ患者的血清中可以检测到类风湿因子
（ＲＦ）［１２］。ＲＦ对 ＲＡ患者诊断的敏感度 ７５％～
８５％，ＥＳＲ与ＣＲＰ是临床上经常用到的辅助检测项
目。患者因病变（炎性反应、感染及癌症等）体内的

ＥＳＲ会升高，若患者出现病变（感染、心肌梗死、组
织损伤等）会使ＣＲＰ升高。本研究中使用的双氯芬
酸钠胶囊是治疗 ＲＡ的常用药物，具有缓解炎性反
应导致的关节肿胀与关节疼痛症状，且具有较高的

耐受性与安全性［１３］。甲氨蝶呤片可以抑制二氢叶

酸还原酶，使嘌呤核苷酸以及嘧啶核苷酸生物合成

过程中的一碳基团转移作用受阻，从而发挥抗炎作

用［１４］。

近年来中药疗法因为具有成本低、不良反应小

等优势，正越来越多地被应用于ＲＡ的临床治疗，有
效的改善了患者的临床症状，缓解了患者的身心痛

苦。但单纯服用中药又具有见效慢的缺陷，因此，选

择高效低毒的西药与之联合用药成为临床治疗 ＲＡ
的趋势。ＲＡ亦归属于中医痹症范畴，由风、寒、湿、
热毒、劳伤、产后及七情失调等邪气闭阻经络，影响
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气血运行，导致肢体筋骨、关节、肌肉等处发生症状

的一种疾病［１５］。独活寄生汤具有益气活血，养血柔

肝，补益肝肾之功效，方中重用独活为君药，善治伏

风，除久痹，并且性善下行，以祛下焦与筋骨间的风

寒湿邪；防风、秦艽祛风胜湿；肉桂温里祛寒，通利血

脉；细辛辛温发散，祛寒止痛，均为臣药；本方配伍特

点是以祛风寒湿药为主，辅以补肝肾、养气血之品，

邪正兼顾，有祛邪不伤正，扶正不碍邪之义［１６１７］。

药理学研究表明，低剂量独活可显著抑制蛋清所致

大鼠足肿胀，具有良好的抗炎作用，且可显著减少醋

酸所致的小鼠扭体次数，镇痛率可达７６８％［１８］。防

风提取物色原酮能够明显抑制巴豆油涂耳致炎实验

中小鼠耳的肿胀，降低大鼠关节炎积分和发病

率［１９］。本研究探究独活寄生汤联合西药治疗 ＲＡ
的临床疗效及其对血清炎性反应递质、类风湿因子、

红细胞沉降率等指标的影响，具有一定的临床意义，

但缺少对ＲＡ相关基因及免疫功能的研究，ＲＡ是一
种免疫系统疾病，探究其相关基因的改变及其药物

对基因表达的影响，将有利于临床从分子角度治疗

此病。

本研究结果显示，独活寄生汤联合西药可显著

降低ＲＡ患者的 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１水
平。结果表明，与对照组治疗后比较，观察组治疗后

肿胀指数、晨僵时间、２０ｍ步行时间、压痛指数、
ＨＡＱ评分明显降低，双手握力明显增加，观察组的
总有效率明显高于对照组，表明独活寄生汤联合西

药治疗 ＲＡ临床疗效显著，可改善 ＲＡ患者临床症
状。研究表明，独活寄生汤联合针灸治疗 ＲＡ较单
独应用美洛昔康更能够提高临床治疗效果，并降低

血清炎性反应递质水平，表明独活寄生汤抗炎效果

佳，优于西药治疗［２０］。亦有研究表明，独活寄生汤

联合中药熏蒸较单独应用来氟米特可以更明显的改

善患者临床症状［２１］。因此，独活寄生汤在治疗 ＲＡ
疾病方面疗效显著，其作用机制主要为降低血清炎

性反应递质及类风湿因子水平，至于其对 ＲＡ患者
免疫功能的影响尚有待进一步研究。

综上所述，独活寄生汤联合甲氨蝶呤片可通过

提高临床症状评分，降低血清 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＲＦ、ＴＮＦ
α、ＩＬ６、ＩＬ１炎性反应指标，从而提高 ＲＡ患者临床
疗效。
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