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滋肾青芪颗粒对系统性红斑狼疮糖皮质激素

导致骨代谢异常的调节作用

陈晓云　顾军花　戴清漪　茅建春　陈湘君
（上海中医药大学附属龙华医院风湿科，上海，２０００３２）

摘要　目的：观察滋肾青芪颗粒对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）应用糖皮质激素后骨转化指标及钙磷代谢的影响，探讨其对糖
皮质激素导致骨代谢异常的调节作用。方法：将７２例ＳＬＥ活动度在５～１４分间且应用糖皮质激素的患者随机分成治疗
组和对照组各３６例，疗程１２周。观察治疗前后碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨钙素（ＯＳＴ）、和 Ｉ型胶原羧基端肽 Ｂ特殊序列（
ＣＴＸ）及血清钙（ＢＣａ）、血清磷（ＢＰ）和中医症候的变化。结果：治疗１２周后，ＣＴＸ对照组治疗后较治疗前有升高（Ｐ＜
００５），但治疗后２组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗组治疗前后ＯＳＴ升高（Ｐ＜００５），且治疗前后ＯＳＴ比较，治疗
组（２２２６±１５９６）显著高于对照组（１５４５±９９７），（Ｐ＜００１），ＡＬＰ水平治疗组高于对照组（Ｐ＜００５）。对照组治疗前
后血钙水平明显降低（Ｐ＜００５），治疗组治疗后血钙（２２２±１２４）高于对照组，对照组治疗后血磷（１３１±０６４）高于治
疗组（Ｐ＜００５）。中医症候方面，治疗组在腰背酸痛、面部潮红方面改善显著优于对照组，五心烦热、失眠多梦症候方面
亦有明显改善。讨论：滋肾青芪颗粒对骨吸收的影响不明显，但可以控制糖皮质激素对骨形成的抑制作用，并通过调节血

钙磷的吸收增高血清钙磷水平。且可改善服用糖皮质激素后的面部潮红和腰背酸痛等症状的程度。
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　　系统性红斑狼疮（ＳｙｓｔｅｍｉｃＬｕｐｕｓＥｒｙｔｈｅｍａｔｏ
ｓｕｓ，ＳＬＥ）是一种多发于育龄女性的累及多脏器的自
身免疫性疾病，由遗传、性激素、环境、感染、药物、免

疫反应等多因素参与。目前糖皮质激素是治疗 ＳＬＥ
的公认有较好疗效的基础药物，对 ＳＬＥ病情的缓解

及稳定起到了较为显著的作用，但糖皮质激素在治

疗初始阶段即开始出现骨量的流失，其对骨代谢的

影响引起了医疗界的重视［１］，而目前西医对糖皮质

激素性的骨质疏松还没有公认有效的药物控制。滋

肾青芪颗粒是我院名中医陈湘君教授的经验方，前

·０５６· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｐｒｉｌ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４



期研究发现其可改善服用糖皮质激素的ＳＬＥ患者的
腰椎骨密度而减少骨量流失［２］，此次本研究组进一

步从骨转化指标及钙磷代谢的影响途径，观察该药

物对骨代谢异常的调节作用及机理。

１　资料与方法
１１　西医诊断标准　主要参照了２００９年美国风湿
病学会（ＡＣＲ）修订的分类标准。
１２　中医诊断及症状评分　参照了２００２年国家药
品监督管理局重新修订的《中药新药临床研究指导

原则》。

１３　纳入标准　１）符合２００９年ＳＬＩＣＣ修改的ＡＣＲ
分类标准修订的ＳＬＥ分类标准１１条中的４条以上
者；２）５≤ＳＬＥ疾病活动指数（ＳＬＥＤＡＩ）≤１４分者，
且当前糖皮质激素用量（以泼尼松计算）≤１ｍｇ／ｋｇ／
ｄ者；３）年龄在１８周岁至７０周岁之间者。
１４　排除标准　１）不符合入选标准者；２）合并非
ＳＬＥ所致各系统靶器官严重病变、精神病、肿瘤等疾
病的患者；３）属２００３年ＩＳＮ／ＲＰＳ肾活检病理分型之
ＶＩ型或处于慢性肾病 Ｖ期的患者或２４ｈ蛋白尿定
量达到１５ｇ／２４ｈ以上者；４）怀孕、哺乳期妇女。
１５　临床资料　７２例病例均来自２０１４年７月至
２０１５年６月，上海中医药大学附属龙华医院总院及
分院门诊及住院ＳＬＥ患者，通过ＳＡＳＰ９１统计软件
随机分成中药组（３６例）和对照组（３６例）。
１６　治疗方法　２组均予以基础西药治疗：泼尼松
片：５ｍｇ／片，（上海信谊药业生产）及硫酸羟氯喹薄
膜衣片：０１ｇ／片（由上海中西药业生产）。治疗组
与安慰剂对照组均由上海宝龙药业有限公司生产。

