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基于微RNA-22-3p探讨双醋瑞因联合依托考昔治疗
痛风性关节炎的作用机制
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摘要： 目的 基于微RNA（miR）-22-3p探讨双醋瑞因联合依托考昔治疗痛风性关节炎的作用机制，为临床应用提供依据。
方法 选择秦皇岛市第一医院 2021年 3—9月收治的 80例病人并依照随机信封法分为观察组和对照组；对照组给予依托考昔
治疗，在对照组基础上观察组给予双醋瑞因治疗，同期选择 50例高尿酸血症病人作为高尿酸组；参照《中药新药临床指导原
则》中标准对病人治疗临床疗效进行判断，治疗前及治疗后对病人关节疼痛、症状体征积分进行调查；治疗前及治疗后检测受

试者C反应蛋白（CRP）、血沉、肌酐、尿酸、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1、IL-6、IL-8水平；检测外周血中单个核
细胞（PBMCs）中miR-22-3p表达情况；采用 Spearman相关性检验分析miR-22-3p探讨双醋瑞因联合依托考昔治疗痛风性关节
炎疗效相关性，采用线性回归模型分析miR-22-3p与尿酸水平关系。结果 观察组总有效率 97.50%高于对照组 90.00%（P< 
0.05）；治疗后观察组病人数字等级量表（NRS-11）及症状体征积分均明显低于对照组（5.33±0.91）分比（3.12±0.87）分；（4.83± 
0.77）分比（3.81±0.84）分，（P<0.05）；治疗后观察组病人CRP、血沉、肌酐、尿酸均明显低于对照组（14.85±1.22）mg/L比（10.42± 
1.02）mg/L，（18.43±1.84）mm/h 比（14.85±1.12）mm/h，（84.35±1.93）µmol/L 比（81.20±1.84）µmol/L，（408.29±13.24）µmol/L 比
（350.11±10.21）µmol/L，（P<0.05）；治疗后观察组病人 IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α均明显低于对照组（37.85±3.77）ng/L比（31.29± 
3.84）ng/L，（57.63±6.11）ng/L比（41.21±3.45）ng/L，（143.29±9.92）ng/L比（103.23±8.54）ng/L，（72.39±2.84）ng/L比（61.29±2.17）ng/ 
L，（P<0.05）；治疗后观察组病人miR-22-3p水平明显高于对照组 1.13±0.11比 0.84±0.12，（P<0.05）；治疗后观察组病人血中
miR-22-3p与尿酸水平呈显著负相关关系，其相关性模型为Y=−119.58X+488.87，R2=0.9143；痛风性关节炎病人血中miR-22-3p
与双醋瑞因联合依托考昔治疗临床疗效呈显著性负相关关系（r=−0.64，P<0.05）。结论 采用双醋瑞因联合依托考昔治疗痛

风性关节炎后可有效调控体内miR-22-3p水平，改善病人治疗临床疗效。
关键词： 关节炎，痛风性； 双醋瑞因； 依托考昔； 微RNA-22-3p 

Exploring the mechanism of diacerein combined with etoricoxib in the treatment of 
gouty arthritis based on microRNA-22-3p 
AN Lixin,ZHANG Qian,LI Kun,LIU Zixu,SHI Rui

