
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
%$

卷第
%

期
&'()*+

!

+,-./ !"#$

!

0123 %$

!

41

!

%

"!""##"

作者单位#

#3

浙江大学医学院附属第四医院风湿免疫科 $浙江

%!!"""

%&

!3

中国医学科学院北京协和医院中医科 $北京
#""5%"

%&

%3

中国医学科学院北京协和医院风湿免疫科 $北京
#""5%"

%

通讯作者# 张"文!

)62

#

"#"

#

77"875$9

!

:

$

;,<2

#

=/,>?@6>$#

AB<>,3.1;

CD(

#

#"

!

588#EF

!

.F<;

!

!"#7"9!#

!

"7G

!综"述!

青蒿'青蒿素及其衍生物治疗系统性红斑狼疮研究现状

常"杰#

!

"李"忱!

"张"文%

""中药青蒿!为菊科植物黄花蒿 $

H-I6;<B<, ,>

$

>J, K3

%的干燥地上部分!有清热解暑!除蒸!截疟的功

效!用于暑邪发热'阴虚发热'湿热黄疸等( 青蒿素

$

H-I6;<B<><>6

%是从植物黄花蒿叶中提取的有过氧

基团的倍半萜内酯药物!于
#$5!

年由屠呦呦和她的

同事在青蒿中提取( 其衍生物有蒿甲醚'蒿乙醚'青

蒿琥酯'双氢青蒿素等( 青蒿与青蒿素的抗疟疗效

已得到世界的广泛认可!

!"#9

年
#"

月青蒿素的发

现者屠呦呦获得诺贝尔生理学或医学奖!成为国人

的骄傲(

系统性红斑狼疮$

BLBI6;<. 2JMJB 6-LI/6;,I1

$

BJB

!

NK:

%是一种累及全身多脏器的自身免疫性结缔

组织病!特别是累及到肾脏的狼疮性肾炎和影响到中

枢神经系统的狼疮性脑病!严重影响患者的预后( 随

着糖皮质激素'免疫抑制制的广泛应用!

NK:

患者的

预后得到改善!但仍有部分难治性患者治疗效果不佳

或存在严重的药物不良反应!从而影响患者的预后(

抗疟药羟氯喹可通过抑制抗原呈递'抑制
)122

样

受体的活性等发挥免疫抑制作用!该药还有光线滤过'

减轻炎症反应和减少血栓形成等作用!该药对
NK:

患

者骨骼肌肉和皮肤表现有较好疗效!并有助于稳定

NK:

病情!减少激素的不良反应)

#

*

!已成为
NK:

的基

础用药( 而同样作为抗疟药的青蒿及青蒿素!目前已

证明其抗疟疗效优于氯喹类!其在
NK:

治疗中是否也

具有一定疗效+ 近期!屠呦呦团队提出双氢青蒿素片

增加
NK:

适应症的新药申请!据中国中医科学院报

道!,双氢青蒿素治疗红斑狼疮-研究已于日前通过国

家食品药品监督管理总局审批!获得药物临床试验批

件( 本文搜集了近十余年相关研究文献!在此作一

综述(

""

#

"含青蒿中药处方治疗
NK:

的研究

NK:

在中医学文献中无相应的名称!但从本病的

临床特点看!属中医学的,阴阳毒-',阳毒发斑-',蝴

蝶斑-',旧晒疮-等范畴( 在中药治疗狼疮中!青蒿一

般不单独使用!常与鳖甲一起作为君药!和其他一些药

物制成复方制剂应用( 常用的药方为青蒿鳖甲汤和苓

丹片(

青蒿鳖甲汤主药为青蒿'鳖甲'知母'生地'牡丹

皮!加用适量其余中药调剂!出自清代吴鞠通的.温病

条辨/卷二中焦篇湿温段!,脉左弦!暮热早凉!汗解渴

饮!少阳疟偏于热重者!青蒿鳖甲汤主之-( 关于青蒿

鳖甲汤治疗
NK:

的非对照研究包括以下几项#杨清芬

等)

!

*报道了
#

例
NK:

合并肺结核高热的患者!常规激

素和
OPQ: G

联抗结核治疗后仍反复发热和全身红斑

皮疹!予青蒿鳖甲汤!每日
#

剂!连服
G

剂后体温回复

正常!全身皮疹消退!取得满意的疗效( 钟嘉熙等)

%

*

以青蒿鳖甲汤治疗
%"

例女性
NK:

发热患者!疗效评

定标准分为治愈#治疗
!

疗程内热退!

%

个月内无复

发&显效#治疗
#G

%

%"

天内热退!

