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［摘要］　目的　研究湿热痹阻型类风湿关节炎（ＲＡ）患者血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的变化及相关因素
分析。方法　整理安徽中医药大学第一附属医院风湿病科２０１２年６月至２０１５年１０月湿热痹阻型类风湿关节
炎住院患者的病历资料。采用ＳＰＳＳ１７．０和ＳＰＳＳＣｌｅｍｅｎｔｉｎｅ１２．０软件Ａｐｒｉｏｒ模块分析ＲＡ患者血清ＳＯＤ的变
化及相关影响因素。结果　３５５例湿热痹阻型ＲＡ患者血清ＳＯＤ值与正常参考值相比较，下降的有１８２例（占
５１．２７％）。相关性分析示：血清ＳＯＤ与免疫球蛋白 Ｍ、低密度脂蛋白胆固醇、抗环瓜氨酸肽抗体呈负相关，与
Ｃ４呈正相关（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。治疗后血清ＳＯＤ上升与车前草红花、车前草桃仁、车前草薏苡仁、车前草
陈皮、车前草茯苓等中药组合存在明显关联关系，置信度均在９０％以上。治疗后血清ＳＯＤ上升与外用药芙蓉膏
和消瘀接骨散也存在明显关联关系。结论　ＳＯＤ参与ＲＡ的发病过程，其机制可能与免疫炎症、氧化应激、脂代
谢等相关。中医药内外合治均可提高机体ＳＯＤ水平，调节氧化／抗氧化系统动态平衡，缓解临床症状。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是一种以慢性滑膜炎症为
主要特征的自身免疫疾病，关节炎症刺激可导致关

节内软骨和骨的破坏，反复迁延多年，最终导致关节

畸变及功能丧失［１］。迄今研究认为免疫炎性反应

和氧化应激均存在于 ＲＡ的病理过程，氧化应激是
体内氧化与抗氧化作用失衡，导致大量氧化中间产

物活性氧（ＲＯＳ）自由基和活性氮（ＲＮＳ）自由基的产
生，引起组织损伤。ＲＯＳ还能引起炎性反应及低密
度脂蛋白氧化［２］。ＲＡ患者体内自由基增多，可引
起超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）系统紊乱，抗氧化能力减
弱，导致炎症组织损伤加重，以及ＲＡ滑膜分泌的金
属蛋白酶，可直接破坏软骨［３］。ＳＯＤ是抗氧化酶家
族重要成员之一，通过 Ｎｒｆ２通路可以上调 ＭｎＳＯＤ
和ＨＯ１蛋白表达，可使氧自由基发生歧化反应而

被清除，在 ＲＡ的发病中发挥重要作用。本文根据
湿热痹阻型 ＲＡ患者血清 ＳＯＤ水平来研究其变化
特征及影响因素，并探讨中药及外用药对ＳＯＤ的影
响，为优化处方提供依据。

１　资料与方法
１．１　诊断标准　西医诊断标准：依据１９８７年美国
风湿病学会类风湿关节炎的诊断标准，参考２００９年
美国风湿病学会和欧洲抗风湿病联盟提出的最新

ＲＡ分类标准和评分系统［４］。中医诊断标准：参照

《中医内科学》《中药新药临床研究指导原则》［５］，痹

证辨证属湿热痹阻型。

１．２　纳入及排除标准　纳入标准：（１）符合 ＲＡ诊
断标准，中医辨证属湿热痹阻型者；（２）治疗前后均
有实验室生化检查。排除标准：（１）不符合ＲＡ诊断
标准；（２）合并有严重疾病以及严重关节外表现需
要使用糖皮质激素的患者；（３）精神病患者；（４）治
疗前或治疗后无实验室生化检查单；（５）研究者认
为不宜纳入者。

