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异甘草酸镁联合白芍总苷治疗类风湿关节炎并肝功能

异常的疗效及对免疫功能和肝功能的影响
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摘要　目的：探讨异甘草酸镁联合白芍总苷（ＴＧＰ）治疗类风湿关节炎（ＲＡ）并肝功能异常的临床疗效及对患者免疫和肝
功能的影响。方法：选取２０１５年２月至２０１６年８月驻马店市中心医院收治的ＲＡ患者７６例，随机分为观察组和对照组，
每组３８例，观察组采用异甘草酸镁联合白芍总苷胶囊治疗，对照组采用常规能量合剂治疗，２组均连续治疗１４ｄ。比较２
组治疗前后免疫、肝功能及血清ＲＡ相关指标变化，并统计不良反应发生情况。结果：治疗后观察组ＤＡＳ２８显著低于治疗
前及对照组（Ｐ＜００１），晨僵时间、肿胀关节数目、压痛关节数目、握力、ＨＡＱ评分２组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
与治疗前比较，治疗后２组患者血清ＩｇＥ、ｓＩＬ２Ｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平均降低，且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００１）。治疗后观
察组ＣＲＰ、ＴＮＦα均显著低于治疗前及对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。２组患者均未发生严重不良反应。结论：异甘草酸
镁联合ＴＧＰ能有效改善ＲＡ并肝功能异常患者的免疫功能和肝功能，改善ＲＡ疾病活动度，且无明显不良反应，值得临床
推广应用。
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　　类风湿关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种慢性自身免疫性疾病，以对称性多关节炎性病变

为主要临床表现。近年来随着对 ＲＡ的深入研究，
其临床诊断、治疗及评价方法发生了深刻的变化，新

型生物制剂的应用也极大改善了 ＲＡ患者的生活质
量，但因其昂贵的治疗费用，临床应用尚且有限［１２］。

甲氨蝶呤与来氟米特联用是２００８年美国风湿病学
会（ＡＣＲ）治疗 ＲＡ建议中的重点推荐治疗方案，效
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果确切，但长期联用患者肝功能异常发生率显著增

高，因此重视 ＲＡ治疗过程中的肝损害的诊断及治
疗对患者意义重大［３］。异甘草酸镁是临床治疗病毒

性肝炎的常用药，研究表明［４５］异甘草酸镁不仅具有

抗炎、抗生物氧化、防止肝细胞纤维化，同时还可维

持细胞膜稳定性、调节机体免疫功能及抑制细胞凋

亡等作用。白芍总苷（ＴＧＰ）是从白芍饮片提取的总
苷，为新型抗风湿药物，具有抗炎、调节免疫功能及

保护肝脏的作用。本研究即探讨异甘草酸镁联合

ＴＧＰ对ＲＡ并肝功能异常患者免疫功能和肝功能的
影响，旨在为其临床治疗提供依据及理论基础。现

将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选择２０１５年２月至２０１６年８月
我院收治的 ＲＡ患者７６例，采用随机、双盲、平行对
照法将患者分为观察组与对照组，每组３８例。观察
组患者中，男１０例，女２８例；年龄３６～６８岁，平均
年龄（５１２８±６６１）岁。对照组患者中，男１１例，女
２７例；年龄３５～６４岁，平均年龄（５０１５±５７４）岁。
２组患者性别、年龄等一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经我院医学
伦理委员会审批同意，并经患者及其家属知情同意。

１２　诊断标准　依据中华医学会风湿病学分会《类
风湿关节炎诊断及治疗指南》（２０１０年修订）诊断标
准［６］及药物性肝损害诊断标准［７］，血清谷氨酸氨基

转移酶（ＡＬＴ）＞２倍正常值上限。
１３　纳入标准　年龄 ＞１８周岁；疾病活动指数 ＞
３２分的中、重度ＲＡ患者；有抗风湿药物服用病史。
１４　排除标准　病毒性肝炎、重症肝炎等其他疾病
引起肝功能异常者；合并心脑血管、肾脏及造血系统

等严重原发性疾病者；妊娠及哺乳期女性；对研究药

物存在禁忌证或过敏者。

１５　治疗方法　２组患者均停止对肝功能有严重
影响的相关药物治疗，对照组静脉输注能量合剂（维

生素Ｂ６０２ｇ、维生素 Ｃ３０ｇ、ＡＴＰ０４ｇ、ＣｏＡ１００

Ｕ、胰岛素４Ｕ），１次／ｄ；观察组静脉输注异甘草酸
镁注射液（正大天晴药业集团股份有限公司生产，国

药准字 Ｈ２００５１９４２，规格５０ｍｇ／１０ｍＬ）４０ｍＬ加入
５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ中，１次／ｄ，白芍总苷胶囊
（宁 波 立 华 制 药 有 限 公 司 生 产，国 药 准 字

