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附桂骨痛胶囊联合来氟米特治疗类风湿关节炎的临床研究

马 捷，汤 洋，陶海荣，胡小鹏，丁 勇，陆雄伟*

上海交通大学医学院附属第九人民医院北部 骨科，上海 201900

摘 要： 目的 探讨附桂骨痛胶囊联合来氟米特治疗类风湿关节炎的临床疗效。方法 选取 2017年 8月—2019年 12月上海

交通大学医学院附属第九人民医院北部 90例类风湿关节炎患者作为研究对象，按照治疗方法分为对照组和观察组，每组各

45例。对照组口服来氟米特片，10 mg/次，1次/d。观察组在对照组治疗的基础上口服附桂骨痛胶囊，4粒/次，3次/d。两

组连续治疗3个月。对比两组的临床总有效率，比较两组关节肿胀数、压痛数、晨僵时间的变化。检测患者治疗前后血清C

反应蛋白（CRP）、白细胞介素-32（IL-32）、类风湿因子（RF）、血沉的水平及血液流变学指标。记录药物不良反应的发生

情况。结果 治疗后，观察组患者总有效率为 95.56%，对照组为 82.22%，两组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗

后，两组关节肿胀数、压痛数、晨僵时间显著降低（P＜0.05），以观察组降低更明显（P＜0.05）。治疗后，两组的CRP、

IL-32、RF、血沉水平均显著降低（P＜0.05）；治疗后，观察组的CRP、IL-32、RF、血沉水平显著低于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组的全血黏度、血浆比黏度、红细胞压积、血小板聚集率均显著降低（P＜0.05）；治疗

后，观察组的全血黏度、血浆比黏度、红细胞压积、血小板聚集率显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组

药物不良反应的发生率无明显差异。结论 附桂骨痛胶囊联合来氟米特片治疗类风湿关节炎的疗效确切，可降低炎症反应，

改善血液流变学水平，显著改善临床症状。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of Fugui Gutong Capsules combined with leflunomide in treatment of

rheumatoid arthritis. Methods Ninety patients with rheumatoid arthritis from August 2017 to December 2019 in the Shanghai Ninth

People's Hospital, Shanghai Jiaotong University School of Medicine were selected as the research subjects, and were divided into

control group and observation group according to treatment methods, with 45 cases in each group. Patients in the control group were

po administered with Leflunomide Tablets, 10 mg/time, once daily. Patients in the observation group were po administered with

Fugui Gutong Capsules on the basis of control group, 4 capsules/time, three times daily. The two groups were treated for 3 months.

The clinical total effective rate of two groups was compared, and the changes of joint swelling number, tenderness number, and

morning stiffness time were compared. Serum levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-32 (IL-32), rheumatoid factor (RF),

erythrocyte sedimentation rate (ESR), and hemorheology were detected before and after treatment. Record the occurrence of adverse

drug reactions. Results After treatment, the total effective rate was 95.56% in the observation group and 82.22% in the control

group, and the difference between two groups was statistically significant (P < 0.05). After treatment, joint swelling number,

tenderness number, and morning stiff time in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the decrease was more obvious

in the observation group (P < 0.05). After treatment, the levels of CRP, IL-32, RF, and erythrocyte sedimentation rate in two groups
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were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the levels of CRP, IL-32, RF, and erythrocyte sedimentation rate in the

observation group were significantly lower than those in the control group, with statistical significance (P < 0.05). After treatment,

the whole blood viscosity, plasma specific viscosity, hematocrit, and platelet aggregation rate in two groups were significantly

decreased (P < 0.05). After treatment, the whole blood viscosity, plasma specific viscosity, hematocrit, and platelet aggregation rate

in the observation group were significantly lower than those in the control group, with statistical significance (P < 0.05). There was

no significant difference in the incidence of adverse drug reactions between two groups. Conclusion Fugui Gutong Capsules

combined with Leflunomide Tablets has definite curative effect in treatment of rheumatoid arthritis, which can reduce inflammatory

response, improve hemorheology level and significantly improve clinical symptoms.

