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雷公藤多苷对白塞病患者血清白细胞介素１β、白细胞
介素２、肿瘤坏死因子α及干扰素γ的影响
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摘要目的观察雷公藤多苷对白塞病（Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＢＤ）患者血清白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ２，肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα），干扰素γ（ＩＦＮγ）的影响，探讨雷公藤多苷治疗白塞病可能的机制。方法初治ＢＤ
患者３０例（ＢＤ组），给予雷公藤多苷片３０ ｍｇ ／ ｄ，疗程３个月；另设对照组３０例，均为健康体检者。采用放
免法测定ＢＤ组治疗前后及对照组的血清ＩＬ１β、ＩＬ２、ＴＮＦα及ＩＦＮγ的水平。并结合血沉、Ｃ反应蛋白及
临床表现等情况进行分析。结果（１）ＢＤ组患者治疗前血清ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平明显高于对照组（Ｐ
＜ ０ ０５），ＩＬ２水平亦较对照组升高，但差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。（２）ＢＤ组雷公藤多苷治疗３个月后
血清ＩＬ１β［（５ ７１ ± １ ０４）μｇ ／ Ｌ］、ＴＮＦα［（４ ２７ ± ０ ７６）μｇ ／ Ｌ］及ＩＦＮγ［（３ ４４ ± ０ ７２）μｇ ／ Ｌ］水平较治疗前
［（１０ ７２ ± １ ８４）μｇ ／ Ｌ、（６ ６４ ± １ ０５）μｇ ／ Ｌ］及［（８ ９３ ± １ ２３）μｇ ／ Ｌ］均明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；ＩＬ２水平与治
疗前比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。（３）ＢＤ组３０例，显效１０例，有效１６例，无效４例，有效率
８６ ６％；治疗３个月后患者血沉、Ｃ反应蛋白水平均较治疗前明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。结论雷公藤多苷可能
是通过降低血清ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＦＮγ水平而达到治疗作用。

关键词雷公藤多苷；白塞病；白细胞介素１β；白细胞介素２；肿瘤坏死因子α；干扰素γ
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白塞病（Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＢＤ）是一种以反复口腔
溃疡、外阴溃疡、皮肤损害以及眼葡萄膜炎为主要特征
的多系统受累的慢性疾病，病情进展，可累及心脏大血
管及中枢神经系统，严重影响患者的生活质量和生存
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期。据统计，ＢＤ在我国的发病率为１４ ／ １０万〔１〕，其确
切的发病机制尚不清楚，研究表明机体免疫功能异常
在其发病中具有一定作用，属于一种自身免疫性疾病，
其中细胞因子作为免疫反应的调节因子和炎性介质参
与了ＢＤ的发病。而雷公藤多苷是雷公藤中的主要有
效成分之一，是我国特有的一种中药制剂，具有显著的
抗炎、抗肿瘤、抗生育及免疫抑制作用〔２〕。我们从分
子生物学水平观察了雷公藤多苷对ＢＤ患者血清白细
胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ２、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及干
扰素γ（ＩＦＮγ）的影响，现报告于下。

资料与方法
１　 临床资料　 ３０例ＢＤ患者均符合１９８９年９月

美国提出的白塞病国际新分类标准〔３〕，均为我院２００７
年６月—２００９年６月门诊初治ＢＤ患者（均为无重要
脏器受累者），均处于疾病活动期（ＢＤ组），男１３例，
女１７例；年龄１３ ～ ６５岁，平均（４５ ０ ± １７ ９）岁；病程
５个月～ ２１年，平均（７ ４ ± ４． ３）年。对照组３０例，男
１２例，女１８例；年龄２６ ～ ６４岁，平均（４３ ０ ± １５ ８）
岁；均为我院健康体检者。

２　 治疗方法　 治疗组给予雷公藤多苷片（由浙
江得恩德制药有限公司生产，每片１０ ｍｇ）３０ ｍｇ ／ ｄ，分
３次口服，连续服用３个月，随访６个月。

３　 实验室检查　 ＢＤ组于治疗前、治疗后３个月
采集晨起空腹肘静脉血３ ｍＬ，分离血清，分装冻存于
－ ２０ ℃冰箱保存备用。对照组以同样方法采集分离
血清备用。采用放射免疫法测定血清ＩＬ１β，ＩＬ２，
ＴＮＦα及ＩＦＮγ，试剂盒由北京北方生物技术研究所
及天津九鼎医学生物工程有限公司提供。严格按照试
剂盒说明书操作。同时测定患者的血沉（采用魏氏
法）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ，采用速率比浊法）。

