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!临床论著!

白芍总苷辅助治疗系统性硬化症的临床观察

!

张"扬#

"顾"菲!

"汪"悦%

摘要"目的"研究白芍总苷"

)JK

#治疗系统性硬化症"

LLE

#的临床疗效和安全性$ 方法"将
8"

例

LLE

患者随机分为
)JK

联合西药治疗组"简称联合组#和单纯西药对照组"简称对照组#%治疗
!4

周$ 观察

患者改良
M0C?<?

积分&关节功能积分&齿距&双手握力&手指温度&

(@J

水平&

!4 B

尿蛋白&肺弥散功能%并监

测药物不良反应$ 结果"联合组的总有效率
6!

!

"N

"

!%H!8

#明显高于对照组
53

!

"N

"

#$H!8

#%两组总有效

率比较%差异有统计学意义"

!

!

O4

!

8

%

K P"

!

"8

#'联合组患者的齿距&手指温度&

(@J

水平&

!4 B

尿蛋白在治

疗
#!

周后即较治疗前明显改善"

K P"

!

"8

%

K P"

!

"#

#%而对照组的上述
4

个指标在
!4

周后较治疗前有明

显改善"

K P"

!

"8

%

K P"

!

"#

#'在治疗
!4

周后%联合组患者的齿距&手指温度&双手握力明显高于对照组%

(@J

水平&

!4 B

尿蛋白明显低于对照组"

K P"

!

"8

%

K P"

!

"#

#$ 两组肺弥散功能的改善差异无统计学意义

"

K Q"

!

"8

#$ 联合组无肝功能损害"简称肝损#的发生%明显低于对照组(

!"N

"

8H!8

#)$ 结论"

)JK

辅助

治疗
LLE

%较单用西药总有效率高%加快且优化
!4

周后的疗效%降低肝损的发生率$

关键词"白芍总苷'系统性硬化症'临床研究

&-=?=E<- LR,C. 0S )0R<- J-,E0T=C7T 0S K<70?. S0U VCI,W<?R )B7U<A. 0S L.TR7;=E LE-7U0T=T

"

XYV2J

Z<?@

#

!

J[ \7=

!

!

<?C *V2J Z,7

%

"

# \<E,-R. 0S &-=?=E<- (?R7@U<R7C )U<C=R=0?<- &B=?7T7 <?C *7TR7U?

+7C=E=?7

!

\=UTR &-=?=E<- +7C=E<- &0--7@7

!

2<?I=?@ [?=W7UT=R. 0S )U<C=R=0?<- &B=?7T7 +7C=E=?7

!

2<?I=?@

$

!#""!6

%&

! F7A<UR;7?R 0S MB7,;<R0-0@. <?C (;;,?0-0@.

!

VSS=-=<R7C FU,; )0>7U Y0TA=R<- 0S 2<?I=?@ [

#

?=W7UT=R. +7C=E<- LEB00-

!

2<?I=?@

$

!#"""3

%&

% F7A<UR;7?R 0S (?R7U?<- +7C=E=?7 0S )U<C=R=0?<- &B=?7T7

+7C=E=?7

!

\=UTR &-=?=E<- +7C=E<- &0--7@7

!

2<?I=?@ [?=W7UT=R. 0S )U<C=R=0?<- &B=?7T7 +7C=E=?7

!

2<?I=?@

$

!#""!6

%

V]L)MV&)

$

G^I7ER=W7

$

)0 0^T7UW7 RB7 RB7U<A7,R=E 7SS7ERT <?C T<S7R. 0S R0R<- @-,E0T=C7T 0S A<70

#

?.

$

)JK

%

0? <CI,W<?R RB7U<A. 0S T.TR7;=E TE-7U0T=T

$

LLE

%

1 +7RB0CT

$

\=SR. LLE A<R=7?RT >7U7 U<?C0;-.

<TT=@?7C R0 RB7 RU7<R;7?R @U0,A

$

RU7<R7C >=RB )JK =? E0;^=?<R=0? >=RB *7TR7U? ;7C=E=?7

%

<?C RB7 *7TR

#

7U? ;7C=E=?7 @U0,A

$

RU7<R7C >=RB *7TR7U? ;7C=E=?7 <-0?7

%

1 )B7 RU7<R;7?R S0U <-- ><T !4 >77_T1 +0C=S=7C

M0C?<? RB=E_?7TT TE0U7

!

I0=?R S,?ER=0? TE0U7

!

R00RB TA<E=?@

!

B0-C=?@ A0>7U

!

RB7 R7;A7U<R,U7 0S S=?@7U

!

(@J -7W7-

!

!4 B ,U=?<U. AU0R7=?

