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抗风湿药物单一及联合治疗
类风湿关节炎对患者血脂及HMGB1水平的影响

张静，孙芳芳，刘佳钰

西安市第五医院风湿免疫科，陕西 西安 710082

【摘要】 目的 研究抗风湿药物单一及联合治疗类风湿关节炎对患者血脂及高迁移率族蛋白 1 (HMGB1)

水平的影响。方法 选取西安市第五医院风湿免疫科一病区 2017 年 8 月至 2018 年 8 月收治的 112 例类风湿关

节炎患者纳入研究对象，以随机数表法分为A组与B组，每组 56例。B组给予甲氨蝶呤治疗，A组在B基础上加

用来氟米特治疗，两组均治疗 3个月。比较两组患者的临床疗效及治疗前后临床症状缓解情况[晨僵时间、疾病

活动度(DAS28)、压痛关节数、肿胀关节数]和实验室指标[三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、HMGB1]的变化情况，并统计两组患者随访期间用药不良反应情况。结果 A组患者的临床疗效总有

效率为 91.07%，明显高于B组的 76.79%，差异有统计学意义(P<0.05)；A组和B组患者治疗后的晨僵时间[(30.21±

13.84) min vs (37.61±16.55) min]、DAS28 [(2.71±0.64)分 vs (3.24±0.83)分]、压痛关节数[(4.00±2.00)个 vs (7.00±3.00)个]、

肿胀关节数[(4.00±1.00)个 vs (6.00±2.00)个]比较，A组明显少于B组，差异均有统计学意义(P<0.05)；A组和B组患者

治疗后的 TG [(4.44±0.62) mmol/L vs (5.13±0.94) mmol/L]、TC [(1.37±0.70) mmol/L vs (1.80±0.94) mmol/L]、LDL-C

[(2.94±0.97) mmol/L vs (3.62±1.14) mmol/L]、HMGB1 [(6.35±1.57) μg/L vs (8.71±1.84) μg/L]比较，A 组明显少于 B

组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组患者治疗期间的不良反应总发生率均为 1.79%，差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 类风湿关节炎患者存在血脂水平异常，甲氨蝶呤、来氟米特联合治疗该疾病临床效果优于单独

用药，其不仅可抑制炎症、改善血脂，还能降低动脉粥样硬化的风险，值得临床应用。
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Effects of single and combined use of antirheumatic drugs on the levels of serum lipid and HMGB1 in patients
with rheumatoid arthritis. ZHANG Jing, SUN Fang-fang, LIU Jia-yu. Department of Rheumatology and Immunology,
Xi'an No. 5 Hospital, Xi'an 710082, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To study the effects of single and combined use of antirheumatic drugs on the levels of

serum lipid and high-mobility group box 1 protein (HMGB1) in patients with rheumatoid arthritis. Methods A total of

112 rheumatoid arthritis patients admitted to the Department of Rheumatology and Immunology at Xi'an No. 5 Hospital

from August 2017 to August 2018 were enrolled in the research, and were divided into group A and group B by random

number table method, with 56 cases in each group. Group B was treated with methotrexate, and group A was additionally

treated with flunomide on the basis of group B. Both groups were treated for 3 months. The clinical efficacy of the two

groups was compared, as well as the relief of clinical symptoms and changes in laboratory indicators before and after

treatment. Clinical symptoms included time to morning stiffness, disease activity score 28 (DAS28), number of tender

joints, and the number of swollen joints. Laboratory indicators included triglycerides (TG), total cholesterol (TC),

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and HMGB1. In addition, the adverse reactions of the two groups were re-

corded during the follow-up period. Results The total effective rate of clinical efficacy in group A was 91.07%, which

was significantly higher than 6.79% in group B, and the difference was statistically significant (P<0.05). The time to

morning stiffness, DAS28, number of tender joints, and the number of swelling joints in group A were significantly less

than those in group B: (30.21±13.84) min vs (37.61±16.55) min, (2.71±0.64) vs (3.24±0.83), (4.00±2.00) vs (7.00±3.00),

