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摘要：目的 分析白芍总苷胶囊联合注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体融合蛋白（rhTNFR：Fc，益赛普）治疗幼年特发

性关节炎（JIA）病儿的临床效果及对T淋巴细胞免疫、Th1/Th2漂移及红细胞沉降率（ESR）水平的影响。方法 选取2015年1
月至2018年6月郑州儿童医院收治的 JIA病儿46例，采用随机数字表法分为对照组与观察组每组23例，对照组单用益赛普治

疗，观察组加用白芍总苷胶囊治疗，比较两组疗效，采用幼年关节炎疾病活动性评分表（JADAS27）评定病儿临床症状及体征的

改善，并测定病儿治疗前后外周血T淋巴细胞免疫（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM）、Th1、Th2细胞比

例、Th1/Th2比值及红细胞沉降率、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平的变化，统计治疗不良反应发生率。结果 观察组总有效率

86.96%和对照组总有效率65.22%比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗前，两组 JADAS27各维度评分比较差异无统计学意

义（P＞0.05），治疗后，观察组各维度评分降低幅度均高于对照组，JADAS27总分（11.17±0.95）分低于对照组（15.87±1.03）分

（P＜0.05）；治疗前，两组 T淋巴细胞免疫及实验室各指标比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后，观察组CD4+、CD8+、
CD4+/CD8+、Th2细胞比例高于对照组，IgA、IgG、IgM、Th1细胞比例、Th1/Th2比值及红细胞沉降率、TNF⁃α均低于对照组（P＜

0.05）；两组治疗期间均无严重不良反应发生（P＞0.05）。结论 白芍总苷胶囊联合益赛普治疗 JIA疗效肯定，可改善病儿临床

症状及体征，调节机体免疫，改善Th1/Th2漂移，下调外周红细胞沉降率、TNF⁃α水平。
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Abstract：Objective To analyze the clinical curative effects of Total Glucosides of Paeony Capsules combined with injection of re⁃
combinant human type Ⅱ tumor necrosis factor⁃αreceptor antibody fusion protein（rhTNFR：Fc，etanercept）on children with juve⁃
nile idiopathic arthritis（JIA）and their influences on T lymphocyte immunity，Th1/Th2 drift and level of erythrocyte sedimentation
rate（ESR）.Methods Forty⁃six JIA children admitted to Zhenzhou Children’s Hospital from January 2015 to June 2018 were ran⁃
domly assigned into control group and observation group，23 cases in each group.The control group was treated with etanercept
alone. The observation group was additionally treated with Total Glucosides of Paeony Capsules. The curative effects of the two
groups were compared.The juvenile arthritis disease activity scale（JADAS27）was used to evaluate the improvements of clinical
symptoms and signs.The peripheral blood T lymphocyte immunity（CD4+，CD8+，CD4+/CD8+），immunoglobulin（IgA，IgG，IgM），the
proportions of Th1 and Th2 cells，ratio of Th1 to Th2 and changes in blood ESR and tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）levels before
and after treatment were measured.Incidence of adverse reactions was statistically analyzed.Results The total response rate of the
observation group was higher than that of the control group with no statistically significant difference（86.96% vs. 65.22%，P＞

0.05）.Before treatment，there were no significant differences in the dimensions scores of JADAS27 between the two groups（P＞
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0.05）.The decreases in scores of all dimensions in observation group after treatment were higher than those in control group，and
the total score of JADAS27 was lower than that in control group［（11.17±0.95）vs.（15.87±1.03）］（P＜0.05）.Before treatment，there
was no significant difference in the T lymphocyte immunity or laboratory indexes between the two groups（P＞0.05）.After treat⁃
ment，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+ and proportion of Th2 cells in the observation group were higher than those in the control group，
while IgA，IgG，IgM，proportion of Th1 cells，ratio of Th1 to Th2 and levels of ESR and TNF⁃α were lower than those in the control
group（P＜0.05）.There were no serious adverse reactions during the treatment period in either group（P＞0.05）.Conclusion The
curative effect of Total Glucosides of Paeony Capsules combined with etanercept is positive on JIA，which can improve the clinical
symptoms and signs of children，regulate the body immunity，improve Th1/Th2 drift，and down⁃regulate the levels of ESR and TNF⁃
α in peripheral blood.
Key words：Juvenile idiopathic arthritis； Total glucosides of paeony capsules； Receptors，tumor necrosis factor； Recombinant
fusion proteins； Immunoglobulins； CD4⁃positive T⁃lymphocytes； CD8⁃positive T⁃lymphocytes； CD4⁃CD8 ratio

