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中医中药与生物制剂在风湿病治疗中的应用

杨德才 尹谢添

【关键词】 中医中药 生物制剂 联合用药

对于风湿病的治疗
,

中医中药与西药已经深人

人心
,

通过查阅在我科门诊随诊的 400 位患者的病

历
,

我们发现几乎所有的患者都在或多或少的使用

中药中成药及西药
。

这说明两种药物联合起来使

用有其独特的优势
,

并受到广大医疗同仁的认可
。

同时说明我们应该合理规范的使用中药中成药及

西药
。

现代风湿病在中医多属
“

痹证
”

范畴
。

中医认

为痹证是人体正气不足或脏腑功能失调
,

风寒湿热

燥火等外邪侵袭人体
,

造成经脉气血不通不荣
,

出

现以肢体关节肌肉疼痛
、

重着
、

麻木
、

肿胀
、

屈伸不

利等
,

甚则关节变形或累及脏腑为特征的一类疾病

的总称
。

早在秦汉时期
,

《黄帝内经》中就对其病名
、

病

因病机
、

分型
、

治则治法有较详尽的论述
,

到后世历

代医家又对其进行了补充和完善
,

李忠梓在《医宗

必读
.

痹》中提出的
”

治风先治血
,

血行风 自灭
”

成为

现代治疗风湿病的总纲
,

张仲景所创的桂枝芍药知

母汤和乌头汤仍沿用 自今
,

叶天士对痹久不愈
,

邪

人于络
,

用活血化痕法治疗
,

并重用虫类药剔络搜

风
,

对临床有较大的指导意义
。

现代医学中
,

类风湿关节炎
、

强直性脊柱炎
、

反

应性关节炎多属此类疾病范畴
,

多指影响骨
、

关节

及周围软组织
,

如肌肉
、

滑囊
、

肌健
、

筋膜
、

神经的一

组疾病
。

因其病因病机不清
,

现代医学对其治疗多

以缓解症状及控制病情为主
,

药物治疗包括非幽体

抗炎药
、

改善病情的抗风湿药
、

糖皮质激素
、

生物制

剂等
。

其中
,

生物制剂是在疾病基础研究以及相应

的生物技术飞速发展的背景下产生的
,

是风湿病治

疗的新手段
。

1 中医中药治疗风湿病的优势与不足

中医中药治疗风湿病历史悠久且疗效显著
,

中

医治疗疾病的最大特点是辨证论治
、

整体调节
。

根

据病人的主要临床表现
,

辨别其虚实寒热
,

分别采

作者单位
:
湖北省中医院

,

湖北 4引x 巧l

用疏风祛湿
、

温经散寒
、

温寒祛湿
、

清热凉血
、

活血

通络
、

补肾壮骨等不同治法辨证治疗
,

保证了长期

服用中药安全有效
。

现代药理学研究中草药可以

通过双向调节人体的免疫功能
,

能有效地缓解病

情
,

还能改善体质
,

起到有助于祛邪外出或抑御外

邪的再度侵袭的作用
。

同时
,

部分中草药如甘草
、

人参
、

黄蔑
、

巴戟天
、

淫羊霍
、

知母
、

女贞子
,

益母草

等都有类激素的作用
,

能够更好的改善症状和控制

病情
。

同时在合用西药过程中能根据已发生或可

能发生的副作用
,

通过辨证治疗
,

调整全身气血阴

阳的盛衰
,

减轻西药的毒副作用
。

传统医学在我国

已经有几千年的历史
,

在现代医学传人我国之前
,

中医在国人的繁衍生息中起到了举足轻重的作用
,

在中医应用的数千年中
,

其无明显的副作用发生
,

在现代应用中
,

病人易于接受
。

但中医中药治疗风

湿病也有其不足之处
。

首先对于疾病的辨证分型

目前缺乏统一标准
,

具体的药物有效成分
、

作用环

节和靶点尚不明确
,

疗效结果可重复性差
,

缺少深

人的具有前瞻性的对比性研究
。

在临床研究中缺

乏大样本的
,

严格的随机
、

对照
、

盲法的实验数据
,

科学性不足
。

其次中草药的疗程较长
,

起效较慢
,

不易为患者所坚持
。

再次少数江湖游医打着中医

药的幌子
,

采用不规范的手段治疗风湿病
,

给患者

带来了一定的损失
,

败坏了中医药在人们心 目中的

形象
。

2 生物制剂的分类和作用机制

生物制剂区别于传统的小分子化合物药物
,

是

通过生物工程方法制造的生物大分子
,

是选择性地

以参与免疫反应或炎症过程的分子或受体为靶 目

标的单克隆抗体或天然抑制分子的重组产物
,

能起

到靶向性地阻断疾病的发生和发展进程的功效
。

目前
,

在风湿病领域应用的生物制剂主要有以下几

类
:

①抗炎性细胞因子生物制剂
,

如肿瘤坏死因子

( TN F )拮抗剂 (依那西普
、

英夫利西单抗和阿达木

单抗 )
、

白介素
一

1 受体拮抗剂和抗白介素 一 6 受体

的单克隆抗体 ;②抗 B 细胞的特异性抑制剂
,

如抗
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C D2 0单克隆抗体 (利妥昔单抗 )
、

抗 B细胞刺激因

子的单克隆抗体和抗 C D畔 0配体的单克隆抗体 ;③

抗 T细胞特异性抑制剂
,

如细胞毒性 T 细胞相关抗

原 4
一

免疫球蛋白 (阿巴西普 )
。

NT F书抗剂依那西普和英夫利西单抗是目前

临床应用最多的生物制剂
。 口

州F一 主要由滑膜层

里层的滑膜巨噬细胞产生
,

作用的靶点是包括 T N F
-

a 受体在内的一些抗
.

州 F
一

a 成分
,

参与调节炎性细

胞的聚集和激活
、

滑膜细胞的增殖
、

骨与软骨的破

坏等
。

3 生物制荆治疗风湿病的优势与不足

生物制剂自2X() 3 年后便逐渐在国内外广泛应

用
,

其可以快速改善症状
,

减轻患者痛苦
,

同时可以

减缓放射学上的进展
。

T N F 拮抗剂能过特异性的

抑制肿瘤坏死因子
,

能够明显地减轻炎症反应和阻

止关节的破坏
。

研究显示 TN F 拮抗剂单独使用的

疗效至少不逊色于单独使用甲氨蝶吟 ( M T X )
,

而与

M T X 的联合使用可 以显著性地控制病情活动
。

但

其也具有明显的不足
,

首先其价格昂贵
,

不易为大

多患者所接受
,

会给患者及社会带来严重的负担
。

据估计
,

美国每年 RA 带来的直接医疗成本和间接

成本为 260
一 320 亿美元 ( 19 98 年美元价格 )

。

生物

制剂作为治疗风湿病的新手段
,

与传统症状缓解性

抗风湿药 ( DM A R sD )相 比
,

疗效是毋庸置疑的
,

其

成本也较高
。

据估计
,

平均一个 RA 病人每年的传

统 DM A RsD 治疗成本达到 3〕服)美元
,

而采用生物

制剂治疗成本大约在 1 60C 旧 一 2侧X幻美元之间
。

生

物制剂经常与 M TX 联合用药
,

联合生物制剂治疗

比没有生物制剂治疗的效果更好
,

但是成本也更

高
。

其次其具有明显的不 良反应
,

如感染
、

注射部

位静注反应
、

肿瘤
、

神经系疾病
、

充血性心力衰竭
、

肝酶升高等
。

①感染
:
感染是较常见而重要的不 良反应

。

类

风湿关节炎患者易患结核病
,

而用肿瘤坏死因子拮

抗剂可使结核病患病率进一步增加
。

因此
,

使用肿

瘤坏死因子拮抗剂应常规做抗结核菌素试验和拍

胸片进行筛选
。

另外
,

少数患者有诱发感染加重的

危险性
,

对于有严重感染或机会性感染者
,

不应开

始或继续用这类药
,

但感染控制后可恢复治疗
。

使

用这类药的少数患者
,

乙型肝炎的症状和病毒血症

加重
,

故这类药物不用于乙肝感染者
。

②注射部位静注反应
:
皮下给药的阿达木单抗

和依那西普引起注射部位的反应较多
。

静脉给药

的英夫利西引起输注反应少见
,

即使有
,

也多为轻

中度
。

③肿瘤
:

高度活动性类风湿关节炎或强直性脊

柱炎患者本身的淋巴瘤发病率增加
,

与使用肿瘤坏

死因子抑制剂的关系不大
,

而可能主要与 B 细胞在

慢性炎症的长期刺激下发生突变有关
。

④神经系疾病
:

仅有脱髓鞘样综合征
、

视神经

炎
、

横断性脊位炎
、

多发性硬化及帕金森病的个案

报道
。

有脱髓鞘病或视神经炎的患者不应接受肿

瘤坏死因子抑制剂治疗
。

⑤充血性心力衰竭
:

大剂量英夫利昔似乎与充

血性心衰和死亡相对危险高有关
,

尤其在心功能很

差的类风湿关节炎患者中
。

因此建议肿瘤坏死因

子拮抗剂应尽量避免或慎用于充血性心力衰竭控

制不好的类风湿性关节炎患者
。

⑥其他
:
有些妇女在用这类药物过程中妊娠

,

但她们在正常分娩
、

流产和终止妊娠率方面与正常

人群无差别
,

为以防万一
,

一旦发现妊娠应停用这

类药物
。

4 对 TN F
一
a 有影响的中药

近年来
,

国内医学工作者开展了中药 (单味中

药提取物
、

复方制剂
、

中药针剂等 )对 RA 治疗的动

物实验和临床研究
,

从不同角度研究中药对 TN F
一
a

的影响
,

进一步探讨中药治疗 RA 的作用机理
。

已

为风湿病专家熟知的雷公藤
、

青风藤
、

白芍
、

马钱子

制剂等对 T N F
一
a 均具有不同程度的影响

,

因而在临

床上呈现较好的治疗效果
,

现将近年来部分研究结

果摘要介绍如下
。

痛痹康 (青风藤
、

黄蔑等 )大
、

中
、

小剂量组对小

鼠伴刀豆蛋白 A ( C
o

nA )诱导的脾脏 T 淋巴细胞增

殖均有显著抑制作用
,

其作用强度与强的松相似 ;

