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摘要　 目的:观察自拟益气养阴通络方联合肠道微生态调节剂治疗类风湿关节炎的临床疗效及安全性。
方法:前瞻性选取信阳市中心医院 2022 年 1 月—2025 年 1 月收治的类风湿关节炎患者 120 例,采用随

机数字表法分为常规组和综合组,每组 60 例。 两组均给予来氟米特片治疗,常规组加用肠道微生态调

节剂治疗,综合组加用自拟益气养阴通络方联合肠道微生态调节剂治疗。 检测两组微生物组菌群均匀

度与丰富度、抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体、血沉(ESR)、C 反应蛋白(CRP)水平,统计两组临床疗效。 结

果:两组治疗前微生物组菌群均匀度、丰富度比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。 与治疗前比较,治疗

后两组微生物组菌群均匀度、丰富度均升高(P < 0. 05),且综合组治疗后微生物组菌群均匀度、丰富度

高于常规组(P < 0. 05)。 两组治疗前相关评分比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。 与治疗前比较,治

疗后两组关节炎生活质量量表 2(AIMS2 - SF)评分升高(P < 0. 05),且综合组治疗后高于常规组(P <
0. 05);治疗后,两组中医症状积分、DAS28 评分、VAS 评分均降低(P <0. 05),且综合组低于常规组(P <
0. 05)。 两组治疗前抗 CCP 抗体、ESR、CRP 比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。 与治疗前比较,治疗后

两组抗 CCP 抗体、ESR、CRP 均降低(P < 0. 05),且综合组治疗后低于常规组(P <0. 05)。 综合组 ACR20
改善率为 62. 71% (37 / 59)高于常规组 43. 33% (26 / 60),ACR50、ACR70 改善率分别为47. 46% (28 /
59)、15. 25% (9 / 59)与对照组的 31. 67% (19 / 60)、6. 67% (4 / 60)比较差异无统计学意义(P > 0. 05)。
结论:自拟益气养阴通络方联合肠道微生态调节剂治疗类风湿关节炎可降低抗 CCP 抗体、ESR、CRP 水

平,减轻症状。
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　 　 类风湿关节炎(Rheumatoid arthritis,RA)是一种

临床常见的自身免疫性疾病,以对称性关节疼痛、肿
胀、晨僵为主要表现,随着病程进展可出现关节畸形、
活动受限,具有较高的致残率[1]。 来氟米特是一种具

有抗增殖活性的异 唑类衍生物,可抑制机体过度的

免疫炎症反应,常用于 RA 的治疗[2]。 有研究[3]发现,
肠道微生态失衡可破坏非自身抗原耐受性和免疫稳

态,增加免疫介导疾病的发生。 因此,肠道微生态调节

剂可通过调节肠道微生物群和免疫微环境而控制 RA
的疾病活动度。 中医学理论认为 RA 属于“痹证”“尪
痹”范畴,多因感受风、寒、湿、热等邪气导致气血壅滞

不通,不通则痛。 病变初期以实证为主,随着病情进展

津亏阴损,气随阴耗,以气阴两虚证为主,治则以益气

养阴、通络蠲痹为法。 已有研究[4] 证实,中医药可调

节肠道菌群,在 RA 的治疗中具有一定的辅助治疗价

值。 本研究以此为指导自拟益气养阴通络方,观察益

气养阴通络方联合肠道微生态调节剂治疗类风湿关节

炎的临床疗效及安全性。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取信阳市中心医院 2022 年 1 月—2025 年 1 月

收治的类风湿关节炎患者 120 例,采用随机数字表法

分为常规组和综合组,每组 60 例。 综合组中途脱落

1 例,常规组无脱落病例。 常规组 60 例,其中男 17 例,女
43 例;年龄 45 ~ 80 岁,平均年龄(63. 89 ± 8. 94)岁;病
程 1 ~ 8 年,平均病程(2. 87 ± 0. 79)年;关节功能分

