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　 　 未分化结缔组织病（ＵＣＴＤ）是一组具有系统性自身免疫性

疾病的临床和血清学表现，但不符合特定结缔组织病（ＣＴＤ）诊
断标准的疾病［１］ 。 大多数患者表现为关节症状、干燥症状、皮
疹、光过敏等一个或多个症状。 随时间进展，部分患者转化为

明确的 ＣＴＤ，包括系统性红斑狼疮、系统性硬化症等［２］ 。 早期

治疗干预达到延缓或中止部分患者转化为 ＣＴＤ 将很大程度减

轻患者经济、心理负担。 因此不断深入对 ＵＣＴＤ 的研究，拓展相

应治疗手段意义重大。 本研究主要比较槐杞黄颗粒与经典药

物羟氯喹治疗 ＵＣＴＤ 的疗效，现总结如下。
对象与方法

１． 对象：２０２１ 年 ９ 月 ～２０２２ 年 ９ 月于我科门诊诊断为 ＵＣＴＤ
的患者 ２４ 例，诊断标准参照国内 ＵＣＴＤ 相关标准［３］。 纳入标准：
（１）就诊时具有关节症状、口干、眼干、雷诺现象等症状中的一

种或多种表现；（２）伴抗核抗体（ＡＮＡ）阳性、血清免疫学异常，
符合 ＵＣＴＤ 活动期表现。 排除标准：（１）正在参加其他药物治

疗研究；（２）对治疗药物过敏；（３）精神障碍或严重心脏、肝脏、
肾脏、造血系统、内分泌系统疾病。 根据治疗药物不同将患者

分为对照组 １２ 例和试验组 １２ 例，其中对照组男 １ 例（８． ３％ ），
女 １１ 例（９１． ７％），年龄 ＜ ４０ 岁 ７ 例（５８． ３％），年龄≥４０ 岁 ５ 例

（４１． ７％ ），关节症状 １０ 例（８３． ３％ ），雷诺现象 １ 例（８． ３％ ），干
燥症状 ０ 例，其他症状 １ 例（８． ３％ ）；试验组男 ０ 例，女 １２ 例

（１００． ０％ ），年龄 ＜ ４０ 岁 ７ 例 （５８． ３％ ），年龄≥４０ 岁 ５ 例

（４１． ７％ ），关节症状 ６ 例（５０． ０％ ），雷诺现象 ３ 例（２５． ０％ ），干
燥症状 １ 例（８． ３％ ），其他症状 ２ 例（１６． ７％ ）。 两组患者性别、
年龄、症状比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究经我

院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）治疗方案：对照组患者使用硫酸羟氯喹 ２００ ｍｇ ／ ｄ 口服

治疗；试验组患者使用槐杞黄颗粒每次 ２ 袋、每日 ２ 次口服治

疗。 两组患者治疗随访时间均为 ３ 个月。 所有患者病情均属

于轻症，故均未使用糖皮质激素治疗。
（２）疗效评估：根据治疗前后患者临床症状及血清免疫学

指标变化情况判定疗效。 显效：患者症状消失、ＡＮＡ 滴度或类

风湿因子（ＲＦ）分型（ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ）水平降至正常；
有效：患者症状改善、ＡＮＡ 滴度或 ＲＦ 分型水平下降；无效：患
者症状、ＡＮＡ 滴度及 ＲＦ 分型水平均无改善。 总有效率（％ ） ＝
（显效 ＋有效） ／总例数 × １００％ 。

（３）观察指标：包括治疗前后患者血清免疫学指标、肝肾功

能、ＡＮＡ、ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 等，监测有无肝肾功能损害不

良反应发生。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２１． ０ 软件进行统计分析。 不符

合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用秩

和检验；计数资料以例数和百分比表示，两组间比较采用 χ２ 检

验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 两组患者疗效比较：对照组显效 １ 例，有效 ９ 例，无效