治疗组：滋肾青芪颗粒，１０ｇ／包，２包／ｄ，由青蒿１５
ｇ、生地黄１５ｇ、白花蛇舌草１５ｇ、山茱萸９ｇ、制首乌
１５ｇ、白芍１５ｇ、生黄芪１５ｇ、生白术６ｇ等组成；对
照组：安慰剂为苦味剂（在外观、规格、颜色、包装上

与滋肾青芪颗粒剂保持一致）１０ｇ／包，２包／ｄ。２组
均治疗１２周。
１７　疗效判定标准　１）中医症候疗效观察采用尼
莫地平法计算中医证候改善率。２）治疗前后激素的
使用情况及ＳＬＥＤＡＩ评分情况。３）实验室指标：选
择与 ＳＬＥ活动相关性常规指标 ＥＳＲ、抗核抗体、抗
ｄｓＤＮＡ；骨形成指标碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨钙素
（ＯＳＴ）；骨吸收指标 Ｉ型胶原羧基端肽 Ｂ特殊序列
（ＣＴＸ）；钙吸收指标：血清钙（ＢＣａ）、血清磷（ＢＰ）及
安全性指标血尿常规及肝肾功能，并于治疗前及治

疗后各检测１次。上述指标的检测由龙华医院检验
科统一测定。

１８　统计学方法　统计分析采用 ＳＰＳＳ１５０软件
分析。定量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）进行统计
描述，定性资料采用频数（构成比）进行统计描述。

组间比较定量资料采用 ｔ检验，方差不齐采用检验。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组基线比较　所有患者均为女性，中药组３６
例，年龄２１～６７岁，平均（３７６２±１３０６）岁；病程１
～１２个月，平均（９９８±５５６）个月。对照组３６例，
年龄２０～６９岁，平均年龄（３９２３±１７９８）岁；病程
１５～１８个月，平均（１０２４±６６１）个月。２组病程、
年龄、ＳＬＥＤＡＩ、糖皮质激素用量等比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　２组治疗前的基线比较

组别 治疗组 对照组

例数 ３６ ３６
病程（月） ９９８±５５６ １０２４±６６１
年龄（岁） ３７６２±１３０６ ３９２３±１７９８
ＳＬＥＤＡＩ评分 ７８５±３３２ ８１１±３８９
糖皮质激素用量

（以泼尼松为计算ｍｇ／ｋｇ／ｄ）
０２１±０３６ ０２２±０４１

２２　２组治疗前后骨转化指标　主要从反映骨生
成的ＯＳＴ和 ＡＬＰ指标和反映骨吸收的ＣＴＸ指标。
从表２可见，２组治疗后ＣＴＸ无显著差异，但对照组
治疗后骨吸收指标ＣＴＸ较治疗前升高，有统计学意
义；骨生成方面，骨钙素水平治疗组治疗后高于治疗

前，且与对照组相比显著增高，碱性磷酸酶水平２组
治疗前后无显著差异，但治疗后治疗组较对照组差

异有统计学意义。见表２。

表２　２组治疗前后骨骨转化指标的比较

组别
治疗组（ｎ＝３６）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３６）
治疗前 治疗后

ＯＳＴ（ｎｇ／ｍＬ）１７０８±９６６ ２２２６±１５９６△ １８１３±１０７５１５４５±９９７
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ５８６７±２１１０７００１±２０３３ ６３２９±１６７８５１５７±１８１４
ＣＴＸ（ｎｇ／ｍＬ）０４０３±０２２ ０４７１±００４ ０３８５±０１８ ０４８２±００５△

　　注：指同期２组间比较 Ｐ＜００５；指同期２组间比较：Ｐ＜００１；△指

与本组治疗前比较Ｐ＜００５。

２３　２组治疗后的血钙磷水平比较　对照组治疗
前后血钙水平降低，血磷水平升高；治疗组治疗后的

血钙水平显著高于对照组；对照组治疗前后的血清

磷水平显著高于对照组。见表３。

表３　２组治疗前后血清钙、血清磷的比较

组别
治疗组（ｎ＝３６）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３６）
治疗前 治疗后

血清钙（ｍｍｏｌ／Ｌ）２１５±１１４２２２±１２４ ２１７±１０５ １８５±１１７△

血清磷（ｍｍｏｌ／Ｌ）１１１±０９８１０９±０８４ １０７±０９９ １３１±０６４△

　　注：指同期２组间比较：Ｐ＜００５；△指与本组治疗前比较Ｐ＜００５。
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２４　中医症候方面　治疗组通过３个月的中药干
预在腰背酸痛、面部潮红、五心烦热、失眠多梦症候

