
　　作者单位：１００７３０　中国医学科学院北京协和医院中医科（宣磊、王景、董振华）；北京大学第一附属医院风湿免疫科（张昊泽）；中国医学科学

院北京协和医院健康体检中心（罗虹辉）

甘露饮合升降散治疗原发性干燥综合征５０例分析

宣　磊　王　景　张昊泽　罗虹辉　董振华

摘　要　目的　观察中药局方甘露饮合升降散加减方治疗原发性干燥综合征（ｐＳＳ）非系统受累患者的疗效，为中药复方治

疗复杂证型疾病提供临床证据，体现中药对本病的治疗优势。方法　７５例中医阴虚夹湿燥毒型 ｐＳＳ，随机 ２∶１比例分为中药组

５０例，西药组 ２５例。中药组口服甘露饮合升降散加减方，西药组口服硫酸羟氯喹（纷乐）０．１ｇ每天两次，疗程 ３个月。分别记录

两组患者西医疾病活动指数（ＥＳＳＤＡＩ）评分、中医症状积分、实验室指标、血清细胞因子水平以评价疗效。结果　治疗后两组 ＥＳ

ＳＤＡＩ评分、中医症状积分均明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；组间比较，中药组中医症状积分下降更显著，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。中药组可降低淋巴结肿大、腮腺肿痛、高免疫球蛋白血症的 ＥＳＳＤＡＩ评分，同时降低血沉、高免疫球蛋白 Ｇ、血

清 ＩＬ－１７水平，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；和西药组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。中药组疗后乏力、皮肤干裂、口

眼黏腻、舌苔厚腻４项的中医积分下降比西药组更显著（Ｐ＜０．０５）。结论　局方甘露饮合升降散加减方有效改善非系统受累 ｐＳＳ

患者的病情，减轻口眼干燥、乏力、腮腺肿大、关节疼痛等中医临床症状，并且降低血清 ＩｇＧ、ＩＬ－１７水平。改善患者乏力、皮肤干

裂、口眼黏腻、舌苔厚腻优于西药；本方治疗 ｐＳＳ阴虚夹湿燥毒这一复杂证型有临床优势。

关键词　原发性干燥综合征　阴虚夹湿燥毒证　中药治疗　细胞因子
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　　原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｐＳＳ）是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身
免疫病，临床有涎腺和泪腺受损、功能下降而出现口

干、眼干，还有其他外分泌腺及腺体外器官受累而出

现多系统损害；其发病机制目前未明，细胞因子的参

与受到关注。对于 ｐＳＳ非系统受累的治疗，西医一般
选用非甾类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）或羟氯喹对症治疗，羟
氯喹并不能改善口眼干燥等症状，可使 ｐＳＳ急性期免
疫球蛋白水平下降，但常见视网膜、胃肠道和血液系

统的不良反应
［１］
。近年来应用中医药治疗 ｐＳＳ的报

道日益增多，实践证明中医药在改善 ｐＳＳ症状、缓解
病情等方面具有一定优势。

本研究拟通过观察临床病情和相关实验室指标

的改善，探讨中药甘露饮合升降散合方治疗非系统受

累阴虚夹湿燥毒型 ｐＳＳ的疗效，分析与羟氯喹治疗的
差异，现将结果报告如下。

对象与方法

１．对象：纳入２０１２年１２月 ～２０１５年１２月，在北
京协和医院中医科、风湿免疫科就诊，经眼科和口腔

科确诊的 ｐＳＳ患者。西医诊断依据符合 ２００２年干燥
综合征国际分类（诊断）标准。患者年龄 １８岁≤年
龄 ＜７０岁，病情活动判定参照 ２００９年欧洲风湿病联
盟制定的 ｐＳＳ疾病活动指数（ＥＳＳＤＡＩ）表［２］

，治疗前

ＥＳＳＤＡＩ评分 ＞２分。中医辨证标准：参照国家技术
监督局１９９７年发布的《中医临床诊疗术语·证候部
分》、《中药新药临床研究指导（试行）》中“中药新药

治疗原发性干燥综合征临床研究指导原则”ｐＳＳ辨
证分型标准

［１］
，及 １９８６年全国中西医结合虚证与老

年病研究专业委员会（修订）《中医虚证辨证参考标

准》确定对象符合中医辨证阴虚夹湿燥毒证。排除

标准：①合并严重系统损害如肺间质纤维化、严重肝
肾功能损害、神经系统损害；②近半年服用激素或其
他免疫抑制剂如甲氨喋呤、环磷酰胺等治疗；③合并
糖尿病或肿瘤；哺乳及妊娠期。剔除或脱落标准：不

