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摘要 目的观察四妙消痹汤治疗类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)活动期湿热毒痹证的临床疗

效及安全性。方法 将120例患者随机分为治疗组(四妙消痹汤组，60例)和对照组(甲氨蝶呤组，60例)，

疗程均为12周。评价治疗前后中、西医疗效，中、西医症状体征，中医证候积分及DAS28积分，理化指标变

化，远期疗效及平均起效时间，其中西医疗效评价参照欧洲风湿病防治联合会(EULAR)判定标准，对药物疗

效进行意向性分析(iyr)和符合方案数据分析(PP)，同时观察记录不良反应。结果 研究纳入患者120例

(I’IYI'集)，完成观察患者103例(PP集)。PP分析显示：治疗组(52例)中、西医疗效均优于对照组(51例，分

别是92．3％绑70．6％及86．5％懈62．7％，P<0．05)。在改善患者症状、体征，降低中医证候积分、DAS28

积分以及远期疗效方面，治疗组较对照组有一定优势。治疗组起效时间(周)5．31±0．36短于对照组

(8．28±0．45，P<0．05)，而不良反应发生率(6．7％)低于对照组(43．3％，P<0．05)。结论 四妙消痹汤可

综合改善类风湿关节炎活动期湿热毒痹证患者的关节及全身病变，且起效早，不良反应较少。
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ABSTRACT Objective To observe the clinical efficacy and safety of Simiao Xiaobi Decoction(SXD)in

treating active rheumatoid arthritis(RA)of humid pyretic toxic Bi-Zheng(HPTB)syndrome type．Methods One

hundred and twenty RA patients were randomly assigned to 2 groups，60 in the treatment group receiving SXD，

and 60 in the control group receiving methotrexate，all were treated for 1 2 weeks．Clinical efficacy in patients was

evaluated．referring to the criteria recommended by European League Against Rheumatoism(EULAR)，in terms

of effective rate，main symptoms，signs，scoring on symptom／sign by Chinese medicine scale and DAS28，

physical and chemical indices，long-term outcome of patients and the average therapeutic effect initiating time．

Meantime．the adverse reaction was recorded．Results The study was completed in 1 03 patients，52 jn the trea-

ted group and 51 in the control group．According to a per—protocol analysis，the effective rate was better in the

treatment group than in the control group with marked difference in terms of Chinese and Western medicine re。

spectively(92．3％VS 70．6％and 86．5％VS 62．7％，P<0．05)．Superiorities in the treatment group were also

seen in the improvements of main symptoms and signs，symptom／sign scores，DAS28 scores，and long。term

outcome．Moreover。the average therapeutic effect initiating time was shorter(5．31-I-0．36 weeks VS 8．28±

0．45 weeks)．while the incidence of adverse reaction was less in the treatment group than in the control group

(6．7％VS 43．3％，P<0．05)．Conclusion SXD can improve the joint symptoms and general condition of RA

patients of HPTB type with shorter initiating time and less adverse reaction．
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种常
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见的高致残性的风湿免疫病。RA活动期滑膜炎症活

跃，关节软骨、软骨下骨破坏加速⋯，因此控制RA活

动期是解除患者痛苦，改善生活质量，阻止病情进展的

关键。我们遵循中医学理论，结合现代医学对本病的

认识，针对RA活动期湿热毒痹的病机特点，研制了以

清热解毒为主要治法的四妙消痹汤，通过与甲氨蝶呤

的对照研究，验证四妙消痹汤对RA活动期的疗效及
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安全性。

