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关通舒胶囊联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎的临床疗效观察

王友强１，兰由玉２△，何成松２（１．泸州医学院附属中医医院检验科，四川泸州　６４６０００；２．泸州医学院附属

医院风湿免疫科，四川泸州　６４６０００）

　　【摘要】　目的　观察关通舒胶囊联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的疗效。方法　选择２０１２年９月至

２０１３年２月泸州医学院附属医院风湿免疫科收治的ＲＡ患者６０例，其中男１８例，女４２例，随机分成两组。对照组

３０例给予甲氨蝶呤１０毫克／次，每周１次；美洛昔康１５毫克／次，１日１次。治疗组３０例在对照组基础上加用关通

舒胶囊０．８克／次，每日３次，观察１２周。结果　治疗组的显效率明显高于对照组（犘＜０．０５），但总有效率与对照组

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组治疗１２周时与治疗前比较，红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白和抗突变型瓜氨

酸波形蛋白（ＭＣＶ）抗体均明显改善，且治疗组效果明显优于对照组（犘＜０．０５）。结论　关通舒胶囊联合甲氨蝶呤

可提高ＲＡ的治疗效果，降低疾病的活动度，改善患者的生活质量和临床症状。抗 ＭＣＶ抗体可在一定程度上反映

ＲＡ的疾病活动度，为ＲＡ的病情评估提供更有效的实验室依据。

【关键词】　类风湿关节炎；　关通舒胶囊；　甲氨蝶呤
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　　目前在治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的常用药物中，非甾体抗

炎药和抗风湿药不良反应多，患者依从性较差，而生物制剂费

用昂贵，患者经济负担重。关通舒胶囊是草药复方制剂，在傣

族居住地广泛用于风湿病的治疗，临床应用证实具有抗炎、镇

痛疗效，且具有较好的安全性［１］。本研究通过比较关通舒胶囊

联合甲氨蝶呤与单用甲氨蝶呤（ＭＴＸ）在治疗类风湿关节炎中

的疗效，以评价关通舒胶囊治疗类风湿关节炎的有效性和安全

性。同时观察抗突变型瓜氨酸波形蛋白（ＭＣＶ）抗体在ＲＡ疾

病活动评估方面的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９月至２０１３年２月泸州医学院

附属医院风湿免疫科收治的ＲＡ患者６０例，其中男１８例，女

４２例；年龄２０～５５岁，平均（３７．５±１２．９）岁；病程０．２５～４．５

年，平均病程（２．２±０．８）年。将６０例ＲＡ患者随机分为对照

组和治疗组，每组各３０例。患者均符合１９８７年美国风湿病学

会（ＡＣＲ）的ＲＡ分类标准和 ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ２００９年 ＲＡ分类

标准和评分系统。且患者的关节炎功能为Ⅰ～Ⅱ级。关节炎

功能分级标准如下，Ⅰ级：患者完成正常活动的能力无任何限

制；Ⅱ级：虽有中度限制，但仍能适应；Ⅲ级：重度限制，不能完

成大部分的日常工作或活动；Ⅳ级：失去活动能力而卧床，或仅

能应用轮椅活动。同时，需排除严重的高血压、心脏病等慢性

病或合并肝、肾功能不全患者；并排除过去１个月内曾使用糖

皮质激素治疗的患者。

１．２　药物　关通舒胶囊（云南本善制药有限公司生产，主要成

分：功劳木、飞龙掌血、血满草、莶草、海桐皮、倒扣草、火把花

根，规格：０．４ｇ×２４粒）；甲氨蝶呤片（上海信谊药厂有限公司

生产，规格：２．５ｍｇ×１００片）；美洛昔康（江苏亚邦爱普森药业

有限公司生产，规格：７．５ｍｇ×１２片）。

１．３　实验室及辅助检查项目　红细胞沉降率（ＥＳＲ）采用

ＡＬＩＦＡＸＴＥＳＴ１全自动血沉仪检测，正常值：男性小于或等于

１５ｍｍ／ｈ，女性小于或等于２０ｍｍ／ｈ。免疫散射比浊法测定Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ），正常值：小于或等于３ｍｇ／Ｌ。采用酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清抗 ＭＣＶ抗体，正常值：小于或等

