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摘要　目的：评价补脾益肾清热法治疗原发性干燥综合征（ＰｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎｓＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＳＳ）的临床疗效及安全性。方法：
纳入ＰＳＳ患者４５例，予补脾益肾清热法治疗，疗程１２周，于０周、１２周观察中医证候积分、口干（ＶＡＳ）评分、眼干（ＶＡＳ）
评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ，安全性指标，并记录不良事件等，评价中医证候疗效。结果：与治疗前比较，治疗１２周
后患者中医证候积分、口干（ＶＡＳ）评分、眼干（ＶＡＳ）评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＧ显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），ＲＦ、
ＩｇＡ、ＩｇＭ差异无统计学意义（Ｐ＞００５），４５例患者中，中医证候疗效显效１９例，有效１８例，无效８例，总有效率８２２％。
结论：补脾益肾清热法能显著改善ＰＳＳ患者的口干、眼干、中医证候积分及炎症指标，是治疗ＰＳＳ安全有效的药物。
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　　干燥综合征（ＰｒｉｍａｒｙＳｊｏｇｒｅｎｓＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＳＳ）
是一种以侵犯外分泌腺，尤其是泪腺和唾液腺为主

的一种自身免疫病，在我国患病率为 ０２９％ ～
０７７％，在老年人群中患病率为３％～４％，是最常见
的风湿病之一，本病还可累及全身多器官系统而导

致多脏器损伤，如皮肤、肌肉、肺脏、肾脏、淋巴系统

等多部位［１］。我们认为，ＰＳＳ是因感受燥热之外邪、
先天不足及久病失养之内伤，加之年高体弱或误治

失治等，燥伤内脏，而致脾肾阴液亏虚，津伤液燥，阴

虚液亏，精血不足，病久阴伤化热，清窍失于濡润，而

成本病。近年来我们采用补脾益肾清热法治疗本病

取得较好的临床疗效，本研究拟验证补脾益肾清热

法治疗ＰＳＳ的临床疗效及安全性。

１　资料与方法
１１　病例来源　纳入中国中医科学院望京医院
２０１１年１月至２０１３年１２月门诊和住院诊治的 ＰＳＳ
患者。

１２　病例选择标准
１２１　诊断标准　西医诊断参照２００２年ＰＳＳ国际
分类（诊断）标准［１］；中医辨证参照《实用中医风湿

病学》［２］，阴虚内热证证候特点：口干，眼干，或见咽

干，干咳少痰，吞咽干涩，头晕耳鸣，五心烦热，腰膝

酸软，夜尿频数，或见神疲乏力，心悸气短，食少纳

呆，大便溏泄。舌淡少苔，或舌红少苔或裂纹，脉细

数或细弱。

１２２　病例纳入标准　１）符合ＰＳＳ诊断标准者；２）
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符合燥痹中医辨证阴虚内热证型者；３）年龄在１８周
岁至７０岁之间者。
１２３　病例排除标准　１）不符合入选标准者；２）继
发于其他疾病者；３）有严重血液、肝、肾、心脑血管系
统损害、肺纤维化等病变者；４）合并非ＰＳＳ所致各系
统靶器官较严重病变、精神病、肿瘤等疾病的患者；

５）怀孕、哺乳期妇女；６）对本研究药物成分过敏者；
７）不能耐受药物治疗的患者
１２４　中止临床试验的标准　１）研究中出现严重
不良事件，研究者诊断应终止研究；２）研究期间妊娠
者；３）研究过程中出现严重脏器损害危及生命者；４）
中断用药累积超过２８ｄ或单次中断用药超过２１ｄ
者。