方面均有明显改善，且优于对照组。症候比较中治

疗组腰背酸痛和面部潮红与对对照组比较改善显

著。见表４。

表４　２组中医证候积分比较

组别
治疗组（ｎ＝３６）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝３６）
治疗前 治疗后

腰背酸痛 ４５８±２１４２２２±１９６△△ ４６０±２１９４７３±２１５
面部潮红 ５６２±２６２２４４±２１６△△ ５５０±２２５５８８±２４２
五心烦热 ３０８±１９０１９８±０９３△ ２８５±１７６２９７±１２１
失眠多梦 ２５０±１５１１９４±１１７△ ２５１±１５３２６５±１６５

　　注：指同期２组间比较：Ｐ＜００５；指同期２组间比较：Ｐ＜

００１；△指与本组治疗前比较Ｐ＜００５。

３　讨论
纵观中医历代文献典籍，虽然未循迹系统性红

斑狼疮的病名记载，但根据其症状特点，可见归属于

“阴阳毒”“痹证”“瘟毒发斑”“鬼脸疮”“血风疮”

“面游风”“蝴蝶斑”“日晒疮”等范畴。临床上 ＳＬＥ
患者往往病情复杂、症情多样，我科由陈湘君教授带

领研究团队经数十年临床实践归纳其病机为在肝肾

精血不足、邪火内生的基础上，外感风湿温热等邪

气，内外相合，化生热毒，侵袭脏腑经络而见虚实夹

杂，变证百出［３］。

根据以上ＳＬＥ发病的理论基础和长期的临床经
验，我科确立了养阴解毒为基本治则的复方自身清

（现更名为滋肾青芪颗粒），全方以生地黄、山茱萸、

制首乌为君药以滋补肝肾，臣以青蒿、黄芪、白术之

属以健脾益气、清热解毒，使扶正固表、腠理充实，正

气得以卫外而邪不得入，热毒得以驱之；再佐以蛇舌

草、丹皮之属以清解热毒、凉血散瘀，领已入之邪外

出营血；而生甘草一味调和诸药，共奏滋阴解毒之

功。我科前期研究发现通过本方治疗后，ＳＬＥ的炎
性反应指标、狼疮活动度、淋巴细胞功能方面均得到

理想的控制［３５］。且本研究组在２０１０２０１２年期间，
观察滋肾青芪颗粒对服用糖皮质激素的ＳＬＥ患者的
腰椎骨密度有显著改善［２］。由于糖皮质激素性骨质

疏松在发病年龄和病因病机上与老年性骨质疏松的

不同，治疗上不能仅从肾论治，更应从滋补肝肾之

阴，解毒活血入手［６］，而滋肾青芪颗粒正是以滋阴补

肾、清热解毒为治则，因此治疗后ＳＬＥ患者的腰背酸
痛、面部潮红显著改善，且失眠多梦、五心烦热等心

肝阴虚火旺之侯也得到了缓解。

在前期研究基础上本试验通过对骨代谢及血钙

磷水平进一步研究发现其改善骨流失的可能机理。

从对照组治疗前后实验室指标分析，糖皮质激素进

入体内３个月，可以显著促进骨吸收并抑制骨形成
从而导致患者骨量的流失。而治疗组通过滋肾青芪

颗粒的干预，虽然糖皮质激素对骨吸收促进方面没

有得到明显的改善，２组的异常骨吸收均没有显著
改善；但治疗后中药组在骨生成方面的促进作用较

对照组有显著差异，中药治疗组的的骨钙素显著高

于对照组，没有被糖皮质激素所抑制，故可以推断滋

肾青芪颗粒可以控制糖皮质激素对骨形成的抑制作

用。而且，通过进一步血钙磷的水平的观察可见通

过滋肾青芪颗粒的治疗，治疗组的血钙水平显著高

于对照组，因此推断中药可以调节肠道或肾脏对血

钙磷的吸收，虽然糖皮质激素在对照组中显示其可

导致血钙磷水平的下降，但治疗组的结果显示通过

滋肾青芪颗粒的干预，血钙磷的吸收没有被抑制，甚

至稍高于治疗前。

从中医理论分析，ＳＬＥ控制病情所用的糖皮质
激素为攻伐之剂，使用后往往出现口干咽燥、失眠烦

热等阴虚阳亢之象，故可推断长期或大剂量使用糖

皮质激素可使患者肝肾之阴日亏，阴不潜阳而化火，

从而加重热毒内扰，耗精伤血，终至精血亏虚，筋骨

失以濡养，导致骨痹发生［６］。通过滋肾青芪颗粒治

疗，其滋补肝肾、养阴填精，使患者骨形成得到促进，

而同时通过健脾益气、解毒活血之剂又调节肠道和

肾脏对钙磷的吸收作用。但因ＳＬＥ是多因素参与影
响疾病的进展，其导致骨代谢异常的原因复杂，中药

对钙磷代谢的调节及骨转化的影响还需更深入研究

才可能得以明晰，其确切机制还需要进一步深入研

究。
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