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桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤治疗活动期类风湿
关节炎的疗效及影响因素分析!
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摘!要!目的!观察桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤治疗活动期类风湿关节炎"265)Y’*,+. ’2*62+*+0#BE$的疗效#探讨影响疗效的相
关因素% 方法!选取 "#$F年 $"月至 "#$C年 $"月中国人民解放军东部战区总医院收治的活动期 BE患者 $"F 例#采用随机数表
法分为观察组&对照组#每组 FD例% 对照组患者给予甲氨蝶呤片治疗#观察组患者在对照组的基础上加用桂枝芍药知母汤治疗#
两组患者的疗程均为 $"周% 检测患者血清类风湿因子"BS$&8反应蛋白"8Bh$及红细胞沉降率"%eB$水平#通过 BE患者病情
评价"IEe"A评分$评估疗效’记录压痛关节数&肿胀关节数等临床资料% 结果!治疗 F&$" 周后#两组患者血清 8Bh&%eB水平明
显低于治疗前#治疗 $"周后的血清8Bh&%eB水平明显低于治疗 F周后#且观察组患者明显低于对照组同期#上述差异均有统计
学意义"!U#L#H$% 治疗 F&$"周后#观察组患者血清BS水平明显低于治疗前#治疗 $"周后的血清BS水平明显低于治疗 F周后#
且观察组患者明显低于对照组同期#差异均有统计学意义"!U#L#H$% 治疗 $" 周后#观察组患者的总有效率为 C"L#=f"HA>FD$#
明显高于对照组的 =CLD=f"H#>FD$#上述差异有统计学意义"!U#L#H$% 治疗 F&$"周后#两组患者的中医证候评分明显低于治疗
前#治疗 $"周后的中医证候评分明显低于治疗 F周后#且观察组患者明显低于对照组同期#上述差异均有统计学意义"!U#L#H$%
疗效与患者性别&年龄&治疗前压痛关节数&肿胀关节数&病程&有无类风湿结节&是否联合用药治疗及治疗前血清BS&8Bh和%eB
水平有关’治疗前压痛关节数&肿胀关节数&病程&有无类风湿结节&是否联合用药治疗及治疗前血清BS&%eB水平是影响疗效的
独立因素% 结论!桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤治疗活动期BE的疗效较好% 治疗前压痛关节数&肿胀关节数&病程&有无类风湿
结节&是否联合用药治疗"桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤$及治疗前血清BS&%eB水平均是影响疗效的独立因素%
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!!类风湿关节炎#265)Y’*,+. ’2*62+*+0’BE$是一种以侵蚀性
关节炎为主要临床表现的自身免疫病’根据活动程度可分为
稳定期和活动期)$4"* & 活动期 BE表现为疼痛关节数增多’肿
胀关节数增多等)D* & 甲氨蝶呤是一种叶酸还原酶抑制剂’在
临床上主要用于各种急性白血病等的治疗& 但由于甲氨蝶呤
能抑制活化<细胞释放促炎因子’有控制炎症(保护关节等作
用’也可用于治疗BE)@* & 桂枝芍药知母汤是+金匮要略,中记
载的主治-诸肢节疼痛.的方药’有祛风除湿(通阳行痹和散寒
清热等功效’目前常用于治疗寒热错杂证的BE)H* & 本研究探
讨了桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤治疗活动期BE的疗效’并
分析影响其疗效的相关因素’现报告如下&

5G资料与方法
5H5G资料来源

选取 "#$F年 $"月至 "#$C 年 $" 月于中国人民解放军东
部战区总医院就诊的活动期 BE患者 $"F 例& 纳入标准"
#$$符合美国风湿病学会在 "#$# 年修订的活动期 BE的诊断
标准)F* %#"$符合中华中医药医学会+类风湿性关节炎诊疗指
南,#"#$$年版$ )=*中寒热错杂证的诊断标准%#D$理解本研
究’并签署同意书& 排除标准"#$$非活动期 BE患者%#"$非
中医寒热错杂证患者%#D$严重肝肾衰竭患者%#@$消化性溃
疡(急慢性感染和血液系统疾病等患者%# H$药物过敏者%
#F$不配合治疗及随诊者& 采用随机数表法将患者分为观察
组(对照组’每组 FD 例& 观察组患者中’男性 $H 例’女性
@A例%年龄 "CgFC岁’平均#@HLC=m=LHF$岁%病程 $g= 年’平
均#DLF=m$LH=$年& 对照组患者中’男性 $@例’女性 @C例%年
龄 "AgF=岁’平均#@=L@=m=L@@$岁’病程 $gA年’平均#DL"@m
$LF=$年& 两组患者一般资料的均衡性较高’具有可比性& 本
研究经医院伦理委员会批准&