资料与方法

1病例选择本研究共观察患者120例，均来自

中国中医科学院西苑医院风湿免疫科2007年6月一

2008年2月门诊及及住院患者。

2纳入标准 年龄18—65岁，符合美国风湿病

学会1987年RA诊断标准¨。，符合欧洲风湿病防治联

合会(EULAR)RA活动期诊断标准[病情活动度积分

(DAS28)>3．2]∞3，并符合湿热毒痹证诊断标准。

湿热毒痹证诊断标准参照《中药新药临床研究指

导原则》嵋’制定：主症：关节疼痛、肿胀，触之发热或皮

色发红，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)面赤，(5)咽痛，(6)大便干，(7)小

便黄，(8)口疮，(9)皮下硬结，(10)烦闷。舌脉：舌质

红，苔黄或黄腻，脉弦数或滑数。具有主症和次症10

项中的4项者，结合舌脉，可诊断湿热毒痹证。

3排除标准排除关节功能Ⅳ级、X线分期Ⅳ期

的晚期患者，排除重叠其他风湿病以及合并心、脑、肝、

肾及造血系统等严重疾病者，排除妊娠、准备妊娠或哺

乳期妇女等。

4随机化方案采用SAS统计分析软件分析系统

PROC PLAN过程语句，给定种子数，生成120例患者的

随机数字表，治疗组60例(A组，四妙消痹汤组)，对照

组60例(B组，甲氨蝶呤组)，由与本研究无关的人员专

人控制分配方案，注意随机方法的隐藏，临床医生按顺

序号依次纳入患者，分别进入不同的处理组。

5一般资料(表1) 本研究共纳入观察病例

120例，每组60例，均无剔除病例。经检验，两组患者

在性别、年龄、病程、关节功能分级、关节X线分期、接

受非甾体抗炎药(NSAIDs)及激素治疗等方面差异均

无统计学意义。

6治疗方法 治疗组服用四妙消痹汤(金银花

30 g当归20 g玄参20 g生甘草10 g 白花蛇舌

草30 g山慈菇9 g稀莶草30 g虎杖15 g土茯

苓20 g白芍30 g威灵仙20 g草薜20 g。湿重者

加汉防己20 g，阴虚者加生地20 g，关节疼痛明显者加

蜈蚣2条，脾胃虚弱者加白术10 g。上药水煎2遍取

汁共400 mL，每日1剂，分早晚各服1次，每次

200 mL，饭后0．5 h温服。对照组服用甲氨蝶呤10

mg／次，1次／周¨’。两组疗程均为12周。接受

NSAIDs及激素(泼尼松≤10 mg／d或等效剂量)治疗

的患者进入试验前剂量稳定至少30天并在以后的治

疗中维持不变。接受改善病情抗风湿药(DMARDs)治

疗的患者必须中断用药30天以上。疗程期间不得合

用其他具有RA治疗作用的中、西药物。

7观察项目及方法 (1)近期疗效指标：中医疗

效‘2 3及中医证候积分‘21；西医疗效‘33及DAS28积分‘¨；

中医症状体征18项(关节疼痛、关节肿胀、关节压痛、关

节屈伸不利、关节发热、关节发红、晨僵、发热、口渴、汗

出、面色红赤、咽痛、大便干、小便黄、舌红、苔黄腻、脉

数)；西医症状体征8项(关节肿胀数、关节压痛数、晨僵

时间、双手平均握力、静息痛、健康评估、15米步行时间、

关节功能分级)；理化检查3项[类风湿因子(RF)、血沉

(ESR)、C反应蛋白(CRP)]；(2)远期疗效指标3项[x

线分期、健康状况问卷(HAQ)、生活质量(QOL)]；(3)

起效时间(周)；(4)安全性指标：不良反应症状，血、尿、

便常规，肝、肾功能，心电图。将与药物肯定有关、可能

有关及无法确定关系的不良反应病例总数作为分子，将

全部可供不良反应评价的人选病例作为分母，计算不良

反应发生率。患者每2周随诊1次，观察记录以上项

目，其中DAS28积分、理化检查及实验室安全性指标于

治疗前及治疗第4、12周检测，远期疗效指标及心电图

于治疗前及治疗第12周检测。

8疗效评定标准 中医疗效评定标准参照《中

药新药I临床研究指导原则》¨’拟定。西医疗效判定标

准参照欧洲风湿病防治联合会(EULAR)RA疗效判定

标准¨。拟定。

9统计学方法 使用SPSS 13．0软件进行数据

统计，计量资料采用i 4-s进行描述，计数资料采用频

数(构成比)进行描述，采用t检验、卡方检验或非参数

检验比较组内及组间差异，采用生存分析(Kaplan—

Meier法)计算和比较平均起效时间。研究数据采用

意向性分析(11Tr)和符合方案数据分析(PP)。

裹1 两组患者一般情况比较(I，I-r)

