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【 临床评价临床评价 】

环磷酰胺联合小剂量沙利度胺对HLA-B51阴性/阳性白塞病患者血液流变学的

影响

孙晓歌，厉小梅*，李向培，汪国生，陶金辉

中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院） 风湿免疫科，安徽 合肥 236000

摘 要： 目的 探讨环磷酰胺联合小剂量沙利度胺对人类白细胞抗原-B51（HLA-B51）阴性/阳性白塞病的疗效及对患者血

液流变学指标的影响。方法 回顾性分析 2018年 5月—2020年 3月于中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）治疗

的 120例白塞病患者的临床资料，根据治疗方式将患者分为对照组和试验组，每组各 60例。对照组患者给予沙利度胺片口

服治疗，50 mg/次，1次/d，晚上服用。试验组患者在对照组治疗基础上联合环磷酰胺片口服治疗，起始剂量为 200 mg/次，

1次/d，根据患者病情减量，减至50 mg/次，1次/d，维持治疗。两组患者均进行1年的治疗。比较两组患者治疗前后血液流

变学指标及炎症因子水平变化，观察两组患者临床疗效及主症有效率变化，以及不良反应发生情况。结果 经过 1年的药物

治疗，试验组患者的治疗总有效率为 90.00%，明显高于对照组的 73.33%，差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后试验组

患者关节炎、眼炎、口腔溃疡等主要症状有效率均明显高于对照组（P＜0.001）。与治疗前相比，治疗后两组患者血清白细

胞介素-8（IL-8）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及C反应蛋白（CRP）水平均显著降低（P＜0.001），血液流变学指标

红细胞聚集指数（AI）、血浆黏度（ƞP）、全血低切黏度（ƞbL）、全血高切黏度（ƞbH）均明显降低（P＜0.001），且试验组

上述指标改善效果较对照组显著（P＜0.001）。两组患者不良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。结论 环磷酰胺联合小剂

量沙利度胺治疗白塞病，可以明显改善患者临床症状及血液流变学指标，减轻机体炎症反应，疗效显著。
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Effect of cyclophosphamide combined with low-dose thalidomide on

hemorheology in patients with HLA-B51 negative/positive Behcet's disease
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Abstract: Objective To investigate the effect of cyclophosphamide combined with low-dose thalidomide on human leukocyte

antigen-B51 (HLA-B51) negative/positive Behcet's disease and its effect on hemorheological indexes. Methods The clinical data of

120 patients with Behcet's disease treated in the First Affiliated Hospital of China University of Science and Technology (Anhui

Provincial Hospital) from May 2018 to March 2020 were analyzed retrospectively. According to the treatment method, the patients

were divided into control group and experimental group, with 60 cases in each group. Patients in the control group were given

Thalidomide Tablets orally, 50 mg/time, once a day, in the evening. On the basis of the treatment of the control group, the patients in

the experimental group were treated with Cyclophosphamide Tablets orally. The initial dose was 200 mg/time, once a day. According

to the patient's condition, it was reduced to 50 mg/time, once a day for maintenance treatment. Both groups were treated for one year.

The changes of hemorheological indexes and inflammatory factors before and after treatment were compared between two groups,

and the changes of clinical efficacy, effective rate of main symptoms, and incidence of adverse reactions were observed. Results
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After one year of drug treatment, the total effective rate of the experimental group was 90.00%, which was significantly higher than

73.33% of the control group (P < 0.05). After treatment, the effective rates of arthritis, ophthalmia and oral ulcer in the experimental

group were significantly higher than those in the control group (P < 0.001). Compared with before treatment, serum interleukin-8

(IL-8), IL-6 and tumor necrosis factor- α (TNF- α)and C-reactive protein (CRP) in two groups after treatment were significantly

decreased (P < 0.001), hemorheological indexes, such as erythrocyte aggregation index (AI), plasma viscosity(ƞP), low shear

viscosity of whole blood(ƞBL), and whole blood high shear viscosity (ƞBH) were significantly decreased (P < 0.001), and the

improvement effect of the above indexes in the experimental group was significantly higher than that in the control group (P <

0.001). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion

Cyclophosphamide combined with low-dose thalidomide in the treatment of Behcet's disease can significantly improve the clinical

symptoms and hemorheological indexes, reduce the inflammatory reaction of the body, and has a significant effect.

