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［摘要］　目的　观察新风胶囊对活动期类风湿关节炎（ＲＡ）脂蛋白代谢的影响。方法　选取６５例活动期
ＲＡ患者按随机数字表法分为治疗组（新风胶囊组）４０例，对照组（甲氨蝶呤组）２５例，另设健康对照组２０例。
观察各组患者脂蛋白指标的变化、临床疗效、脂代谢、关节症状体征、活动性指标的变化及相关性分析。结果　
与健康对照组相比，单纯 ＲＡ组及 ＲＡ合并组前白蛋白（ＰＡ）、总白蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）、载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）显著降低（Ｐ＜０．０５）。与ＲＡ合并组相比，单纯ＲＡ组ＴＰ、球蛋白（ＧＬＯ）显著升
高，载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）显著降低（Ｐ＜０．０５）。ＨＤＬ与 ＩｇＭ呈明显正相关，与 ＥＳＲ、ＣＲＰ呈明显负相关（Ｐ＜
０．０５）。ＡｐｏＡ１与ＩｇＭ、Ｃ３呈明显正相关，与ＥＳＲ、ＣＲＰ、关节疼痛呈明显负相关（Ｐ＜０．０５）。两组总有效率相比
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但治疗组显效率高于对照组（Ｐ＜０．０５）。与治疗前相比，两组治疗后均能显著
降低ＡＳＯ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、αＡＧＰ、ＲＦ，显著改善患者关节疼痛、关节肿胀、关节压痛和晨僵时间（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）；但治疗组治疗前后相比ＰＡ、ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ显著升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；而对照组除ＰＡ显著升
高（Ｐ＜０．０１）外，其余均无显著变化（Ｐ＞０．０５）；与对照组相比，治疗组 ＰＡ显著增高，ＥＳＲ显著降低，且在改善
关节疼痛、关节肿胀、关节压痛和晨僵时间显著优于对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。结论　ＲＡ患者存在脂蛋白
代谢异常，新风胶囊通过调节细胞因子平衡，免疫抗炎，升高脂蛋白。
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　　类风湿关节炎是一种以慢性进行性关节病变为
主的自身免疫性疾病，以慢性多关节滑膜炎、骨及软

骨破坏为主要特征的全身性自身免疫性疾病，其病

理基础主要是滑膜和关节等全身结缔组织的破坏和

解聚［１］。至今病因不详，致病机制不明确。但目前

可以肯定的是类风湿关节炎是遗传与环境等多因素

相互作用而导致的多种基因和蛋白质的复杂疾

病［２］。类风湿关节炎不单纯是关节病变，同时炎性

因子通过血液循环作用于如脂肪组织、骨骼肌、肝

脏、血管内皮等组织，导致脂代谢紊乱、内皮功能障

碍等［３］。目前大量的流行病学研究表明，ＲＡ患者
的心血管疾病发病率及死亡率升高，其中血脂异常

是导致心血管疾病发病的重要因素之一［４］。新风

胶囊具有健脾化湿通络止痛的功效，本文通过观察

活动期类风湿关节炎蛋白质代谢的变化及新风胶囊

对其的影响。

１　对象与方法
１．１　 研究对象　６５例活动期类风湿关节炎（ＲＡ）
患者为２０１３年９月至２０１７年３月安徽中医药大学
第二附属医院老年病１科门诊及住院患者，其中男
１１例，女５４例；年龄范围１８～６９岁，年龄（４５．４±
１４．５）岁；病程范围为３个月至２８年，病程为（６．３±
５．９）年；其中２５例为排除患有严重脏器疾病、血液
系统疾病、内分泌系统疾病的单纯患者ＲＡ患者；４０
例为患有 ＲＡ合并有心、脑、肝、肾等重要脏器疾病
和内分泌系统疾病者。两组患者在治疗前至少１个
月停用其他改变病情抗风湿药。并选取２０名与病
例组年龄、性别相匹配的本院医护人员，均为身体健

康，无明显器质性疾病者。本研究方案经安徽中医

药大学第二附属医院伦理委员会批准，患者签署知

情同意书。

１．２　诊断标准、纳入标准及排除标准
１．２．１　西医诊断标准　参照１９８７年美国风湿病学
会（ＡＲＡ）修订的诊断标准［５］，７条诊断标准中符合
４条诊断标准，同时符合下列其中４项者即可诊断
为活动性ＲＡ［６］：（１）休息时中等程度疼痛；（２）晨僵
≥１ｈ；（３）３个或３个以上关节肿胀；（４）关节压痛

