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马钱子中药复方制剂治疗类风湿关节炎的效益风险评价研究 3 
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摘  要：目的  定量评估马钱子中药复方制剂（Chinese materia medica compound preparation of Strychni Semen, CPSS）单用

和与常规化学药联用治疗类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）的效益与风险，为其临床合理用药提供参考。方法  计
算机检索中国知网、维普、万方、中国生物医学文献数据库、Embase、Cochrane Library 和 PubMed 等数据库中 CPSS 治疗

RA 的临床随机对照研究（randomized controlled trial，RCT），采用 Review Manager 5.3 软件进行数据合并，得出各指标效用

值。然后，建立 CPSS 治疗 RA 的多准则决策分析（multi-criteria decision analysis，MCDA）模型评价体系，并采用 Hiview3
软件分别计算出 CPSS 单用和与常规化学药联用的效益值、风险值和效益风险总值。最后，借助 Crystal Ball 嵌入 Excel
软件进行蒙特卡洛模拟，计算出 2 种用药方案效益风险差异的 95%可信区间（95% CI）及出现差异的概率，优化评估结

果。结果  最终纳入 27 项 RCT。MCDA 模型量化评估结果显示，CPSS 单用的效益低于其与常规化学药联用，效益差为−13 
[95% CI（−23，−3）]，差异大于 0 的概率为 0.47%；但其用药风险显著降低，风险差为 26 [95% CI（13，42）]，差异大

于 0 的概率为 100%。当 2 种用药方案的一级指标效益和风险权重各占 50%时，CPSS 单用和与常规化学药联用的效益风

险总值分别为 40 和 34，差异为 6 [95% CI（−1，16）]，CPSS 单用优于其联合常规化学药的概率为 94.84%，评价结果稳

定。结论  CPSS 单用或联用常规化学药治疗 RA 使患者获益明显，可作为 RA 治疗手段的重要补充。但是，当患者对用药

风险接受程度较低时，不建议中西医联合用药。 
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Abstract: Objective  To quantitatively evaluate and compare the benefit and risk of traditional Chinese medicine compound 
preparation of Strychni Semen (CPSS) alone and combined with conventional western medicine in the treatment of rheumatoid 
arthritis (RA), in order to provide reference for clinical rational drug use. Methods  The clinical randomized controlled trial 
(RCT) of CPSS for RA in the databases of CNKI, VIP, Wanfang, CBM, Embase, Cochrane library, and PubMed were searched by 
computer, and Review Manager 5.3 was used to merge the data to obtain the utility value of each indicator. And then, the 
multi-criteria decision analysis (MCDA) model evaluation system for the treatment of RA with CPSS was established and 
Hiview3 was used to calculate the benefit value, risk value and total benefit-risk value of CPSS alone and in combination with 
conventional western medicine. Finally, with the help of Crystal Ball embedded in Excel for Monte Carlo simulation, the 95% CI 
and the probability of the difference between the benefit risks of the two medication options were calculated, and the evaluation 
results were optimized. Results  A total of 27 RCTs were included in this study. The quantitative evaluation results of the MCDA 
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model showed that the benefit of the CPSS alone was lower than its combination with conventional western medicine, the benefit 
difference was −13 [95% CI (−23, −3)], and the probability of the difference being greater than zero was 0.47%; but the risk of its 
medication was significantly reduced, the risk difference was 26 [95% CI (13, 42)], and the probability that the difference greater 
than zero was 100%. When the first-level indicator benefit and risk weights of the two regimens account for 50% each, the total 
benefit-risk value of the CPSS alone and in combination with conventional western medicines was 40 and 34, respectively, with a 
difference of 6 [95% CI (−1, 16)], the overall situation of the single use of CPSS was superior to its combined conventional 
western medicine with a probability of 94.84%, and the evaluation result was stable. Conclusion  The use of CPSS alone or in 
combination with western medicine to treat RA has obvious benefits for patients, and can be used as an important supplement to 
the treatment of RA. However, when the patient’s acceptance of the risk of medication is low, the combination of Chinese and 
Western medicine is not recommended. 
Key words: Strychni Semen; traditional Chinese medicine compound preparation; rheumatoid arthritis; benefit-risk assessment; 
multi-criteria decision analysis 

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种慢性、全身炎症性自身免疫性疾病，表现为关节

肿胀、疼痛和僵硬[1]。目前，RA 已成为全球性疾病，

其发病具有显著的人种和地区差异，全球患病率为

1%，我国患病率为 0.3%～0.4%[2]。若治疗不充分，

RA 会致关节损伤累积最终造成不可逆转的残疾，甚

至会增加患某些癌症（如肺癌和淋巴瘤）的风险，

在劳动力和生产力损失方面造成了严重的社会影

响[1,3]。目前，RA 主要采用非甾体抗炎药（nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs，NSAIDs）、免疫抑制剂以及