１２５　剔除标准　１）入组后发现受试者不符合纳
入标准的病例；２）使用了方案规定的禁用药物，由于
违背临床研究方案，需予剔除；３）纳入后未曾用药的
病例，需予剔除；４）无服药后任何可评价记录的病例。
１３　一般资料　４５名患者中，男性 ３例，女性 ４２
例，平均年龄（４７２±１４３）岁，平均病程（７２６６±
６７５１）个月。
１４　治疗方法　所有患者采用补脾益肾清热法治
疗，基本方：生地黄２０ｇ，麦冬、天冬各１０ｇ，北沙参
１０ｇ，玉竹１２ｇ，骨碎补２０ｇ，补骨脂１０ｇ，石斛１５ｇ，
生山药１５ｇ，鸡血藤１５ｇ，莶草１２ｇ，徐长卿１５ｇ，
知母１５ｇ，白花蛇舌草１２ｇ，半枝莲１２ｇ，砂仁１０ｇ，
生甘草６ｇ。加减：伴见低热、五心烦热、口眼干燥甚
等，偏于虚热者，加知母１５ｇ，黄柏１０ｇ，连翘２０ｇ，
生石膏（先煎）２５ｇ；伴见腰膝酸软、关节疼痛、汗出
恶风等，偏于虚寒者，加骨碎补２０ｇ，补骨脂 ｌ２ｇ，川
断２０ｇ，桑寄生２０ｇ，桂枝１０ｇ，白芍１０ｇ；口干、眼
干、咽干、皮肤干燥甚，偏于阴虚液少者，加百合２０
ｇ，芦根２０ｇ，石斛１２ｇ。１剂／ｄ，早晚分服，连续服用
１２周。
１５　观察指标　１）一般资料：姓名、性别、年龄、身
高、体重、婚况、住址、联系电话、体温、安静时心率、

呼吸、血压。２）临床症状：口干 ＶＡＳ评分（０～１０
分）；眼干 ＶＡＳ评分（０～１０分）；关节痛 ＶＡＳ评分。
３）中医证候评分：包括口干、眼干、纳呆、发热、发颐、
干咳、手足心热、乏力、关节疼痛、关节肿胀、夜尿频

数、肢体瘀斑、大便干结、皮肤干燥等症状，以症

状无、轻、中、重分为０～３分，计算总分。４）实
验室检查：包括 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ。５）
安全性指标：血常规；肝肾功能；尿常规；心电

图，并在研究过程中记录因治疗或合并用药而引发

的不良事件。

１６　观察时点　治疗前及治疗１２周为观察时点。
１７　疗效评价
１７１　疗效评价方法　以中医证候积分作为主要
疗效指标。

１７２　疗效评价标准　１）临床痊愈：中医临床症
状、体征消失，证侯积分减少≥９５％；２）显效：中医临
床症状、体征明显改善，证侯积分减少≥７０％；３）有
效：中医临床症状、体征有好转，证侯积分减少≥
３０％；４）无效：中医临床症状、体征无明显改善甚或
加重，证侯积分减少不足３０％。注：计算公式（尼莫
地平法）：［（治疗前积分—治疗后积分）÷治疗前积
分］×１００％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
统计学处理。计量资料用均数 ±标准差表示，计数
资料采用率或构成比表示，计量资料采用配对 ｔ检
验，所有的统计检验均采用双侧检验，Ｐ＜００５者被
认为有统计学意义。

２　结果
２１　治疗前后症状比较（表１）　与治疗前比较，治
疗后患者的口干、眼干、关节疼痛均显著改善，差异

有统计学意义（Ｐ＜００１）。
表１　治疗前后症状改善情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

口干 眼干 关节痛 中医证候积分

治疗前 ５３５±１９２ ５４１±１２２ ６０３±１４５ １５８６±６７１
治疗后 ３２７±１４８３０１±１２１３２１±１３４ ９１３±４５５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１。

２２　治疗前后实验室检查比较（表２）　与治疗前
比较，ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＧ显著降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１），ＲＦ、ＩｇＡ、ＩｇＭ差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２３　中医证候积分（表１）　与治疗前比较，治疗后
患者中医证候积分显著降低，差异有统计学意义（Ｐ
＜００１）。

表２　治疗前后免疫指标改善情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４５）

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄＬ） ＲＦ（ＩＵ／ｍＬ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ）

治疗前 ３９４２±１２２３ ２１５±１２８ ３８４２１±６８９２４ ２２１０±６２１ ３２４±１３１５ １０７±６３５
治疗后 ２２３７±９８１ １０５±０６２ ３６５９２±５９１３４ １７２５±３５３ ３４８±９９２ ０８７±６５２

　　注：治疗前后比较，Ｐ＜００１。
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２４　疾病疗效评价　４５例患者治疗３月后，痊愈
者０例，显效１９例，有效１８例，无效８例，总有效率
８２２％。
２５　不良反应及耐受性评价　全部病例在治疗后
血常规、尿常规、肝肾功能等安全性指标检测均在正

