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类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是一种慢性、

侵蚀性自身免疫性疾病，该病致残率较高，主要表现为对称性

小关节炎。目前，临床治疗RA主要以甲氨蝶呤为主，同时联

合 非 甾 体 类 抗 炎 药（Non-steroid anti-inflammtory drugs，

NSAIDs）、抗风湿药（Disease-modifying anti-rheumatic drugs，

DMARDs）、糖皮质激素等[1]，但该方案不良反应较多，限制了
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摘 要 目的：观察脉血康胶囊联合甲氨蝶呤治疗类风湿性关节炎（RA）的临床疗效和安全性。方法：将65例RA患者按随机数

字表法分为两组。对照组（30例）患者给予甲氨蝶呤 10 mg，每周 1次；治疗组（35例）患者在对照组治疗基础上加用脉血康胶囊

1 000 mg，tid。两组疗程均为30 d。观察两组患者临床疗效和临床症状、体征及实验室指标改善情况，以及治疗过程中不良反应

发生情况。结果：治疗后，治疗组患者的总有效率为91.4％，显著高于对照组（70.0％），两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治

疗组患者在肿胀关节数、压痛关节数、红细胞沉降率、C反应蛋白、血小板计数等方面的改善均显著优于对照组，两组比较差异有

统计学意义（P＜0.05）；两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：脉血康胶囊联合甲氨蝶呤治疗RA疗

效较好，可显著改善RA患者的临床症状以及实验室指标，且不增加不良反应的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of Maixuekang capsules combined with methotrexate in the
treatment of rheumatoid arthritis（RA）. METHODS：65 RA patients were randomly divided into 2 groups. Control group（n＝30）

was given methotrexate 10 mg，once a week. Treatment group（n＝35）was additionally given Maixuekang capsules 1 000 mg，3

times a day，on the basis of control group. Clinical symptoms and signs，laboratory index were observed in 2 groups after 30 days
treatment，and clinical efficacies were compared. The adverse drug reaction were recorded and observed during treatment. RE-
SULTS：The total effective rate of treatment group was 91.4％，which was significantly higher than in control group（70.0％）；

there was statistical significance（P＜0.05）. The improvement of swollen joint counts，tender joint count，erythrocyte sedimentation
rate，C-reactive protein and blood platelet count in treatment group were significantly better than in control group；there were statis-
tical significances（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of adverse drug reaction between 2 groups（P＞
0.05）. CONCLUSIONS：Therapeutic efficacy of hirudin combined with methotrexate is better than methotrexate alone in the treat-
ment of RA and improve clinical symptoms and labortaory index of RA patients without side effects.
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临床应用；而治疗RA的新药，如肿瘤坏死因子α（TNF-α）抗体，

虽然疗效及安全性均较好，但一个疗程 3～6万元的价格使其

广泛应用仍有一定困难。采用中药联合治疗RA安全、有效、

经济，近年来逐渐受到临床重视[2]。脉血康胶囊是由鲜水蛭冷

冻干燥粉末制成的肠溶剂胶囊，主要功效为破血逐瘀，通脉止

痛。国外 Luneva SN 等[3]报道了水蛭素治疗关节炎的相关研

究，而国内张洪峰等[4]也报道采用含水蛭素成分的疏血通注射

液联合治疗RA活动期疗效较好，不良反应少。因此，笔者尝

试采用脉血康胶囊联合甲氨蝶呤治疗RA。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2011年 2月－10月我院收治的RA患者 65例，其中