２ 例，总有效率为 ８３． ３％ ；试验组显效 ０ 例，有效 １０ 例，无效 ２
例，总有效率为 ８３． ３％ 。 两组患者总有效率比较差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
２． 两组患者治疗前后免疫学指标、肝肾功能及 ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃

ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平比较：治疗前两组患者免疫学指标、肝肾功能

及 ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）；治疗后对照组患者 ＡＬＴ 水平低于同期试验组 （Ｐ ＜
０． ０５），治疗后两组患者免疫学指标、其余肝功能指标、肾功能

及 ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 对照组患者治疗前后免疫学指标、肝肾功能、ＲＦ⁃ＩｇＡ、
ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平及各指标差值比较差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 试验组患者治疗前后免疫学指标、肝肾功能、ＲＦ⁃
ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平及各指标差值比较差异均无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １、２。
　 　 ３． 药物不良反应发生情况：对照组和试验组患者均无明显

肝肾功能损害。
讨　 　 论

ＵＣＴＤ 在症状和血清学表现上与结缔组织病具有相似性。
目前普遍认为 ＵＣＴＤ 是某一 ＣＴＤ 的早期阶段［４］ 。 已有研究表

明免疫调节异常可能在 ＵＣＴＤ 转变为自身免疫性疾病的发展

阶段发挥重要作用［５］ 。 调节性 Ｔ 淋巴细胞有助于维持免疫稳

态和自我耐受性、抑制免疫反应的激活，下调已建立的免疫应

答［６］ 。 国外一项探讨 ＵＣＴＤ 患者外周 Ｔ 淋巴细胞亚群及调节

性 Ｔ 淋巴细胞分布的研究结果显示，与健康人比较，ＵＣＴＤ 患者

ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ２５ ＋ 、叉头样转录因子３（ＦｏｘＰ３） ＋ 调节性Ｔ淋巴细胞
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表 １　 两组患者治疗前后免疫学指标及肝肾功能比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＩｇＥ（ＩＵ ／ ｍｌ） ＩｇＧ（ｇ ／ Ｌ） ＩｇＡ（ｇ ／ Ｌ） ＩｇＭ（ｇ ／ Ｌ） Ｃ３（ｇ ／ Ｌ） Ｃ４（ｇ ／ Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）

对照组

治疗前 １２ ２９． １０
（１４． ３０，１０９． １０）

１１． ３０
（９． ７７，１４． ２０）

２． ０４
（１． ５９，３． １２）

１． ００
（０． ８０，１． ２５）

０． ７１
（０． ６３，０． ９１）

０． １９
（０． １６，０． ２６）

１６． ００
（１２． ００，３３． ００）

治疗后 １２ ２４． ３０
（８． ７９，１０９． ２５）

１１． ７０
（１０． ５０，１６． ００）

２． ７５
（１． ７０，３． ２１）

１． １５
（０． ８４，１． ２５）

０． ７１
（０． ６４，０． ９３）

０． １８
（０． １４，０． ２６）

１２． ００
（９． ００，２３． ００）

治疗后－治疗前 １２ ０． ２４
（ － ２９． ２１，５． ３９）

０． ２０
（ － ０． ９３，１． ２０）

０
（ － ０． ２６，０． １０）

－ ０． ０３
（ － ０． １８，０． ０６）

０． ０１
（ － ０． ０６，０． ０３）

－ ０． ０１
（ － ０． ０４，０． ０１）

３． ００
（１． ００，９． ００）

试验组

治疗前 ６ ３２． １０
（２２． ００，１２１． ７３）

１４． ５０
（１２． ９５，１７． ７０）

２． ８８
（２． １９，３． ０８）

１． ０３
（０． ８３，１． ３３）

０． ８４
（０． ７９，０． ８８）

０． ２４
（０． ２２，０． ２４）

２７． ５０
（２１． ７５，３１． ７５）

治疗后 ６ ２０． ２５
（１６． ８５，９７． ２９）

１３． ８０
（１２． ６０，１４． ００）

２． ２２
（２． ０６，２． ８７）

０． ９４
（０． ７８，１． １２）

０． ８４
（０． ７７，０． ９７）

０． ２３
（０． ２１，０． ２７）

２４． ００
（１７． ５０，２９． ７５） ａ

治疗前－治疗后 ６ １２． ８５
（２． ３６，３０． ０９）

１． １０
（ － ０． ２５，３． ００）

０． ２８
（０． ０９，０． ４１）

０． ０７
（０． ０２，０． １７）

０． ０１
（ － ０． ０１，０． ０３）

０． ０１
（ － ０． ００，０． ０３）

１． ５０
（ － ３． ００，６． ７５）

组别 例数
ＡＳＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
白蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

球蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

总胆红素
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

直接胆红素
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

肌酐
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

尿素氮
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组

治疗前 １２ ２１． ００
（１３． ００，３０． ００）

４５． ３０
（４３． ５０，４７． １０）

３０． ００
（２８． ４０，３２． ５０）

１２． ３０
（９． ９０，１９． ２０）

５． ６０
（４． ７０，７． ９０）

６３． ００
（５６． ７０，６６． ３０）

３． ４０
（２． ９０，４． ８０）

治疗后 １２ １６． ００
（１３． ００，２４． ００）

４５． ００
（４２． ７０，４６． ００）

２９． ２０
（２８． ２０，３３． ６０）

１１． ４０
（９． ８０，１７． ００）

５． ７０
（５． １０，６． ７０）

５８． ９０
（５５． ５０，６２． ６０）

３． ７０
（２． ８０，４． ７０）

治疗前－治疗后 １２ ３． ００
（ － １． ００，６． ００）

２． ００
（ － ０． ５０，２． ２０）

－ ０． １０
（ － １． ００，１． ４０）

０． １０
（ － ３． ２０，２． ００）

０． ３０
（ － ０． ２０，１． ６０）

３． ２０
（ － １． ７０，６． １０）

－ ０． ３０
（ － ０． ７０，１． ００）

试验组

治疗前 ６ ２４． ５０
（１８． ０，２６． ５０）

４４． ２０
（４２． ５８，４５． ００）

３１． ３０
（３０． ３３，３３． ４０）

１１． ５５
（７． ４７，１３． ２２）

４． ２５
（３． ３８，５． １２）

５４． ４５
（５１． ７０，６０． ９５）

４． ００
（３． ４５，４． ４０）

治疗后 ６ ２１． ５０
（１７． ２５，２６． ５０）

４３． ６５
（４２． ３５，４４． ５８）

２９． ６０
（２８． ６０，３４． ２０）

１１． ３０
（１０． １５，１１． ７８）

４． １５
（３． ７５，４． ６２）

５６． ４０
（５４． ０８，５９． ５５）

３． ６５
（３． ６０，４． ５０）

治疗前－治疗后 ６ － ２． ００
（ － ２． ７５，１． ７５）

０． ０５
（ － １． ２０，０． ７０）

１． ５５
（０． ３３，１． ８８）

－ ０． ４０
（ － ２． ９８，２． １０）

－ ０． ３０
（ － ０． ７３，０． ５０）

－ １． ９０
（ － ３． ５５， － １． ５２）

０． ２３
（ － １． １９，０． ８０）

　 　 注：试验组仅 ６ 例患者有完整的治疗前后免疫学指标及肝肾功能资料；与同期对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 两组患者治疗前后 ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平比较

［ｇ ／ Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 ＲＦ⁃ＩｇＡ ＲＦ⁃ＩｇＧ ＲＦ⁃ＩｇＭ

对照组

治疗前 ５ ３． ９
（２． ０，２６． ８）

２． ０
（２． ０，３３． ３）

２５． ６
（１５． ４，２９． １）

治疗后 ５ ３． ６
（２． ０，２８． ３）

１６． ２
（２． ０，８２． ６）

９． １
（８． ５，１８． ６）

治疗后－治疗前 ５ ０
（ － １． ５，１． ９）

０
（ － ３９． ４，０）

７． ０
（３． ８，１２． ７）

试验组

治疗前 ５ ９． ７
（４． ２，３１． ８）

２． ０
（２． ０，２． ０）

８２． ５
（３５． ２，８４． ５）

治疗后 ５ ９． ３
（２． ０，１０． ３）

２． ０
（２． ０，２． ０）

４７． ５
（３１． ６，６１． ５）

治疗前－治疗后 ５ ０． ９
（０． ４，２． ２）

０
（０，０）

９． ８
（３． ６，３７． ０）

〛

　 　 注：对照组和试验组均仅 ５ 例患者有完整的治疗前后 ＲＦ⁃ＩｇＡ、
ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 资料