幼年特发性关节炎（JIA）是儿童时期致残率最

高的自身免疫性疾病，病儿以关节持续肿胀、慢性关

节炎症为特点，部分伴心、眼、肝、脾等器官受损［1］。

目前尚未明确JIA的发病机制，多认为与遗传、感染、

免疫紊乱及免疫调节失衡存在密切联系［2⁃3］。当前

对JIA的治疗多以药物干预为主，常用药物包括抗风

湿药、糖皮质激素、非甾体类抗炎药物及免疫抑制剂

等，虽有其疗效，但远期效果有限，且病儿无法耐受，

不良反应居多［4］。益赛普系重组人Ⅱ型肿瘤坏死因

子（TNF⁃α）受体 ⁃抗体融合蛋白（rhTNFR：Fc），对

TNF⁃α所介导的A375细胞生长有明显抑制作用，可

降低TNF⁃α活性，早期在强直性脊柱炎（AS）、类风湿

关节炎（RA）患者治疗中均获得肯定的疗效［5］。白芍

总苷胶囊主要成分为芍药花苷、羟基芍药苷、芍药内

酯苷等，药理研究证实其可通过多途径抑制自身免

疫反应，对多发性关节炎症有较好的防治效果，同时

具备抗炎、止痛等效应［6］。但对两者联用对 JIA治疗

中的效果尚不明确。基于此，为探讨白芍总苷胶囊

联合益赛普治疗 JIA的临床价值，现对医院收治的

46例病儿展开了随机对照研究，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2015年 1月至 2018年 6月郑

州儿童医院收治的46例 JIA病儿作为研究对象。纳

入标准：年龄＜16岁；符合国际抗风湿病联盟通过

的 JIA诊断标准［7］，伴不同程度晨僵、关节疼痛及活

动受限表现；X线检查伴不同程度骨关节受损；均为

以关节症状为主的非全身型 JIA；病儿近亲属知情

且自愿签署研究同意书。本研究符合《世界医学协

会赫尔辛基宣言》相关要求。排除标准：合并急慢

性感染者；有长期激素类药物或免疫抑制剂应用史

者；直系亲属合并风湿病者；合并原发性心肝肾肺

器质性功能障碍者；合并内分泌系统疾病者；合并

其他风湿性疾病者；过敏体质者；不能配合治疗者。

按随机数字表法将所有病儿分为对照组与观察组每

组23例。对照组中男10例，女13例；年龄范围为2~
15岁，年龄（8.6±1.7）岁；病程范围为1~70个月，病程

（12.5±3.6）个月；症状：发热18例，淋巴结肿大20例，

关节腔积液13例，浆膜炎4例，皮疹10例，肝脏肿大

5例，脾脏肿大2例。观察组中男9例，女14例；年龄

范围为1~15岁，年龄（8.4±1.9）岁；病程范围为1~71
个月，病程（12.9±3.4）个月；症状：发热17例，淋巴结

肿大 21例，关节腔积液 12例，浆膜炎 3例，皮疹 11
例，肝脏肿大 4例，脾脏肿大 1例。两组性别（χ2＝

0.089，P＝0.764）、年龄（t＝0.376，P＝708）、病程（t＝

0.387，P＝0.700）、症状分布（χ2＝0.201，P＝0.842）等
资料对比差异无统计学意义（P＞0.05）。
1.2 方法 对照组病儿采用 rhTNFR：Fc益赛普（上

海中信国健药业股份有限公司，生产批号S20050058）
治疗，皮下注射，0.4 mg/kg，最大剂量不超过 25 mg/
次，2次/周。观察组在对照组基础上加用白芍总苷

