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化湿润燥方治疗原发性干燥综合征的临床疗效
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［摘要］ 目的：观察化湿润燥方治疗原发性干燥综合征（pSS）燥湿互结证患者的疗效和安全性。方法：105 例符合纳入标

准的 pSS 燥湿互结证患者，分为观察组 65 例和对照组 40 例，分别给予化湿润燥方与硫酸羟氯喹口服治疗，疗程 12 周。采用视

觉模拟评分量表（VAS）对症状进行评估。比较两组患者治疗前后干燥、疲乏、肢体疼痛症状，欧洲风湿病联盟（EULAR）干燥

综合征患者报告指数（ESSPRI），EULAR 干燥综合征疾病活动度指标（ESSDAI）及免疫炎症指标变化，并观察不良反应。

结果：与本组治疗前比较，治疗后观察组患者 ESSPRI评分降低（P<0.01）；与对照组治疗后比较，观察组评分更低（P<0.05）。与

本组治疗前比较，观察组患者口干、眼干、总体干燥、疲乏、肢体疼痛 VAS 评分较治疗前下降（P<0.01）；与对照组治疗后比较，

观察组患者口干、总体干燥 VAS 评分更低（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组患者 ESSDAI 评分均下降（P<0.05，P<0.01），但
治疗后组间比较两组患者差异无统计学意义。与本组治疗前比较，观察组患者免疫球蛋白 M（IgM）下降（P<0.01）、补体 C3 上

升（P<0.01），对照组患者补体 C3 下降（P<0.05），但治疗后组间比较两组患者差异无统计学意义。治疗过程中，对照组患者出

现 1 例胃痛，经对症治疗后缓解；观察组无不良反应发生。经卡方检验，两组患者不良反应发生率差异无统计学意义。结论：

化湿润燥方能有效改善 pSS 燥湿互结证患者的干燥、疲乏、肢体疼痛症状，降低疾病活动度，且安全性良好。
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［［Abstract］］  Objective：： To observe the efficacy and safety of Huashi Runzao prescription for patients 

with primary Sjögren's syndrome （pSS） of combined dryness and dampness pattern. Method：： A total of 105 

eligible patients were randomized into the experimental group （65 cases） and control group （40 cases）， and they 

were respectively treated with Huashi Runzao prescription and hydroxychloroquine for 12 weeks. Visual 

Analogue Scale （VAS） was employed to assess the symptoms. The symptoms of dryness， fatigue， and pain， 
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EULAR Sjögren's syndrome disease activity index （ESSDAI）， and immune inflammatory indicators before and 

after treatment were compared between the two groups， and adverse reactions were observed. Result：： After 

treatment， the ESSPRI score was lower than that before treatment in the experimental groups （P<0.01） and was 

lower in the experimental group than in the control group （P<0.05）. The VAS scores of dry mouth， dry eyes， 

overall dryness， fatigue， and pain in the experimental group decreased compared with those before treatment （P<

0.01）， and the experimental group had lower VAS scores of dry mouth and overall dryness than the control group 

（P<0.01）. After treatment， the ESSDAI score of both groups decreased compared with that before treatment （P<

0.05， P<0.01）， but there was no significant difference between the groups. After treatment， the level of 

immunoglobulin M （IgM） decreased （P<0.01） and the level of complement C3 increased （P<0.01） in the 

experimental group， while the level of complement C3 decreased in the control group （P<0.05）. There was no 

significant difference in the laboratory indexes between groups. During the treatment， stomachache occurred to 

one case in the experimental group， which was alleviated after the treatment， and no adverse reaction was 

observed in the control group. According to the chi-square test， the occurrence of adverse reactions was 

insignificantly different between the two groups. Conclusion：： Huashi Runzao prescription can alleviate the 

symptoms of dryness， fatigue， and pain， and reduce disease activity without associated side effects in pSS 

patients with combined dampness and dryness pattern.

