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!临床论著!

青风藤汤联合甲氨蝶呤对类风湿关节炎患者

滤泡辅助性
)

细胞及白介素#

!#

的影响

许"超#

"

!

"张"芳!

"吴"倩!

"杨"宁!

"杨文彦!

"耿"洁!

"钱"先%

摘要"目的"观察青风藤汤联合甲氨蝶呤#

+)J

$对初诊类风湿关节炎#

@K8,;<B0=L <@BK@=B=A

"

MN

$患

者滤泡辅助性
)

细胞#

?0--=E,-<@ K8-O8@ ) E8--

"

)?K

$%白介素#

!#

#

(P

#

!#

$及病情活动度的影响& 方法"将

$!

例初诊
MN

患者随机分为对照组和观察组"每组
%D

例& 两组均予
+)J

"

#" ;QH

周'塞来昔布
"

!

! Q

"每日

!

次口服治疗"根据临床症状逐渐减停塞来昔布& 观察组加青风藤汤口服& 连续用药
#!

周& 治疗前及治疗

9

%

7

%

#!

周检测患者红细胞沉降率#

8@.BK@0E.B8 A8L=;8>B<B=0> @<B8

"

:RM

$"并计算患者
!7

个关节病情活

动指数#

L=A8<A8 <EB=S=B. AE0@8 => !7 I0=>BA

"

FNR!7

$& 治疗前及治疗
#!

周采用流式细胞术检测外周血

)?K

细胞数量"采用酶联免疫吸附法检测治疗前后血清
(P

#

!#

%抗环瓜氨酸#

<>B=

#

E.E-=E E=B@,--=><B8L O8OB=L8

<>B=T0L.

"抗
&&U

$抗体& 结果"两组患者治疗
9

%

7

%

#!

周时
:RM

及
FNR!7

均有降低#

U V"

!

"#

$& 治疗

#!

周时"观察组
FNR!7

较对照组同期更低#

U V"

!

"#

$& 治疗前及治疗
#!

周两组患者抗
&&U

抗体无明显

差异#

U W"

!

"5

$& 与健康人群比较"治疗前两组患者
)?KH&F

X

9

)

细胞比例%

(P

#

!#

水平均明显升高#

U V

"

!

"#

$& 与治疗前比较"治疗
#!

周时两组患者
)?KH&F

X

9

)

细胞比例%

(P

#

!#

水平均明显降低"且观察组低于

对照组#

U V"

!

"#

"

U V"

!

"5

$& 结论"青风藤汤联合
+)J

可降低
MN

患者的
)?K

及
(P

#

!#

水平"并改善患者

的临床症状&

关键词"类风湿关节炎'青风藤汤'滤泡辅助性
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细胞'白介素#
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$
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#
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!

<>L =;O@0S8 E-=>=E<- A.;OB0;A 0? cGN O<B=8>BA 1
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$
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""类风湿关节炎$

@K8,;<B0=L <@BK@=B=A

!

MN

%是一

种以关节滑膜慢性炎症为特征的自身免疫性疾病!与

环境'遗传背景等因素有关!由多种免疫细胞共同参

与(

#

)

* 滤泡辅助性
)

细胞$

?0--=E,-<@ K8-O8@ ) E8--

!

)?K

%是近年来被发现的一种新的
)

细胞亚群!能够表

达趋化因子受体
5

$

EK8;0^=>8 @8E8OB0@ B.O8 5

!

&J&M5

%'产生白介素#

!#

$

(P

#

!#

%!对
\

细胞的活化'

增殖发挥重要的辅助功能(

!

)

*

MN

患者外周血
)?K

细

胞比例及
(P

#

!#

水平较健康人明显升高!且与
MN

病

情活动度呈正相关!这提示
)?K

在
MN

的发病中产生

了重要作用(

%

)

*

MN

属中医学+痹证,范畴!早期病机

以风'寒'湿邪阻遏关节经络'不通则痛为主* 中医药

辨证论治治疗
MN

具有良好的临床疗效(

9

)

* 本项目组

前期研究发现!以青风藤为主要成分的正清风痛宁缓

释片治疗活动性
MN

具有良好的临床疗效(

5

)

* 本研究

拟观察以青风藤为君药的青风藤汤联合甲氨蝶呤

$

+)J

%治疗
MN

的疗效及其对
)?K

'

(P

#

!#

的影响!探

讨青风藤汤治疗
MN

的免疫学机制*

资料与方法

#

"西医诊断标准"参考
!"#"

年美国风湿病学

会及欧洲抗风湿病联盟关于
MN

的诊断标准(

D

)

*

!