Author Affiliation:Department of Rheumatology, Qinhuangdao First Hospital, Qinhuangdao, Hebei 066000, China
Abstract： Objective To explore the mechanism of diacerein combined with etoricoxib in the treatment of gouty arthritis based on 
microRNA (miR)-22-3p and to provide a basis for clinical application.Methods A total of 80 patients admitted to Qinhuangdao First
Hospital from March to September 2021 were selected and divided into an observation group and a control group according to the ran‐
domized envelope method. The control group was treated with etoricoxib, and the observation group was treated with diacerein on the
basis of the control group. During the same period, 50 patients with hyperuricemia were selected as the hyperuric acid group. The clini‐
cal efficacy of patient treatment was judged with reference to the criteria in the Clinical Guidelines for New Chinese Medicines, and pa‐
tients´ joint pain and symptom-sign scores were investigated before and after treatment. The levels of C-reactive protein (CRP), sedi‐
mentation rate (ESR), creatinine (SCr), uric acid (UA), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin(IL)-1, IL-6 and IL-8 were measured 
in the subjects before and after treatment. The expression of miR-22-3p in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) was detected. 
Spearman correlation analysis of miR-22-3p was used to explore the correlation between the efficacy of diacerein combined with etori‐
coxib in the treatment of gouty arthritis, and a linear regression model was used to analyze the relationship between miR-22-3p and uric 
acid levels.Results The total effective rate of the observation group was 97.50% higher than that of the control group (90.00%) (P< 
0.05). After treatment, the numerical rating scale (NRS-11) and symptom score of patients in the observation group were significantly 
lower than those in the control group (5.33±0.91 vs. 3.12±0.87 and 4.83±0.77 vs. 3.81±0.84, respectively) (P<0.05). After treatment,
CRP, ESR, SCr, and UA were significantly lower in patients in the observation group than in the control group [(14.85±1.22) mg/L vs. 
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(10.42±1.02) mg/L, (18.43±1.84) mm/h vs. (14.85±1.12) mm/h, (84.35±1.93) µmol/L vs. (81.20±1.84) µmol/L and (408.29±13.24) 
µmol/L vs. (350.11±10.21) µmol/L, respectively] (P<0.05). After treatment, IL-1, IL-6, IL-18, and TNF-α were significantly lower in 
patients in the observation group than in the control group [(37.85±3.77) ng/L vs. (31.29±3.84) ng/L, (57.63±6.11) ng/L vs. (41.21±3.45) 
ng/L, (143.29±9.92) ng/L vs. (103.23 ±8.54) ng/L and (72.39±2.84) ng/L vs. (61.29±2.17) ng/L, respectively] (P<0.05). The miR-22-3p 
level was significantly higher in the observation group than in the control group after treatment (1.13±0.11 vs. 0.84±0.12, P<0.05). After 
treatment, there was a significant negative correlation between serum miR-22-3p and UA levels in the blood of patients in the observa‐
tion group, with a correlation model of Y=− 119.58X+488.87, R2=0.9143. There was a significant negative correlation between serum 
miR-22-3p in blood and the clinical efficacy of diacerein combined with etoricoxib treatment in patients with gouty arthritis (r=−0.64, P 
<0.05).Conclusion Diacerein combined with etoricoxib in the treatment of gouty arthritis can effectively regulate the level of miR-22-

3p in the body and improve the clinical efficacy of patient treatment.
Key words： Arthritis, gouty; Diacerein; Etoricoxib; miR-22-3p

痛风是由嘌呤代谢异常导致的反复发作性疾

病［1］。有研究指出，40岁以上男性人群是痛风性关
节炎的高发人群［2］。目前临床中在对痛风性关节炎

病人进行治疗时采用的传统药物多具有多种不同不

良反应，因此亟待寻找不良反应少、新型、自源头有

效阻断痛风发生药物［3］。研究结果表明，在急性痛

风性关节炎病人体内包括白细胞介素（IL）-1等炎性
细胞因子起到重要作用，且 IL-1阻断剂已逐渐成为
对痛风性关节炎病人的选择之一，因此双醋瑞因联

合依托考昔联合应用已逐渐成为重要的临床治疗方

案，但其作用机制仍未见报道［4］。有研究认为，微

RNA（miR）-22-3p簇具有调节炎症反应的作用［5］。

因此本研究拟选择痛风性关节炎病人作为研究对

象，基于miR-22-3p分析双醋瑞因联合依托考昔治疗
痛风性关节炎的作用机制，为临床应用提供依据。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　选择 2021年 3—9月秦皇岛市第一
医院收治的 80例痛风性关节炎病人作为研究对象，
并依照随机信封法分为观察组和对照组，每组 40
例。观察组中男 34例，女 6例，年龄（48.92±5.19）
岁，体质量指数（BMI）（25.49±0.74）kg/m2，对照组中

男 35例，女 5例，年龄（49.18±5.23）岁，BMI（25.37± 
0.68）kg/m2，同期选择 50例高尿酸血症病人作为高
尿酸组，其中男 42例，女 8例，年龄（48.39±6.02）岁，
BMI（25.34±0.72）kg/m2，三组性别、年龄及 BMI等一
般资料差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经秦皇
岛市第一医院伦理委员会审议并批准（院字〔2020〕
13号）。
1.2　纳入与排除标准　
1.2.1　纳入标准　（1）符合美国风湿病协会痛风诊
断标准；（2）纳入前 3个月内未使用过激素类药物
者；（3）纳入前接受痛风性关节炎药物治疗；（4）临
床资料完整，知情并签署知情同意书。

