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摘要　目的：观察补肾通督胶囊对肾虚寒凝型类风湿性关节炎患者外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞及血清白细胞介素１７Ａ（ＩＬ－１７Ａ）、
转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）、ＩＬ－１０的影响。方法：入选类风湿性关节炎患者随机双盲分为治疗组（３６例）和对照组（３５
例），治疗组口服补肾通督胶囊，对照组口服雷公藤多苷片，均服药１２周，采用流式细胞术观察比较治疗前后两组患者外周血
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ及采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）观察血清ＩＬ－１７Ａ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０的变化。结果：治疗后两组与各自治疗前相比，
Ｔｈ１７及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ显著降低（Ｐ＜００１），Ｔｒｅｇ显著升高（Ｐ＜００１）；治疗后两组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后两组
与各自组治疗前相比，ＩＬ－１７Ａ显著降低（Ｐ＜００１），ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０显著升高（Ｐ＜００１）；治疗后两组间比较，治疗组ＴＧＦ－
β１与ＩＬ－１０升高更加明显（Ｐ＜００１），ＩＬ－１７Ａ无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：补肾通督胶囊可以明显降低肾虚寒凝型类风
湿性关节炎患者外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平，降低血清ＩＬ－１７Ａ含量，而使血清ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０含量升高。
关键词　补肾通督胶囊；类风湿性关节炎；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ；ＩＬ－１７Ａ；ＴＧＦ－β１；ＩＬ－１０
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　　类风湿性关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种慢性、进行性、系统性自身免疫病，以对称性的外周

关节持续性滑膜炎为主要特征，我国初步调查该病发

病率约为０３２％～０３６％［１］。ＲＡ的发病机制尚未全
完清晰，其症状与病情的进展与免疫失衡密切相关，主

要表现为Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失衡。随着对 ＲＡ发病机制的
不断深入研究发现 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫失衡导致了持续的

局部关节炎症，造成对骨及软骨的侵袭破坏，最后导致

关节强直、畸形、功能丧失［２］。辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔ
ｈｅｌｐｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）主要功能为介导炎症反应，通过释
放白细胞介素１７（ＩＬ－１７）、白介素２２（ＩＬ－２２）等细胞
因子，吸引炎性趋化因子和致炎因子聚集在正常细胞

周围［３］，ＩＬ－１７还可以与其他致炎信号分子协同作
用，增强致炎效应［４］。调节性 Ｔ细胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
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ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是一类特意性表达叉头状转录因子家族蛋
白３（Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ３，Ｆｏｘｐ３），包括天然的 Ｔ调
节细胞和可诱导的 Ｔ调节细胞。天然 Ｔｒｅｇ的抑制机
制主要是细胞接触依赖性及细胞因子非依赖性，而获

得性Ｔｒｅｇ的抑制机制不依赖于细胞间接触而是依赖
细胞因子的作用［５］，如转化生长因子 －β１（ＴＧＦ－
β１）、ＩＬ－１０等途径发挥抑炎和维持自身免疫耐受的
作用［６］。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ属于天然调节 Ｔ细胞，而
Ｔｒ１和Ｔｈ３属于获得性调节性 Ｔ细胞［７］。与正常人相

比，ＲＡ患者外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞中，Ｔｈ１７比率上升，而
Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比率降低，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细
胞免疫失衡，向Ｔｈ１７方向偏移［８］。本文从分子水平出

发，探讨了补肾通督胶囊对中医辨证属肾虚寒凝型的

ＲＡ患者外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞及分泌的细胞因子的
影响。

１　临床资料
１１　一般资料　收集２０１２年１１月至２０１３年９月太
原类风湿病医院符合纳入标准的 ＲＡ患者。根据随机
数表，按１∶１比例随机双盲分为补肾通督胶囊治疗组
和雷公藤多苷片对照组，共收入患者７４例，脱落３例，
最终完成７１例。治疗组３６例，男性８例，女性２８例；
年龄２８～６５岁，平均（５４０８±８２５）岁；病程１８～３３５
个月，平均（１０６００±８３４４）个月。对照组３５例，男性
８例，女性２７例；年龄２４～６３岁，平均（５１２３±９８３）
岁；病程 ２４～３００个月，平均（１１９４７±８８４３）个月。
两组性别、年龄、病程经统计学处理，无统计学意义（Ｐ
＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　西医诊断标准参照美国风湿病学会
及欧洲抗风湿联盟２０１０年共同制定的《类风湿性关节
炎诊断及治疗指南》［９］，中医诊断及辨证分型标准参照