胶囊（宁波立华制药有限公司生产，生产批号

H20055058）治疗，口服，30 mg·kg-1·d-1，2~3次/天，

最大剂量不超过 0.6克/次，3次/天，均持续治疗 3个

月。对两组病儿均进行常规治疗：JIA伴关节肿痛

者应用非甾体类抗炎药物；两组均应用甲氨蝶呤，

并同时为其补充叶酸。

1.3 观察指标 ①疗效评定［8］。两组均于治疗3个
月后评定疗效。显效：关节肿胀、关节疼痛消失，关

节活动基本恢复正常，临床症状及体征明显改善，

实验室指标改善超过 75%；有效：病儿关节疼痛及

肿胀明显改善，主要关节功能进步，实验室指标改

善 50%~75%；无效：症状、体征及功能无改善，实验

室指标无明显变化。总有效率＝（显效例数+有效

例数）/总例数×100.00%。②临床症状及体征改善。

参照幼年关节炎疾病活动性评分表（JADAS27）［9］评

定病儿症状及体征改善情况，其评分内容包括医生

对疾病活动度的评价、父母/病儿对疾病活动度评

价、活动性关节数目及红细胞沉降率（ESR）等方面，
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医生、父母及病儿对疾病活动度评价通过视觉模拟

评分（VAS）测定，共 0~10分，0分表示无疾病活动，

10分表示疾病最大活动度；活动关节（关节存在肿

胀、疼痛、受限或压痛感）数目每个记为1分；ESR记

分参照公式［（ESR⁃20）/10］，范围0~10分：＜20 mm/
h记为0分，超过120 mm/h记为10分，上述积分总和

为最终 JADAS27评分结果。③T淋巴细胞免疫情况

观察。治疗前、治疗3个月均留取病儿外周血标本，

采用美国 BD 公司 FACS Calibur 流式细胞仪测定

CD4+、CD8+、Th1、Th2细胞比例，计算CD4+/CD8+、
Th1/Th2比值，采用美国贝克曼库尔特AU5800全自

动生化分析仪测定血清免疫球蛋白A（IgA）、免疫球

蛋白G（IgG）、免疫球蛋白M（IgM）水平的变化。④实

验室指标测定。治疗前、治疗 3个月均留取两组病

儿外周血标本，采用酶联免疫吸附法测定TNF⁃α水

平，试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司，采

用北京众驰伟业科技发展有限公司生产的ZC100全
自动红细胞沉降率仪测定ESR水平。⑤安全性观

察。统计两组治疗不良反应发生率。

1.4 统计学方法 研究数据采用SPSS 20.0统计学

软件分析，定性资料采用例数（%）描述，比较采用χ2

检验；定量资料采用 x̄ ± s 描述，组间比较进行 t检

验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较 观察组治疗总有效率高于对

照组，但经比较差异无统计学意义（χ2＝3.249，P＝
0.196），见表1。

表1 幼年特发性关节炎病儿46例观察组

和对照组疗效比较/例（%）

组别

对照组

观察组

例数

23
23

显效

2（8.70）
4（17.39）

有效

13（56.52）
16（69.57）

无效

8（34.78）
3（13.04）

总有效率

15（65.22）
20（86.96）

2.2 两组治疗前后临床症状及体征改善情况比

较 治疗前，两组 JADAS27各维度评分比较差异无

统计学意义（P＞0.05），治疗后，观察组各维度评分

降低幅度均高于对照组，JADAS27 总分低于对照

组，比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.3 两组T淋巴细胞免疫指标比较 治疗前，两组

T淋巴细胞免疫各指标比较差异无统计学意义（P＞

0.05），治疗后，观察组CD4+、CD8+、CD4+/CD8+高于

对照组，IgA、IgG、IgM低于对照组（P＜0.05），见表3。
2.4 两组Th1、Th2细胞漂移情况比较 治疗前，两

组Th1、Th2、Th1/Th2细胞比值比较差异无统计学意

义（P＞0.05），治疗后，观察组 Th1细胞比例低于对

照组，Th2细胞比例高于对照组，Th1/Th2比值低于

对照组（P＜0.05），见表4。
表2 幼年特发性关节炎病儿46例观察组和对照组临床症状及体征改善情况比较/（分，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