1.2.2　排除标准　（1）精神障碍等疾病者；（2）伴有
肝、肾、心、脑和造血系统等严重原发性疾病者；（3）

无法合作者；（4）伴有严重肝肾功能不全者；（5）病
人及家属未签署知情同意书者。

1.3　治疗方法　对照组给予依托考昔进行治疗，每
天一次口服 120 mg依托考昔，持续治疗一周。观察
组在对照组基础上给予每天一次口服 50 mg双醋瑞
因。高尿酸组病人每天口服 50 mg苯溴马隆进行排
尿酸治疗。病人治疗期间足量饮水，避免关节损

伤，避免高嘌呤食物，严格戒酒，避免情绪紧张、过

度劳累、久处湿冷环境。

1.4　观察指标　治疗后参照《中药新药临床指导原
则》中标准对病人治疗临床疗效进行判断，共分为

治愈、显效、有效、无效。治愈：病人关节活动正常，

红肿、疼痛等症状消失，症候积分减少 95%以上；显
效：病人关节活动不受限制，红肿、疼痛症状消失，

症候积分减少 70%~94%；有效：病人关节活动受轻
度限制，关节红肿、疼痛症状基本消失，症候积分减

少 30%~69%；无效：病人关节活动情况无明显改善，
病人关节红肿、疼痛情况未见好转，症候积分减少

30%以下。治疗前及治疗后采用数字等级量表
（NRS-11）对病人关节疼痛进行调查，满分 11分，分
数越高疼痛越严重。同时对病人症状体征积分进

行评估，共包括三个维度分别为关节压痛、关节急

性红肿及关节活动障碍情况，采用三级评分法，分

数越高临床症状越严重。治疗前后采集受试者空

腹静脉血，行实验室指标检查包括 C反应蛋白
（CRP）、血沉、肌酐、尿酸，并行ELISA检测受试者血
清中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-1、IL-6、IL-8水
平；采用密度梯度离心法分离外周血中单个核细胞

（PBMCs）提取外周血 PBMCs中总RNA水平，后采
用实时荧光

，

定量PCR法进行检测其中miR-22-3p及
U6基因水平，并以 2−ΔΔCt对基因相对表达水平进行

计算。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 23.0软件进行数据分
析，结果数据近似正态分布以 x̄ ± s描述，组间比较
采用 t检验，多组间两两比较采用单因素的方差分
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析，采用 Spearman相关性检验分析miR-22-3p探讨
双醋瑞因联合依托考昔治疗痛风性关节炎疗效相

关性，采用线性回归模型分析miR-22-3p与尿酸水
平关系。计数资料（临床疗效）以例（%）表示，行 χ 2

检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　两组临床疗效比较　研究结果显示，观察组病
人治疗临床总有效率为 97.50%，显著高于对照组的
90.00%（P<0.05），见表1。

表 1　痛风性关节炎80例临床疗效比较/例（%）
组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 40 7（17.50）16（40.00）13（32.50）4（10.00）36（90.00）
观察组 40 10（25.00）21（52.50） 8（20.00）1（2.50） 39（97.50）①

注：①与对照组比较，χ 2=4.80，P=0.029。

2.2　两组病人 NRS-11及症状体征积分比较　研
究结果显示，治疗前两组病人NRS-11及症状体征积
分差异无统计学意义（P>0.05），治疗后两组病人
NRS-11及症状体征积分均显著低于治疗前（P< 
0.05）观察组病人治疗后NRS-11及症状体征积分
均显 于对照组（P<0.05）。见表2。著低

，

2.3　两组病人血中实验室指标比较　治疗前两组
病人血中CRP、血沉、肌酐、尿酸差异无统计学意义
（P>0.05）治疗后两组病人CRP、血沉、肌酐、尿酸均
明显低 疗前（P<0.05）且治疗后观察组均显著
低于对照组（P<0.05）。见

于治

，

表3。
，

2.4　两组病人治疗前后炎性因子水平比较　治疗
前两组病人血中 IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α差异无统
计学意义（P>0.05）治疗后两组病人 IL-1、IL-6、IL-

