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流津润燥浓煎剂治疗原发性干燥综合征的

疗效及安全性评价

胡"伟"徐"蕾"徐长松"徐媚媚"郭"亮

陈月月"徐大可"项承荣

摘要"目的"评价流津润燥浓煎剂治疗原发性干燥综合征!

I/?>1/2 J@

$

K/-B

%

A A2BL/4>-

"

IJJ

# 的

疗效及安全性$ 方法"将
9"

例原发性干燥综合征津亏失布证患者按
#

&

#

的比例随机分入试验组和对照

组"两组均给予标准治疗%白芍总苷
;"" >K

"每日
!

次$ 试验组在标准治疗基础上给予流津润燥浓煎剂"每

次
%" >M

口服"每日
!

次$ 对照组只标准治疗"服药
9

周为
#

个疗程"连续观察
!

个疗程$ 综合评价两组口

干眼干改善疗效&并进行
JEN?/>-/

试验及唾液流率测定&观察中医证候评分"血沉'免疫球蛋白等指标及药

物不良反应$ 结果"在
O

周结束时口干眼干改善综合疗效试验组有效率为
O"P

"对照组为
%:P

"两组比较

差异有统计学意义!

!

!

QO

!

!O;

"

R S"

!

":

#$ 两组口干眼干积分与治疗前比较均下降"试验组治疗
O

周时差

值大于对照组"两组
O

周时差值!

<:P&(

#为
#

!

$#

分! #

"

!

%$ T%

!

$O

#"差异均有统计学意义!

R S"

!

":

#&试

验组唾液流率及
JEN?/>-/

试验与治疗前比较有改善"但差异无统计学意义!

R U"

!

":

#"试验组治疗
O

周时

差值大于对照组(两组
O

周时差值!

<:P&(

#分别为
!

!
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#)"差异有统计学意义!
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!
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#$ 两组中医证候积分与治疗前比较均下降"试验组治疗
O

周时差值优于对照组(两组
O

周时差值!

<:P&(

#为
#

!

$#

分! #

#

!

9" T 9

!

O#

#)"差异无统计学意义!
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"

!
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#$ 对照组有
#

例出现尿路感染"试验组未出现明显不良事件$ 结论"标准治疗联合流津润燥浓煎剂

对
IJJ

津亏失布证患者的口干眼干综合疗效比单纯标准治疗更好 $

关键词"流津润燥浓煎剂&原发性干燥综合征&津亏失布证&随机对照试验
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""原发性干燥综合征 $
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!

IJJ

%是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症

性自身免疫病!以明显的口眼干燥为主要临床表现'

该病属全球性疾病!中国发病率约为
"

!

%P T"

!

9P

!

是仅次于类风湿关节炎的第
!

位常见的结缔组织

病(

#

)

' 目前对于
IJJ

的推荐治疗无法完全改善全身

的干燥症状!且不良反应较多' 因此患者常常选择

中医药治疗!希望减少药物的不良反应!提高生活质

量'

IJJ

属于中医学*燥证+范畴!其中医学病名为

*燥痹+!主要是津液不足及津液输布障碍所致的病

证!属于津液病变!我院刘永年教授曾提出*流津润

燥+法(

!

)治疗干燥综合征理论!笔者依据以上理论结

合多年临床实践创立治疗
IJJ

的经验方药流津润燥

浓煎剂!临床应用疗效显著!本研究采用随机对照试

验对
9"

例
IJJ

患者进行为期
O

周的观察!以评价流

津润燥浓煎剂改善口干眼干的疗效!现报道如下'

资料与方法

#

"诊断标准

#

!

#

"

IJJ

诊断标准"按
!""!

年干燥综合征国

际分类$诊断%标准制定(

%

)

' 口腔症状#

%

项中有
#

项

或 ( 项以上#$

#

%每日感到口干持续
%

个月以上&$

!

%

成人后腮腺反复或持续肿大&$

%

%吞咽干性食物时需

用水帮助' 眼部症状#

%

项中有 ( 项或
#

项以上#$

#

%

每日感到不能忍受的眼干持续
%

个月以上&$

!

%感到

反复的沙子进眼或砂磨感&$

%

%每日需用人工泪液
%

次或
%

次以上' 眼部体征#下述检查任何
#

项或
#

项

以上#$

#

%

JEN?/>-/"

试验$ )%

!: >>H: >?B

&$

!