万方数据



结 果

1 关于脱落病例的情况治疗组60例，无剔除

病例，纳入ITT 60例，其中1例因违背试验方案(自行

加用RA治疗药物)、l例因依从性差、5例因失访、1

例因患急性胰腺炎退出研究，合计脱落8例，纳入PP

52例；对照组60例，无剔除病例，纳入ITT 60例，其中

2例因违背试验方案(自行加用RA治疗药物)、3例因

无明显疗效、3例因不良反应(I=I腔溃疡1例，恶心l

例，脱发1例)、1例因失访退出研究，合计脱落9例，

纳入PP 51例。对于违背试验方案的病例，采用其自

行加用RA治疗药物之前的最近一次观察数据进行数

据结转。

2两组中医疗效比较(表2) ITT及PP分析显

示，治疗组总有效率及愈显率均优于对照组(P<

0．05)。

表2 两组中医疗效比较[例(％)]

注：与对照组比较，’P<0．05

治疗组中医证候积分减少值大于对照组，对于湿

热毒痹证中医证候改善优于对照组(P<0．05)。ITT

分析与PP分析结果一致(表3)。

3 两组西医疗效比较(表4) ITT及PP分析显

示，治疗组总有效率及显效率均优于对照组(P<

0．05)。

治疗组DAS28积分减少值大于对照组，对于类风

湿关节炎活动度指标疗效优于对照组。ITT分析与PP

分析结果一致(表3)。

袭4 两组西医疗效比较【例(％)]

坌堑查鎏堡型型墼 里整 壹墼 垂墼 璺查墼
rrT 治疗60 19(31．7)’29(48．3)12(20．O)48(80．O)+

对照60 4(6．7) 28(46．7)28(46．7)32(53．3)

PP 治疗52 17(32．7)’28(53．8) 7(13．5)45(86．5)‘

对照51 4(7．8) 28(54．9)19(37．3)32(62．7)

注：与对照组比较，’P<0．05

4两组中医症状体征疗效比较在观察的18个

项目中，治疗组有14项疗效优于对照组(关节疼痛、

关节肿胀、关节压痛、关节屈伸不利、关节发热、晨僵、

口渴、汗出、面色红赤、大便干、小便黄、舌红、苔黄腻，

P<0．05)；有4项疗效与对照组相当(关节发红、发

热、咽痛、脉数，P>0．05)。I’丌分析与PP分析结果

一致。

5两组西医症状体征疗效比较(表3，5) 在观

察的8个项目中，治疗组有6项疗效优于对照组(关节

肿胀数、关节压痛数、晨僵时间、双手平均握力、静息

痛、健康评估，P<0．05)；有2项疗效与对照组相当

(15米步行时间、关节功能分级，P>0．05)。ITT分析

与PP分析结果一致。

表5 两组关节功能分级疗效比较(例)

6两组理化指标比较(表6) 治疗组CRP的改

善优于对照组(P<0．05)，RF及ESR的改善与对照组

相当(P>0．05)，ITT分析与PP分析结果一致。

7两组远期疗效指标比较(表6，7) 治疗组

rIAQ及QOL的改善优于对照组(P<0．05)，IrrI．分析

与PP分析结果一致。PP分析显示，治疗组x线分期

变化情况与对照组相当(P>0．05)。

表3 两组中医证候积分、DAS28积分及西医症状体征疗效比较(孟±s)

舅霎组别例数时间中医鬻积分队瑟尹分关鼍翠严散关专笨尹散 晨(僵111i时n)问 。ra握m力I-I。，鬻鲨8气粼嚣5 1端篙

PP治疗52治疗前21．46±5．95 4．81±l，13 4．33±2．12 5．63±2．46 67．50±39．49 50．50±13．73 4．35±1．42 48．17±14．40 20，54±4．06

治疗后 6．8l±4．Ol’ 3．41±1．1l‘ 1．37 4-1．56‘ 2．62±2．04’ 22．79±23．40’ 印．65±12．84’ 1．5I±1．17’ 19．13±9．27‘ 18．75±2．44‘