糖皮质激素等进行治疗，但此类药物会出现肝肾功

能不全、上消化道出血等不良反应，严重的甚至会

危及生命，达不到治疗预期[4-5]。 
马钱子为马钱科植物马钱 Strychnos nux-vomica 

L. 的干燥成熟种子，具有通络止痛、散结消肿的功

效，主要用于跌打损伤、风湿顽痹等病症[6]。近年来，

大量研究表明含有马钱子的中药复方制剂，即马钱

子中药复方制剂（Chinese materia medica compound 
preparation of Strychni Semen，CPSS）治疗 RA 具有

抗炎、镇痛等优点[6]。但是，马钱子为有毒中药，其

所含士的宁碱和马钱子碱既是其有效成分，也是毒

性成分，若炮制不当、过量久服均可致中毒，严重

者可致死亡[7]。有临床研究报道，马钱子毒性可致肝

肾损害、口唇发麻、四肢震颤等[8-9]。可见，马钱子

中药复方制剂治疗 RA 存在用药风险，其临床应用的

效益和风险究竟如何，是目前亟待解决的问题。 
多 准 则 决 策 分 析 （ multi-criteria decision 

analysis，MCDA）模型是一种能辅助决策者对具有

多个相互冲突准则的备选方案进行评估的方法，同

时是对药物效益和风险进行评估权衡的良好辅助

工具[10]。对于药物的效益风险评估而言，MCDA 模

型通过为各效益或风险指标“赋权”以考虑其重要

性差异，使结果既反映用药证据本身，也反映临床

相关性[11]。目前，临床已有 MCDA 模型应用于对

中药复方制剂的效益风险进行研究的报道[12]。因

此，本研究以 CPSS 治疗 RA 为切入点，采用 MCDA
模型全面评估 CPSS 治疗 RA 的效益与风险，为

CPSS 的临床使用提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  数据来源 

本研究通过计算机检索中国知网、维普、万方、

中国生物医学文献数据库、Embase、Cochrane library
和 PubMed 等数据库中收录的 CPSS 治疗 RA 的随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）。检

索时间截至 2020 年 5 月 5 日。以“类风湿关节炎”

“类风湿性关节炎”“rheumatoid arthritis”和“RA”

为全文检索词，“马钱子”“maqianzi”“nux-vomica”
“strychni semen”为主题检索词进行检索。 
1.2  纳入标准 

（1）研究对象：明确诊断为 RA 的患者 [诊断

标准主要参照 1987 年美国风湿病学会（American 
College of Rheumatology，ACR）制定的 RA 诊断

标准]，性别、年龄不限，病情、病程不限。（2）
研究类型：RCT。（3）干预对照措施：试验组干预

措施为口服含有马钱子的中药复方制剂单用或与

常规化学药联合应用，对照措施为口服常规化学

药，同一项研究的试验组与对照组使用的常规化学

药应当一致。（4）结局指标：主要结局指标为临床

总有效率、关节压痛数、关节肿胀数；次要结局指

标为晨僵时间、红细胞沉降率（ erythrocyte 
sedimentation rate，ESR）、C-反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）、类风湿因子（rheumatoid factor，
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RF）、双手平均握力、总不良反应发生率、士的宁

毒性反应、肝功异常、白细胞下降、胃肠道反应。

本研究将全部主要结局指标及部分次要结局指标

（晨僵时间、ESR、CRP、RF 和双手平均握力）作

为疗效指标，将其余指标作为安全性指标。（5）疗

效标准：主要参照《中药新药临床研究指导原则》

（1993 年版/2002 年版）。 
1.3  排除标准 

（1）未能获取全文的文献；（2）数据有误、前

后数据不一致的文献；（3）无疗效或安全性指标数

据的文献。 

1.4  MCDA 模型的建立 
1.4.1  确定评价指标及建立决策树  首先，结合

RA 治疗药物临床研究指导原则[13]和 CPSS 临床

RCT 中反映用药疗效以及安全性的指标，最终确定

纳入 MCDA 模型的 2 个一级指标效益和风险，其

中效益指标包括临床总有效率、关节压痛数、关节

肿胀数、晨僵时间、ESR、CRP、RF、双手平均握

力 8 个二级指标；风险指标包括总不良反应发生率、

士的宁毒性反应、胃肠道反应、肝功异常、白细胞

下降 5 个二级指标。指标确定后利用 Hiview3 软件

将各指标以决策树的形式呈现，见图 1。

 
图 1  CPSS 治疗 RA 的效益风险评价指标决策树 

Fig. 1  Decision tree on evaluation index of benefit and risk of CPSS for treatment of RA

1.4.2  数据处理  首先，利用 Cochrane 协作网提供

的系统评价偏倚风险评估标准对纳入 RCT 进行质

量评价。其次，采用 Review Manager 5.3 软件对效

益和风险指标进行 Meta 分析数据合并，二分类变

量型数据效应量为相对危险差（relative risk，RR），
连续性变量型数据效应量为均数差（ mean 
difference，MD），数据分析均给出 95%可信区间

