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摘要  目的:了解氧自由基与类风湿关节炎发生、发展的关系,以及抗氧化剂在类风湿关节炎治疗中的应用研究进展。方

法:查阅国内外文献, 并对文献进行整理综述。结果: 发现氧化应激在类风湿关节炎的发生及发展过程中具有重要的地位。结

论:抗风湿药物与抗氧化剂的配合应用在类风湿关节炎的治疗中具有重要的意义。
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ABSTRACT Objective: To find out the pathogenesis of rheumatoid arthritis( RA) , recent therapy of RA, the role of free radicals in

the arising and developing of RA and the recent investigation of antiox idants in RA therapy. Methods: Internal or external medical literature

consulted by various means were summarized. Results: Oxidizing stress plays a very important role in the arising and developing of RA. Conclu-

sion: Combining antirheumatic with antioxidants is of importance in the treatment of patients with RA.
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  类风湿关节炎( rheumatoid arthritis. RA )是一种致残率极高

而在治疗上至今仍没有取得突破性进展的疾病, 国外把类风

湿关节炎的结局归纳为 5 种后果(即 5D) : 死亡( death)、残疾

( disability)、痛苦( discomfort)、经济负担( dollar costs)、药物毒副

反应( drug toxicity) [ 1]。说明加深对该病发病机制的认识和寻

找可靠的治疗方法具有重大的意义。本文对类风湿关节炎近

年来的一些研究进展,尤其是氧化应激与类风湿关节炎的的

发生,发展的关系, 抗氧化治疗在类风湿关节炎治疗中的前景

进行综述。现报道如下:

1  类风湿关节炎

类风湿关节炎是一种病因尚未明了的慢性全身性疾病,

主要表现为周围对称性的多关节慢性炎症性(非化脓性炎症)

的疾病,可伴有关节外的系统性损害(引起皮下结节、心包炎、

心肌炎、肺纤维化、胸膜炎、脾肿大、肾淀粉样变、周围神经炎、

动脉炎等病变)。其病理特征主要表现为关节的滑膜炎(以后

可波及到关节软骨、骨组织、关节韧带和肌腱) , 其次为浆膜、

心、肺及眼等结缔组织的广泛性炎症。当累及软骨和骨质时

可出现关节畸形。即关节腔滑膜炎症、渗液、细胞增殖、肉芽

肿形成, 软骨及骨组织破坏, 最后关节强直及功能障碍, 是一

种致残率较高的疾病。关节的软骨破坏与细胞因子的表达异

常有关,保护性细胞因子与破坏性细胞因子的失衡是造成 RA

病变的基础, IL- 1( interleukin- 1)和 TNF- A( tumor necrosis fac-

tor)是 RA炎症过程中主要的破坏性细胞因子, 而血液中的 IL

- 1 主要为单核细胞和巨噬细胞产生的 IL- 1B。活化的巨噬

细胞分泌细胞因子 IL- 1 和 TNF- A, 刺激内皮细胞增生和内

皮黏附分子表达, 协助淋巴细胞和巨噬细胞的跨内皮迁移, 并

促进新生血管的形成。TNF- A等还能促进纤维细胞样 B 型

滑膜细胞的增生, 进而合成并分泌多种蛋白多糖、透明质酸、

细胞因子和金属蛋白酶等破坏软骨的酶[ 2]。本病 70% 患者血

清中可查到自身抗体, 故认为是一种自身免疫性疾病。女性

患病率是男性的三倍 , 任何年龄均可发病, 但多发于 20~ 60

岁, 45 岁左右最常见。人群中类风湿关节炎的患病率约为 0.

32~ 0. 34%。

2  自由基与疾病
自由基学说( free radical theory)是具有代表性的致衰学说

之一。这一学说在 20 世纪 50 年代中期由著名学者 HaMan 首

先提出,其后得到许多学者的共识。自由基是指能独立存在

的,含有 1 个或 1个以上的不配对电子的任何原子或原子团,

是机体正常代谢的中间产物, 在机体内有很强的氧化反应能

力,且易产生连锁反应, 对蛋白质、核酸、脂质等产生伤害作

用,从而导致机体的损伤。大量的科学实验证实, 氧自由基与

机体损伤有着非常密切的关系。氧自由基是需氧生物细胞进

行正常代谢时的副产品。据估计, 机体每天吸入的氧气中有

1%产生氧自由基。实验证明机体细胞存在少量氧自由基是

维持生命所必需的, 如甲状腺素的合成,必须有少量氧自由基
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的参与;嗜中性白细胞释出的超氧阴离子及巨噬细胞产生的

