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类风湿关节炎（RA）是一种以对称性、多关节炎症为主要
表现的慢性、全身性自身免疫性疾病，多个不同关节于同一时
间发生炎症反应，引起软组织肿胀疼痛。RA的靶器官主要是
关节滑膜，可出现滑膜炎症及增厚、血管翳形成、软骨及软骨
下骨质破坏，导致关节畸形及强直而致残，严重影响患者的生
活质量。近年来，随着医学的发展，越来越多的药物应用于
RA 的治疗 [1]。在治疗的同时，应密切观察药物的不良反应。

因此，本文拟就RA的常用药物及不良反应作一综述，以为临
床治疗提供参考。

1 化学药物及不良反应
常见化学药物有非甾体抗炎药（NSAIDs）、糖皮质激素

（GCS）、改变病情抗风湿药（DEMARDS）等。

1.1 NSAIDs
NSAIDs 是治疗 RA 的基础药物，包括水杨酸类、传统

NSAIDs及选择性环氧化酶2（COX-2）抑制剂，如阿司匹林、布

洛芬、双氯芬酸等，具有解热、镇痛和抗炎作用[2]。NSAIDs 通
过减少花生四烯酸，抑制COX，改善RA患者关节肿痛及关节
功能，但并不改变疾病的进展。王笑青等[3]研究显示，早期应
用 NSAIDs 可有效缓解病情，防止关节破坏，保护关节功能。

此类药物的不良反应以消化道损伤最为常见，此外还有骨髓
抑制、肝功能损伤等严重不良反应。

1.2 GCS

GCS是抗炎抗过敏的强效药物，在RA治疗中选择性使用
GCS，可在短时间内明显改善关节炎症状，但停药后易出现反
跳现象。周义辉等[4]报道，长期使用GCS可造成停药困难，且
随着剂量增大及疗程延长，易引起多种严重不良反应，如向心
性肥胖、满月脸、高血压、糖尿病及骨质疏松等。因此，GCS治
疗RA时应采用最小有效剂量（泼尼松≤10 mg/d）。

1.3 DEMARDs

虽然 DEMARDs 起效较慢，但是对缓解关节破坏具有明
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显疗效，尽早使用可明显改善RA的远期预后。

1.3.1 甲氨蝶呤（MTX） MTX是常用的治疗RA药物。郑红
梅等[5]研究发现，MTX可降低白细胞，减慢骨骼的损害，疗效
好，费用低。主要不良反应有胃肠道反应、肝功能异常及骨髓
抑制等。

1.3.2 柳氮磺吡啶（SSZ） SSZ可改善RA的临床症状，作用
较温和。林恒钊[6]报道，使用SSZ治疗RA的部分患者可出现
丙氨酸氨基转移酶增高、胃肠道不适等不良反应，偶有血象异
常，磺胺类药物过敏者慎用。

1.3.3 来氟米特（LEF） LEF可通过抑制二氢乳酸脱氢酶和
酪氨酸激酶的活性，改善RA症状。肖岚等[7]研究发现，LEF主
要不良反应有胃肠道不适、肝损伤以及皮肤和血液毒性。胆
道梗阻性疾病患者、肝病患者、免疫缺陷患者、妊娠期妇女需
慎用。

1.3.4 羟氯喹（HCQ） HCQ可改善关节损害，是RA 联合用
药时最常用药物之一，疗效显著，耐受性好。曾卫东[8]的研究
发现，HCQ具有视网膜毒性，胃肠道不适，头晕等不良反应。