级:Ⅰ级 12 例,Ⅱ级 27 例,Ⅲ级 21 例;肿痛关节数: <
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3 个 17 例,3 ~ 5 个 28 例, > 5 个 15 例。 综合组 59 例,
其中男 20 例,女 39 例;年龄 43 ~ 79 岁,平均年龄

(63. 56 ± 8. 77)岁;病程 1 ~ 7 年,平均病程(2. 83 ±
0. 82)年;关节功能分级:Ⅰ级 16 例,Ⅱ级 24 例,Ⅲ级

19 例;疼痛关节数: < 3 个 14 例,3 ~ 5 个 28 例, > 5 个

17 例。 两组一般资料比较差异无统计学意义(P >
0. 05)。 本研究经过信阳市中心医院伦理委员会批准

(20211123)。
1. 2　 诊断标准

西医诊断参照 1987 年美国风湿病学会 RA 分类

标准[5]。 晨僵至少持续 1 h;≥3 个以上关节区的关节

炎;腕、掌指、近端指间关节中≥1 个关节区肿胀;相对

对称性关节炎;类风湿结节;类风湿因子(RF)阳性;典
型的影像学改变。 满足 4 条或 4 条以上并排除其他关

节炎可诊断 RA,必须持续至少 6 周。
中医辨证参考《类风湿关节炎病证结合诊疗指

南》 [6]中气阴两虚型标准。 主症为关节肿大伴气短乏

力、肌肉酸痛、口干眼干,次症为自汗、手足心热、形体

瘦弱、虚烦多梦,舌脉为舌质红、苔少或无苔,脉沉细无

力。 主症 > 2 项,或主症 1 项 + 次症≥2 项,结合舌脉

可诊断。
1. 3　 纳入、排除标准

1. 3. 1　 纳入标准

①符合类风湿关节炎诊断标准;②中医辨证为气

阴两虚型;③关节功能分级Ⅰ ~ Ⅲ级;④视觉模拟

(VAS)评分 > 6 分;⑤28 个关节疾病活动度(DAS28)
评分≥3. 2 分;⑥患者签订知情同意书。
1. 3. 2　 排除标准

①重叠其他风湿病者;②3 个月内有生物制剂、糖
皮质激素或针灸等治疗史者;③有生育要求者;④伴有

传染性疾病、恶性肿瘤、造血系统疾病者;⑤服药后空

腹血糖 > 8 mmol / L 且餐后 2 h 血糖 > 13 mmol / L 者;
⑥重要脏器伴有严重疾病者;⑦过敏体质者。
1. 4　 治疗方法

两组均给予来氟米特片(齐鲁制药股份有限公

司,规格:10 mg,国药准字 H20203194)治疗,20 mg /次,
1 次 / d。

常规组给予肠道微生态调节剂治疗,口服地衣芽

孢杆菌活菌胶囊(整肠生,东北制药集团沈阳第一制

药有限公司,规格:0. 25 g,国药准字 S10950019)治疗,
口服 0. 5 g /次,3 次 / d。

综合组给予益气养阴通络方联合肠道微生态调节

剂治疗。 益气养阴通络方组方:生黄芪 30 g,南沙参

10 g,北沙参 10 g,石斛 15 g,生地黄 10 g,川牛膝 15 g,

金银花 15 g,薏苡仁 15 g,鸡血藤 15 g,生甘草 6 g。 五

心烦热者加知母、黄柏各 10 g;汗出较甚者加人参、麦
冬、五味子各 10 g。 以上药物每日 1 剂,水煎取汁

300 mL,早晚各温服 150 mL。 每周复诊 1 次,根据症

状变化调整用药,两组均于治疗 12 周后评价疗效。
1. 5　 观察指标及疗效判定标准

1. 5. 1　 肠道微生物组微生物种类

于治疗前、治疗 12 周后取两组患者新鲜粪便 1 g,
加缓冲液后研磨、裂解样品,提取总 DNA。 扩增、测
序,PCR 产物采用 2% 琼脂糖凝胶检查,提取目标条

