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甲氨蝶呤联合羟氯喹配合中药熏蒸治疗

重度活动类风湿关节炎
%$

例

唐伟杰#马汝超#濮晓霞#余文明#钱##唐建锋

##类风湿关节炎$

GH

%是一种以慢性进行性关节滑

膜病变为特征的全身性自身免疫性疾病"具有高度致

残性"严重影响患者生活质量& 针对重度活动
GH

"联

合用药控制病情已成为共识"本院采用甲氨蝶呤联合

羟氯喹配合中药熏蒸治疗获得良效"现报道如下&

资料与方法

#

#诊断标准

#

!

#

#

GH

西医诊断标准#参考
#F78

年美国风湿

病学会$

H&G

%的
GH

分类标准'

#

(或
!""F

年
H&G

及

欧洲抗风湿病联盟$

9IJHG

%的分类标准'

!

(中相关

标准&

#

!

!

#

GH

活动度标准#参考
9IJHG

指定的改

良疾病活动标准'

%

(

# 根据
!7

处关节疾病活动度积分

$

K;L/:L/ :B=;.;=M LB-2/

"

CHN!7

%判断疾病活动度&

CHN!7

范围从
" O #"

分"得分越高提示疾病活动越

高& 按照
CHN!7

将疾病的活动度分为
6

级"

CHN!7

#

P!

!

A

为缓解"

!

!

A

Q

O %

!

!

为轻度活动"

%

!

!

Q

O $

!

#

为中度活动"

R $

!

#

为重度活动& 其评分参照
SG9

"

3DD

的计算方法'

%

(

"

CHN!7 T

'

"

!

$A

$

LU2=

$

)!7

%

Q

"

!

!7

$

LU2=

$

N*!7

%

Q "

!

8

$

JV

$

9NG

%( $

#

!

"7 Q

"

!

#A

"其中
!7

处关节包括双侧近端指间)掌指)腕)

肘)肩)膝关节*

)!7

#压痛关节数*

N*!7

#肿胀关节数*

9NG

#红细胞沉降率$

00EW

%&

#

!

%

#

GH

关节功能分级标准#参考+中药新药临

床研究指导原则,

'

6

(分
6

级"

!

级#日常活动不受限*

"

级#有中等强度的关节活动受限"但能满足日常活动

需要*

#

级#关节有明显的活动受限"患者不能从事大

多数职业或不能很好地照料自己*

$

级#丧失活动能力

或被迫卧床或只能坐在轮椅上&

!

#纳入标准#$

#

%符合西医诊断标准*$

!

%年龄

#7

%

A"

岁*$

%

%疾病活动度为重度$

CHN!7 R $

!

#

%*

$

6

%近
!

个月未服激素及免疫抑制剂*$

$

%关节功能
!

O#

级*$

A

%签署知情同意书&

%

#排除标准#$

#

%重叠其他风湿免疫病*$

!

%伴

有严重心)脑)肝)肾疾病或精神病*$

%

%合并严重感

染*$

6

%对本次治疗药物成分过敏*$

$

%关节严重畸形"

关节功能
$

级&

6

#一般资料#

%$

例均为
!"##

年
A

月-

!"#!

年
#!

月在本院门诊或住院的重度活动
GH

患者"符合

纳入标准& 其中男性
F

例"女性
!A

例*年龄
!" O $7

岁"平均$

6!

!

"$

&

F

!

6!

%岁*病程
6 O %A

个月"平均

$

##

!

$#

&

7

!

!8

%个月*关节功能分级#

!

级
F

例)

"

级

!6

例)

#

级
!

例&

$

#治疗方法#$

#

%口服甲氨蝶呤片$

+)X

"每片

!

!

$ 0<

"上海医药集团有限公司信宜制药总厂生产%每

周
#$ 0<

$每次
A

片"每周
#

次%及硫酸羟氯喹片

$

Y&Z

"每片
"

!

# <

"商品名.纷乐/"上海中西制药有限

公司产品%每天
"

!

! <

$每次
#

片"每天
!

次%"

#

个月为

#

个疗程"共治疗
%

个疗程*$

!

%同时予中药熏蒸治疗

$采用杭州立鑫医疗器械有限公司生产的熏蒸治疗仪"中

药熏蒸协定方#半夏
#" <

#南星
#" <

#当归
#" <

川芎
#" <

#乳香
#" <

#没药
#" <

#蕲蛇
% <

#青风藤

%" <

#麻黄
#" <

#大枣
#"

个%"采用四肢局部熏蒸"取中

药装入纱布袋"放入熏蒸治疗仪的药箱内浸泡
!" 0;V

"接

通电源插座"开启加热开关"待煮沸后调为间断加热模式"

设置治疗时间为
%" 0;V

"蒸汽温度为
6$

'"

GH

患者仰卧

熏蒸床上"暴露四肢局部"药液间断喷出直达病所"每天

#

次"

#

个月为
#

个疗程"共治疗
%

个疗程& 所有患者均

作适当的肢体功能锻炼'

$

(

&

%

个月后评定疗效&

A

#观察指标和方法

A

!

