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雷公藤多苷片联合泼尼松治疗儿童自身免疫性肝炎的临床研究

蔡思铭，岑红霞，廖赵妹，陈剑标

海南医学院第二附属医院 儿科二区，海南 海口 570311

摘 要： 目的 探讨雷公藤多苷片联合泼尼松治疗儿童自身免疫性肝炎的疗效，以及其对淋巴细胞亚群的影响。方法 选取

海南医学院第二附属医院儿科 2018年 2月—2020年 4月收治的自身免疫性肝炎患儿 92例作为研究对象，依据治疗方式将 92

例患儿分为对照组和观察组，每组 46例。对照组口服醋酸泼尼松龙片，2 mg/(kg·d)，2次/d，最大剂量＜60 mg/d。观察组

在对照组基础上口服雷公藤多苷片，1 mg/(kg·d)，3次/d，剂量＜30 mg/d。两组均治疗 3个月。观察两组患儿的临床疗效，

比较两组治疗前后的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）及血清免疫球蛋白（Ig）G、IgM和球蛋白

水平，和调节性T细胞（Treg）和白细胞介素-10（IL-10）水平。结果 治疗后，观察组临床治疗有效率为91.3%，显著高于

对照组的 74.0%（P＜0.05）。治疗后，两组ALT和AST水平均显著降低（P＜0.01）；且观察组ALT和AST水平显著低于对

照组（P＜0.01）。治疗后，两组血清 IgG、IgM和球蛋白均显著降低（P＜0.05），且观察组血清 IgG、IgM和球蛋白显著低

于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组Treg细胞比例和 IL-10水平均显著性升高（P＜0.05），且观察组Treg细胞比例和 IL-10

水平显著高于对照组（P＜0.05）。结论 雷公藤多苷片联合泼尼松治疗自身免疫性肝炎的临床疗效显著，可显著升高患儿

Treg细胞比例和 IL-10因子水平，使用安全。
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Clinical study of Tripterygium Glycosides Tablets combined with prednisone in

treatment of children with autoimmune hepatitis
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Abstract: Objective To investigate the efficacy of Tripterygium Glycosides Tablets combined with prednisone in treatment of

children with autoimmune hepatitis and its effect on lymphocyte subsets. Methods A total of 92 children with autoimmune hepatitis

admitted to the Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College from February 2018 to April 2020 were selected as the

research subjects. According to the treatment methods, the 92 children were divided into control group and observation group, with

46 cases in each group. Children in the control group were po administered with Prednisolone Acetate Tablets, 2 mg/(kg·d), twice

daily, with the maximum dose < 60 mg/d. Children in the observation group were po administered with Tripterygium Glycosides

Tablets on the basis of control group, 1 mg/(kg·d), three times daily, dose less than 30 mg per day. Both groups were treated for 3

months. The clinical efficacy of two groups was observed. The levels of ALT, AST, IgG, IgM, globulin, Treg and IL-10 before and

after treatment were compared between two groups. Results After treatment, the clinical effective rate of observation group was

91.3%, which was significantly higher than 74.0% of control group (P < 0.05). After treatment, ALT and AST levels in two groups

were significantly decreased (P < 0.01), but the levels of ALT and AST in observation group were significantly lower than those in

control group (P < 0.01). After treatment, serum IgG, IgM and globulin in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and

the serum IgG, IgM and globulin in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After

treatment, the proportion of Treg cells and the level of IL-10 in two groups were significantly increased (P < 0.05), and the proportion of

Treg cells and the level of IL-10 in the observation group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05).

Conclusion Tripterygium Glycosides Tablets combined with prednisone has significant clinical efficacy in treatment of autoimmune

hepatitis, which can significantly increase the proportion of Treg cells and the level of IL-10 factor in children, and it is safe to use.
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自身免疫性肝炎是一种慢性炎症性肝病，最近

的流行病学研究显示，全世界自身免疫性肝炎的发

病率呈上升趋势［1］，自身免疫性肝炎发病机制仍未

阐明，尚缺乏特效的治疗药物，糖皮质激素是其一

线用药，但有部分患者对激素无反应，而且长期大

量使用会带来一系列的副作用，特别是对儿童患者

生长发育会造成不良影响［2-3］。雷公藤多苷是具有

抗炎、免疫调节作用的卫矛科植物雷公藤根提取

物，临床上用于多种组自身免疫性疾病的治疗［4］。

本研究观察雷公藤多苷片联合泼尼松治疗自身免

疫性肝炎患儿的临床疗效，并分析其对患儿淋巴细

胞亚群的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取海南医学院第二附属医院儿科 2018 年 2

月—2020年 4月收治的自身免疫性肝炎患儿 92例。

男 29例，女 63例；年龄 3～15岁，平均（8.52±1.34）

岁；病程4～25个月，平均（10.58±1.52）个月。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：符合自身免疫性肝病的相关诊断标