差值一14．65士5．40△一1．40±0．72△一2．96±1．34△．3．02±1．54△一44．71土26．85△一10．15±8．45△一2．“±1．17△一29．04±11．29 zx—1．79±2．26

对照5l治疗前19．70±4．58 4．77±0．96 3．84±I．65 5．20±1．88 57．84±30．70 48．53±14．39 4．28±1．16 47．57±12．10 20．96±3．86

糟疗后10．34±4．10’ 3．85±0．95’ 1．76土1．42+ 3．04±1．36’ ”．16±20 35。 54．％±13．62’2．17±1．04‘ 27．s9±lO．18’ 19．61±3．20’

差值一9．35±4．51 —0．93±0．57—2．08±1．07—2．16±1．16 —30．69±19．65 —6．33±4．27—2．11±0．99—19．98±9．60 —1．35±1．47

注：与本组治疗前比较，‘P<0．05；与对照组差值比较，△P<0．05

万方数据



表6 两组RF、ESR、CRP及HAQ及QOL比较(牙±J)

治疗后 82．15-t-55．56 36．10±31．78 22．66±25．84 0．81±O．49’ 65．26±14．54’

董堡 !!：堑!i!：堂 ：!：!!!!!：!! ：!：i!：堑：!i ：!：：i圭!：!： ：!：：!!!!：丝

注：与本组治疗前比较，’P<0．05；与对照组比较，△P<O．05

表7 两组x线分期疗效比较(例)

8平均起效时间比较PP分析显示，治疗组平

均起效时间(5．31±0．36)周，较对照组(8．28±0．45)

