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一贯煎组方治疗肝肾阴虚型干燥综合征
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摘要　目的：探究一贯煎组方治疗肝肾阴虚型干燥综合征肝损伤的临床效果及对可能的作用机制。方法：选择９６例干燥
综合征肝损伤患者随机分为对照组和观察组患者，各４８例。对照组患者给予谷胱甘肽静脉滴注，观察组患者则加用一贯
煎组方治疗，２周为１个疗程，连续用药４个疗程。比较２组的临床效果，通过Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验及唾液流率观察口干眼干情
况，监测治疗前后血清免疫炎性指标Ｔｏｌｌ样受体９（ＴＬＲ９）蛋白浓度、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）、Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）水平及肝功能相关指标天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）水平变化。结果：观察组
有效率为９１７％，显著高于对照组的７５％（Ｐ＜００５）；２组患者经治疗后的 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验水平及唾液流率水平均有所上
升，血清ＴＬＲ９浓度及ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ水平均有所下降，以观察组的变化程度更为明显（Ｐ＜００５）。结论：
一贯煎组方治疗肝肾阴虚型干燥综合征肝损伤患者疗效肯定，利于改善眼干、口干症状，提高肝功能，其机制与抑制血清

中ＴＬＲ９、ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ水平有一定相关性。
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　　干燥综合征（ＳｊｏｇｒｅｎＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）是一种慢性
炎性自身免疫性疾病，以泪腺、唾液腺等外分泌腺受

损为特征，以干燥性角、结膜炎、口腔干燥等为主要

表现，重则累及肝、肺、肾、胰腺等重要脏器，出现肺

动脉高压、肺间质纤维化、肝损害、肾小管酸中毒等

严重病变［１３］。流行病学统计显示，ＳＳ好发于女性，
发病率为０５％～１％［４］。肝损伤是其并发症之一。

西医临床诊治ＳＳ并无根治的方案，多以激素、免疫
抑制剂等常规西药治疗，疗效欠佳［５］。中医学认为，

ＳＳ的主要病机体现在“虚、燥、瘀、毒”４个方面，因
虚致瘀、因燥致瘀、燥蕴成毒、瘀久成毒，内攻脏腑，

外攻皮毛［６７］。针对其病机特点，中医药通过整体把

握、辨证论治，在改善患者的症状、体征，避免药物的

不良反应，提高生命质量，减少复发率等方面有很大
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的优势［８］。本研究选择“肝肾阴虚证”ＳＳ肝损伤患
者为研究对象，以一贯煎组方内服进行辨治，探讨其

临床效果及可能的作用机制，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１６年１２月
河北省沧州中西医结合医院风湿二科病房及门诊收

治的ＳＳ肝损伤患者９６例，按照随机数字表法分为
对照组和观察组。对照组４８例，男１２例，女３６例；
年龄３０～６０岁，平均年龄（３９５±３７）岁；病程６个
月至１３年，平均病程（５５±１２）年；红细胞沉降率
加快１０例，血小板减少或白细胞减少１５例，血二系
或三系减少３０例；观察组４８例，男１３例，女３５例；
年龄３０～６０岁，平均年龄（４０２±３４）岁；病程６个
月至１１年，平均病程（５２±１３）年；红细胞沉降率
加快１２例，血小板减少或白细胞减少１６例，血二系
或三系减少３１例；２组患者的一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　干燥综合征参照根据２００２年国际
干燥综合征分类诊断标准［９］确诊。肝脏损害诊断标

准须满足如下：１）丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）＞４０Ｕ／Ｌ；２）
碱性磷酸酶（ＡＫＰ）＞９０Ｕ／Ｌ；３）直接胆红素（ＤＢＩＬ）
＞５９μｍｏｌ／Ｌ，总胆红素（ＴＢＩＬ）＞１８８μｍｏｌ／Ｌ；４）
天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）＞４０Ｕ／Ｌ；５）转肽酶（γＧＴ）
＞４０Ｕ／Ｌ。以上５项中至少２项异常，并除外溶血、
肌炎或肝胆肿瘤等因素。患者多见口干目涩，视物

模糊，关节疼痛，烦热盗汗，腰膝酸软，少寐多梦，舌

暗红，少苔，脉细数，中医辨证为肝肾阴虚证。

１３　纳入标准　１）年龄３０～６０岁；２）符合上述标
准，中医辨证为肝肾阴虚证；３）近１个月内未接受药
物治疗；４）认真阅读并签署知情同意书。
１４　排除标准　１）不符合病例纳入标准者；２）妊娠
或哺乳期妇女；３）依从性差者；４）精神病无法配合治
疗者；５）有严重心、脑、肾等并发症者；６）重叠２种或
２种以上风湿病患者；７）合并有其他严重原发性疾
病者；８）除外病毒性肝炎（如 ＨＡＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ、
ＨＤＶ、ＨＥＶ、ＥＢＶ／ＣＭＶ）、遗传代谢性肝病、酒精性肝
病、脂肪肝者。

