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干燥综合征（SS）是一种慢性炎症性自身免疫

病，累及外分泌腺为主，临床主要表现为口眼干燥，

而唾液腺组织中大量淋巴细胞聚集，腺体上皮细胞

破坏、萎缩，局灶生发中心的形成，是本病病理诊断

的金标准，也是外分泌腺功能受损、疾病进展的关

键[1]。前期研究发现，验方补肾润燥方能够有效调节

SS女性患者外分泌腺功能，并对患者性激素水平有

调节作用[2-3]。近期研究发现，唾液中高表达的钙卫

蛋白S100 A8/A9、β2 微球蛋白（β2-MG）与干燥综

合征巨噬细胞、B细胞活化相关[4]。基于此，从 2016

年 5 月至 2017 年 7 月期间，笔者应用验方补肾润燥

方治疗干燥综合征患者17 例，通过观察其对唾液性

激素水平、钙卫蛋白S100 A8/A9以及β2-MG水平等

唾液腺微环境的影响，为探讨补肾润燥方的作用机

制奠定基础，现报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 所 有病 例均 来自上海中医药大

学附属曙光医院风湿科门诊及住院收治的患者，

共 40 例，依据随机数字表法分为 2 组。治疗组 20

例 ：年 龄 52~77 岁，平 均 年 龄（60.1±7.6）岁；病

程 1~10 年，平 均 病 程（4.7±2.6）年。 对 照 组 20

例 ：年龄 53~80 岁，平均年龄（64.2±8.3）年 ；病程

0.5~13 年，平均病程（4.6±3.8）年。2 组患者年龄、

病程比较无统计学差异（P>0.05），具 有可比性。

治疗过程中，治疗组 20 例中脱落 3 例，对照组 20 例

中脱落 5 例，2 组脱落病例均因未能按时留取唾液

标本。

1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 干燥综合征参照 2002 年修订

的干燥综合征国际诊断（分类）标准制定[5]。

1.2.2 中医诊断标准 参照《上海市中医病证诊疗

常规》[6]中干燥病肝肾阴虚证相关条目制定。主症：

①目干涩、少泪或无泪；②眼内异物感，或灼或痒或

痛；③时有目红赤。次症：①眼珠频繁眨动；②头晕

耳鸣；③腰背酸痛；④关节隐痛。舌脉：舌质红、少

苔，脉沉细涩或数。符合以上主症 2 条并具备次症 2

条以上即可辨为肝肾阴虚证。

1.3 纳入标准 （1）符合西医诊断标准及中医辨

证标准 ；（2）年龄在 50~80 岁 ；（3）签署知情同意

书。

1.4 排除标准 （1）合并有严重心肺疾病、肝肾疾

病以及严重高血压、代谢性疾病（如糖尿病）；（2）合

“补肾润燥方”对干燥综合征老年女性患者唾液性
激素及钙卫蛋白、β2微球蛋白的影响
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并精神疾患、药物、酒精以及其他药品滥用者；（3）

入选前 3 个月内使用过免疫抑制剂、糖皮质激素、生

物制剂、腺体分泌激动剂者。

2 治疗方法

2.1 治疗组 采用中药补肾润燥方口服治疗。方药

组成：炙龟版 30g，北沙参15g，玉竹 9g，石斛 30g，麦

冬12g，仙茅15g，仙灵脾15g，紫菀 9g，白芍12g，凌霄

花 9g，山萸肉9g，蛇莓 30g，生甘草 5g。上述中药全

部由我院中药房统一条件下高温煎取，每剂浓缩至

400mL，每日2 次，每次 200mL。

2.2 对照组 采用羟氯喹片（上海中西药业有限公

司生产，国药准字H19990263，0.1g/片）口服，每次

0.1g，每日2 次。

2 组均连续治疗12 周后进行疗效观察。

3 疗效观察

3.1 疗效指标

3.1.1 唾 液 流 率 静 态 唾 液 流 速 的 测 定 于 上

午 8∶30~11∶30 进 行。 在 停 止 进 食、饮 水 和 吸 烟

后1h，收 集 前 嘱 受 试 者 用 清 水 漱 口。 于 治 疗 前

及 治 疗12 周 后 分 别 收 集15min非 刺 激 性 全 唾 液

（whole unstimulated saliva，WUS）。[7]

