
Western Journal of Traditional Chinese Medicine,2025 Vol.38 No.3二 次 研 究·42·

中医内治法联合甲氨蝶呤治疗寒湿痹阻型
类风湿关节炎有效性与安全性的 Meta 分析∗

毕映燕，程晓华，李 翔，李喜香△

甘肃省中医院，甘肃 兰州 730050

［摘 要］ 目的：评价中医内治法与甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）联合使用治疗寒湿痹阻型类风湿关节

炎（rheumatoid arthritis，RA）的临床疗效与安全性。方法：检索中国知网、重庆维普、万方数据、中国生物

医学文献数据库、Web of Science、PubMed、EMbase数据库及Cochrane图书馆8个中外文数据库中关于中药

内治法联合MTX治疗寒湿痹阻型RA的随机对照试验（randomized controlled trials，RCTs），时间从建库截

止至2023年11月。由2名人员根据纳入与排除标准，独立进行文献筛选、数据提取、质量评价、并交叉核对结

果，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入15个RCTs，共1 356例寒湿痹阻型类风湿关节炎患者。

Meta分析显示，在有效率升高（RR=1.20，95%CI：1.14～1.27，P＜0.000 01）、晨僵时间（SMD=0.75，95%CI：

0.59～0.90，P＜0.000 01）、肿胀关节数（MD=0.59，95%CI：0.50～0.68，P＜0.000 01）、压痛关节数（MD=0.71，

95%CI：0.58～0.84，P＜0.000 01）、ESR（MD=6.16，95%CI：5.02～7.31，P＜0.000 01）、CRP（MD=1.48，95%CI：

0.71～2.25，P=0.000 2）、不良反应（RR=0.45，95%CI：0.31～0.65，P＜0.000 1）方面的影响试验组优于对照

组，差异有统计学意义；对TNF-α（MD=-0.17，95%CI：-1.41～1.08，P=0.79）的影响差异无统计学意义。其中

13篇RCT关注了不良反应，有7个研究详细报告了不良反应发生率，所有文献均未见严重的不良反应报道。

结论：基于当前临床证据初步得出，中医内治法联合甲氨蝶呤治疗寒湿痹阻型RA的有效性和安全性可能优于

单纯使用MTX治疗，但尚需要高质量的RCT验证。
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AbstractAbstract Objective: To evaluate clinical effects and the safety of TCM internal therapy and methotrexate 

(MTX) in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) of cold-dampness obstruction pattern. Methods: Randomized 

controlled trials (RCTs) on the treatment of cold-dampness obstruction type of RA with TCM internal therapy and 

MTX were searched from CNKI, VIP, Wanfang, CBMdisc, Web of Science, PubMed, EMbase database and 

Cochrane library, and the retrieval time was between the time of establishing the database and November 2023. 

According to the inclusion and exclusion criterion, two researchers carried out the literature screening, data 

extraction, quality evaluation independently, and intersected the check results, and performed Meta analysis using 

RevMan 5.3 software. Results: The study included 15 RCTs, involving 1 356 patients. Meta analysis results 

displayed that the study group was better than the control group in the increase in effective rate (RR=1.20, 95%CI:

1.14-1.27, P<0.000 01), morning stiffness time (SMD=0.75, 95%CI: 0.59-0.90, P<0.000 01), number of 

swollen joints (MD=0.59, 95%CI:0.50-0.68, P<0.000 01), the number of tender joints (MD=0.71, 95%CI:0.58-0.84, 

P<0.000 01), ESR(MD=6.16, 95%CI:5.02-7.31, P<0.000 01), CRP (MD=1.48, 95%CI:0.71-2.25, P=0.000 2), as 

well as adverse reaction (RR=0.45, 95%CI:0.31-0.65, P<0.000 01), and the difference showed statistical meaning; 

while the difference had no statistical meaning in the influence on TNF-α (MD=-0.17, 95%CI:-1.41-1.08, P=0.79). 