≥５个关节；（５）红细胞沉降率（魏氏法）＞２８
ｍｍ／ｈ。
１．２．２　纳入标准　 所有纳入的患者均符合下列全
部条件：⑴符合上述西医疾病诊断标准；⑵年龄在
１７～７０岁之间。
１．２．３　排除标准　（１）长期服用有关治疗 ＲＡ的
药物，且在本研究前至少 １周内未停用糖皮质激
素、氯喹、柳氮癀吡啶、环磷酰胺、青霉胺和金制剂

等免疫抑制药物的患者；（２）年龄在１７岁以下，７０
岁以上的患者；（３）孕妇或哺乳期女性的患者；
（４）精神病患者；（５）研究者认为不宜进行此项临
床试验者。

１．３　试验方法　治疗组给予新风胶囊（主要成分
为黄芪、薏苡仁、蜈蚣、雷公藤组成，０．４克／粒，由安
徽中医院制剂中心生产）每日３次，每次３粒，３０ｄ
为１个疗程，连续治疗２个疗程，无明显毒性反应可
长期维持治疗。１个疗程后复查评估１次临床证候
积分及实验室指标；

对照组予以口服甲氨蝶呤片（２．５毫克／片，上
海医科大学红旗制药厂生产），每次４片，每周１次，
３０ｄ为１个疗程，连续治疗２个疗程，１个疗程后至
少复查评估１次临床证候积分及实验室指标。
１．４　观察项目及方法
１．４．１　疗效评定标准　参照《中药新药临床研究
指导原则》［７］中制定的疗效评定标准，参照具体标

准分为临床治愈、显效、有效、无效。

１．４．２主要症状体征积分量化标准　参照《中药新
药临床研究指导原则》［７］对关节疼痛、关节肿胀、关

节压痛、晨僵进行评分。

１．４．３　实验室指标测定　前白蛋白（ＰＡ）、总白蛋
白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯ）、载脂蛋白
Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、免疫球蛋白（ＩｇＧ、
ＩｇＡ、ＩｇＭ）、补体 ３（Ｃ３）、补体 ４（Ｃ４）、类风湿因子
（ＲＦ）、α１酸性糖蛋白（α１ＡＧＰ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）用日立７０６０型全自动生化分析仪检测，ＥＳＲ
用魏氏法进行检测。
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１．５　统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析
数据。计量数据采用ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独
立样本ｔ检验，多组间比较为单因素方差分析 ＋多
重比较 ＬＳＤ检验；计数资料采用 χ２检验。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ软件进行相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　活动组 ＲＡ患者与健康对照组蛋白质指标的
比较　蛋白质指标资料资料列于表 １。整体分析
（单因素方差分析）知：除 ＬＤＬ指标外，其他所有的
指标，３个组整体比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结合主要数据并行多重比较（ＬＳＤ检验）可
见：与健康对照组相比，单纯 ＲＡ组 ＰＡ、ＴＰ、ＡＬＢ、
ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１显著降低（Ｐ＜０．０５），而 ＧＬＯ、ＡｐｏＢ及
ＬＤＬ无统计学意义；ＲＡ合并组 ＰＡ、ＴＰ、ＡＬＢ、ＧＬＯ、
ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１显著降低，ＡｐｏＢ显著增高（Ｐ＜０．０５），

两组ＬＤＬ差异无统计学意义。与 ＲＡ合并组相比，
单纯ＲＡ组ＴＰ、ＧＬＯ显著升高，ＡｐｏＢ显著降低（Ｐ＜
０．０５），而与ＰＡ、ＡＬＢ、ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１、ＬＤＬ差异无统计
学意义。

２．２　活动期类风湿关节炎脂蛋白相关参数与实验
室指标的相关性分析　表２显示：ＨＤＬ与 ＩｇＭ呈明
显正相关，与ＥＳＲ、ＣＲＰ呈明显负相关（Ｐ＜０．０５）。
ＡｐｏＡ１与ＩｇＭ、Ｃ３呈明显正相关，与ＥＳＲ、ＣＲＰ、关节
疼痛呈明显负相关 （Ｐ＜０．０５）。ＰＡ、ＡＬＢ与
α１ＡＧＰ、ＣＲＰ、ＥＳＲ呈明显负相关（Ｐ＜０．０１）；ＰＡ与
关节疼痛、关节肿胀、关节压痛、晨僵时间呈明显负