3.1.2 唾液性激素测定 于治疗前后取wUs上清液

200µL，采用ELISA试剂盒检验雌二醇（E2）、二氢睾

酮（DHT）及脱氢表雄酮硫酸酯

（DHEA-S）水平。

3.1.3 唾 液 钙 卫 蛋 白、β2-MG

测定 治疗前后采用ELISA试剂

盒检测唾液钙卫蛋白S100A8 及

β2-MG水平。

3.2 疗效判定标准 本研究以

评价SS患者唾液腺功能为核心内

容，以唾液流率为主要指标。改

善超过基线 50%定义为显效，改

善 超 过 基 线 30%但 低 于 50%定

义 为 有 效，低 于 20%定 义 为 无

效。

3.3 统计学方法 本研究数据

采用SPSS 19.0 统计学软件进行

分 析，非 正 态 分 布的 资 料 用中

位 数M（P25~P75）表 示，采 用

Mann-Whitney U检验，配对资料

选择Wilcoxon符号秩和检验，计

数资料采用χ2 检验，以P<0.05 为

有显著性差异。

3.4 治疗结果

3.4.1 2组临床疗效比较 治疗组17 例，显效 6 例，

有效 5 例，无效 6 例，总有效率 65.0% ；对照组15 例，

显效 2 例，有效 2 例，无效11例，总有效率 27.0%。2

组总有效率比较具有显著性差异（P<0.05），治疗组

临床疗效明显优于对照组。

3.4.2 2组唾液性激素比较 治疗后，2 组均能显著

提高唾液性激素DHT、DHEA-S及E2 水平（P<0.01），

且治疗组唾液性激素DHT及DHEA-S水平明显高于

对照组（P<0.05）。见表1。

3.4.3 2组唾液钙卫蛋白S100A8及β2-MG比较 治

疗后，治疗组与对照组均能显著降低唾液钙卫蛋白

S100A8 及β2-MG水 平（P<0.05，P<0.01），但 2 组 间

无统计学差异。见表 2。

4 讨论

中医学中并无干燥综合征病名，多依据其临

床症状参照“燥证”诊治。因其症状缠绵难愈，不

同于“秋燥”，因而中医风湿病大家路志正教授曾

将本 病 命名为“燥 痹”[8]。 前 期 针对SS围 绝 经 期

女性患者的临床研究中，创设补肾润燥方，旨在阳

中求阴，强调辛润肾燥，观察表明，不仅能够有效

改善患者外分泌腺功能，同时可以改善患者睾酮、

DHEA-S水平[3-4]。本研究目的在于以唾液为研究

表1 治疗组与对照组治疗前后唾液性激素E2、DHEA-S及DHT比较 

组别 时间 例数 E2（pg/mL） DHEA-S（pg/mL） DHT（pg/mL）

治疗组

治疗前 17
178.45

（144.02～265.78）
2.83

（1.91～2.98）
228.56

（199.85～273.94）

治疗后 17
442.03*

（393.88～529.75）
6.30*#

（5.57～7.93）
642.69*#

（524.28～693.54）

对照组

治疗前 15
205.79

（146.09～209.81）
2.29

（1.87～2.86）
213.40

（178.80～255.81）

治疗后 15
365.34*

（327.39～492.30）
4.85*

（4.17～5.41）
529.29*

（479.09～623.48）

注 ：与本组治疗前比较，*P<0.01；与对照组比较，#P<0.05。

表 2 治疗组与对照组治疗前后唾液S100A8及β2-MG比较 

组别 时间 例数 S100A8（ng/mL） β2-MG（mg/L）

治疗组

治疗前 17
16.69

（12.55～21.12）
10.73

（8.60～11.27）

治疗后 17
12.36**

（11.02～15.01）
7.45**

（6.74～8.99）

对照组

治疗前 15
14.52

（13.15～18.80）
8.99

（8.12～11.64）

治疗后 15
11.14*

（9.65～14.68）
7.56**

（5.66～8.56）

注 ：与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01。
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对象，进一步探索补肾润燥方在腺体局部的作用