13 of these RCTs focused on adverse reactions and seven studies reported the incidences of adverse reactions in 

detail, and no serious adverse reactions have been reported in any of the literature. Conclusion: Currently, clinical 

evidence primarily reveals that the effectiveness and the safety of TCM internal therapy and MTX in the treatment 

of RA might be better than these of single use of MTX, however, we still need high quality RCTs to perform the 

validation.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）

是临床常见的自身免疫性疾病［1］，以关节炎症、骨

质破坏为基本特征，早期常表现出关节活动障碍、

疼痛及晨僵，晚期出现不同程度的关节畸形，致残

率较高［2-3］。甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）是目

前国内外指南推荐的治疗RA的首选药物，具有抗

炎及免疫抑制作用，可在一定程度上控制RA的病

情进展［4］。但MTX起效慢，不良反应大，只有约1/3

的患者使用甲氨喋呤单药治疗，多数患者选择其

他药物联合治疗。

RA属于中医“痹病”的范畴，历代医家又称其

为“历节病”“鹤膝风”“顽痹”“白虎病”。气血亏

虚、肝肾不足、脾胃虚弱为RA的发病之本，风寒

湿、痰瘀毒为RA发病之标。寒湿痹阻型为主要证

型之一，以温经通络、散寒除湿为治则。中医药治

疗RA已有数千年历史，中西药联合使用，可以在

提高临床疗效的同时降低药物不良反应发生率。

本研究采用Meta分析，探讨中医内治法联合MTX

治疗寒湿痹阻型RA的有效性及安全性，以期为中

西医结合治疗寒湿痹阻型RA提供循证依据。

1 资料与方法 

1.1　检索策略　检索语言为中文和英文。中文

选取中国知网、重庆维普、万方数据、中国生物医学

文献数据库等，分别以“类风湿关节炎”“寒湿痹阻

型”为主题词或关键词进行检索；英文选取 Web 

of Science、PubMed、EMbase 数据库及 Cochrane

图书馆等，以“Rheumatoid arthritis”“Syndrome 

of cold-dampness arthralgia”为主题词或者关

键词进行检索。时限从建库到2023年11月，并辅

以手工检索纳入研究文献。

1.2　纳入标准　1）研究类型为中医内治法联合

MTX 的随机对照试验（randomized controlled 

trial，RCT）的文献。2）研究对象为类风湿关节炎

（寒湿痹阻型）人群，无种族、年龄、性别限制的文

献。3）对照组采用MTX或MTX+叶酸治疗，试验组

采用中药内服（中药汤剂、中成药、医院制剂）联合

MTX治疗的文献。4）结局指标包括有效率、晨僵

时间、关节肿胀数（swollen joint count，SJC）、

关节压痛数（tender joint count，TJC）、红细胞沉

降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、C

反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）和
不良反应。

1.3　排除标准　1）不符合临床RCT的文献；2）重

复发表及无法获取数据的文献；3）综述及动物试

验类文献；4）非中医内治法联合MTX的文献；5）非

中、英文文献。

1.4　资料提取与质量评价　由两名研究者独立

完成文献检索和数据提取。从符合纳入标准的文

献中提取作者姓名、样本量、年龄、性别、干预措

施、干预时间和结局指标。如有异议讨论决定。

1.5　偏倚风险评价  采用Cochrane系统评价手

册5.3.0版对被纳入文献的随机方法、分配隐藏、

盲法、失访情况、选择性报告等方面进行质量评价。

1.6　统计学方法　运用 RevMan 5.3 软件进行 

Meta分析。二分类变量的效应量以相对危险度

（risk ratio，RR）表示。连续性变量，当结局指标

单位一致时，以均数差（mean difference，MD）表示，

不一致时以标准化均数差（standardized mean 

difference，MSD）表示，各效应量均提供其95%置

信区间（confidence interval，CI）。异质性判断

采用χ2检验和I2值进行分析。当P＞0.1且 I2≤50%
时无异质性，采用固定效应模型；当 P＜0.1且

I2＞50%时，分析异质性来源，剔除影响因素，依然

存在异质性时，采用随机效应模型；对于异质性过

