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·临床研究·

当归四逆汤联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎临床观察

范建波，逸　弘，崔胜宇，刘　巍

（南通市第一人民医院骨科，江苏 南通　２２６００１）

［摘要］目的　观察当归四逆汤和甲氨喋呤治疗类风湿关节炎的疗效及其对炎性因子水平的影响。方法　将１０８

例类风湿关节炎患者随机分为对照组和观察组，每组５４例。对照组给予甲氨喋呤治疗，观察组在对照组疗

法基础上加用当归四逆汤。观察两组临床疗效和主要临床症状改善情况，采用魏氏法检测红细胞沉降率（ｅ

ｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ），采用免疫单扩散法检测血清Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ），

采用ＥＬＩＳＡ法检测血清抗环瓜氨酸多肽（ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ）抗体、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ１β水平，采用速率散射比浊法检测血清类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）

水平。结果　两组患者临床疗效分布比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组患者治疗后晨僵时间、压痛

关节数和肿胀关节数均较治疗前明显减少（犘＜０．０５），观察组较对照组减少更为明显（犘＜０．０５）。两组患者

治疗后血清ＣＲＰ、ＥＳＲ、抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ１β水平均较治疗前明显降低（犘＜０．０５），观

察组较对照组降低更为明显（犘＜０．０５）。结论　当归四逆汤联合甲氨喋呤可明显提高类风湿关节炎的疗

效，改善临床症状，降低血清炎性因子水平。

［关键词］类风湿关节炎；当归四逆汤；甲氨喋呤；炎性因子
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　　类风湿关节炎是目前较为常见的一种自身免疫

性疾病，其发病率呈上升趋势，严重影响患者的生命

健康和生活质量［１２］。目前其发病机制尚不明确，若

对其控制效果不佳，将会导致比较严重的后果，如关

节软骨和骨的侵蚀及关节畸形等［３４］。目前，对于类

风湿关节炎的治疗，以缓解症状、调节免疫功能为

主，主要采取西医治疗，包括非甾体抗炎药、甾体抗

炎药、抗风湿药以及生物制品等，但存在用药个体差

异性大的缺点，且疗效不稳定，难以达到良好的治疗

效果［５６］。临床研究显示，中医药疗法对类风湿关节

炎具有较好的疗效。因此，本研究采用病例对照试

验，观察当归四逆汤联合甲氨喋呤治疗类风湿关节

炎的疗效，现报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准　类风湿关节炎的诊断符合美国风

湿病学会相关诊断标准［７８］，且经关节ＣＴ或 ＭＲＩ

等影像学检查证实。

１．２　纳入标准　符合类风湿关节炎诊断标准；年龄

基金项目：国家自然科学基金项目（８１５０１８６６）；江苏省六大

人才高峰项目（２０１５ＷＳＮ０９６）；南通科技计划项目

（ＭＳ１２０１５１０２）；

作者简介：范建波（１９８６），男，硕士，主治医师

通信作者：刘巍（１９７１），男，博士，主任医师，ｍｄｌｉｕｗｅｉ＠

１６３．ｃｏｍ

１８～６０岁；均签署知情同意书，自愿参加本次研究。

１．３　排除标准　关节软骨破坏、侵蚀者；孕妇或备

孕者；伴有严重肝肾功能不全者；痛风性关节炎、关

节肿瘤、关节结核、感染性疾病、糖尿病、脑血管疾

病、精神疾病、造血系统疾病、精神疾病及认知功能

不全者；依从性差者。

１．４　一般资料　选择２０１７年１月至２０１８年１月

江苏省南通市第一人民医院骨科收治的、符合纳入

标准的类风湿关节炎患者１０８例，其中男４０例，女

６８例；年龄１８～６１岁，平均年龄（４２．８５±１０．０３）

岁；平均病程（１．５９±０．７１）年；Ｘ线分期Ⅰ期６４例，

Ⅱ期４４例。采用随机数字表法将所有患者分为观

察组和对照组，每组５４例。观察组男２０例，女３４

例；年龄１８～６０岁，平均年龄（４２．７２±９．７７）岁；平

均病程（１．６０±０．７３）年；Ｘ线分期Ⅰ期３１例，Ⅱ期

２３例。对照组男２０例，女３４例；年龄１８～６１岁，

平均年龄（４２．９８±１０．３７）岁；平均病程（１．５８±

０．７０）年。Ｘ线分期Ⅰ期３２例，Ⅱ期２２例。两组患

者性别、年龄、病程、Ｘ线分期比较，差异均无统计学

意义（性别：χ
２＝０．０００，犘＝１．０００；年龄：狋＝０．１３４，

犘＝０．８９４；病程：犣＝－０．１２０，犘＝０．９０４；犡 线分

期：犣＝－０．１９４，犘＝０．８４６），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法　对照组给予常规西医治疗，甲氨蝶