相关（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；ＡＬＢ与关节疼痛、关节
压痛呈明显负相关（Ｐ＜０．０５）；ＴＰ与ＩｇＧ、ＡＳＯ呈明
显正相关，与 ＲＦ呈明显负相关（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）；ＧＬＯ与 ＩｇＧ、ＡＳＯ、ＥＳＲ呈明显正相关（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）；ＡｐｏＢ与 Ｃ３呈明显负相关。

表１　活动组类风湿关节炎患者与健康对照组蛋白质指标的比较（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 例数 ＰＡ ＴＰ ＡＬＢ ＧＬＯ ＡｐｏＢ ＡｐｏＡ１ ＨＤＬ ＬＤＬ
健康对照组 ２０ ３２８．０８±７３．９２ ７８．８９±６．１２ ４５．０４±２．２０ ３３．７６±５．８０ ０．６８±０．１７ １．４２±０．４５ １．５８±０．７２ ３．１２±０．６５
单纯ＲＡ组 ２５ １９０．００±７６．７７ａ ７４．３１±８．０３ａ ３９．６３±４．１９ａ ３４．５９±７．４０ ０．５８±０．２３ ０．８６±０．４２ａ １．１２±０．５８ａ ３．４１±０．９１
ＲＡ合并组 ４０ １９３．８６±７３．７９ａ ６８．５１±８．６９ａｂ ３８．７２±４．２１ａ ２９．８２±５．８２ａｂ ０．８６±０．３２ａｂ ０．７８±０．５１ａ １．０２±０．４４ａ ３．５３±１．０３
Ｆ值 ２５．２５３ １２．１０２ １８．９７３ ５．２３１ ９．０３８ １２．９９４ ７．０１４ １．３７３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００７ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００２ ０．２５９

　　注：ＰＡ为前白蛋白，ＴＰ为总白蛋白，ＡＬＢ为白蛋白，ＧＬＯ为球蛋白，ＡｐｏＢ为载脂蛋白Ｂ，ＡｐｏＡ１为载脂蛋白Ａ１，ＨＤＬ为高

密度脂蛋白，ＬＤＬ为低密度脂蛋白，下表同；多重比较为ＬＳＤ检验；与健康组比较，ａＰ＜０．０５；与ＲＡ合并组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　类风湿关节炎脂蛋白相关参数与实验室指标的相关性分析

项目 ＨＤＬ ＡｐｏＡ１ ＬＤＬ ＡｐｏＢ ＰＡ ＴＰ ＡＬＢ ＧＬＯ
关节疼痛 －０．１５６ －０．３２２ａ －０．１１２ －０．０７５ －０．３５６ａ ０．０５６ －０．３４５ａ ０．２３２
关节肿胀 －０．１７６ －０．２７８ －０．１２４ －０．０７８ －０．３２１ｂ ０．０６５ －０．３２２ ０．２１２
关节压痛 －０．１６２ －０．２６３ ０．１３２ ０．１１２ －０．３３２ｂ ０．１０２ －０．３６５ａ ０．１７８
晨僵时间 －０．０９４ －０．１９５ ０．３５６ ０．０８５ －０．３０８ａ ０．０８５ －０．２７８ ０．１４２
ＩｇＧ －０．０１５ －０．００４ －０．０７３ －０．０５３ －０．２５７ ０．４８１ｂ ０．０７８ ０．５０２ｂ

ＩｇＡ －０．０２９ ０．０７７ －０．１２２ －０．０５６ ０．１２０ －０．１１４ －０．０３６ －０．１１６
ＩｇＭ ０．３４３ａ ０．３２４ａ ０．３２２ａ ０．２１５ ０．１８６ ０．０２８ ０．２３９ ０．２１６
Ｃ３ －０．０１４ ０．３８０ａ －０．２７６ －０．３３１ａ ０．１７０ ０．１１５ －０．０７７ ０．１５１
Ｃ４ ０．０７６ ０．１３１ －０．１６７ －０．０１０ －０．１１７ －０．０１０ －０．２９１ ０．０９９
ＡＳＯ ０．１７９ －０．０９２ －０．２４０ －０．２４０ －０．１４１ ０．３１４ａ －０．０９３ ０．３８６ａ

ＥＳＲ －０．２８７ａ －０．２９８ａ －０．２５６ －０．１２０ －０．４０７ｂ ０．１４６ －０．６０７ｂ ０．３９９ｂ

α１ＡＧＰ －０．１９７ －０．１９７ －０．２８３ －０．２８３ －０．４０４ｂ ０．１１１ －０．４３３ｂ ０．２９１
ＣＲＰ －０．３２１ａ －０．３５５ａ －０．０８６ －０．０８９ －０．４５３ｂ ０．０６５ －０．５０５ｂ ０．２７８
ＲＦ －０．１１２ －０．０４８ －０．１１８ －０．０１８ －０．２１９ａ －０．３６８ａ －０．２９７ －０．２８８