于５０Ｕ／ｍＬ。

１．４　方法　两组患者入组前均已口服非甾体抗炎药（美洛昔

康１５毫克／次，口服，每日１次），试验过程中均继续原剂量服
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用。对照组给予甲氨蝶呤１０毫克／次，口服，每周１次；治疗组

在此基础上加用关通舒胶囊０．８克／次，口服，每日３次。治疗

时间为１２周。

１．５　疗效评价　采用美国风湿病学会所制定的 ＡＣＲ２０／

ＡＣＲ７０标准。ＡＣＲ２０／ＡＣＲ７０定义为患者压痛及肿胀关节数

为２０％／７０％的改善以及下列５项中至少３项有２０％／７０％的

改善：（１）休息痛；（２）日常生活能力；（３）疾病总体状况的医生

评价；（４）疾病总体状况的患者评价；（５）ＣＲＰ或ＥＳＲ。显效：

改善大于７０％；有效：改善在２０％～７０％；无效：改善小于

２０％。实验室指标：ＥＳＲ、ＣＲＰ、抗 ＭＣＶ抗体。在０和１２周时

对患者进行评估并检测ＥＳＲ、ＣＲＰ和抗 ＭＣＶ抗体。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析，治疗效果

采用“率”表示并进行χ
２ 检验，治疗前后的实验室指标采用狓

±狊表示，两组之间各指标比较和治疗前后各指标的比较采用

狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗效果比较　治疗类风湿关节炎第１２周时，

治疗组的显效率明显高于对照组（犘＜０．０５），但总有效率与对

照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　两组的治疗结果比较［狀（％）］

组别 狀 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ３０ １２（４０．００） １５（５０．００）３（１０．００） ２７（９０．００）

治疗组 ３０ ２５（８３．３３）ａ ４（１３．３３）１（３．３３） ２９（９６．６７）

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０１。

２．２　两组实验室指标 ＭＣＶ、ＥＳＲ、ＣＲＰ的改善情况　两组治

疗后的 ＭＣＶ、ＥＳＲ 和 ＣＲＰ水平均明显低于治疗前（犘＜

０．０１）；治疗组治疗后的 ＭＣＶ、ＥＳＲ和ＣＲＰ水平均明显低于对

照组（犘＜０．０５），见表２。

表２　两组 ＭＣＶ、ＥＳＲ、ＣＲＰ的比较（狓±狊）

组别 ＭＣＶ（Ｕ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 治疗前 ４５７．９４±２６８．４４ ５０．０７±１９．３９ ４１．３７±１８．７４