带。 采用美国 Axygen Biosciences 公司 Axy Prep DNA
凝胶提取试剂盒进行纯化;美国 Promega 公司 Quanti
Fluor TM - ST 进行定量。 纯化扩增子采用上海 Major-
bio 公司 Illumina MiSeq 平台测序,美国 SAS 公司

JMPTM 软件分析数据,计算微生物组菌群均匀度、丰
富度、微生物种类。
1. 5. 2　 评分标准

于治疗前、治疗 12 周后评估中医症状积分,其中

关节肿大伴气短乏力、肌肉酸痛、口干眼干,根据症状

的轻至重分为无、轻度、中度、重度 4 个等级,对应分值

0 分、2 分、4 分、6 分。 自汗、手足心热、形体瘦弱、虚烦

多梦,根据症状的轻至重分为无、轻度、中度、重度 4 个

等级,对应分值 0 分、1 分、2 分、3 分。
于治疗前、治疗 12 周后评估 DAS28 评分[7], < 2. 6

为疾病缓解、2. 6 ≤DAS28≤3. 2 为低活动、3. 2 <
DAS28≤5. 1 为中活动、DAS28 > 5. 1 为高活动。

于治疗前、治疗 12 周后评估 VAS 评分[8],总分

10 分,分值越高疼痛越重。
关节炎生活质量量表 2 ( AIMS2 - SF) 评分[9],

26 个项目涵盖 5 个维度,单项分值 1 ~ 5 分,分值越高

生活质量越好。
1. 5. 3　 检测方法

于治疗前、治疗 12 周后抽取两组患者外周血

8 mL,分装于两支采血管,一支血标本采用魏氏法检

测血沉(ESR)。 另一支血标本室温静置,使其自然凝

固后再以转速 2 000 r / min,离心 10 min,取血清采用酶

联免疫吸附法试剂盒(美国 R&D 公司)检测抗环瓜氨

酸肽(CCP)抗体、C 反应蛋白(CRP)。
1. 5. 4　 临床疗效

治疗 12 周后评估 ACR 代表患者的整体病情改善

情况, ACR20: ≥ 20% ; ACR50: ≥ 50% ; ACR70: ≥
70% 。
1. 5. 5　 不良反应

观察并比较两组不良反应发生情况,如恶心呕吐、
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腹泻等。
1. 6　 统计学方法

采用 SPSS26. 0 软件处理数据,计量资料均服从正

态分布并以均数 ± 标准差(􀭰x ± s)描述,组间差异分析

独立样本 t 检验,组内动态变化采用配对样本 t 检验;
偏态分布数据以中位数(四分位数间距)M(P25,P75)
描述:组间差异分析采用 Mann - Whitney U 检验,组内

动态变化采用 Wilcoxon 符号秩检验;计数资料采用 χ2

检验比较,应用例数(% )描述,P < 0. 05 表示差异有

统计学意义。 对主要结局采用 Bonferroni 校正。
2　 结果

2. 1　 两组微生物组菌群均匀度、丰富度比较

两组治疗前微生物组菌群均匀度、丰富度比较无

明显差异(P > 0. 05)。 与治疗前比较,治疗后两组微

生物组菌群均匀度、丰富度均升高(P <0. 05),且综合组

治疗后微生物组菌群均匀度、丰富度高于常规组(P <

0. 05)。 见表 1。
表 1　 两组类风湿关节炎患者微生物组菌群均匀度、

丰富度比较(􀭰x ± s)

组别 例数
微生物组菌群均匀度 微生物组菌群丰富度

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规组 60 0. 80 ± 0. 08 0. 91 ± 0. 10∗ 15. 23 ± 0. 71 18. 85 ± 1. 17∗

综合组 59 0. 81 ± 0. 06 0. 98 ± 0. 12∗# 15. 34 ± 0. 66 23. 46 ± 1. 56∗#

　 　 注:与本组治疗前比较,∗P <0. 05;与常规组治疗后比较,#P <0. 05。

2. 2 　 两组中医症状积分、DAS28 评分、VAS 评分、
AIMS2 - SF 评分比较

两组治疗前相关评分比较无明显差异 ( P >
0. 05)。 与治疗前比较,治疗后两组 AIMS2 - SF 评分

升高(P < 0. 05),且综合组治疗后高于常规组(P <
0. 05);两组中医症状积分、DAS28 评分、VAS 评分均

降低(P < 0. 05),且综合组低于常规组(P < 0. 05)。
见表 2。

表 2　 两组类风湿关节炎患者中医症状积分、DAS28 评分、VAS 评分、AIMS2 - SF 评分比较(􀭰x ± s,分)