Key words: immunosuppressant; cyclophosphamide; thalidomide; Behcet's disease; hemorheology; human leukocyte antigen-B51

白塞病临床上又称为贝赫切特综合征，是一种

慢性、系统性血管炎症性的自身免疫疾病，多发生

于 20～40岁的男性，病例主要分布在地中海和亚洲

区域［1］。临床主要表现为生殖器溃疡、葡萄膜炎以

及口腔溃疡的反复发作［2］。病情较轻时以皮疹或者

口腔溃疡为主要表现，严重时以消化系统、神经系

统以及眼部等多系统受累，更甚者可能造成肠道穿

孔以及失明［3-4］。其临床病因机制尚未确切阐明，大

多数研究者认为可能与生活环境、感染、遗传造成

的体液免疫及细胞免疫的紊乱，进而导致嗜中性粒

细胞功能出现亢进有关［5-6］。沙利度胺是临床上治

疗白塞病的有效药物，近些年临床效果得到验证，

但其对白塞病的复发效果较差［7］。有研究显示，免

疫抑制剂可以有效避免白塞病出现复发［8］。故本研

究探讨免疫抑制剂环磷酰胺联合小剂量沙利度胺

对HLA-B51阴性/阳性白塞病患者的疗效及对血液

流变学的影响，为其临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2018年 5月—2020年 3月于中国科