配合治疗，临床资料不全者。

２．方法：（１）分组：将纳入对象以 ２∶１的比例随
机分为中药组和西药组。中药组予甘露饮合柴芩升

降散加味方（水煎剂，组成为熟地１０ｇ，生地 ３０ｇ，天冬
１０ｇ，麦冬 １０ｇ，茵陈 １０ｇ，石斛 ２０ｇ，枳壳 １５ｇ，生甘草
６ｇ，柴胡、黄芩、蝉衣、白僵蚕、片姜黄、山慈菇各

１０ｇ），每次 １５０ｍｌ，每日 ２次口服，于早晚餐后 ０．５ｈ
各服１次，疗程３个月。西药组予硫酸羟氯喹（纷乐，
上海 中西制药 有限 公司，批 准 文 号：国 药 准 字

Ｈ１９９９０２６３），每次服 ０．２ｇ，每日 ２次，疗程 ３个月。
（２）观察指标：记录两组一般资料和理化检查（血尿
常规、肝肾功能、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白、免疫球
蛋白、类风湿因子、补体等、口腔科和眼科专科检查及

中医四诊症状。治疗前后分别作 ＥＳＳＤＡＩ评分和中
医症状评分，记录理化检查结果。（３）细胞因子测
定：研究期间收集笔者医院健康医学部体检中心健康

人的血清对比检测细胞因子水平。测定治疗前后血

清细胞因子 ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７水平。人
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子 ＣＢＡ检测操作过程：试剂盒成分
为 ＨｕｍａｎＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７Ｃａｐｔｕｒｅ
Ｂｅａｄｓ，４℃以下保存。ＣｙｔｏｍｅｔｅｒＳｅｔｕｐＢｅａｄｓ（Ｄ）设
定初始的流式细胞仪电压和设定补偿。缓冲液试剂

ＡｓｓａｙＤｉｌｕｅｎｔ（Ｇ）缓冲蛋白溶液用于配制细胞因子
标准品及稀释待测样品。配 ４８８ｎｍ激光器和 ＢＤ
ＣｅｌｌＱｕｅｓｔＴＭ软件流式细胞仪，在取稀释样品加入到检
测管之前，完全混匀稀释样液。先将微球试剂 ＩＬ－４
至 ＩＬ－１７混合，再将混合微球立即与 ＰＥ检测试剂
（Ｂ）、标准品、待测样品混合。制备好连续稀释标准
品和混合捕获微球后，将这些试剂和待测样品加入相

应的试管孵育和检测。（４）安全性指标：两组治疗前
后化验血尿常规、肝肾功能。

３．统计学方法：所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９．０统计
学软件进行统计分析。符合正态分布的定量资料，以

均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间差异、多组间采用单
因素方差分析，不符合正态分布以中位数和四分位数

Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）格式表示，组间差异比较采用非参数秩
和检验；同组治疗前后比较采用配对 ｔ检验，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．纳入情况及基线比较：中药组５０例，患者年龄

４２．４６±１１．２１岁，病程 ５９．６８±３８．１３个月；西药组
２５例，患者年龄 ４５．４８±１０．３７岁，病程 ５３．７６±
３２２４个月；两组年龄和病程比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；健康人 ３０例，年龄 ４２．２３±１１．０１
岁，与中药组和西药组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
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２．疾病病情活动改善：两组治疗前 ＥＳＳＤＡＩ评分
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗 ３个月后
组内比较，评分均显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表
１）。两组治疗后均可降低淋巴结和腮腺肿大评分；
中药组能降低高免疫球蛋白 Ｇ水平，西药组可降低
关节疼痛评分，两组组内治疗前后比较差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；两组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５，表２）。

表 １　两组 ＥＳＳＤＡＩ评分比较 （ｘ±ｓ）

组别
治疗前 治疗后

ｎ ＥＳＳＤＡＩ ｎ ＥＳＳＤＡＩ
ｔ Ｐ

中药组 ５０ ８．９２±２．９７ ５０ ６．６４±３．０１ ６．６４９ ０
西药组 ２５ ９．２０±２．８３ ２５ ７．０４±２．１７ ６．２６３ ０
Ｚ ０．２９９ ０．７９２
Ｐ 　 ０．７６５ 　 ０．４２９