18、TNF-α均显著 治疗前（P<0.05）且治疗后观
察组均显著低于对照组（P<0.05），见表4

低于

，

。

，

2.5　三组病人治疗前后 miR-22-3p水平比较　治
疗前观察组和对照组病人血中miR-22-3p水平差异

表 2　痛风性关节炎80例数字等级量表（NRS-11）及症状
体征积分比较（分，/ x̄ ± s）

组别 例数 NRS-11 症状体征积分

对照组 40 
治疗前 9.79±1.84 8.65±1.21 
治疗后 5.33±0.91 4.83±0.77 

t，P值 13.74，<0.001 12.63，<0.001 
观察组 40 
治疗前 9.84±1.93 8.47±1.16 
治疗后 3.12±0.87 3.81±0.84 

t，P值 20.08，<0.001 15.24，<0.001 
两组比较 t，P值

治疗前 0.09，0.926 0.53，0.599 
治疗后 8.16，<0.001 4.19，<0.001 

无统计学意义（P>0.05），治疗后两组病人miR-22-3p
水平显著高于治疗前（P<0.05）观察组高于对照组，
（P<0.05）；治疗前高尿酸组病人

，

血中 miR-22-3p水
平均明显高于观察组和对照组（P<0.05）。见表5。
2.6　治疗后观察组病人血中 miR-22-3p与尿酸的
关系　本组研究结果显示，治疗后观察组病人血中

miR-22-3p与尿酸水平呈显著负相关关系，其相关
性模型为Y=−119.58X+488.87，R²=0.914 3。
2.7　治疗后观察组病人血中 miR-22-3p与治疗疗
效的关系　研究结果显示，痛风性关节炎病人血中

miR-22-3p与双醋瑞因联合依托考昔治疗临床疗效
呈显著性负相关关系（r=−0.64，P<0.05）。
3　讨论

痛风临床中共表现 3个阶段即急性痛风发作
期、高尿酸血症、慢性痛风［6］。有研究指出，痛风病

程迁延难愈，临床中主要表现为关节畸形、痛风石、

尿酸性尿路结石、慢性间质性肾炎等［7］。单钠尿酸

盐结晶是目前公认的痛风致病因子，一般情况下关

节软骨浅层是尿酸盐结晶主要形成部位。痛风病

人临床中主要表现为痛风石性痛风、反复发作性急

组别

对照组

例数

40 

表 3　痛风性关节炎80例血中实验室指标比较/x̄ ± s
CRP/（mg/L） 血沉（/ mm/h） 肌酐（/ µmol/L） 尿酸（/ µmol/L）

治疗前 34.19±5.15 29.89±1.92 89.43±2.97 541.29±18.37 
治疗后 14.85±1.22 18.43±1.84 84.35±1.93 408.29±13.24 

t，P值 42.71，<0.001 48.92，<0.001 54.48，<0.001 162.35，<0.001 
观察组 40 
治疗前 33.68±3.29 30.02±1.75 90.03±2.05 534.63±12.39 
治疗后 10.42±1.02 14.85±1.12 81.20±1.84 350.11±10.21 

t，P值 23.11，<0.001 23.39，<0.001 30.07，<0.001 45.73，<0.001 
两组比较 t，P值

治疗前 23.11，<0.001 0.30，0.767 1.20，0.234 1.90，0.062 
治疗后 14.02，<0.001 10.51，<0.001 9.28，<0.001 22.01，<0.001
注：CRP为C反应蛋白。
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组别

表 4　痛风性关节炎80例治疗前后炎性因子水平比较（/ ng/L，x̄ ± s）
例数 IL-1 IL-6 IL-18 TNF-α 

对照组 40 
治疗前 56.18±4.01 61.98±6.34 178.35±11.23 106.12±3.01 
治疗后 37.85±3.77 57.63±6.11 143.29±9.92 72.39±2.84 

t，P值 20.91，<0.001 3.48，<0.001 22.62，<0.001 61.60，<0.001 
观察组 40 
治疗前 56.49±4.12 62.54±5.94 180.32±10.83 105.98±3.12 
治疗后 31.29±3.84 41.21±3.45 103.23±8.54 61.29±2.17 

t，P值 26.86，<0.001 19.64，<0.001 47.74，<0.001 74.37，<0.001 
两组比较 t，P值

治疗前 0.38，0.707 0.46，0.643 1.34，0.182 0.28，0.781 
治疗后 7.32，<0.001 14.80，<0.001 26.14，<0.001 22.27，<0.001
注：IL-1为白细胞介素-1，IL-6为白细胞介素-6，IL-8为白细胞介素-8，TNF-α为肿瘤坏死因子。
表 5　痛风性关节炎80例和高尿酸血症50例治疗前后

miR-22-3p水平比较/x̄ ± s
组别 例数 治疗前 治疗后 t值 P值

对照组 40 0.45±0.09 0.84±0.12 17.06 <0.001 
观察组 40 0.43±0.08 1.13±0.11 32.55 <0.001 
高尿酸组 50 0.68±0.09 1.35±0.27 28.37 <0.001
F值 2.13 5.49 
P值 0.123 0.005 