１．３　一般资料　收集安徽中医药大学第一附属医
院风湿病科２０１２年至２０１５年湿热痹阻型 ＲＡ住院
患者的病历资料，确诊湿热痹阻型 ＲＡ患者 １２０４
例，生化检验 ＳＯＤ患者 ３５５例。选取下列生化指
标：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
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（ＥＳＲ）、血小板（ＰＬＴ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、
类风湿因子 （ＲＦ）、ＳＯＤ、抗环瓜氨酸肽抗体
（ＣＣＰＡＢ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白Ａ１（ＡＰＯＡ１）、载脂蛋白Ｂ
（ＡＰＯＢ）。所涉及生化指标均在安徽中医药大学第
一附属医院实验中心检测，ＥＳＲ采用魏氏法，ＩｇＡ、
ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４、ＰＬＴ、ＲＦ、ｈｓＣＲＰ、ＣＣＰＡＢ、ＴＧ、ＴＣ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＡＰＯＡ１、ＡＰＯＢ采用日立７０６０型全
自动生化分析仪进行测定，ＳＯＤ采用黄嘌呤氧化酶
比色法测定，正常参考值１２９～２１６Ｕ／ｍＬ。
１．４　数据挖掘
１．４．１　数据挖掘的数据预处理　用药后下血清
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 １，
“无”取值定为 ０。包括补充缺失数据，剔除错误
数据。

１．４．２　数据挖掘　关联规则分析：采用ＳＰＳＳＣｌｅｍ
ｅｎｔｉｎｅ１２．０中的Ａｐｒｉｏｒ模块为挖掘工具来探讨中药
及外用药与血清 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进行统计分析，
指标间相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ分析。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果
２．１　湿热痹阻型 ＲＡ患者 ＳＯＤ值　３５５例湿热痹
阻型ＲＡ患者血清ＳＯＤ值与正常参考值（１２９～２１６
Ｕ／ｍＬ）相比较，下降的有１８２例（占５１．２７％），正常
的有 １７２例（占 ４８．４５％），上升的有 １例（占
０．２８％）。
２．２　湿热痹阻型 ＲＡ患者血清 ＳＯＤ与实验室指标
相关性分析　相关性分析示血清 ＳＯＤ水平与 ＩｇＭ、
ＬＤＬＣ、ＣＣＰＡＢ呈负相关，与 Ｃ４呈正相关（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。与其他实验室指标无相关性。
见表１。
２．３　中药与湿热痹阻型 ＲＡ患者 ＳＯＤ的关联分析
　设定前项为中药，且为２位，后项为 ＳＯＤ，最小置
信度为７０％，最小支持度为２０％。经Ａｐｒｉｏｒ模块分
析，前项与后项置信度结果排前５位的见表２。
２．４　外用药与湿热痹阻型 ＲＡ患者 ＳＯＤ的关联分
析　设定前项为外用药（芙蓉膏、消瘀接骨散），后
项为ＳＯＤ，最小置信度为７０％，最小支持度为２０％。

表１　湿热痹阻型ＲＡ患者血清ＳＯＤ
与实验室指标相关性分析

指标 ｒ值 Ｐ值
ＩｇＡ －０．０３５ ０．５１１
ＩｇＭ －０．１２９ ０．０１５
ＩｇＧ －０．０６９ ０．１９５
Ｃ３ －０．０４４ ０．４１０
Ｃ４ ０．１０５ ０．０４７
ＥＳＲ －０．０５１ ０．１５５
ＣＣＰＡＢ －０．１４２ ０．００８
ＲＦ ０．００６ ０．８６５
ｈｓＣＲＰ －０．０６８ ０．０６０
ＬＤＬＣ －０．１０９ ０．０３９
ＨＤＬＣ －０．０７１ ０．１９０
ＴＧ －０．０２９ ０．５８６
ＴＣ －０．０４６ ０．３８５
ＰＬＴ －０．００５ ０．９２３
ＡＰＯＡ１ －０．０７３ ０．１７８
ＡＰＯＢ －０．０１８ ０．７４７