"中医辨证分型标准"参考-中药新药临床研

究指导原则.

(

$

)辨证标准!主症#关节肿痛!恶风寒!阴

雨天加重!得温稍缓!关节屈伸欠利!晨僵&次症#口淡

不渴!面白或萎黄&舌脉#舌质淡!苔白!脉弦紧* 证属

风湿痹阻证*

%

"纳入标准"符合
MN

诊断标准及中医风湿痹

阻证辨证标准&年龄
#7 dD5

岁&病程
" dD

个月&初诊

患者!未接受激素'非甾体抗炎药'慢作用抗风湿药等

药物治疗&自愿签署知情同意书*

9

"排除标准"合并肺间质病变&合并其他结缔组

织病&合并心血管'肝脏'肾脏'肺脏'血液系统等重要

器官疾病!慢性感染性疾病!恶性肿瘤!精神病&妊娠或

哺乳期妇女*

5

"一般资料"

$!

例均为
!"#5

年
#

月/

!"#D

年
D

月就诊于南京中医药大学附属中西医结合医院风

湿科门诊及住院的
MN

患者!应用随机数字表分为观

察组及对照组* 观察组
%D

例!女
!5

例!男
##

例&年

龄$

5!

!

#

$

#"

!

"

%岁!平均病程$

%

!

"

$

#

!

!

%个月* 对

照组
%D

例!女
!$

例!男
6

例!年龄$

5"

!

%

$

6

!

#

%岁!

平均病程$

!

!

6

$

#

!

#

%个月* 两组患者年龄'病程比

较!差异无统计学意义$

U W"

!

"5

%* 本研究方案获得

南京中医药大学附属中西医结合医院医学伦理委员会

批准$伦理编号#

!"#5P*4'

#

""5

%*

D

" 治疗方法 " 两组患者均予口服
+)J

!

$

!

!

5 ;QH

片!上海信谊药厂有限公司%!

#" ;QH

周!

+)J

服药次日口服叶酸片$

5 ;QH

片!天津力生制药股

份有限公司%

#" ;Q

&塞来昔布胶囊$

"

!

! QH

粒!辉瑞制

药有限公司%

"

!

! Q

!每日
!

次!根据患者关节肿痛症

状逐渐减量* 观察组加用青风藤汤 $组成#青风藤

%" Q

"秦艽
#" Q

"防己
#" Q

"乌梢蛇
#" Q

"蜈蚣

% Q

"知母
#" Q

"白芍
#5 Q

"炙甘草
D Q

!中药饮片为

南京中医药大学附属中西医结合医院提供并鉴定%!

每日
#

剂!水煎
%"" ;P

!早'晚分
!

次口服!连续用药

#!

周*

$

"观察指标及方法

$

!

#

"红细胞沉降率$

:RM

%'

!7

个关节病情活动

指数$

L=A8<A8 <EB=S=B. AE0@8 => !7 I0=>BA

!

FNR!7

%

检测"

:RM

采用魏氏法检测!

;;HK

为单位$参考值

"

%

#5 ;;HK

%*

FNR!7

包括人体
!7

个关节压痛数'

肿胀数'患者自身评分等项目* 分别于治疗前及治疗

9

'

7

'

#!

周检测
:RM

及计算
FNR!7

积分*

$

!

!

"

)?K

检测"治疗前'治疗
#!

周收集两组患

者外周血!同时收集
5

名健康人外周血作为阴性对照*

各组受试者抗凝血分至
%

支流式管!每管
#"" !P

*设
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空白对照'三标测定管(藻红蛋白$

U:

%#

&.5

标记抗

人
&F9

抗体'

U:

标记的抗人
&J&M5

抗体'

3()&

标

记的抗人诱导协同刺激分子$

(&GR

%抗体%)'三标同

型对照管$

U:

#

&.5

标记鼠
(Qa# c

同型对照'

U:

标

记鼠
(Qa!T c

同型对照'

3()&

标记的鼠
(Qa# c

同型

对照!各种抗体均加入
#" !P

!室温避光染色
%" ;=>

!