23
23

VAS评分

治疗前

8.51±2.15
8.47±2.13

0.063
0.949

治疗后

5.03±0.47
3.54±0.27
13.183
0.000

活动关节评分

治疗前

8.17±1.12
8.26±1.02

0.284
0.777

治疗后

5.97±0.23
4.01±0.41
19.995
0.000

ESR评分

治疗前

6.54±0.64
6.52±0.61

0.108
0.914

治疗后

4.87±0.33
3.62±0.27
14.059
0.000

JADAS27总分

治疗前

23.22±3.91
23.25±3.76

0.026
0.979

治疗后

15.87±1.03
11.17±0.95

16.086
0.000

注：VAS为视觉模拟评分，ESR为红细胞沉降率，JADAS27为幼年关节炎疾病活动性评分表

表3 幼年特发性关节炎病儿46例观察组和对照组T淋巴细胞免疫指标比较/x̄ ± s

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

23
23

CD4+/%
治疗前

29.53±3.41
29.51±3.52

0.019
0.984

治疗后

32.25±2.11
35.52±2.23

5.108
0.000

CD8+/%
治疗前

20.23±3.68
20.21±3.67

0.018
0.985

治疗后

25.12±2.79
28.52±3.26

3.800
0.000

CD4+/CD8+

治疗前

1.12±0.23
1.11±0.22

0.150
0.880

治疗后

1.26±0.17
1.47±0.23

3.521
0.001

IgA/（g/L）
治疗前

1.56±0.25
1.55±0.24

0.138
0.890

治疗后

1.11±0.31
0.82±0.23

3.603
0.000

IgG/（g/L）
治疗前

8.62±0.77
8.63±0.78

0.043
0.965

治疗后

7.63±0.41
7.12±0.23

5.202
0.000

IgM/（g/L）
治疗前

0.98±0.21
0.97±0.22

0.157
0.875

治疗后

0.87±0.07
0.81±0.11

2.207
0.03

注：IgA为免疫球蛋白A，IgG为免疫球蛋白G，IgM为免疫球蛋白M
表4 幼年特发性关节炎病儿46例观察组和对照组Th1、Th2细胞漂移情况比较/x̄ ± s

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

23
23

Th1细胞比例/%
治疗前

14.23±2.11
14.25±2.05

0.032
0.974

治疗后

12.13±2.11
9.53±2.03

4.258
0.000

Th2细胞比例/%
治疗前

1.87±0.68
1.85±0.66

0.107
0.919

治疗后

2.12±0.45
2.41±0.52

2.02
0.049

Th1/Th2
治疗前

7.61±3.10
7.70±3.11

0.098
0.922

治疗后

5.72±2.78
3.98±2.85

2.095
0.041
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Ǔ

2.5 两组治疗前后实验室指标比较 治疗前，两

组、TNF⁃α、ESR比较差异无统计学意义（P＞0.05），

治疗后，观察组上述指标均低于对照组，比较差异

有统计学意义（P＜0.05），见表5。
表5 幼年特发性关节炎病儿46例观察组和对照组

治疗前后实验室指标比较/x̄ ± s

组别

对照组

观察组

t值

P值

例

数

23
23

TNF⁃α/（pg/mL）
治疗前

276.52±25.71
270.23±23.56

0.865
0.391

治疗后

150.65±19.76
100.36±20.52

8.466
0.000

ESR/（mm/h）
治疗前

48.01±12.98
47.63±13.25

0.098
0.922

治疗后

26.25±7.04
17.26±5.79

4.729
0.000

注：TNF⁃α为肿瘤坏死因子，ESR为红细胞沉降率

2.6 两组治疗安全性比较 两组病儿治疗期间均

未发生严重全身不良反应。

3 讨论

JIA是儿童常见风湿性疾病，对其发病机制尚

未完全明确，早期多围绕遗传、感染等展开［10］，近期

有学者指出，细胞免疫失衡在 JIA发病中有重要作

用［11］。李彩凤［12］表示，JIA病儿存在明显T细胞亚群

分化异常表现，以Th1/Th2细胞失衡为特点，表现为

Th1细胞过度活化，引起关节滑膜炎症反应。李丹

等［13］进行临床试验发现，JIA受累关节滑膜液CD4+
T细胞浸润程度高，以Th1型细胞比例较高，该观点