男性9例，女性56例；年龄17～78岁，平均年龄（42.3±7.5）岁；

病程 5个月～23年，平均（4.6±3.2）年。入选病例按照随机数

字表法分为对照组（30例）和治疗组（35例）。两组患者的年

龄、性别、病程等一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性。

1.2 入选及排除标准

所有患者均符合美国风湿协会（ACR）RA 分类标准

（1987）和活动性RA标准：（1）休息时有中等程度疼痛；（2）晨

僵至少1 h；（3）至少3个以上关节肿胀；（4）至少5个关节压痛；

（5）红细胞沉降率（ESR）或C反应蛋白（CRP）高于正常水平。

所有试验患者均签署了知情同意书。

符合以下条件之一者予以排除：肝、肾、心、脑严重疾病患

者；难以进行交流沟通者或有精神障碍者；患有活动性消化溃

疡者；妊娠或哺乳期妇女；3个月内使用过免疫抑制剂或糖皮

质激素者。

1.3 治疗方法

对照组患者口服甲氨蝶呤（上海医药有限公司信谊制药

总厂，规格：2.5 mg/片）10 mg，每周1次。治疗组患者在对照组

治疗基础上加用脉血康胶囊（贵州信邦制药股份有限公司，规

格：250 mg/粒）1 000 mg，tid。所有患者同时补充叶酸、钙剂、

维生素D、胃黏膜保护剂等。同时，对所有患者进行健康教育，

以提高治疗的依从性。两组疗程均为30 d。

1.4 观察指标

观察并记录治疗前及治疗 30 d后两组患者的临床症状、

体征（肿胀关节数、压痛关节数、晨僵时间）和实验室指标

[（ESR、CRP、血小板计数（PLT）]。同时，治疗期间定期检测患

者的血、尿常规和肝、肾功能，并记录患者不良反应发生情况。

1.5 疗效判定标准

参考《类风湿关节炎》[5]进行疗效判定。（1）临床治愈：患者

能够进行日常活动和各项工作；（2）显效：患者可以进行一般

的日常活动和某种特定职业工作，然而对于其他项目的活动

往往受到限制；（3）有效：患者能够进行一般的日常活动，然而

对于某种特定职业或是其他项目的活动往往受到限制；（4）无

效：患者日常生活难以自理，缺乏参加工作的能力。总有效率

＝（治愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 13.0统计软件进行数据分析，计量资料采用x±

s 表示，两组均数间比较采用配对 t 检验；计数资料采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

治疗后，两组均无治愈患者，治疗组有效7例，显效25例，

总有效率为 91.4％；对照组有效 4例，显效 17例，总有效率为

70.0％，两组患者总有效率比较差异有统计学意义（P＜0.05），

详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

（case）

组别
对照组
治疗组
χ2

P

n

30

35

有效
4

7

显效
17

25

无效
9

3

总有效
21

32

总有效率，％
70.0

91.4

4.928

0.026

2.2 两组患者临床症状、体征和实验室指标比较

治疗后，两组患者在肿胀关节数、压痛关节数、晨僵时间、

ESR、CRP、PLT方面较治疗前均得到显著改善（P＜0.05）；组间

比较，治疗组患者在肿胀关节数、压痛关节数、ESR、CRP、PLT

方面的改善均显著优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

但两组患者晨僵时间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。两组

患者临床症状、体征和实验室指标比较详见表2。

表2 两组患者治疗前后各项指标比较（x±s）

Tab 2 Comparison of labortaory index between 2 groups

before and after treatment（x±s）

指标
肿胀关节数

压痛关节数

晨僵时间，min

ESR，mm/h

CRP，mg/L

PLT，×109 L－1

组别
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组

治疗前
11.06±3.25

12.28±4.13

16.33±4.18

15.62±4.59

100.78±34.25

110.34±40.17

68.55±25.74

63.72±33.52

88.58±40.79

76.39±36.64

300.19±98.75

329.59±121.41

治疗后
5.89±3.10＊

5.23±3.33＊#

4.70±2.11＊

3.01±2.27＊#

30.96±19.79＊

31.77±22.80＊

27.21±12.53＊

19.77±13.04＊#

15.48±10.41＊

7.99±6.08＊#

283.50±100.44＊

210.22±116.27＊#

与治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group：#P＜0.05

2.3 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者均出现了恶心、呕吐、腹胀、腹泻、脱发、口腔溃

疡、肝功能损伤、白细胞减少等不良反应。治疗组不良反应发

生率为 91.4％，对照组为 83.3％，两组比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。提示含水蛭素成分的脉血康联合甲氨蝶呤治疗