%

角膜染色$ )%

"9X1B a?@AW-/X-5L

' 组织学检查#小

唇腺淋巴细胞灶
"#

' 唾液腺受损#下述检查任何 ( 项

或 ( 项以上阳性#$

#

%唾液流率 $ )%

!#

!

: >MH#:

>?B

&$

!

%腮腺造影$ )%&$

%

%唾液腺核素检查$ )%'

自身抗体#抗
JJ`

或抗
JJa

$ )%!采用双扩散法'

IJJ

诊断标准#无任何潜在疾病情况下!符合干燥综

合征国际分类标准中 * 条或 * 条以上!但组织学检查

和和自身抗体至少有
#

条阳性&眼部体征,组织学检

查,唾液腺受损,自身抗体 * 条中任何
%

条阳性' 但必

须除外颈头面部放疗史!丙肝病毒感染!艾滋病!淋巴

瘤!结节病!

^3[

病!抗乙酰胆碱药的应用'

#

!

!

"中医证候诊断标准"依据-中医内科学.

(

9

)

及-实用中医风湿病学.

(

:

)燥痹阴虚络滞证,津亏血虚

证内容!结合
IJJ

临床特点!制定津亏失布证中医诊

断标准#舌质红津少&舌苔少或剥脱或无苔&口干欲饮&

鼻腔干燥&双眼干涩泪少或无&大便干燥难解&脉细数

或细涩' 符合
%

项或以上!但必须包括舌质红津少或

舌苔少或剥脱或无苔'

!

"纳入标准"$

#

%符合
IJJ

西医诊断标准及中

医津亏失布证辨证标准者&$

!

%年龄
#O

+

$:

岁!性别

不限&$

%

%知情同意!志愿受试'

%

"排除标准"$

#

% 继发性干燥综合征者&$

!

%

IJJ

出现严重的多脏器损害者&$

%

% 长期服用有关治

疗干燥综合征的药物&$

9

% 妊娠期,哺乳期妇女&$

:

%

合并有严重的心,脑,肝以及造血系统等严重疾病者!

关节肿痛严重者!过敏体质或对多种药物过敏者&$

;

%

无法合作者!如精神病患者&$

$

%工作无固定地点!容

易脱落者&$

O

%正在参加其他药物临床试验者'
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"一般资料"

9"

例患者均为
!"#9

年
%

月/

!"#:

年
O

月南京市中医院风湿科确诊为
IJJ

的门诊

及住院患者' 根据研究随机编码表$采用随机数字表

方法%!按合格受试者就诊先后顺序分配患者分别进

入试验组或对照组' 所有患者均符合纳入标准!按

#

&

#

随机分入试验组和对照组!试验组和对照组各

!"

例!试验方案得到了南京市中医院伦理委员会的批

准' 两组患者性别,年龄,病程,血沉及免疫球蛋白等

比较$表
#

%!差异无统计学意义$

R U"

!

":

%'

:

"治疗方法"两组均给予标准治疗#注意用眼卫

生&饮食宜清淡!避免辛辣刺激食品&白芍总苷

;"" >K

!每日
!

次$每片
%"" >K

!宁波朗生公司生

产%' 试验组在标准治疗基础上加用流津润燥浓煎剂

$由南,北沙参各
%;" K

"女贞子
%"" K

"玄参
%"" K

"麦冬
%"" K

"木贼草
%;" K

"知母
#O" K

"桔梗

#O" K

紫丹参
%;" K

"生甘草
#O" K

等组成!加水煎

煮
!

次!合并煎液!浓缩至
# """ >M

!分装至
!:" >M

玻璃瓶!灭菌而得%!由南京市中医院药剂科生产!每

次
%" >M

口服!每日
!

次' 连续服药
9

周为
#

个疗

程!每疗程复诊
#

次' 观察
!

个疗程'

;

"观察项目与检测方法

;

!

#

"脱落情况"未完成本方案所规定的疗程及

观察周期!作为脱落病例'

;

!

!

"综合疗效分析"参照-中药新药临床研究

指导原则.

