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类风湿关节炎（ＲＡ）为常见自身免疫性疾病，以慢
性对称性关节滑膜炎症为特征，主要病理表现为滑膜增

生、血管翳形成，以及逐渐出现的关节侵蚀和骨质破坏，

引发关节肿痛、晨僵等临床症状 犤１犦。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）在ＲＡ骨质破坏中起关键作用，并随病情进展在
血清及关节滑液中的含量不断上升，其含量与病情的发

展和预后密切相关犤２犦。ＲＡ属中医学“痹症”范畴，主要由
风寒湿痹、血瘀积滞、肝肾亏虚、正气不足等病因引起犤３犦。

地藤痹痛颗粒是石家庄市第三医院自主研制用于治疗

ＲＡ的复方中药制剂，由雷公藤、地黄、姜活、杜仲、补骨
脂等中药材组方，具有疏肝理气、祛风除湿、活血通络、

消肿止痛的功效犤４犦。现代中医药学研究表明，雷公藤多

苷、雷公藤甲素、雷公藤红素等雷公藤药材中富含多种

抗炎成分，均可对ＲＡ患者血清中的ＭＭＰ产生影响犤５犦。采

用计算机模拟试验分析雷公藤的潜在靶标，结果显示，

ＭＭＰ－３和 ＭＭＰ－９是雷公藤的主要作用靶点犤６犦；雷公

藤甲素具有抑制 ＲＡ滑膜成纤维细胞系 ＭＨ７Ａ表达
ＭＭＰ－９的作用 犤７犦；雷公藤多苷能调节 ＭＭＰ－９和
ＭＭＰ－１３的水平，抑制 ＲＡ患者的骨质侵蚀和丢失犤８犦。

本研究中观察了地藤痹痛颗粒对 ＲＡ患者血清中
ＭＭＰ－３，ＭＭＰ－９，ＭＭＰ－１３的调节作用，探讨了缓解
骨质与关节病变的机制。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合美国风湿病学会（ＡＣＲ）１９８７年的

ＲＡ分类诊断标准，即 ２８个关节疾病活动度评分
（ＤＡＳ２８）大于２．６分为确诊，２．６～３．２分为病情处于活动
期，大于 ５．１分为处于高度活动期犤９犦。本研究经医院医

学伦理委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：合并其他与ＭＭＰｓ相关的疾病，如肝硬化、

地藤痹痛颗粒对类风湿关节炎患者血清基质金属蛋白酶的影响

安晓蓓 １，刘进子 １，付素兰 １，张 磊 ２，高 杨 １

（１．河北省石家庄市第三医院，河北 石家庄 ０５００１１； ２．河北省食品药品监督管理局，河北 石家庄 ０５００００）
摘要：目的 探讨地藤痹痛颗粒治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的效果及对血清基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）水平的影响。方法 选取医院ＲＡ住院患
者１００例，随机分为对照组和研究组，各５０例。两组患者均采用常规抗风湿药物牗ＤＭＡＲＤｓ牘治疗，口服甲氨蝶呤片；研究组患者加用地
藤痹痛颗粒。结果 与对照组相比，研究组 Ｃ反应蛋白、血沉水平下降显著（Ｐ＜０．０５）；治疗２４周后，研究组各项 ＭＭＰ指标下降程度更
显著（Ｐ＜０．０５），压痛、肿胀关节数和２８个关节疾病活动度评分显著降低（Ｐ＜０．０５），ＡＣＲ５０和ＡＣＲ７０病情缓解比例更高（Ｐ＜０．０５）；
研究组的疗效优于对照组，且与调控 ＭＭＰ的水平具有相关性。结论 地藤痹痛颗粒可有效提高 ＲＡ的疗效，其作用机制可能是通过调
控患者血清中 ＭＭＰ－３，ＭＭＰ－９，ＭＭＰ－１３水平而改善病情。
关键词：地藤痹痛颗粒；类风湿关节炎；基质金属蛋白酶；临床疗效
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组别

对照组

研究组

χ２／ｔ值

Ｐ

性别

（男 ／女，例）

１９／３１
２０／３０
０．０４２
＞０．０５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５２．１±５．８
４９．８±５．７
１．６５４
＞０．０５