呤片（国药准字 Ｈ２２０２２６７４，通化茂祥制药有限公司
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生产，每片２．５ｍｇ）口服，成人每次５～１０ｍｇ，每日１

次，每周１～２次。观察组在对照组疗法基础上，加用

当归四逆汤［当归、桂枝（去皮）、芍药各９ｇ，炙甘草、

通草各６ｇ，细辛３ｇ，大枣５枚］，每日１剂，水煎服，

每日２次，口服。两组患者均连续用药６个月。

２．２　观察指标

２．２．１　临床疗效判定标准　按照文献［９］判定临床

疗效：无晨僵，无关节压痛和肿胀，为显效；晨僵时

间、压痛关节数和肿胀关节数明显降低，为进步；晨

僵时间、压痛关节数和肿胀关节数降低，为有效；晨

僵时间、压痛关节数和肿胀关节数未降低或增加，为

无效。

２．２．２　两组患者治疗前后临床症状比较　包括晨

僵时间、压痛关节数和肿胀关节数。

２．２．３　 血清 Ｃ 反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ，ＥＳＲ）检测　采用魏氏法检测血清ＥＳＲ水平，

采用免疫单扩散法检测血清ＣＲＰ水平。

２．２．４　抗环瓜氨酸多肽 （ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅｐｏｌｙｐｅｐ

ｔｉｄｅ，ＣＣＰ）抗体和类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，

ＲＦ）检测　采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＣＣＰ水平，采

用速率散射比浊法检测血清ＲＦ水平。

２．２．５　炎性细胞因子检测　治疗前后分别采集患

者空腹静脉血４ｍＬ，离心后分离血清，采用ＥＬＩＳＡ

法检测血清白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ

１７、ＩＬ２３和ＩＬ１β水平。

２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件对数据

进行分析。连续型变量采用“均数±标准差（珔狓±狊）”

进行统计学描述。同组治疗前后数据比较，采用配

对狋检验（数据全呈正态分布）或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验（数

据不全呈正态分布）；两组数据比较，采用两独立样

本狋检验（数据全呈正态分布）或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝

检验（数据不全呈正态分布）；两组临床疗效比较，采

用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。采用双侧检验，显著性

水准为α＝０．０５。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较　两组患者临床疗效

分布比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），结合平均

秩次可以认为观察组疗效优于对照组。见表１。

表１　两组患者临床疗效比较

组别 狀
显效／

例

进步／

例

有效／

例

无效／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ５４ ９ １８ １３ １４ ６２．７７

观察 ５４ １６ ２５ ９ ４ ４６．２３
－２．８７４０．００４

３．２　两组患者治疗前后临床症状比较　治疗前两

组患者晨僵时间、压痛关节数和肿胀关节数比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者治疗后晨僵

时间、压痛关节数和肿胀关节数均较治疗前明显减

少（犘＜０．０５），观察组较对照组减少更为明显（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后临床症状比较（珚狓±狊）

组别 狀
晨僵时间／ｈ

治疗前 治疗后 差值

压痛关节数

治疗前 治疗后 差值

肿胀关节数

治疗前 治疗后 差值

对照 ５４ ２．７７±０．４８１．７８±０．４４ ０．９９±０．６１ １３．４２±１．８３８．３３±２．７５ ５．０９±２．６４ １３．７０±１．８４８．２２±１．９２ ５．４８±２．０２

观察 ５４ ２．８１±０．４６１．４２±０．４７ １．３９±０．７２＃ １３．１３±１．９１３．７４±１．３３ ９．３９±２．４３＃ １３．８１±２．７７４．９１±１．２３ ８．９１±３．０２＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．３　两组患者治疗前后血清ＣＲＰ、ＥＳＲ、抗ＣＣＰ抗

体、ＲＦ水平比较　治疗前两组患者血清ＣＲＰ、ＥＳＲ、

抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ水平比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。两组患者治疗后血清ＣＲＰ、ＥＳＲ、抗ＣＣＰ抗

体、ＲＦ水平均较治疗前明显降低（犘＜０．０５），观察组

较对照组降低更为明显（犘＜０．０５）。见表３。

表３　两组患者治疗前后ＣＲＰ、ＥＳＲ、抗ＣＣＰ抗体、ＲＦ水平比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

ＥＳＲ／（ｍｍ／ｈ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ５４ ５４．５３±９．５２ ２４．４９±１０．２３ ３０．０３±１０．８９ ７２．４１±１４．７５ ３６．８３±９．４６ ３５．５８±１３．６４