5HIG方法
#$$对照组患者给予甲氨蝶呤片#规格""LH Y3$治疗’

$次 =LH Y3’$ 周 $ 次’早餐后服用’治疗 $ 周后加量至 $ 次
$# Y3’连续服用 $" 周%治疗期间辅以叶酸及维生素口服&
#"$观察组患者在对照组的基础上予以桂枝芍药知母汤治疗&

桂枝芍药知母汤由炙甘草 $# 3’白芍 $H 3’知母(桂枝和炒白术
各 $" 3’防风(麻黄(生姜和制附子各 $# 3制成’$日 $剂’水煎
取汁 "$# Y(’分早中晚 D次餐后温服’疗程为 $"周&
5HJG观察指标

#$$于治疗前’治疗 F($" 周后’抽取患者清晨空腹静脉
血 $# Y(’分别检测血清类风湿因子#BS$(血清 8反应蛋白
#8Bh$和红细胞沉降率#%eB$水平& #"$记录患者治疗后中
医症状& 根据本病证候群分布特点’选取脉象(舌象(畏寒(

潮热(疼痛及肢体困重进行中医证候评分)=* ’见表 $& 中医
证候评分越高’症状越重& #D$临床疗效& 同时’收集患者相
关临床资料’采用 P,3+0*+N回归模型分析影响疗效的相关
因素&

表 5G中医部分证候评分表
,-.5G,4U 2-3%)-/&;+@3’*#)+%#93-/&0##%

中医证候 轻#$分$ 中#D分$ 重#H分$
脉象 数 弦 弦数
舌象 舌淡’苔白 舌淡’苔黄白兼见 舌淡’苔黄
畏寒 微畏寒 畏寒肢冷 畏寒肢冷欲加衣被
潮热 偶有潮热 潮热汗出 持续潮热汗出
疼痛 微痛’时作时休 胀痛不止 疼痛剧烈’难以忍受
肢体困重 有困重感’尚不影响活动 肢体沉重’活动费力 沉重如裹’活动困难

5HSG疗效评定标准
治疗 $"周后’通过 "A 处关节疾病活动度评分#IEe"A 评

分$)A*评估BE患者的疗效& IEe"A评分n#LHFs压痛关节数$>"O
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#L"As肿胀关节数$>"O#L=s%eBO#L#$@s患者自我评估& 评分标
准"l$L"分为显效’#LFg$L"分为有效’U#LF分为无效& 总有效
率n#显效病例数O有效病例数$>总病例数s$##f&
5HXG统计学方法

采用 ehee ""L# 统计学软件处理数据’计量资料采用
均数m标准差#""m#$表示’两两比较采用 $检验分析%计数
资料采用率 #f$ 表示’采用 "" 检验%多因素分析采用
P,3+0*+N回归模型%检验水准为 #n#L#H’!U#L#H 为差异有
统计学意义&

IG结果
IH5G两组患者治疗前后血清8Q%48=和!A8水平比较

治疗 F($" 周后’两组患者血清 8Bh(%eB水平明显低于
治疗前’两组患者治疗 $" 周后的血清 8Bh(%eB水平明显低
于治疗 F周后’且观察组患者明显低于对照组同期’上述差异
均有统计学意义#!U#L#H$& 治疗 F($"周后’观察组患者血清
BS水平明显低于治疗前’治疗 $"周后的血清 BS水平明显低
于治疗 F周后’且观察组患者明显低于对照组同期’上述差异
均有统计学意义#!U#L#H$’见表 "&

表 IG两组患者治疗前后血清8Q%48=和!A8水平比较"#!K"#
,-.IG4’*2-3)&’+’"&#3:*8Q$ 48=-+@!A8/#P#/&.#%>##+%>’ 93’:2&.#"’3#-+@-"%#3%3#-%*#+%"#!K"#

组别
BS>#K_>Y($ 8Bh>##3>P$ %eB>#YY>6$

治疗前 治疗 F周 治疗 $"周 治疗前 治疗 F周 治疗 $"周 治疗前 治疗 F周 治疗 $"周
观察组#%nFD$ $HCLF@m""L=H $@"L$Hm$AL@C! $DFL=Cm$FL=@!? "#L@CmDL"" $DL@@m"L"@! HL@Fm#LCH!? F@L"Dm$=L@F D@L==m@L$H! ""LC@m"L$@!?