机制。

近年来，唾液蛋白组学研究在干燥综合征诊治

中逐渐受到重视，SS患者唾液成份的改变与SS病情

密切相关，一项意大利学者进行的蛋白组学分析中，

研究人员共检测出200 个唾液蛋白斑点，在干燥综

合征组与健康受试者的比较中发现，有14 个蛋白斑

点具有显著性差异，其中，钙卫蛋白为 6 个可能的SS

标志性唾液蛋白之一[9]。钙卫蛋白是一种来源于中

性粒细胞和巨噬细胞的钙结合蛋白，也是一种Toll样

的内源性配体受体，参与巨噬细胞和树突状细胞的

活化[10-11]。在多种自身免疫病（包括类风湿关节炎、

系统性红斑狼疮等）中都表现出显著异常表达。在

SS患者中，唾液S100A8 和S100A9 水平均显著增加，

并与患者唾液腺淋巴细胞浸润灶数目相关[12]。在体

外试验中，血清钙卫蛋白还可促进外周血单个核细

胞白介素1β、白介素 6、肿瘤坏死因子α、干扰素γ、

白介素17 等炎症因子的产生[13]。β2-MG来源于淋

巴细胞，亦被发现在SS患者血清和唾液中含量明显升

高，且与唇腺活检中淋巴细胞浸润程度呈正相关[14]。

唾液β2-MG浓度升高对SS不仅具有诊断意义，也提

示唾液腺B细胞活化。因而β2-MG、钙卫蛋白不仅

有望成为SS诊断、疗效评估的生物标记，亦对于我们

探寻SS唾液腺受损的机制可提供新的思路。本研究

发现补肾润燥方能够抑制唾液中β2-MG及钙卫蛋白

生成，提示补肾润燥方对SS唾液腺中B细胞及巨噬细

胞活化可能有干预作用。

由于SS多发于围绝经期女性这一特点，性激

素失衡被认为是重要的病因之一。既往研究以及

DHEA替代治疗的失败提示，SS患者性激素在唾液

腺腺泡细胞中不能有效转化可能是造成SS外分泌腺

功能受损的原因之一[15-16]。本研究发现，补肾润燥

方治疗后，SS患者唾液流率增加，且唾液中E2、DHT、

DHEA-S水平均明显升高，可见补肾润燥方对于性激

素在唾液腺局部转化存在促进作用。但这种转化作

用与SS的腺体损伤、淋巴细胞、巨噬细胞活化的相关

性还需进一步研究证实。

综上所述，补肾润燥方能够有效提高SS患者唾

液性激素水平，同时减少钙卫蛋白及β2-MG生成。

鉴于本研究周期短，病例数少，尚存在一定局限性，

将进一步深入的研究，通过细胞以及动物实验探索

补肾润燥方作用机制。
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary

disease，COPD）作 为 一 种 常 见 的 呼 吸 系 统 疾 病，

患病率高，死亡率高，患者生活质量低[1-2]。由于

COPD患者肺功能进行性减退，通气功能和弥散功

能下降，患者常伴有低氧血症，导致红细胞代偿

性增多，血液处于高凝状态，并发肺血栓栓塞症

（pulmonary thromboembolism，PTE）的风险明显升高[3]。

目前，西医对于COPD患者血液高凝状况尚无有效的

应对方法。中医学认为“瘀”是COPD的主要病理产

物和致病因素，临床可采用活血化瘀、清热利湿的辨

证施治方法[4]。本研究在西医常规疗法的基础上加

用血府逐瘀汤治疗COPD合并继发性红细胞增多症

（secondary polycythemia，SP）患者，观察其对患者血

液流变学及肺功能的影响，现将结果报道如下。

1 临床资料

1.1 一般资料 选择 2016 年1月至 2017 年12 月期

间我院呼吸内科收治的COPD合并SP患者 72 例，按照

随机数字表法，将患者分为治疗组与对照组，每组 36

例。治疗组男22 例，女14 例；年龄 43～75 岁，平均年

龄（53.9±5.4）岁；病程 2～9 年，平均病程（5.3±1.9）

年。对照组男27 例，女 9 例；年龄 45～79 岁，平均年

龄（54.5±5.7）岁；病程 2～8 年，平均病程（5.0±1.6）
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摘 要 目的：探讨血府逐瘀汤联合COPD常规对症治疗和口服阿司匹林对慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并继发性

红细胞增多症（SP）患者血液流变学及肺功能的影响。方法；72例COPD合并SP患者根据随机数字表法分为治疗组与对

照组，每组36例。对照组采用COPD常规对症治疗联合阿司匹林口服，治疗组在此基础上加用血府逐瘀汤。治疗2个月后，

观察并比较2组患者中医症候积分、血液流变学指标及肺功能改变情况。结果：治疗后，治疗组中医症候积分较治疗前及

对照组治疗后明显下降（P<0.05）；2组患者红细胞比容（HTC）、血红蛋白（HB）、红细胞（RBC）、血浆黏度、血小板聚集

率等各血液学指标均较治疗前明显降低（P<0.05），治疗组明显低于对照组（P<0.05）；2组患者肺功能指标均有明显改善

（P<0.05），治疗组第1秒用力呼气量（FEV1）、FEV1/FVC显著高于对照组（P<0.05）。结论：血府逐瘀汤联合西药治疗COPD

合并SP可发挥协同效应，有助于更好地改善患者临床症状和血液高凝状态，提高肺功能。
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