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　　摘　要：目的　观察白芍总苷（ＴＧＰ）联合来氟米特对银屑病关节炎（ＰｓＡ）血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素８（ＩＬ８）

的影响，评价其疗效及安全性，并初步探讨其作用机制。方法　选取３６例确诊ＰｓＡ患者，接受ＴＧＰ联合来氟米特方案（治疗组）

治疗１２周，同时选取２０例健康对照组，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）分别检测健康对照组、治疗组治疗前、后１２周

血清ＴＮＦα及ＩＬ８水平。银屑病皮损面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）评分为主要疗效指标、健康评定问卷（ＨＡＱ）评分为次要疗效

指标，并分析治疗前后Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、ＴＮＦα、ＩＬ８水平变化。结果　ＰｓＡ患者治疗前血清ＴＮＦα、ＩＬ

８水平均高于健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；１２周后，治疗组ＰＡＳＩ、ＨＡＱ、血清ＴＮＦα、ＩＬ８水平均较治疗前改善，

差异均具有统计学意义（犘＜０．０１）。治疗１２周时，治疗组血清ＴＮＦα、ＩＬ８水平与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　ＴＧＰ联合来氟米特治疗ＰｓＡ具有较好的疗效及安全性，可能通过影响血清ＴＮＦα、ＩＬ８的水平而发挥作用。
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　　银屑病关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＰｓＡ）是以皮肤银屑病表

现和关节及其周围结构炎症为特点的自身免疫性疾病，是一种

慢性炎性关节病。病程迁延、易复发，导致生活质量下降［１］。

约２０％的患者出现难治性、致残性关节炎，其病因尚不清楚，

目前认为与免疫介导有关。鉴于ＰｓＡ和类风湿关节炎（ＲＡ）

的关节滑膜炎症易感基因表型存在重叠，ＰｓＡ的治疗大多借鉴

ＲＡ的经验
［２］。近年很多研究显示，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）

抑制剂治疗ＰｓＡ，对改善皮肤损害及抑制关节破坏均具有良好

的疗效，但因其价格昂贵，临床应用受到限制。为了进一步总

结ＰｓＡ的治疗经验及发病机制，作者收集了３６例ＰｓＡ患者，

予白芍总苷（ＴＧＰ）联合来氟米特治疗，在临床治疗中取得了较

好的成效，并于治疗前后分别检测ＰｓＡ患者血清中ＴＮＦα及

白细胞介素８（ＩＬ８）的水平变化，探讨促炎细胞因子对ＰｓＡ作

用的可能机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例选取２０１０年１０月至２０１２年９月在本

院就诊的ＰｓＡ患者３６例，均符合诊断 Ｍｏｌｌ和 Ｗｒｉｇｈｔ的ＰｓＡ

的分类标准，其中男２３例，女１３例；年龄２９～６１岁，平均

（３９．０±４．１）岁，病程４个月至２０年，平均（５．１±２．３）年。所

有患者经郑州人民医院医学伦理委员会同意，并获得受试者知

情同意。排除标准：入选前１个月内曾使用糖皮质激素、免疫抑

制剂、维生素Ａ类药物，有严重心、脑、肝、肾等脏器损害，合并其

他皮肤病、结核病、肿瘤，有活动性胃及十二指肠溃疡病变者、孕

期及哺乳期妇女等病史。于治疗前血、尿常规，肝、肾功能检查

均正常。另选择２０例健康体检者作为健康对照组。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　３６例ＰｓＡ患者均予ＴＧＰ胶囊，每天３次，

每次２粒；来氟米特片每天２０ｍｇ口服，疗程１２周。关节肿痛
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表１　　治疗组治疗前、后疗效指标比较（狀＝３６）

时刻 压痛关节数 肿胀关节数 ＰＡＳＩ ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＨＡＱ ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 ８．３５±３．９８ ７．３５±５．０１ ２１．５±９．０５ ７０．６０±３１．５０ ４５．０２±３５．５６ ２．０±０．９ ６４．３６±１２．９０ １６５．９５±６５．７８

治疗后 ２．５０±１．９５ ２．４５±２．０６ ３．２６±２．３２ １７．８０±１０．１０ ５．８６±３．０５ ０．６±０．３ １０．５±４．０５ ６２．５８±２６．６３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１