(4.00 ± 1.00) vs (6.00 ± 2.00), all P<0.05. Group A were also significantly less than group B in TG, TC, LDL-C, and

HMGB1: (4.44±0.62) mmol/L vs (5.13±0.94) mmol/L, (1.37±0.70) mmol/L vs (1.80±0.94) mmol/L, (2.94±0.97) mmol/L

vs (3.62±1.14) mmol/L, (6.35±1.57) μg/L vs (8.71±1.84) μg/L, all P<0.05. The overall incidence of adverse reactions dur-

ing treatment was 1.79% in both groups (P>0.05). Conclusion There are abnormal serum lipid levels in patients with

rheumatoid arthritis. The clinical effect of combined use of methotrexate and leflunomide for the treatment of this dis-

ease is superior to that of single use of drug, which can not only inhibit inflammation, improve serum lipid levels, but al-

so reduce the risk of atherosclerosis. It is worthy of clinical application.
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类风湿关节炎是一种自身免疫系统疾病，以关节

滑膜慢性炎症为主要特征，其致残率高、病程长[1]。近

年来随着医疗水平的提高，类风湿关节炎患者的生存

时间已得到很大程度的提高，但患者因早发动脉粥样

硬化导致的心血管疾病已成为类风湿关节炎患者死

亡的主要原因[2]。有研究指出慢性炎症是引起动脉粥

样硬化的重要原因，其中HMGB1是类风湿关节炎疾

病的一种主要炎症介质，在引发心血管疾病的过程中

起到重要的作用[3]。众多研究结果显示，慢作用抗风

湿药物能够降低类风湿关节炎患者心血管疾病的发

生率，但对其作用机制尚未明确[4-5]。其中甲氨蝶呤、

来氟米特作为慢性抗风湿药物，可有效缓解患者病

情，抑制炎症，改善血脂。本研究使用甲氨蝶呤、来氟

米特对类风湿关节炎患者进行治疗，分析其对动脉粥

样硬化及HMGB1的影响，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取西安市第五医院风湿免疫

科一病区2016年8月至2017年8月收治的112例类风

湿关节炎患者纳入研究对象，以随机数表法分为A组

与B组，每组 56例。A组中男性 19例，女性 37例；年

龄 49~61岁，平均(55.64±5.27)岁；病程 20~48个月，平

均(34.14±13.46)个月。B 组中男性 18 例，女性 38 例；

年龄 50~62岁，平均(56.51±5.33)岁；病程 21~49个月，

平均(35.27±13.56)个月。两组患者的性别、年龄、病程

比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本

研究经我院医学伦理委员会批准后实施，患者及家属

知晓研究目的和方法后自愿参与并签署知情同意书。

1.2 病例选择

1.2.1 纳入标准 (1)符合中华医学会风湿病学

分会《类风湿关节炎诊断及治疗指南》[6]类风湿关节炎

相关诊断标准；(2) DAS28>3.2分；(3) 18~80岁。

1.2.2 排除标准 (1)对本研究用药过敏者；(2)认

知障碍或语言沟通障碍者；(3)合并其他风湿性疾病，

如红斑狼疮、感染性关节炎、硬皮病等；(4)严重心、肝、

肾功能不全或恶性肿瘤、血液系统疾病者；(5)妊娠或

哺乳期妇女。

1.3 治疗方法 B 组患者给予甲氨蝶呤(生产

批号：20100302，生产厂家：上海信谊药厂有限公

司)：10 mg/次，1 次/周，口服，用药 3 个月。A 组患者

在B基础上加用来氟米特(生产批号：20100930，生产厂

家：苏州长征-欣凯制药有限公司)，20 mg/次，1次/d，口

服3 d后调整为50 mg/次，用药3个月。两组患者用药

期间不得自行使用其他抗风湿药物，对合并其他疾病

所必须服用的药物可继续使用。

