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摘要　目的：观察中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗类风湿性关节炎疗效，并探讨其疗效与ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态
性的相关性。方法：随机选取２０１４年８月至２０１６年４月于我院内分泌科诊及住院部就诊的脑中风患者１１０例，以甲氨蝶
呤片基础治疗基础上采用中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗类风湿性关节炎。治疗前和最后一次治疗后，采用２８处关节疾病
活动度（ＤＡＳ２８）和健康评估问卷（ＨＡＱ）评定，作为ＲＡ患者疗效的评定标准。采用高通量荧光ＰＣＲ检测ＴＮＦα基因２３８
位点单核苷酸多态性。结果：中药熏蒸联合 ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗 ＲＡ，治疗后 ＤＡＳ２８评分和 ＨＡＱ评分均比治疗前低（Ｐ＜
００５），说明中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ能有效治疗ＲＡ。而在ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性中仅 ＧＧ基因型治疗后
ＤＡＳ２８评分和ＨＡＱ评分均低于治疗前（Ｐ＜００５），而ＡＡ基因型和ＡＧ基因型在这两项评分中差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗后临床缓解情况，ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸 ＧＧ型８４例，ＡＧ型５例，ＡＡ型２
例，ＧＧ型的临床缓解率显著高于ＡＧ型（χ２＝２６１３４，Ｐ＝００００＜００５）和ＡＡ型（χ２＝４４８７２，Ｐ＝００００＜００５）。结论：
中药熏蒸联合 Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ能有效治疗 ＲＡ，且其疗效与 ＴＮＦα基因２３８位点的单核苷酸基因多态性可能相关，其中对 ＧＧ
型治疗效果最佳，而ＡＧ型和ＡＡ型疗效反应则相对较差。
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　　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种好发于女性的以关节滑膜为主的结缔组织广泛发

生的免疫性炎性反应，该病有一定致畸性［１］。ＲＡ的
发病机制较为复杂，目前有研究发现细胞因子（如

ＴＮＦα、ＩＬ６等）引起滑膜衬里细胞增殖、微血管新
生和单核／巨噬细胞浸润［２３］，这些产物反作用于免

疫细胞，进一步扩大 ＲＡ自身免疫反应的发生和发
展。ＲＡ属于中医学中“痹症”“痹”和“历节”的范
畴，致病因素多因外感风寒湿邪，内致瘀血痹阻，正

气不足，本虚标实。目前 ＲＡ的治疗还是一个医学
难题，目前主要以缓解疼痛和保护肌肉关节功能为

主要目的，西医疗法多采用抗风湿药（英夫利昔单

抗，Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ），抗炎药和生物制剂等［４］，而中医疗法

采用中药熏蒸、针灸拔罐、中药辨证治疗等［５］。中药

熏蒸是通过煎煮药物产生药物蒸汽，蒸汽熏疗全身

或者患处，促进患者机体功能的恢复，该疗法疗效颇

佳、不良反应较少，适宜推广应用。研究表明中药熏

蒸疗法有效治疗ＲＡ［６］，且能够降低促炎性细胞因子
肿瘤细胞因子（ＴＮＦα）水平［７］。Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ已被证
实联合甲氨蝶呤能够迅速改善 ＲＡ患者的临床症
状，降低其 ＴＮＦα的表达水平，然而研究中也显示
虽然Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ未见明显不良反应［８］，但是有效率仅

约６６７％，可能与ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多
态性的相关［９］。因此，本研究采用中药熏蒸联合Ｉｎ
ｆＩｉｘｉｍａｂ治疗ＲＡ，旨在观察其疗效，并探讨其疗效与
ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性的相关性。现
将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　随机选取２０１４年８月至２０１６年４
月，于我院风湿科门诊及住院部就诊的类风湿关节

炎患者１１０例，其中女８１例，男２９例；年龄１８～７６
岁，平均年龄（３５０４±９３１）岁；平均病程（６９２±
４５７）年。
１２　诊断标准　类风湿关节炎西医诊断，参照２００９
年ＡＣＲ和 ＥＵＬＡＲ联合颁布的 ＲＡ诊断标准［１０］；中

医参照 ２００２年试行《中药新药临床研究指导原
则》［１１］中ＲＡ中医辨证分型。
１３　纳入与排除标准　纳入标准：１）符合上述诊断
标准；２）符合类风湿关节炎活动期判断标准；３）受试
者自愿并签署知情同意书的患者；４）对临床实验研
究意义有正确认识，对研究人员的观察和评价有有