NO对杀灭外来细菌及体内坏死组织具有重要意义。只有在

氧自由基产生过多, 或机体内的抗氧化自由基系统, 如 SOD

( superoxide dismutase)、过氧化氢酶、GSH- Px ( glutathione perox-i

dase)等被大量消耗, 氧自由基与抗氧自由基平衡失调时, 自由

基才有可能引起疾病[ 3, 4]。

3  氧化应激与类风湿关节炎
尽管类风湿关节炎的病因仍未明确,但大量的证据表明,

自由基参与 RA的发生和发展, 在关节滑膜的炎性病变和骨质

的破坏过程中,自由基直接或间接参与了滑膜与骨质的损伤。

在这个过程中活性氧跟活性氮一样, 直接和间接参与破坏关

节的基本结构,从而导致关节炎临床症状的产生。各类的自

由基参与了这一过程的发生:羟自由基可降解蛋白聚糖, 次氯

酸则使得胶原裂解, 扩散能力较强的过氧化氢容易抑制软骨

糖蛋白的合成,妨碍 ATP 合成。另外还可以部分抑制软骨细

胞中的糖酵解酶、甘油醛- 3- 磷酸脱氢酶, 使得蛋白水解加

快及介导自由基的软骨降解。过氧化亚硝酸盐和次氯酸也可

以通过抑制组织金属蛋白酶抑制剂的活性而破坏骨软骨。金

属蛋白酶组织抑制剂- 1( tissue inhibitors of metalloproteinase 1)

在给予次氯酸及 ONOO- 或 HOCl后其抑制胶原酶、间质溶解

素的活性有所下降,而 HOCl能够激活潜在的有较强活性的中

性粒胶原酶和明胶酶。次氯酸、ONOO- 和 O- 2 与维生素 C

发生反应,对软骨功能有较大的影响,使得关节液中的维生素

C 含量下降。低浓度的 H2O2, 或 O- 2 或者在两者均偏低的

情况下,可促进破骨细胞对骨质的吸收, 而一氧化氮则抑制这

个过程,并可以促进软骨细胞的凋亡,抑制软骨的合成及金属

蛋白酶、环氧合酶的活性。由活化的吞噬细胞产生的活性氧

( reactive oxygen species, ROS) , 能够改变 IgG 的免疫荧光分析行

为,产生能够进一步活化吞噬细胞的荧光蛋白聚体。变性的

IgG 能够约束类风湿因子并直接导致 C 反应蛋白的产生。这

种反应长期存在于患有类风湿的关节当中, 表明自由基在慢

性炎症反应过程中扮演重要的角色。自由基介导的长期的慢

性的炎症反应是类风湿关节炎发病过程的一个重要的问题。

活性氧可成为一些转录因子,如核转录因子( nuclear factor, NF)

和衔接蛋白( adaptor protein- 1 , AP- 1)的活化信号, 并使得相

关基因的表达水平上调[ 5]。

Kamanl, A等[ 6]通过测定 36 例类风湿关节炎患者及 22 例

健康患者血浆中的抗氧化物质的血浆水平, 发现类风湿关节

炎患者血浆中维生素 E、谷胱甘肽、B胡萝卜素的含量, 谷胱甘

肽过氧化物酶、过氧化氢酶的活性等均较正常健康者显著降

低。另一方面类风湿关节炎患者的血沉、丙二醛 ( malonalde-

hyde, MDA)含量、C反应蛋白、抗/ O0效价、类风湿因子、血小板

计数等均较正常健康者高。结果提示血中过氧化脂质含量的

上升及相关的酶及非酶抗氧化剂活性的下降在类风湿关节炎

发病过程中的具有相当重要的地位。指出脂质的过氧化在类

风湿关节炎的发病机理中扮演相当重要的角色。Karatas, F.

等[7]研究抗氧化系统的状况及过氧化脂质在类风湿关节炎病

人体内的状况。该研究在 2001 年 10 月和 2002 年 4 月间在土

耳其一个医疗中心进行,该研究包括 22 名类风湿关节炎患者

及 20健康志愿者, 通过研究发现类风湿关节炎患者血浆中的

MDA 水平明显高于健康志愿者( P< 0. 05) , 而维生素A、E、C水

平、SOD、谷胱甘肽活性却明显低于健康志愿者组 ( P< 0. 05)。

表明在类风湿关节炎患者的体内, 氧化应激的水平上升, 而抗

氧化系统的活性下降。Paredes, S. 等[ 8]研究类风湿关节炎患者

体内维生素状况及相关的炎性标记物和脂质过氧化物水平。

观察 30例病人及与之相对应的 30 例健康人。研究的指标为

总血脂水平、维生素 A、维生素 E, 及与之相关的炎性标记。研

究结果发现病例组与对照组的总体血脂水平无明显差别, 但

病例组低密度脂蛋白胆固醇水平比对照组显著升高( P< 0.