裂 解 红 细 胞 后! 上 流 式 细 胞 仪 进 行 检 测*

&F

X

9

&J&M5

X

(&GR

X的细胞定义为
)?K

*

$

!

%

"抗环瓜氨酸$

E.E-=E E=B@,--=><B8L O8OB=L8

!

&&U

%抗体'

(P

#

!#

检测"治疗前'治疗
#!

周收集两组

患者血清!采用酶联免疫吸附法$

:P(RN

%检测抗
&&U

抗体及
(P

#

!#

水平* 上述操作步骤严格按照试剂盒说

明进行*

7

"统计学方法"采用
RURR #$

!

"

统计软件分

析* 计量数据以
[

$

A

表示!组内比较采用配对
B

检

验!组间比较采用成组
B

检验*

U V"

!

"5

为差异有统

计学意义*

结""果

#

"脱落情况"

%

例患者$观察组
#

例!对照组

!

例%用药
9

周时发现肝功能异常!均为
NP)

'

NR)

轻

%中度升高!退出研究后接受保肝降酶治疗*

!

例患

者$观察组及对照组各
#

例%用药
9

周时发现外周血

白细胞计数
V%

&

#"

6

HP

* 最终完成研究
D$

例*

!

"两组患者治疗前后
:RM

'

FNR!7

'抗
&&U

抗

体比较$表
#

%"与本组治疗前比较!两组患者治疗
9

'

7

'

#!

周时
:RM

及
FNR!7

均有降低$

U V"

!

"#

%* 治

疗
#!

周时!观察组
FNR!7

较对照组同期更低$

U V

"

!

"#

%* 治疗前后两组患者抗
&&U

抗体水平差异无

统计学意义$

U W"

!

"5

%*

表
#

$两组治疗前后
:RM

'

FNR!7

及抗
&&U

抗体比较"$

[

$

A

%

组别 例数 时间
:RM

$

;;HK

%

FNR!7

抗
&&U

抗体

$

_H;P

%

观察
%D

治疗前
%9

'

D

$

!D

'

D 9

'

$

$

#

'

D !9!

'

5

$

#!7

'

5

%9

治疗
9

周
!%

'

$

$

#%

'

6

!

%

'

6

$

#

'

!

!

/

治疗
7

周
!"

'

5

$

6

'

9

!

%

'

D

$

"

'

7

!

/

治疗
#!

周
#7

'

#

$

7

'

5

!

%

'

!

$

"

'

7

!"

!%5

'

6

$

#!5

'

D

对照
%D

治疗前
%5

'

9

$

!5

'

% 9

'

D

$

#

'

9 !%!

'

6

$

#59

'

9

%%

治疗
9

周
!7

'

D

$

#$

'

5

!

9

'

!

$

#

'

#

!

/

治疗
7

周
!9

'

D

$

#!

'

7

!

%

'

6

$

"

'

6

!

/

治疗
#!

周
!#

'

7

$

#!

'

%

!

%

'

$

$

"

'

7

!

!%7

'

#

$

#%6

'

#

""注#与本组治疗前比较!

!

U V"

!

"#

&与对照组同期比较!

"

U V"

!

"#

%

"两组患者治疗前后
)?K

及
(P

#

!#

比较$表
!

%

与本组治疗前比较!治疗
#!

周时两组患者
)?KH &F

X

9

)

细胞比例及
(P

#

!#

水平均明显降低$

U V "

!

"#

%!且观

察组低于对照组$

U V"

!

"#

!

U V"

!

"5

%*

表
!

$两组治疗前后
)?K

及
(P

#

!#

比较"$

[

$

A

%

组别 例数 时间
)?KH&F9

X

$

e

%

(P

#

!#

$

>QHP

%

观察
%D

治疗前
%5

'

7

$

5

'

" !$D

'

D

$

%%

'

#

%9

治疗
#!

周
!D

'

9

$

D

'

!

! ""

!%%

'

5

$

9"

'

D

! "

对照
%D

治疗前
%5

'

7

$

9

'

6 !D7

'

!

$

%6

'

$

%%

治疗
#!

周
%"

'

6

$

9

'

$

!

!5%

'

#

$

%5

'

"

!

""注#与本组治疗前比较!

!

U V "

!

"#

&与对照组同期比较!

"

U V

"

!

"5

!

""

U V"

!