表２　中药与湿热痹阻型ＲＡ患者ＳＯＤ的关联分析

前项（中药） 后项（指标）支持度（％）置信度（％）

车前草

红花

桃仁

薏苡仁

陈皮

茯苓

ＳＯＤ上升

２１．０１
２０．７１
２２．４８
２０．７１
２３．３７

９４．３６
９４．２８
９３．４２
９２．８５
９２．４０

表３　外用药与湿热痹阻型ＲＡ患者ＳＯＤ的关联分析

前项 后项 支持度（％） 置信度（％）
芙蓉膏 ＳＯＤ上升 ６８．６３ ８９．６５
消瘀接骨散 ＳＯＤ上升 ６８．０４ ９０．４３

经Ａｐｒｉｏｒ模块分析，前项与后项支持度、置信度结果
见表３。
３　讨论

ＲＡ是以滑膜炎为特征的全身性免疫性疾病，
细胞因子参与了 ＲＡ的整个病理过程，其中 ＩＬ１、
ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１０起着很重要的作用，ＩＬ１、ＴＮＦα
是引起 ＲＡ关节病变的主要炎性细胞因子［６］。ＲＡ
患者自身免疫性 Ｔ细胞还可以对自身抗原产生特
异性免疫应答，导致大量炎性细胞因子释放，引发迟

发性超敏反应，形成关节部位炎性损伤［７］。现代研

究发现，氧化应激和免疫炎性反应共同参与 ＲＡ的
发病过程，细胞因子失衡贯穿全程，氧化应激失调也
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伴随发病始末。ＲＡ患者体内自由基增多，可引起
ＳＯＤ系统紊乱，抗氧化能力减弱，导致炎症组织损
伤加重，以及ＲＡ滑膜分泌的金属蛋白酶，可直接破
坏软骨［８］。

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，体

内高活性分子如 ＲＯＳ和 ＲＮＳ自由基产生过多，氧
化程度超出氧化物清除能力，氧化系统和抗氧化系

统动态失衡，机体内氧化还原水平失衡是众多疾病

的病理生理基础。ＳＯＤ又称为肝蛋白、奥古蛋白，
是由金属辅酶与蛋白质构成的一种金属酶，是机体

内氧自由基的头号杀手，具有抗炎、抗氧化、抗病毒、

抗福射、抗衰老等作用。可以通过歧化反应将超氧

自由基转变为 Ｈ２Ｏ２和水，之后ＧＳＨＰｘ和 ＣＡＴ可再
将Ｈ２Ｏ２转化为水，从而保护细胞免受氧化应激损
伤。Ｎｒｆ２信号通路还可调控ＨＯ１作用于血红素分
解的副产物，可以选择性地抑制脂多糖（ＬＰＳ）诱导
的促炎因子 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＭＩＰ１β的增加，同时增加
ＬＰＳ诱导的ＩＬ１０的表达，从而在炎症导致的功能紊
乱中发挥保护作用。本研究发现，在３５５例湿热痹
阻型（活动期）类风湿关节炎患者中，有１８２例（占
５１．２７％）患者的血清 ＳＯＤ水平低于检测正常值。
相关性分析示血清 ＳＯＤ水平与 ＩｇＭ、ＬＤＬＣ、
ＣＣＰＡＢ呈负相关，与Ｃ４呈正相关（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）。说明疾病活动、免疫炎性反应、脂代谢均不
同程度影响了湿热痹阻型 ＲＡ患者 ＳＯＤ水平的降
低，而ＳＯＤ水平的下降，湿热痹阻型 ＲＡ患者机体
的氧化／抗氧化失衡又导致疾病活动、免疫炎性反
应、脂代谢紊乱的发生。抗环瓜氨酸肽抗体（抗ＣＰＰ
抗体）对ＲＡ具有高特异性、高敏感性，在疾病早期
即出现，与疾病活动度、关节结构损伤密切相关，是