［［Keywords］］ Sjögren's syndrome； Zaobi； combined dampness and dryness pattern； resolving dampness 

and moistening dryness； treatment； Huashi Runzao prescription

原发性干燥综合征（pSS）是一种以唾液腺、泪

腺等外分泌腺受累为主的慢性炎症性自身免疫病，

临床以口干、眼干为主要表现，常伴疼痛、疲乏等，

严重者可伴重要脏器损害，出现肺纤维化、肾小管

酸中毒等。pSS 的病因和发病机制尚不明确，目前

认为和遗传、病毒感染、性激素异常等相关［1］。pSS

的干燥、疲乏、疼痛及脏器受累缺乏循证医学论证

的有效药物，十分影响患者的生活质量［2-3］。针对

pSS 口眼干，国际上开展了包括肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）抑制剂、利妥昔单抗等在内的生物制剂干

预研究，不仅疗效不佳且费用昂贵［4］，不被指南推荐

用以缓解干燥症状［5］。随着 pSS 的难治性症状日益

受到重视，口眼干已经被列为未来药物研发的主要

方向［6］。

pSS 属于中医学“燥痹”的范畴［7］，中医药能有

效改善 pSS 患者的干燥等临床症状，延缓病情进展，

且不良反应少［8-9］。研究发现，pSS 除了气阴两虚

证［10］，还常见燥湿互结证［11-12］。化湿润燥方是首都

中青年名中医陶庆文教授创立的治疗 pSS 燥湿互结

证的经验方，临床应用多年，疗效显著，但缺乏循证

医学证据支持。基于此，本研究采用非随机对照研

究的方法，评价化湿润燥方治疗 pSS 燥湿互结证患

者的疗效和安全性，旨在为本病的临床诊治提供

参考。

1 资料与方法

1.1　研究对象     纳入 2020 年 8 月—2021 年 12 月期

间于中日友好医院中医风湿病科就诊的 pSS 燥湿互

结证患者。本研究通过中日友好医院伦理委员会

伦理审查（2019-SFZX-12）。
1.2　诊断标准     

1.2.1　西医诊断标准     pSS 诊断参照 2016 年美国

风湿病学会（ACR）与欧洲风湿病联盟（EULAR）推
荐的 pSS 分类标准［13］。

1.2.2　中医辨证标准     燥湿互结证辨证标准参照

中华中医药学会《干燥综合征病证结合诊疗指南》

和 2020 年国家中医药管理局《中医临床诊疗术

语》［14］制订。主证为①口渴不欲饮，目涩多眵；②口

中黏腻，脘痞腹胀；次证为①肢体沉重，周身倦怠；
②咳嗽，痰黏难出；③关节肿胀疼痛；④尿频，大便

黏滞不爽；舌淡红，苔白腻，脉濡滑。判断标准为具

备主证 2 条；或主证 1 条，次证 2 条，并符合舌脉。

1.3　纳入标准     ①西医诊断符合 2016 年 pSS 分类

标准；②中医辨证符合中医燥湿互结证；③存在高

免疫球蛋白血症或红细胞沉降率（ESR）增快；④年

龄 18~75 岁；⑤同意并自愿签署知情同意书。

1.4　排除标准     ①合并其他结缔组织病或肿瘤；
②妊娠或哺乳期妇女；③伴有严重脏器病变，或存

在视野缺损、眼底病变；④精神病患者；⑤入选前

3 个月内曾使用激素或免疫抑制剂；⑥正在参与其
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他临床药物试验者。

