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摘要： 目的　 探究三痹汤加减联合枸橼酸托法替布片对重度类风湿关节炎患者的临床疗效。 方法　 １１０ 例患者随机分

为对照组和观察组， 每组 ５５ 例， 对照组给予枸橼酸托法替布片， 观察组在对照组基础上加用三痹汤加减， 疗程 ３ 个

月。 检测临床疗效、 中医证候评分、 ＤＡＳ２８ 评分、 血液指标 （ＲＦ、 ＣＲＰ、 ＥＳＲ）、 免疫指标 （ ＩｇＥ、 补体 Ｃ３、 补体

Ｃ４）、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组中医证候评分、 ＤＡＳ２８ 评

分、 血液指标、 免疫指标降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 三痹汤加减联合枸橼酸托法替布片可安全有效地抑制重度类风湿关节炎患者机体炎症反应， 改

善免疫功能、 中医证候。
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　 　 类风湿性关节炎是以关节滑膜破坏性炎症为主要病理

表现的自身免疫性疾病， 并且伴随病程迁延可累计手掌指

关节、 手腕、 脚趾关节等小型关节部位， 进而造成患者关

节临近组织损伤、 关节畸形、 功能丧失， 严重影响患者身

体健康和生活质量［１⁃２］ 。 早期临床中对类风湿性关节炎的治

疗大多依赖于免疫抑制剂、 抗风湿药、 糖皮质激素等多种

具有调节免疫系统异常活性的药物， 以达到降低病情活动

度的目的， 但临床疗效较为局限， 预后不佳［３⁃４］ 。 随着近些

年生物靶向制剂在国内临床实践中的广泛应用， 枸橼酸托

法替布片作为一种新型的口服 ＪＡＫ 抑制剂逐渐应用于临

床， 在甲氨蝶呤治疗效果不佳的类风湿性关节炎患者中取

得了明显作用， 但仍具有提升空间［５⁃６］ 。
中医认为， 类风湿性关节炎主要表现为冷痛、 僵直、

拘挛、 麻木， 当是风、 湿、 寒三气交织所致， 属 “痹症”
范畴， 可应用利血通痹、 祛风除湿、 通经活络、 滋肝补肾

之方［７⁃８］ 。 三痹汤源自 《妇人大全良方》， 原用于治疗妇人

产后痹症， 后经不断加减裁化， 在骨伤科痹症治疗中同样

表现出优越疗效［９⁃１０］ ， 但目前鲜有应用该方加减联合枸橼

酸托法替布片治疗类风湿性关节炎的报道， 故本研究考察

两者联用的临床疗效， 现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ６ 月收治于武汉市

第一医院的 １１０ 例重度类风湿性关节炎患者， 随机数字表

法分为对照组和观察组， 每组 ５５ 例。 其中， 对照组男性 ２７
例， 女性 ２８ 例； 年龄 ３４～ ６９ 岁， 平均年龄 （５３􀆰 ７７±５􀆰 ５４）
岁； 病程 ２～１０ 年， 平均病程 （５􀆰 ２９±１􀆰 ５１） 年， 而观察组

男性 ２９ 例， 女 性 ２６ 例； 年 龄 ３３ ～ ６７ 岁， 平 均 年 龄

（５４􀆰 ０１±６􀆰 １２） 岁； 病程 ２～ ９ 年， 平均病程 （５􀆰 ２３±１􀆰 ４８）
年。 ２ 组一般资料比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５），
具有可比性。 研究经医院伦理委员会批准 （批号 Ｗ２０１９０８⁃
５）。
１􀆰 ２　 纳入、 排除、 剔除标准

１􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准 　 ①符合 《类风湿关节炎诊断及治疗指

南》 ［１１］中重度类风湿性关节炎诊断标准； ②符合 《中药新

药临床研究指导原则》 ［１２］ 中寒湿痹阻证辨证标准， 主证关

节肿胀、 冷痛、 四肢沉重、 遇寒加重、 关节僵硬、 屈伸不

利等， 次证舌质黯淡或淡红、 舌苔白滑或白腻、 脉濡弱；
③年龄 ＞ １８ 岁； ④类风湿因子 （ ＲＦ） 水平 ＜ ２００ Ｕ ／ ｍＬ；
⑤治疗依从性良好； ⑥患者了解本研究， 签署知情同意书。
１􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准　 ①合并先天性肢体畸形或因类风湿性关