!

<?C -,?@ C=TA7UT=0? S,?ER=0? >7U7 0^T7UW7C

!

<?C <CW7UT7 U7<ER=0?T >7U7

;0?=R0U7C1 M7T,-RT

$

)B7 R0R<- 7SS7ER=W7 U<R7 ><T 6!

%

"N

$

!%H!8

%

=? RB7 RU7<R;7?R @U0,A

!

0^W=0,T-. B=@B7U

RB<? RB<R 0S RB7 E0?RU0- @U0,A

'
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1 )B7 =;AU0W7;7?RT 0S R00RB TA<E=?@

!

RB7 R7;A7U<R,U7 0S

S=?@7U

!

(@J -7W7-

!

<?C !4 B ,U=?<U. AU0R7=? <SR7U #! >77_T 0S RU7<R;7?R >7U7 ;0U7 0^W=0,T-. ^7RR7U =? RB7
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(@J -7W7- <?C !4 B ,U=?<U. AU0R7=? >7U7 0^W=

#
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1 &0?E-,T=0?

$

)JK

!

<T <CI,W<?R RB7U<A. S0U LLE

!

E0,-C

7-7W<R7 RB7 R0R<- 7SS7ER=W7 U<R7

!

<EE7-7U<R7 <?C 0AR=;=`7 RB7 7SS=E<E. <R >77_ !4

!

<?C 0^W=0,T-. U7C,E7 RB7

=?E=C7?E7 0S -,?@ C<;<@71

a:Z*GMFL

$

R0R<- @-,E0T=C7T 0S A<70?.

&

T.TR7;=E TE-7U0T=T

&

E-=?=E<- TR,C.

""系统性硬化症$

T.TR7;=E TE-7U0T=T

!

LLE

%是一

种以结缔组织异常增生为特征!临床表现为皮肤肿

胀)变厚)变硬)萎缩!并累及血管)肺)消化道)肾)心

等多个内脏器官的慢性)系统性自身免疫病* 其发

病率在自身免疫病中仅次于类风湿关节炎$

UB7,

#

;<R0=C <URBU=R=T

!

MV

%和系统性红斑狼疮$

T.TR7;

#

=E -,A,T 7U.RB7;<R0T,T

!

Lb:

%* 本病的病因及发

病机制尚不清楚且无特效药物!糖皮质激素和免疫

抑制剂仍为目前改善病情的主要药物'

#

(

* 白芍总苷

$

R0R<- @-,E0T=C7T 0S A<70?.

!

)JK

%是从植物白芍

中提取的有效成分!具有双向免疫调节'

!

$

4

(

)抗

炎'

8

(

)护肝'

5

!

$

(及影响细胞增殖'

4

(等作用* 近年来

)JK

在自身免疫病中的应用越来越广泛并体现出较

好的疗效* 本试验采用
)JK

联合西药治疗
LLE

患

者!与单纯西药治疗进行对照!现报道如下*

资料与方法

#

"诊断标准"参照美国风湿病学会 $

V&M

%

#63"

年提出的
LLE

分类标准'

3

(

#主要条件#近端皮

肤硬化!手指即掌指$跖趾%关节近端皮肤增厚)紧

绷)肿胀* 这种改变可累及整个肢体)面部)颈部和

躯干$胸)腹部%* 次要条件#$

#

%指硬化&$

!

%指尖

凹陷性瘢痕!或指垫消失&$

%

%双肺基底部纤维化*

具有主要条件或
!

个以上次要条件者!可诊断

为
LLE

*

!

"纳入标准"$

#

%符合
LLE

分类标准&$

!

%年龄

#3 c5"

岁&$

%

%签署知情同意书*

%

"排除标准"$

#

%合并高血压病)糖尿病)心脑

血管系统)造血系统)消化系统)精神等严重疾病者&

$

!

%合并其他自身免疫病者&$

%

%过敏体质者&$

4

%妊

娠及哺乳期女性&$

8

%有使用药物禁忌症者*

4

"一般资料"

8"

例
LLE

患者均为
!"#!

年
#

月

!!"#5

年
!

月南京中医药大学附属江苏省中医院及

南京大学医学院附属鼓楼医院的门诊和住院患者!按

#

%

#

比例分为两组*

)JK

联合西药治疗组$简称联合

组%

!8

例!男性
3

例!女性
#$

例&年龄
#6 c 5"

岁!平

均 $

%3

!

6

&

!

!

$

% 岁& 病 程
"

!

8 c !#

年! 平 均

$

5

!

5

&

#

!

"

%年&合并肺间质纤维化
#!

例!合并蛋白尿

#4

例&齿距$

!

!

6

&

"

!

!