（95% CI）。 
1.4.3  指标偏好值转化和确定度量尺度  由于各

指标数据量纲不一致，因此需利用价值函数（value 
function）将纳入文献各指标数据合并效用值转化为

0～100 的偏好值。对于特定指标，偏好值为 0 表示

对药物评价的最差值，偏好值为 100 则表示对药物

评价的最优值。效益指标转化偏好值越大效益越

好；风险指标转化偏好值越大风险越低。价值函数

可以是任何形状的，并且包含能反映特定指标下药

物表现从最差到最好的数据变化范围，通常采用线

性函数进行偏好值转化 [11]。此外，本研究根据

Review Manager 5.3 软件的 Meta 分析数据合并值确

定各指标最优值和最差值的变化范围，见表 1。 
1.4.4  指标权重的赋予  本研究基于权衡的思想

采用摇摆权重法（swing weighting）对效益和风险

指标进行赋权。首先，将 CPSS 治疗 RA 的一级指

标效益和风险视为同等重要，各赋予 50%的权重。

其次，RA 临床症状改善是最体现药物疗效的指标，

故将关节压痛数、关节肿胀数分别赋予权重 100%，

其余效益指标分别与上述指标比较权衡得出权重。

对于风险指标，士的宁毒性反应为 CPSS 最不应出

现的不良反应，权重 100%，其余风险指标分别与

上述指标比较权衡得出相应权重（表 1）。

CPSS治疗RA的效益风险评估阅读全

效益剔除文献 (n = 79) 

风险

临床总有效率 

关节压痛数 

关节肿胀数 low 

晨僵时间

红细胞沉降率

C-反应蛋白 

类风湿因子 

双手平均握力 

总不良反应发生率 

士的宁毒性反应 

肝功异常 

白细胞下降 

胃肠道反应 
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表 1  CPSS 治疗 RA 的效益、风险指标权重、最优值和最差值变化范围的设定 
Table 1  Weight of benefit and risk index, optimal value and worst value range of CPSS for treatment of RA  

一级指标 权重/% 二级指标 权重/% 最优值 最差值 
临床总有效率 80 2 1 
关节压痛数 100 −5 0 
关节肿胀数 100 −3 0 
晨僵时间 70 −31 0 
ESR 40 −20 0 
CRP 40 −24 0 
RF 60 −25 0 

效益 50 

双手平均握力 50 34 0 
总不良反应发生率 75 0 1 
士的宁毒性反应 100 0 1 
肝功异常 80 0 1 
白细胞下降 80 0 1 

风险 50 

胃肠道反应 40 0 1 

 
1.4.5  效益风险值的计算  本研究将结合各指标

的权重和转化偏好值采用英国 Catalyze 公司的

Hiview 3 软件计算各药物决策方案的效益值、风险

值以及效益风险总值（S），计算公式表达如下[14]。 

S＝W1Si1＋W2Si2＋W3Si3＋…＋WjSij＝


n

j
ijj SW

1  
Sij 代表基于指标 j 的决策方案 i 的偏好分数，W 代表指标

权重 

1.4.6  敏感性分析  由于效益和风险指标的赋权

具有一定的主观性，因此本研究应用 Hiview 3 软件

观察一级指标效益和风险相对权重的变化对 2 项用

药方案效益风险评估结果的影响，若相对权重变化

超过 20%才能使评估结果发生逆转，则认为当前赋

予的指标权重对评价结果影响较小，相应指标权重

赋予较为合理[15]。 
1.5  蒙特卡洛模拟 

本研究 2 项药物决策方案的效益值、风险值以及

效益风险总值为点估计值，未考虑到数据波动性。因

此，本研究借助加载了 Crystal Ball 插件的 Excel 软件

进行蒙特卡洛模拟，迭代 3 万次模拟计算 2 项药物方

案效益值、风险值、效益风险总值差异点估计值 95% 
CI 及两方案出现差异的概率，以优化评估结果。 
2  结果 
2.1  文献纳入基本信息 

本研究共检索到中英文文献 2919 篇，去除重

复文献 1484 篇，对 1435 篇文献进行题目和摘要阅

读，严格按照纳入排除标准筛除综述、案例报道、

基础研究等文献共计 1139 篇，再对剩余 296 篇文

献进行全文阅读，进一步筛除文献。最终纳入 27
篇 RCT[16-42] ，均为 中文文献，发表年限为

2001—2019 年。文献筛选流程见图 2，纳入研究基

本信息见表 2。 
本研究共纳入 27 项 RCT，其中 10 项[16-25]为

CPSS 单独用药研究，4 项[26-29]同时包括了 CPSS 单

独用药和与常规化学药联用研究，13 项 [30-42]为

CPSS 与常规化学药联用研究。因此，本研究根据

干预措施的差异分为 CPSS 单用组 14 项[16-29]和

CPSS 联用常规化学药组 17 项[26-42]，对照组均采用

常规化学药进行治疗，常规化学药包括甲氨蝶呤、

来氟米特、塞来昔布、强的松、美洛昔康、柳氮磺

吡啶、益赛普等。 
质量评价结果（图 3）显示，27 篇文献报道[16-42]