２００８年中华中医药学会《中医内科常见病诊疗指南·
中医病证部分》［１０］及参照１９９４年国家中医药管理局
《中医病证诊断疗效标准》［１１］中痹的肾虚寒凝型。

１３　纳入标准　年龄在１８～６５周岁之间，符合美国
风湿病学会及欧洲抗风湿联盟２０１０年 ＲＡ诊断标准，
Ｘ线分期处于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期，中医辨证为肾虚寒凝型。
１４　排除标准　１）目前正在参加或在本研究前１个
月内参加过其他治疗 ＲＡ临床研究。２）近期准备生
育，或处于孕期或哺乳期女性。３）长期服用糖皮质激
素治疗 ＲＡ，且在本研究前至少１个月内未停用药物。
４）合并有心血管、肺部、肝脏、肾脏、造血系统等严重疾
病。５）重叠其他风湿病如系统性红斑狼疮、干燥综合
征、严重的膝骨关节炎等。６）合并严重关节外表现如
高热不退、间质性肺炎、肾脏淀粉样变、缩窄性心包炎、

中枢神经系统血管炎等，需要使用糖皮质激素治疗。

７）伴有活动性胃肠道疾病，或本项研究前３０ｄ内有食
物或消化道溃疡。

１５　脱落标准　１）患者依从性差，中途停止治疗者；
２）发生严重并发症，研究无法继续者；３）病情严重恶
化，必须采用其他治疗者；４）受试者不能坚持治疗者。
２　方法
２１　治疗方法　治疗组口服补肾通督胶囊（太原市类
风湿病医院院内制剂，药物组成：熟地黄、鹿角、肉桂、

芥子、制马钱子、麻黄），３次／ｄ，３粒／次，饭后温水送
服；对照组口服雷公藤多苷片，３次／ｄ，１片／次，饭后温
水送服。两组疗程均为１２周。
２２　检测方法　两组患者在用药前及用药１２周后，
于清晨空腹抽取外周血１５ｍＬ，其中１０ｍＬ加入肝素
钠抗凝管中，使用淋巴细胞分离液分离外周血淋巴细

胞后，置于１６４０培养液、胎牛血清和刺激剂中培养４
ｈ，平均分成２份，分别按试剂盒说明书步骤进行破膜
和固定，一份过程中加入 ＰｅｒＣＰ－Ｃｙ５５－ＣＤ４抗体、
ＰＥ－ＩＬ－１７Ａ抗体；另一份过程中加入 ＦＩＴＣ－ＣＤ４抗
体、ＡＰＣ－ＣＤ２５抗体、ＰＥ－ＦｏｘＰ３抗体。之后分别使
用ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测其荧光反应，采用
ＢＤＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析测定 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的比值；另 ５
ｍＬ加入２％乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝，离心后收集
血清，－８０℃保存。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检
测ＩＬ－１７Ａ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０含量。
２３　主要试剂及实验仪器　ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细
胞仪（ＢＤ，美国）；酶标仪 ＤＥＮＬＥＹＤＲＡＧＯＮＷｅｌｌｓｃａｎ
ＭＫ２（Ｔｈｅｒｍｏ，芬兰）使用 ＡｓｃｅｎｔｓｏｆｔｗａｒｅｆｏｒＭｕｌｔｉｓｋａｎ
软件进行分析；洗板机为 Ｗｅｌｌｗａｓｈ４ＭＫ２（Ｔｈｅｒｍｏ，芬
兰）。

牛的ＩＩ型胶原（Ｓｉｇｍａ，美国）；人淋巴细胞分离液
（天津市灏洋生物制品科技有限责任公司）；ＰｅｒＣＰ－
Ｃｙ５５－ＣＤ４抗体（ＢＤ，美国）；ＰＥ－ＩＬ－１７Ａ抗体
（ＢＤ，美国）；ＦＩＴＣ－ＣＤ４抗体（ＢＤ，美国）；ＡＰＣ－ＣＤ２５
抗体（ＢＤ，美国）；ＰＥ－ＦｏｘＰ３抗体（ＢＤ，美国）；ＩＬ－
１７Ａ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０酶联免疫吸附法试剂盒（山西
普兴生化有限公司）。