对照组#%nFD$ $HHLFAm"#L@F $HDL@=m$CL@A $H#L=Am$AL@= "#LDFmDL"C $FL@"m"L=C! $#LDFm$L"F!? FDL=Fm$FLD$ @$L"FmFL"D! DFL@Am@LF$!?
$ "LCF= @LH"@ HL=@" "LF=C @L"$F FL=C@ $LD@= @LHF@ =L"@F
! #LH== #L#"D #L##@ #LF@C #L#D= #L##$ #L=@H #L#D$ #L##$
!!注"与同组治疗前比较’!!U#L#H%与同组治疗 F周后比较’?!U#L#H

;,*5" &0:*650’Y532,)7 R51,25*25’*Y5-*’ !!U#L#H% &0:*650’Y532,)7 ’1*52F a55d0,1*25’*Y5-*’ ?!U#L#H

IHIG两组患者临床疗效比较
治疗 $" 周后’观察组患者的总有效率为 C"L#=f# HA>

FD$’明显高于对照组的 =CLD=f#H#>FD$’差异有统计学意义
#!U#L#H$’见表 D&

表 JG两组患者临床疗效比较)例"]#*
,-.JG4’*2-3)&’+’"#"")$-$; .#%>##+%>’ 93’:2&

)$-&#&"]#*
组别 显效 有效 无效 总有效
对照组#%nFD$ "C #@FL#@$ "$ #DDLDD$ $D #"#LFD$ H# #=CLD=$
观察组#%nFD$ DH #HHLHF$ "D #DFLH$$ H #=LCD$ HA #C"L#=$
"" $L$@D #L$@# HL@=C HL@=C
! #L"AH #L=#C #L##$ #L##$

IHJG两组患者治疗前后中医证候评分比较
治疗前’两组患者中医证候评分的差异无统计学意义#!l

#L#H$& 治疗 F($"周后’两组患者的中医证候评分明显低于治
疗前’治疗 $"周后的中医证候评分明显低于治疗 F周后’且观
察组患者明显低于对照组同期’差异均有统计学意义 #!U
#L#H$’见表 @&

表 SG两组患者治疗前后中医证候评分比较"#!K"$ 分#
,-.SG4’*2-3)&’+’",4U &;+@3’*#)+%#93-/.#%>##+
%>’ 93’:2&.#"’3#-+@-"%#3%3#-%*#+%"#!K"$ &$’3#&#

组别 治疗前 治疗 F周 治疗 $"周
观察组#%nFD$ "FL"=m"LAC $@L"$mDL@$! AL"Fm$L@F!?

对照组#%nFD$ "HL=@m"L$D $CLHFm@LCH! $HL@@m"L@C!?
$ "L@F= @LA@F HL@"D
! #LH$= #L#D" #L##A
!!注"与同组治疗前比较’!!U#L#H%与同组治疗 F周后比较’?!U#L#H

;,*5" &0:*650’Y532,)7 R51,25*25’*Y5-*’ !!U#L#H% &0:*650’Y532,)7 ’1*52F a55d0,1
*25’*Y5-*’ ?!U#L#H

IHSG影响疗效的M’9)&%)$回归分析
治疗前压痛关节数(肿胀关节数(病程(有无类风湿结节(

是否联合用药治疗及治疗前血清 BS(%eB水平是影响疗效的
独立因素’见表 H&

表 XG影响疗效的M’9)&%)$回归分析
,-.XGM’9)&%)$3#93#&&)’+-+-/;&)&’+)+"/:#+$)+9 "-$%’3&

因素 ) *+ ,-./# /0 *123 %T7#)$
性别 #L$=" #L$D$ "LF@= $ #L$"A $LD@H
年龄 #L$"@ #L$=" "LH@H " #L"H= $LD@"
压痛关节数 #L"@@ #L#F$ @LC"@ $ #L#"F $L@$"
肿胀关节数 #L"DF #L#=H @L"D" $ #L#D= $L@C"
病程 #L"@" #L#F" @LC@" $ #L#"@ $L"F$
类风湿结节 #L"$" #L#@H HL$F$ $ #L#$H $LD=H
BS #L""F #L#@$ FL#$D $ #L#$= $L$C@
8Bh #L$A@ #L$#$ "L=@" $ #L$$" $L$F"
%eB #L"#H #L#HA HL$@" $ #L#"" $L"F@
桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤治疗 #L"$@ #L#@C HLC@F $ #L#"$ $L"HD