准［5］，年龄＞3岁，患儿监护人签订知情同意书。

排除标准：合并病毒性、药物性、遗传代谢性肝

炎，心、肺、脑、肾等重要脏器严重功能障碍患儿，曾

使用激素或者雷公藤多苷治疗患儿。

1.3 治疗方法

对照组患者口服醋酸泼尼松龙片（山东新华制

药 股 份 有 限 公 司 ，5 mg/片 ，批 号 20171103、

201904021），2 mg/(kg·d)，2次/d，最大剂量＜60 mg/d。

观察组在对照组基础上口服雷公藤多苷片（鲁南厚

普 制 药 有 限 公 司 ，10 mg/片 ，批 号 20170326、

20191112），1 mg/(kg·d)，3 次/d，剂量＜30 mg/d。两

组均治疗3个月。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价［6］ 完全缓解：临床症状消失，

肝功能、免疫学指标恢复正常；部分缓解：临床症

状、肝功能、免疫学指标显著改善；治疗抵抗：临床

症状、肝功能、免疫学指标无改善或者加重。

治疗有效率=（完全缓解+部分缓解）/总例数

1.4.2 血清学指标 采集患儿治疗前后 2 mL空腹

静脉血，使用上海掌动医疗科技有限公司生产OTA-

400型全自动生化分析仪检测患儿的丙氨酸氨基转

移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）及血清

IgG、IgM 和球蛋白水平。ALT 和 AST 检测使用荧

光比色法，检测试剂盒购自美国Abcam公司（批号：

ab105134、ab105123），IgG、IgM 和 球 蛋 白 使 用

ELISA法检测，检测试剂盒购自北京杰辉博高生物

科 技 有 限 公 司（ 批 号 ：20171122、20181214、

20180512、20190104），严格按照试剂盒说明书操

作，完成检测。

1.4.3 调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）和白

细胞介素-10（IL-10）因子检测 流式细胞仪检测患

儿治疗前和疗程结束后外周血Treg细胞比例，酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测 IL-10因子表达。抽取

患儿静脉外周血 2 mL，用密度梯度离心法分离淋巴

细胞，室温下 1 500 r/min离心 20 min，吸取中间淋巴

细胞层，加入 FITC-CD4+和 PE-CD25+抗人抗体（德

国 euromimmun公司，批号 20170612、201/0714）4°C

染色 20 min，使用美国 BD Biosciences 公司生产

Faccanato II流式细胞仪对上述处理样本进行检测，

仪器自带 BD DIVA 软件 4.1 对数据进行分析，

CD4+CD25+ T细胞为Treg细胞。抽取患儿静脉外周

血 2 mL，室温下 3 500 r/min 离心 15 min，取上清使

用 ELISA 法检测 IL-10，试剂盒购自北京杰辉博高

生物科技有限公司（批号 20181210），严格按照试剂

盒说明书操作，显色后使用日立公司 7600-020型自

动生化分析仪完成吸光度值检测，然后对照试剂盒

提供的标准品计算各样品 IL-10的水平。

1.4.4 不良反应 治疗期间，观察两组患者治疗过

程中的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

SPSS 22.0统计软件处理实验数据，计量资料比

较采用 t检验，计数资料使用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

依据治疗方式将 92例患儿分为对照组和观察

组，每组 46例。对照组男 15例，女 31例；年龄 3～14

岁 ，平 均（8.51±1.36）岁 ；病 程 6～22 个 月 ，平

均（10.53±1.48）个月。观察组男 14例，女 32例；年

龄 3～15 岁，平均年龄（8.54±1.33）岁；病程 4～25

个月，平均（10.64±1.56）个月。两组患儿在性别、

年龄、病程方面差异无统计学意义，具有可比性。

2.2 两组临床疗效比较

治疗后，观察组临床治疗有效率为 91.3%，显著

高于对照组的74.0%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组肝功能指标比较

治疗后，两组ALT和AST水平均显著减低（P＜

0.01）；且观察组 ALT 和 AST 水平显著低于对照

组（P＜0.01），见表2。
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2.4 两组血清 IgG、IgM和球蛋白比较