"#

讨""论

中药青风藤是防己科植物青藤及毛青藤的干燥藤

茎!用以治疗关节炎症性疾病已有近千年历史* 以青风

藤为主要成分的正清风痛宁缓释片治疗活动性
MN

具

有良好的临床疗效(

5

)

* 目前对青风藤进行的基础研究

主要围绕其主要成分青藤碱进行* 有研究发现!青藤碱

具有抗炎'镇痛'免疫抑制等多种药理作用(

7

)

* 以青风

藤为君药的青风藤汤是笔者治疗初诊
MN

风湿痹阻证

的经验积累!临床用之甚效* 方中重用青风藤为君!以

祛风除湿!通利关节&秦艽'防己为臣!助君药共达祛风

湿'舒经络'止痹痛之效&乌梢蛇入肝'脾经!肝主筋!脾

主四肢!可祛留于四肢经脉之邪&蜈蚣祛瘀散结'搜风通

络&知母'白芍'炙甘草缓急止痛&诸药合用!共奏祛风散

寒'除湿通络之效!以遏制早期
MN

的病情进展*

本研究结果显示!治疗
9

周后两组患者的
:RM

及

FNR!7

水平均较入组时显著降低!说明青风藤汤联合

+)J

可有效缓解
MN

患者的临床症状&治疗
#!

周后观

察组患者
FNR!7

水平低于同期对照组!这提示青风藤

汤联合
+)J

的疗效优于
+)J

单药治疗* 有研究显示!

MN

患者接受生物制剂治疗
#

年后!其抗
&&U

抗体水

平有显著降低!但其降低程度并不总与
FNR!7

水平相

关(

6

)

* 在本研究中!治疗前后两组患者的抗
&&U

抗体

水平无显著差异!这可能与本研究观察间隔较短有关*

!"""

年!

\@8=B?8-L F

(

#"

)等和
REK<8@-= U

(

!

)等发

现了一种定位于淋巴滤泡的辅助性
)

细胞亚群!即

)?K

*

!""6

年
2,@=8S< M(

(

##

)等和
'0K>AB0> M'

(

#!

)

等发现转录因子
\

细胞淋巴瘤#

D

$

\ E8-- -.;OK0;<

#

D

!

\E-

#

D

%和转录因子
\

淋巴细胞诱导的成熟蛋白#

#

$

\ -.;OK0E.B8

#

=>L,E8L ;<B,@<B=0> O@0B8=>

#

#

!

\-=;O#

%是
)?K

分化的关键转录因子!从而将
)?K

定

义为一类新的
)

细胞亚群*

)?K

是一类辅助
\

淋巴细

胞的
)

淋巴细胞亚群!参与调控
\

淋巴细胞增殖和浆

细胞分化* 由
)?K

分泌的
(P

#

!#

!是
)?K

发挥效应的主
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!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

',-. !"#$

!

/0-1 %$

!

20

!

$

要细胞因子!能够加速
\

细胞的增殖(

#%

)

* 绝大多数

MN

患者外周血中都有高水平的由
\

细胞分泌的自身

抗体!如
M3

和抗
&&U

抗体* 前期有研究发现!

MN

患者较健康对照组!其外周血
)?K

百分率明显升高'

(P

#

!#

水平明显上调!

)?K

及
(P

#

!#

的增高与抗
&&U

抗体定量'

M3

滴度及
MN

病情活动度呈正相关(

%

)

!这

说明
)?K

参与了
MN

的发病* 本研究纳入的
MN

患者

均为初诊患者!尚未接受激素'非甾体抗炎药'慢作用

抗风湿药等系统治疗!其外周血
)?K

及
(P

#

!#

水平明

显高于健康人群!结果与前期研究相一致* 经治疗后!

两组患者的
)?K

及
(P

#

!#

水平均可下降!且青风藤汤

联合
+)J

治疗组低于
+)J

单药组!说明青风藤汤联

合
+)J

治疗
MN

的部分机制可能是通过抑制
)?K

的

功能所产生的*

综上所述!

MN

患者的
)?K

及
(P

#

!#

水平显著高于

健康人!而青风藤汤可降低
MN

患者的
)?K

及
(P

#

!#

水平!并改善患者的病情严重程度* 青风藤汤产生上

述作用的途径是通过抑制
)?K

的分化还是促进
)?K

的

凋亡!尚需进一步研究辅助明确*
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