1.4 观察指标与评价方法 (1)临床疗效：分别在

两组患者用药3个月后返院评估。(2)临床症状缓解情

况：分别于患者入院及用药后 3 个月评估，晨僵时间

为患者清晨醒来时关节僵硬持续时间；依据疾病活

动度(DAS28)评分 [8]对患者疾病活动度进行评估，分

值 0~10分，分值≤2.6为临床缓解，2.6<分值≤3.2为低

度活动，3.2<分值≤5.1为中度活动，分值>5.1为高度

活动；压痛关节数、肿胀关节数：记录压痛及肿胀关节

数，包括双上肢近端指间关节、掌指关节、腕关节，肘

关节、肩关节、膝关节、踝关节。(3)治疗前后血脂及

HMGB1水平：分别于患者入院及治疗后3个月返院复

查时抽取外周静脉血 5 mL，经离心后送检，高脂血症

(TG)、总胆固醇(TC) 、低密度脂蛋白-胆固醇(LDL-C)

使用日立 7600型全自动生化分析仪以免疫比浊法检

测，试剂盒购自重庆中元生物技术有限公司，HMGB1

使用意大利ALISEI全自动酶标仪以酶联免疫吸附法

检测，试剂盒由美国R&D公司生产，操作过程严格遵

守操作说明书操作。(4)用药期间不良反应：对两组患

者随访3个月，统计此期间患者用药情况。

1.5 疗效判定标准 依据《中药新药临床研究

指导原则》[7]判定：显效：主要临床症状和体征改善

情况≥75%；进步：主要临床症状和体征改善情况

≥50%，且<75%；有效：主要临床症状和体征改善情

况≥30%；无效：主要临床症状和体征改善情况<

30%。

1.6 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件对

数据进行处理，计量资料符合正态分布，以均数±标准

差(x-±s)表示，组间比较采用 t检验；计数资料比较采用

χ2检验，当理论频数<5时采取校正χ2检验，等级资料使

用秩和检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较 A 组患者的临

床疗效总有效率为 91.07%，明显高于B组的 76.79%，

差异有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的临床症状缓解情况比

较 A 组患者治疗后的晨僵时间、DAS28、压痛关节

数、肿胀关节数与其治疗前及B组治疗后比较明显减

少，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者治疗前后的血脂及 HMGB1 水平

比较 A组患者治疗后的TG、TC、LDL-C、HMGB1水

平与其治疗前及B组治疗后比较明显降低，差异均有

统计学意义(P<0.05)，见表3。

表1 两组患者的临床疗效比较[例(%)]
组别

A组

B组

Z值

P值

例数

56

56

显效

27 (48.21)

22 (39.29)

进步

16 (28.57)

14 (25.00)

3.518

<0.05

有效

8 (14.29)

7 (12.50)

无效

5 (8.93)

13 (23.21)
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表2 两组患者治疗前后的临床症状缓解情况比较(x-±s)

组别

A组

B组

t值
P值

例数

56

56

治疗前

54.68±21.41

55.15±22.30

0.114

0.910

治疗后

30.21±13.84a

37.61±16.55a

2.567

<0.05

晨僵时间(min)

治疗前

4.48±1.15

4.50±1.17

0.091

0.928

治疗后

2.71±0.64a

3.24±0.83a

3.784

<0.05

治疗前

10.00±4.00

10.00±3.00

0.000

1.000

治疗后

4.00±2.00a

7.00±3.00a

6.226

<0.05

治疗前

9.00±5.00

9.00±4.00

0.000

1.000

治疗后

4.00±1.00a

6.00±2.00a

6.693

<0.05

DAS28 (分) 压痛关节数(个) 肿胀关节数(个)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表3 两组患者治疗前后的血脂及HMGB1水平比较 (x-±s)

组别

A组

B组

t值
P值

例数

56

56

治疗前

5.68±1.72

5.67±1.70

0.031

0.975

治疗后

4.44±0.62a

5.13±0.94a

4.585

<0.05

TG (mmol/L)