Key words: Fugui Gutong Capsules; leflunomide; rheumatoid arthritis; CRP; IL-32; RF; ESR; hemorheology

类风湿关节炎是以炎症性滑膜炎为主要病理

特征的系统性病变，可累及手、足小关节、外器官

等，通常血清类风湿因子（RF）呈阳性［1］。目前，类

风湿关节炎的病因尚未完全明了，西医治疗以减轻

临床症状，缓解关节损伤进程为主［2］。来氟米特是

种异噁唑类免疫抑制剂，具有显著的抗炎作用，抗

组织增殖活性，适用于类风湿关节炎的治疗［3］。附

桂骨痛胶囊是由制附子、炒白芍、制川乌、党参、肉

桂等药物组成的中药制剂，能温阳驱寒、消肿止痛、

活血益气，适用于阳虚寒湿引起的局部关节疼痛、

肿胀、屈伸不利等病症［4］。本研究对 90例类风湿关

节炎患者采用附桂骨痛胶囊联合来氟米特片治疗，

探讨其临床疗效及作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 8月—2019年 12月在上海交通大

学医学院附属第九人民医院就诊的 90例类风湿关

节炎患者作为研究对象，其中男性 21 例，女性 69

例；年龄 42～71岁，平均（56.32±6.10）岁；病程 2～9

年，平均（5.10±1.42）年；X线结果分为 I期 52例，II

期 38例；体质量指数（22.10±1.59）kg/m2；关节功能

分为 II级33例，III级57例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）满足类风湿关节炎的诊断标

准［5］；（2）近 1个月内未进行激素、免疫抑制剂、抗炎

等相关治疗；（3）自愿参与本试验，签订知情同

意书。

排除标准：（1）伴有心、脑、肺、肾等相关治

疗；（2）伴有高血糖、红斑狼疮等其他内分泌、自身

免疫系统病变；（3）依从性差，不能完成整个研

究；（4）对本研究选用的药物有明确过敏史；（5）创

伤性骨关节炎、骨折、骨肿瘤、骨结核等其他骨科病

变；（6）参与多个临床研究；（7）精神异常，无法正常

沟通交流；（8）既往关节其他病变；（9）关节畸形，完

全丧失生活自理能力。

1.3 治疗方法

对照组口服来氟米特片（苏州长征-欣凯制药有

限 公 司 ，规 格 ：10 mg，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20000550，生 产 批 号 ：20170702、20180630、