%

个月内无复发&有

效#治疗
#G

%

%"

天内热退!但反复发作&无效#治疗
#

个月发热未退( 治疗
#

个月总有效率
#""R

!退热时

间最快
%

天!最慢
!#

天!表明用青蒿鳖甲汤为基本方

治疗
NK:

属阴虚型发热效果良好( 刘宪峰等)

G

*以青

蒿鳖甲汤加减配合泼尼松治疗
NK:

发热皮疹的患者

97

例!用药后
%

%

9

天体温恢复正常为显效!

9

%

#"

天

体温接近或恢复正常为有效!

#"

天后仍有不规则发热

为无效( 总体有效率达
$7R

!表明青蒿鳖甲汤加减可

有效治疗
NK:

阴虚湿热型!并可帮助激素减量(

游越等)

9

*对初治的轻中度
NK:

患者进行了随机

对照研究!对照组
5%

例每天予泼尼松
# ;?ES?

!治疗

组
7!

例在对照组激素用量基础上加用青蒿鳖甲汤!每

日
#

剂!早'晚
!

次服用( 评价标准#显效#主症好转!

主要实验室指标趋于完全正常!连续服药能维持病情

稳定( 有效#主症好转!主要实验室指标符合缓解条

件( 无效#治疗后未达到有效标准!检验指标数值无大

变化( 并对患者治疗前后狼疮活动指数$

BLBI6;<.

2JMJB 6-LI/6;,I1BJB T<B6,B6 ,.I<U<IL <>T6V

!

NK:

$

CH(

%进行盲法评分( 治疗
8"

天观察发现治疗组病情
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%

控制 及
NK:CH(

评 分 改 善 情 况 优 于 对 照 组

$

W X"

!

"9

%!表明青蒿鳖甲汤配合激素治疗优于单用

激素治疗( 王志花等)

8

*通过观察青蒿鳖甲汤联合少

量激素和单用激素治疗狼疮性肾炎的对照研究!治疗

组
%!

例!予青蒿鳖甲汤和每天
"

!

!9

%

"

!

59 ;?ES?

的

激素治疗&对照组
%"

例!每天予
#;?ES?

的激素治疗!

之后激素规律减量( 评价标准#完全缓解#

!G /

尿蛋

白定量减少
!G"R

!或尿蛋白减少
!! Y

!尿沉渣检测

正常$

PZ& X 9EOW

!

*Z& X 9EOW

%!血清白蛋白及血

清肌酐正常!无肾外活动!证候积分减少
[5"R

&部分

缓解#患者
!G/

尿蛋白下降幅度
XG"R

!或尿蛋白减

少
!# Y

!血清肌酐正常!证候积分减少
%"R \5"R

&

无效#

!G /

尿蛋白定量或尿蛋白定性不变或增加!证

候积分减少
X %"R

( 同时评价激素撤减情况和药物

不良反应( 治疗发现在缓解临床症状 $总缓解率

$"

!

8R UB388

!

5R

%'激素撤减情况及药物不良反应

方面!治疗组明显优于对照组!表明运用青蒿鳖甲汤联

合少量激素治疗狼疮性肾炎!可明显缓解临床症状!减

少激素用量及其不良反应(

苓丹片主要成分为青蒿'鳖甲'大青叶'女贞子'秦

艽'土茯苓'牡丹皮'生地黄'知母'猪苓'玄参和甘草!

在青蒿鳖甲汤的方意基础上组成的中成药!由广州中

医药大学第一附属医院钟嘉熙教授团队研制而成( 钟

嘉熙教授团队先后通过研究苓丹片加青蒿琥酯与激素

治疗
NK:

患者!并与单纯使用激素治疗比较!发现苓

丹片能调节
NK:

患者的
)

细胞亚群和
(K

$

!

的活性!调

节患者紊乱的免疫功能!充分发挥中药的双向调节!使

紊乱失衡的免疫系统趋于平衡)

5

!

7

*

( 钟嘉熙团队还对

8"

例狼疮脱发患者进行前瞻性随机对照研究!发现苓

丹片有改善狼疮脱发患者头发数量的疗效)

$

*

( 他们

对于苓丹片治疗
NK:

的体会是苓丹片中鳖甲专入阴

分滋阴搜邪!青蒿可出阳分透热引出!使养阴而不恋

邪!透热而不伤正!有相得益彰之妙!共为君药&生地甘

凉!滋阴凉血!知母苦寒!滋阴降火!共助鳖甲以养阴退

虚火!两药共为臣药&佐以牡丹皮辛'苦性凉!泻阴中之

伏火!使虚火退而阴津生&诸药合用!有养阴退虚火之

功!是治疗长期反复阴虚火旺之有效良方( 苓丹片可

以充分发挥中医药整体的调节优势!,扶正祛邪!达到

祛邪而不伤正-!使免疫功能在新的条件下达到新的

平衡!明显提高临床疗效!并减少西药和激素的用量和

不良反应)

#"

*

(

除了青蒿鳖甲汤和芩丹片外!还有不少以青蒿为

主药自配方剂治疗
NK:

( 郖国维等)

##

*以六味地黄汤

加青蒿'益母草结合糖皮质激素治疗
NK:

患者
%!