治疗前

2.75±1.27

2.76±1.29

0.041

1.967

治疗后

1.37±0.70a

1.80±0.94a

2.746

<0.01

治疗前

4.25±1.85

4.27±1.87

0.057

0.955

治疗后

2.94±0.97a

3.62±1.14a

3.400

<0.01

治疗前

12.77±3.64

12.78±3.66

0.014

9.885

治疗后

6.35±1.57a

8.71±1.84a

7.301

<0.05

TC (mmol/L) LDL-C (mmol/L) HMGB1 (μg/L)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.4 两组患者用药后不良反应比较 B 组患者

用药期间出现胃肠道功能紊乱1例，占1.79%，患者在短

暂停药后症状消失；A组出现轻度肝功能异常1例，占

1.79%，患者经保肝治疗后好转，两组不良反应发生率比

较差异无统计学意义(连续校正：χ2=0.509，P=0.476)。

3 讨论

类风湿关节炎以对称性多关节炎为主要临床表

现，女性罹患率高于男性，且40~60岁年龄段发病率较

高，对患者的生活质量产生严重影响，还会导致患者

丧失劳动力，每年我国因疾病治疗费用、劳动力丧失

导致的经济损失为患者和社会带来了沉重的经济压

力[9-10]。同时类风湿关节炎患者出现动脉粥样硬化的

发生率相对于普通人更高，易引起心血管疾病，严重

威胁患者生命，且类风湿关节炎患者因体内炎症、疾

病活动等因素常伴有血脂异常现象[11]。本研究使用甲

氨蝶呤、来氟米特对类风湿关节炎患者进行治疗，并

观察其临床疗效及炎症、血脂、HMGB1 各项指标变

化，为类风湿关节炎患者的治疗提供依据。

本研究结果显示，A组临床疗效明显优于B组，提

示联合用药临床疗效优于单一用药。来氟米特属于一

种新型的免疫调节剂，为异恶唑类的化合物，可抑制二

氢乳酸酶和酪氨酸激酶的活性，抑制DNA嘧啶形成，达

到缓解类风湿关节炎疾病进展、减少关节骨质破坏作

用[12]。甲氨蝶呤抑制嘌呤和嘧啶苷酸生物合成，抑制胸

腺嘧啶脱氧核苷酸合成，具有抗炎、抑制免疫的双重功

效[13]。联合用药可抑制炎症、调节免疫、缓解疾病进展，

故临床疗效更好。周平[14]使用甲氨蝶呤联合来氟米特

对类风湿关节炎患者进行治疗，研究结果显示，两种药

物联合使用临床疗效显著，与本研究结果基本相符。

A组治疗后晨僵时间、DAS28、压痛关节数、肿胀关

节数与治疗前及对B组治疗后对比显著减少，提示联合

用药可更好缓解患者临床症状。甲氨蝶呤及来氟米特

可抑制炎性因子释放，减轻关节部位的炎症反应，减少

晨僵时间，有效减低DAS28评分，缓解患者疾病进展，

避免因疾病发展出现不可逆的骨质破坏，保护关节与

肌肉的功能，从而减少压痛关节数、肿胀关节数。

A组治疗后TG、TC、LDL-C、HMGB1水平与治疗

前及B组治疗后对比显著降低，表明类风湿关节炎患

者存在血脂异常，联合用药可降低血脂水平、抑制炎

症。类风湿关节炎患者因体内炎症、疾病活动等因素

常伴有血脂异常现象，本次研究中A组患者血脂及炎

症水平显著降低，可能是甲氨蝶呤、来氟米特发挥抗

炎效果改善血脂水平。有研究指出炎症可改变

LDL-C的密度和大小，会增加动脉粥样硬化的发生风

险，同时炎症还能够使内皮细胞、单核细胞形成超氧

化物，促进炎症因子释放，导致病情进展，增加动脉粥

样硬化的发生风险[15]。而本次研究中甲氨蝶呤、来氟

米特均具有抗炎效果，能够抑制炎症，其中HMGB1是

类风湿关节炎疾病的一种主要炎症介质，在引发心血

管疾病的过程中起到重要的作用，联合用药通过抑制

炎症改善血脂水平，降低动脉粥样硬化的风险。另外

本次研究中A组进出现 1例轻度肝功能异常，经保肝

治疗后症状消失，与B组对比无明显差异，表明联合用

药治疗类风湿关节炎安全、可行。

综上所述，类风湿关节炎患者存在血脂水平异

常，甲氨蝶呤、来氟米特联合治疗该疾病临床效果优

于单独用药，可抑制炎症改善血脂，临床效果满意，且

联合用药还能降低动脉粥样硬化的风险。