的质量均处于中等水平，9 项研究[17-18,30,32,34,36,38,41-42]

采用了随机数字表法对患者进行随机分组，其余文

献均未描述具体随机方法。此外，所有文献均未采

用盲法，均未提及是否进行分配隐藏，1 篇文献报

道[28]存在数据缺失情况。 
2.2  纳入 RCT 的数据合并结果 

14 项[16-29]CPSS 单用组与 17 项[26-42]CPSS 联用

常规化学药组的效益和风险指标 Meta 分析合并点

估计值、95% CI 及 P 值见表 3。14 项 CPSS 单用组

的 Meta 分析合并结果显示，与常规化学药（甲氨

蝶呤、来氟米特、塞来昔布等）相比，CPSS 单独

用药能显著提高 RA 患者的临床总有效率和双手平 
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图 2  文献筛选流程 

Fig. 2  Process of literature screening  

表 2  纳入研究基本信息 
Table 2  Basic information of include researches  

例数 (男/女) 干预措施 结局指标 
研究 

E C 
年龄 (E/C)/岁

E C 
疗程 

疗效性指标 安全性指标

CPSS 单独用药 

刘二臣等[16] 50（14/36） 50（12/38） 46.23±9.68/ 

49.62±8.62

腰痛宁胶囊（1.2～

1.8 g/次，qd）

MTX 12 周 ①②③④⑤⑥
⑦⑧ 

⑨ 

高立珍等[17] 50（13/37） 50（10/40） 39.75±5.38/ 

40.59±6.21

补肾通络丸（10 

g/次，tid） 

塞来昔布胶囊＋

MTX 

3 个月 ①②③④⑤⑥
⑦⑧ 

⑨ 

白海涛等[18] 50（12/38） 18（4/14） 41.1/36.04 痹祺胶囊（1.2  

g/次，tid） 

MTX 8 周 ①④⑤⑥ ⑨⑪⑫ 

岳敏等[19] 30（22/8） 30（20/10） 50.83±9.10/ 

49.34±10.20

风湿正痛丸（1.5 

g/次，bid） 

尼 美 舒 利 ＋

MTX 

6 个月 ①②③④⑧ ⑨⑪⑫⑬

魏文先等[20] 30（15/17） 23（14/18） 19～53/18～54 自拟通络蠲痹饮 

（制马钱子粉 0.3

 g/次，bid） 

MTX 2 个月 ①④⑤⑥⑦⑧ ⑨⑩⑪⑫⑬

刘维等[21] 71（15/56） 71（14/57） 20～65/20～64 痹祺胶囊（1.2  
g/次，tid） 

尼美舒利 8 周 ①②③④⑤⑦
⑧ 

⑨ 

刘维等[22] 60（6/54） 60（8/52） 38～64/39～63 痹祺胶囊（1.2  
g/次，tid） 

MTX 3 个月 ①②③④⑤⑦
⑧ 

⑨⑪⑫ 

PubMed (n = 7) 
Embase (n = 3) 
Cochrane Library (n = 0)

数据库共检索文献 (n = 2919)

去除重复文献 (n = 1484) 

排除文献 (n = 1139) 
1 与研究主题不相关 (n = 138) 
2 干预对照措施不符 (n = 122) 
3 综述文献 (n = 430) 
4 纳入患者不符 (n = 4) 
5 基础研究 (n = 214) 
6 非 RCT (n = 231) 

阅读全文 (n = 296) 

纳
入
文
献

 
初
步
筛
选

 
检
索
结
果

 

CNKI (n = 2571) 
CBM (n = 73) 
万方 (n = 234) 
VIP (n = 31) 

阅读题目和摘要 (n = 1435)

排除文献 (n = 269)
1 非 RCT (n = 55) 
2 与干预对照措施不符 (n = 164) 
3 无诊断或疗效标准 (n = 1) 
4 未能获取文献原文 (n = 14) 
5 纳入患者不符 (n = 5) 
6 无效益或风险指标 (n = 28) 
7 综述文献 (n = 2) 

最终纳入 (n = 27) 

根
据
纳
入
排
除
标
准
筛
选
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    续表 2 