１５　治疗方法　对照组患者给予谷胱甘肽（重庆药
友制药有限责任公司，国药准字 Ｈ１９９９１０６８）１５ｇ
加入２５０ｍＬ生理盐水静脉滴注，１次／ｄ，２周为１个
疗程，连续用药４个疗程。

观察组患者则给予一贯煎组方合谷胱甘肽治

疗，一贯煎组方如下：北沙参、麦冬、菟丝子、当归、丹

参、白芍、知母各１２ｇ，黄芪、制何首乌、太子参、生地

黄、玄参各２４ｇ、枸杞子１８ｇ、生甘草 ６ｇ。随症加
减：双目干涩者加墨旱莲、女贞子、白芍；瘀血肿痛甚

者则加入鸡血藤；鼻咽干燥甚者加熟地黄、阿胶、百

合；乏力倦怠甚者加仙鹤草、焦白术；１剂／ｄ，水煎后
分早晚２次温服，２周为１个疗程，连续用药４个疗
程。

１６　观察指标　１）通过 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ′ｓ试验及唾液流
率观察口干眼干情况变化；２）治疗前后采用东芝４０
全自动生化分析仪以免疫比浊法测定血清免疫球蛋

白Ｇ（ＩｇＧ）水平，以酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ法）
测定血清 Ｔｏｌｌ样受体９（ＴＬＲ９）蛋白浓度、Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）水平；以魏氏法检测红细胞沉降率（ＥＳＲ）
水平，试剂盒由上海复星长征医学科学有效公司提

供，操作严格按照说明书进行；３）治疗前后用酶联免
疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测肝功能相关指标天冬氨酸
转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素
（ＴＢＩＬ）水平。
１７　疗效判定标准［９］　显效：口干消失，舌体湿
润，吞咽干性食物时不需用水送下，眼无干涩感，

哭泣时眼泪自行流出，不需用人工泪液，酸性刺激

物放在舌背后，口水流出，指标降至正常范围；有

效：口干明显好转，吞咽干性食物时偶需用水送

下，眼干涩感好转，哭泣时部分眼泪流出，基本不

需用人工泪液，酸性刺激物放在舌背后渐有湿润

感。一些指标降至正常范围；无效：症状改善不明

显或无任何改善。

１８　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１３０统计软件分析数
据，计数资料采用 χ２检验，计量资料数据均以
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用配对样本 ｔ检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床效果比较　观察组有效率为
９１７％（４４／４８），显著高于对照组的７５％（３６／４８），
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表１　２组患者Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验水平及唾液流率比较（珋ｘ±ｓ）

组别
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验（ｍｍ／５ｍｉｎ）
左眼 右眼

唾液流率

（ｍＬ／１５ｍｉｎ）
对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ３４７±３１５ ３２４±３２９ ０７１±０４５
　治疗后 ４６５±３２６ ４４７±３３１ ０９４±０５１

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ３４３±３２１ ３２２±３２８ ０６８±０３６
　治疗后 ６３３±４５６△ ６２６±５２３△ ２３５±１１６△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２２　２组患者Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验水平及唾液流率比较
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表２　２组患者免疫炎性反应指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＬＲ９（ｎｇ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５１０±２２１ ３６２６±２０８５ １６６５±４７２ ４２０±２６３
　治疗后 ３５２±１３５ ２５７４±１４２２ １３２１±３５６ ３４４±１７５

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ５１１±２２５ ３６３０±２１１３ １７０４±４８３ ４２３±２６７
　治疗后 ３１５±１０７△ １８５２±１１１０△ １０４０±２１３△ ２９７±１３５△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

　　治疗前，２组患者的Ｓｃｈｉｒｍｅｒ′ｓ试验水平及唾液
流率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组患者经
治疗后的上述指标水平均有所上升，而观察组的变

化程度更为明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１。
２３　２组患者免疫炎性反应指标比较　治疗前，２
组患者的血清 ＴＬＲ９浓度及 ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ水平差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者的上
述指标均有所下降，以观察组患者的下降程度更为

明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２４　２组患者肝功能比较　治疗前，２组患者的肝
功能指标 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ水平差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者的上述指标均有所下
降，以观察组患者的下降程度更为明显，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组肝硬化腹水患者肝功能水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４８）
　治疗前 ９０２４±１３１５ ８５３６±１６７７ ６０５６±２０９２
　治疗后 ４６１２±１２３０ ５０４５±１５９３ ３４７７±５６４

观察组（ｎ＝４８）
　治疗前 ９０３３±１３２６ ８６０４±１７１６ ６１０２±１９８７
　治疗后 ２６２７±１１２４△３０１１±１２２９△２１２４±３１４△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
干燥综合征是慢性难治病，属中医学“燥痹”