２４　统计方法　应用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计分析。
所有结果均以（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验。
３　结果
３１　流式细胞术检测外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ　治疗后两组
与各自治疗前相比，Ｔｈ１７及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ显著降低（Ｐ＜
００１），Ｔｒｅｇ显著升高（Ｐ＜００１）；治疗后两组间比较
无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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表１　两组治疗前后Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞在ＣＤ４＋Ｔ
细胞中的表达情况（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 例时间
Ｔｈ１７（ＣＤ４＋
ＩＬ－１７Ａ＋，％）

Ｔｒｅｇ（ＣＤ４＋ＣＤ２５
＋ＦｏｘＰ３＋，％）

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

治疗组 ３６ 治疗前 ３７４±１５２ １２１±１６０ ５１３±２６８
治疗后 ２０７±１７６ ４４７±２８１ ０８９±０９９

对照组 ３５ 治疗前 ３８１±１８０ １１６±１５９ ５４０±３８３
治疗后 ２４９±２００ ３６８±２８６ １３８±２２５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图１　两组治疗前后Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ在ＣＤ４＋Ｔ细胞中的表达情况

图２　治疗组Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的典型图例

３２　ＥＬＩＳＡ检测血清ＩＬ－１７Ａ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０　治
疗后两组与各自组治疗前相比，ＩＬ－１７Ａ显著降低（Ｐ
＜００１），ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０显著升高（Ｐ＜００１）；治疗
后两组间比较，治疗组ＴＧＦ－β１与ＩＬ－１０升高更加明
显（Ｐ＜００１），ＩＬ－１７Ａ无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　两组治疗前后血清ＩＬ－１７Ａ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－１０含量（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间
ＩＬ－１７Ａ
（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＧＦ－β１
（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＬ－１０
（ｐｇ／ｍＬ）

治疗组 ３６ 治疗前 ３４７８±３８１ １７９４±１２４ １７１５±２５１
治疗后 ２０１４±３８０２８１５±４７０△△ ２４６９±４００△△

对照组 ３５ 治疗前 ３４９４±２９６ １８３５±１１２ １７６２±４０５
治疗后 ２１６１±２７１２５１５±２２１ ２１４９±２４７

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１。

４　讨论
ＲＡ是一种以慢性的自身免疫性疾病，其主要病理

改变为关节滑膜的慢性炎性反应，造成骨、软骨及关节

周围组织的破坏。ＲＡ发病率居自身免疫性疾病的首
位［１２］，未经治疗的ＲＡ患者２年致残率达５０％，３年致
残率达７０％，大约有一半的 ＲＡ患者最终因致残丧失
劳动能力［１３］。

现代医学对 ＲＡ的发病机制尚未明确，一般认为
是感染引起的遗传易感个体的自身免疫反应。Ｔｈ１７
细胞亚群是介导自身免疫性疾病的中药群体。Ｔｈ１７
细胞分化并且产生的 ＩＬ－１７是一种强大的前炎性细
胞因子，可以诱导ＲＡ患者核因子κＢ受体活化因子配
体（ＲＡＮＫＬ）表达，诱导破骨细胞祖细胞向成熟破骨细
胞分化，使破骨增加而成骨减少，造成对关节骨与软骨

的侵蚀破坏［１４］；还可以产生 ＩＬ－１７Ｆ／ＩＬ－１７Ａ蛋白异
二聚体，从而促使Ｔ细胞介导的免疫应答［１５］。可诱导

的Ｔ调节细胞一种在ＴＧＦ－β１的诱导下，分化为表达
Ｆｏｘｐ３的Ｔｒｅｇ，另一种不表达 Ｆｏｘｐ３，形成以 ＩＬ－１０高
表达为标志的Ｔｒｅｇ细胞［１６］。ＩＬ－１０能够抑制促炎性
细胞因子如ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ的生成，可以明显
延缓滑膜炎性反应的进展［１７］。ＴＧＦ－β１在低浓度时
与ＩＬ－６协同作用，促进 Ｔｈ１７的分化［１８］；在高浓度状