常范围，２例患者出现腹泻，给予对症处理后症状即
缓解。

３　讨论
原发性ＰＳＳ是常见的风湿性疾病之一，目前西

医治疗本病效果尚不理想，使用免疫抑制剂或生物

制剂治疗因价格昂贵、不良反应大、症状改善不理想

等原因。研究表明，硫酸羟氯喹２４周治疗对ＰＳＳ症
状改善并不优于安慰剂，其对关节疼痛、口干、眼干

等症状无明显改善，对虚弱（ＶＡＳ）评分改善 ０５３
分，与安慰剂比较无统计学意义［３］；利妥昔单抗２４
周治疗ＰＳＳ并不能有效缓解临床症状和疾病活动
度［４］，但对ＰＳＳ的系统症状和腺体外受累具有一定
的疗效［５］。因此，本病的口干、眼干症状是本病治

疗的难点，目前缺少有效的治疗手段。

中医药治疗本病有一定的优势，有研究表明，采

用生津润燥养血颗粒治疗本病，能够显著改善患者

口干、眼干症状，提高泪液流率，且安全可靠［６］。本

病的中医药治疗主要从脾肾论治，如国医大师路志

正教授认为，本病的病因无外外燥和内燥，其病机关

键为气阴两虚，治疗关键在于“持中央、调升降”，强

调脾胃在本病治疗中的重要性［７８］；阎小萍教授认为

补益肝肾、调补脾胃是治疗本病的根本［９１０］；我们认

为原发性ＰＳＳ是因感受大热燥气之外邪、先天不足
及久病失养之内伤，加之年高体弱或误治失治等，而

致脾肾阴液亏虚，津伤液燥，阴虚液亏，精血不足，病

久阴伤化热，清窍失于濡润，而成本病。本病的治疗

的特点为：补益脾肾以治本，清热养阴以治标，临证

中强调清热养阴的重要性。临证中创立了补脾益肾

清热法治疗本病，取得较好的临床疗效，该方由生地

黄、麦冬、北沙参、玉竹、骨碎补、补骨脂、石斛、生山

药、鸡血藤、莶草、徐长卿、知母、白花蛇舌草、半枝

莲、砂仁、生甘草等组成，方中以生地黄、天冬滋补肾

阴，北沙参、麦冬、玉竹、石斛、山药滋养胃阴，“无阳

则阴无以化”，配骨碎补、补骨脂温补肾阳，正合“阳

中求阴”之旨，配伍鸡血藤、莶草、徐长卿活血通

络，阴虚生内热，热邪灼阴津，故配伍白花蛇舌草、半

枝莲清热而存阴，佐以砂仁醒脾和胃，生甘草调和诸

药，诸药相合，共奏滋补脾肾、清热存阴、通络止痛之

功效。

滋补脾肾、养阴清热药物能够有效改善 ＰＳＳ患
者症状，其机制可能是抑制腺体的炎症因子发挥作

用。研究显示，益气养阴祛瘀中药（黄芪、太子参、

青蒿、生地黄、麦冬、石斛、丹参等）能 ＰＳＳ患者降低
血清 ＢＡＦＦ表达水平相关［１１］；增液布津汤（黄芪２０
ｇ，麦冬２０ｇ，太子参１０ｇ，枸杞子１０ｇ，生地黄１５ｇ，
赤芍、白芍各１０ｇ，桃仁１０ｇ和紫菀１０ｇ）能抑制模
型动物小鼠唇腺组织ＴＮＦα及ＩＬ６的分泌，间接地
抑制了Ｔｈ细胞的分化增殖，从而减轻炎细胞浸润和
组织破坏［１２］；六味地黄丸能抑制实验动物小鼠血清