(

;

)

!并结合尼莫地平疗效判定方法( $治疗

前积分#治疗后积分%

H

治疗前积分 ,

#""P

)制定'

有效#主要症状$口干眼干%积分有所改善$减分率
"

%"P

%!唾液流率治疗后比治疗前增加
""

!

# >M

或

JEN?/>-/

试验治疗后比治疗前增加
"! >>

&无效#

主要症状 $口干眼干%积分无明显改善 $减分率
S

%"P

%!唾液流率,

JEN?/>-/

试验无明显改善' 有效

率$

P

%

Q

有效例数
H

总例数,

#""P

'

;

!

%

"口干眼干积分"使用
" T#"

分的
7YJ

'

##

量表对患者的口干眼干症状进行衡量(

$

!

O

)

!其中
"

分

表示无干燥症状!而
#"

分示干燥症状严重!无法

忍受'

;

!

9

"

JEN?/>-/

试验"用
: >>

,

%: >>

滤纸

一片!距一端
: >>

处折成直角!将该端置入下眼睑

结膜囊内!

: >?B

后取下滤纸!自折叠处测量潮湿

程度'

;

!

:

"唾液流率测定"停止喝水
"

!

: N

后!嘱患者

将舌自然伸出
#: >?B

!使唾液自然流出!再取一容器!

收集
#: >?B

内自然流出的唾液'

;

!

;

"中医证候积分评分"参照-实用中医风湿

病学.

(

:

)制定'

;

!

$

"免疫球蛋白,血沉免疫学指标检测'

;

!

O

"药物安全性'

$

"统计学方法"采用
JRJJ #;

!

"

统计软件!计

数资料以频数$构成比%描述!两组比较!定性资料采

用
!

!检验!

,?AN-/

精确概率法!

*?5E4C4B

秩和检验'

根据
&G7JGY)

(

<

)要求!分别计算两组主要及次要结

局指标治疗前后均数及标准差!并计算治疗
O

周时改

善的差值$试验组治疗前后指标差 #对照组治疗前后

指标差%作为效应值!并给出
<:P

可信区间' 计量资

料数据指标以
C

-

A

表示!两组间比较及治疗前后比

较!符合正态分布用
W

检验$方差不齐时选用
J1WW-/

'

WNb1?W-

方法进行校正的
W

检验%!不符合正态分布用

*?5E4C4B

秩和检验!

R S"

!

":

为差异有统计学意义'

结""果

#

"脱落情况"两组共
9"

例患者治疗观察
O

周!

所有患者均完成了试验!无脱落病例'

表
#

$两组一般资料比较

项目 试验组$

!"

例% 对照组$

!"

例%

!

!

HWHd

R

值

年龄$岁!

C

-

A

%

:#

.

:%

-

<

.

;O 9<

-

$

.

#"

#

#

.

:;" "

.

##<

女性(例$

P

%)

!"

$

#""

%

#<

$

<:

%

#

.

"""

病程$年!

C

-

A

%

:

.

$:

-

:

.

%$ O

.

""

-

<

.

9#

#

"

.

O#9 "

.

9#;

口干眼干积分$分!

C

-

A

%

$

.

O!

-

!

.

#" <

.

<"

-

%

.

;$ !

.

";! "

.

":"

JEN?/>-/

试验$

>>H: >?B

!

C

-

A

%

9

.

%:

-

9

.

#" %

.

9!

-

9

.

%O

#

#

.

9%O "

.

#:"

唾液流率$

>MH#: >?B

!

C

-

A

%

"

.

9%

-

"

.

%9 "

.

O$

-

"

.

<$

#

"

.

:": "

.

;#%

中医证候积分$分!

C

-

A

%

#;

.

!9

-

9

.

;! #O

.

;:

-

;

.

!% #

.

#%< "

.

#<;

(K`

$

KHM

!

C

-

A

%

!

.

:O

-

"

.

;% !

.

:<

-

"

.

O<

#

"

.

"9; "

.

<;9

(K^

$

KHM

!

C

-

A

%

#:

.

;$

-

%

.

;$ !"

.

!"

-

<

.

9%

#

#

.

9$< "

.

#%<

(K+

$

KHM

!

C

-

A

%

"

.

<9

-

"

.

;% #

.

9#

-

"

.

;!

#

#

.

O#% "

.

"$"

血沉$

>>HN

!

C

-

A

%

#O

.

99

-

;

.