观察 ５４ ５３．５５±９．５６ １１．４９± ４．６６ ４２．０６±１０．７０＃ ７２．２７±１５．２９ ２７．０８±９．０６ ４５．１９±１８．３４＃

组别 狀
抗ＣＣＰ抗体／（Ｕ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

ＲＦ／（ＩＵ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ５４ ２７７．６９±２４．２５ ２１０．０３±２６．４１ ６７．６６±２１．５３ １６２．４５±２５．３１ １０７．１４±２０．６７ ５５．３１±１９．０５

观察 ５４ ２７６．１２±２４．８４ １８７．２４±１４．１８ ８８．８８±２８．９１＃ １６１．３２±２６．９２ ８１．６３± ９．８０ ７９．７０±２５．５１＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．４　两组患者治疗前后炎性细胞因子水平比较　

治疗前两组患者血清ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ１β水平

比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者

治疗后血清ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ１β水平均较治疗
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前明显降低（犘＜０．０５），观察组较对照组降低更为 明显（犘＜０．０５）。见表４。

表４　两组患者治疗前后血清炎性细胞因子水平比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＩＬ６／（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

ＩＬ１７／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ５４ ７７．８９±１８．３３ ４３．３６±１４．８４ ３４．５３±１４．１２ ３４．４４±４．５７ １９．８８±３．９３ １４．５５±５．０７

观察 ５４ ７７．５６±２０．７０ ２４．９３± ７．４７ ５２．６４±２３．７５＃ ３４．７０±４．５６ １４．０９±１．４８ ２０．６１±４．５２＃

组别 狀
ＩＬ２３／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

ＩＬ１β／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ５４ ９８８．９±１２９．６ ５８６．２±１７８．３ ４０２．８±１７３．２ ５．６１±０．４３ ２．８２±０．３５ ２．７９±０．３８

观察 ５４ ９８９．８±１１３．８ ３３６．４± ３６．２ ６５３．４±１２４．２＃ ５．５２±０．５９ １．７９±０．１５ ３．７３±０．５８＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

４　讨论

类风湿关节炎是一种慢性的自身免疫性疾病，

其基本病理特征是关节出现进行性破坏，累及关节

滑膜、浆膜、心、肺、血管、神经等结缔组织，其发病缓

慢，并伴有不同程度的疼痛，特别是在活动期伴有触

痛和压痛感；受累关节出现僵硬感，特别是在晨起开

始活动时；受累关节周围软组织出现肿胀；严重导致

掌指关节畸形，给患者的身心健康带来严重的负面

影响［１０１１］。类风湿关节炎的发生、发展与炎性反应

的发生具有一定的相关性。类风湿关节炎患者血清

中炎性因子ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ１β水平明显异

常，可直观反映疾病的炎性状态，其中，ＩＬ１７对于

疾病的免疫应答和关节软骨的损伤程度均具有较高

的监测价值［１２］。ＣＲＰ与ＥＳＲ是判定类风湿关节炎

病情的重要依据，特别在急性炎性反应期更具有优

势［１３］。

目前，对类风湿关节炎的治疗，西医主要采用甲

氨蝶呤进行治疗，小剂量治疗用于活动期的患者，起

效慢且无法有效控制症状，而药物剂量增加后又会

导致不良反应发生［１４１５］。因此，本研究考察将其与

中药复方联合应用，以提高治疗效果，降低不良反

应。当归四逆汤具有养血散寒、温经通脉之功效，方

中当归养血、和血，为君药；桂枝温通经脉，芍药益阴

和营，二味相配，调和营卫为臣；细辛散表里内外之

寒邪，通草入经通脉为佐；甘草、大枣温养脾气为使。

该方现应用于骨科疾病的治疗中，如坐骨神经痛、风

湿关节炎、腰腿足踝酸痛［１６１８］。

本研究结果表明，观察组临床疗效明显优于对

照组（犘＜０．０５），说明联合用药可明显提高临床疗

效。观察组患者的晨僵时间、压痛关节数和肿胀关

节数均较治疗前和对照组明显减少（犘＜０．０５），说

明中西医结合疗法可明显改善类风湿关节炎患者的

临床症状，减轻患者的关节疼痛，且效果明显优于常

规西药治疗。观察组患者的ＣＲＰ、ＥＳＲ、抗ＣＣＰ抗

体、ＲＦ水平均较治疗前和对照组明显降低（犘＜

０．０５），说明中西医结合疗法可明显改善类风湿关节

炎症状。观察组患者血清ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ１β
水平均较治疗前和对照组明显降低（Ｐ＜０．０５），说

明中西医结合疗法可明显降低患者血清炎性细胞因

子水平，降低炎性反应。
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