1.5　剔除、脱落标准     ①未按照试验规定服药，或

治疗过程中使用其他改善 pSS 病情药物的患者予以

剔除；②所有进入试验的受试者，无论何时何因退

出，只要没有完成方案所规定的治疗观察周期，均

属于脱落病例。

1.6　研究方法     

1.6.1　样本量估算     选用优效性检验设计方法，通

过 PASS 21 软件进行样本量估算。观察组与对照组

按 1∶1 设组，以欧洲风湿病联盟（EULAR）干燥综合

征患者报告指数（ESSPRI）为主要疗效指标；根据前

期预试验结果，化湿润燥方治疗 pSS 可降低 ESSPRI

评分的均值和标准差分别为 2.63、1.20，硫酸羟氯喹

片分别为 0.83、1.37，取双侧 α=0.05，β=0.10，SM=1，

按照脱落率 20% 计算，每组要入组患者 40 例。

1.6.2　分组与治疗     本研究采用非随机对照研究

的方法，根据患者治疗意愿进行分组。观察组给予

化湿润燥方（生地黄 15 g、茯苓 15 g、百合 10 g、生麦

芽 10 g、紫苏梗 10 g、桑叶 5 g，饮片购自北京华邈药

业有限公司）口服，由中日友好医院提供并使用煎

药机（北京东华原医疗设备有限责任公司）统一煎

制，每日 1 剂，早晚分服。对照组给予硫酸羟氯喹片

（上 海 上 药 中 西 制 药 厂 ，国 药 准 字 H19990263，

200 mg/片）口服，每日 2 次，每次 200 mg。两组疗程

均为 12 周。

1.7　疗效指标     

1.7.1　主要疗效指标     采用 ESSPRI［15］进行整体症

状评估。

1.7.2　次要疗效指标     ①症状评分。包括口干、眼

干、总体干燥、疲乏与肢体疼痛症状的视觉模拟评

分量表（VAS）评分，每项均为 0~10 分。

②疾病活动度指数评估。EULAR 干燥综合征

疾病活动指数［16］（ESSDAI）。
③免疫炎症指标。包括动态 ESR，C 反应蛋白

（CRP），免疫球蛋白（Ig）G、IgA、IgM，补体 C3、C4。

1.7.3　安全性指标及不良反应     治疗前后分别采

集血常规、尿常规、肝肾功，每周随访患者，记录不

良反应发生情况。

1.8　统计学方法     采用 SPSS 26.0 统计学软件进行

数据分析。计数资料以频数（%）表示；计量资料服

从正态分布时，用 x̄± s 表示，偏态分布时，用中位数

及四分位间距 M（IQR）表示。组内治疗前后比较，

计量资料符合正态分布采用配对样本 t 检验，不符

合正态分布采用 Wilcoxon 符号秩和检验。组间

比较，计数资料采用卡方检验；计量资料符合正态

分布者采用 t 检验，不符合正态分布采用 Mann-

Whitney U 检验；假设检验均采用双侧检验，以 P<

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者一般资料比较     本研究筛选期共纳

入 pSS 患者 108 例，排除 0 例，观察组和对照组分别

纳入 66 例和 42 例，分别给予化湿润燥方和硫酸羟

氯喹片治疗 12 周，其中观察组 1 例服药 1 周后因担

心疗效不佳要求退出研究脱落，对照组 2 例服药

2 周内因自觉视物模糊（完善眼科检查未见异常）脱
落，最终纳入 105 例（观察组 65 例，对照组 40 例）。
见图 1。观察组 65 例患者中男性 2 例，女性 63 例，

年龄 24~75 岁，平均年龄（56.71±1.37）岁，病程 2~

384 个月，中位病程 60（24，120）个月。对照组 40 例

患者中男性 2 例，女性 38 例，年龄 27~74 岁，平均

年龄（54.25±1.75）岁，病程 3~300 个月，中位病程 54

（24，105）个月。两组患者一般资料比较差异无统

计学意义，具有可比性。见图 1 和表 1。

2.2　两组患者主要结局指标比较     非参数检验结

果显示，与本组治疗前比较，观察组患者 ESSPRI 评

分显著降低（P<0.01），对照组患者 ESSPRI 评分有

所降低，但差异无统计学意义。与对照组治疗后比

较，观察组患者 ESSPRI 评分明显降低（P<0.05）。
见表 2。

2.3　两组患者次要疗效指标比较     

2.3.1　两组患者症状评分比较     t 检验和非参数检

验结果显示，与本组治疗前比较，观察组患者口干、

图 1　研究流程

Fig. 1　Research process
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眼干、干燥、疲乏、肢体痛 VAS 评分均显著降低（P<