#

#疗效性指标#$

#

%晨僵时间$

0;V

%*$

!

%压

痛)肿胀关节数$个%*$

%

%双手握力#将血压计袖带充气

至
!" 00Y<

"然后由患者左右手握压
%

次"记录所达到

的数值"平均得出握力数$

00Y<

%*$

6

%疼痛
3HN

评分

$

" O#"

分%#

"

分为无痛*

P%

分为轻微疼痛"能忍受*

6 OA

分为疼痛影响睡眠"尚能忍受*

8 O#"

分为强烈疼
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##

!!"##%!

痛"难以忍受*$

$

%

9NG

$

00EW

%)

&GS

$

0<EJ

%&

A

!

!

#安全性指标#检测血)尿)便常规及心)肝)

肾功能等指标"并记录有无不良反应&

A

!

%

#疗效判定#

GH

疾病活动程度评价以

CHN!7

为标准'

%

(

# $

#

%显效#接受治疗后"患者的

CHN!7

降低
!#

!

!

*$

!

%有效#

CHN!7

降低为
"

!

A O

#

!

!

*$

%

%无效#

CHN!7

降低
P"

!

A

或
CHN!7 R $

!

#

&

评估
GH

病情的改善选用
H&G

推荐的
GH

改善标

准'

A

(

"包括评估#$

#

%肿胀关节数*$

!

%压痛关节数*

$

%

%急性期反应物$

9NG

和
&GS

%*$

6

%疼痛
3HN

评

分*$

$

%

3HN

疾病严重性综合评估*$

A

%功能评估"健

康评估问卷$

YHZ

%"如果患者至少在
6

个方面改善了

!"[

)

$"[

或
8"[

"则可以说此患者达到了
H&G!"

)

H&G$"

或
H&G8"

改善标准&

8

#统计学方法#采用
NSNN #%

!

"

软件统计分

析"计量资料以
\

&

L

表示"符合正态分布采用
=

检验"

非正态分布采用
*;4B-\-V

秩和检验"

S P"

!

"$

为差

异有统计学意义&

结##果

#

#疗效#

%$

例患者中"显效
#6

例"有效
#8

例"

无效
6

例"总有效率
77

!

$8[

$

%#E%$

%*治疗后达到

H&G!"

改善
%$

例"

H&G$"

改善
!!

例"

H&G8"

改善

##

例&

!

#

%$

例患者治疗前后症状及体征改善情况比较

$表
#

%#治疗
%

个月后
%$

例患者晨僵时间)压痛关节

数)肿胀关节数)双手握力)疼痛
3HN

评分)

9NG

)

&GS

均有明显改善"差异有统计学意义$

S P"

!

"$

%&

%

#不良反应#治疗过程中
!

例患者出现消化道

反应"给予奥美拉唑口服后缓解"

%

例患者出现肝功能

轻度异常"

!

例在口服
+)X #! W

予叶酸片
#$ 0<E

周

后肝功能恢复正常"另
#

例肝功能未明显下降"在加用

甘草酸二铵肠溶胶囊降酶护肝治疗后肝功能恢复

正常&

讨##论

目前
GH

治疗药物有非甾体抗炎药$

,NH(CL

%)

糖皮质激素$

]&

%)改善病情抗风湿药$

C+HGCL

%)

生物制剂等"迄今为止"

GH

尚无根治方法"仍然是对

医学的一个挑战&

+)X

是二氢叶酸还原酶抑制剂"使嘌呤合成受

抑"从而抑制胸腺嘧啶合成*可抑制白细胞的趋化性"

有直接的抗炎作用& 一项
GH

不同治疗荟萃分析显

示"相对于柳氮磺吡啶$

NHNS

%)金制剂)青霉胺"

+)X

对
GH

的症状改善最明显"同时不良反应发生率也最

低'

8

(

& 近年来出现的生物制剂可能为某些传统

C+HGCL

疗效差的患者提供新选择"一项
+)X

与生

物制剂的对比研究显示"

+)X

较
/=:V/2B/^=

的

H&G!"

达标率低$

S P "

!

"$

%"并且在影像学方面"

+)X

组的
LW:2^

评分进展明显$

S P"

!

