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痛风性关节炎患者超氧化物歧化酶的变化
及关联规则挖掘
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［摘要］　目的　应用关联规则和统计学方法分析痛风性关节炎（ＧＡ）患者血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的
变化及其影响因素，以及与所用中药及外用药的关联。方法　整理安徽中医药大学第一附属医院风湿免疫科
２０１２年６月至２０１５年１０月ＧＡ住院患者的病例资料，比色法测定２７２例ＧＡ患者血清ＳＯＤ，采用ＳＰＳＳ１７．０对
患者血清ＳＯＤ，免疫、炎症等实验室指标进行相关性分析。并通过ＳＰＳＳＣｌｅｍｅｎｔｉｎｅ１２．０软件Ａｐｒｉｏｒ模块分析中
药及外用药与ＳＯＤ的关系。结果　２７２例ＧＡ患者血清ＳＯＤ值与正常参考值（１２９～２１６Ｕ／ｍＬ）相比较，下降的
有１６０例（占５９％），正常的有１０７例（占３９％），上升的有５例（占２％）。相关性分析示：ＳＯＤ与红细胞沉降率
（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、α１酸性糖蛋白（α１ＡＧＰ）、免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４、尿酸（ＵＡ）、三酰
甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）呈负相关，与高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）呈正相关
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），而与其他所选实验室指标无相关性（Ｐ＞０．０５）。设定最小置信度为７０％，最小支持度
为２０％。薏苡仁关联于ＳＯＤ指标上升（置信度８２．８２％，支持度５８．３３％），薏苡仁和车前草组合关联于ＳＯＤ指
标上升（置信度５４．０９％，支持度８６．３３％）。ＳＯＤ指标上升关联于薏苡仁（置信度３３．０７％，支持度８９．６０％）。
外用药芙蓉膏和消瘀接骨散与ＳＯＤ关联度较高。其中芙蓉膏关联于 ＳＯＤ指标上升（置信度７８．２３％，支持度
３０．２４％），消瘀接骨散关联于ＳＯＤ指标上升（置信度８６．０２％，支持度２７．８４％）。结论　ＧＡ患者血清 ＳＯＤ显
著下降，其表达失调可能参与了ＧＡ的发病。健脾利湿类中药薏苡仁与ＳＯＤ关联度较高，外用药以芙蓉膏和消
瘀接骨散与ＳＯＤ关联较高。
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　　痛风性关节炎（ＧＡ）是一种由于嘌呤代谢障碍
而引起的代谢性、风湿性、晶体性疾病。其临床特点

除了高尿酸血症外，还有由此引起的急性关节炎反

复发作、痛风石沉积、痛风石性慢性关节炎和关节畸

形，后期常并发肾衰竭、动脉硬化、冠心病、脑血管意

外等，严重威胁患者的身体健康［１］。有研究表明

ＳＯＤ在风湿性疾病中的表达均有不同的变化［２３］。

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）是一种重要的清除体内自
由基的抗氧化酶，具有明显的抗炎症、抗感染和抑制

脂质过氧化反应的效应，从而在疾病和炎症的发生

发展中发挥重要的作用［４］。本文整理安徽中医药

大学第一附属医院风湿免疫科２０１２年６月至２０１５
年１０月ＧＡ住院患者的病例资料，分析血清ＳＯＤ在
ＧＡ患者中的变化及相关影响因素，为ＳＯＤ作为ＧＡ
病情活动性指标及探索新的治疗思路提供临床依

据。并探讨中药及外用药对ＳＯＤ的影响，为优化处
方提供依据。现将２７２例ＧＡ患者ＳＯＤ变化及其相
关性分析报告如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　整理 ２７２例 ＧＡ患者均来自
２０１２年６月至２０１５年１０月安徽省中医院风湿免
疫科住院患者资料。选取下列指标：ＳＯＤ、免疫球
蛋白 Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ｇ
（ＩｇＧ）、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ
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反应蛋白（ＣＲＰ）、α１酸性糖蛋白（α１ＡＧＰ）、白细
胞（ＷＢＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、血小
板（ＰＬＴ）、尿酸（ＵＡ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂
蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）。
１．２　诊断标准　西医诊断标准?用１９７７年美国风
湿病学会（ＡＣＲ）的分类标准进行诊断［５］。中医诊

断标准参照国家中医药管理局 《中医病证诊断疗效

标准》［６］进行诊断。

１．３　纳入和排除标准　纳入标准：①符合痛风性关
节炎西医诊断标准者；②符合痛风性关节炎中医证
候诊断标准者。排除标准：①不符合西医、中医诊断
标准者；②患有心、肺、肾等系统严重功能不全或影
响其生存的重大疾病者，合并基础疾病多，病情复杂