组别 例数
中医症状积分 DAS28 评分 VAS 评分 AIMS2 - SF 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规组 60 22. 05 ± 2. 36 10. 36 ± 1. 47∗ 5. 21 ± 1. 60 3. 29 ± 0. 73∗ 6. 92 ± 0. 57 3. 31 ± 0. 43∗ 53. 26 ± 8. 47 69. 47 ± 8. 44∗

综合组 59 21. 97 ± 2. 41 7. 14 ± 1. 06∗# 5. 16 ± 0. 62 3. 02 ± 0. 64∗# 7. 01 ± 0. 66 2. 95 ± 0. 37∗# 52. 98 ± 9. 05 78. 04 ± 9. 61∗#

　 　 注:与本组治疗前比较,∗P < 0. 05;与常规组治疗后比较,#P < 0. 05。

2. 3　 两组抗 CCP 抗体、ESR、CRP 比较

两组治疗前抗 CCP 抗体、ESR、CRP 比较无明显

差异(P > 0. 05)。 与本组治疗前比较,治疗后两组抗

CCP 抗体、ESR、CRP 均降低(P < 0. 05),且综合组治

疗后低于常规组(P < 0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组类风湿关节炎患者抗 CCP 抗体、ESR、CRP 比较(􀭰x ± s)

组别 例数
抗 CCP 抗体 / (U / mL) ESR / (mm / h) CRP / (mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规组 60 85. 98 ± 12. 14 62. 84 ± 8. 09∗ 58. 35 ± 12. 46 31. 05 ± 8. 16∗ 34. 85 ± 8. 05 8. 31 ± 2. 33∗

综合组 59 87. 01 ± 10. 69 51. 36 ± 6. 85∗# 57. 84 ± 14. 41 22. 42 ± 5. 47∗# 35. 12 ± 7. 95 6. 55 ± 1. 37∗#

　 　 注:与本组治疗前比较,∗P < 0. 05;与常规组治疗后比较,#P < 0. 05。

2. 4　 两组临床疗效比较

综合组 ACR20 改善率为 62. 71% 高于常规组的

43. 33% ,ACR50、 ACR70 改 善 率 分 别 为 47. 46% 、
15. 25%与对照组的 31. 67% 、6. 67%比较差异无统计

学意义(P > 0. 05)。 见表 4。
表 4　 两组类风湿关节炎患者临床疗效比较[例(% )]

组别 例数 ACR20 ACR50 ACR70

常规组 60 26(43. 33) 19(31. 67) 4(6. 67)

综合组 59 37(62. 71) # 28(47. 46) 9(15. 25)

　 　 注:与常规组比较,#P < 0. 05。

2. 5　 两组不良反应比较

常规组发生恶心呕吐 2 例,腹泻 1 例。 综合组发

生腹泻 2 例,恶心呕吐 3 例。 所有不良反应均为轻度,
均自行恢复,未影响研究。 两组不良反应比较,差异无

统计学意义(P > 0. 05)。
3　 讨论

RA 是一种全身性自身免疫性疾病,好发于女性,
患者中男女比例约为 1 ∶ 3,20 ~ 55 岁是其高发年龄

段[10]。 RA 的病因及发病机制目前尚未完全明确,遗
传、环境、内分泌紊乱、免疫异常均参与 RA 的发病过

程。 RA 除侵蚀性多关节炎等临床表现外,还可出现

关节外的其他系统和脏器受累[11]。 来氟米特是目前

RA 常用的治疗药物,可抑制过度的免疫炎症反应而

减轻关节症状[12]。 近年来有研究发现,肠道微生物组
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不仅参与饮食物的消化和吸收,还参与调节宿主的免