"#

%

'

7

(

"虽然如

此"但昂贵的价格限制了生物制剂的广泛应用"

+)X

仍是治疗
GH

的首选&

目前普遍认为
+)X

是最有效的
C+HGCL

"

!"#"

年
A

月
9IJHG

会议提出.

+)X

作为
GH

治疗金标准

的新途径/"循证医学证据亦表明"它是一个疗效高)

起效快)耐受性好)价格便宜)风险
E

效益比令人满意的

C+HGCL

'

F

(

&

针对活动度较高的
GH

患者"

C+HGCL

单一使用

均不能很好控制病情"国内外主张联合用药'

#"

(

#%

(

"较

常见的方案有
+)X

联合
Y&Z

"

+)X

联合
NHNS

"

+)X

联合来氟米特$

J9_

%"甚至三联用药"经济条件

允许的联合生物制剂&

Y&Z

是抗疟药的一种"具有阻碍抗原巨嗜细胞的

产生及
)

淋巴细胞的活性"其疗效与金制剂)青霉胺)

硫唑嘌呤等相似"而不良反应更少"所以风险
E

效益比

上优于其他
C+HGCL

"临床推荐用于新发病的轻型

GH

患者'

#6

"

#$

(

&

+)X

及
Y&Z

的联用越来越受到临

床认可"不仅由于这两种药疗效确切)不良反应少"

+)X

起效快与
Y&Z

起效慢互补"药理学上可起到协

同作用"且
Y&Z

能减低
+)X

引起的肝毒性'

#A

(

& 国

内吴燕红'

#8

(对
%%

例老年
GH

患者采用
+)X

及
Y&Z

联用"其研究结果也证实了这一点&

GH

属中医学.痹证/范畴& +内经,云#其有形

者"渍形以为汗& .渍形/即为中药熏蒸治疗"它集温

热效应)经络效应)渗透效应于一体"借助蒸汽之功"使

药液由外而内通过局部直接渗透)吸收)扩散)辐射等直

表
#

%

%$

例患者治疗前后症状及体征比较#$

\

&

L

%

时间
晨僵时间

$

0;V

%

压痛关节数

$个%

肿胀关节数

$个%

左手握力

$

00Y<

%

右手握力

$

00Y<

%

疼痛
3HN

评分

$分%

9NG

$

00EW

%

&GS

$

0<EJ

%

治疗前
#"F

)

A7

&

#"

)

"7 A

)

6!

&

!

)

%$ 6

)

A!

&

#

)

F7 6A

)

86

&

A

)

"! $F

)

"7

&

F

)

%F A

)

77

&

"

)

F% $6

)

7"

&

#A

)

#6 6!

)

"!

&

!F

)

#A

治疗后
%F

)

A!

&

#%

)

!7

"

%

)

6"

&

#

)

%%

"

#

)

$6

&

#

)

#6

"

#"%

)

"7

&

#8

)

"6

"

##!

)

7$

&

#6

)

6"

"

!

)

86

&

#

)

#6

"

!6

)

F#

&

#"

)

A#

"

7

)

A"

&

7

)

!F

"

##注#与治疗前比较"

"

S P"

)

"$
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达病所"通过皮肤作用于机体"改变局部血液淋巴循

环"使风)寒)痰)湿)炎性产物及代谢堆积由内透表而

出"使结缔组织肿痛消退"从而起到活血化瘀)疏通经

络)祛风除湿)舒筋活络作用"对
GH

是内病外治之

法"属于无损伤的.自然疗法/& 本研究采用中药熏

蒸协定方#半夏)南星)当归)川芎)乳香)没药)蕲蛇)

青风藤)麻黄)大枣"半夏)南星有燥湿化痰散结之

力"川芎走而不守"既能行散"又入血分"配当归活血

行气"乳香)没药调气活血"定痛追毒"蕲蛇乃虫类

药"走窜通络"透骨搜风"内而脏腑外而经络"青风藤

祛风湿"通经络"为风湿专药"麻黄助诸药发散之功"

大枣调和诸药&

本研究不足之处在于因达到
CHN!7 R$

!

#

的
GH

患者病例数量少"而依从性欠满意"能坚持
%

个月中药

熏蒸治疗的患者更少"故未设定对照组"由此导致部分

肝酶异常的原因为
+)X

)

Y&Z

所致还是中药所致尚

不明"但本研究发现
+)X

治疗过程中通过补充叶酸可

使部分肝酶异常的患者肝酶恢复正常"提示叶酸缺乏

是导致肝酶异常的原因之一"还有待进一步研究&
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