者；③继发于其他疾病的继发性痛风患者；④未按规
定用药，无法判断疗效或资料不全等影响疗效或安

全性判断者；⑤研究者判断不宜进行此项临床试验
的受试者；⑥对本研究中的某些药物过敏者。
１．４　数据挖掘　治疗后ＳＯＤ上升取值定为１，不变
或下降定为０；（注：治疗指标变化有利于减轻疾病
时取值为１，反之，不利于疾病发展取值为０）。治疗
中药“有”取值定为 Ｔ，“无”取值定为 Ｆ。包括补充
缺失数据，剔除错误数据。

关联规则分析：采用ＳＰＳＳＣｌｅｍｅｎｔｉｎｅ１２．０中的
Ａｐｒｉｏｒ模块分析中药及外用药与 ＳＯＤ的关系。关
联规则置信度设为７０％，支持度设为２０％。
１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包对数据进
行分析。正态分布资料，两组间比较采用独立样本ｔ
检验，多组间比较采用方差分析。正态性检验不符

合条件资料采用秩和检验，指标间相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ分析。
２　结果
２．１　ＧＡ患者ＳＯＤ值　２７２例ＧＡ患者治疗前血清
ＳＯＤ值与正常参考值（１２９～２１６Ｕ／ｍＬ）相比较，下
降的有 １６０例（占 ５９％），正常的有 １０７例（占
３９％），上升的有５例（占２％）。
２．２　ＧＡ患者血清 ＳＯＤ水平实验室指标相关性分
析　ＳＯＤ与 ＥＳＲ、ＣＲＰ、α１ＡＧＰ、Ｃ３、Ｃ４、ＩＧＭ、ＵＡ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ呈负相关，与 ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。与年龄、病程及其他所选实验
室指标无相关性。见表１。

表１　ＧＡ患者各指标与血清ＳＯＤ水平的
相关性分析（ｎ＝２７２）

指标 ｒ值 Ｐ值
年龄 ０．０２３ ０．７１１
病程 ０．０６６ ０．２９４
ＩｇＡ ０．０１９ ０．７６１
ＩｇＭ －０．１２５ ０．０３７
ＩｇＧ ０．０２３ ０．７０９
Ｃ３ －０．１７４ ０．００５
Ｃ４ ０．１２９ ０．０３８
ＥＳＲ －０．２９０ ０．０３４
ＣＲＰ －０．１２４ ０．０４６
α１ＡＧＰ －０．１２３ ０．０４８
ＷＢＣ ０．０２１ ０．７３５
ＲＢＣ ０．０６６ ０．２９４
ＨＧＢ ０．０９６ ０．１２５
ＰＬＴ ０．０１１ ０．８６０
ＵＡ －０．２６３ ０．０３６
ＴＧ －０．４４５ ０．０３３
ＴＣ －０．３０７ ０．０１５
ＨＤＬＣ ０．２６４ ０．０２８
ＬＤＬＣ －０．３０２ ０．０２７
ＡｐｏＡ１ ０．０１２ ０．８５２
ＡｐｏＢ ０．００６ ０．９３０

２．３　中药与 ＳＯＤ的关联　设定最小置信度为
７０％，最小支持度为 ２０％。经 Ａｐｒｉｏｒ模块分析，列
出与指标置信度、支持度较高的一组中药进行分析。

得出薏苡仁关联于ＳＯＤ指标上升（置信度８２．８２％，
支持度５８．３３％），薏苡仁和车前草组合关联于ＳＯＤ
指标上升（置信度５４．０９％，支持度８６．３３％）。ＳＯＤ
指标上升关联于薏苡仁（置信度 ３３．０７％，支持度
８９．６０％）。见表２。

表２　中药与ＳＯＤ的关联分析

前项 后项 支持度（％）置信度（％）
薏苡仁 ＳＯＤ ５８．３３ ８２．８２
薏苡仁、车前草 ５４．０９ ８６．３３
ＳＯＤ上升 薏苡仁 ３３．０７ ８９．６０

２．４　外用药与ＳＯＤ的关联分析　设定最小置信度
为７０％，最小支持度为２０％。经 Ａｐｒｉｏｒ模块分析，
列出与指标置信度、支持度较高的外用药进行分析。

其中芙蓉膏关联于ＳＯＤ指标上升（置信度７８．２３％，
支持度３０．２４％），消瘀接骨散关联于 ＳＯＤ指标上
升（置信度８６．０２％，支持度２７．８４％）。见表３。
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表３　外用药与实验室指标的关联