周显著提前(P<0．05)。

9安全性共有120例患者纳入安全性分析(安

全分析集，SS)。治疗组有11例发生不良反应，所有

不良反应中仅1例肯定与治疗药物肯定有关(腹泻l

例)，3例可能有关(腹泻1例、皮疹l例、纳呆l例)，7

例与治疗药物无关。以上11例中，8例在继续研究的

治疗过程中缓解，3例在研究结束后的后续治疗中缓

解，所有不良反应均未导致退出研究。对照组有27例

发生不良反应，其中16例考虑与治疗药物肯定有关

(转氨酶升高5例，恶心3例，口腔溃疡3例，脱发2

例，白细胞减低2例，胃痛l例)，10例可能有关(尿路

感染3例，白细胞减低2例，肝酶异常1例，腹泻1例，

乏力1例，头痛1例，皮疹l例)，1例与治疗药物无

关。以上27例中，22例在继续研究的治疗过程中缓

解，2例在研究结束后的后续治疗中缓解，3例因不良

反应导致退出研究，并于停药后缓解。两组不良事件

发生率比较，差异具有统计学意义[6．7％(4／60)猫

43．3％(26／60)。P<0．05]。

讨 论

1 病因病机 RA有关节疼痛、酸楚、肿胀、重

着、屈伸不利、变形等表现，属于中医学“痹证”范畴。

痹之成因，历代医家多遵《素问·痹论》“风寒湿三因

致痹”说，但RA活动期关节肿胀疼痛，不可触及或暴

痛如虫兽咬伤，局部灼热或肤色发红，常伴有发热，口

渴，汗出，面赤，心烦，咽痛，或有口疮及皮下硬结，大便

于，小便黄，舌质多红，苔黄或黄腻，脉弦数或滑数，其

关节症状、全身症状及舌脉表现多呈明显的湿热征象，

显然与“风寒湿痹”不同，而属于“湿热痹”范畴。

再者，RA活动期病势急、病情重，具有发作上的

暴戾性；在治疗上常较为棘手，具有治疗上的顽固性；

较快深入骨骱，侵蚀骨质而致关节畸形，具有进展上的

侵蚀性。故RA活动期亦与一般湿热痹有所不同，其

病因病机、临床特点已经超出了一般湿热邪气致痹的

范畴，而具有毒邪的致病特点，实属湿热毒邪为患。正

如《诸病源候论》云：“热毒气从脏腑出，攻于手足，手

足则掀热赤肿疼痛也。”《千金要方》亦云“热毒流于四

肢，历节肿痛”，“历节风著人久不治者，令人骨节蹉跌

⋯⋯此是风之毒害者也”。因此我们认为RA活动期

多为阳盛体质复感外邪，热盛成毒，湿郁化浊，两邪交

结，窜入经络，舍于关节，灼伤血脉，故有此症。湿热毒

痹是RA活动期的病机关键。

2治法方药 根据RA活动期湿热毒痹的病机

特点，治疗应采取清热解毒，利湿通痹为主，辅以柔筋

利节、活血止痛之法，并根据阴虚、脾虚等兼夹随证加

减，固护正气。四妙消痹汤为中国中医科学院西苑医

院房定亚教授经验方，主治RA活动期湿热毒痹证，该

方由四妙勇安汤(金银花，当归，玄参，生甘草)加味而

成。四妙勇安汤原方主治火毒内阻，血行不畅，瘀阻经

脉之热毒型脱骨疽。房定亚教授认为RA活动期湿热

毒痹，舍于关节，灼伤血脉，该病机与RA关节滑膜慢性

炎症及系统性血管炎的病理特征相合，而RA活动期体

内存在的自身抗体、细胞因子及炎性介质，即属于中医

学“毒邪”范畴，故将具有清热解毒，凉血护脉功效的四

妙勇安汤加味，用于治疗RA活动期，临证取效甚捷。

四妙勇安汤方中金银花清热解毒、祛风通络，为主

药；辅以当归和血止痛，祛瘀生新；玄参清热滋阴，助金

银花以解热毒，合当归以和营血；甘草生用，取其泻火

解毒之作用为佐使。四妙勇安汤药仅4味，量大力专。

四妙消痹汤在四妙勇安汤基础上加白花蛇舌草、山慈
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菇清热解毒、消肿散结；萆薜、威灵仙、稀莶草祛风湿，

通经络，利筋骨；虎杖祛风、利湿、破瘀；土茯苓清湿热，

利关节；白芍养血敛阴柔肝，配生甘草缓急止痛，和血

脉。汉防己利水消肿，清利湿热，祛风止痛，用其主治

风湿痹痛，关节肿胀；生地清热、凉血、通血脉，用其主

治阴虚发热，口干消渴；蜈蚣善走窜，功能通经逐邪，用

其祛风镇痛、攻毒散结；白术补气健脾，燥湿化痰，利水

消肿，用其主治脾气虚弱，食少便溏，湿痹酸痛。诸药合

用，共奏清热解毒、利湿通痹、柔筋利节、活血止痛之功。

临床研究表明，四妙消痹汤治疗RA湿热毒痹证，

可以有效地改善患者的关节症状及实验室指标，且起

效早，无明显毒副作用，具有显著的近期疗效。现代中

药药理研究表明：本方中金银花、玄参提取物可解热、

抗炎”’6】。土茯苓提取物具有降低毛细血管通透性，

改善微循环，抗炎消肿和一定的镇痛作用¨。。白芍总

苷可通过对白三烯B4、前列腺素E：和一氧化氮的抑

制而发挥抗炎作用¨’，且可以调节人体细胞免疫功

能∽’。另有文献报道，以清热解毒药物为主的中药复

方可以下调致炎因子(IL．1、TNF-OL)水平、上调抗炎因

子(IL-4、IL．10)水平，从而抑制致炎效应、增强抗炎效

应¨们。因此，四妙消痹汤全方可能具有抗炎、镇痛、免

疫调节的功能，通过多靶位，多环节的作用，控制RA

活动程度，达到缓解症状，控制病情的目的。

由于本研究观察时限较短，故四妙消痹汤是否具

有阻止RA关节结构破坏、延缓RA影像学进展的作

用，仍有待于进一步研究和探讨。同时，本研究对照组

3例患者因缺乏疗效而退出，考虑与甲氨蝶呤不具备

即刻止痛和抗炎作用、发挥作用较慢及服用剂量偏小

有关，在今后的临床研究中可考虑酌情增加剂量，延长

疗程，并纳入四妙消痹汤与甲氨蝶呤联合治疗方案，进

一步探讨中西医结合方案治疗RA的优势。
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