#% !O

.

%<

-

!;

.

$;

#

#

.

""! "

.

%#;

""

!

"两组综合疗效分析"在
O

周结束时试验组有

效
#;

例!无效
9

例!有效率为
O"P

&对照组有效
$

例!

无效
#%

例!有效率为
%:P

!两组比较!差异有统计学

意义$

!

!

Q O

!

!O;

!

R S "

!

":

%' 试验危险差为
9:P

!



"!'*$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!
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%$
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!
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!
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!
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!

!

提示流津润燥浓煎剂可使人群
IJJ

津亏失布证患者

口干眼干综合疗效改善有效率多增加
9:P

'

%

"两组口干眼干积分,

JEN?/>-/

试验及唾液流

率比较$表
!

%"与治疗前比较!治疗
O

周试验组口干

眼干积分下降明显!差异有统计学意义$

R S"

!

":

%!且

试验组较对照组降低更明显$

R S"

!

"#

%!两组
O

周时

差值$

<:P&(

%为
#

!

$#

分$ #

"

!

%$ T%

!

$O

%!亦有统计

学意义$

R S "

!

":

%&试验组
JEN?/>-/

试验与治疗前

比较有改善!差异无统计学意义$

R U"

!

":

%&但较对照

组改善明显$

R S"

!

"#

%&两组
O

周时差值$

<:P&(

%为

!

!

$9 >>H: >?B

$

"

!

9< T 9

!

<O

%!有统计学意义$

R S

"

!

":

%' 两组唾液流率与治疗前比较均有改善!但差

异无统计学意义$

R U"

!

":

%&两组
O

周时差值$

<:P

&(

%为
"

!

#% >MH#: >?B

$ #

"

!

<! T #

!

!%

%!差异有统

计学意义$

R S"

!

":

%'

9

"两组中医证候积分比较$表
%

%"与治疗前比

较!两组中医证候积分下降!差异有统计学意义$

R S

"

!

":

%&两组治疗
O

周时差值$

<:P&(

%为
#

!

$#

分$ #

#

!

9" T9

!

O#

%!差异无统计学意义$

R U"

!

":

%'

表
%

$两组中医证候积分比较 $$分!

C

-

A

%

组别 例数 时间 中医证候积分

试验
!"

治疗前
#;

.

!9

-

9

.

;!

治疗
O

周
O

.

:<

-

%

.

;O

#

差值$

<:P&(

%

$

.

;:

$

:

.

<%

+

<

.

%;

%

对照
!"

治疗前
#O

.

;:

-

;

.

!%

治疗
O

周
#!

.

<:

-

:

.

:#

#

差值$

<:P&(

%

:

.

$"

$

!

.

<;

+

O

.

99

%

""

:

"两组干燥综合征相关免疫学评价指标比较

$表
9

%"治疗
O

周时试验组各指标差值均大于对照

组!但差异均无统计学意义$

R S"

!

":

%'

;

"不良事件"对照组
#

例治疗后发生尿路感染

经治疗痊愈!其余未见明显不良事件'

讨""论

IJJ

是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性

自身免疫病!以明显的口眼干燥为主要临床表现' 目

前西医的治疗手段无法改善全身的干燥症状!本研究

总结现代医家观点特别是本院刘永年教授的流津润燥

理论!结合临床实践!认为
IJJ

主要是津液不足及津

液输布障碍所致!从而创立流津润燥浓煎剂治疗该病'

该方由南沙参,北沙参,女贞子,玄参,麦冬,知母,桔

梗,木贼草,紫丹参,生甘草等
#"

味药物组成' 方中以

沙参,女贞子为君!前者清肺养阴!益胃生津!入肺胃&

后者滋补肝肾!明目!入肝肾!共奏养阴润燥之功&更以

麦冬甘寒清润!养阴生津!滋阴润燥&玄参清热解毒养

阴!共为臣药' 知母清热泻火!滋阴润燥&木贼草疏风

清热!明目退翳&桔梗宣肺生津作用&以上
%

药增强君

药生津润燥之力!并有清热作用&紫丹参活血化瘀!凉

血消痈!养血安神&以上
9

药共为佐药' 生甘草益脾胃

而补肺气!兼能调和诸药!以为佐使' 其中沙参!麦冬,

桔梗促进唾液腺分泌!木贼草可促进泪液分泌' 综观

全方!辨病与辨证相结合!以养肝润肺为主!辅以清热

解毒,活血行气!以此增加体内津液的来源!津液流布!