　　注：ＩｇＧ为免疫球蛋白Ｇ；ＩｇＡ为免疫球蛋白Ａ；ＩｇＭ为免疫球蛋白 Ｍ；Ｃ３为补体３；Ｃ４为补体４；ＡＳＯ为抗链球菌溶血素；

ＥＳＲ为血沉；α１ＡＧＰ为α１酸性糖蛋白；ＣＲＰ为Ｃ反应蛋白；ＲＦ为类风湿因子；下表同。ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１
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２．３　治疗活动期类风湿关节炎的临床疗效　两组
总有效率相比差异无统计学意义（χ２＝０．１６４，Ｐ＝
０．６８６），治疗组显效率高于对照组。见表３。

表３　新风胶囊治疗活动期类风湿关节炎的临床疗效

组别 例数
临床治愈

［例（％）］
显效

［例（％）］
有效

［例（％）］
无效

［例（％）］
显效率

（％）
对照组 ２５ １（４．０） ９（３６．０） １３（５２．０） ２（８．０） ９２．０
治疗组 ４０ ２（５．０） １９（４７．５） １６（４０．０） ３（７．５） ９２．５

　　注：与对照组治疗后比较，ａＰ＜０．０５

２．４　两组活动期类风湿关节炎治疗前后脂蛋白相
关参数、炎性指标及关节症状比较　两治疗组治疗
前各临床指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治
疗前相比，两组治疗后均能显著降低 ＡＳＯ、ＥＳＲ、
ＣＲＰ、αＡＧＰ、ＲＦ，显著改善患者关节疼痛、关节肿
胀、关节压痛和晨僵时间（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；但
新风胶囊组治疗前后相比 ＰＡ、ＨＤＬ、ＡｐｏＡ１、ＡｐｏＢ
显著升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；而甲氨蝶呤对照
组除ＰＡ显著升高（Ｐ＜０．０１）外其余均无显著变化
（Ｐ＞０．０５）；与甲氨蝶呤对照组相比，新风胶囊组
ＰＡ显著增高，ＥＳＲ显著降低，且在改善关节疼痛、关

节肿胀、关节压痛和晨僵时间显著优于对照组（Ｐ＜
００５或Ｐ＜０．０１）。见表４。
３　讨论

活动期ＲＡ患者由于激活Ｔ淋巴细胞和单核细
胞的接触产生炎性细胞因子的异常表达，不受机体

调控。ＩＬ１β、ＴＮＦα是ＲＡ炎症发展过程两种重要
的细胞因子。研究表明，ＨＤＬ主要通过抑制粘附分
子的表达和单核细胞的迁移，抑制细胞因子和共刺

激分子等表达及巨噬细胞和 Ｔ细胞的活化，ＨＤＬ相
结合的ＡｐｏＡ１能阻抑细胞间的接触，抑制单核巨噬
细胞的活化和释放 ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎性因子［８］，因

此，ＡｐｏＡ１对ＩＬ１β和ＴＮＦα有阻断作用，它在局部
炎症的表达，可能是一种阻断前炎性细胞因子和局

部ＲＡ复发的机制［９］。早期发病 ＲＡ患者由于维持
内环境稳定，调动免疫网络调节机制产生大量的

ＡｐｏＡ１，可暂时性抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα的产生，同时肝
脏是产生蛋白质的主要场所，ＲＡ患者病情进展过
程中产生炎性因子，而这些炎性因子能对肝细胞造

成损伤［１０１１］。随着病情的进一步发展，当机体这种

免疫应激不足阻止炎症的发展时，炎性因子增多，肝

脏受损，恶性循环形成，导致机体ＡｐｏＡ１和ＨＤＬ均

表４　两组活动期类风湿关节炎治疗前后脂蛋白相关参数、炎性指标及关节症状的比较

组别 例数
ＰＡ（ｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＰ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＧＬＯ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １２７ １８５．６５±７９．１９２２２．９０±７６．３４ａ ７１．１１±７．８２ ７１．６５±７．３３ ３９．３４±３．１１ ４０．１１±３．０４ ３１．５８±７．２３ ３１．６５±６．００
治疗组 １２６ １２９．６４±４０．４４２６６．０５±５６．６６ａｂ ７２．２３±１０．３７ ７１．０４±９．１８ ３８．１３±３．３４ ３８．３０±２．６３ ３４．１０±９．００ ３３．７１±６．０４