20190501），10 mg/次，1次/d。观察组在对照组治疗

的基础上口服附桂骨痛胶囊（哈药集团世一堂制药

厂 ，规 格 ：0.33 g/粒 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

Z19991093，生 产 批 号 ：20170623、20180712、

20190610），4粒/次，3次/d。两组连续治疗3个月。

1.4 疗效标准

参考《中药新药临床研究指导原则》中疾病疗

效判断标准拟定［6］。显效：症状、体征完全改善≥
75%，C 反应蛋白（CRP）、血沉恢复正常或接近正

常；进步：症状、体征完全改善≥50%，CRP、血沉有

改善；有效：症状、体征完全改善≥30%，CRP、血沉

或有改善；无效，症状、体征完全改善＜30%，CRP、

血沉无改变。

总有效率=（显效+进步+有效）/总例数

1.5 观察指标

记录两组患者治疗前后，临床主要体征的变化

情况，包括关节肿胀数、压痛数、晨僵时间等。在治

疗前后，采集患者晨起后的空腹肘正中 5 mL外周静

脉血，在全自动生化分析仪（博科 BIOBASE 型）上

测定血清指标的水平，以酶联免疫吸附试验测定

CRP、白细胞介素-32（IL-32）水平；以免疫比浊法测

定RF水平；以魏氏法测定血沉水平；试剂盒由上海

信裕生物生产。运用血液流变仪（海力孚HL-5000

型）测定患者的血液流变学指标，包括全血黏度、血

浆比黏度、红细胞压积、血小板聚集率。记录患者

治疗期间，药物相关不良反应的发生情况，主要包

括瘙痒、呕吐、腹泻、脱发等。

1.6 统计学处理

数据运用SPSS 23.0分析，计数资料以 χ2检验进

行组间比较，计量资料以
-x±s表示，以独立 t检验进

行组间比较，以配对 t检验进行组内比较。
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2 结果

2.1 两组基线资料

按照治疗方法将所有患者分为对照组，每组各

45例。对照组男性 9例，女性 36例；年龄 43～71岁，

平均（56.10±6.14）岁；病程 3～9 年，平均（5.02±

1.41）年；X线结果分为 I期 29例，II期 16例；体质量

指数（22.02±1.51）kg/m2；关节功能分为 II级 18例，

III 级 27 例。观察组中男性 12 例，女性 33 例；年龄

42～70 岁，平均（56.67±6.28）岁；病程 2～8 年，平

均（5.24±1.48）年；X 线结果分为 I期 23 例，II期 22

例；体质量指数（22.37±1.65）kg/m2；关节功能分为

II级15例，III级30例。两组的分期、关节功能、体质

量指数、X线结果、病程、年龄、性别等资料无明显差

异，具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，观察组患者总有效率为 95.56%，对照

组为 82.22%，两组间比较差异有统计学意义（P＜

0.05），见表1。

2.3 两组主要症状体征比较

治疗后，两组关节肿胀数、压痛数、晨僵时间显

著降低（P＜0.05），以观察组降低更明显（P＜0.05），

见表2。

2.4 两组理化指标比较

治疗后，两组的CRP、IL-32、RF、血沉水平均显

著降低（P＜0.05）；治疗后，观察组的 CRP、IL-32、

RF、血沉水平显著低于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表3。

2.5 两组血液流变学比较

治疗后，两组的全血黏度、血浆比黏度、红细胞

压积、血小板聚集率均显著降低（P＜0.05）；治疗后，

观察组的全血黏度、血浆比黏度、红细胞压积、血

小板聚集率显著低于对照组低，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表4。

2.6 两组的药物不良反应比较

两组药物不良反应的发生率无明显差异，

见表5。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of curative effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

45

45

显效/例

10

13

进步/例

17

21

有效/例

10

9

无效/例

8

2

总有效率/%

82.22

95.56*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组关节肿胀数、压痛数、晨僵时间比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of joint swelling，tenderness and morning stiffness between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

45

45

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

关节肿胀数/个

8.21±2.16

5.60±1.72*

8.27±2.04

4.10±1.35*#

压痛数/个

10.18±2.01

7.35±1.60*

10.21±2.07

6.10±1.24*#

晨僵时间/min

73.02±15.88

55.35±11.23*

73.89±16.04

42.10±9.97*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组CRP、IL-32、RF、血沉水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of levels of CRP，IL-32，RF，and ESR between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

n/例

45

45

CRP/（mg·L−1）

13.73±3.62

6.80±1.71*

13.82±3.90

5.11±1.35*#

IL-32/（pg·mL−1）

151.87±22.13

130.72±16.17*

152.32±21.09

115.60±14.51*#

RF/（U·mL−1）

207.35±59.02

141.20±43.81*

209.42±57.30

106.17±30.61*#

血沉/（mm·h−1）

35.11±6.30

29.26±6.07*

35.19±6.28

24.03±5.45*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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3 讨论