例!

所有病例均符合美国风湿病学会
#$7!

年提出的诊断

标准( 其中有皮损者
!8

例!伴肾损害者
!%

例!有发

热者
#!

例( 急性期治疗以肾上腺皮质激素$泼尼松

8" \7" ;?ET

%治疗为主!辅以中药&缓解期以中药为

主!逐渐递减激素用量!据国家中医药管理局
#$$G

年

颁布.中医病证诊断疗效标准/

)

#!

*中有关
NK:

的判定

标准!治疗随访
8

个月总体有效率
$"

!

8R

!表明中西

医结合是治疗
NK:

的有效途径( 郖国维教授还研制

了由山茱萸'生地'茯苓'泽泻'牡丹皮'青蒿'甘草组成

的狼疮
!

号胶囊!通过观察狼疮
!

号胶囊辅助激素治

疗中度活动性
NK:

!与单纯使用激素相比!中药狼疮

!

号胶囊治疗活动型
NK:

安全有效!且可减少激素用

量)

#%

!

#G

*

( 杨晓砚等)

#9

*以含青蒿的扶正解毒汤剂结合

泼尼松
"

!

59 ;?E

$

S?

"

T

%治疗
5!

例中医辨证符合热

毒炽盛型的
NK:

患者!与泼尼松
# ;?E

$

S?

"

T

%口服

加环磷酰胺
"

!

G ?

!每周
#

次静脉滴注治疗的对照组

5!

例做随机对照研究!治疗
%

个月后两组总有效率相

当$

$G

!

GGR UB3$%

!

"8R

%!疾病活动度指标包括抗双

链
C4H

抗体'补体
%

'血沉等两组均较治疗前改善!但

组间比较差异无统计学意义 $

W [ "

!

"9

%( 治疗组

!G /

尿蛋白定量改善情况优于对照组( 表明扶正解毒

汤可降低激素用量!配合激素治疗临床疗效与激素加

环磷酰胺相当(

除临床研究外!许多学者还运用青蒿为主药的中

药进行了动物研究( 张剑勇等)

#8

*以苓丹片和青蒿琥

酯溶液灌胃治疗
NK:

模型小鼠!检测各实验组小鼠

(K

$

!

水平发现苓丹片配青蒿琥酯及少量激素联合使

用!与单药治疗相比可起协同作用!提高
(K

$

!

水平!改

善小鼠病情!减少激素用量( 范永升等)

#5

*以青蒿联合

白花蛇舌草及升麻灌胃治疗
+WKE2M-

狼疮小鼠!检测

调节正常
)

细胞表达和分泌活性因子$

-6?J2,I6T 1>

,.I<U,I<1> >1-;,2 ) .622 6VM-6BB6T ,>T B6.-6,I

$

6T

!

PH4):N

%表达水平!发现三药联用能抑制
PH4

$

):N

的表达!具有抗炎作用(

综上所述!中医学有许多以青蒿为主药的中药方

剂治疗
NK:

的研究!证实其对于
NK:

的治疗效果(

但中医学的研究目前还有很多缺陷!比如大部分研究

着眼于症状学的改善!对于治疗的终点指标的规定不

够明确!药物临床研究仍不够规范&且中药主要为复方

成分!并多与激素合用!难以说明单一药物的有效性(

!

"青蒿素及其衍生物治疗
NK:

的研究

现代医学对于青蒿素及其衍生物治疗
NK:

的研

究目前还主要集中在动物实验上( 朱卫星等)

#7

*通过

以青蒿琥酯治疗
NK:

小鼠!并与雷公藤多苷比较!发
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现治疗后小鼠肾脏
(K

$

8

和转化生长因子
"

$

I-,>B]1-

$

;<>? ?-1@I/ ],.I1-

$

"

!

)^_

$

"

%表达水平均有所改

善!表明青蒿琥酯治疗狼疮样小鼠有效!且疗效与雷公

藤多苷类似( 戚淑娟等)

#$

*通过检测青蒿琥酯治疗狼

疮样小鼠用药前后淋巴细胞表面
&C9G

的表达!发现

经青蒿琥酯后
&C9G

表达水平降低!且优于泼尼松治

疗组!提示青蒿琥酯可抑制
&C9G

介导的淋巴细胞与

血管内皮细胞的黏附!抑制
Z

细胞过度活化!从而发

挥免疫调节作用( 屠呦呦团队通过双氢青蒿素治疗自

发型系统性红斑狼疮小鼠$

Z`NZ

小鼠%!结果发现双

氢青蒿素通过抑制
Z

淋巴细胞增殖!同时促进
&C7

Y

)

细胞的增殖抑制自身抗体产生!从而起到双向调节

免疫功能!降低体液免疫反应!减轻免疫复合物的形

成!从而达到治疗红斑狼疮的作用)

!"