前项 后项 支持度（％） 置信度（％）
芙蓉膏

消瘀接骨散
ＳＯＤ

３０．２４ ７８．２３
２７．８４ ８６．０２

３　讨论
本研究显示，在 ２７２例 ＧＡ患者中，有 １６０例

（５９％）患者血清ＳＯＤ水平低于检测参考值。ＧＡ患
者ＳＯＤ水平 ＥＳＲ、ＣＲＰ、α１ＡＧＰ、Ｃ３、Ｃ４、ＩＧＭ、ＵＡ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ呈负相关，与 ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。说明疾病的活动、免疫炎症、脂
代谢异常的发生均不同程度地导致了ＧＡ患者ＳＯＤ
水平的降低，而 ＳＯＤ水平下降，患者机体的抗氧化
能力的降低可能导致了ＧＡ患者症状体征的加重。

ＧＡ相对于其他风湿病，属于病因相对明确的
疾病，是嘌呤代谢障碍引起的代谢性疾病，尿酸作为

嘌呤的氧化代谢产物，其合成增加和（或）排出减

少，造成高尿酸血症，当血尿酸浓度过高时，尿酸即

以钠盐的形式沉积在关节、软组织、软骨和肾脏中，

引起组织的异物炎性反应［７］。相关性分析显示，ＧＡ
患者ＳＯＤ水平与 ＥＳＲ、ＣＲＰ、α１ＡＧＰ、ＩＧＭ、Ｃ３、Ｃ４
呈负相关性（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜０．０５），说明疾病的活
动可能导致了 ＧＡ患者 ＳＯＤ水平的降低。本病的
发病机制和自我缓解机制比较复杂，炎性细胞因子

及相关信号通路、补体系统、免疫球蛋白、中性粒细

胞凋亡等在痛风性关节炎发病机制中扮演重要角

色［８］。炎性反应在 ＧＡ发病中有重要的作用，而高
水平的氧自由基主要来源于免疫和炎症过程中，所

以，痛风性关节炎的发生还与氧化应激之间有密切

的关系。高尿酸血症是痛风最具特征性的临床表现

之一，也是痛风发生发展的重要生化基础，尿酸本身

及其下游自由基可能作为生物活性炎性因子，通过

活化 ＮＡＤＰＨ氧化酶依赖性途径产生细胞内氧化
物，进而活化细胞内氧化 －还原依赖性信号转导通
路导致氧化应激［９］。相关性分析显示，ＧＡ患者
ＳＯＤ水平与ＵＡ呈显著负相关性（Ｐ＜０．０１），这是
因为在生理浓度下，尿酸有抗氧化作用，具有清除羟

自由基、超氧阴离子和单态氧的功能，防止细胞外

ＳＯＤ的降解，抑制活性氧引发的一系列氧化应激损
伤［１０］，然而当血尿酸水平过高时，尿酸变得具有促

氧化特性，成为致病因素。在炎性反应中产生的氧

自由基，使体内过氧化反应得到增强，加重机体的氧

化应激反应，ＳＯＤ作为体内重要的抗氧化酶类，是

生物体内重要的超氧阴离子自由基清除剂，有抗氧

化的作用。因此，ＳＯＤ可作为反映机体抗氧化状况
的良好指标。痛风患者血清 ＳＯＤ活性显著降低，
ＳＯＤ清除氧自由基能力下降，导致机体氧化应激水
平增加。ＥＳＲ和 ＣＲＰ常用于评价风湿性疾病活动
性［１１］，α１ＡＧＰ是一种急性时相蛋白，在一些炎症性
和自身免疫性疾病中，常有较大的变化［１２］。

相关性分析显示，ＳＯＤ与 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ呈负
相关（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）与 ＨＤＬＣ呈正相关
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。韩国一项流行病学研究发
现，高尿酸血症作为 ＧＡ的生化基础，常合并 ＴＧ、
ＶＬＤＬ、ＨＤＬ等多种脂质水平紊乱［１３］。大多数痛风

患者都伴有血尿酸水平升高，这也势必带来患者体

内上述脂质的代谢紊乱。有研究表明［１４］，痛风患者

体内氧化应激、血脂异常及炎性反应之间可能互为

因果关系。研究发现机体氧化应激增加与血脂代谢

异常有关。本研究发现 ＧＡ患者 ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ水
平增高，而ＨＤＬＣ水平下降。ＨＤＬ分子结构中的对
氧磷酯酶１（ＰＯＮ１）能够水解氧化型磷脂，削弱脂质
过氧化作用，从而发挥抗氧化作用［１５］。ＧＡ患者
ＨＤＬ水平显著下降，加之炎性反应产生炎性 ＨＤＬ，
其结构和功能发生改变，影响 ＰＯＮ１酶蛋白的活性
部位，导致ＰＯＮ１活性减低，其抗氧化能力减弱［１６］。