1.3.5 青霉胺（D-pen） D-pen对关节外表现的RA 患者具有
较好疗效。王英等[9]研究发现，D-pen不良反应较多，如厌食、

恶心、呕吐、口腔炎、皮肤瘙痒、荨麻疹等，偶有蛋白尿、血象异
常等，长期大剂量使用可出现肾损害（包括蛋白尿、血尿、肾病
综合征）和骨髓抑制等不良反应，需及时停药。

1.3.6 硫唑嘌呤（AZA） 刘硕等[10]研究发现，AZA不良反应
为肝、肾功能损害及骨髓抑制，长期服用可致癌，服药期间应
定期检查血常规、肝功能和肾功能。

1.3.7 环孢素（CYC） CYC可抑制CD4+T细胞的生长，是治
疗RA的有效药物，但因其治疗窗窄，长期应用不良反应较多，

如肾毒性及高血压[11]，因而使用较少。目前该药只用于难治性
RA 的治疗。

2 中药及不良反应
2.1 复方制剂

各代医家在临床经验的基础上总结了许多治疗风湿痹证
的有效方药，取得了较好的疗效。例如，桂枝芍药知母汤具有
祛风散寒除湿、温阳行痹、柔筋定痛等功效。余阗等[12]在体外
试验发现，桂枝芍药知母汤对RA滑膜细胞的诱导凋亡作用较
强。祛湿剂风湿骨痛胶囊中含有制川乌与制草乌，强力天麻
杜仲胶囊中含有制草乌、制附子，寒湿痹颗粒中含有金钱白花
蛇、蕲蛇、全蝎、蜈蚣等，治风剂同仁大活络丸中含有蕲蛇、全
蝎、草乌、附子等。蜈蚣可引起呼吸急促、衰竭、抽搐、惊厥，严
重者可致死亡，故不宜大剂量使用；全蝎中蝎毒素可作用于中
枢与痛觉有关的神经细胞，有较强的镇痛作用[13]。全蝎用量过
大也可引起头痛，血压升高、心慌，严重者可致血压突然下降、呼
吸困难、昏迷、死亡。血虚生风者及妊娠期妇女应禁服。虽然此
类药物可迅速缓解症状，但均含有毒性中药材，毒性较大[14]。因
此，该类药物使用中应当谨慎，注意炮制，严格掌握剂量，以免
发生中毒。

2.2 中药单味药
2.2.1 雷公藤 赵太平等[15]研究发现，雷公藤多苷有类NSAIDs
作用，除具有抗炎、镇痛、免疫抑制作用外，还可增强肾上腺皮
质功能，改善微循环，是治疗RA的理想药物。其不良反应主
要体现在肾毒性：少尿、水肿、血尿、蛋白尿，严重者可致肾功
能不全甚至急性肾功能衰竭等；生殖系统毒性：精子活力下降
或少精、无精，女性月经紊乱、闭经、性欲减退等；消化系统毒
性：可使胃肠黏膜溃疡、出血及轻度坏死等；造血系统损害：重
度贫血、发热、皮肤疲斑等；神经系统毒性：使神经细胞变性而

引起中枢神经系统损伤，导致头晕、乏力、失眠、嗜睡、听力减
退、复视、周围神经炎等；皮肤黏膜毒性：皮肤溃疡、糜烂、荨麻
疹、结节性红斑以及皮肤变应性血管炎等[16]。雷公藤及其制剂
长期或大剂量使用可引起中毒，严重者可致死亡。

2.2.2 马钱子 马钱子为马钱科植物马钱或云南马钱的成熟
种子，味苦、湿，有大毒，归肝脾经，具有通络止痛、散结消肿之
功效，用于治疗风湿顽痹、麻木瘫痪等。马钱子的中毒量为
1.5～3 g，中毒致死量为 4.0～12 g以上。景秀荣等[17]报道，中
毒早期患者可出现头晕头痛、嚼肌及颈部肌抽筋感、精神轻度
失常等症状，严重时可见全身肌肉强直性痉挛，角弓反张、牙
关紧闭、面肌痉挛、呼吸痉挛、紫绀、瞳孔散大、脉搏加快。有
研究表明，士的宁是马钱子的有效成分[18]，也是毒性成分。炮
制可减轻士的宁的毒性。

2.2.3 乌头 乌头有川乌、草乌之分，有抗炎、镇痛、强心、麻
醉、抗癌等作用，具有袪风除湿、散寒止痛之功效[19]。其毒性成
分主要为双酯型生物碱，包括乌头碱、中乌头碱、次乌头碱。

双酯型乌头碱中毒时可出现口舌及全身发麻、恶心呕吐、胸
闷、痉挛、血压下降、体温不升、心率紊乱、神志不清、昏迷。长
期服用乌头可引起蓄积中毒，若需长期服药，可间断服用，此
外也可尽量采用少量多次的方法，有利于毒素在体内的排
泄。乌头碱、中乌头碱、次乌头碱加热水解后毒性可显著降低[20]，

因此该药需严格炮制控制。

2.2.4 附子 附子性辛、甘，大热，有毒，归十二经。附子有强
心、抗休克、改善血液循环、抗缓慢性心律失常、抗炎等作用。

附子中的有毒成分为乌头碱。乌头碱中毒时，口腔灼热发麻、

心率变慢、传导阻滞、室性期外收缩、室性心动过速、心室纤维
性颤动[21-22]。与甘草或干姜同煮，可降低附子的毒性。

此外，用于治疗RA的中药单味药还有青风藤、昆明山海
棠、细辛、雪上一枝蒿、祖师麻、八角枫等[23]。

2.3 中药提取物
随着中药提取工艺的发展，中药提取物入药越来越常

见。提取物一方面可以单独使用，一方面也可以作为处方的
一部分在复方中使用。提取物浓缩了药物的有效成分[24]，服用
剂量较少，疗效显著。例如，白芍总苷为中药白芍提取物，为慢
作用抗风湿药，广泛应用于RA的治疗[25]。其主要不良反应为皮
疹、腹泻。