*

&双氢青蒿素能

抑制
Z`NZ

小鼠血清双链
C4H

抗体的生成!抑制肿

瘤坏死因子
#

的分泌!改善小鼠狼疮肾的病理状

态)

!#

*

&双氢青蒿素能抑制肾组织中核转录因子
$Z

$

>J.26,- ],.I1- $Z

!

4_

$

$Z

%的活化及其
M89

蛋白的

表达!抑制多种免疫球蛋白及补体在肾组织的沉积!减

轻狼疮肾小鼠的肾脏病理损害)

!!

*

( 孙凌云团队通过

青蒿琥酯治疗
+PKE2M-

狼疮小鼠的相关研究!先后证

实了#$

#

%青蒿琥酯能抑制肾脏补体
%

的沉积和血管

内皮生长因子$

U,B.J2,- 6>T1I/62<,2 ?-1@I/ ],.I1-

!

0:^_

%的生成!改善狼疮肾炎!延缓肾脏损伤)

!%

*

&$

!

%

青蒿琥酯能抑制小鼠脾脏
Z

细胞刺激因子$

Z

$

.622

,.I<U,I<>? ],.I1-

!

ZH__
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细

胞的过度活化!抑制自身抗体的形成!抑制
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的发

生发展)
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%青蒿琥酯能显著降低狼疮鼠的血清中

可溶性细胞间黏附分子$
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% 浓度及淋巴细胞表面
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的阳性率!导致肾组织中
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的表达明显

下降!显著缓解
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鼠狼疮性肾炎病情)
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青蒿琥酯能抑制
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狼疮鼠肺脏和颌下腺炎症细胞的浸润!

这可能是其治疗
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%通路相关基因高表达!青蒿琥酯治疗后可明显
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DHQ

及其下游相关基因的表达!推测
DHQ

信号

通路可能是青蒿琥酯治疗
NK:

有效机制之一)
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(

临床试验方面!黄雪霞)
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*通过以青蒿琥酯治疗狼

疮性肾炎患者!发现青蒿琥酯在总有效率'改善狼疮性

肾炎症状及部分实验室指标方面与雷公藤多苷片作用

相似!但在改善全身症状及降低活动性指标'免疫学指

标方面显著优于雷公藤多苷片(

关于青蒿素类衍生物的抗炎免疫机制!国内外的

基础研究数据表明!青蒿素类衍生物可以作用于固有

免疫及获得性免疫的各个阶段!发挥抗炎及免疫调节

作用( 它可以抑制辅助
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细胞$

)/

%!促进调节性
)

细

胞$

)-6?

%增殖!抑制成熟
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细胞!减少体液免疫及细

胞免疫所导致的组织损伤!增强免疫耐受)
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!
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( 目前

动物实验已经证明除了
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!青蒿素还对类风湿关节

炎等其他自身免疫性疾病有一定治疗效果)
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*

(

近年来!国内研究团队设计出了一些新的青蒿素

衍生物!具有更低毒性'高生物活性且具有免疫抑制活

性!如
N+$%G

'

N+$"9

'

N+5%9

和
N+$%%

等( 其中

关于
N+$%G

的动物实验研究提示
N+$%G

可促进
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$

#"

表达而抑制病理性
)

细胞$

)/#

!

)/#5

等%!还可

增加静止
Z

细胞数目!而减少活化
Z

细胞及浆细胞数

目)

%!

!

%%

*

(

N+$%G

作为治疗
NK:

候选药物已获得药

监局批准用于狼疮治疗的临床研究(

%

"结语

青蒿'青蒿素及其衍生物是我国中医药宝库里发

现的一大瑰宝!新型青蒿素衍生物具有显著的免疫抑

制活性和治疗的安全性!它们有望开发成为具有中国

自主知识产权的新型免疫抑制剂( 目前的动物实验研

究表明其具有双向免疫调节作用!对于
NK:

等自身免

疫性疾病有可信的疗效)
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*

( 虽然关于中药青蒿的疗

效基础与临床研究已有许多报道!且已广泛应用在中

医临床治疗!然而其中大部分都有样本量小!试验方案

不够严谨规范的缺点!国际期刊上发表的高质量论文

不多!而关于青蒿素及其衍生物目前公开发表的临床

研究还很少!获得的临床资料有限!其作为免疫抑制药

的作用还未得到国际医学界的公认( 因此!青蒿素用

于治疗
NK:

效果如何!目前尚不能从循证医学角度给

出明确的答案(
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