0.01），对照组差异无统计学意义。与对照组比较，

观 察 组 患 者 口 干 、干 燥 VAS 评 分 显 著 降 低（P<

0.01）。见表 3。

2.3.2　两组患者 ESSDAI 评分比较     非参数检验结

果显示，与本组治疗前比较，两组患者 ESSDAI 评分

均 明 显 降 低 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05，P<

0.01）。但治疗后组间比较两组患者差异无统计学

意义。见表 4。

2.3.3　两组患者免疫炎症指标比较     与本组治疗

前比较，观察组患者治疗后 IgM 显著降低（P<0.01），
补体 C3 显著升高（P<0.01），对照组患者补体 C3 明

显降低（P<0.05）。但治疗后组间比较两组患者差异

无统计学意义。见表 5。

2.4　不良反应与安全性     治疗过程中，对照组患者

出现 1 例胃痛，经对症治疗后缓解；观察组无不良反

应发生。经卡方检验，两组患者不良反应发生率差

异无统计学意义。t检验及非参数检验提示，两组治

疗前后组间和组内比较，血常规、尿常规、肝功能、

肾功能差异均无统计学意义。

3 讨论

pSS 起病隐匿，易被忽视，是老年人群最常见的

结缔组织病。本病常见的口干、眼干，及伴随而来

的多饮、多尿、夜醒、失眠、疲乏等严重影响患者的

生活质量［17-18］。目前临床上常用硫酸羟氯喹、白芍

总苷等治疗本病，但效果并不理想，且存在视野缺

表 3　两组治疗前后症状评分比较  ［M（Q1，Q3）］
Table 3　Comparison of VAS scores before and after treatment between two groups ［M（Q1，Q3）］

组别

观察组

对照组

例数

65

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VAS 评分/分

口干

4.00（4.00，7.00）1，2）

3.00（2.00，5.00）
5.00（3.00，6.00）
5.00（3.00，6.00）

眼干

5.00（3.00，7.00）1）

4.00（3.00，6.00）
5.00（4.00，6.00）
5.00（3.00，6.00）

干燥

5.00（4.00，7.00）1，2）

4.00（2.00，5.00）
5.00（4.00，6.00）
5.00（3.00，6.00）

疲乏

5.00（2.00，7.00）1）

4.00（2.00，5.00）
4.50（3.00，6.75）
4.00（2.00，5.75）

肢体痛

3.00（0.00，5.00）1）

2.00（0.00，4.00）
3.00（0.00，4.75）
2.50（0.63，5.00）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.01

表 4　两组患者治疗前后 ESSDAI 比较  ［M（Q1，Q3）］
Table 4　 Comparison of ESSDAI scores before and after 