４　 疗效评定标准　 鉴于目前尚无统一的疗效评
定标准，自拟标准如下：显效：症状、体征基本消失，随
访半年无复发；有效：症状、体征较初诊时减轻，复发间
歇延长；无效：症状、体征较初诊时无明显缓解。

５　 统计学方法　 数据处理应用ＳＰＳＳ １３ ０统计
软件，组间比较采用两样本均数的ｔ检验，治疗前后比
较采用配对ｔ检验。

结 果
１ 　 ＢＤ组治疗前后与对照组血清ＩＬ１β、ＩＬ２、

ＴＮＦα及ＩＦＮγ水平比较（表１）　 ＢＤ患者治疗前血
清ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平均明显高于对照组（Ｐ ＜
０ ０５），ＩＬ２水平与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ

＞ ０ ０５）。ＢＤ组治疗后血清ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＦＮγ水
平较治疗前明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；ＩＬ２水平与治疗前
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。

２　 ＢＤ组治疗后疗效及治疗前后血沉、ＣＲＰ比较
（表２）　 ＢＤ组３０例治疗后显效１０例，有效１６例，无
效４例，有效率８６ ６％；血沉、ＣＲＰ较治疗前明显降低
（Ｐ ＜ ０ ０５）。
表１ ＢＤ组治疗前后与健康对照组血清ＩＬ１β、ＩＬ２、ＴＮＦα及

ＩＦＮγ水平比较（μｇ ／ Ｌ，珋ｘ ± ｓ）
组别例数时间 ＩＬ１β ＩＬ２ ＩＦＮγ ＴＮＦα
对照
ＢＤ

３０
３０

—
治疗前
治疗后

４ ９２ ± １ ３３
１０ ７２ ± １ ８４

５ ７１ ± １ ０４△

１ ３３ ± ０ ４１
３ ７０ ± ０ ６２
１ ７０ ± ０ ４１

１ ５ ± ０ ４６
６ ６４ ± １ ０５

３ ４４ ± ０ ７２△

３ ２７ ± ０ ５９
８ ９３ ± １ ２３

４ ２７ ± ０ ７６△

　 　 注：与对照组比较，Ｐ ＜ ０ ０５；与本组治疗前比较，△Ｐ ＜ ０ ０５
表２ ＢＤ组３０例治疗前后ＣＲＰ、ＥＳＲ比较（珋ｘ ± ｓ）

时间 例数 ＣＲＰ（ｇ ／ Ｌ）　 　 ＥＳＲ（ｍｍ ／ ｈ）　 　
治疗前
治疗后

３０
３０

０ ２０ ± ０ ０３
０ ０３ ± ０ ０１

５９ ７７ ± １９ １４
１７ ５３ ± ６ ６７

　 　 注：与治疗前比较，Ｐ ＜ ０ ０５
３　 不良反应　 ＢＤ组３０例，有７例（２３ ３％）发

生不良反应，主要包括食欲减退、恶心、上腹部不适等
消化道症状３例，月经异常２例，肝功能异常１例，白
细胞轻度下降１例。症状轻微，无１例因不良反应而
退出。

讨 论
ＢＤ是一种病因未明、慢性病程、以多种症状反复

发作为临床表现的系统性血管炎，主要累及皮肤、黏
膜、眼葡萄膜、关节、血管、胃肠道及神经系统等多器官
系统，其主要的临床症状有反复发作的口腔和生殖器
阿弗他溃疡、虹膜睫状体炎及结节红斑样皮肤损害，病
情进展，可累及心脏大血管及中枢神经系统，严重影响
患者的生活质量和生存期，因此，加强对ＢＤ发病机制
的研究，以及寻求更有效、更安全地治疗手段，提高患
者的生活质量及延长生存期，具有十分重要的意义。
该病由土耳其皮肤病学家Ｈｕｌｕｓｉ Ｂｅｈｃｅｔ于１９３７年首
次报道，其确切的发病机制尚不清楚。研究表明，机体
免疫功能异常在其发病中具有一定作用，属于一种自
身免疫性疾病，其中细胞因子作为免疫反应的调节因
子和炎性介质参与了ＢＤ的发病〔４〕。