骨侵蚀破坏的独立风险预测因子［９］。活动期ＲＡ患
者自身抗体或炎性因子表达升高，引起体内营养物

质代谢的变化，还有自由基过量堆积，可引起不饱和

脂肪酸氧化过程损伤关键的呼吸链酶，改变ＤＮＡ及
其相关蛋白［１０］。脂代谢的紊乱与 ＲＡ疾病的活动
性呈一定关系，血液中炎性因子的水平明显升高，可

以作用于外周组织如脂肪、肝脏、血管内皮等，导致

脂代谢紊乱、内皮功能障碍等［１１］。因此，湿热痹阻

型（活动期）ＲＡ患者 ＳＯＤ水平降低可以从侧面反
映ＲＡ的疾病活动、免疫炎症、脂代谢水平，说明
ＳＯＤ可以作为评价ＲＡ病情活动度的重要指标。

ＲＡ的中医学病机为“脾胃虚弱、湿浊内生，气
血不足、营卫失调，痰瘀互结，脉络阻滞”，中医证候

呈现“脾虚湿盛、虚实夹杂”的临床特征［１２１３］。脾虚

湿盛是ＲＡ病机的特征之一，健脾化湿通络法为基
本大法，从脾论治是安徽中医药大学第一附属医院

对风湿病的辨治特色疗法。外感湿热，或素体湿盛，

日久化热，或外感风热，与湿相合，或素体阴虚，复感

风寒湿邪，寒湿从热化，湿热留恋于肢体经络，蕴结

壅阻而为湿热痹阻之证（ＲＡ活动期）［１４１５］。由关联
结果分析可知，治疗后血清 ＳＯＤ上升与车前草红
花、车前草桃仁、车前草薏苡仁、车前草陈皮、车前草

茯苓等中药组合存在明显关联关系，置信度均在

９０％以上。表明安徽中医药大学第一附属医院对于
湿热痹阻型ＲＡ从脾论治，健脾化湿以治本，清热利
湿以治标，兼以行气活血化瘀、祛风除湿通络，标本

兼治，攻补兼施。车前草、红花、薏苡仁、茯苓等中医

药辨证论治可能通过调节免疫炎性反应、氧化应激

状态，提高ＳＯＤ活性，清除氧化还原产物，提高机体
抗氧化能力，改善 ＲＡ患者临床症状。现代药理研
究发现，车前草总黄酮［１６］可以增强氧化损伤小鼠体

内ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性，抑制过氧化脂质对机体的损
伤，车前草所含玫红酸还可以诱导动脉内皮细中产

生血红素氧化酶１（ＨＯ１），可通过对抗氧化应激而
保护机体细胞免受损伤。红花提取物红花黄素可以

增加ＳＯＤ、ＡＴＰ活性，有效清除氧自由基，减少ＭＤＡ
活性，减轻脂质过氧化［１７］。薏苡仁多糖可有效提高

小鼠体内ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性和红细胞ＧＳＨ浓度，降
低机体氧化应激水平，清除活性氧自由基的作用，防

止脂质过氧化反应［１８］。

中医外治法种类多、直达病所、起效快、毒副作

用少，特别是对脾胃功能有间接保护作用，在急性期

可以较快作用于病变部位，清热解毒，消炎止痛，缓

解局部症状和患者痛苦。安徽中医药大学第一附属

医院辨治湿热痹阻型 ＲＡ外用药以芙蓉膏［１９］、消瘀

接骨散［２０］为主。本方以活血化瘀药为主，配合温里

通经之药，使血热得行，瘀去新生，有活血化瘀、消肿

止痛之效。由关联结果分析，芙蓉膏、消瘀接骨散与

治疗后血清ＳＯＤ上升存在明显关联关系，置信度达
８０％以上。说明外用药芙蓉膏、消瘀接骨散减轻ＲＡ
患者局部症状可能通过调节氧化／抗氧化系统，增强
ＳＯＤ活性，清除过多的自由基，抑制组织脂质过
氧化。

综上所述，本研究结果表明 ＳＯＤ参与 ＲＡ的发
病过程，其机制可能与免疫炎症、氧化应激、脂代谢

等相关，ＳＯＤ可以作为评价 ＲＡ病情活动度的重要
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指标之一，对病情的发展具有重要影响作用。中医

药内服外用均可能通过调节氧化／抗氧化系统，增强
ＳＯＤ活性，清除过多的自由基，提高机体抗氧化能
力。故在临床上应合理运用中医药优势内外合治，

提高机体ＳＯＤ水平，调节氧化／抗氧化系统动态平
衡，缓解临床症状，改善患者生活质量。
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