大或数据无法分析时，进行描述性分析。

2 结果 

2.1　文献检索结果　共检索获得文献3 428篇，

经软件去重、阅读标题和摘要后，共剔除不相关文

献3 301篇，剩余127篇，按照纳入和排除标准进

行筛选，最终纳入15篇［4-19］文献，均为中文。

2.2　纳入研究的基本特征　纳入的15篇文献，

涉及1 356例患者，其中试验组697例，对照组659

例；男性470例，女性886例；最小样本量40例，最

大180例；年龄18～73岁。对照组采用MTX或MTX

加叶酸治疗，试验组在对照组基础上加用中药内

治法；疗程为4～12周，文献基本特征见表1。

2.3　文献质量评价　纳入的15个研究中，12项

研究报告为“随机数字表法”［4，6-7，9-14，16-18］，1项研究

报告随机但不属于随机［8］，1 项研究未提及随

机［5］，1项研究报告随机但未描述随机产生的方

法［15］。仅1项研究描述分配隐藏［5］，仅1项研究提

及使用单盲［8］，6项研究有失访报告［5，12-13，15-16，18］，1项

研究有选择性报告［6］，其余均为预先的结局指标，1

项研究存在其他偏倚［13］。文献质量评价见图1。

2.4　临床疗效分析　

2.4.1　有效率　有12项研究［4-5，7-12，14-17］报告了有

效率，12项研究之间无异质性（P=0.93，I2=0%），采

用固定效应模型进行Meta分析。结果显示试验

组中医内治法联合MTX与对照组单纯MTX干预比

较，有效率升高（RR=1.20，95%CI：1.14～1.27，

P＜0.000 01）。见图2。  
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图2　有效率图1　文献质量评价

表1　纳入研究一般情况

纳入研究

苏晓2010［5］

关伟2015［6］

张攀科2016［7］

向云香2018［8］

李鑫2019［9］

张娟2019［10］

龚辉2019［11］

左瑞庭2020［12］

张介平2021［13］

袁锋2021［14］

郝悦2021［15］

李屏2022［16］

刘君2022［4］

刘志队2023［17］

孙少敏2023［18］

例数

T/C

40/40

80/40

45/44

20/20

60/60

34/34

30/30

60/60

32/31

37/37

32/32

45/45

34/34

58/62

90/90

男/女

12/68

28/92

21/68

19/21

59/61

14/54

17/43

36/84

14/49

41/33

29/35

35/55

34/34

66/54

45/135

年龄（岁）

T       C

T：52.24±9.54

C：49.59±9.10

T：33.58±13.55

C：32.12±13.92

T：39±15

C：40±12

T：39.52±4.28

C：40.47±5.23

T：45.79±9.13

C：47.36±10.20

T：47.62±9.53

C：48.85±8.84

T：46.49±9.81

C：45.67±9.07

T：43.8±3.9

C：44.1±3.7

T：52.03±6.8

C：48.87±9.08

T：71.43±1.51

C：71.32±1.61

T：53.77±11.10

C：55.60±14.12

T：47.45±11.96

C：48.51±10.81

T：56.1±3.2

C：57.8±3.5

T：58.79±5.94

C：58.56±5.76

T：42.47±3.70

C：43.18±4.17

干预措施

T

补肾通络方+MTX

“三两三”方+MTX

祛痹汤+MTX

温痹饮+MTX

青附蠲痹汤+MTX

寒痹颗粒+MTX+叶酸

追风透骨胶囊+MTX

加味五痹汤+MTX

蠲痹颗粒+MTX+叶酸

祛痹汤+MTX

痹痛康丸联合MTX

阳和汤加减方颗粒剂

+MTX

乌头汤加减+MTX

舒筋固本汤+MTX

痹痛康颗粒+MTX

C

MTX

MTX

MTX

MTX

MTX

MTX+叶酸

MTX

MTX

MTX+叶酸

MTX

MTX+叶酸

MTX

MTX

MTX

MTX+痹痛康颗

粒安慰剂

疗程（周）

12

8

12

4

8

8

8

8

8

4

12

12

8

4

12

观察指标

①②③④⑤
⑪
①②③④⑤
⑪
①②③④⑤

⑦⑪
④⑤⑨

①②③④⑤

⑦⑧⑨⑪
①②③④⑤

⑧⑨⑩⑪
①②③④⑤

⑦⑩⑪
⑤⑧⑨⑪

①②③④⑤

⑩⑪

①②③⑪

①②③④⑤

⑥⑦⑨⑩⑪

⑤⑨⑪

④⑤⑥⑦⑨

⑩⑪
①②③④⑤

⑦

①②③④⑤

⑥⑦⑨⑪
注：T为治疗组，C为对照组。观察指标：①晨僵时间；②SJC（SJC28/SW28）；③TJC（TJC28/T28）；④ESR，魏氏法，男性≤

15 mm/h，女性≤20 mm/h；⑤CRP，免疫比浊法，≤2.87 mg/L；⑥白细胞介素6（interleukin-6，IL-6，ELLSA法，≤5 pg/mL）；