JG讨论
BE的基本病理表现为滑膜炎(血管翳形成’小关节的多

关节(对称性(侵袭性炎症’常伴有关节外器官受累’可以导致
关节畸形及功能丧失)C* & 活动期BE患者的全身(局部症状明
显’应积极(及时进行治疗’防止病情进一步加重和蔓延&

中医认为’BE属-痹病.范畴& 痹病病因为内虚’外感风(

寒(湿(热邪’病位在骨’在肾’在营卫’在足三阴经’病性初病实
证居多’久病反复则虚实夹杂居多)$#* & 桂枝芍药知母汤用于
治疗寒热夹杂证痹病& 寒热夹杂’则风(寒(湿(热之邪相互为
虐’病邪留注肌肉(筋骨和关节’则经络壅塞’气血运行不畅’寒
邪甚者’肃杀阳气’疼痛剧烈’关节屈伸不利’热邪甚者’煎灼阴
液’热痛而红肿)$$* &

BS是一种以变性免疫球蛋白‘#K3‘$的SN片段为靶抗原
的自身抗体& 血清 BS是诊断 BE的重要血清标志物之
一)$"4$D* %8Bh是一种非特异性的炎症标志物%%eB是一种炎症
及自身免疫指标& 本研究结果显示’单用甲氨蝶呤可降低 BE

患者血清8Bh(%eB水平’而降低血清BS水平效果欠佳%桂枝
芍药知母汤联合甲氨蝶呤可同时降低 BE患者血清 BS(8Bh

及%eB水平’且效果优于单用甲氨蝶呤& 分析原因’甲氨蝶呤
可促进腺苷释放’抑制促炎因子’减少炎症细胞浸润’从而抑制
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炎症反应%但并不能有效降低血清 BS水平)$@* & 桂枝芍药知
母汤方中麻黄(知母等透热泻火’具有消炎作用%防风(附子等
药祛风胜湿’具有抗风湿的作用)$H* & 因此’桂枝芍药知母汤联
合甲氨蝶呤在减轻炎症反应的同时’可降低血清 BS水平’从
而控制活动期BE症状&

本研究结果显示’治疗 $"周后’观察组患者的总有效率高
于对照组’中医证候评分低于对照组’提示桂枝芍药知母汤联
合甲氨蝶呤的疗效优于单用甲氨蝶呤& 分析原因’甲氨蝶呤可
以控制炎症’调节免疫平衡’保护骨组织’延缓关节的破坏’从
而治疗BE’缓解BE急性症状)$F4$=* & 桂枝芍药知母汤治疗久
痹五脏俱伤’足三阴经表里俱痹’用桂枝(芍药(甘草(白术调和
营卫’充益本元%麻黄(防风和生姜开腠行痹’驱风外出%知母保
肺治节%附子燥湿除寒%全方共奏通痹止痛(祛风逐湿之效)H* &

因此’桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤能有效改善关节疼痛(关
节肿胀及肢体活动度受限等症状&

本研究结果显示’治疗前压痛关节数(肿胀关节数(病程(

类风湿结节(治疗前血清BS和%eB水平以及桂枝芍药知母汤
联合甲氨蝶呤治疗均是影响疗效的独立危险因素& 治疗前压
痛关节数(肿胀关节数代表活动期BE活动程度’病程代表BE

病情严重程度’与 BE预后疗效直接相关& 类风湿结节是 BE

关节旁出现的中心有纤维素样坏死(周围有栅状排列纤维细胞
的无痛性结节& 类风湿结节常出现在严重BE’提示其处于活动
期%出现在脏器的类风湿结节常引起系统性症状’危及患者生命
安全)$A4"#* & 血清BS高水平提示出现骨侵蚀’导致BE患者预后

不良)"$* & 血清%eB水平升高’提示 BE患者出现广泛炎症反

应’导致BE患者预后不良)""* & 因此’BE治疗中应重视骨保护
及炎症控制&

综上所述’桂枝芍药知母汤联合甲氨蝶呤治疗活动期
BE的疗效较好& 患者治疗前压痛关节数(肿胀关节数(病
程(类风湿结节(血清 BS水平(血清 %eB水平以及桂枝芍药
知母汤联合甲氨蝶呤治疗均是影响疗效的独立因素& BE应
及时进行诊断’并进行个体化治疗’治疗过程中应重视骨保
护及炎症控制&
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