明显者加用双氯芬酸钠缓释胶囊。

１．２．２　观察指标　银屑病皮损面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）

评分、健康评定问卷（ＨＡＱ）评分检测治疗前、后关节压痛数、

肿胀数、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＴＮＦα、ＩＬ

８。定期检查血常规、肝肾功能等。ＰＡＳＩ改善率（％）＝（治疗

前总积分－治疗后总积分）／治疗前总积分×１００％。ＰＡＳＩ积

分下降９０％为治愈，下降６０％～８９％为显效，下降２０％～

５９％为有效，下降小于２０％为无效
［３］。ＨＡＱ评分：０分表示

正常，３分代表生活质量严重受损。

１．２．３　实验方法　用抗凝血标本收集管分别留取治疗组清

晨、空腹治疗前、后及对照组静脉血各５ｍＬ，离心后，抽取血

清，编号后保存于低温（－２０℃）冰箱中。采用晶美生物公司

进口分装的试剂盒以酶联免疫吸附双抗夹心技术（ＥＬＩＳＡ）检

测血清 ＴＮＦα及ＩＬ８水平，使用丹麦产酶标仪，按说明书

操作。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，进行正态性和方差齐性的检验，治疗前后各

观察指标的比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　治疗组治疗前、后疗效指标比较　见表１。

　　ＰｓＡ 患者治疗后压痛关节数、肿胀关节数、ＥＳＲ、ＣＲＰ、

ＰＡＳＩ、ＨＡＱ评分较治疗前明显下降（犘＜０．０５），治疗后ＴＮＦ

α、ＩＬ８较治疗前明显降低（犘＜０．０１）。

２．２　各组血清中ＴＮＦα及ＩＬ８的水平变化　见表２。

表２　　各组ＴＮＦα及ＩＬ８水平变化比较（狀＝３６）

组别 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ）

治疗组治疗前 ６４．３６±１２．９０ １６５．９５±６５．７８

治疗组治疗后 １０．５０±４．０５ ６２．５８±２６．６３

对照组 ９．０５±３．５６ ５９．０３±２５．２６

治疗后 ＰｓＡ 患者 ＴＮＦα水平明显低于治疗前（犘＜

０．０１），与对照组比较 ＴＮＦα水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。治疗后ＰｓＡ患者ＩＬ８水平较治疗前明显减低，差异有

统计学意义（犘＜０．０１），与对照组相比较ＩＬ８水平差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。治疗前血清ＴＮＦα、ＩＬ８水平均高于健康