治疗后，两组血清 IgG、IgM和球蛋白均显著减

低（P＜0.05），且观察组血清 IgG、IgM和球蛋白显著

低于对照组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组Treg细胞比例和 IL-10水平比较

治疗后，两组 Treg 细胞比例和 IL-10 水平均显

著性升高（P＜0.05），且观察组Treg细胞比例和IL-10

水平显著高于对照组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组临床不良反应分析

观察组出现皮肤瘙痒 2例、恶心 1例、腹泻 1例，

头晕 1例，不良反应发生率为 10.9%，对照组出现恶

心 1例、呕吐 1例，便秘 1例、头晕 1例，不良反应发

生率为 8.7%，两组临床不良反应发生率无显著性差

异，两组均未出现其他影响治疗的严重不良反应。

3 讨论

自身免疫性肝炎是一种由未知的发病机制或

病因引起的慢性肝病，随着影像和检验技术发展，

自身免疫性肝炎的报道逐渐增多。自身免疫性肝

炎的治疗方法主要是对症支持和以激素为主的免

疫抑制治疗［7］。本病病程长，易反复，激素的长期使

用可能对患儿生长发育带来负面影响，因此辅助用

药治疗，一直是儿科医生努力研究的方向［8］。雷公

藤多苷系环氧二萜内酯类化合物，脂溶性强，口服

易吸收，进入体内后可以发挥免疫调节、抗炎作用，

在自身免疫性肝炎治疗中也具有良好的应用效

果［9］，雷公藤多苷儿科用药多见于肾病治疗，具

有“中草药激素”的美称［10-11］，也有学者将其用于儿

童自身免疫性肝炎治疗，发现其在儿童自身免疫性

肝炎中的临床治疗效果［12］，本研究采用雷公藤多苷

片联合泼尼松治疗自身免疫性肝炎患儿，结果显示

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

46

46

完全缓解/例

16

20

部分缓解/例

18

22

治疗抵抗/例

12

4

有效率/%

74.0

91.3*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组肝功能指标比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of liver function indexes between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

46

46

ALT/（U·L−1）

治疗前

212.44±36.12

217.56±34.25

治疗后

93.17±13.14**

71.48±8.22**##

AST/（U·L−1）

治疗前

254.16±37.32

247.83±37.61

治疗后

97.04±12.54**

73.12±8.35**##

与同组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗后比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs same group before treatment；##P < 0.01 vs control group after treatment

表3 两组血清 IgG、IgM和球蛋白比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum IgG，IgM and globulin between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

46

46

IgG/（mg·L−1）

治疗前

24.06±3.14

23.82±3.11

治疗后

16.24±2.05*

11.37±1.62*#

IgM/（mg·L−1）

治疗前

4.92±0.82

4.83±0.86

治疗后

3.22±0.53*

2.14±0.36*#

球蛋白/（mg·L−1）

治疗前

41.63±6.14

42.02±6.08

治疗后

31.15±3.06*

24.57±2.13*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组Treg细胞比例和 IL-10水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of Treg cell ratio and IL-10 level

between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

46

46

Treg细胞/%

治疗前

3.16±0.52

3.22±0.47

治疗后

6.23±1.02*

10.53±1.16*#

IL-10/（μmol·L−1）

治疗前

6.17±1.14

6.24±1.18

治疗后

12.73±1.35*

22.36±1.62*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment
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观察组肝功能和免疫指标改善显著优于对照组，临

床疗效分析也显示观察组显著高于对照组，说明了

雷公藤多苷有利于自身免疫性肝炎患儿的临床

治疗。

免疫细胞亚群的紊乱已成为自身免疫性肝炎

发生发展的一个重要研究课题，Treg细胞属于T淋

巴细胞亚群，具有调节抗原呈递细胞和免疫效应细

胞的功能，在免疫系统的稳态调节中起着重要作

用［13］。研究显示自身免疫性肝炎患者中 Treg细胞

比例显著减低，而且将CD4+CD25+ Treg细胞敲除的

T细胞移植到裸鼠体内可诱发自身免疫性肝炎疾病

的发生［14］，Treg 细胞通过释放 IL-10 因子抑制免疫

效应细胞的激活，以Treg细胞为靶向的治疗可以显

著降低自身免疫性肝炎患者的免疫炎性反应［15］，戴

媛媛等［16］研究显示，雷公藤多苷片可以通过调节

Treg细胞，抑制佐剂性关节炎大鼠的炎症反应，减

轻模型大鼠的足跖肿胀。本研究发现治疗后观察

组Treg细胞比例和 IL-10因子表达水平显著高于对

照组，说明雷公藤多苷也能调节自身免疫性肝炎患

儿的Treg细胞比例，雷公藤多苷增强激素对自身免

疫性肝炎患儿的临床疗效可能与此相关。儿科用

药安全性也是需要关注的事情，本研究中严格控制

雷公藤多苷剂量，未发现影响治疗的严重不良反

应，使用安全。雷公藤多苷含有少量的生物碱，是

其治疗带来毒副作用的主要原因，本研究中严格控

制雷公藤多苷剂量，未发现影响治疗的严重不良反

应，杜颖等［12］使用雷公藤多苷联合异甘草酸镁治疗

儿童自身免疫性肝炎，也未发现影响治疗的严重临

床不良反应，上述结果说明了雷公藤多苷儿科用药

的安全性。

综上所述，雷公藤多苷片联合泼尼松治疗自身

免疫性肝炎的临床疗效显著，可以显著升高患儿

Treg细胞比例和 IL-10因子水平，使用安全。
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