良好的依从性；５）停用本研究未提及的其他类抗类
风湿关节炎药物至少１个月以上。

排除标准：１）不符合上述诊断标准和纳入标准

的患者；２）１个月内接受过皮质类固醇关节腔内注
射治疗；３）既往有活动性结核病史或正处感染期；４）
合并有心脑血管、肝、肾和造血系统等严重危及生命

的原发性疾病以及精神病患者。

１４　治疗方法　１）基础治疗：甲氨蝶呤片（由通化
茂祥制药有限公司提供，规格：２５ｍｇ，批号：
Ｈ２２０２２６７４），每周１０ｍｇ／次。２）中药熏蒸：应用我
科常用类风湿Ⅰ方，药物组成为制川乌２０ｇ、制草乌
２０ｇ、透骨草３０ｇ、海风藤３０ｇ、鸡血藤３０ｇ、青风藤
３０ｇ、羌活２０ｇ、独活２０ｇ、细辛１０ｇ、土鳖虫１５ｇ、桂
枝１５ｇ、防风１５ｇ。所有中药由我院中药房提供。
用纱布包裹将类风湿Ⅰ方并置于中药汽疗仪（厂家：
深圳市中新浩医学科技有限公司，型号：ＳＨ８００Ｐ７
型），中药汽疗仪将药物煮沸后，将蒸汽温度设为３８
℃，嘱患者躺入仪器中，露出头颈部，熏蒸２０ｍｉｎ。１
次／ｄ，５ｄ为１个疗程，间隔２ｄ，治疗１４周。３）Ｉｎ
ｆｌｉｘｉｍａｂ静脉输注：分别于第０、２、６、１４周给患者静
脉输注３ｍｇ／ｋｇ的 Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ（中文名：英夫利昔单
抗，商品名：类克，厂家：武汉瑞立升科技发展有限公

司，批号：ＣＢ０１０２７０２０）。
１５　疗效评估　治疗前和最后一次治疗后，采用
２８处关节疾病活动度（ＤＡＳ２８）和健康评估问卷
（ＨＡＱ）评定，作为 ＲＡ患者疗效的评定标准。根据
美国风湿病学会中 ＲＡ临床缓解标准，本研究患者
ＨＡＱ整体评估≤１，治疗前和最后一次治疗后实验
室检查中的红细胞沉降率（ＥＳＲ）：男性 ＜２０ｍｍ／ｈ，
女性＜１５ｍｍ／ｈ和 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）：≤１ｍｇ／ｄＬ，
结合关节的肿胀和疼痛数量均≤１。采集患者静脉
血３ｍＬ以检测类风湿因子等一般情况。
１６　ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性检测　
治疗前和最后一次治疗后采集患者静脉血５ｍＬ于
ＥＤＴＡ抗凝管，严格遵循小量全血基因组 ＤＮＡ提取
试剂盒（货号：ＤＰ１１０１，北京博凌科为生物科技有限
公司）说明书提取全血 ＤＮＡ，－８０℃保存代用。
ＴＮＦα基因２３８和磷酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）引
物和探针序列设计和产品生成均由上海生工负责，

ＴＮＦα基因２３８和 ＧＡＰＤＨ探针引物序列见表 １。
根据购于美国 ＡＢＩ公司的 ＴＮＦα基因２３８的探针
ＭＧＢ等位基因分型试剂盒逐步操作，最终在高通量
荧光定量ＰＣＲ仪（型号：ＰＲＩＳＭ７９００型，美国应用生
物系统公司上海分公司）进行预变性、变性、退火延

伸、循环再延伸的ＰＣＲ反应，再以ＳＤＳ２０软件以上
述获得结果进行基因分型。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
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统计学处理，计量资料以（均数 ±标准差）表示，组
间比较当方差齐时采用方差分析或 ｔ检验，不齐采
用秩和检验；组内用配对 ｔ检验进行组间分析。计
数资料采用非参数卡方等检验。相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ检验。以Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