可抑制小鼠腹腔巨噬细胞分泌 NT F
一。 等炎症细胞

因子
,

并有剂量 一效应关系
。

和血祛风冲剂 (当归
、

川芍
、

生黄蔑
、

三七等 )与

寒湿痹冲剂 (对照组 )对弗氏完全佐剂性关节炎大

鼠 T N下
, 一。 有降低作用

。

痹证停合剂 (雷公藤
、

赤芍
、

防风等 ) 可将佐剂

性关节炎大鼠过高的 NT F
一。 降低到正常水平 ;对继

发性关节肿胀具有明显的预防
、

治疗作用
,

且对继

发性反应的全身症状也有明显的改善作用
,

具有明

显的剂量依赖关系
。

痹肿消汤 (白花蛇舌草
、

肿节风
、

丹参
、

络石藤
、

骨碎补
、

慧该仁等 )与甲氨喋吟均能下调实验性关

节炎大鼠血浆 NT F
一。 水平

,

但痹肿消汤的作用优于

甲氨喋吟
。

该汤还能减少胶原诱导性关节炎大鼠
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中T NI
,一

啊 RN A 的表达
。

桑桂通痹剂 ( 桑枝
、

桂枝
、

路路通
、

炒白芍等 )可

使 C IA 大鼠血清较正常组明显升高的 NT F
一。 含量

水平降低
。

益气清络方 (黄蔑
、

赤芍
、

白芍
、

知母
、

防己
、

徐

长卿 )用药 8 天后能减轻 11 型胶原免疫 SD 大鼠关

节炎的足肿胀
,

且降低大鼠血清 NT F
一

a 的水平
。

热痹颗粒剂 (秦芜
、

地龙
、

路路通等 ) 小
、

中
、

大

剂量组在镇痛
、

抗炎疗效及降低血清 NT F
一
a 等方面

显著优于生理盐水组
,

疗效与雷公藤多昔片相当
。

痹康饮合剂 (雷公藤
、

青风藤
、

羌活等 ) 可明显

抑制胶原性关节炎大鼠关节肿胀
、

明显降低关节炎

指数
,

使放射学
、

病理学的改变得到改善
,

给药 6 周

后
,

明显降低异常增高的 NT F
一。 水平

。

问荆合剂 ( 白毛藤
、

蒲公英
、

菠契
、

两面针
、

木贼

草等 )能显著减轻 n型胶原诱导大鼠关节炎关节肿

胀指数
、

显著降低外周血 NT F
一。 、

减轻关节滑膜病

理改变
、

抑制滑膜细胞的增殖
。

热痹清片 (忍冬藤
、

生地
、

丹参
、

黄蔑
、

制马钱子

等 )能显著下调佐剂性关节炎 ( AA )大鼠 NT F
一。 ,

其

作用与雷公藤多昔
、

甲氨喋吟相当
。

宣发膜原方 (常山
、

槟榔
、

青篙
、

草果
、

知母
、

防

风
、

黄蔑 )能减轻 C IA 大鼠的病理损伤
,

降低 T N F
一

。

水平
,

调节免疫功能
。

通痹宁总碱 (桂枝芍药知母汤加马钱子等提取

的一类总生物碱
,

主要成分为士的宁
、

马钱子碱和

乌头碱等 )能显著抑制大鼠 T 细胞内 NT F
一
a 的表

达
。

青藤碱 2 0 0
、

l以x 〕
、

2仪刃 mo l
·

L
一 `
的不同浓度

,

能剂量依赖性的显著降低 T 细胞内NT F
一。 的表达

。

青藤碱还在一定浓度范围内 ( so
一 120 grn

·

L
一 `

)呈

浓度依赖性抑制佐剂性关节炎 (从 )大鼠滑膜翎 F
-

以功RN A 的表达
。

桅子浸膏剂量依赖性抑制实验性关节炎大鼠

足肿胀程度
,

可下调大鼠血清 T NF一 水平
。

京尼平

昔 (桅子重要成分之一 )可以延缓 n 型胶原蛋白诱

导的关节大鼠对侧肢体足肿胀发生的时间
,

抑制大

鼠足肿胀的程度 (尸 < 0
.

01 )
;用药后

,

中
、

高剂量给

药组血清 NT F
一
a 水平明显低于模型组 ( p < 0

.

01 )
。

复方丹参注射液可明显下调 C认 大鼠滑膜细

胞分泌 TN F
一
a 的水平

,

改善其关节活动功能
。

商陆皂昔甲在 5 一

40 9
·

耐
一 ,
范围内对 IJ s 刺

激兔滑膜细胞产生 TN F具有明显抑制作用
。

5 中医中药与生物制荆联合应用治疗风湿病

中医中药治疗风湿病历史悠久
,

疗效显著
、

花

费相对低廉的同时也有起效缓慢等局限性
。

生物

制剂治疗风湿病能迅速有效的缓解症状
,

阻止关节

破坏
,

但可导致某些不良反应的产生
,

而且患者需

要承担较大的经济负担
。

所以综合应用中草药和

生物制剂能够起到取长补短
,

优势互补的效果
。

中医药治疗风湿病是多方面
,

多靶位的
,

疗效

缓慢而持久
,

在应用生物制剂的同时配合中医药辨

证治疗
,

可迅速控制病情
,

使机体正气充足
,

既增强

患者体质
,

提高其生活质量
,

又提高机体对各种致

病因素的应激能力
,

防御各种外邪的入侵
。

在治疗

过程中
,

由于中医药与生物制剂的综合疗效
,

可适

当减少生物制剂的用量
。

在使用生物制剂的过程中
,

联合应用中草药可

以根据已发生或可能发生的副作用
,

通过辨证治

疗
,

调整全身气血阴阳的盛衰
,

减轻生物制剂的毒

副作用
。

生物制剂与中医优势互补
,

既提高疗效
,

又可减少不良反应的发生
。

(上接第 342 页 )映在临床
、

剂量
、

疗效
、

不良反应方

面难以定性和定量的分析
、

比较和判断
。

雷公藤外

用时的疗效有待研究以更加明确
,

虽有研究表明雷

公藤外用时对关节的肿痛有较好的疗效
,

但需进一

步的深人的研究
,

如其对类风湿关节炎的重要指

标— 骨关节破坏是否改善 ;长期使用患者的生活

质量是否会提升
。

但由于雷公藤外用的研究较少
,

更没有有关长期疗效的相关的研究
。

综上所述
,

雷公藤作为治疗类风湿关节炎首选

中药
,

现阶段对雷公藤外用制剂的研究仍十分的缺

乏
,

对雷公藤的外用仍主要依靠医生的临床经验
,

对其的安全剂量
,

毒副作用
,

使用时间
,

制剂类型
,

疗效仍有待研究
。
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