治疗后 ３６３．３４±２３６．３１ａ ２４．１７±６．０７ａ １４．７０±６．７４ａ

治疗组 治疗前 ４６１．５９±２６１．２２ ４９．５０±１６．７６ ４４．４０±１８．０７

治疗后 ２４６．９７±１７１．５７ａｂ １８．３３±４．４５ａｃ ７．６０±４．２１ａｃ

　　注：与同组治疗前比较，ａ犘＜０．０１；与对照组对治疗后比较：ｂ犘＜

０．０５，ｃ犘＜０．０１。

２．３　安全性评价　两组患者均完成临床试验，且均无严重不

良反应，均未发现肝、肾功能损害和骨髓抑制。

３　讨　　论

ＲＡ是以关节滑膜炎症为特点的慢性系统性自身免疫性

疾病，它可以导致骨侵蚀和关节的破坏，最终导致关节畸形和

功能丧失。目前治疗 ＲＡ的药物，如来氟米特等不良反应较

大，生物制剂价格昂贵，不能长期使用。ＭＴＸ具有免疫抑制和

抗炎作用，被广泛应用于类风湿关节炎的治疗。关通舒胶囊是

傣族草药复方制剂，由功劳木、飞龙掌血、血满草等７味药物组

成，具有祛风除湿，散寒通络之功效，在傣族居住地广泛用于风

湿病的治疗。临床研究发现，关通舒胶囊具有抗风湿、抗炎、镇

痛的作用，而且具有较好的安全性。

ＥＳＲ是一种非特异性急性时相反应蛋白，用于检测感染

等疾病的活动程度［２］，是目前应用最为广泛的急性时相反应蛋

白［３］，在炎症和损伤早期水平会增高。抗瓜氨酸蛋白抗体

（ＡＣＰＡ）包括抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、抗 ＭＣＶ抗体、抗角蛋

白抗体（ＡＫＡ）等。ＡＣＰＡ是公认的具有较好敏感性和较高特

异性的实验室诊断指标［４］，其中以抗ＣＣＰ抗体临床应用较广

泛。抗 ＭＣＶ抗体为ＲＡ较新的诊断指标，在临床还未广泛应

用。有研究显示，抗 ＭＣＶ抗体在ＲＡ诊断中同样具有较高的

敏感性和特异性［５］。同时Ｂａｎｇ等
［５］研究还显示，抗 ＭＣＶ抗

体与ＲＡ疾病活动度呈正相关。陈凯等
［６］研究结果也显示，抗

ＭＣＶ抗体与ＲＡ疾病活动度指标ＤＡＳ２８积分及ＣＲＰ、肿胀关

节数间均有明显相关性，与Ｕｒｓｕｍ等
［７］研究结果一致，均提示

抗 ＭＣＶ抗体滴度水平能在一定程度上反映ＲＡ患者的疾病

活动度，提示ＲＡ病情活动，需要及时治疗。因此本研究通过

观察比较关通舒胶囊联合 ＭＴＸ与单用 ＭＴＸ在治疗ＲＡ中的

疗效，以评价关通舒胶囊在治疗 ＲＡ的有效性和安全性。同

时，可进一步观察抗 ＭＣＶ抗体在ＲＡ疾病活动评估方面的临

床价值。

本研究发现，关通舒胶囊联合 ＭＴＸ治疗ＲＡ，显效率明显

高于单用 ＭＴＸ，从而表明两者联合用药可以提高治疗ＲＡ的

效果，原因可能为关通舒胶囊的７种中药成分的抗风湿、抗炎、

镇痛作用，其中飞龙掌血具有抗感染、镇痛作用，较长时间给药

对肝脏无损伤作用；火把花根可直接抑制炎症，降低炎症过程

中毛细血管的通透性，减少炎性渗出物和水肿，功劳木具有清

热燥湿、泻火解毒之功效；血满草、莶草和海桐皮具有祛风、

通络、止痛等功效；倒扣草具有活血化淤、清热解表之功效［８］。

因此，联合应用可提高 ＭＴＸ的治疗效果。但对于关通舒胶囊

在ＲＡ的远期疗效和控制疾病进展方面的研究还有待进一步

的临床观察。

此外，本研究结果还显示，关通舒胶囊联合 ＭＴＸ治疗ＲＡ

第１２周时达到ＡＣＲ７０的患者比例为８３．３３％，而对照组仅为

４０．００％。同时，实验室指标抗 ＭＣＶ抗体、ＥＳＲ和ＣＲＰ治疗

组较对照组明显下降，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组

患者均完成了临床试验，且均未发现严重不良反应，亦未发现

肝、肾功能损害和骨髓抑制。由此可见，关通舒胶囊可提高

ＭＴＸ抗炎和改善症状的效果，其不良反应较少，具有较好的安

全性，可减少 ＭＴＸ的用量，从而减轻大剂量使用 ＭＴＸ造成的

肝、肾损害和骨髓抑制等不良反应。同时，也进一步证实了抗

ＭＣＶ抗体可在一定程度上反映ＲＡ的疾病活动度，为ＲＡ的

病情评估提供更有效的实验室依据。但抗 ＭＣＶ抗体在 ＲＡ

病情进展和疾病预后方面的作用还有待进一步的研究。

综上所述，关通舒胶囊联合 ＭＴＸ可提高 ＲＡ的治疗效

果，降低疾病的活动度，改善患者的生活质量和临床症状。同

时，也进一步证实了抗 ＭＣＶ抗体可在一定程度上反映ＲＡ的

疾病活动度，为ＲＡ的病情评估提供更有效的实验室依据。
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的试管收集全血并分离血清，所得 ＭＭＰ９浓度各不相同，可