性关节炎、尿酸性肾病、尿酸性尿路结石、关节残疾

畸形、肾功能不全［8-9］。

近年来流行病学研究结果表明，全球范围内痛

风的临床发病率和患病率均呈现明显逐年上市趋

势［10］，且也伴随出现一定的年轻化趋势。治疗药物

是目前痛风治疗的主要手段，并具有较高的临床疗

效，但采用药物方案治疗过程中均可能导致病人出

现不同程度不良反应［11］。有学者通过表观遗传学

研究显示，在痛风的治疗过程中遗传因素在其中扮

演重要角色，且表观遗传学的可逆性也提示其可称

为对痛风进行靶向治疗和早期诊断的方案之一［12］。

本组研究结果显示，治疗后观察组病人NRS-11及症
状体征积分均明显低于对照组，治疗后观察组病人

CRP、血沉、肌酐、尿酸、IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α均明
显低于对照组。分析认为，采用双醋瑞因联合依托

考昔治疗痛风性关节炎后可有效提高病人治疗临

床疗效，降低病人体内炎性因子及实验室指标，改

善病人临床症状。

作为体内基因重要的表达调控因子，miRNA在
多种细胞的分化、生长、发育、凋亡过程中扮演重要

的角色，且miRNA表达失调可能导致机体出现不同
程度的炎症性疾病、免疫功能紊乱、自身免疫性疾

病，但miRNA在痛风发生发展中的作用机制仍鲜有
报道［13-14］。miR-22-3p是体内中的高度保守 miR‐
NAs，并在体内炎症调节、免疫应答等方面扮演重要

角色。类风湿关节炎病人滑膜组织、PBMC中 smiR-

22-3p呈明显的高表达状态，与 TNF-α、IL-1等炎性
因子关系密切，在系统性红斑狼疮病人 PBMCs中
miR-22-3p表达则显著降低［15-16］。研究发现，相较于

健康者或间歇期痛风病人，在原发性急性痛风性关

节炎病人体内 miR-22-3p呈现明显的低表达状
态［17-18］。本研究显示观察组病人治疗后miR-22-3p
水平明显高于对照组，分析病人各指标与尿酸水平

关系结果显示，治疗后观察组病人血中miR-22-3p
与尿酸水平呈显著负相关关系，其相关性模型为Y= 
−119.58X+488.87。进一步分析miR-22-3p与病人治
疗疗效关系显示，痛风性关节炎病人血中miR-22-

3p与双醋瑞因联合依托考昔治疗临床疗效呈显著
性负相关关系。分析认为，采用双醋瑞因联合依托

考昔治疗痛风性关节炎后可有效调控病人体内

miR-22-3p水平，进而有效调控病人体内尿酸水平，
改善病人治疗疗效。

但本研究临床样本数较少，且并未对病人体内

miR-22-3p的动态变化水平进行监测，有待后续持
续研究和追踪。
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乳突型先天性胆脂瘤伴外伤后巨大血肿1例
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摘要： 目的 提高临床医生对乳突型先天性胆脂瘤并外伤后巨大血肿病人的认识及诊断、治疗水平。方法 因“左耳后撞伤

肿胀疼痛 9个月，加重 4天”1例于 2021年 2月 9日入贵州医科大学附属医院，其临床表现及影像学资料缺乏特异性，极易误诊，
病人于 2021年 2月 10日全麻显微镜下行左侧完壁式乳突根治术+乳突占位切除术。结果 彻底切除肿物并清除血肿，术后病

理及免疫组化证实乳突占位中央为纤维素及炎细胞渗出凝块，乳突占位边缘为炎性肉芽组织伴异物肉芽肿形成，符合胆脂瘤

改变。术后 6个月随访，病人无耳痛、耳流脓、耳后肿胀、听力下降、眩晕等症状，复查耳内镜、颞骨CT未见复发及进展征象，复
查纯音听阈示左耳听力基本恢复正常。结论 该病人有外伤史，术中证实颞骨胆脂瘤并巨大血肿形成，较为罕见，诊断依靠病

理学检查，治疗以手术彻底切除为主，术后需密切随访。

关键词： 胆脂瘤，中耳； 颞骨； 乳突； 创伤和损伤； 血肿
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