节炎行动能力丧失； ②合并严重泌尿、 循环、 血液等疾病；
③肝肾功能严重损伤； ④精神病或严重意识障碍； ⑤对高

血压、 糖尿病等慢性病控制不佳； ⑥妊娠期、 哺乳期妇女；
⑦合并结核病等传染性疾病； ⑧对本研究药物过敏。
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１􀆰 ２􀆰 ３　 剔除标准　 ①自行转院； ②停止治疗； ③停止参与

其他研究时间≤２ 周。
１􀆰 ３　 治疗手段　 治疗前 ２ 组均进行血常规检测、 水电解质

平衡检测， 同时口服甲氨蝶呤片 （上海上药信谊药厂有限

公司， 国药准字 Ｈ３１０２０６４４， ２􀆰 ５ ｍｇ×１００ 片）， 每周 １２􀆰 ５
ｍｇ。 同时， 对照组采用枸橼酸托法替布片 （湖南科伦制药

有限公司， 国药准字 Ｈ２０２０３２８０， ５ ｍｇ×２０ 片） 口服， 每

天 ２ 次， 每次 ５ ｍｇ， 连续治疗 ３ 个月； 观察组在对照组基

础上采用三痹汤加减， 组方药材黄芪、 杜仲各 ２４ ｇ， 茯苓、
人参、 续断、 白芍、 当归、 防风、 肉桂、 生姜各 １８ ｇ， 牛

膝、 川芎、 生地黄、 秦艽、 独活、 细辛各 １２ ｇ， 甘草 ６ ｇ，
大枣 ４ 枚， 阴虚者， 加桑葚、 枸杞子、 熟地黄、 菟丝子各

１５ ｇ； 阳虚者， 加狗脊、 鹿角霜各 １５ ｇ； 痛症显著者， 加桑

枝、 知母、 黄柏、 忍冬藤各 １５ ｇ， 混匀， 加 １ ５００ ｍＬ 清水

包煎， 合并一煎、 二煎药液， 加热浓缩至 ２００ ｍＬ， 早晚服

用各 １００ ｍＬ， 连续治疗 ３ 个月。
１􀆰 ４　 指标检测

１􀆰 ４􀆰 １　 中医证候评分 　 参照 《中药新药临床研究指导原

则》 ［１２］进行评估， 主证包括关节肿胀、 冷痛、 四肢沉重、
遇寒加重、 关节僵硬、 屈伸不利等， 评分分别为重度 ６ 分、
中度 ４ 分、 轻度 ２ 分、 无 ０ 分； 次证包括舌质黯淡或淡红、
舌苔白滑或白腻、 脉濡弱等， 评分分别为重度 ３ 分、 中度

２ 分、 轻度 １ 分、 无 ０ 分， 得分越高， 症状越严重。
１􀆰 ４􀆰 ２　 病情活动度　 采用美国风湿病学会 （ＡＣＲ） 制定的

类风湿性关节炎病情活动度评价 （ ＤＡＳ２８） 标准［１３］ ，
ＤＡＳ２８ 评分≤２􀆰 ６ 分为缓解， ２􀆰 ６ ～ ３􀆰 ２ 分为活动度低，
３􀆰 ２～５􀆰 １ 分为活动度中等， ＞５􀆰 １ 分为活动度高。
１􀆰 ４􀆰 ３　 血液指标、 免疫指标　 治疗前后采集患者空腹静脉

血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 （半径 １３􀆰 ５ ｃｍ）， 取上清， 采用酶联

免疫吸附法检测血清类风湿因子 （ ＲＦ）、 Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、 免疫球蛋白 Ｅ （ ＩｇＥ）、 补体 Ｃ３、 补体 Ｃ４ 水平，
魏氏法检测红细胞沉降率 （ＥＳＲ） ［１４］ 。
１􀆰 ４􀆰 ４　 不良反应发生率 　 治疗期间， 记录 ２ 组肝功能异