2.4 含毒性中药材的常见中成药
临床用于治疗RA的中成药多含有毒性药材，如川乌、草

乌、附子、马钱子、细辛、蕲蛇、全蝎等。不良反应有口干、恶
心、呕吐、皮疹、瘙痒、心悸、血压异常等，详见表1。

3 生物制剂及不良反应
随着分子生物学和免疫学研究的深入，一些炎症介质和

免疫炎症细胞在 RA 治疗中具有重要作用。例如，肿瘤坏死因
子（TNF）-α和白介素（IL）-l 受体等。目前，生物制剂主要有
TNF拮抗剂、IL-1 受体拮抗剂、IL-6 抑制剂、B细胞清除剂、T

细胞靶向剂等[26]。不良反应主要有头痛、皮疹和皮肤瘙痒及肝
功能异常等。

4 临床合理用药建议
4.1 制定合理化治疗方案，规范用药

RA 患者需长期服药，在治疗中应针对患者的病情和病
程，制定合理化治疗方案，规范用药，密切观察不良反应。例
如，关节肿痛缓解后，应减少NSAIDs剂量或改用外用制剂；当
全身症状加重或NSAIDs使用效果不佳时，改为GCS治疗，待
症状好转后应尽快减少剂量并逐渐停药。
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4.2 联合用药，发挥药物配伍作用
联合治疗是 RA 治疗的一个亮点，利用药物的不同药理作

用或作用部位以增加疗效，发挥药物的协同作用，以减少剂量
和降低不良反应的发生。临床常将 DEMARDS与 NSADIs 联
用，可显著降低不良反应的发生率。有研究表明，不良反应的
发生主要与不合理地使用NSADIs有关[27]。

4.3 预防给药，减少不良反应
临床可针对不良反应症状，预防给药。例如，MTX可引起

消化不良和胃肠道毒性，主要表现为恶心、呕吐、腹泻等，严重
时会出现胃和十二指肠溃疡、穿孔及出血等。MTX为叶酸阻
断剂，服用叶酸可显著降低胃肠道、肝功能损伤等不良反应的
发生。服用NSAIDs的患者给予米索前列醇，亦可明显减少胃
肠道不良反应的发生。

4.4 加强临床检测，降低用药风险
长期应用NSAIDs患者应定期检查血常规及大便潜血，治

疗前后检测肾功能，一旦出现异常应立即停药，并积极治疗并
发症。治疗前应仔细询问患者的既往病史，尽量避免和减少
各种危险因素对用药的影响。对既往有溃疡病、高血压、心功
能不全、肾功能损伤的患者，要慎重用药，降低用药风险。
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表1 含毒性中药材的常见中成药

品种
疏风活络片
大活络胶囊
同仁大活络丸
风湿骨痛胶囊
风湿祛痛胶囊
附桂骨痛胶囊
寒湿痹颗粒
复方雪莲胶囊
雷公藤多苷片
强力天麻杜仲胶囊
虎力散胶囊
通滞苏润江胶囊
尪痹片
痹祺胶囊
云南白药膏
伤湿止痛膏
消肿止痛酊
狗皮膏
活血止痛膏
骨痛贴膏
寒痛乐熨剂
麝香壮骨膏
复方南星止痛膏

所含毒性中药材
马钱子，马钱子粉
蕲蛇、全蝎、制草乌、制天南星、两头尖、绵马贯众、细辛、何首乌
蕲蛇、全蝎、草乌、附子、制天南星、两头尖、绵马贯众、细辛、何首乌（黑豆酒制）

制川乌、制草乌
金钱白花蛇、蕲蛇、土鳖虫、全蝎、蜈蚣
制附子、制川乌
制附子、制川乌、细辛
制川乌、制草乌、香加皮
雷公藤
制草乌、制附子
制草乌
秋水仙
附子
马钱子/马钱子粉
制草乌
生草乌、生川乌、生马钱子、香加皮
两面针、细辛
生川乌、洋金花、蟾酥、白屈菜
生天南星、生半夏、香加皮、细辛
丁公藤
生川乌、生草乌、吴茱萸
生川乌、生草乌
生川乌、生天南星、细辛
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