例数 (男/女) 干预措施 结局指标 
研究 

E C 
年龄 (E/C)/岁

E C 
疗程 

疗效性指标 安全性指标

刘维等[23] 60（10/50） 60（9/51） 18～70/19～69 痹祺胶囊（1.2 g/次，

tid） 
扶他林 8 周 ①③④⑤⑦ ⑨ 

成德方等[24] 40（17/23） 39（15/24） 12～65/13～64 通 痹 2 号 胶 囊

（0.5 g/次，bid）
芬必得 1 个月 ①④ ⑩⑬ 

刘丽娜等[25] 100（35/65） 100（37/63） 18～62/16～55 除痹散（1 剂/d，
bid） 

炎痛喜康＋强

的松 
2 个月 ①②③④⑤⑧ ⑩⑬ 

尚如国等[26] 47（7/40） 44（6/38） 48.87±11.62/ 
45.40±11.59

通络开痹片（0.9 
g/次，qd） 

MTX 3 个月 ①②③④⑤⑥
⑦ 

⑫ 

钟敏钰[27] 40（10/30） 40（8/32） 43±3.7/44±3.3 马钱子木瓜丸（5 
g/次，qd）＋加

味三仁汤（1剂/d，
tid） 

MTX＋双氯 

芬酸钠肠 

溶片 

4 周 ①②③④⑤⑥ ⑨⑪⑫⑬

接红宇等[28] 44（7/37） 46（6/40） 26.43±17.35/ 
24.89±16.93

痹祺胶囊（1.2  
g/次，tid） 

MTX 12 周 ①②③④⑤⑥
⑦ 

⑪ 

吴启富等[29] 33 29 18～62 痹祺胶囊（1.2  
g/次，tid） 

MTX NA ①③④⑤⑥⑦
⑧ 

⑨⑪ 

CPSS 与常规化学药联用 

周晓莉等[30] 36（6/30） 36（6/30） 44.21±19.79/ 
51.33±13.67

通络开痹片（0.31 
g/次，tid）＋LEF

LEF 3 个月 ①②③④⑤⑥
⑦ 

⑪⑬ 

陈永辉等[31] 123

（56/87） 
123

（58/85） 
43.41±6.45/ 

43.47±6.43
通络开痹片（0.31 

g/次，tid）＋美

洛昔康＋柳氮磺

吡啶肠溶片 

美洛昔康＋ 

柳氮磺吡 

啶肠溶片 

60 d ① ⑨⑩⑪⑫⑬

贾倩等[32] 40（23/17） 40（24/16） 34.5±10.6/ 
33.9±11.2 

痹祺胶囊（1.2 g/次，

tid）＋MTX 
MTX 12 周 ①⑦ ⑨ 

卢伟伟等[33] 59（36/23） 59（29/30） 51.29±6.97/ 
49.76±9.87

通痹胶囊（0.6 g/次，

tid）＋LEF＋MTX
LEF＋MTX 1 个月 ①⑤ ⑨⑪⑫ 

王晓磊等[34] 50（16/34） 50（15/35） 45.3±13.2/ 
45.1±13.1 

通痹胶囊（0.8 g/次，

tid）＋MTX＋LEF
MTX＋LEF NA ①②③④⑤⑥ ⑨⑪⑫ 

谢宗鹏[35] 40（10/30） 40 

（12/28） 
67.95±7.35/ 

67.9±7.29 
腰痛宁胶囊（1.5 g/次，

qd）＋益赛普 
益赛普 3 个月 ①②③④⑤⑥

⑦⑧ 
⑨⑪⑫⑬

于笑霞等[36] 50（18/32） 50（15/35） 44.8±13.6/ 
44.6±12.8 

通痹胶囊（0.6 g/次，

tid）＋MTX＋LEF
MTX＋LEF 4 周 ①②③④⑤⑥ ⑨ 

程建新[37] 53（23/30） 53（21/32） 45.7±5.6/ 
47.7±4.9 

风痛宁丸（0.99 g/次，

tid）＋玻璃酸钠注

射液＋塞来昔布

胶囊 

玻璃酸钠注射

液＋塞来 

昔布胶囊 

2 个月 ①④⑧ ⑨ 

万红建等[38] 26（16/10） 26（17/9） 37.8±10.9/ 
33.2±11.3 

痹祺胶囊（1.2 g/次，

tid）＋MTX 
MTX 12 周 ①②③⑦ ⑨ 

王永强[39] 24（3/21） 24（5/19） 22～65/24～74 生地马钱丸（3 g/次，

tid）＋LEF 
LEF 3 个月 ① ⑨⑪ 
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    续表 1 