ＧＡ属中医学“痹证”、“热痹”、“历节”、“白虎
历节”的范畴。ＧＡ的发病与脾虚关系尤为密切，如
李东垣在《脾胃论》云：“百病皆由脾胃衰而生也。”

脾为后天之本，主四肢关节肌肉，司运化之职。若先

天脾胃禀赋不足，或饮食不节、酗酒，或嗜食肥甘厚

味之品等损伤脾胃，运化失司，湿浊之邪内生，湿邪

产生后又易困阻脾胃而导致恶性循环，若加之外感

之邪，湿浊积聚，郁久化热，炼液成痰，痰浊日久，痰

湿痹阻，瘀血必生，痰瘀互结，滞留经络筋骨，气血运

行不畅，则发为本病。因此，脾虚湿盛是本病发生的

关键，固护脾胃是治疗本病的关键，痛风性关节炎应

注重从脾论治，主要病因是先天不足、正气亏虚，风

寒湿热、侵袭人体，痰瘀互结，痹阻经脉；病位在四肢

关节［１７］。

采用ＳＰＳＳＣｌｅｍｅｎｔｉｎｅ１２．０软件 Ａｐｒｉｏｒ模块分
析后，薏苡仁关联于 ＳＯＤ指标上升 （置信度
８２．８２％，支持度５８．３３％），薏苡仁和车前草组合关
联于 ＳＯＤ指标上升（置信度 ５４．０９％，支持度
８６．３３％）。ＳＯＤ指标上升关联于薏苡仁（置信度
３３．０７％，支持度８９．６０％）。说明健脾药薏苡仁与
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ＳＯＤ存在关联性。薏苡仁出自《神农本草经》，性
甘、淡，凉。归脾、胃、肺经。有利水渗湿，健脾，除

痹，清热排脓的功效。主要应用于水肿，小便不利，

脚气；脾虚泄泻；湿痹拘挛等。《神农本草经》谓薏

苡仁“主筋急拘挛，不可屈伸，风湿痹，下气。”现代

药理研究表明，薏苡仁具有解热、镇痛、增强免疫等

作用，临床上广泛应用治疗各种发热、化湿治疗关节

肌肉酸痛、健脾和抗癌等。

经ＳＰＳＳＣｌｅｍｅｎｔｉｎｅ１２．０软件 Ａｐｒｉｏｒ模块分析
后，其中芙蓉膏关联于 ＳＯＤ指标上升（置信度
７８．２３％，支持度３０．２４％），消瘀接骨散组合关联于
ＳＯＤ指标上升（置信度８６．０２％，支持度２７．８４％）。
中医外治法是风湿病的特色疗法，包括中药外敷、熏

洗疗法、中药离子导入治等。我院常用外敷的药物

有芙蓉膏和消瘀接骨散，两者均为安徽省中医院院

内制剂，芙蓉膏主要由芙蓉叶、藤黄、天南星、冬绿

油、薄荷油等调制而成，具有清热、消炎、散结、止痛、

消肿、托毒等功效；消瘀散主要由主要由乳香、没药、

血竭、姜黄、花椒、荜菝、肉桂、丁香、五加皮、白芷、冰

片等１２味中药组成，具有活血止痛、消瘀接骨的功
效。两药交替外用，既可以缓解关节肿痛等局部症

状，又可以避免因口服药物过多造成的脾胃功能损

伤，同样可达到健脾作用［１８］。

综上所述，ＧＡ患者存在 ＳＯＤ水平的下降，ＳＯＤ
水平 与 ＥＳＲ、ＣＲＰ、α１ＡＧＰ、Ｃ３、Ｃ４、ＩＧＭ、ＵＡ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ呈负相关，与 ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）说明 ＳＯＤ的表达失调参与了 ＧＡ
的发病过程，其机制可能与炎症、免疫失调、氧化应

激、脂代谢紊乱等相关。提示 ＳＯＤ可能与 ＧＡ疾病
活动度相关。关联分析的结果显示健脾利湿药薏苡

仁对ＳＯＤ指标的改善有一定的关联度，再次证实了
从脾论治的优越性。但其如何作用于免疫炎症及氧

化应激的机制有待于进一步研究。
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