病程

（Ｘ±ｓ，年）

２．６５±１．１８
２．７１±１．３２
０．７４５
＞０．０５

２．６～３．１分

６
７

０．０４９

３．２～５．１分

１６
１３
０．４３７
＞０．０５

＞５．１分

２８
３０

０．１６４

组别

对照组

研究组

时间

治疗前

治疗１２周后
治疗２４周后
治疗前

治疗１２周后
治疗２４周后

ＭＭＰ－３
７９．４２±１０．６２
７１．６７±１３．０７
５０．６２±５．８２△

８１．０２±１３．７５
４６．９５±７．８２△＃

２９．４６±５．０２▲＃

ＭＭＰ－９
４９．８４±８．７６
５０．３７±９．８４
４２．９２±７．３４
２６．２３±６．１９△＃

３２．５３±４．３２△

１８．８５±２．１５▲＃

ＭＭＰ－１３
２３９．５２±２５．６７
２４１．５３±２６．５０
１９８．２８±２０．６２
１７８．９５±１９．５６△＃

１７６．５６±１１．８２△

１１４．２３±９．７７▲＃

组别

对照组

研究组

时间

治疗前

治疗 １２周后
治疗 ２４周后
治疗前

治疗 １２周后
治疗 ２４周后

关节压痛数

１０．６４±２．５３
３．７９±１．１７

２．０９±０．７４

１１．１２±３．１２
３．１６±１．０２

１．５３±０．３６＃

关节肿胀数

７．４２±１．９４
７．７３±１．８９
３．５２±１．４７

２．６４±１．３４

２．３１±０．６０

１．４８±０．２７＃

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

６０．３４±９．７１
５９．８７±８．２６
１９．１６±５．６３

１８．２７±４．０２

１５．４３±２．７６

１０．６５±１．６４＃

ＶＡＳ评分

６．９５±１．２０
７．１２±１．５５
４．１８±０．８２

３．９３±０．６４

２．０１±０．３７

１．７３±０．２６

ＤＡＳ２８评分

５．４１±０．５３
５．４６±０．５６
３．３２±０．３４

３．０８±０．３２

２．４４±０．２５

１．９７±０．１９＃

组别

对照组

研究组

时间

治疗１２周后
治疗２４周后
治疗１２周后
治疗２４周后

ＡＣＲ２０
２９
４５△

３０
４４△

ＡＣＲ５０
２４
３０△

２６
３９△＃

ＡＣＲ７０
２２
２４
２４
３５△＃

不良反应

４
８△

３
２＃

组别

对照组

研究组

时间

治疗前

治疗１２周后
治疗２４周后
治疗前

治疗１２周后
治疗２４周后

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

３４．２５±８．５０
２１．６７±６．４１△

１４．９３±１．２５▲

３５．１２±９．４４
１９．２５±７．３３△

１０．０７±１．０７▲＃

抗 ＣＣＰ抗体（Ｕ／ｍＬ）

２８．３０±８．４１
２２．３７±７．２４△

１６．２０±３．５７▲

２９．５０±９．７２
１７．８６±５．９３△

１４．７８±２．１８▲

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

６０．３４±９．７１
５９．８７±８．２６
１９．１６±７．６３△

１７．２７±７．１１△

１５．４３±２．７６▲

１０．６５±２．４４▲＃

ＲＦ（Ｕ／ｍＬ）

１０８．９０±１３．２８
１１０．４０±１５．６２
７０．６２±１４．６６△

６１．３８±１２．４７△

４１．１４±６．６３▲

３９．３６±５．９４▲

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５０）

ＤＳＡ２８评分分布（例）

表２ 两组患者不同治疗阶段ＡＲ诊断指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）

注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０５，▲Ｐ＜０．０１；与对照组同时
点比较，＃Ｐ＜０．０５。表３和表４同。

表３ 两组患者不同治疗阶段 ＭＭＰ水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝５０）

表５ 两组患者不同治疗阶段的ＡＣＲ评分与不良反应比较
牗例，ｎ＝５０牘

注：与本组治疗 １２周后比较，△Ｐ＜０．０５；与对照组治疗 ２４
周后比较，＃Ｐ＜０．０５。

表４ 两组患者不同治疗阶段的关节肿胀数、关节压痛数、ＥＳＲ、

ＶＡＳ分值和ＤＡＳ２８评分比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５０）
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肿瘤等；心、肝、肾功能不全；就诊前６个月内用过改善
病情的抗风湿药物牗ＤＭＡＲＤｓ牘及糖皮质激素。

病例选择与分组：选取我院 ２０１８年３月至 ６月就
诊的ＲＡ患者１００例，随机分为对照组和研究组，各５０例。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义牗Ｐ＞０．０５牘，
具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
对照组患者仅接受ＤＭＡＲＤｓ常规治疗，每周１次，

口服甲氨蝶呤片１０ｍｇ和亚叶酸钙片１５ｍｇ；研究组患
者在对照组患者治疗基础上加用地藤痹痛颗粒（医院制

剂，冀药制字Ｚ２００７００３４，规格为每包１０ｇ），每次１包，
每日３次。
１．３ 观察指标

ＡＲ诊断指标：抽取患者清晨空腹静脉血 ５ｍＬ，采
用免疫胶乳比浊法检测血清中类风湿性因子（ＲＦ）、抗
瓜氯酸肽（ＣＣＰ）抗体、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），魏氏法检测血
沉（ＥＳＲ）。

ＭＭＰ含量：抽取患者清晨空腹静脉血 ５ｍＬ，室温
静置３０ｍｉｎ，离心，取上清液，置－２０℃冰箱保存，按酶
联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定血清中 ＭＭＰ－３，ＭＭＰ－９，
ＭＭＰ－１３的含量。