例数 (男/女) 干预措施 结局指标 
研究 

E C 
年龄 (E/C)/岁

E C 
疗程 

疗效性指标 安全性指标

高金良[40] 50 50 44.7±6.4 痹痛驱风散（3～4 

g/次，bid/tid）＋

LEF＋非甾体抗炎药

LEF＋非甾体

抗炎药 

NA ⑤⑦⑧ ⑨ 

任国锋[41] 40（11/29） 40（9/31） 20～70 尪痹舒（1 剂 /d，

tid）＋MTX＋叶

酸片 

MTX＋叶酸片 6 周 ①⑤⑥ ⑬ 

曾海坤等[42] 46（5/41） 46（6/40） 38.88±5.26/ 

38.97±5.88 

生地马钱丸（3 g/次，

tid）＋LEF 

LEF 3 个月 ① ⑨⑪⑬ 

尚如国等[26] 45（9/36） 44（6/38） 50.13±13.27/ 

45.40±11.59 

通络开痹片（0.9 g/次，

qd）＋MTX 

MTX 3 个月 ①②③④⑤
⑥⑦ 

⑫ 

钟敏钰等[27] 40（9/31） 40（8/32） 41±4.2/44±3.3 马钱子木瓜丸（5 g/次，

qd）＋加味三仁汤

（1 剂/d，tid）＋

MTX＋双氯芬酸

钠肠溶片 

MTX＋双氯芬

酸钠肠溶片

4 周 ①②③④⑤
⑥ 

⑨⑪⑫⑬

接红宇等[28] 48（9/39） 46（6/40） 23.11±16.93/ 

24.89±16.93 

痹祺胶囊（1.2 g/次，

tid）＋MTX 

MTX 12 周 ①②③④⑤
⑥⑦ 

⑪ 

吴启富等[29] 32 29 18～62 痹祺胶囊（1.2 g/次，

tid）＋MTX 

MTX NA ①③④⑤⑥
⑦⑧ 

⑨⑪ 

①临床总有效率  ②关节压痛数  ③关节肿胀数  ④晨僵时间  ⑤红细胞沉降率  ⑤C-反应蛋白  ⑦类风湿因子  ⑧双手平均握力  ⑨总不

良反应发生率  ⑩士的宁毒性反应  ⑪肝功异常  ⑫白细胞下降  ⑬胃肠道反应  E-试验组  C-对照组  NA-未得到  MTX-甲氨蝶呤  LEF-
来氟米特  qd-1 次/d  bid-2 次/d  tid-3 次/d   

①clinical total effective rate  ②number of joint tenderness  ③number of joint swelling  ④morning stiffness time  ⑤erythrocyte sedimentation rate  
⑤C-reactive protein  ⑦rheumatoid factor  ⑧average grip strength of both hands  ⑨total incidence of adverse reactions  ⑩toxic effects of 
strychnine  ⑪hepatic insufficiency  ⑫ leukopenia  ⑬gastrointestinal reaction  E-experimental group  C-control group  NA-not available  
MTX-methotrexate  LEF-leflunomide  qd-one time/d  bid-two times/d  tid-three times/d   

 

 
图 3  纳入文献的质量评价 

Fig. 3  Quality evaluation of included literatures 

均握力，能显著改善患者关节肿胀、晨僵的临床症

状以及 ESR、CRP 等因子水平，能显著降低总不良

反应发生率以及肝功异常、白细胞下降等情况的发

生。17 项 CPSS 联用常规化学药组的 Meta 分析合

并结果显示，与常规化学药相比，CPSS 联用常规

化学药亦能显著提高 RA 患者临床总有效率和双手

Random sequence generation (selection bias) 
Allocation concealment (selection bias) 
Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias) 
Incomplete outcome data (attrition bias) 
Selective reporting (reporting bias) 
Other bias 
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表 3  两项用药方案的效益、风险指标合并结果 
Table 3  Combined results of benefit and risk indicators of two drug regimens 