常、 胃肠道反应、 皮疹等发生情况， 计算其发生率。
１􀆰 ５　 疗效评价　 参照 《中医病证诊断疗效标准》 ［１５］， （１）
显效， 关节肿胀、 疼痛、 晨僵等症状基本消失， 超声检查软

组织积液基本消失， 中医证候评分降低＞７５％ ； （２） 有效，
关节肿胀、 疼痛、 晨僵等症状明显好转， 超声检查软组织积

液明显减少， 中医证候评分降低＞３０％ 但＜７５％ ； （３） 无效，
关节肿胀、 疼痛、 晨僵等症状加重或无显著变化。 总有效

率＝ ［ （有效例数＋显效例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计数资

料以百分率表示， 组间比较采用卡方检验； 计量资料以

（ｘ±ｓ） 表示， 重复测量采用方差分析， 差异有统计学意义

时则进行两两比较， 组间比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 中医证候评分 　 治疗后， ２ 组中医证候评分降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 ２ 组中医证候评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５５）

组别
主证 ／ 分 次证 ／ 分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 １９􀆰 ５３±４􀆰 １２ ９􀆰 ２５±２􀆰 ０３＃△ ７􀆰 ８９±１􀆰 ４３ ３􀆰 ２１±０􀆰 ７９＃△

对照组 １９􀆰 ７７±３􀆰 ８９ １３􀆰 ３４±１􀆰 ９６＃ ８􀆰 ０１±１􀆰 １２ ４􀆰 ８６±０􀆰 ８１＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 临床疗效　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ２。

表 ２　 临床疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝５５］
组别 显效 有效 无效 总有效

观察组 ３０（５４􀆰 ５５） ２１（３８􀆰 １８） ４（７􀆰 ２７） ５１（９２􀆰 ７３）△

对照组 ２０（３６􀆰 ３６） ２２（４０􀆰 ００） １３（２３􀆰 ６４） ４２（７６􀆰 ３６）

　 　 注： 与对照组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 ＤＡＳ２８ 评分　 治疗 １、 ３ 个月后， ２ 组 ＤＡＳ２８ 评分降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以治疗 ３ 个月后更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且

观察组不同时间点的 ＤＡＳ２８ 评分均低于对照组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。

表 ３　 ２ 组 ＤＡＳ２８ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５５）

组别
ＤＡＳ２８ 评分 ／ 分

治疗前 治疗 １ 个月后 治疗 ３ 个月后

观察组 ８􀆰 ２５±１􀆰 ４６ ６􀆰 ０９±１􀆰 １２＃△ ４􀆰 ０７±０􀆰 ７８＃▲△

对照组 ８􀆰 ３１±１􀆰 ５５ ６􀆰 ９５±１􀆰 ３７＃ ５􀆰 １２±０􀆰 ６３＃▲

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与同组治疗 １ 个月后比

较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗同一时间点后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 血液指标 　 治疗后， ２ 组 ＲＦ、 ＣＲＰ 水平及 ＥＳＲ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ４　 ２ 组血液指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５５）

组别
ＲＦ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） ＥＳＲ ／ （ｍｍ·ｈ－１）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ６２􀆰 ９５±５􀆰 １０ ２４􀆰 ６９±３􀆰 ２８＃△ ３８􀆰 ６９±４􀆰 ５３ １９􀆰 １６±３􀆰 ２４＃△ ５４􀆰 ８９±４􀆰 １３ ２３􀆰 ６５±３􀆰 ２１＃△

对照组 ６３􀆰 １２±４􀆰 ７８ ２９􀆰 ８１±４􀆰 ０５＃ ３７􀆰 ５７±５􀆰 ２１ ２４􀆰 ６９±３􀆰 １５＃ ５５􀆰 ６２±４􀆰 ７９ ２９􀆰 ６１±３􀆰 １５＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ５　 免疫指标 　 治疗后， ２ 组 ＩｇＥ、 补体 Ｃ３、 补体 Ｃ４ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
２􀆰 ６　 不良反应发生率　 治疗期间， 对照组发生胃肠道反应