组别 例数
ＨＤＬ（ｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＤＬ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １２７ １．０９±０．２９ １．１３±０．３１ ３．１２±１．０３ ３．０６±０．９２ １．１９±０．４０ １．１７±０．３７ ０．７８±０．２３ ０．７２±０．１７
治疗组 １２６ １．１２±０．２０ １．４５±０．７ｃ ２．９２±０．７５ ２．５６±０．６１ １．０４±０．２２ １．３８±０．４０ａ ０．６６±０．１８ ０．８０±０．２５ｃ

组别 例数
ＡＳＯ（ＩＵ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）
治疗前 治疗后

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １２７ １７６．３５±７０．５３ １３４．５６±６６．４７ｃ ６０．５０±３５．７８ ３８．３５±２４．２０ａ ３８．５６±３２．１２ ４．７０±２．０８ａ

治疗组 １２６ １８０．０９±２２９．７８ １２６．８７±１６６．２３ａ ６１．９４±２２．９６ ２８．９６±１８．８０ａｂ ４５．６１±４５．２１ ４．５６±１．５３ａ

组别 例数
αＡＧＰ（ｍｇ／ｄｌ）

治疗前 治疗后

ＲＦ（ｉｕ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

关节疼痛

治疗前 治疗后

对照组 １２７ １６５．２５±６９．８６ １１５．２５±４２．６７ｃ １３１．７７±６４．７６ ８１．１９±４１．６２ａ ５．７８±２．４５ ２．９７±０．９３ａ

治疗组 １２６ １８１．１４±４０．９０ １０９．３５±３３．０７ａ １４４．４５±１３２．３１ ８５．６５±４５．５６ａ ６．４５±２．４６ ２．２９±１．３６ａｂ

组别 例数
关节肿胀

治疗前 治疗后

关节压痛

治疗前 治疗后

晨僵时间

治疗前 治疗后

对照组 １２７ ５．１９±２．１２ ２．６５±０．９５ａ ５．４６±１．８９ ２．７８±０．７１ａ ４．４６±３．２５ ２．８２±２．５６ａ

治疗组 １２６ ４．９１±２．５２ ２．０９±１．４５ａｂ ５．３２±３．１１ ２．４５±１．３５ａｂ ４．５２±４．１２ １．３５±１．９８ａｂ

　　注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０１，ｃＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５
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低于健康人［１２］。ＡｐｏＡ１、ＨＤＬ与疾病的活动度密切
相关。在肝脏受到损害时，ＡＬＢ及ＰＡ合成减少，ＰＡ
半衰期短，肝脏在代偿初期时，合成就已经受阻开始

降低，随着病情进展，炎性因子进一步损伤肝脏，肝

脏失代偿时，ＰＡ是负急性时相蛋白，血清 ＰＡ比清
蛋白降低更为明显，较清蛋白更为敏感［１３１４］。其

次，ＲＡ为慢性消耗性疾病，随着病情的进展，大部
分患者存在营养不良。恶性循环进一步加重，脂蛋

白与疾病活动度密切相关［１５］。

新风胶囊改善关节症状及降低炎性指标，同时

能明显升高脂蛋白指标。具有健脾益气化湿通络功

效的新风胶囊由黄芪、薏苡仁、雷公藤及蜈蚣组

成［１６１９］。现代研究证实，中药黄芪具有以下作用：

首先黄芪能增强免疫，其次具有促进血清和肝脏的

蛋白质更新，对蛋白质代谢有促进作用，最后，黄芪

具有保肝作用，升高血清蛋白。蜈蚣具有调节脂代

谢、改善血液流变学、降低血脂，通过改善脂代谢及

保肝作用，同时配合薏苡仁、雷公藤抗炎镇痛调节免

疫，因此全方通过下调炎性因子 ＩＬ１、ＴＮＦα，从而
减轻炎性因子对肝细胞的损伤，使肝脏合成脂蛋白

增多，进一步抑制炎性因子的产生形成良性循环，进

一步改善病情，升高脂蛋白，改善蛋白质代谢［２０２１］。

综上所述，ＲＡ患者存在脂蛋白代谢异常，脂蛋
白异常与 ＲＡ是否合并其他疾病无关，是 ＲＡ本身
病变引起，新风胶囊通过调节细胞因子平衡，免疫抗

炎，升高脂蛋白，改善蛋白质代谢。
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