⑦TNF-α，ELLSA法，≤8.1 pg/mL；⑧类风湿因子RF-IgM/RF；⑨DAS28评分；⑩视觉模拟评分（visual analogue score，VAS）；

⑪不良反应及安全性指标
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2.4.2　晨僵时间　有 11个研究［5-7，9-11，13-15，17-18］报

告了两组治疗前后晨僵时间的均数和标准差，剔

除3个对异质性影响较大的研究［5，9，17］，其余进行

异质性检验得P=0.06，I2=48%，故采用固定效应模

型进行Meta分析。结果显示中医内治法联合MTX治

疗与对照组比较，对晨僵时间的影响其差异有统

计学意义（SMD=0.75，95%CI：0.59～0.90，P=0.010），

可显著减少晨僵时间。见图3。

2.4.3　关节肿胀数　有 11个研究［5-7，9-11，13-15，17-18］

报告了两组治疗后关节肿胀数的均数和标准差，

剔除5个对异质性影响较大的研究［5，9，11，13，18］，其余

进行异质性检验得P=0.16，I2=38%，故采用固定效

应模型进行Meta分析。结果显示中医内治法联

合MTX治疗与对照组比较，对关节肿胀数的影响

其差异有统计学意义（MD=0.59，95%CI：0.50～0.68，

P＜0.000 01，可显著减少关节肿胀程度。见图4。

2.4.4　关节压痛数　有 11个研究［5-7，9-11，13-15，17-18］

报告了两组治疗后关节压痛数的均数和标准差，

剔除5个对异质性影响较大的研究［7，9，11，17，18］，其余

进行异质性检验得P=0.35，I2=10%，故采用固定效

应模型进行Meta分析。结果显示中医内治法联

合MTX治疗与对照组比较，对关节压痛数的影响

其差异有统计学意义（MD=0.71，95%CI：0.58～

0.84，P＜0.000 01），可显著改善关节压痛的症

状。见图5。

2.4.5　红细胞沉降率　有12个研究［4-11，13，16-18］报告了

两组治疗后ESR的均数和标准差，剔除5个对异质

性影响较大的研究［8-11，18］，其余进行异质性检验得P=

0.08，I2=48%，故采用固定效应模型进行Meta分析。

结果显示中医内治法联合MTX治疗与对照组比较，

对 ESR 的影响其差异有统计学意义（MD=6.16，

95%CI：5.02～7.31，P＜0.000 01）。见图6。

2.4.6　CRP　有13个研究［4-13，16-18］报告了两组治

疗后CRP的均数和标准差，剔除5个对异质性影响

较大的研究［4，11-13，17］，其余进行异质性检验得 P=

0.23，I2=24%，故采用固定效应模型进行 Meta分

析。结果显示中医内治法联合MTX治疗与对照组

比较，对 CRP 的影响其差异有统计学意义（MD=

6.16，95%CI：5.02～7.31，P=0.000 2），降低CRP方

面优于治疗组。见图7。

2.4.7　TNF-α　有7个研究［4，7，9，11，15，17-18］报告了两

组治疗后TNF-α的均数和标准差，剔除3个对异

质性影响较大的研究［6，14，18］，其余进行异质性检验

得P=0.11，I2=50%，故采用固定效应模型进行Meta

分析。结果显示中医内治法联合MTX治疗与对照

组比较，对 TNF-α 的影响其差异无统计学意义

（MD=-0.17，95%CI：-1.41～1.08，P=0.79）。见图8。

2.4.8　不良反应　有13个研究［4-7，9-15，16，18］报告了两

组治疗后不良反应，异质性检验得P=0.82，I2=0%，

采用固定效应模型进行Meta分析。结果显示中

医内治法联合MTX治疗与对照组比较治疗组与对

照组比较，不良反应降低（RR=0.45，95%CI：0.31～

0.65，P＜0.000 1）。见图9。

图3　晨僵时间

图4　关节肿胀数

图5　关节压痛数

图6　红细胞沉降率

图7　C反应蛋白
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2.5　发表偏倚　运用RevMan 5.3对有效率、不