表 ２　西医病情评分比较 （ｘ±ｓ）

病情评价
中药组 西药组

治疗前（ｎ＝５０） 治疗后（ｎ＝５０） 治疗前（ｎ＝２５） 治疗后（ｎ＝２５）
全身情况 ０．２０±０．７３ ０．１２±０．６３ ０．００±０．００ ０．００±０．００
淋巴结病变 １．２８±１．５５ ０．９２±１．２３ １．２８±１．７２ ０．９６±１．４３

腮腺病变 ２．０４±１．７４ １．２０±１．４０ １．９２±１．５８ １．２０±１．２９

关节病变 ０．７２±１．０５ ０．６０±０．９３ ０．６４±０．９５ ０．３２±０．７５

皮肤病变 ０．７６±１．５１ ０．６０±１．２３ ０．８０±１．５３ ０．５６±１．２３
白细胞减低 ０．３６±０．７８ ０．３６±０．７８ １．０４±１．０２ ０．７０±０．９７
高 ＩｇＧ ３．０２±１．４９ ２．５０±１．６８ ３．３２±１．３６ ２．９６±１．２８

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　３．中医病情评价：两组治疗前中医症状积分比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），疗程 ３个月后组内及
组间比较，评分均显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），组间比较中药组的积分下降更为显著（Ｐ＜
００５，表３）。具体中医症状改善方面，中药组显著降
低两目干涩、口咽干燥、皮肤干裂、口眼黏腻、腮腺肿

痛、关节疼痛、舌干燥裂、舌苔黏腻的积分，并在降低

皮肤干裂、口眼黏腻、舌苔黏腻积分方面，较西药组更

为显著（Ｐ＜０．０５，表４）。

表 ３　中医症状评分比较 （ｘ±ｓ）

组别
治疗前 治疗后

ｎ 中医症状评分 ｎ 中医症状评分
ｔ Ｐ

中药组 ５０ ２３．００±６．５６ ５０ １５．８０±５．９３ ８．８５６ ０．０００
西药组 ２５ ２３．５２±６．７２ ２５ ２０．６４±７．８７ ２．９５８ ０．００７
Ｚ ０．２９９ ２．６２１
Ｐ 　 ０．７６５ 　 ０．００９

表 ４　治疗前后中医临床症状积分比较 （ｘ±ｓ）

病情评价
中药组 西药组

治疗前（ｎ＝５０） 治疗后（ｎ＝５０） 治疗前（ｎ＝２５） 治疗后（ｎ＝２５）
两目干涩 ３．８０±１．６３ ３．０８±１．４７ ３．２４±１．８１ ２．８８±１．８３
口咽干燥 ３．１２±１．７２ ２．３２±１．４８ ３．５６±１．５３ ２．７２±１．１４

乏力倦怠 ３．２６±１．６４ ０．８２±０．６１＃ １．８０±１．４１ １．２２±０．９２
皮肤干裂 １．１６±１．２２ １．００±１．０９＃ ２．００±１．３８ １．６８±１．４９

口眼黏腻 ３．３２±２．００ １．６０±１．６７＃ ３．２０±１．９１ ３．１２±１．８３
腮腺肿痛 ２．００±１．９４ ０．７２±１．２６ ２．０８±２．３４ １．１２±１．６４

大便干结 ０．７２±１．２６ ０．５６±０．９９ １．００±１．１５ １．０４±１．１７
五心烦热 １．１６±１．５７ ０．９６±１．２３ １．４４±１．９６ １．３６±１．８０
关节疼痛 １．５６±１．８２ １．０４±１．４７ １．０８±１．５３ ０．７２±１．４０
雷诺现象 ０．１２±０．６３ ０．０８±０．４０ ０．２４±０．６６ ０．１６±０．５５
舌干燥裂 ３．６０±１．４６ ３．００±１．１６ ３．２０±１．２９ ３．１２±１．４２
舌苔黏腻 ２．４４±２．２２ １．４４±１．２８＃ ２．４８±２．１８ ２．７２±１．９９