在ＢＤ患者中，由单核巨噬细胞和中性粒细胞分
泌的ＩＬ和趋化因子水平增加，主要有ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＩＬ１２和ＩＬ１８等〔５〕。ＩＬ１主要由单核巨噬细胞
分泌，在免疫反应中参与炎症部位白细胞的移行，在
ＢＤ的炎症反应中发挥重要的启动作用〔６〕。本研究显
示，活动期ＢＤ患者的血清炎性细胞因子ＩＬ１β的水
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平明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５），与文献报道一致，但ＩＬ２的水
平治疗后虽有升高，但与治疗前比较，差异无统计学意
义（Ｐ ＞ ０ ０５），可能与本研究的样本量较小有关。

ＴＮＦα主要来源于单核巨噬细胞系统，如Ｔ淋巴
细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和活化内皮细胞，是
一种强力致炎因子，对包括ＢＤ在内的很多炎症起重
要作用。ＴＮＦα是Ｔ细胞、Ｂ细胞和中性粒细胞的辅
助刺激因子，上调主要组织相容性复合物ＭＨＣＩ和
ＭＨＣⅡ，ＩＬ２受体以及黏附分子表达，诱导其他细胞
因子、一氧化氮、前列腺素和基质金属蛋白酶等分子的
生成；而ＭＨＣⅡ能分泌多种促炎因子、趋化因子、生长
因子和基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ），参与炎症的启动和
维持、白细胞的粘附和迁移、基质的降解和血管新生，
具有广泛的促炎作用和组织破坏能力。Ｒｉｂｉ Ｃ等〔７〕发
现活动期ＢＤ患者血清ＴＮＦα水平明显高于对照组，
且血清ＴＮＦα受体水平也增高。本研究结果显示，
ＴＮＦα在活动性白塞病患者的血清中亦具有高表达。

ＩＦＮγ是Ｔｈｌ细胞介导免疫反应的标记性细胞因
子，具有免疫调节活性，在活化巨噬细胞方面起重要作
用，后者通过激活Ｔｈｌ细胞免疫和抑制Ｔｈ２细胞免疫
来诱导免疫反应。ＩＦＮγ还可通过上调抗原递呈细胞
表达ＭＨＣＩ类分子，促进细胞毒性ＣＤ ＋８ Ｔ细胞介导的
靶细胞凋亡，诱导产生一氧化氮对血管内皮细胞产生
毒性作用〔８，９〕。研究表明，ＢＤ患者体内ＩＦＮγ水平和
ＩＦＮγ的分泌细胞增加。Ｈａｍｚａｏｕｉ Ｋ等〔１０〕检测ＢＤ患
者细胞因子水平，发现活动期患者血清Ｔｈｌ细胞因子
高于缓解期患者和对照组，其中以ＩＦＮγ和ＩＬ１８水
平升高尤为显著，并且活动期患者体内分泌ＩＦＮγ的
ＣＤ ＋４ Ｔ细胞比例高于缓解期和对照组，尤其是伴有神
经系统或肺部病变的活动期患者。本组研究资料表
明，血清中的ＩＦＮγ水平在活动期ＢＤ患者是升高的，
与文献报道相一致。

因此，ＢＤ患者体内存在着细胞因子ＩＬ１β，ＴＮＦ
α，ＩＦＮγ水平的升高，可能是该病发生发展的分子生
物学机制。由于本研究的样本量较小，对细胞因子的
研究尚待进一步深入探讨。

雷公藤多苷具有显著的抗炎、抗肿瘤、抗生育及免
疫抑制作用，其最早是用于类风湿关节炎的治疗，且疗
效较好〔２〕。本研究采用雷公藤多苷治疗ＢＤ，治疗３个
月后患者临床症状明显缓解，炎性指标血沉、ＣＲＰ亦较
治疗前明显下降（Ｐ ＜ ０ ０５），表明雷公藤多苷对ＢＤ的
治疗有效；同时，患者体内的细胞因子ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＩＦＮγ水平较治疗前明显减低（Ｐ ＜ ０ ０５）。由此推测，
雷公藤多苷可能是通过影响ＢＤ患者血清ＩＬ１β、ＴＮＦα