百分比及绝对数量均减少，血清干扰素（ ＩＦＮ）⁃γ、ＩＬ⁃１０ 水平均

显著升高，且在 ＣＴＤ 患者中， ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１０ 水平呈进一步升

高［７］ 。 患者免疫紊乱的程度很可能与维持 ＵＣＴＤ 阶段或进展

为 ＣＴＤ 有关。 针对 ＵＣＴＤ 患者，临床上一般建议采用对症治疗

和免疫调节剂治疗［８］ 。 羟氯喹是治疗风湿性疾病的基础药物，
对无禁忌证的系统性红斑狼疮患者，推荐长期使用羟氯喹作为

基础治疗［９］ 。 类风湿关节炎及原发性干燥综合征也推荐采用

羟氯喹辅助免疫调节治疗［１０⁃１１］ 。 但羟氯喹具有一定不良反应，

包括胃肠道功能障碍、皮肤损害、神经系统不良反应、心脏毒性

及眼底病变等，其中视网膜损害几乎不可逆。 ＵＣＴＤ 治疗病程

长，长期应用羟氯喹可能增加不良反应发生概率，给患者造成

严重心理、经济负担。
本研究采用槐杞黄颗粒作为免疫调节剂治疗 ＵＣＴＤ。 槐杞

黄颗粒可改善辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）１ ／ Ｔｈ２ 免疫失衡状态，调节机

体的免疫功能［１２］ 。 已有大量研究表明槐杞黄颗粒在免疫性疾

病中有确切疗效，且不良反应少。 槐杞黄颗粒辅助治疗儿童原

发性肾病综合症可使 ＣＤ３、ＣＤ４、自然杀伤（ＮＫ）细胞、ＩｇＧ、ＩｇＡ、
ＩｇＭ 水平升高，而使 ＣＤ８ 水平明显下降［１３］ 。 在过敏性紫癜性

肾炎患者中，槐杞黄颗粒能在一定程度上使 Ｔｈ１７ 细胞数量和

ＩＬ⁃１７ 水平下调，使调节性 Ｔ 淋巴细胞表达上调，减轻患儿的肾

脏损害［１４］ 。 槐杞黄颗粒联合经典方案治疗儿童系统性红斑狼

疮能够有效降低患者 Ｂ 淋巴细胞数量，使血清 Ｂ 淋巴细胞激活

因子（ＢＡＦＦ）、ＩＬ⁃１０ 水平降低，减轻免疫紊乱［１５］ 。 槐杞黄颗粒

可调节免疫性血小板减少症患儿体内淋巴细胞亚群趋向平衡

状态，尤其对 Ｔ 淋巴细胞作用更明显［１６］ 。 槐杞黄颗粒联合氯

雷他定治疗变应性鼻炎可显著提升患儿细胞免疫功能，减轻炎

症反应，降低复发概率［１７］ 。 本研究通过比较羟氯喹和槐杞黄

颗粒治疗 ＵＣＴＤ 的疗效发现，槐杞黄颗粒治疗 ＵＣＴＤ 的有效率

与羟氯喹相当，且未出现明显肝肾不良反应。 在临床上存在羟

氯喹用药禁忌、不耐受等 ＵＣＴＤ 患者群体中，槐杞黄颗粒不失

为一种可替代药物。但本研究中槐杞黄颗粒治疗组患者治疗

·２０２· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ４０ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｒｃｈ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ３