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；两组间比较，＃Ｐ＜０．０５

　　４．实验室指标和血清细胞因子的改善：３个月疗
程后，中药组显著降低血沉、ＩｇＧ及血清 ＩＬ－１７水平，

和治疗前的比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），和西
药组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表５、表６）。
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表 ５　两组治疗后实验室指标比较 （ｘ±ｓ）

实验室检查
中药组 西药组

治疗前（ｎ＝５０） 治疗后（ｎ＝５０） 治疗前（ｎ＝２５） 治疗后（ｎ＝２５）
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ３７．２４±２２．３９ ３１．５４±２１．５１ ３８．７６±２３．８５ ３２．００±２０．０７
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３．１６±５．８２ １．６０±１．４５ １．２９±１．４８ １．４７±１．７４
ＲＦ（ＩＵ／ｍｌ） １５６．１７±１５４．７２ １８７．２９±１５０．７０ ２０５．３８±１８０．３８ ２３２．８４±１７９．６４
ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ２３．７６±４．５６ ２１．２５±４．１７ ２４．０４±４．７４ ２１．２６±３．９２

ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ２．２３±３．３４ １．７０±１．６４ １．５８±０．９８ １．５２±０．８５
ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ３．３６±１．４０ ３．１８±１．３５ ３．９６±１．９９ ３．５９±１．３２

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表 ６　两组治疗后血清细胞因子水平比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３］

细胞因子水平

（ｐｇ／ｍｌ）

健康人 中药组 西药组

（ｎ＝５０） 治疗前（ｎ＝５０） 治疗后（ｎ＝５０） 治疗前（ｎ＝２５） 治疗后（ｎ＝２５）
ＩＬ－１７ ７．９７（３．１８，１２．７６） １３．１１（８．３３，３７．４） １３．１１（５．８３，２０．３９）＃ １９．０６（７．９５，３０．１７） ９．８９（４．７１，１７．５２）＃

ＩＬ－１０ ０．７９（０．５６，１．３８） １．９４（１．２１，３．２１） １．９７（１．３７，３．３９） ３．２９（１．４７，５．５４） ２．３６（１．６８，３．４５）
ＩＬ－６ １．６４（１．１８，２．７７） ２．７９（１．７２，５．１６） ３．９３（２．４９，６．５６） ３．１９（２．０８，５．０７） ４．３２（３．２３，１０．６８）
ＩＬ－４ １．２５（０，２．１１） ２．４７（１．９６，３．９９） ２．５３（１．７９，３．７１） ３．１８（１．８５，４．２５） ２．５４（１．７８，４．６８）

　　Ｑ１．第２５分位数；Ｑ３．第７５分位数。与健康人组比较，Ｐ＜０．０５；与治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５