表１　ＴＮＦα基因２３８和ＧＡＰＤＨ探针引物序列

名称 正反相 序列

ＴＮＦα基因２３８引物 正相 ５′ＡＧＡＡＧＡＣ２ＣＣＣＣＣＴＣＧＧＡＡＣＣ３′
反相 ５′ＡＴＣＴＧＧＡＧＧＡＡＧＣＧＧＴＡＧＴＧ３′

ＴＮＦα基因２３８探针
５′（ＦＡＭ ）ＴＣＧＴＣＡＴＣＴＣＴＧＡＧＧＡＣＡＴ
ＣＡＣＡＴＣＡＴＣＴ（ＭＧＢ）３′

ＧＡＰＤＨ引物 正相 ５′ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ３′
反相 ５′ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ３′

ＧＡＰＤＨ探针
５′（ＦＡＭ ）ＣＡＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＴＣＡＧＣＣ
（ＴＲＡＭＡ）３′

２　结果
２１　ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性　ＴＮＦ
α基因２３８位点单核苷酸多态性含有 ＧＧ型、ＡＧ型
和ＡＡ型，分别有９１、１２、７例，其分型占比和各等位
基因频率。见图１。
２２　各基因分型 ＲＡ患者一般情况　ＴＮＦα基因
２３８位点单核苷酸各基因型间的年龄和病程差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），而性别、类风湿因子阳性和
Ｘ线片分期差异均有统计学意义（Ｐ＜００１），说明
女性较男性患ＲＡ的概率高，以中后期患者为主，及
大多数患者能检测出类风湿因子阳性，对 ＲＡ的诊
断具有代表性。见表２。

图１　ＴＮＦα基因２３８的分型比例和等位基因频率

表２　各基因分型ＲＡ患者一般情况比较

项目 ＧＧ型（９１） ＡＧ型（１２） ＡＡ型（７） χ２／ｔ Ｐ

年龄（岁） ３４８２±１０２４ ３５１７±８６５ ３５６４±７９８ ５３５ ０８７９
性别（男／女） ２５／６６ ３／９ １／６ ２４５８ ００００
病程（年） ６８４±３３７ ７０３±４１１ ６９６±４２６ ６１３６ ０８２４
类风湿因子

（阳性／阴性）
７６／１５ ９／３ ６／１ ４７１３ ００００

Ｘ线片分期 ３８３４ ００００
Ⅰ期 ６ ２ １
Ⅱ期 ５７ ５ ２
Ⅲ期 １８ ４ ３
Ⅳ期 １０ １ １

２３　中药熏蒸联合 ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗 ＲＡ疗效及与
ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性的相关性　中

药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗 ＲＡ，治疗后 ＤＡＳ２８评分
和ＨＡＱ评分均比治疗前低（Ｐ＜００５），说明中药熏
蒸联合 ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ能有效治疗 ＲＡ。而在 ＴＮＦα基
因２３８位点单核苷酸多态性中仅 ＧＧ基因型治疗后
ＤＡＳ２８评分和ＨＡＱ评分均低于治疗前（Ｐ＜００５），
而ＡＡ基因型和ＡＧ基因型在这２项评分中差异均
无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。
２４　中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗ＲＡ后ＴＮＦα基
因２３８位点单核苷酸多态性各基因型的临床缓解率
　中药熏蒸联合 ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗后临床缓解情况，
ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸ＧＧ型８４例，ＡＧ型５
例，ＡＡ型２例，ＧＧ型的临床缓解率显著高于ＡＧ型
（χ２＝２６１３４，Ｐ＝００００＜００５）和 ＡＡ型（χ２ ＝
４４８７２，Ｐ＝００００＜００５）。见图２。

图２　中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗ＲＡ后ＴＮＦα基因２３８
位点单核苷酸多态性各基因型的临床缓解率