关节疼痛评分：采用视觉模拟评分牗ＶＡＳ牘法评估
疼痛程度，计 ０～１０分，０分为无疼痛，１０分为剧烈
疼痛。

ＤＡＳ２８评分：参考文献犤１０犦计算 ＤＡＳ２８评分，

ＤＡＳ２８＝０．５６×樤压痛关节数＋０．２８×樤肿胀关节数＋
０．７０×ｌｎ牗ＥＳＲ牘＋０．０１４×ＶＡＳ。

ＡＣＲ疗效评价：采用 ＡＣＲ达标率评价各组疗效，
ＡＣＲ２０为与治疗前比较，治疗后关节肿胀、压痛数及５项
总体评价指标，改善率大于 ２０％；ＡＣＲ５０，ＡＣＲ７０以此
类推，按同样的方法评定。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料用 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料比较采用配对 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表５。与治疗前相比，各组 ＡＣＲ指标

均显著改善，研究组治疗 ２４周后 ＡＣＲ５０，ＡＣＲ７０改善
较对照组更为明显，且骨髓抑制、口腔炎、恶心等不良反

应比例较低（Ｐ＜０．０５）。

３ 讨论

ＲＡ是一种自身免疫疾病，ＭＭＰ与 ＲＡ病情进展紧
密相关，是一组蛋白水解酶家族，目前共发现有 ２５种，
具有水解细胞基质活性的类型主要有以下３种：胶原酶
（ＭＭＰ－１，ＭＭＰ－１３，ＭＭＰ－１８），主要降解Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ型
等细胞间质胶原，其中 ＭＭＰ－１３是诊断骨关节炎的关
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键指标之一，与 ＲＡ的发病及病情进展呈正相关，可成
为 ＲＡ疗效判定的重要标志物犤１０－１１犦；明胶酶（ＭＭＰ－２
和 ＭＭＰ－９），主要降解基底膜中的Ⅳ型胶原，ＭＭＰ－９
在 ＲＡ骨质破坏进程中起重要作用，同时在关节滑液、
骨和软骨的细胞外间质降解中扮演重要角色犤１２犦；基质

溶解素（ＭＭＰ－３，ＭＭＰ－１０，ＭＭＰ－１１），可降解多种非
胶原性的基质成分，ＭＭＰ－３能破坏胶原，降解关节软
骨的蛋白酶，在 ＲＡ的骨破坏中发挥主要作用，其水平
与ＲＡ患者骨破坏程度相关犤１３犦。

本研究结果显示，单独服用甲氨蝶呤或加用地藤痹

痛颗粒，随着疗程进展，各项 ＲＡ诊断指标和病情活动
指标均能得到良好的控制，治疗２４周后可使 ＤＡＳ２８评
分低于２．６分，病情缓解，加用地藤痹痛颗粒的疗效更
显著。ＭＭＰ检测结果表明，地藤痹痛颗粒治疗 １２周后
即可显著降低 ＭＭＰ水平，且下调程度显著高于对照
组，可见地藤痹痛颗粒增强抗风湿药用药的疗效可能与

其调控ＭＭＰ水平的作用密切相关。
ＭＭＰ是降解 ＲＡ细胞外基质的关键酶，在骨质、关

节损伤过程中扮演重要角色，研究组患者关节压痛和肿

胀数量均显著减少，表明服用地藤痹痛颗粒可通过下调

ＭＭＰ水平、降低骨质破坏和发挥保护关节作用，提高患
者关节的活动能力，改善生活质量犤１４－１５犦。

目前，临床治疗以非甾体抗炎药物，改善病情的抗

风湿药、糖皮质激素、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）单克隆抗体
等西药为主。布洛芬、美洛昔康、塞来昔布非甾体抗炎药

物镇痛与抗炎作用虽明显，但长时间服用胃溃疡发病率

会升高；甲氨蝶呤、来氟米特、羟氯喹等抗风湿药能改善

病情，但不能迅速消炎和止痛，约需较长时间才会改善

临床症状；地塞米松、泼尼松等糖皮质激素疗效尚可，但

长期使用可引起库欣综合征；英夫利昔单抗、阿达木单

抗等ＴＮＦ单克隆抗体疗效确切，不良反应小，但价格昂
贵，目前未能惠及广大患者犤１６犦。ＲＡ属中医“痹病”“ 痹”
“顽痹”“历节风”等范畴，苷类、生物碱、黄酮及萜类等具

有抗炎、镇痛和免疫调节作用的药材有利于ＲＡ患者的
长期治疗犤１７犦。地藤痹痛颗粒中的主药为雷公藤和地黄，

雷公藤含有雷公藤多苷、雷公藤红素调节免疫系统的化

学成分犤５犦，地黄具有减轻甲氨蝶呤肝肾毒性和消化道反

应等毒副作用的功效犤１８－２０犦。因此，在ＤＭＡＲＤｓ常规治疗
基础上联用地藤痹痛颗粒可提高疗效，减轻毒性反应。
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