CPSS 单用组 CPSS 联用常规化学药组 
一级指标 二级指标 

RCT/项 合并结果 RCT/项 合并结果 

临床总有效率 14 1.21 [1.10，1.34]，P＝0.000 1 16 1.20 [1.15，1.25]，P＜0.000 01 

关节压痛数 8 −1.76 [−4.05，0.53]，P＝0.13 8 −1.64 [−2.46，−0.81]，P＜0.000 1 

关节肿胀数 11 −0.89 [−1.59，−0.20]，P＝0.01 9 −1.45 [−2.05，−0.84]，P＜0.000 01 

晨僵时间 14 −2.79 [−3.80，−1.78]，P＜0.000 01 9 −14.21 [−21.65，−6.76]，P＝0.000 2

ESR 12 −7.52 [−12.63，−2.41]，P＝0.004 11 −9.09 [−11.91，−6.27]，P＜0.000 01

CRP 8 −3.83 [−6.24，−1.41]，P＝0.002 9 −9.19 [−20.42，2.03]，P＝0.11 

RF 9 −3.81 [−9.64，2.02]，P＝0.2 8 −12.82 [−16.94，−8.71]，P＜0.000 01

效益指标 

双手平均握力 8 12.04 [3.02，21.06]，P＝0.009 4 14.48 [7.14，21.82]，P＝0.000 1 

总不良反应发生率 10 0.27 [0.18，0.40]，P＜0.000 01 13 0.68 [0.52，0.89]，P＝0.005 

士的宁毒性反应 3 14.89 [2.89，76.69]，P＝0.001 1 5.00 [0.24，103.09]，P＝0.3 

肝功异常 7 0.15 [0.05，0.46]，P＝0.001 10 0.52 [0.27，1.02]，P＝0.06 

白细胞下降 6 0.16 [0.05，0.54]，P＝0.003 6 0.39 [0.16，0.96]，P＝0.04 

风险指标 

胃肠道反应 5 0.44 [0.14，1.32]，P＝0.14 6 0.92 [0.42，2.02]，P＝0.84 

 
平均握力，且能显著改善患者关节压痛、关节肿胀

以及晨僵等临床症状以及实验室检查的 ESR、RF
等因子水平，能显著降低总不良反应发生率和白细

胞下降等情况的发生。上述 2 项用药方案由于含有

马钱子，故发生士的宁毒性反应的风险较高。 
2.3  效益值的比较 

CPSS 单用和与常规化学药联用的效益值分别

为 24 和 37，其中临床总有效率以及关节压痛症状

的改善情况为 CPSS 单用更具优势，但是针对关节

肿胀数、晨僵时间、ESR、CRP、RF、双手平均握

力等指标的改善方面 CPSS 单用却不及其联用方

案，提示 CPSS 联合常规化学药的效益大于 CPSS
单用，见表 4。此外，蒙特卡洛模拟结果显示，两

项药物方案的效益值差异点估计值为−13，其 95% CI
为 [−23，−3]，CPSS 单用的效益值大于 CPSS 联用

常规化学药的概率仅占 0.47%。

表 4  两项用药方案的效益值及各效益指标的相对权重 
Table 4  Benefit value of two drug regimen and relative weight of each benefit index  

效益值 
指标 权重/% 

CPSS 单用 CPSS 联用常规化学药 
相对权重/% 

临床总有效率 80 21 20 7.4 

关节压痛数 100 35  33 9.3 

关节肿胀数 100 30  48  9.3 

晨僵时间 70 9 46 6.5 

ESR 40 28  34 3.7 

CRP 40 16  38  3.7 

RF 60 10 32 5.6 

双手平均握力 50 35  43 4.6 

总计 540 24 37 50.0 

效益值为对效益指标进行无量纲转化后的偏好值，值越大，效益越好 
Benefit value is the preference value after dimensionless transformation of the benefit index, the greater the value is, the better the benefit is 
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2.4  风险值的比较 
CPSS 单用和与常规化学药联用的风险值分别

为 57 和 31，且 CPSS 单用方案在不良反应总体情

况、对肝脏和胃肠道的损害以及降低白细胞水平等

方面的风险都更低，提示 CPSS 单用的风险小于

CPSS 联用常规化学药，见表 5。但上述 2 项用药方

案中士的宁毒性反应单项指标的偏好值均为 0，提

示马钱子的临床用药应高度关注毒性反应的发生。

此外，蒙特卡洛模拟结果显示，2 项药物方案的风

险值差异点估计值为 26，其 95% CI 为 [13，42]，
且 CPSS 单用的风险值大于 CPSS 联用常规化学药

的概率为 100%。

表 5  两项用药方案的的风险值及各风险指标的相对权重 
Table 5  Risk values of two drug regimens and relative weight of each risk index 

风险值 
指标 权重/% 

CPSS 单用 CPSS 联用常规化学药 
相对权重/% 

总不良反应发生率 75 73 32 10.0 

士的宁毒性反应 100 0 0 13.3 

肝功异常 80 85 48  10.7 

白细胞下降 80 84 61 10.7 

胃肠道反应 40 56 8  5.3 

总计 375 57 31 50.0 

风险值为对风险指标进行无量纲转化后的偏好值，值越大，风险越小 
Risk value is the preference value after dimensionless transformation of risk indicators, the greater the value, the smaller the risk 

2.5  效益风险总值的比较 
CPSS 单用和与常规化学药联用的效益风险总

值分别为 40 和 34，提示 CPSS 单用的效益风险整

体情况优于 CPSS 联用常规化学药，见图 4。此外，

蒙特卡洛模拟结果显示，2 项药物方案的效益风险

总值差异点估计值为 6，其 95% CI 为 [−1，16]，
且 CPSS 单用的效益值大于 CPSS 联用常规化学药

的概率为 94.84%，见图 5。 

2.6  敏感性分析 
在当前风险相对权重为 50%的情况下，CPSS

单用的效益风险总值高于 CPSS 联用常规化学药，

见图 6。从图中可以看出，当风险相对权重降低到

35%以下时，上述评价结果才会发生改变。根据

Mussen 等[15]的观点，权重的变化范围超过 20%才

能使评估结果发生改变，说明本研究当前主观权重

设置较为合理，评价结果稳定性较好。 

 
图 4  两项用药方案的效益风险总值 

Fig. 4  Total value of benefits and risks of two drug regimens 
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图 5  两项用药方案的效益风险差异 