对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　不良反应　在治疗第２周出现胃肠道症状的患者有３

例，表现为轻度的恶心、纳差，软便、大便不成形、次数多至每天

３次，症状较轻，仅仅临床观察，均未进行处理。２例一过性氨

基转移酶增高：天门冬氨酸氨基转移酶１９６Ｕ／Ｌ，丙氨酸氨基

转移酶１５３Ｕ／Ｌ。经停用来氟米特、加用保肝药，２周以内氨

基转移酶恢复正常。其余患者血尿常规、肝肾功能检查均

正常。

２．４　脱落４例　２例因氨基转移酶增高停用来氟米特、加用

保肝药；２例因病情加重需联用其他免疫抑制剂。

３　讨　　论

银屑病是由微生物感染、自身免疫系统激活、附着点损伤

等多因素诱导，具有遗传异质性，以角质细胞过度增生、炎性细

胞浸润及新生血管形成为主要病理表现的一种慢性炎症性疾

病，自然人群的发病率约为２％
［４］。ＰｓＡ除与银屑病皮肤表现

相关外，还引起关节及其周围软组织疼痛、肿胀、僵硬和运动功

能障碍，如不能及时诊治，逐渐发展为慢性毁损性关节炎，最终

导致严重的关节畸形、残疾、甚至死亡［５］。其病因和发病机制

不明，研究显示细胞因子是参与ＰｓＡ的发病、病情进展、造成

病理损伤的一个重要致病原因。同时，滑膜组织中发现细胞因

子的表达显著增加，大量炎症细胞浸润是导致滑膜组织增生的

原因。部分细胞因子还能诱导炎症部位的内皮细胞上调黏附

因子水平，引起炎症细胞聚集，导致恶性循环，使关节损害发展

成为慢性［６］。ＴＮＦ等细胞因子还能进一步刺激炎症细胞的增

殖，破骨细胞成熟、分化，最终导致骨质破坏。Ｒｉｔｃｈｌｉｎ等的研

究发现，ＰｓＡ滑膜组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１０增高。一项关

于滑膜液的研究发现，ＰｓＡ中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的增高

水平介于ＲＡ（最高）和骨关节炎（最低）之间
［７］。ＩＬ８起源于

单核细胞、Ｔ细胞、上皮细胞，有 Ｔ细胞、中性粒细胞趋化作

用，活化多形核白细胞，释放弹性蛋白酶、过氧化物酶等物质。

可抑制中性粒细胞黏附到上皮细胞，减轻血管损伤。ＩＬ８表达

的分子机制主要包括核因子κＢ和促分裂原活化蛋白激酶通

道［８］。ＰｓＡ的病变关节和银屑病的病变皮肤上的ＴＮＦα均增

高，抑制ＴＮＦα可导致ＰｓＡ的病变关节和银屑病的病变皮肤

中的多种促炎细胞因子（如ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、血管内皮生长因

子和血管紧张素Ⅱ）和多种活性细胞（如破骨细胞、角化细胞、

Ｔ细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、浆细胞和肥大细胞）的数量

减少［９］。

白芍是常用的传统中药，具有养血、柔肝、敛阴、止痛等功

效。ＴＧＰ是从中药白芍干燥根中提取的有效部分，是由芍药

苷及其他５种芍药单体组成的一类糖苷类物质。ＴＧＰ在免疫

反应上游起作用，抑制了抗原递呈过程，减少淋巴细胞增殖分

化［１０］。有报道显示，ＴＧＰ 具有双向免疫调节。通过激活

ｐ３８ＭＡＰＫ，调节ＴＮＦα、ＩＬ１；通过抑制某些炎性因子的分泌，

阻断其介导的信号转导，发挥免疫调节作用。ＴＧＰ对多种炎

症性病理模型如大鼠佐剂性关节炎、角叉菜胶诱导的大鼠足爪

肿胀和环磷酰胺诱导的细胞和体液免疫增高或降低模型等具

有明显的抗炎和免疫调节作用。临床药理研究表明，ＴＧＰ能

改善关节炎患者的病情，减轻患者的症状和体征，并能调节患

者的免疫功能。目前已广泛应用于风湿免疫病的治疗。文献

报道，ＴＧＰ对自身免疫过程中的多个环节都存在调节作用，可

能与它的多种有效成分分别起着不同的药理作用有关［１１］。来

氟米特具有抗增殖活性，为异唑类免疫调节剂，抑制二氢乳清
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酸脱氢酶活性，影响活化淋巴细胞的嘧啶合成。体内外试验均

表明其具有抗炎作用。大量实验证明，来氟米特抑制细胞免疫

和体液免疫。本研究发现，经 ＴＧＰ、来氟米特治疗后，患者

ＰＡＳＩ评分较治疗前好转，ＴＮＦα及ＩＬ８水平也较治疗前下

降，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。在药物性肝炎小鼠模型

中ＴＧＰ能降低血中丙氨酸氨基转移酶水平，说明ＴＧＰ起到肝

保护作用。来氟米特可致肝损害，二者联合可减少肝损害［１２］。

本研究对ＴＧＰ联合来氟米特治疗的ＰｓＡ患者分别检测

治疗前后的ＴＮＦα及ＩＬ８水平，并与对照组进行比较。结果

表明ＴＧＰ联合来氟米特治疗ＰｓＡ有着明显疗效，临床评分与

炎性细胞因子水平的变化成平行关系：ＰｓＡ病情好转，ＴＮＦα

及ＩＬ８水平下降，提示ＴＧＰ联合来氟米特能抑制 ＴＮＦα及

ＩＬ８的表达，从而使关节和皮肤的炎症反应减轻，进而改善患

者的临床表现和生活质量。ＴＧＰ联合来氟米特可能通过影响

血清ＴＮＦα、ＩＬ８的水平而发挥作用，安全、有效。某些炎性

细胞因子的表达水平下降可能是治疗ＰｓＡ的作用机制之一，

但具体机制尚需更大样本进一步深入研究探讨。
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