%

E;

&双手握力$

88

!

4

&

%

!

5

%

;;Y@

&手指温度 $

#3

!

#

&

#

!

%

% '&

(@J

$

#6

!

4

&

#

!

5

%

@Hb

&

!4 B

尿蛋白$

"

!

$

&

"

!

#

%

@

&改良
M0C?<?

积

分$

!#

!

$

&

#

!

$

%分&关节功能积分$

#%

!

6

&

#

!

"

%分&肺

一氧化碳弥散量
H

正常预计值$

85

!

#

&

%

!

6

%

N

* 单纯

西药对照组$简称对照组%

!8

例!男性
5

例!女性
#6

例&年龄
#3 c86

岁!平均$

%$

!

6

&

!

!

8

%岁&病程
"

!

5 c

!4

年!平均$

$

!

#

&

#

!

#

%年&合并肺间质纤维化
#%

例!

合并蛋白尿
#!

例&齿距$

!

!

$

&

"

!

!

%

E;

&双手握力

$

84

!

6

&

%

!

#

%

;;Y@

&手指温度$

#3

!

$

&

#

!

#

% '&

(@J

$

#6

!

!

&

#

!

%

%

@Hb

&

!4 B

尿蛋白$

"

!

3

&

"

!

!

%

@

&改良

M0C?<?

积分 $

!"

!

!

&

#

!

4

% 分& 关节功能积分

$

#!

!

6

&

#

!

#

%分&肺一氧化碳弥散量
H

正常预计值

$

8"

!

#

&

%

!

$

%

N

* 两组患者治疗前性别构成)年龄)病

程以及各观察指标的基线情况比较!差异均无统计学

意义 $

K Q"

!

"8

%*

8

"治疗方法"联合组口服
)JK

胶囊$成分为

)JK

!每粒
"

!

% @

!宁波立华制药有限公司!批号#

####"8

!

###!##

!

#!"!"#

%!每次
"

!

5 @

!每天
!

次&口

服醋酸泼尼松片$

8 ;@H

片!天津天药药业股份有限公

司!批号#

#!#!%3

!

#!"6#%

!

#%"%84

%

"

!

! ;@H

$

_@

"

C

%&

口服青霉胺片$

#!8 ;@H

片!上海信谊药厂有限公司!

批号#

####"%

!

#!"6"%

!

#%"#"4

%!每次
#!8 ;@

!每天

!

次&合并肺间质纤维化及蛋白尿的患者均给予静脉

滴注注射用环磷酰胺针$

&)d

!

"

!

! @H

支!江苏盛迪医

药 有 限 公 司! 批 号#

#8"8#%!8

!

#8"3#4!8

!

#8"6!#!8

%!每次
"

!

4 @

!每
"

!

8

个月静脉滴注
#

次*

连续治疗
!4

周* 对照组口服醋酸泼尼松片)青霉胺

片!静脉滴注注射用环磷酰胺针!用法)用量及疗程同

联合组*

5

"观察项目及检测方法

5

!

#

"治疗前)治疗后
!4

周的改良
M0C?<?

积

分'

6

(

)关节功能积分'

#"

(

*

5

!

!

"治疗前)治疗后
#!

)

!4

周的齿距)双手握

力)手指温度&检测
(@J

)

!4 B

尿蛋白)肺一氧化碳弥散

量
H

正常预计值!分别采用免疫透射比浊法)显色剂法

及肺功能检查*

5

!

%

"疗效评定"临床痊愈#皮肤硬化消退$改良

M0C?<?

积分减少
#""N

%!关节活动恢复正常$关节

功能积分减少
#""N

%&显效#改良
M0C?<?

积分和关
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节功能积分减少
5"N c66N

&有效#改良
M0C?<?

积

分和关节功能积分减少
%"N c86N

&无效#改良
M0C

#

?<?

积分和关节功能积分减少
P%"N

'

##

(

*

5

!

4

"不良反应"记录药物不良反应$包括胃肠

道反应)皮疹)感染等%&治疗期间每月检测所有患者

的血常规!肝)肾功能*

$

"统计学方法"所有数据均采用
KU=T; 8

!

"

统

计分析软件进行计算* 计量资料用
e

&

T

表示!组内治

疗前后比较采用配对
R

检验!组间比较采用成组
R

检

验!有效率及不良反应发生率采用
!

!检验*

K P"

!

"8

为差异有统计学意义*

结""果

#

"两组治疗前后改良
M0C?<?

积分及关节功能

积分比较$表
#

%"两组治疗
#!

)

!4

周后改良
M0C?<?

积分及关节功能积分均显著下降 $

K P "

!

"8

!

K P

"

!