疫和代谢,肠道微生物组紊乱会导致 RA 病情恶

化[13]。 王婵等[14] 研究发现,肠道微生态调节剂可通

过调节 RA 患者的肠道微生物组和免疫微环境而控制

RA 疾病活动度。
中医学理论认为痹证的病机为气血壅滞不通,

《素问·痹论》认为痹证的病因是:“风寒湿三邪杂合

而至”。 《圣济总录》记载:“由血气衰弱,为风寒所侵,
血气凝涩……所历之节,悉皆疼痛,故为历节风也”。
病程日久可耗气伤阴而致气阴两虚,治疗时应兼顾益

气养阴和通络蠲痹[15]。 益气养阴通络方重用生黄芪

为君药,功擅益气固表、生津养血,使气旺而血行,以去

除血气凝滞。 南沙参、北沙参益气养阴、生津化痰;石
斛益胃生津、滋阴清热;生地黄清热凉血、养阴生津。
四药共为臣药,可增强养阴生津之功,使气血充盈以荣

养筋骨。 佐药川牛膝攻破之力较强,长于活血化瘀、通
利关节;金银花清热解毒、疏散风热;薏苡仁健脾渗湿、
通痹排脓,可缓解湿邪阻滞引起的痹症;鸡血藤药性平

和,既能活血化瘀,又能养血补虚。 生甘草缓急止痛,
兼为使药。 全方共奏益气养阴、通络蠲痹之功效。

本研究通过比较两组 ACR20 / 50 / 70 改善率发现,
综合组的整体疗效优于常规组。 两组治疗后 AIMS2 -
SF 评分升高,且综合组治疗后高于常规组;两组中医