学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）风湿免

疫科治疗的 120例白塞病患者为研究对象，分析其

临床资料。120 例患者中男 94 例，女 26 例，年龄

20～53岁，平均年龄（31.21±3.09）岁，病程（3.62±

0.42）年，HLA-B51阳性表达 45例，关节炎 39例，口

腔溃疡 120例，皮肤结节性红斑 57例，眼炎 25例，生

殖器溃疡29例。

1.2 诊断标准

参考《白塞病诊断和治疗指南》中关于白塞病

的诊断标准［9-10］，具体如下：①口腔溃疡的反复：患

者诉说或者医生发现有阿弗他溃疡，1年内发作不

少于 3次；②针刺试验 24～48 h后，由医生判定为阳

性；③皮肤病变：患者诉说或者医生发现皮疹性脓

疱，假性毛囊炎、结节性红斑或者非青春期患者（未

服用糖皮质激素）出现痤疮样结节；④眼病变：前后

色素膜炎，由眼科医生观察到视网膜血管炎，或者

裂隙灯玻璃体检查时有细胞出现；⑤反复性的外阴

溃疡：患者诉说或者医生发现外阴有瘢痕或者阿弗

他溃疡。结合上述条件，①为必要性，再满足②～

⑤项中任意2项，即可对其诊断。

1.3 纳入和排除标准

1.3.1 纳入标准 ①符合“1.2”项关于白塞病的诊

断标准；②所有患者均累及不同程度的肠道、眼睛、

神经及血管病症；③经本院伦理委员会（170809）批

准；④患者及家属同意并签署知情同意书。

1.3.2 排除标准 ①合并心、肝、肾等严重功能障

碍者；②妊娠哺乳期患者；③恶性肿瘤患者；④合并

有内分泌疾病者；⑤对本研究药物过敏者；⑥抽烟

酗酒者；⑦月经紊乱或者绝经者；⑧1年内有生育计

划者；⑨依从性差，中途退出者。

1.4 治疗方法

所选患者在来本院诊治前均接受了非类固醇

类抗炎药以及秋水仙碱药物治疗，但效果欠佳。本

研究入选患者，根据治疗方法的不同分为对照组和

试验组。对照组患者给予沙利度胺片（常州制药厂

有限公司，国药准字 H32026129，规格 25 mg/片，批

号180305、190209、200218）口服治疗，2片/次，1次/d，晚

上服用。试验组患者在对照组治疗基础上联合环

磷酰胺片（通化茂祥制药有限公司，国药准字

H22022673，规格 50 mg/片，批号 180309、190325、

200116）口服治疗，起始剂量为 200 mg/次，1次/d，根

据患者病情减量，减至 50 mg/次，1次/d，维持治疗。

两组患者均进行1年的治疗。

1.5 疗效评价标准

参考《中药新药临床研究指导原则》中关于白

塞病的疗效评价标准［11］，具体如下：①临床症状完
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全消失，即为痊愈；②针刺反应结果为阴性，皮肤结

节性红斑、眼炎、生殖器溃疡以及口腔溃疡等症状

基本消失，溃疡面也基本愈合，病情基本趋于稳定，

随访期间症状无复发，为显效；③皮肤结节性红斑、

眼炎、生殖器溃疡以及口腔溃疡等症状显著减轻，

局部溃烂消失或者溃疡面减少，口腔溃疡发作数量

减少或者间歇时间延长，程度减轻，为有效；④溃烂

面无好转，甚至有加重趋势，各种症状无显著变化，

为无效。

总有效率＝（痊愈＋显效＋有效）例数/总例数

1.6 观察指标

1.6.1 主症有效率 治疗结束后对各主症的治疗

情况进行评定，其中关节炎、皮肤结节性红斑以及

眼炎以临床症状大部分消失或者明显减轻者，即为

有效；生殖器溃烂、口腔溃疡主要以溃疡面基本愈

合或者完全愈合，即为有效。

1.6.2 血液流变学指标检测 分别于治疗前后抽

取患者 5 mL的空腹静脉血，离心取血清，−20 ℃保

存待用。红细胞聚集指数（AI）、血浆黏度（ηP）、全

血低切黏度（ηbL）、全血高切黏度（ηbH）指标采用全

自动血流变测试仪（ZL6000P型，北京众驰伟业科技

发展有限公司）进行测定。

1.6.3 HLB-B51 阳性检测［ 10］ 采用淋巴细胞分

离液对外周血进行淋巴细胞分离 ，之后采用

NIH 补体依赖微量淋巴细胞毒试验的方法进行

结果判定。

1.6.4 炎症因子检测 采用酶联免疫吸附法对血

清白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）、肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）及 C反应蛋白（CRP）水平进行