Ｈ２００５５０５８，规格０３ｇ／粒）０６ｇ／次，３次／ｄ，２组均
连续治疗１４ｄ。
１６　观察指标　采集治疗前后２组患者空腹静脉
血，经离心分离血清，于 －８０℃保存。检测并比较
血清ＩｇＥ及可溶性白细胞介素２受体（ｓＩＬ２Ｒ）等免
疫功能相关指标；采用日立全自动生化分析仪检测

治疗前后２组患者 ＡＬＴ、谷草转氨酶（ＡＳＴ）等肝功
能指标水平；检测血清抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、类
风湿因子（ＲＦ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）和Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等ＲＡ相关指标水
平；统计２组患者治疗过程中的不良反应发生情况。
１７　疗效判定标准　观察并记录２组患者治疗前
后晨僵时间、肿胀关节数目、压痛关节数目及握力等

临床症状变化；采用 ２８个关节的疾病活动量度表
（ＤＡＳ２８）和健康情况问卷调查表（ＨＡＱ）评估２组患
者治疗前后临床改善情况，分值越低，表示临床症状

缓解越好。

１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０软件对上述数
据进行统计学分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，组内治疗前后比较采用配对 ｔ检验，组间比
较采用独立ｔ检验；计数资料以百分比（％）表示，组
间比较采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　２组患者治疗前后临床症状比较　治疗前 ２
组临床症状比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治
疗后观察组ＤＡＳ２８显著低于治疗前及对照组（Ｐ＜
００１），晨僵时间、肿胀关节数目、压痛关节数目、握
力、ＨＡＱ评分２组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表１。

表１　２组患者治疗前后临床症状比较（珋ｘ±ｓ）

指标
观察组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３８）
治疗前 治疗后

晨僵时间（ｈ） ２７６±０５８ ２５３±０４８ ２７４±０６１ ２５６±０３６
肿胀关节数目（个） １１４８±３７３ １０６１±３５５ １１２９±３８５ １０７７±１７９
压痛关节数目（个） １４０３±８４３ １２３５±７７４ １３９４±８４３ １３８９±８８３
握力（ｍｍＨｇ） １０８３５±８０２８ １０６２５±７５４３ １１２２３±８３０１ １２１８９±７８５９
ＤＡＳ２８（分） ６６７±０９８ ５７５±０８１△△ ６７２±０９７ ６６２±１０５
ＨＡＱ（分） ２６３６±９０４ ２４６４±８７５ ２６３８±８９８ ２６３７±７７５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△△Ｐ＜００１。
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表２　２组患者治疗前后免疫、肝功能指标变化（珋ｘ±ｓ）

指标
观察组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３８）
治疗前 治疗后

ＩｇＥ（Ｉμ／ｍＬ） １１２７６±２０５８ ８１０３±１０４８△△ １０８７４±２０６１ １０１４３±１６３６
ｓＩＬ２Ｒ（μ／ｍＬ） ２５９３６±４８４３ ２０７３５±２５７４△△ ２４３９４±４５４２ ２２８２９±３５１３

ＡＬＴ（μ／Ｌ） １２３５５±２４０３ ５７６３±１５９９△△ １２１４６±２５７１ ８９６７±１２９７

ＡＳＴ（μ／Ｌ） ９１６５±１２９８ ３２４５±１１１７△△ ９４６６±１２２９ ７０３７±１０７５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组比较，△△Ｐ＜００１。

表３　２组患者治疗前后ＲＡ相关指标水平变化（珋ｘ±ｓ）

指标
观察组（ｎ＝３８）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３８）
治疗前 治疗后

ＣＣＰ抗体（μ／ｍＬ） １９６２５±２１６５ １８６４２±２０７７ １８９６７±２２１４ １８５６９±２２７４
ＲＦ（Ｉμ／ｍＬ） ２０３７９±４１４４ １９２２１±３６８３ ２０３８１±４１４５ ２０２９９±４４６７
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ８４６８±８１２ ８２３５±６５４ ８５７１±８２２ ８３７２±６３１
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ４８５±２１４ ４０５±１０３△△ ４９１±２２０ ４７８±１１４
ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） １１２９±６４２ ６２４±２８３△△ １１３１±６４１ ８７０±３２４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组比较，△△Ｐ＜００１。

２２　２组患者治疗前后免疫、肝功能指标变化　治
疗前２组患者免疫功能和肝功能相关指标差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后２组患者血清ＩｇＥ、ｓＩＬ
２Ｒ、ＡＬＴ及ＡＳＴ水平均较治疗前显著降低（Ｐ＜００５
或 Ｐ＜００１），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜
００１）。见表２。
２３　２组患者治疗前后ＲＡ相关指标水平变化　治
疗前后２组ＣＣＰ抗体、ＲＦ及 ＥＳＲ无显著变化，２组
间亦差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后观察组
ＣＲＰ、ＴＮＦα均较治疗前降低，且显著低于对照组（Ｐ
＜００５或Ｐ＜００１）。见表３。
２４　不良反应　２组患者均未出现电解质紊乱、血
压升高、水肿等严重不良反应，观察组出现头晕患者