２５　安全性分析　严格无菌操作进行静脉输注、规
范的中药熏蒸流程均未出现不良事件，安全性良好。

３　讨论
《黄帝内经》云：“风寒湿三气杂至合而为癖也。

其风气胜者为行癖，寒气胜者为痛癖，湿气胜者为着

搏也”，由此可知中医学的ＲＡ主要由风寒湿邪引起
的。《黄帝内经》提出“其邪者，渍形以为汁”，此处

的“渍形”即中药熏蒸。人体皮肤的表面积最大，通

过对药物的煮沸熏蒸肌肤，药物中的有效成分在蒸

汽的作用下被人体透皮吸收，已达到治疗作用；同时

蒸汽促进全身或局部血液循环，加速组织新陈代谢

排出炎性反应物质。中药熏蒸属于中药外治的范

畴，本研究中所用中药以祛风湿止痹痛为主，制川

乌、制草乌、羌活、独活、细辛、桂枝、防风，祛风寒湿

邪，此类药物具有抗炎止痛解痉的作用；配伍活血祛

瘀类药物透骨草、土鳖虫，改善全身和局部的血液循

环，通则不痛；佐藤类药物海风藤、鸡血藤、青风藤，

疏通经络，祛除风湿。

ＲＡ是一种致残率较高的自身免疫性疾病，多累
及关节滑膜，长期可能引起关节软骨和骨头的破坏。
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表３　中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗ＲＡ疗效及与ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性的相关性

基因分型
ＤＡＳ２８评分

治疗前 治疗后
ｔ／Ｐ ＨＡＱ评分

治疗前 治疗后
ｔ／Ｐ

ＧＧ型 ６１３±１０８ ２８７±０９４ １８１３９／００００ ２３４±１０５ １１６±０５５ １００８３／００００
ＡＧ型 ６２７±２１５ ５１８±２０６ ５８８４／０７２２ ２２９±０９４ ２０２±０６８ ４９８２／０６４１
ＡＡ型 ６３３±２２４ ５４２±１９７ ６２４１／０８１３ ２３７±０８９ ２１０±０４７ ５０１８／０７０４
合计 ６２４±１８２ ３４９±１０７ １６８８２／００００ ２３３±０９６ １３４±０５０ ９４３６／００００

ＴＮＦα是一种参与各种免疫和炎性反应的促炎性细
胞因子，当其过表达时打破机体内免疫平衡状态，促

进ＲＡ患者滑膜内炎性反应，造成软骨和骨的损伤。
动物实验显示［１２］采用 ＴＮＦα单克隆抗体治疗 ＲＡ
模型鼠可以缓解的关节炎性反应等症状，而作为人

鼠嵌合ＴＮＦα单克隆抗体的Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ，其疗效和安
全性被许多研究证实［５，１３１４］。然而其无效率

（３３３％）略高［８］，因此假如可以预先排出这部分

Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ治疗无效的患者，将能节约大量的医疗资
源，同时也使患者减轻不必要的经济负担和避免延

误患者病情。

本研究结果显示，中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗
ＲＡ，治疗后ＤＡＳ２８评分和 ＨＡＱ评分均比治疗前低
（Ｐ＜００５），说明中药熏蒸联合ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ能有效治
疗ＲＡ。而在ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸多态性
中仅ＧＧ基因型治疗后 ＤＡＳ２８评分和 ＨＡＱ评分均
低于治疗前（Ｐ＜００５），而ＡＡ基因型和ＡＧ基因型
在这２项评分中差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
中药熏蒸联合 ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ治疗后临床缓解情况，
ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸ＧＧ型８４例，ＡＧ型５
例，ＡＡ型２例，如图２所示，ＧＧ型的临床缓解率显
著高于ＡＧ型（χ２＝２６１３４，Ｐ＝００００＜００５）和ＡＡ
型（χ２＝４４８７２，Ｐ＝００００＜００５）。研究报道发
现［１５１６］ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ对ＴＮＦα基因２３８位点单核苷酸
中ＡＧ基因型的疗效相对 ＧＧ型较差，显示 ＩｎｆＩｉｘ
ｉｍａｂ治疗 ＲＡ的疗效与 ＴＮＦα２３８基因多态性有
关，与本研究结果相似。

由此，本研究初步表明，中药熏蒸联合 ＩｎｆＩｉｘ
ｉｍａｂ能有效治疗ＲＡ，减轻ＲＡ的临床症状，且ＴＮＦ
α基因２３８位点单核苷酸多态性与中药熏蒸联合
ＩｎｆＩｉｘｉｍａｂ的疗效相关，未来将进一步研究ＴＮＦα基
因２３８位点单核苷酸多态性对中药熏蒸联合 ＩｎｆＩｉｘ
ｉｍａｂ治疗ＲＡ疗效的预测价值，通过检查 ＴＮＦα基
因２３８位点单核苷酸多态性，选择 ＧＧ型进行本研
究治疗方案疗效较佳。
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