态下上调Ｆｏｘｐ３的表达，促进Ｔｒｅｇ细胞的产生，抑制炎
性反应形成并防止自身免疫性疾病的产生［１９］。有研

究表明，在ＲＡ发病时，血液中的ＴＧＦ－β１可以游离至
组织中，使血液中ＴＧＦ－β１降低［２０］。可见 Ｔｈ１７细胞
和Ｔｒｅｇ细胞在分化上具有相互排斥的信号通路，在功
能上相互抑制，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比率的平衡对维持正常
免疫应答及防止自身免疫具有重要意义。

补肾通督胶囊是由阳和汤化裁而来，主要成分为

熟地黄、鹿角胶、肉桂、芥子、制马钱子、麻黄等。全方

辛散滋补同伍，通中有补，扶正与祛邪兼顾，以达到补

肾通督、化瘀散结消肿的作用。从药理学方面分析，本

方具有较好的消炎镇痛、免疫调节和改善骨破坏的作

用。方中熟地黄可以提高免疫器官的增长指数，增强

巨噬细胞的吞噬能力［２１］；鹿角胶可以显著增加成骨细

胞数量，降低骨转化，提高骨质量［２２］；马钱子具有显著

的镇痛消炎作用，还可以对免疫功能进行双向调

节［２３］。前期的研究显示补肾通督胶囊对于中医辨证

属于肾虚寒凝型的ＲＡ有着确切的临床疗效［２４］。肾虚

寒凝型ＲＡ为临床常见证型，主要表现为关节疼痛肿
胀，晨僵，活动不利，畏寒怕冷，神倦懒动，腰背酸痛，俯

仰不利，天气寒冷加重，舌淡胖，苔白滑，脉沉细。

本研究表明，补肾通督胶囊可以明显降低 ＲＡ患
者外周血Ｔｈ１７细胞比率（Ｐ＜００１），而使Ｔｒｅｇ细胞升
高（Ｐ＜００１），使 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ向 Ｔｒｅｇ方向偏移，纠正
ＲＡ患者的免疫偏移。在 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的调节上，与对照
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组雷公藤多苷片相比较，没有统计学意义（Ｐ＞００５）。
在细胞因子调节方面，可以使血清中的 ＩＬ－１７Ａ浓度
显著降低，而ＴＧＦ－β和ＩＬ－１０显著升高（Ｐ＜００１）；
与对照组相比，使 ＴＧＦ－β和 ＩＬ－１０升高的作用要明
显优于雷公藤多苷片（Ｐ＜００１），而 ＩＬ－１７Ａ的调节
没有统计学意义（Ｐ＞００５）。本研究的对照组药物雷
公藤多苷片是缓解 ＲＡ病情的有效药物，其主要成分
为雷公藤甲素，具有抗炎、免疫抑制、糖皮质激素样作

用作用［２５］，可以改善 ＲＡ患者的病情。但是雷公藤多
苷片的有效成分，也是它的毒性成分，容易发生不良反

应。２０１２年４月国家药品不良反应监测中心公布了
２００４年至２０１１年 ９月雷公藤片不良反应病例报告
２０１例，其中严重者１９例（９５％），主要表现为药物性
肝炎、肝肾功能异常、肾衰竭、胃出血、白细胞减少、血

小板减少、闭经等［２６］。雷公藤多苷片，对于ＲＡ病情的
控制疗效确切，但不宜耐受且不能长期应用，在应用上

有明显的局限性。

以Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ为靶点研究 ＲＡ越来越受到人们的
关注，但目前此类研究大多围绕动物模型展开。而本

项研究表明，补肾通督胶囊在调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ方面与
雷公藤多苷片没有统计学意义，对于个别相关细胞因

子的作用甚至更有优势，而且安全性更高，在治疗肾虚

寒凝型ＲＡ上有一定的优势，有着更广阔的开发空间，
是中医药在治疗 ＲＡ方面的重要应用，但其作用机制
与有效靶点有待于进一步深入研究。
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