１例，但无需停药。对照组出现皮肤瘙痒、发红患者
１例，对症治疗后症状消失。
３　讨论

ＲＡ为自身免疫系统疾病，基础病理改变是炎
性反应因子 ＴＮＦα刺激滑膜成纤维细胞增生产生
慢性滑膜炎，进而激活多种自身反应性免疫活性细

胞，产生ＲＦ等自身抗体，导致患者关节软骨组织等
的破坏［８］。临床药物治疗以免疫抑制剂及抗炎药

物为主，近年来通过大量临床实验研究确立了 ＲＡ
的治疗原则为早期、联合及强化治疗。甲氨蝶呤与

来氟米特的联合治疗是 ＡＣＲ推荐的对中、重度 ＲＡ
患者治疗方案之一，然而这２种药物均在肝脏代谢，
长期联合应用可加重肝毒性及肝纤维化风险，以

ＡＬＴ、ＡＳＴ等转氨酶增高为主，临床数据表明，若及
时调整药物剂量、严密监控可较快恢复患者肝功

能［９１０］。

异甘草酸镁是由甘草酸精制而成的新型保肝

药，有效成分单一。１８α异构体甘草酸，具有较强
的保护肝细胞膜、抗炎、防止肝细胞纤维化、解毒、抗

生物氧化、调节免疫功能及改善肝功能的作用。临

床药理学表明［１１１２］，异甘草酸镁可防治Ｄ氨基半乳
糖引起的大鼠急性肝损伤，阻止 ＡＬＴ升高，减轻肝
细胞变性及炎性反应细胞浸润，促进肝再生；另外对

ＣＣｌ４引起大鼠慢性肝损伤可降低 ＮＯ水平、改善肝
功能、减轻肝组织纤维化及炎性反应病变。异甘草

酸镁主要作用机制有以下几点［１３１５］：通过抑制 ＨＢＶ
等肝炎病毒复制，减轻对肝细胞的炎性反应刺激作

用；通过对自由基的清除稳定肝细胞膜；促进肝组织

修复及再生；疏通肝内毛细胆管，促进胆汁分泌排

泄。白芍总苷胶囊为糖苷类药物，具有抗炎镇痛、免

疫调节作用，研究表明，其还具有一定的保肝作用，

可改善四氯化碳所致肝损害小鼠的肝功能，并能促

进肝细胞变性及坏死组织得以恢复［１６］。研究发

现［１７］，ＴＧＰ对肝脏的保护作用与其对抗肝组织氧自
由基产生及诱发氧自由基消除有关，同时 ＴＧＰ还能
够减少肝纤维化的发生。本研究结果显示，经过１４
ｄ连续静脉输注异甘草酸镁注射液，观察组患者
ＡＬＴ及ＡＳＴ水平均较治疗前显著降低，且显著低于
对照组。表明异甘草酸镁可改善ＲＡ治疗过程中肝
功异常患者的肝功能，延缓疾病进展。

异甘草酸镁可通过与酶相关离子通道上的受体

结合，激活或抑制酶活性，进而对物质代谢及胆碱能

神经兴奋性造成一定的影响，产生肾上腺皮质激素

样作用，发挥其抗变态反应及抗炎作用。江平等［１８］

研究表明，异甘草酸镁治疗慢性荨麻疹可通过降低
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ＩｇＥ的分泌来发挥作用。血清ＩｇＥ分泌受Ｔｓ细胞的
调节，Ｔｓ可抑制机体发生异常免疫反应，ＲＡ的发病
机制包括体液免疫及细胞免疫异常，文献报道 ＲＡ
患者有Ｔｓ数量及功能异常表现，破坏了其与 Ｔｈ的
相互制约，使Ｂ细胞分化、增殖，合成与分泌 ＩｇＥ增
加［１９］。肝损伤的发病与Ｔ淋巴细胞功能异常有关，
ＩＬ２可增强ＮＫ活性，促进Ｔ、Ｂ细胞及ＬＡＫ细胞增
殖，ｓＩＬ２Ｒ是淋巴细胞膜ＩＬ２Ｒα链成分，脱落进入
血液循环后可作为ＩＬ２转运蛋白，对ＩＬ２结构及功
能的稳定起一定作用［２０］。因此，ｓＩＬ２Ｒ的生成标志
着机体免疫系统的激活，在肝损伤的发病机制中也

起着重要作用，其可作为肝组织病变程度的评价指

标，当机体免疫损害越重，血清 ｓＩＬ２Ｒ水平越高。
本研究结果显示，经过１４ｄ连续静脉输注异甘草酸
镁注射液，观察组患者血清 ＩｇＥ、ｓＩＬ２Ｒ降低显著，
且低于对照组，且ＣＲＰ、ＴＮＦα等炎性反应因子指标
水平亦显著低于治疗前及对照组。表明异甘草酸镁

对ＲＡ肝功异常患者具有一定的免疫调节及抗炎作
用。

综上所述，异甘草酸镁能有效改善 ＲＡ并肝功
能异常患者的免疫功能和肝功能，改善 ＲＡ疾病活
动度，且无明显不良反应，值得临床推广应用，但有

待进一步扩大样本量和随访时间深入研究。
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