能亦为研究结果不一致的原因之一。以上分析提示临床做类

似研究时对血标本的处理应采用统一规范的方法进一步避免

误差的产生。

虽然既有文献对ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度变化结果并

不一致，但关于活动期ＳＬＥ患者与非活动期相比的研究均认

为活动期患者血清 ＭＭＰ９浓度降低。ＳＬＥ患者ＰＢＭＣｓ分泌

ＭＭＰ９增加，而血小板是ＳＬＥ患者 ＭＭＰｓ的来源之一，但

ＳＬＥ患者多存在血液系统损害，白细胞及血小板常有不同程

度的减少，为病情活动的表现之一，可能为活动期ＳＬＥ患者血

清 ＭＭＰ９浓度减低的原因之一；其次，病情活动时多出现不

同程度的脏器受累，而多项研究表明，ＳＬＥ受累脏器局部出现

ＭＭＰ９的沉积，亦可使得活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度

减低。

本文对有关活动期、非活动期ＳＬＥ患者血清 ＭＭＰ９浓度

研究的Ｍｅｔａ分析显示活动期ＳＬＥ患者血清ＭＭＰ９浓度低于

非活动期患者。但由于其纳入研究例数仅为２例，活动期患者

共计４３例，非活动期患者共计３４例，标本量偏小，且血清

ＭＭＰ９浓度受患者白细胞数目、血小板数目和脏器受累情况

影响较大，可为低白细胞血症、低血小板血症、狼疮肾炎、狼疮

脑病的伴发现象。

此外，ＭＭＰ９常以酶原形式存在，特定条件下被激活成活

化状态方起生物学作用，既往研究多是使用 ＥＬＩＳＡ检测总

ＭＭＰ９的浓度，不足以表明 ＭＭＰ９的功能状态；提示以后的

研究可使用明胶酶谱分析法检测 ＭＭＰ９的活性变化。

近年关于 ＭＭＰ９的研究又有新突破，Ｃａｕｗｅ等
［１０］研究表

明 ＭＭＰ９可通过清除具有免疫原性底物的自身表位来抑制

系统性自身抗体介导的自体免疫，在抑制淋巴细胞增殖和系统

性自身免疫发展中起到保护作用，推翻了长期以来将 ＭＭＰ抑

制剂应用于自身免疫性淋巴细胞增殖症及ＳＬＥ中的观念，提

示 ＭＭＰ９在ＳＬＥ等自身免疫性疾病中作用复杂，机制未明，

以后的研究可侧重于其功能状态、在自身免疫炎症发生发展中

的具体作用及调控因素等方面。

综上所述，血清 ＭＭＰ９浓度不能用于协助诊断ＳＬＥ，在

临床上作为病情活动及疗效判断指标应用价值十分有限。
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ｔｉｏｎａｎｄｌｕｐｕｓｌｉｋｅｓｙｓｔｅｍｉｃａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１１，３６（３／４）：２３９２５２．

（收稿日期：２０１３０８１７　　修回日期：２０１３１０２０）

（上接第６１７页）

［５］ＢａｎｇＨ，ＥｇｅｒｅｒＫ，ＧａｕｌｉａｒｄＡ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｃｉｔｒｕｌ

ｌｉｎａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｅｓｖｉｍｅｎｔｉｎｔｏａｎｏｖｅｌａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｆｏｒｒｈｅｕ

ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００７，５６（８）：２５０３

２５１１．

［６］ 陈凯，吴丹，张学军．血清抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗体

在类风湿关节炎诊断中的价值［Ｊ］．山东医药，２０１２，５２

（２３）：２８３０．

［７］ ＵｒｓｕｍＪ，ＮｉｅｌｅｎＭＭ，ｖａｎＳｃｈａａｒｄｅｎｂｕｒｇＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓｔｏｍｕｔａｔｅｄｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｖｉｍｅｎｔｉｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖ

ｉｔｙｓｃｏｒｅｉｎｅａｒｌｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ＲｅｓＴｈｅｒ，２００８，１０（１）：Ｒ１２Ｒ１７．

［８］ 李宗兴．透明质酸注射液联合关通舒胶囊治疗肩峰下滑

囊炎的疗效比较［Ｊ］．中国医药指南，２０１２，１０（２３）：４８５

４８６．

（收稿日期：２０１３０９０２　　修回日期：２０１３１０３０）

·０２６· 检验医学与临床２０１４年３月第１１卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．５