treatment between the two groups ［M（Q1，Q3）］ 分

组别

观察组

对照组

例数

65

40

治疗前

3.00（1.50，7.50）
2.00（0.25，5）

治疗后

1.00（1.00，2.00）1）

1.00（0.00，4.00）2）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 5 同）

表 1　两组患者基线资料比较

Table 1　Comparison of baseline data between two groups

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

例数

65

40

例数

65

40

例数

65

40

人口学资料

女性/例（%）
63（96.92）
38（95.00）

观测指标［M（Q1，Q3）］
干燥 VAS/分

5.00（4.00，7.00）
5.00（4.00，6.00）

观测指标［M（Q1，Q3）］
IgM/g·L-1

0.92（0.67，1.48）
1.19（0.76，1.58）

年龄（x̄± s）/岁

56.71±1.37

54.25±1.75

疲乏 VAS/分

5.00（2.00，7.00）
4.50（3.00，6.75）

补体 C3/g·L-1

0.82（0.67，0.93）
0.86（0.76，0.99）

病程［M（Q1，Q3）］/月

60（24，120）
54（24，105）

肢体痛 VAS/分

3.00（0.00，5.00）
3.00（0.00，4.75）

补体 C4/g·L-1

0.20（0.15，0.23）
0.19（0.16，0.23）

观测指标［M（Q1，Q3）］
ESSPRI/分

4.00（2.67，5.85）
4.30（3.08，5.30）

ESSDAI/分

4.30（3.08，5.30）
3.00（2.25，5.00）

ESR/mm·h-1

13.00（7.50，19.50）
14.00（9.50，24.75）

口干 VAS/分

5.00（4.00，7.00）
5.00（3.00，6.00）

IgG/g·L-1

15.84（12.20，18.55）
14.50（12.28，19.33）

CRP/g·L-1

0.17（0.12，0.26）
0.16（0.14，0.32）

眼干 VAS/分

5.00（3.00，7.00）
5.00（4.00，6.00）

IgA/g·L-1

2.89（1.82，3.47）
2.98（1.81，4.07）

表 2　两组患者治疗前后 ESSPRI 评分比较  ［M（Q1，Q3）］
Table 2　 Comparison of ESSPRI scores before and after 

treatment between two groups ［M（Q1，Q3）］ 分

组别

观察组

对照组

例数

65

40

治疗前

4.00（2.67，5.85）
4.30（3.08，5.30）

治疗后

3.00（2.00，4.67）1，2）

3.83（2.08，5.33）
注：与本组治疗前比较 1）P<0.01，与对照组治疗后比较 2）P<0.05
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损、腹泻等不良反应［19-20］。pSS 是中医药临床优势