２ 例、 皮疹 １ 例、 肝功能轻度异常 １ 例， 观察组发生胃肠道

反应 ３ 例、 肝功能轻度异常 ２ 例， ２ 组不良反应发生率

（７􀆰 ２７％ 、 ９􀆰 ０９％ ） 比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３　 讨论

研究表明， 细胞溶质酶 ＪＡＫ 可通过炎性反应、 免疫反

应等途径参与类风湿性关节炎的发生［１６⁃１７］ 。 枸橼酸托法替

布片作为广谱 ＪＡＫ 抑制剂， 对相关因子均具有高度抑制作
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　 　 　 　 　 表 ５　 ２ 组免疫指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５５）

组别
ＩｇＥ ／ （ ＩＵ·ｍＬ－１） 补体 Ｃ３ ／ （ｇ·Ｌ－１） 补体 Ｃ４ ／ （ｍｇ·ｄＬ－１）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 ２３７􀆰 ８９±７６􀆰 ９１ １６２􀆰 ５９±４１􀆰 ７２＃△ １􀆰 ２９±０􀆰 ２３ ０􀆰 ８６±０􀆰 １９＃△ ５７􀆰 ６３±７􀆰 ０２ ２８􀆰 ５９±４􀆰 ０２＃△

对照组 ２４０􀆰 ５３±８４􀆰 １５ １８３􀆰 ７５±４４􀆰 ０１＃ １􀆰 ２７±０􀆰 ２６ １􀆰 ０５±０􀆰 ２１＃ ５６􀆰 ９１±７􀆰 ８１ ３４􀆰 １５±５􀆰 ６２＃

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

用， 从而阻断信号传导， 降低下游多种炎性细胞因子合成

释放， 提高对类风湿性关节炎的治疗效果， 但随着治疗时

间延长， 同样可增加带状疱疹、 结核感染等不良反应， 故

单用本药治疗重度类风湿关节炎中仍难以达到理想的临床

预期。
中医认为， 类风湿性关节炎属于 “关节痹症” 范

畴［１８⁃１９］ ， 病机为邪气侵入， 加之肝肾亏虚、 正气不足所致，
病情迁延难愈， 久病入络， 正虚邪恋所致反复发作， 不通

则痛［２０⁃２１］ 。 三痹汤中黄芪长于补气温阳、 利水消肿、 托疮

生肌， 其提取物中的黄芪皂苷可通过调控 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 通路来

促进类风湿关节炎滑膜成纤维细胞的凋亡［２２］ ； 杜仲性温，
归肝肾二经， 可补阴虚、 除腰痛； 茯苓可利水渗湿； 人参

可大补元气； 续断可补肝强肾、 强筋健骨， 所含成分对类

风湿性关节炎中的多条炎症通路具有抑制作用［２３］ ； 白芍可

养血调经； 当归可养血和血、 活血止痛； 防风可解表祛风、
除湿止痛； 肉桂可镇静镇痛、 通经活络； 牛膝可逐瘀通经、
补肝益肾、 强筋壮骨， 其所含总皂苷可抑制关节炎症、 关

节滑膜组织病变［２４］ ； 川芎可活血祛瘀、 祛风止痛； 生地黄

可清热凉血； 秦艽可止痹祛痛； 独活可祛风除湿、 通痹止

痛； 细辛可解表散寒、 祛风止痛； 甘草可止痛清热； 生姜

可温中止痛； 大枣可补益脾胃、 滋养阴血， 诸药合用， 共

奏通利关节、 活血通络、 止痛消肿、 补肝益肾、 补中益气

之功。 本研究发现， 治疗后观察组中医证候评分、 ＤＡＳ２８
评分降低程度及疗效均优于对照组， 而且未增加不良反应，
表明三痹汤加减可有效提高临床疗效， 而且安全性良好。

前期报道， ＲＦ 是以免疫球蛋白 Ｇ （ ＩｇＧ） 为靶抗原的

自身抗体， 与 ＩｇＧ 结合后参与聚合 ＩｇＧ 反应， 从而对机体免

疫动态平衡造成负反馈调节； ＣＲＰ 可反映类风湿性关节炎

的炎症反应程度； ＥＳＲ 是反映机体红细胞自然沉降的客观

指标， 在风湿热、 结核病等病理状态下其沉降速度明显加

快， 临床中常用于评估此类疾病的活动性和动态变化， 本

研究发现， 治疗后观察组 ＲＦ、 ＣＲＰ、 ＥＳＲ 均低于对照组，
提示三痹汤加减有助于抑制机体炎症因子活性。 另外， ＩｇＥ
是亲细胞型免疫抗体， 正常生理状态下其血清水平极低，
当机体接触过敏原或激活免疫系统后表达量升高， 常作为