RA并未增加甲氨蝶呤的不良反应。两组患者不良反应发生

情况详见表 3（同一患者可能发生不同的不良反应，因此本研

究的不良反应发生率较高）。

3 讨论
RA是一种慢性全身性自身免疫性疾病，临床主要表现为

小关节对称性疼痛与肿胀，呈进行性骨破坏和关节功能障碍，

严重者可致关节畸形甚至残疾。研究表明，滑膜血管翳是RA

滑膜炎持续存在和发展的关键，新生血管形成伴随滑膜细胞

类肿瘤样过度增生和炎性细胞浸润是血管翳形成及关节破坏

的基础。血管内皮生长因子（VEGF）是滑膜血管翳形成的重
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要因素。研究显示，在 RA 患者滑液和血清中均有高水平的

VEGF表达。因此，阻断VEGF即可从分子水平抑制滑膜血管

翳形成，从而改善RA患者临床症状[6]。

目前，RA 的治疗主要以甲氨蝶呤为核心，联合使用

NSAIDs等。但是，这些药物副作用大、耐受性差，以胃肠道、

肝脏和血液系统损害最为常见。近年来，应用传统中医药治

疗RA因不良反应少、疗效好而成为新的热点。根据传统中医

理论，RA属于中医痹证范畴，由风、寒、湿、癖、虚等多种因素

交错阻痹经络造成，因此多采用活血化瘀、舒经通络类中药治

疗。水蛭素含有多种肽类、肝素、抗血栓素、氨基酸以及镇痛

酶、抗炎酶、溶血酶等活性成分。研究表明，水蛭素治疗RA的

作用机制主要为降低VEGF的表达而减少血管增生，并改善临

床症状；此外，凝血酶是血管新生的促进剂，而水蛭素是迄今

为止最强的天然凝血酶抑制药，可通过抑制凝血酶而减少血

管新生[7-9]；Schmitt SM等[10]应用活体显微镜在RA活动期的病

灶中观察到有血小板出现，而在静止期的关节内则不能检测

到，由于血小板能起到扩大和维持炎症过程的作用，此观察结

果提示血小板参与了RA的发病过程，而水蛭素则可通过抑制

血小板的作用防治RA。Marty I等[11]在研究PEG-水蛭素时发

现，它能有效减少滑液的增生和关节纤维蛋白的沉积，对RA

具有预防和治疗的应用价值。在不良反应方面，一些抗血管

新生药物（如沙利度胺）会显著增加动、静脉血栓发生率，而水

蛭素则没有此类副作用，临床应用较为安全。

本研究比较了两组患者治疗 30 d的临床疗效，结果治疗

组的总有效率为 91.4％，显著高于对照组的 70.0％，两组比较

差异有统计学意义；同时，治疗组相关临床和实验室指标改善

情况亦显著优于对照组，两组比较差异亦有统计学意义。安

全性方面，虽然两组不良反应发生率较高，但症状较轻，主要

以胃肠道为主，经对症处理后均痊愈，两组患者不良反应发生

率比较差异无统计学意义。目前，关于水蛭素治疗RA的报道

较少，但随着寻找和探讨水蛭素药理和应用价值的研究不断

进行，其在RA治疗中的应用价值将被广大学者和临床医师逐

渐认识。

综上所述，含水蛭素成分的脉血康联合甲氨蝶呤治疗

RA，疗效较好，可显著改善患者临床症状以及实验室指标，且

不增加不良反应的发生。
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表3 两组患者不良反应发生情况比较（例）

Tab 3 Comparison of adverse drug reaction between 2

groups（case）

组别

对照组
治疗组
χ2

P

n

30

35

恶心

7

7

呕吐

5

7

腹胀

3

4

腹泻

3

3

脱发

2

4

口腔
溃疡

1

2

肝功能
损伤

2

2

白细胞
减少

2

3

不良反应
发生率，％

83.3

91.4

1.058

0.994
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