Fig. 5  Differences in benefit and risk between two drug regimens 

 
图 6  两项用药方案的效益风险敏感性分析 

Fig. 6  Sensitivity analysis of benefit and risk of two drug regimens 
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RA 属中医“痹症”范畴，主要由风、寒、热、

湿等邪气侵入体内阻滞经络而发病[43]。马钱子具有

通络止痛、散结消肿的功效，对 RA 患者局部关节

疼痛、肿胀以及炎症等均有改善作用[6]。马钱子首

载于《神农本草经》，用药历史悠久，《外科全生集》

描述其“搜筋骨入骱之风湿，祛皮里膜外凝结之痰

毒”，《医学衷中参西录》称其“开通经络透达关节

之功，实过甚于他药也”[44]。现代临床对马钱子的

应用也多见报道，郑福增教授临床应用马钱子多与

甘草配伍，能有效缓解 RA 患者四肢麻木的症状[45]。

此外，中医名家胡作亮亦发现马钱子治疗 RA 独具

优势，其在遣方用药时常将马钱子制粉随他药一同

服下以增强疗效[46]。2018 年，CPSS 产品，如痹祺
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胶囊、通痹胶囊已作为中华中医药学会风湿病分会

《类风湿关节炎病证结合诊疗指南》[47]中 RA 治疗

的推荐用中成药。可见，CPSS 可作为 RA 临床治疗

药物的有益补充，其临床应用价值得到认可。 
目前，由于 RA 无法根治，临床治疗必须长期用

药，因此对 RA 临床治疗的用药风险应当进行重点监

测。一方面，常规化学药治疗 RA 的用药风险一般较

为 明 确 ， 如 非 甾 体 抗 炎 药 （ nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs，NSAIDs）导致的消化系统、

心血管系统以及泌尿系统等不同程度的损伤；免疫

抑制剂亦具有损伤患者肠胃、肝肾功能、引发自身

免疫反应等风险；糖皮质激素类药物副作用严重，

长期服用将导致患者病情反复甚至病情加重[48-50]。

另一方面，CPSS 中含有有毒中药马钱子，亦存在用

药风险。有研究显示，成人口服士的宁碱 5 mg 即可

致中毒，口服超过 30 mg 或者 sc 超过 5 mg 可致人死

亡；马钱子碱虽毒性远小于士的宁碱，但口服超过

15 mg 仍可导致中毒；马钱子生药口服 7 g 即可致人

死亡[51]。此外，CPSS 中还可能配伍有其他有毒中药，

如制川乌、全蝎、蜈蚣等，可能会增加其临床用药

风险。宋海波等[52]研究发现，患有精神类、肝肾、

呼吸系统等疾病的患者服用含有马钱子中药制剂的

用药风险会增加，儿童服用含马钱子中药制剂导致

的死亡率显著高于青壮年。可见，马钱子及其制剂

的治疗窗较窄，适宜服用人群限制较大。因此，临

床应对 CPSS 的用药风险进行重点关注。 
本研究 Meta 分析合并结果显示，与甲氨蝶呤、

来氟米特、塞来昔布等常规化学药相比，无论是

CPSS 单用还是与上述常规化学药联用，从整体疗

效、典型临床症状及对实验室指标的改善等方面均

显示 CPSS 能增强对 RA 的治疗效果，使 RA 患者明

显获益。在安全性方面，CPSS 单用或与常规化学药

联用的总不良反应发生率及其对患者各系统造成损

害的发生率较常规化学药显著降低或有降低趋势，

CPSS 单用方案的风险 100%低于 CPSS 与化学药联

用方案。需要说明的是，本研究纳入的 4 项

RCT[19,23-24,30]报道发生了士的宁毒性反应，患者表现

为舌、唇麻，四肢短暂性轻度抖动等症状，但症状

均较轻微，部分患者坚持用药亦能耐受或者对不能

耐受的患者进行停药处理后症状即消失。分析 CPSS
单用及其与常规化学药联用的效益与风险，虽然

CPSS 单用的效益显著低于其与常规化学药联用，但

其用药风险也显著降低，CPSS 单用的效益风险总值

高于 CPSS 联用常规化学药的概率为 94.84%，因此，

CPSS 单用优于其与常规化学药联用。 
本研究采用 MCDA 定量模型框架，量化分析

评价 CPSS 治疗 RA 的效益与风险，研究结果表明，

临床采用 CPSS 单用或联用常规化学药方案治疗

RA，均能使患者获益明显，因此 CPSS 可作为 RA
治疗手段的重要补充。同时，针对 CPSS 联用常规

化学药的治疗方案，临床应进一步加强对其用药风

险的监控，尤其当 RA 患者对风险接受程度较低

（RA 患者为儿童，患有精神类疾病、肝肾疾病、呼

吸系统疾病等情况）时，不建议中西联合用药。 
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