05) , 且病例组血浆中的炎性标记物水平显著高于对照组( P<

0. 01)。病例组的体内维生素 A、E 的水平均低于对照组。研

究的结果发现类风湿关节炎患者体内的维生素 A、E及体内分

泌的Ò- 磷脂酶 A2与病情呈负相关的关系, 而低密度脂蛋白

胆固醇水平则呈正相关。该研究进一步证实了慢性炎症过程

及体内抗氧化维生素水平在类风湿关节炎中的重要性, 也解

释了为什么类风湿关节炎病人患动脉粥样硬化症的几率较

高。Gotia, - S 等[ 9]发现在诊断为类风湿关节炎的少年患者

中,抗氧化物酶 ( SOD, CAT, GPx) 等重要抗氧化物酶的血浆水

平均有明显的下降, 而 MDA, GSH 及一些炎性因子 ESR, CRP

等均有上升。

4  类风湿关节炎的治疗现状
由于本病的病因不明, 因此目前临床上尚缺乏根治本病

的方案以及预防本病的措施。治疗本病的目的是减轻或消除

患者因关节炎症引起的关节肿痛或关节外的症状; 控制疾病

的发展,防止和减少关节骨的破坏, 达到较长时间的临床缓

解;促进已破坏的关节的修复,改善关节功能。治疗包括一般

性治疗、药物治疗、外科治疗等, 其中以药物治疗最为重要, 主

要分为缓解病情的药物( DMARD)、非甾体抗炎药和糖皮质激

素等。尽管非甾体抗炎药和糖皮质激素可以减轻症状, 但滑

膜炎症和关节破坏仍可发生和进展,因此及早积极、合理使用

改善病情的抗风湿药( DMARD)是减少致残的关键。2003 年我

国类风湿关节炎诊治指南(草案)中指出, RA一经诊断即可采

用 DMARD治疗,首推甲氨蝶呤 ( MTX) , 也可选用柳氮磺吡啶

和羟氯喹[ 20]。Brooks等的研究显示, 70%以上的 RA患者存在

关节侵蚀性改变, 其中约 90%发生在疾病的前 2 年。约 14%

的 RA患者在发病 12 个月以内就停止工作, 36%的患者在发

病41 个月时停止工作[ 11]。鉴于RA对患者健康与生活质量的

影响,国内外风湿病学专家达成了对 RA患者应该积极采取联

合治疗策略这一共识[ 12, 13]。目前常用的联合方案有: ( 1) MTX

+ 柳氮磺吡啶; ( 2) MTX+ 羟氯喹 (或氯喹) ; ( 3) MTX+ 青霉胺;

( 4) MTX+ 金诺芬; ( 5) MTX+ 硫唑嘌呤; ( 6)柳氮磺吡啶+ 氯

喹。国内还有采用MTX和植物药(如雷公藤、青藤碱和白芍总

苷)治疗方案。若患者对 MTX不能耐受,可改用来氟米特或其

他DMARD,重症和难治性 RA 可用 MTX+ 来氟米特或多种

DMARD联合治疗。但在去年美国风湿病学会第 67届年会上,

就是否积极施行联合治疗的问题上产生争议 ,总的来说, 尽管
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目前仍有一些研究指出, 并非所有的 RA 患者都适合联合治