表
!

$两组口干眼干积分及唾液流率,

JEN?/>-/

试验比较 "$

C

-

A

%

组别 例数 时间 口干眼干积分$分%

JEN?/>-/

试验$

>>H: >?B

% 唾液流率$

>MH#: >?B

%

试验
!"

治疗前
$

.

O!

-

!

.

#" 9

.

%:

-

9

.

#" "

.

9%

-

"

.

%9

治疗
O

周
%

.

:<

-

#

.

O9

#$

;

.

9$

-

9

.

!#

$

#

.

#"

-

"

.

;;

差值$

<:P&(

%

9

.

!9

$

%

.

%$

+

:

.

#"

%

%

!

.

#!

$

#

.

#;

+

%

.

"$

%

%

"

.

;$

$

"

.

9"

+

"

.

<9

%

%

对照
!"

治疗前
<

.

<"

-

%

.

;$ %

.

9!

-

9

.

%O "

.

O$

-

"

.

<$

治疗
O

周
$

.

::

-

%

.

!: %

.

"O

-

%

.

!< #

.

%:

-

#

.

<<

差值$

<:P&(

%

!

.

%:

$

"

.

$%

+

%

.

<$

% #

"

.

%:

$ #

!

.

!!

+

#

.

:!

%

"

.

9O

$ #

"

.

%%

+

#

.

!<

%

""注#与本组治疗前比较!

#

R S"

!

":

&与对照组同期比较!

$

R S"

!

"#

&与对照组差值比较!

%

R S"

!

"#

&下表同

表
9

$两组免疫学指标比较 $$

C

-

A

%

组别 例数 时间
(K`

$

KHM

%

(K^

$

KHM

%

(K+

$

KHM

% 血沉$

>>HN

%

试验
!"

治疗前
!

.

:O

-

"

.

;% #:

.

;$

-

%

.

;$ "

.

<9

-

"

.

;% #O

.

99

-

;

.

#%

治疗
O

周
!

.

::

-

"

.

;% #:

.

!:

-

!

.

$$ "

.

<%

-

"

.

;$ #;

.

%%

-

$

.

!"

差值$

<:P&(

%

"

.

!;

$ #

"

.

!%

+

"

.

!O

%

"

.

9#

$ #

#

.

$O

+

!

.

;!

%

"

.

"#

$ #

"

.

";

+

"

.

"$

%

!

.

##

$ #

#

.

<%

+

;

.

#:

%

对照
!"

治疗前
!

.

:<

-

"

.

O< !"

.

!"

-

<

.

9% #

.

9#

-

"

.

;! !O

.

%<

-

!;

.

$;

治疗
O

周
!

.

:$

-

#

.

"% !#

.

9#

-

#"

.

;O #

.

:%

-

"

.

O: !<

.

;$

-

!:

.

%;

差值$

<:P&(

%

"

.

"!

$ #

"

.

!9

+

"

.

!O

% #

#

.

!#

$ #

%

.

"#

+

"

.

;"

% #

"

.

#!

$ #

"

.

%9

+

"

.

#"

% #

#

.

!O

$ #

O

.

%%

+

:

.

$O

%
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从而使津液能上承于口眼!润泽于肌肤!充养于五脏'

因改善
IJJ

口干眼干症状无疗效肯定的药物!且本研

究入组患者均为单纯*口干眼干+

IJJ

!不存在系统损

害!预后较好!根据
IJJ

治疗指南(

#"

)

!选择在标准治疗

$白芍总苷
;"" >K

!每日
!

次%基础上采用空白对照'

本研究结果显示标准治疗联合流津润燥浓煎剂对

IJJ

津亏失布证患者的口干眼干综合疗效以及口干

眼干积分的改善比单纯标准治疗更好!试验组未出现

任何不良事件!安全性较高' 研究因受研究时间及经

费限制!分析的样本量较小!试验周期仅为
O

周!近年

来的同类研究疗程多为
!

或
%

个月(

##

)

!因此给药物充

分发挥作用和表现不良反应带来了局限性!尚有待进

一步临床研究加以证实'
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