良反应生成漏斗图。其中有效率存在明显的发表

偏倚，不良反应结局指标，发表偏倚不明显。见图

10—11。

3 讨论 

RA病名最早起源于《黄帝内经•素问》，根据

其病因病机分为寒湿痹阻型、风湿痹阻型、湿热痹

阻型、痰瘀痹阻型、气血两虚型、肝肾不足型。寒

湿痹阻型为第二大证型。研究发现，西北地区以

寒湿痹阻型为主［19］，这与西北地区生活习惯、地

域、环境等因素有关。寒湿痹阻型RA的中医治疗

方法包括外治法与内治法。外治法包括针灸、刮

痧、蜡疗、推拿、穴位贴敷、中药外敷、熏蒸［20-22］等，

内治法包括经方、自拟方、中成药、医院制剂等。

目前，已有中药外治法联合MTX及自拟方、验方治

疗RA有效性和安全性的Meta分析［23］，但仍缺乏中

药内治法联合MTX相关的循证证据。

MTX为抗风湿类药物，已有40年的临床使用

历史，目前为国内外指南推荐RA一线药物。其作

用机制可能与叶酸拮抗、促进腺苷积累、调节炎症

信号通路、骨保护和免疫系统功能的维持有关［24］。

MTX参与叶酸拮抗，可显著降低RA患者促炎因子

的水平，干扰DNA和蛋白质的合成，抑制炎性细胞

的增殖；通过抑制ATIC促进AICAR的产生，从而促

进腺苷与其受体结合，发挥抗炎作用；通过抑制

NF-κB、JAK/STAT及p38MAPK信号通路参与抵抗炎

症，阻断RA-FLS的异常增殖，对骨破坏发挥保护

作用；调节RANKL/RANK/OPG信号通路以保护骨和

软骨；调节CD4+T细胞亚群，降低Th1、Th17细胞比

例，提高Th2、Treg细胞比例以调节免疫平衡。接

受MTX治疗的患者中，约有30%～45%会出现不良

事件，如肝毒性、胃肠功能不全、肾功能不全、胰腺

癌或其他药物不良事件。此外，在临床应用中，对

于伴有肾功能损害或慢性肺病的老年人，使用

MTX的副作用风险较高，会伴发严重炎症和关节

快速破坏。因此，在提高甲氨蝶呤疗效的同时，减

少用药剂量和不良反应具有重要意义。多项研究

表明，中药成分对MTX不良反应具有一定的治疗

效果，同时可提高MTX的临床疗效，目前已成为临

床研究热点［25］。

本研究纳入15篇研究，其中MTX与中药内治

法文献10篇，中成药或医院制剂文献5篇。临床

疗效方面，中医内治法联合MTX治疗寒湿痹阻型

RA的有效率高于仅使用MTX者。中医内治法联合

MTX对关节晨僵时间、肿胀关节数、压痛关节数、

关节冷痛等症状的改善作用优于仅使用MTX者。

在实验室检查方面，中医内治法联合MTX能降低

IL-6、红细胞沉降率、C反应蛋白等结局指标，对

TNF-α 的影响与仅使用MTX差异无统计学意义。

安全性方面，MTX联合中药内治法的不良反应发

生率更低，表明中西药联用的增效减毒作用明

显［26］。对纳入文中的方剂进行处方分析，15篇研

究中使用了77味中药，大部分是温经通络、祛风

除湿、活血化瘀、通络止痛的药物。使用频次由多

图8　TNF-α

图9　不良反应

0.5      0.7       1        1.5      2

SE（log［RR］）

RR

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

图10　有效率漏斗图
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图11　不良反应漏斗图
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到少分别为白芍、当归、桂枝、黄芪、甘草、细辛、独

活、羌活、薏苡仁、川芎、地龙、防风、防己、麻黄、白

术、赤芍、熟地黄、蜈蚣、制川乌、制附子等。分析

出现频次较多的药物，其组方与乌头汤和桂枝附

子汤相似。从中药药性分析，多为甘、辛、温类药

物［27-28］。这与寒湿痹阻型RA的病机“寒、湿、风、

瘀、虚”［17］相吻合。

Mate分析结果初步表明，与单独使用MTX相

比，中医内治法和MTX联合治疗寒湿痹阻型RA是

一种更有效、更安全的治疗方式。本次研究存在

一定的局限性：1）纳入研究全为中文文献，应扩大

检索范围和数据库；2）纳入研究的文献质量参差

不齐，仍然需要高质量的文献研究；3）由于存在特

定的偏倚，仍需要高质量、多中心的临床试验来研

究中医内治法和MTX联合治疗寒湿痹阻型RA的长

期疗效和安全性。
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