测定，试剂盒购于上海恒远生物科技有限公司，操

作方法严格按照说明书执行。

1.6.5 不良反应观察 治疗期间观察两组患者不良

反应情况，包括头昏、恶心、呕吐、腹痛等。

1.7 统计学分析

采用统计学软件 SPSS 20.0对结果进行整理分

析，其中计量资料采用 x̄ ± s表示，行 t检验，计数资

料采用例数或百分比表示，行 χ2检验，并以P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

根据治疗方式将患者分为对照组和试验组，每

组各 60例。对照组中男 46例，女 14例，年龄 21～52

岁，平均年龄（31.10±3.03）岁，平均病程（3.54±

0.34）年，HLA-B51阳性表达 23例，关节炎 20例，口

腔溃疡 60例，皮肤结节性红斑 28例，眼炎 12例，生

殖器溃疡 14 例。试验组中男 48 例，女 12 例，年龄

20～53 岁 ，平 均 年 龄（31.43±3.12）岁 ，平 均 病

程（3.49±0.31）年，HLA-B51阳性表达22例，关节炎

19例，口腔溃疡 60例，皮肤结节性红斑 29例，眼炎

13例，生殖器溃疡 15例。两组患者在年龄、性别、病

程、HLA-B51阳性表达占比以及临床症状等一般资

料方面比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。

2.2 两组临床疗效比较

经 过 1 年 的 治 疗 ，试 验 组 的 总 有 效 率 为

90.00%，明显高于对照组的 73.33%（P＜0.05）。

见表1。

2.3 两组患者治疗后HLB-B51阳性转阴率比较

治疗后试验组中的22例HLB-B51阳性患者有18

例转为HLB-B51阴性，HLB-B51转阴率为81.82%，对

照组中的23例HLB-B51阳性患者有10例转为HLB-

B51阴性，HLB-B51转阴率为43.48%，试验组显著高于

对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 两组主症有效率比较

经过 1 年的药物治疗后，两组患者关节炎、眼

炎、口腔溃疡等主要症状均得到显著改善，且试验

组主症有效率显著高于对照组（P＜0.05、0.001）。

见表2。

2.5 两组患者治疗前后血清炎症因子水平变化

与治疗前比较，治疗后两组患者血清 IL-8、IL-6、

TNF-α、CRP水平均明显降低（P＜0.001），且试验组

降低得更为显著（P＜0.001）。见表3。

2.6 两组患者治疗前后血液流变学指标变化

与治疗前比较，治疗后两组患者 AI、ηP、ηbL、

ηbH 值均明显降低，且试验组更显著（P＜0.001）。

见表4。

2.7 两组不良反应情况比较

治疗初期，对照组有 1例患者发生轻微的呕吐

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two

groups

组别

对照

试验

n/例

60

60

痊愈/

例

0

4

显效/

例

4

16

有效/

例

40

34

无效/

例

16

6

总有效

率/%

73.33

90.00*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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现象，试验组有 1例患者出现轻微的头晕现象，随着