认为CD4+T细胞功能异常参与 JIA发病过程，且 JIA
免疫损伤主要由Th1细胞介导。本研究发现，JIA病

儿治疗前外周血Th1细胞比例较高，Th2细胞减少，

Th1/Th2比值较高，提示 JIA伴明显Th1、Th2细胞因

子分泌失衡，其中Th1应答增强，而Th2细胞亚群应

答受到抑制，与上述结论相近，JIA病儿关节局部T
细胞活化后可释放大量趋化因子，趋化Th1型细胞

及单核细胞进入受累关节，导致Th1/Th2平衡向Th1
漂移。同时本研究还发现，JIA病儿血清CD4+、CD8+

及两者比值均较低，机体免疫球蛋白 IgA、IgG、IgM
均呈较高表达水平，提示细胞免疫、体液免疫均参

与 JIA病程。因此必须重视 JIA的抗免疫干预。

早期对 JIA治疗多采用非甾体类抗炎药物、糖

皮质激素等综合方案干预，但副作用较多，病儿耐

受性低，且远期疗效一般，临床获益率低［14］。而近

年来生物制剂在 JIA治疗中的作用逐渐得到临床研

究者的认可。Guzman等［15］进行多中心研究证实，

TNF生物制剂可特异性拮抗TNF⁃α作用，改善关节

炎症。益赛普为临床常用TNF⁃α抑制剂，属可溶性

TNF⁃α受体融合蛋白，可特异性与TNF⁃α结合，阻断

其与表面TNF受体结合，抑制TNF⁃α所介导的异常

免疫反应及炎症反应，其在类风湿关节炎中的疗效

已得到证实［16⁃17］，但在 JIA中的价值尚少见报道。白

芍总苷胶囊则为通过提取白芍药效成分单体而提

炼的中成药制剂，成分包括羟基芍药苷、芍药苷、苯

甲酰芍药苷等，祖国医学认为其具备通络、养血、益

气之效，现代药理研究发现，白芍总苷有典型止痛、

抗炎、护肝功效，且可通过多途径抑制自身免疫反

应［18］。Pacharapakornpong等［19］进行动物试验发现，

腹腔注射白芍总苷药液可改善小鼠细胞免疫活化

表现。也有学者发现，白芍总苷可明显抑制淋巴细

胞增殖［20⁃21］。本研究中，对照组单用益赛普治疗，观

察组加用白芍总苷胶囊，结果发现，观察组总疗效

优于对照组，同时病儿各临床症状改善幅度优于对

照组，外周血 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+高于对照组，

IgA、IgG、IgM低于对照组，Th1细胞比例明显降低，

Th1/Th2漂移改善，细胞炎症因子TNF⁃α、ESR均明

显下调，表明白芍总苷胶囊联合益赛普联合治疗效

果明显优于单用益赛普治疗，分析可能原因为：两者

联合治疗可发挥协同作用，不仅存在明显抗TNF⁃α
效应，同时可较好地改善病儿机体免疫活化表现，

纠正Th细胞异常分化，调节细胞及体液免疫，维持

Th1/Th2细胞平衡［22］。此外，进行安全性监测发现，

两组均未发生严重不良反应，表明联合治疗有较高

的安全性。

综上所述，白芍总苷胶囊联合益赛普治疗 JIA
病儿疗效肯定，且可改善病儿T淋巴细胞免疫，下调

Th1细胞比例，维持 Th1/Th2平衡，降低血清 ESR、

TNF⁃α表达水平，且安全性高。
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经皮冠状动脉介入术术后病人CYP2C19*2、CYP2C19*3
和PON1基因多态性与氯吡格雷血药浓度及疗效的相关性分析
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摘要：目的 探讨经皮冠状动脉介入术（PCI）术后病人CYP2C19*2、CYP2C19*3及PON1基因多态性与氯吡格雷血药浓度及疗

效的相关性。方法 采用定时定量焦磷酸测序技术检测CYP2C19*2、CYP2C19*3及PON1基因型。使用反相高效液相色谱法

（RP⁃HPLC）法，以艾司唑仑为内标，测定氯吡格雷、羧酸氯吡格雷（SR26334）血药浓度。结果 共纳入51例PCI术后病人，结

果显示CYP2C19快代谢型血药浓度（1.09±0.61）μg/mL与慢代谢型SR26334血药浓度（1.54±0.48）μg/mL之间差异有统计学意

义（P＝0.038 9），PON1（126C>G）野生型（CC型）病人SR26334血药浓度（1.45±0.63）μg/mL与突变型（CG+GG型）病人SR26334
血药浓度（1.09±0.32）μg/mL差异有统计学意义（P＝0.0408）。SR26334峰浓度与终点事件相关性分析中可见，正常组病人血药

浓度（1.51±0.48）μg/mL VS心血管事件组病人血药浓度（1.06±0.65）μg/mL差异有统计学意义（P＝0.0481），CYP2C19基因型与

终点事件的发生无明显相关。结论 基因检测和血药浓度检测可为ACS病人PCI术后个体化抗血小板治疗方案的制订提供

依据，可作为临床药师开展药学服务的切入点之一。

关键词：细胞色素P450酶系统； 对氧磷； 氯吡格雷； 血药浓度； 色谱法，反相；发光测定法； 多态现象，遗传； 个体

化医学

··385