“燥证”等范畴，好发于中老年女性。中医学认为，

肾者水脏，在液为唾，主藏精；肝开窍于目，在液为

泪，主藏血，精血同源。若患者因素体禀赋不足或

经、孕、产、乳耗伤气血，津液亏损，加之天癸衰竭，肾

虚精少，虚火内生，易伤津液，且燥性干涩，亦易伤津

液，故出现眼干、口干、阴道干涩、失眠多梦、腰膝酸

软、大便干燥等肝肾不足、阴津亏损之象［１０］。考虑

到ＳＳ缠绵难愈、容易复发，患者多情志不舒，产生肝
气郁滞之象。可见，ＳＳ为本虚标实之证，以肝肾阴
虚为本，以燥邪、肝郁、瘀毒为标［１１１２］，治疗上当以

滋养肝肾之阴为先，辅以疏肝解郁、化瘀解毒之品。

一贯煎功可滋阴疏肝，为临床治疗“肝肾阴虚”证慢

性肝病的代表方［１３］。其组方中北沙参体质轻润，可

升可降，功可养阴清肺，益胃生津；麦冬为滋阴要药，

重在养阴生津、滋养肺胃；菟丝子精气双补，固本培

元；当归气轻而辛，专能补血，又能行血，善治血分之

病，且行中有补，补中有动；丹参性味苦辛，主入血

分，可行散化瘀，有祛瘀生新之功；白芍养血柔肝、敛

阴止痛；知母性寒质润，既能清泄肺胃之火，又能滋

养肺肾之阴，有滋阴降火、润燥滑肠、利大小便之功；

黄芪大补脾胃，鼓动气机，使气血生化有源；何首乌

长于补肝肾、益精血、强筋骨；太子参体润性和，长于

补气生津；生地黄补益肝肾、滋阴养血，有“滋水涵

木”之意；玄参功可清热凉血，养阴生津；枸杞甘润

性平，入肾而补肾养肝，生精润燥，且有明目之功；生

甘草健脾益气、调和诸药。全方以滋补为主，补中有

行，使肝体得养、肾精得藏，而无滋阴碍胃壅遏气机

之虞。现代研究认为，一贯煎组方能通过上调自噬

保护肝细胞免受各种损伤［１４］，通过抑制肝星状细胞

活化和库弗细胞激活，提高抗氧化应激功能，从而有

效抑制小鼠肝纤维化形成［１５］；还具有改善肝脏缺

氧，提高肝细胞生物转化功能，抑制血管新生，保护

肝窦内皮细胞，调控肝脏干细胞分化取向等作

用［１６１７］。

本研究结果显示，加用一贯煎组方辨治的肝肾

阴虚型干燥综合征肝损伤患者的有效率显著升高

（Ｐ＜００５）；２组患者经治疗后的Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验水平
及唾液流率水平均有所上升，而观察组的变化程度

更为明显（Ｐ＜００５）。这进一步证实，一贯煎组方
谨守病机，功可滋阴疏肝、补肾清热，对于ＳＳ患者具
有良好的治疗效果，利于改善患者的眼干、口干症

状，疗效显著优于单纯谷胱甘肽静脉滴注。不仅如

此，治疗后患者的肝功能指标 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ水平
均有所下降，以观察组的变化程度更为明显（Ｐ＜
００５）。这说明加用一贯煎组方在提高肝功能方面
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更具优势。另外，治疗前 ＳＳ患者血清中 ＴＬＲ９、
ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ水平升高，这说明 ＳＳ患者存在明显
的免疫损伤和炎性反应。现代医学认为，ＳＳ是一种
慢性炎性自身免疫性疾病，ＴＬＲ９是一种跨膜蛋白，
主要在Ｂ淋巴细胞等免疫细胞中表达，能刺激 Ｂ淋
巴细胞的异常增殖、活化，分泌大量的 ＩｇＧ，使自身
免疫性Ｂ淋巴细胞免于凋亡，从而参与细胞免疫；
还能介导炎性反应，特异性识别病毒或细菌ＤＮＡ中
的未甲基化 ＣｐＧ的 ＤＮＡ序列，刺激细胞释放 ＩＦＮ
α、ＣＲＰ等炎性反应因子，影响 ＳＳ病情进展［１８１９］。

本研究中，随着用药后病情的好转，上述免疫功能指

标及血清炎性因子水平明显改善（Ｐ＜００５），这进
一步证实，ＴＬＲ９、ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ等参与 ＲＡ的病情
进展，与ＳＳ的病情严重程度有关。另外，亦可以证
实，一贯煎组方起效的作用机制可能在于通过抑制

血清中ＴＬＲ９、ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ水平以调节免疫，抑制
Ｂ细胞异常活化，减轻炎性损伤。

综上所述，一贯煎组方采用“滋阴疏肝、补肾清

热法”为治则组方，谨守病机，组方严谨，能改善患

者口干、眼干等症状，提高肝功能，其机制可能在于

通过抑制血清中 ＴＬＲ９、ＥＳＲ、ＩｇＧ、ＣＲＰ水平以调节
免疫，抑制 Ｂ细胞异常活化，减轻炎性损伤，具体组
方药物的调控机制尚需后期大样本实验研究证实。
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