治疗时间推移，不良反应现象均消失，两组患者不

良反应发生率无明显差异（P＞0.05）。

3 讨论

白塞病是一种可累及所有管径及形态血管的

慢性炎症性系统性血管炎，病因病机尚不明确，目

前临床上多认为其发病与感染、遗传因素以及免疫

系统等多种因素有关［12］。目前，白塞病的主要治疗

手段有对症治疗、药物治疗及手术治疗等，沙利度

胺是临床白塞病的常用治疗药物，临床早期将其作

为止痛剂和镇痛剂使用，之后被用于治疗麻风结节

样红斑［13］。近些年，随着研究的不断深入，沙利度

胺更广泛的药理活性被发现，其具有免疫刺激和免

疫抑制双重特异性免疫调节作用，可较好抑制白塞

病病情的发展［14］。沙利度胺免疫、抗炎调节作用具

体表现为降低中性粒细胞和单核细胞对化学诱导

物的敏感性，拮抗乙酰胆碱、5-羟色胺、组胺以及前

列腺素 E2的作用，同时也具有溶酶体膜稳定作用；

对 IL-5、IL-4具有激活作用，可增加自然杀伤细胞和

CD8+T细胞的数量，增加其细胞毒性；抑制IL-6、IL-8及

TNF-α的生物学作用。本研究结果表明，应用沙利

度胺治疗后，对照组患者血清炎症因子水平及血液

流变学指标均得到一定程度的改善，这可能是由于

沙利度胺具有较好的抗风湿和抗炎作用有关［15］。

白塞病大多预后良好，但病情容易复发，发展

相对较为持续，如不进行相应治疗，病情会加重，甚

至会累计多个系统的损伤。研究显示，在炎症活动

期间，糖皮质激素可对机体炎症进行暂时性抑制，

但对预后复发没有效果，而白塞病复发可对机体产

生新的损伤［16］。免疫抑制剂的长期使用可以对炎

症进行很好的控制，同时还具有预防复发的效果。

本研究中所用的环磷酰胺具有一定的细胞毒性，能

够非特异性地对免疫母细胞和抗原致敏细胞产生

杀伤效果。出现较快的是B细胞的抑制效应，从而

表2 两组主症有效率比较

Table 2 Comparison of effective rates of main symptoms between two groups

组别

对照

试验

n/例

60

60

关节炎

入组/

例

20

19

有效/

例

10

16

有效

率/%

50.00

84.21***

口腔溃疡

入组/

例

60

60

有效/

例

46

56

有效

率/%

76.67

93.33*

皮肤结节性红斑

入组/

例

28

29

有效/

例

20

23

有效

率/%

71.43

79.31

眼炎

入组/

例

12

13

有效/

例

7

11

有效

率/%

58.33

84.62***

生殖器溃疡

入组/

例

14

15

有效/

例

10

11

有效

率/%

71.43

73.33

与对照组比较：*P＜0.05 ***P＜0.001
*P < 0.05 ***P < 0.001 vs control group

表3 两组患者治疗前后血清炎症因子水平变化（
-x±s）

Table 3 Changes in levels of inflammatory factors in serum of patients in two groups before and after treatment（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

60

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-8/（ng·L−1）

391.21±38.98

234.76±31.63***

289.06±39.03

105.32±21.86***###

IL-6/（ng·L−1）

287.62±80.32

203.43±32.45***

285.54±78.93

105.42±29.74***###

TNF-α/（ng·L−1）

40.92±9.83

25.87±3.39***

40.82±9.87

16.74±2.75***###

CRP/（mg·L−1）

25.16±6.53

18.93±4.57***

25.23±6.42

11.26±3.55***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与对照组治疗后比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs control group after treatment

表4 两组患者治疗前后血液流变学指标变化（
-x±s）

Table 4 Changes of hemorheological indexes of the two groups of patients before and after treatment（
-x±s）

组别

对照

试验

n/例

60

60

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

AI

5.48±0.39

4.33±0.29***

5.52±0.42

3.05±0.34***###

ηP/（mPa·s）

2.81±0.65

2.18±0.33***

2.84±0.58

1.15±0.23***###

ηbL/（mPa.s）

11.54±1.29

9.32±1.02***

11.65±1.33

6.47±1.12***###

ηbH/（mPa·s）

7.54±0.53

5.16±0.43***

7.51±0.45

3.05±0.32***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与对照组治疗后比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs control group after treatment
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产生对异常体液免疫反应的有效抑制。环磷酰胺

治疗时，可有效控制炎症进展，抑制异常的免疫应

答。另外，环磷酰胺治疗时，应与小剂量的激素联

合使用，否则会加重环磷酰胺毒性［17］。故本研究中

环磷酰胺联合小剂量沙利度胺治疗白塞病患者，结

果显示临床疗效以及预后较好。相关研究显示［18］，

HLA-B51具有一定的遗传易感性，认为白塞病患者

存在一种易感基因，即HLA-B51是白塞病易感的遗

传基因。汪运山等［19］研究显示，白塞病患者葡萄膜

炎可能与HLA-B51的易感性关系密切，同时通过多

种机制发病。另外，有研究显示，白塞病患者的纤

维蛋白溶解、凝血因子和血小板功能系统存在异

常，即为血液流变学异常，白塞病患者存在红细胞

聚集增多和血黏度增加的情况，且与病情存在一定

程度的相关性［20-21］。白塞病患者血液黏度相对较

高，会促使血液流动相对较为缓慢，一方面会促进

免疫复合物的沉积；另一方面会降低红细胞释放氧

的能力，组织出现缺氧，代谢发生异常，进而加剧器

官功能损伤和血管炎症反应［22］。本研究结果显示

试验组患者治疗后血液流变学指标 AI、ηP、ηbL、

ηbH改善更为显著，说明环磷酰胺联合小剂量沙利

度胺治疗，可保护白塞病患者机体器官、避免损伤、

减轻炎症反应、改善微循环，进而增强疗效。

本研究结果表明环磷酰胺联合小剂量沙利度

胺治疗白塞病，可以明显改善患者临床症状及血液

流变学指标，减轻机体炎症反应，疗效显著，具有一

定的临床应用价值，值得深入探讨。
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