及ＩＦＮγ水平而起到抗炎、抑制免疫的作用。
参考文献

［１］ 蒋明，Ｄａｖｉｄ Ｙｕ，林孝义，等主编 中华风湿病学［Ｍ］．
北京：华夏出版社，２００４，１１９４－ １２０３
Ｊｉａｎｇ Ｍ，Ｄａｖｉｄ Ｙｕ，Ｌｉｎ ＸＹ，ｅｔ ａｌ，ｅｄｉｔｏｒｓ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｒｈｅｕ
ｍａｔｏｌｏｇｙ［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｈｕａｘｉａ Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ，２００４：１１９４－
１２０３

［２］ 王一凡，韦登明 雷公藤内酯醇治疗类风湿关节炎分子
机制的研究进展［Ｊ］．中华风湿病学杂志，２００５，９
（１０）：６２８－ ６３０
Ｗａｎｇ ＹＦ，Ｗｅｉ ＤＭ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈ
ａｎｉｓｍ ａｂｏｕｔ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｔｒｅａｔ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎａ
Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００５，９（１０）：６２８－ ６３０

［３］ 蒋明，张奉春主编． 风湿病诊断与诊断评析［Ｍ］ 上海：
上海科学技术出版社，２００４，２９５－ ３０１
Ｊｉａｎｇ Ｍ，Ｚｈａｎｇ ＦＣ，ｅｄｉｔｏｒｓ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ［Ｍ］． Ｓｈａｎｇｈａｉ：Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ，２００４：２９５－ ３０１

［４］ 杨永升，庄曾渊． Ｂｅｈ（ｃ）ｅｔ病的免疫学研究进展［Ｊ］．国
外医学（眼科学分册），２００５，２９（２）：９９－ １００
Ｙａｎｇ ＹＳ，Ｚｈｕａｎｇ ＺＹ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｄｖａｎｃｅ ｏｆ Ｂｅｈｃｅｔ ｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］ Ｆｏｒｅｉｇｎ Ｍｅｄ （Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｆａｓｃｉｃｕｌｅ），２００５，２９
（２）：９９－ １００

［５］ Ｍｉｓｕｍｉ Ｍ，Ｈａｇｉｗａｒａ Ｅ，Ｔａｋｅｎｏ Ｍ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｆｎｌｉｘ
ｉｍａｂ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２００３，２４（５）：２１０－ ２１８．

［６］ 葛庆曼，郑曰忠 Ｂｅｈ（ｃ）ｅｔ病与细胞因子的研究进展
［Ｊ］． 国际眼科纵览，２００７，３１（２）：１２０－ １２３
Ｇｅ ＱＭ，Ｚｈｅｎｇ ＹＺ Ｂｅｈ（ｃ）ｅｔ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２００７，３１（２）：１２０－ １２３

［７］ Ｒｉｂｉ Ｃ，Ｓｚｔａｊｚｅｌ Ｒ，Ｄｅｌａｖｅｌｌｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＴＮＦａｌ
ｐｈａ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｕｒｏＢｅｈｃｅｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏ１ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００５，７６
（１２）：１７３３－ １７３５．

［８］ Ａｈｎ ＪＫ，Ｓｅｏ ＪＭ，Ｙｕ Ｊ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮｇａｍｍａ
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＣＤ５６Ａ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌｏｗｄｏｓｅ ｃｙｃｌｏｓ
ｐｏｒｉｎｅ ／ ｐｒｅｄｎｉｓｅｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｕｖｅｉ
ｔｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ，２００５，４６（７）：２４５８ －
２４６４．

［９］ Ｉｍａｍｕｒａ Ｙ，Ｋｕｒｏｋａｗａ ＭＳ，Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅ
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ６０ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ，２００５，１３９（２）：３７１－ ３７８．

［１０］ Ｈａｍｚａｏｕｉ Ｋ，Ｈａｍｚａｏｕｉ Ａ，Ｇｕｅｍｉｒａ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｄｉｓ
ｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２００２，３１（４）：２０５－
２１０．

（收稿：２００９ － １１ － １８　 修回：２０１０ － ０３ － ２０）

·００６· 中国中西医结合杂志２０１０年６月第３０卷第６期ＣＪＩＴＷＭ，Ｊｕｎｅ ２０１０，Ｖｏｌ． ３０，Ｎｏ． ６