ＩＦＮγ及ＩＬ６的水平［１３］；路志正教授的滋燥汤（沙

参、麦冬、生地黄、太子参、白术、山药等）能抑制实

验性ＰＳＳ小鼠颌下腺ＩＦＮγ的分泌［１４］；增液润燥汤

（北沙参、天冬、紫菀、知母、乌梅、桔梗、桃仁、附子、

炙甘草）能下调 ＰＳＳ模型小鼠颌下腺 ＩＬ１７表达水
平［１５］。本研究所采用的补脾益肾清热法与以上研

究药物相同之处在于均具有补益肾阴和胃阴的作

用，但其特异性在于增加了知母、白花蛇舌草、半枝

莲等药物，进一步加强清热存阴的作用，本方的治疗

效果可能与抑制腺体白介素、肿瘤坏死因子等有关，

但确切机制尚有待进一步探索。

总之，补脾益肾清热法是治疗ＰＳＳ的有效中药，
在本病治疗中，在补益脾肾的基础上，尚需注重清热

药物的运用。在今后的研究中，可进一步采用严格

的临床研究设计，获取更高级别循证医学证据，提高

中医药治疗本病的临床疗效，同时，应从炎症因子、

Ｔ淋巴细胞亚群的平衡等方面进行中药作用机制的
研究，探索药物治疗的机制。
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干、恶心等药物不良反应，停药后容易复发。我科在

多年的临床实践中发现，对于久咳不止的患者从肝

来论治，能取得较为理想的疗效。中医经典理论和

历代医家早已指出肺与肝的密切联系，为“咳嗽从肝

论治”提供了理论依据。如《素问·咳论》曰：“五脏

六腑皆令人咳，非独肺也”；《灵枢·经脉》曰：“肝足

厥阴之脉……属肝，络胆，上贯膈……连目系，其支

者，复从肝别贯膈，上注肺”；尤在泾云：“干咳无痰，

久久不愈，非肺本病，乃肝木撞肺也”［７］。《临证指

南医案·咳嗽门》云：“肝风妄动，旋扰不息，致呛无

平期。”而生理上肝与肺关系密切。武维屏教授［８］指

出咳嗽的发病机制以肺为本，但与肺关系最密切的

莫过于肝；武维屏教授在治疗咳嗽时常有疏肝理气

之法。肝主疏泄，调畅气机，为全身气机之总司。而

气则敷布上下内外无所不至，故上焦之宣发，中焦之

斡旋，下焦之开合，以及表里出入，皆离不开肝气疏

泄调节。病理上，肝属木，肺属金，金本克木，而一旦

肺金病变，则又常易受木气反侮，或肝失调达，一身

气机升降乖乱，肺失肃降；或木郁化火，火性上炎克

伐肺金而致咳。《灵枢·师传》［９］曰：“肝者，主为

将，候之外”，指出肝有疏散外邪的功能，故感染后久

咳气郁化热，可以通过疏肝泄热之法疏散外邪；尤其

现代人生活节奏快，各方面的压力更易引起气机的

失调，肝气郁结失其疏泄，就会影响肺气之肃降，而

致咳嗽发生；而邪郁气道、久咳失治、气机郁结的治

疗，很大程度取决于肝气的疏泄功能；本病迁延难

愈，郁则化热，肝肺纠结，肝肺郁热，故肺失宣降，表

现为干咳面赤，口干苦胁胀等。故笔者认为本病之

病机重点在于肝肺郁热。治疗以清肝谢肺止咳。而

黄芩泻白散合黛蛤散清肝泄肺，止咳化痰，其中黄芩

苦寒，清泄少阳之热，桑白皮主入肺经，清泻肺热止

咳，地骨皮甘寒入肺，可助桑白皮清泻肺火，且有养

阴之功，以复肺气之肃降；青黛性寒，清肝胆郁火，泻

肺经郁热，海蛤壳清肺热，化黏痰，二者合用，功专清

肝泄肺，化痰止咳，而甘草益气补中，以扶肺气，且调

和药性。现代药理学研究表明，黄芩、桑白皮、地骨

皮、青黛有抗菌、抗病毒及抗过敏作用；甘草有类似

肾上腺皮质激素样作用，可抗炎、抗过敏，降低气道

高反应［１０］。本方在临床实践中，疗效显著，值得临

床推广应用。
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医药，２０１２，１６（２）：１６３１６５．

［１４］葛琳，张华东，姜泉，等．路氏滋燥汤对干燥综合征小鼠颌下腺

细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ１０的影响［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１１，

６（１）：２８３０．

［１５］李纪高，李增变，靳东亮，等．增液润燥汤对干燥综合征模型小

鼠颌下腺ＩＬ１７表达的影响［Ｊ］．中医研究，２０１５，２８（２）：５８５９．

（２０１５－０４－２３收稿　责任编辑：徐颖）
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