症状积分、DAS28 评分、VAS 评分均降低,且综合组低

于常规组。 上述结果提示,益气养阴通络方联合肠道

微生态调节剂治疗类风湿关节炎具有更好的疗效,可
减轻症状,提高生活质量。 这是由于益气养阴通络方

中黄芪所含的皂苷、多糖成分可调节机体免疫力;黄芪

甲苷可抑制成纤维样滑膜细胞 FLS 增殖,参与调控

JNK 信号通路而减轻关节炎症[16]。 石斛中的生物碱

成分具有保护神经作用,多糖类及黄酮类成分可增强

免疫功能、抗炎、抗氧化、抗菌[17]。 生地黄所含的梓

醇、多糖可调节机体免疫功能,抑制过度的免疫炎症反

应[18]。 鸡血藤所含的黄酮类及三萜类化合物具有镇

痛、抗炎、抗氧化等药理作用,并能改善造血功能[19]。
甘草中的甘草酸与肾上腺皮质激素的结构相近,可发

挥糖皮质激素样作用而减轻炎症反应[20]。
肠道微生物失衡可启动机体免疫功能紊乱而导致

RA 的发生进展,肠道微生物组微生物种类下降时会

导致免疫球蛋白 IgA 分泌减少,肠道黏膜免疫系统受

到抗原刺激,分泌大量 IL - 6、TNF - α 等致炎细胞因

子,引起关节软骨损伤导致 RA[21]。 本研究发现,两组

治疗后微生物组菌群均匀度、丰富度均升高,且综合组

治疗后肠道微生物组微生物种类高于常规组。 这一结

果提示,益气养阴通络方联合肠道微生态调节剂治疗

类风湿关节炎可调节肠道微生态平衡。 肠道益生菌释

放的短链脂肪酸可抑制关节炎症,延缓 RA 发作。 中

药及益生菌等干预可通过“肠 - 免疫 - 骨” 轴调节

Th17 / Treg 平衡,有助于 RA 治疗。 益气养阴通络方中

黄芪所含的黄芪多糖、薏苡仁所含的薏苡仁酯可通过

调节 TLR4 / NF - κB 通路、炎症因子、Th17 / Treg 轴而

发挥抗炎、镇静、镇痛等药理作用[22]。
抗 CCP 抗体是抗原提呈细胞识别瓜氨酸化抗原

后产生的自身特异性抗体,可引起免疫耐受被破坏而

致 RA[23]。 ESR 可反映炎症活动度,是评价 RA 病情

的常用指标[24]。 CRP 是一种急性时相反应蛋白,是炎

症反应的敏感指标[25]。 本研究发现,两组治疗后抗

CCP 抗体、ESR、CRP 均降低,且综合组治疗后低于常

规组。 上述结果提示,益气养阴通络方联合肠道微生

态调节剂治疗类风湿关节炎可降低机体炎症反应,这
是其治疗 RA 的重要机制。

综上所述,益气养阴通络方联合肠道微生态调节

剂治疗类风湿关节炎可降低抗 CCP 抗体、ESR、CRP
水平,减轻症状,提高生活质量。 本研究首创结合特定

益气养阴通络方与整肠生胶囊治疗 RA 的疗效及对肠

道菌群的影响,对临床具有一定的参考价值。 但本研

究也存在一定的局限性,样本量有限、随访时间较短、
未纳入盲法或安慰剂对照等,有待于今后完善实验设

计,进一步证实益气养阴通络方对 RA 的治疗价值。
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Clinical Efficacy and Safety of a Self - designed Yiqi Yangyin Tongluo Formula Combined
with Intestinal Microecological Regulators in the Treatment of Rheumatoid Arthritis

ZHANG Sheng, ZHANG Qiankun
Department of Rheumatology and Immunology, Xinyang Central Hospital, Xinyang 464000, China

Abstract　 Objective: To observe the clinical efficacy and safety of self - designed Yiqi Yangyin Tongluo Formula
combined with intestinal microecological regulators in the treatment of rheumatoid arthritis. Methods: A prospective
cohort study was conducted on 120 patients with rheumatoid arthritis admitted to Xinyang Central Hospital from January
2022 to January 2025, using a random number table method. Both groups received leflunomide tablets. The
conventional group was treated with intestinal microecological modulators, while the combined group received self -
designed Yiqi Yangyin Tongluo Formula combined with intestinal microecological modulators. Microbiome diversity
metrics (evenness and richness), anti - cyclic citrullinated peptide (CCP) antibody levels, erythrocyte sedimentation
rate (ESR), and C - reactive protein (CRP) levels were measured in both groups. Clinical efficacy outcomes were
statistically analyzed. Results: There was no difference in the uniformity and richness of the microbiome flora between
the two groups before treatment (P > 0. 05). Before and after treatment, the uniformity and richness of the microbiome
in both groups increased, and the uniformity and richness of the microbiome in the comprehensive group after treatment
were higher than those in the conventional group (P < 0. 05). There was no difference in the relevant scores between the
two groups before treatment (P > 0. 05). Before and after treatment, the scores of the Arthritis Quality of Life Scale 2
(AIMS2 - SF) in both groups increased, and the comprehensive group was higher than the conventional group after
treatment (P < 0. 05). The TCM symptom scores, DAS28 scores and VAS scores of both groups decreased, and the
comprehensive group was lower than the conventional group (P < 0. 05). There was no difference in anti - CCP
antibody, ESR and CRP between the two groups before treatment (P > 0. 05). Before and after treatment, the anti -
CCP antibody, ESR and CRP in both groups decreased, and the comprehensive group was lower than the conventional
group after treatment (P < 0. 05). The improvement rate of ACR20 in the comprehensive group was 61. 67% , which
was higher than 43. 33% in the conventional group. The improvement rates of ACR50 and ACR70 were 46. 67% and
15. 00% respectively, and there was no difference compared with 31. 67% and 6. 67% in the control group (P >
0. 05). Conclusion: The Self - designed Yiqi Yangyin Tongluo Formula combined with intestinal microecological
regulators in the treatment of rheumatoid arthritis can reduce the levels of anti - CCP antibody, ESR and CRP, alleviate
symptoms.
Key words　 Self - designed Yiqi Yangyin Tongluo Formula; Intestinal microecological regulator; Rheumatoid arthritis
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