"#

%&且联合组关节功能积分治疗
!4

周较对照组下

降更明显$

K P"

!

"8

%*

表
#

$两组改良
M0C?<?

积分及关节功能

积分比较"$分!

e

&

T

%

组别 例数 时间 改良
M0C?<?

积分 关节功能积分

联合
!8

治疗前
!#

(

$

&

#

(

$ #%

(

6

&

#

(

"

治疗
#!

周
#4

(

%

&

#

(

!

""

6

(

4

&

"

(

3

""

治疗
!4

周
#"

(

"

&

"

(

$

""

5

(

!

&

"

(

8

""#

对照
!8

治疗前
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"两组患者临床疗效比较"联合组显效
$

例!

有效
#5

例!无效
!

例!总有效率为
6!

!

"N

$

!%H!8

%!

明显高于对照组'分别为
4

)

#%

)

3

例及
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$

#$H
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%(* 两组比较!差异有统计学意义$
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"两组患者治疗后各观察指标比较$表
!

%"联

合组患者的齿距)手指温度)

(@J

水平)

!4 B

尿蛋白在

治疗
#!

)

!4

周较基线水平明显改善$

K P "

!

"8

!

K P

"

!

"#

%&在治疗
!4

周对照组患者的齿距)双手握力)

(@J

水平)

!4 B

尿蛋白较基线水平亦有显著改善

$

K P"

!

"8

!

K P"

!

"#

%!但联合组齿距)手指温度)双手

握力明显高于对照组!

(@J

水平)

!4 B

尿蛋白明显低于

对照组$

K P"

!

"8

!

K P"
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%* 两组在肺弥散功能的

改善无显著差异*
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"不良反应"联合组出现不良反应
5

例!其中

轻度便溏
%

例!纳差
#

例!一过性皮疹
#

例!上呼吸

道感染
#

例* 对照组出现不良反应
6

例!其中纳差
!

例!一过性皮疹
#

例!上呼吸道感染
#

例!轻度肝损

伤$血清谷氨酰氨基转移酶增高
$!

倍正常值%

8

例*

以上患者均经对症处理后好转!未因不良反应停止

治疗*

讨""论

LLE

是一种进展缓慢的难治性自身免疫病!临床

表现是皮肤肿胀增厚!开始于手指和手!随后出现多种

多样的表现!主要在皮肤)肺)心脏)消化道或肾脏'

#

(

*

现代医学认为!免疫系统的异常活化)细胞因子的失

调)内皮细胞的损伤)成纤维细胞的异常共同构成了

LLE

的发病机制* 中医学将
LLE

归于+皮痹,的范

畴!认为气血不足!卫外不固!外邪侵袭!阻于皮肤肌肉

之间!以致营卫不和!气血凝滞!经络阻隔!痹塞不通导

致了本病的发生发展*

白芍为毛茛科植物芍药的干燥根!性凉!味苦酸!

微寒!具有补血柔肝)缓中止痛)敛阴收汗等功效*

)JK

是由芍药植物根中提取的一组糖苷类物质!是白

芍的主要有效成分!包括芍药苷)羟基芍药苷)芍药花

苷)芍药内酯苷)苯甲酰芍药苷'

#!

(

* 研究发现
)JK

具

有多种药理功效*

)JK

可以通过调节
J

蛋白 $腺苷

酸环化酶#

EV+K

信号转导通路)丝裂原活化蛋白激酶

信号转导通路'
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&抑制
)

淋巴细胞转铁蛋白受体而抑制异常增殖的
)

淋巴细
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"!""$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

',-. !"#$

!

/0-1 %$

!

20

!

$

胞'

4

(

*

)JK

可抑制镇痛试验受试小鼠的扭体)嘶叫和

热板反应'

8

(

*

)JK

通过影响肝星状细胞功能!对四氯

化碳诱导的大鼠肝纤维化有保护作用'

5

!

$

(

*

)JK

还

可能通过抑制氧自由基产生!对抗雷公藤多苷片所致

小鼠急性肝损伤'

$

(

*

)JK

可能通过抑制高迁移率族

蛋白
]#

释放)下调细胞间黏附分子的表达等途径对

血管内皮细胞起到保护作用'

#%

(

*

)JK

的这些作用使

得其近年在
MV

'

#4

(

)

Lb:

'

#8

(

)强直性脊柱炎'

#5

(

)干燥

综合征'

#$

(等自身免疫病中得到广泛应用*

本研究首次观察
)JK

对
LLE

的辅助治疗作用!

但样本量小!随访时间短!有待开展多中心)大样本)长

期随访的临床研究以进一步明确
)JK

对
LLE

的远期

疗效与安全性*
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