［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２３． ０３． ０１８

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２３． ０３． ０１８
·病例报告·

核苷类药物致继发性 Ｆａｎｃｏｎｉ 综合征、低磷性骨软化症合并
甲状旁腺激素减少一例
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通讯作者：刘翠萍，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｉｕｃｕｉｐｉｎｇ０９１５＠ １２６． ｃｏｍ

前后免疫球蛋白及 ＲＦ⁃ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、ＲＦ⁃ＩｇＭ 水平比较差异均无

统计学意义，可能与本研究样本量较小有关，槐杞黄颗粒对于

免疫功能的影响及机制有待进一步研究。 由于本研究患者例

数较少，观察时间尚短，且因许多患者未能完成所有相关检查，
将来有待在更大样本患者中长期观察槐杞黄颗粒在治疗 ＵＣＴＤ
中的作用。
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　 　 患者，男，６０ 岁，因“肝硬化 １６ 年，左侧肋骨疼痛 ７ 年，加重

１ 个月”于 ２０２０ 年 ７ 月 １ 日就诊于山东第一医科大学第一附属

医院。 患者自诉近 ７ 年反复出现左侧肋骨疼痛，近 １ 个月疼痛

加重，予骨化三醇治疗，但因其依从性较差，仅在肋骨疼痛时服

用，疼痛缓解便自行停药。 门诊以“肝硬化、肋骨疼痛原因待查”
收入我科。 既往史：乙肝病史 ３２ 年、肝硬化 １６ 年，９ 年前开始

口服抗病毒药物拉米夫定，８ 年前加用阿德福韦酯 １０ ｍｇ ／ ｄ。 ６ 年

前曾检测甲状旁腺激素（ＰＴＨ）１４． ７５ ｐｇ ／ ｍｌ（１５． ００ ～６５． ００ ｐｇ ／ ｍｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），血钙正常，轻度低磷、低
尿酸，继续口服拉米夫定、阿德福韦酯。 无异环磷酰胺、氨基糖

甙类和雷尼替丁等药物使用史，无糖尿病、高血压及自身免疫

病病史，无重金属镉等接触史，无相关家族病史。 体格检查：Ｂｐ
１１６ ／ ７３ ｍｍＨｇ。 胸廓对称，肝病面容，肝掌阳性，胸骨无压痛，左
侧第 ２ ～ ４ 肋骨压痛阳性，胸廓挤压痛阳性。 实验室检查：无机

磷 ０． ５８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ （０． ８７ ～ １． ４５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），尿酸 １１３． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ
（２０２． ３ ～ ４１６． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ），碱性磷酸酶 １５７． ００ Ｕ ／ Ｌ（４５． ００ ～
１２５． ００ Ｕ ／ Ｌ），肌酐 １１３． ００ ｍｏｌ ／ Ｌ（５９． ００ ～ １０４． ００ μｍｏｌ ／ Ｌ），２５ 羟

总维生素Ｄ ６２． ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（ ＜２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 缺乏，２５ ～７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 不足，
７５ ～２５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 正常， ＞２５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 毒症），钾、钙、镁、空腹血糖、
糖化血红蛋白均在正常范围。 收入院后予护肝药、拉米夫定、
阿德福韦酯、骨化三醇对症治疗。 ２０２０ 年７ 月７ 日实验室检查结

果：尿常规：尿糖（ ＋ ），尿蛋白（ － ），２４ ｈ 尿蛋白定量 ５４１． ５０ ｍｇ
（０ ～１２０． ００ ｍｇ），２４ ｈ 尿葡萄糖测定５５． ４０ ｍｍｏｌ（０ ～５． ００ ｍｍｏｌ），
２４ ｈ 尿钠离子定量 ２４０． ５４ ｍｍｏｌ（４０． ００ ～ ２２０． ００ ｍｍｏｌ），２４ ｈ 尿

钙离子定量 １８． ８１ ｍｍｏｌ（２． ５０ ～ ７． ５０ ｍｍｏｌ），２４ ｈ 尿无机磷定量
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