评估免疫及过敏反应的介导因素； 补体 Ｃ４ 是一种多功能

β１⁃球蛋白， 具有促进补体活化、 吞噬细胞、 避免免疫复合

物沉着的作用； 补体 Ｃ３ 由巨噬细胞和肝细胞合成， 在转化

酶作用下， 参与机体的非特异性免疫调控， 本研究发现，
治疗后观察组 ＩｇＥ、 补体 Ｃ４、 补体 Ｃ３ 水平均低于对照组，
提示三痹汤加减有利于改善免疫功能。

综上所述， 三痹汤加减联合枸橼酸托法替布片可有效

抑制重度类风湿关节炎患者机体炎症反应， 改善免疫功能、

中医证候， 临床疗效优越， 安全性良好。 但本研究作为单

中心试验， 纳入样本量有限， 后续仍需开展多中心大样本

试验来完善相关中西医结合治疗方案， 改善缓解预后， 同

时鉴于中医药研究现状， 三痹汤加减中部分药材的作用机

制在后续研究中仍需不断验证。
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摘要： 目的　 考察通宣理肺胶囊联合氢溴酸右美沙芬对小气道功能障碍伴咳嗽患者的临床疗效。 方法　 １２１ 例患者随

机分为对照组 （５１ 例） 和观察组 （７０ 例）， 对照组给予氢溴酸右美沙芬， 观察组在对照组基础上加用通宣理肺胶囊。
检测咳嗽程度、 咳嗽特点、 肺功能指标 （ＦＶＣ、 ＦＥＶ ／ ＦＶＣ、 ＦＥＦ５０、 ＭＭＥＦ）、 ＳＰＯ２、 疲劳症状变化。 结果　 治疗后，
观察组咳声重浊例数少于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 无咳声、 咳声低微例数更多 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＥＦ５０、 ＦＥＦ７５、 ＭＭＥＦ、 ＳＰＯ２

更高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 随访时， 观察组咳嗽程度低于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 无咳声、 咳声低微、 无痰、 无胸闷例数更多 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＦＶＣ、 ＦＥＶ ／ ＦＶＣ、 ＦＥＦ５０、 ＭＭＥＦ、 ＳＰＯ２ 评分更高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 躯体疲劳、 精神疲劳、 疲劳后果、 总体疲劳程

度评分更低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 通宣理肺胶囊联合氢溴酸右美沙芬可改善小气道功能障碍伴咳嗽患者咳嗽、 肺功能，
并且改善咳嗽、 疲劳症状的远期效果优于单用后者。
关键词： 通宣理肺胶囊； 氢溴酸右美沙芬； 小气道功能障碍； 咳嗽
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　 　 小气道功能障碍是指管腔直径小于 ２ ｍｍ 的气道功能

减退而常规通气功能正常的病理生理状态［１］ ， 我国超过

４０％ 的 ２０ 岁及以上人群患有本病， 吸烟、 空气污染暴露、
体质量指数增加是主要危险因素［１］ 。 其早期症状隐匿， 不

易被传统的检查手段准确评估， 患者常因咳嗽就诊才被发

现。 若被忽视， 则可发展为支气管哮喘、 慢阻肺等疾病。
目前， 治疗小气道功能障碍伴咳嗽时大多采用中枢性镇咳

药， 如氢溴酸右美沙芬片［２］ 等， 虽然止咳效果较好， 但易

于反复， 对肺功能的改善效果也有待验证。 故探究新型治

疗手段来恢复肺损伤， 防止发展为大气道病变显得尤为

重要。
通宣理肺胶囊是具有解表散寒、 宣肺止嗽功效的中成

药， 常用于治疗外感风寒所致的感冒咳嗽［３］ ， 前期发现它

对小气道功能障碍伴咳嗽的远期疗效较好。 本研究考察通
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