病种之一［21-22］，既往多数医家认为本病的核心病机

是气阴两虚，常以益气养阴之法治之［7，23-24］，然部分

患者收效甚微。课题组前期研究显示，pSS 不仅常

见气阴两虚证，约 40.7% 患者还存在燥湿互结证，提

示燥湿互结亦是本病的常见证候［11，25-27］。素体脾虚

之人，脾失健运，可停湿成浊；嗜食肥甘厚味之人，

常湿浊内生。湿浊阻滞气机，气不布津，可致燥痹。

基于此，陶庆文教授创立化湿润燥方治疗 pSS 燥湿

互结证。方中以生地黄、茯苓为君。生地黄善滋肝

肾之阴，茯苓以渗湿利水、健脾和胃见长，《主治秘

诀》云其可“除虚热”“生津液”。生地寓泻于补，茯

苓寓补于泻，二者合而祛湿滋阴润燥。百合为臣，

增强生地黄滋阴清润之功效，又助茯苓清心安神。

生麦芽健脾行气，紫苏梗宽中行气，均入肝而调达

肝气，共同调节气机运转以化湿。少佐桑叶，一则

取其清肝明目之用，可解眼干之疾；二则取其走表

之功，助内里虚热外达肌表，而从表散解。全方壮

水之主以固本，又令邪有所出路，扶正祛邪并举，共

奏化湿润燥之功。

本研究首次评价化湿润燥方干预 pSS 燥湿互结

证患者的疗效，发现化湿润燥方干预 12 周，能有效

改善 pSS 燥湿互结证患者的 ESSPRI 评分、口干、眼

干、疲乏、肢体疼痛症状，且能降低 ESSDAI评分，降

低血清 IgM 水平，升高补体 C3 水平；与硫酸羟氯喹

相比，化湿润燥方在改善干燥症状、ESSPRI 评分方

面疗效更优。ESSPRI 是目前公认用于评估 pSS 主

观症状的量表，包括干燥、疲乏、肢体疼痛 3 个维度，

可以反应患者症状的严重程度［15］。有研究发现，

ESSPRI≥5 分与非刺激唾液流率低下相关，提示

ESSPRI 评分升高可以反应患者唾液腺受累的情

况［28］。也有研究指出，ESSPRI 波动 1~2 分即具有临

床意义；当 ESSPRI 上升 1~2 分，患者即可感受到明

显的症状加重；而下降 1~2 分，患者即可感受到症状

缓解，甚至能够感受到情绪改善［29］。概而言之，

ESSPRI 评分不仅能反映患者的生活质量，对评估

pSS 患者症状波动及唾液腺功能也具有意义［30］。本

研 究 发 现 化 湿 润 燥 方 可 显 著 降 低 pSS 患 者 的

ESSPRI 评分，提示其具有缓解 pSS 主要症状和改善

唾液腺功能的作用。硫酸羟氯喹是当前临床应用

较多的 pSS 治疗药物。大量研究显示，硫酸羟氯喹

可以有效改善 pSS 患者的关节疼痛，降低血清免疫

炎症水平，但对口眼干疗效差，且可能引起视野缺

损、心律失常等［31-33］。本研究中化湿润燥方服用

12 周，在改善干燥等 pSS 常见症状方面疗效优于硫

酸羟氯喹，且未出现不良反应，提示该方不仅有效

且安全性高。

ESSDAI 是国际公认评估 pSS 疾病活动度的量

表，涵盖唾液腺、肺部、肾脏等 12 个系统领域，在临

床研究中应用广泛［16］。一项包含 15 个国家的前瞻

性研究指出，ESSPRI 评分与 ESSDAI 评分之间的相

关性低，且两者分值变化之间相关性弱［27］，提示

ESSPRI 与 ESSDAI 分别代表了 pSS 疾病的不同方

面，配合应用可以全方位评估患者的病情。该研究

还指出，ESSDAI 评分在现有治疗下较 ESSPRI 评分

更易改善，提示 pSS 的干燥、疲乏等症状较难改善，

是未来药物研发的主要方向，也反映当前对 pSS 患

者症状重视不足［30］。另一项西班牙的研究纳入 921

例 pSS 患者，平均随访 6 年，结果显示约 18% 的 pSS

患者基线 ESSDAI 评分为 0 者，而末次随访 ESSDAI

评分为 0 者仅剩 8%，说明随着时间变化，pSS 会出现

疾病活动度进展［34］。本研究结果显示，化湿润燥方

治疗 12 周后 ESSPRI 与 ESSDAI 评分均有所下降，

提示本方既能改善 pSS 患者症状，亦能改善疾病活

表 5　两组患者治疗前后免疫炎症指标比较  ［M（Q1，Q3）］
Table 5　Comparison of immune and inflammatory indicators before and after treatment between two groups ［M（Q1，Q3）］

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

例数

65

40

例数

65

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IgG/g·L-1

15.84（12.20，18.55）
13.52（13.53，16.70）
14.50（12.28，19.33）
15.55（12.10，19.70）

补体 C4/g·L-1

0.20（0.15，0.23）
0.22（0.18，0.22）
0.19（0.16，0.23）
0.19（0.16，0.24）

IgA/g·L-1

2.89（1.82，3.47）
2.99（2.85，3.09）
2.98（1.81，4.07）
3.03（1.81，4.11）

ESR/mm·h-1

13.00（7.50，19.50）
14.00（8.50，17.50）
14.00（9.50，24.75）
16.00（9.00，25.00）

IgM/g·L-1

0.92（0.67，1.48）
1.23（0.94，1.23）2）

1.19（0.76，1.58）
1.15（0.70，1.48）

CRP/g·L-1

0.17（0.12，0.26）
0.18（0.14，0.24）
0.16（0.14，0.32）
0.16（0.12，0.22）

补体 C3/g·L-1

0.82（0.67，0.93）
0.89（0.77，0.89）2）

0.86（0.76，1.00）
0.89（0.77，1.01）1）
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动度，从而可以延缓 pSS 进展。

本研究结果显示化湿润燥方能有效改善 pSS

燥湿互结证患者的干燥、疲乏、肢体疼痛等症状，降

低疾病活动度，且安全性良好。本研究样本量有

限，结果有待大样本、多中心、随机对照研究验证。
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