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24例静脉药瘾感染性心内膜炎的外科治疗
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【摘要】 目的 探讨静脉药瘾感染性心内膜炎患者的临床特征、外科治疗方法和效果。方法 回顾性分析海

南医学院第二附属医院心血管外科2008年1月至2017年12月经手术治疗的24例静脉药瘾感染性心内膜炎患者的

临床资料。24例患者发病前均有静脉注射毒品史8个月~10年，平均(5.8±2.1)年；男性19例，女性5例；年龄15~45岁，

平均(27.3±6.9)岁。入院后均行超声心动图、3次以上血培养检查，术前开始使用有效抗生素，外科治疗后继续使用

抗生素4~6周。结果 所有患者均有发热病史，主要临床表现为呼吸道症状21例、心功能不全16例、贫血18例、心

脏杂音19例、脑梗塞并脑出血1例、肺脓肿1例、脾大5例、肝炎8例、梅毒1例、肾功能不全4例、戒断症状1例；超声

心动图提示受累瓣膜中度及以上返流20例、心脏瓣膜赘生物18例，血培养阳性17例；治疗方法中，二尖瓣置换术4

例，二尖瓣置换联合三尖瓣成形术1例，二尖瓣、主动脉瓣置换术1例，二尖瓣成形术1例，主动脉瓣置换术2例，三

尖瓣置换术2例，三尖瓣成形术10例，肺动脉瓣成形术2例，肺动脉瓣成形、室间隔缺损修补、卵圆孔未闭修补及右

肺脓肿病灶清除1例；术后30 d死亡2例，死亡率为8.3%，主要并发症有支气管胸膜瘘、低心排血量综合征、肺部感

染、急性肝肾功能损害、切口感染；出院后随访5年，1例戒毒失败导致感染性心内膜炎复发行两次二尖瓣置换术，1

例主动脉瓣机械瓣大量瓣周漏、心衰行二次手术，余患者生存状况良好。结论 静脉药瘾感染性心内膜炎患者常

合并传染病，右心瓣膜病变多见于左心，使用有效抗生素及积极外科手术是治疗静脉药瘾感染性心内膜炎的有效

方法。

【关键词】 静脉药瘾；感染性心内膜炎；传染病；抗生素；外科手术
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Surgical treatment of 24 cases of intravenous-drug-abuse related infective endocarditis. CHEN Dao-hu 1, HE
Shu-wu 1, LIU Hui 2, GE Guang-quan 1, CHEN Ze-lun 1. 1. Department of Cardiovascular Surgery, Second Hospital
Affiliated to Hainan Medical University, Haikou 570311, Hainan, CHINA; 2. Department of Anatomy, Hainan Medical
University, Haikou 571101, Hainan, CHINA

【Abstract】 Objective To study the clinical characteristics, surgical treatment methods, and result of intrave-

nous-drug-abuse related infective endocarditis. Methods We retrospectively analyzed the clinical information of 24 pa-

tients with intravenous-drug-abuse related infective endocarditis treated in Department of Cardiovascular Surgery, Second

Hospital Affiliated to Hainan Medical University, from January 2008 to December 2017. All the 24 patients had history of
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