　　５．安全性评价：两组于治疗前后，分别检查血尿
常规、肝肾功能，均未发生异常；西药组患者未发生视

野缺损、新发皮肤痒疹、恶心、呕吐等不良反应。

讨　　论
口眼干燥、乏力、反复腮腺肿大和关节肌肉疼痛

是 ｐＳＳ非系统受累最为常见和痛苦的症状，严重影响
患者的生活质量。如在非系统受累阶段进行干预和

治疗，不仅减轻患者的症状，可能对延缓系统受累和

提高生活质量有重要意义。西医除对症治疗外，应用

ＮＳＡＩＤｓ类药或硫酸羟氯喹可能对关节疼痛可能有一
定效果，但不能改善口眼干燥、乏力的症状。羟氯喹

目前被广泛应用于治疗 ｐＳＳ，但常因服药后易出现脱
发、胃肠道不适、视野缺损等不良反应，不能长期服

用
［３］
。中医辨证论治在治疗 ｐＳＳ非系统受累即疾病

早期和治疗的最佳时机，尤其是改善口眼干燥、乏力

和关节肌肉疼痛的症状方面，具有一定的优势。既往

研究证实，中药治疗 ｐＳＳ与羟氯喹对照不仅改善临床
症状还降低炎性指标，提高生活质量，避免不良反应

显示了独特优势
［４～７］

。

ｐＳＳ归属于中医学“燥痹”范畴，病因病机多认为
属于阴虚津亏内燥，治疗多以滋阴润燥生津为主。而

人体失于阴津的濡润，出现口咽干燥，目窍干涩、皮肤

干裂等；继而发生反复腮腺肿大、口腔黏膜溃烂、关节

肿痛等是燥毒内生的外在表现。燥毒贯穿于病程的

始终，并与疾病活动程度密切相关。燥蕴日久成毒，

燥毒蕴积进而破坏脏腑功能，病症复杂难治
［８，９］
。不

少研究应用滋阴润燥生津的中药联合羟氯喹治疗，疗

效优 于单纯的 西药 对照，能 改 善 口 干、眼 干 症

状
［１０，１１］

。本研究观察到 ｐＳＳ除有阴虚燥毒表现，还
常出现口中黏腻、双目黏稠分泌液多、乏力、关节肿

痛、苔腻舌胖而干等湿热表现，形成阴虚夹湿兼燥毒

蕴结的复杂证型，治疗颇为矛盾。治疗时滋阴润燥的

同时需宣降气机、透达湿郁，兼顾润燥解毒，使水液恢

复输布代谢。

本研究应用局方甘露饮合柴芩升降散治疗 ｐＳＳ
的阴虚夹湿燥毒证，取方中生地、熟地滋阴补肾功效，

二冬、石斛清养肺胃，枳壳疏畅气机，茵陈清热利湿，

黄芩苦寒燥湿、泻火解毒。升降散升清降浊、调节脏

腑气机；配伍柴胡、黄芩以加强疏肝行气、燥湿清热之

功。僵蚕、蝉衣能走气分，药性辛凉透邪，轻浮解郁，

一升一降，外宣内泄；僵蚕还能清热解郁、祛风除湿、

化痰散结，姜黄辛温能行气散郁、活血通络，助僵蚕、

蝉蜕散郁火。山慈菇清热解毒、消肿散结。诸药合

用，共奏养阴润燥，祛湿清热解毒之功。

本研究发现，虽然中药组与西药组比较，在改善

淋巴结和腮腺肿大、纠正高免疫球蛋白血症、降低红

细胞沉降率方面的临床疗效相似，但在改善两目干燥

特别是减轻乏力、皮肤干裂、口眼黏腻、舌苔厚腻方面

疗效优于西药组，本方对 ｐＳＳ非系统受累治疗具有一
定优势。

近年来研究显示，ｐＳＳ的发病机制与细胞因子参
与产生自身抗体，打破正常免疫耐受有关

［１２］
。Ｔｈ１７
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细胞是一类不同于 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞 的 ＣＤ４＋ Ｔｈ细
胞亚群，它分泌 ＩＬ－１７等细胞因子，在自身免疫性疾
病中发挥重要作用，具有维持机体免疫耐受和免疫稳

态的作用，Ｔｈ１７效应增强可能促进 ｐＳＳ的发展及恶
化。ＩＬ－１７下降可使 ＳＳ小鼠模型组织炎性反应减
弱、自身抗体合成减少，腺体分泌功能改善

［１３］
。曾有

报道，ｐＳＳ患者血清及唾液腺中 ＩＬ－１７水平均较高，
且随唾液腺中表达 ＩＬ－１７的细胞数目增多，炎症损
伤程度逐渐加重，与泪膜破裂时间及 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验
结果也密切相关

［１４，１５］
。目前国内有关 ｐＳＳＩＬ－１７表

达及其水平下调可降低免疫炎性反应的报道多为动

物模型的实验研究，未见 ｐＳＳ患者疗效与 ＩＬ－１７水
平相关性的临床报道

［１６～１９］
。本研究中两组经治疗后

在改善了临床症状的同时，ＩＬ－１７水平均显著降低，
为临床疗效提供了实验依据。
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ＦＧＦ２１对非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞
ＴＬＲ４／ｐ３８ＭＡＰＫ通路的影响

车兴影　韩继武

摘　要　目的　探讨成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）对谷氨酸钠（ＭＳＧ）诱导非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞炎症及 ＴＬＲ４／

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响。方法　新生 ＳＤ大鼠随机分成正常对照组、ＭＳＧ组和 ＦＧＦ２１组（ｎ＝１０）。ＭＳＧ组和 ＦＧＦ２１组大鼠

于生后第 ２、４、６、８、１０天皮下注射 ＭＳＧ４ｇ／（ｋｇ·ｄ）喂养至 １３周，ＦＧＦ２１组大鼠腹腔注射 ＦＧＦ２１１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）３２天。ＨＥ染色分

·０３１·
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