疗,积极的联合治疗并不能降低 RA的活动性[ 14, 15, 16]。但当前

国际上的总趋势是支持联合治疗的, 主张一开始即联合用药,

待病情控制后再应用一种副作用较少的药物控制病情, 即所

谓的/ 下台阶( step- down)0治疗。

2000年后的指南特别强调在确诊 3 个月内一定给予缓解

病情的药物以控制病情、延缓骨质破坏的进展和维持生命质

量。此外,指南强调综合治疗, 除药物外, 包括早期诊断、患者

教育、心理治疗、生活安排和关节的功能锻综, 最后考虑关节

的手术治疗[17]。

5  抗氧化剂治疗类风湿关节炎的研究
现状

由于活性氧代谢产物与类前列腺素、白细胞三烯、蛋白酶

等被认为与类风湿关节炎的组织破坏的机制相关,因此一些

传统的药物的抗氧化活性成为减轻类风湿关节炎患者临床症

状的新机制。Thabrew, M 等通过调查研究两种传统草药组分

Maharasnadhi quathar ( MRQ) 和 Weldehi choornaya (WC)的抗氧

化活性。通过开业医师分别给予类风湿关节炎患者口服以上

两种药物,并通过一些相关的指标对比两药的疗效: 1. 通过比

较抗氧化物酶, 如超氧化物歧化酶, 谷胱甘肽酶, 过氧化氢酶

的活性2.脂质过氧化产物 3. 血浆含铁血红蛋白的浓度及总铁

结合力。通过给予口服上述药物三月后测病人血液以上指标

的浓度发现 MRQ 比WC 具有更强的抗氧化活性。在给予

MRQ治疗三月后血浆中的抗氧化物酶( SOD, GPX 以及过氧化

氢酶)的活性分别上升了 44. 6% , 39. 8%和 25. 2%。在与 MRQ

同等的治疗时间内, WC 的抗氧化物酶的活性并未见明显的上

升。另虽然两药对患者血浆中的脂质过氧化都有显著的清除

活性,但 MRQ( 34% )却比WC( 21. 8% )表现出更强的活性。在

给予MRQ治疗三月后,患者血浆中的含铁量、血红蛋白量、总

铁结合力均有明显的上升,上升幅度分别为 26. 8%、24. 8% 、

16. 1%而WC则没有明显的效应。WC 与 MRQ 不同的抗氧化

活性的机制尚需要进一步的研究[ 18]。

Shivani Jaswal等将40 个类风湿关节炎患者随机分成 2组,

一组给予传统的治疗方案, 另一组在给予传统治疗方案的基

础上再给予抗氧化剂,对照组为 20 名男女健康志愿者。结果

类风湿关节炎患者血浆中的巯基化物、谷胱甘肽、维生素 C 水

平明显低于健康志愿者, 而 MDA 水平却明显高于健康志愿

者。经 12 周治疗后在传统给药+ 抗氧化剂组中, MDA水平明

显低于单纯传统给药组, 差别有统计学意义。提示在类风湿

关节炎的治疗中有必要在传统的给药基础上同时给予抗氧化

剂。但研究者认为仍需扩大研究例数, 进行更多的临床研

究[19]。Kacsur, - C 等发现给予类风湿关节炎患者口服三星期

的B- 胡萝卜素,三周后测患者血浆中的B- 胡萝卜素、维生素

A、维生素 E浓度 ,发现以上各项指标均有明显的上升,但是各

项类风湿关节炎的活动指标并未见明显的下降。虽然已经明

确在关节的炎症阶段,血浆中的各项抗氧化指标与正常对照

组相比是明显下降的,但还没有明确的证据证实有必要在类

风湿关节炎的治疗中给予抗氧化剂治疗[ 20]。Bandt, - M - D

等通过给予 KRN/ NOD转基因类风湿模型小鼠口服维生素 E6

周治疗,并观察评价临床、组织学、生化等指标, 结果发现与正

常对照组相比, 临床症状并没有明显的改善,一些指标如发病

的起始时间,发病的程度,某些关节的指标等也没有明显的改

善,但确能减轻关节的炎症及关节的破坏。氧化- 还原反应

状况与对照组相比并没有显著性差别。在转基因模型小鼠中

白细胞总数与正常对照组相比较高, 口服维生素 E 后, 这种差

别减少。在该实验中维生素 E 的口服治疗可降低 IL- 1B数

值,但不能降低 TNF- A含量[ 21]。

6  展望
鉴于自由基在众多的疾病的发生、发展过程中的重要性,

当今抗氧化治疗在许多疾病的治疗中已成为不可或缺的治疗

措施[ 22, 23] ,自由基在类风湿关节炎的发生及发展过程中具有

相当重要的地位, 因此在治疗类风湿关节炎的过程中同期应

用抗氧化剂被认为具有积极的意义。但在抗氧化治疗过程中

是否应一味的追求抗氧化的治疗呢? 众所周知, 机体内适量

的氧自由基是生命活动所必须的, 正常时自由基在机体内的

生成与清除处于一个平衡状态,只有在这个生成与清除系统

出了问题的时候才会导致疾病的发生。因此我们最终的治疗

目标是使到这个自由基的生成与清除重新达到一个平衡的状

态,而不是一味的追求清除大量的自由基。机体过多的自由

基会导致许多疾病的发生, 但机体内自由基的含量过少也并

不是好事,同样也会导致疾病的发生, 目前国内外研究的主要

是如何清除体内的自由基, 对于如何才能使得自由基的产生

与清除处于一个平衡的状态则研究甚少。/ 阴平阳秘,精神乃

治0中医的阴阳平衡理论不单是中医的精髓, 也是整个医学理

论的精髓,如何将这一理论更好地运用于自由基理论的研究

治疗各类疾病, 是发展祖国医学的一大契机,也是发展现代医

学的一大着眼点, 力争在人类与疾病斗争的过程中作出贡献。

许多研究已经表明天然的自由基清除剂相对人工合成的自由

基清除剂有较少的致癌, 致突变的作用, 中药及其有效活性成

分在清除自由基方面具有较大的优势和潜力, 许多化学成分

如黄酮类、三萜类等都已经在清除自由基方面显示出较好的

活性。相信不久的将来中医药能在抗氧化治疗相关疾病方面

会有巨大的贡献。
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