类风湿关节炎可发生于任何年龄，女性明显高

于男性，主要症状体征包括受累关节疼痛、肿胀、晨

僵等，给患者的日常生活和工作造成严重影响［7］。

类风湿关节炎可能的病因包括遗传、性激素、感染、

内分泌等，其主要病理变化为骨膜衬里细胞增殖、

大量炎性细胞浸润、微小血管形成、软骨组织破坏

等，若不及时有效的诊治，可引起关节畸形或关节

功能障碍［8］。来氟米特是临床治疗类风湿关节炎的

常用药物，可通过抑制二氢乳清酸脱氢酶的活性，

影响淋巴细胞嘧啶的合成，阻止B细胞、淋巴细胞的

增殖，抑制核因子 κB的表达和抗体的分泌，发挥有

效的抗炎作用，可作为免疫抑制剂用于类风湿关节

炎的治疗［9］。

中医将类风湿关节炎归为“痹症”的范畴，其主

要病机为正气亏虚，外感风寒湿邪，三者合为痹，导

致气血痹阻不通，寒性凝滞，寒盛则痛，血气受寒，

气滞血瘀，运行不畅，湿性黏滞，缠绵日久，湿凝成

痰，痰湿内阻，筋脉痹阻，血滞成瘀，不同则痛，发挥

此症［10］。附桂骨痛胶囊的主要组份包括制附子、炒

白芍、制川乌、党参、肉桂、淫羊藿、制乳香、当归等，

能温阳散寒、止痛消肿、活血益气、通络祛湿等，符

合类风湿关节炎的病机［11］。本研究结果发现，观察

组的总有效率比对照组高，关节肿胀数、压痛数、晨

僵时间比对照组低。结果表明附桂骨痛胶囊联合

来氟米特片可提高类风湿关节炎的疗效，有效减轻

患者的临床症状。

免疫应激反应是类风湿关节炎最主要的病理

进程，参与整个疾病的发生、发展，CRP是免疫反应

的特异性标志物，能增强吞噬细胞功能，调节免疫，

在炎性损伤中呈高表达［12］。IL-32是种新型的促炎

因子，能与细胞内核苷酸寡聚化结构域的病原体识

别受体向结合，会发固有性免疫发育，通过Caspase-

1信号通路促进 IL-6、IL-1β等因子的分泌，诱导多种

促炎因子和趋化因子的产生，放大炎症反应［13］。本

研究结果发现，观察组治疗后的 CRP、IL-32、RF水

平低于对照组。结果表明，附桂骨痛胶囊联合来氟

米特片可进一步降低类风湿关节炎患者的炎症反应。

类风湿关节炎患者机体中纤维蛋白原增高，可

进一步导致红细胞变形能力下降［14］。在高纤维蛋

白原水平的刺激下，红细胞的黏连性可显著提高，

促进血液黏度明显增多，导致血沉增大［15］。类风湿

关节炎患者致炎细胞因子表达增强，可引起血小板

计数增高，促使血小板功能激活，血小板聚集率显

著升高［16］。本研究结果发现，观察组的全血黏度、

血浆比黏度、红细胞压积、血小板聚集率比对照组

低。结果表明附桂骨痛胶囊联合来氟米特片可进

一步改善类风湿关节炎患者的血液流变学水平。

本研究还发现，两组的药物不良反应发生率无明显

差异。结果提示，附桂骨痛胶囊治疗类风湿关节

炎，未明显增加不良反应的风险。

综上所述，附桂骨痛胶囊联合来氟米特片治疗

类风湿关节炎的疗效确切，可降低炎症反应，改善

血液流变学水平，显著改善临床症状，且安全性

较高。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表4 两组全血黏度、血浆比黏度、红细胞压积、血小板聚集率比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of whole blood viscosity，plasma specific viscosity，hematocrit and platelet aggregation rate between

two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

45

45

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

全血黏度/（mPa·s）

15.81±2.16

13.35±2.03*

15.92±2.35

11.80±1.74*#

血浆比黏度/（mPa·s）

1.79±0.36

1.45±0.24*

1.81±0.34

1.27±0.20*#

红细胞压积/%

50.14±4.23

45.27±4.10*

50.21±4.10

41.36±3.08*#

血小板聚集率/%

79.20±12.99

64.56±11.13*

79.24±13.50

54.13±9.76*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组不良反应比较

Table 5 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

45

45

瘙痒/例

1

2

呕吐/例

2

1

腹泻/例

1

2

脱发/例

1

2

发生率/%

11.11

15.56
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