
评估神经病理性疼痛的信效度研究〔J〕． 中国卫生统计，2020; 37

( 5) : 718-20.

10 张妍昭，朱凤芝，王刚 . 肌内效贴联合威伐光治疗肩关节周围炎

的临床疗效观察〔J〕． 中华物理医学与康复杂志，2021; 43 ( 4 ) :

347-51.

11 王绛辉，赵燕，张倩，等 . 肩部松解推拿术及雷火灸配合体外冲

击波疗法治疗肩周炎临床疗效及对炎性因子的影响〔J〕． 四川

中医，2023; 41( 4) : 176-80.

12 边佳，赵友林 . 关节松动训练辅以小针刀治疗肩周炎的整体疗

效观察〔J〕．吉林医学，2017; 38( 8) : 1562-3.

13 杨桦 . 运动康复技术〔M〕． 北京: 北京体育大学出版社，2016:

52-5.

14 张桂林，欧阳钢，管重远，等 . Mulligan 动态关节松动术治疗老年

创伤性肩周炎的疗效观察〔J〕． 实用老年医学，2022; 36 ( 3 ) :

292-4.

15 万山山，张朝霞，陈敏明，等 . 内热针疗法结合持续关节松动训

练对缓解肩周炎患者疼痛及肩关节功能恢复的影响〔J〕． 中医

外治杂志，2021; 30( 2) : 32-3.

16 江容安，张朝莉，李永刚 . 关节松动术治疗肩周炎的临床观察

〔J〕．包头医学院学报，2007; ( 2) : 152-3.

17 周勇忠，胡冰，袁志强，等 . 针刀应力位经皮动态松解治疗重度

肩周炎〔J〕．中国胃伤，2018; 31( 5) : 452-7.

18 Paredes S，Cantillo S，Candido KD，et al． An association of serotonin

with pain disorders and its modulation by estrogens〔J〕． Int J Mol

Sci，2019; 20( 22) : 5729.

19 龙灿海，王静霞，周小翠，等 . 降钙素基因相关肽与疼痛相关研

究进展〔J〕．中国疼痛医学杂志，2021; 27( 10) : 771-5.

20 王有雪，陈宇，金荣杰 . 独活寄生汤对肩周炎模型兔的治疗作用

及可能机制〔J〕．解剖科学进展，2023; 29( 1) : 67-70.

21 李娜 . 老年髋关节置换术患者血清 IL-6，TNF-α 水平与术后慢

性疼痛的关系研究〔J〕．中国现代医学杂志，2022; 32( 11) : 8-13.

22 桑莉莉，吴俊哲，高大伟 . 不同造模方法复制 SD 大鼠肩周炎模

型的比较研究〔J〕． 广州中医药大学学报，2023; 40 ( 10 ) :

2623-32.

23 杜国君，吉洁，邢晓燕，等 . 关节松动技术联合综合康复治疗黏

连期肩周炎的临床研究〔J〕．海南医学，2020; 31( 14) : 1818-21.

24 高俊虎，王博，左冬冬 . 电针结合 Mulligan 动态关节松动手法对

肩周炎的临床效果及炎症因子 TNF-α、IL-6 的影响〔J〕． 针灸临

床杂志，2020; 36( 6) : 42-6.

〔2024-12-21 修回〕

( 编辑 滕欣航)

原发性干燥综合征患者外周血 PD-1与 PDL-1表达变化与其揿针疗法
疗效的相关性

刘玲 汤艳华 ( 九江市第一人民医院风湿免疫科 九江市细胞治疗重点实验室，江西 九江 332000)

〔摘 要〕 目的 分析原发性干燥综合征( PSS) 患者外周血程序性死亡分子( PD) -1 与程序性死亡配体 ( PD-L) 1 表达

变化与其揿针疗法疗效的相关性。方法 回顾性选取 PSS 患者 87 例，并根据治疗方案分为揿针组 48 例和对照组 39 例。对

照组行口服硫酸羟氯喹片治疗，揿针组在对照组治疗方案的基础上行揿针疗法，两组均治疗 8 w。收集患者临床资料，行组间

疗效、中医证候积分、视觉模拟评分( VAS) 、泪液分泌量、唾液流率、外周血 PD-1及 PDL-1 表达水平比较。针对揿针组治疗有

效与否行治疗前数据因素分析获取影响治疗结果的相关因素，并对相关因素行进一步多因素二元 Logistic 回归分析，确定影

响揿针疗法疗效的独立危险因素。结果 治疗后，揿针组治疗有效率明显高于对照组( P＜0. 05) 。两组治疗后中医证候积分、

VAS 均显著降低，泪液分泌量、唾液流率均显著提高，PD-1 及 PDL-1 表达水平均显著降低( 均 P＜0. 05) 。揿针组中医证候积

分、VAS 均明显低于对照组，泪液分泌量、唾液流率均明显高于对照组，PD-1 及 PDL-1 表达水平均明显低于对照组( 均 P＜

0. 05) 。经单因素分析发现，揿针组口干 VAS、眼干 VAS、泪液分泌量、唾液流率、外周血 PD-1 及 PDL-1 表达水平均是影响揿

针疗法疗效的相关因素( 均 P＜0. 05) 。行多因素分析结果提示，外周血 PDL-1 高表达水平是影响揿针疗法疗效的独立危险因

素( P＜0. 05) 。结论 揿针疗法对 PSS 患者疗效显著，外周血 PD-1及 PDL-1表达水平与揿针疗法疗效负相关，外周血 PD-1及
PDL-1 高表达将负反馈作用于临床疗效，针对 PSS 患者外周血 PD-1及 PDL-1表达水平行针对性治疗方案实施，或可提高临床

疗效。

〔关键词〕 原发性干燥综合征; 程序性死亡分子( PD) -1; 程序性死亡配体 ( PD-L) 1; 揿针疗法
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疾病原发性干燥综合征( PSS) 主要影响外分泌
腺，导致患者口干、眼干，还可能伴有全身乏力和低
热等症状〔1〕。PSS 多见于中老年女性，我国的 PSS
患病率为 0. 33% ～ 0. 77%，在老年人中升高至
2. 0% ～ 4. 8%。随着人口老龄化，PSS 发病率逐年上
升，并增加心血管事件的风险〔2，3〕。PSS 发病机制复
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杂，暂无明确定论，而目前被广泛认可的是，PSS 是
一种由 T 细胞介导的慢性自身免疫病，研究表明，T
细胞的异常激活与增殖直接关联于 PSS 的发病〔4〕。
于中医学理论，PSS 属于“燥痹”的范畴，主要是患
者自身气血阴阳虚损所致，患者多表现为阴虚血燥，

而针灸能在很大程度上改善患者临床症状〔5〕。本
研究将通过揿针疗法探索中西医结合对 PSS 的疗
效，并分析程序性死亡分子( PD) -1 与程序性死亡配
体 ( PD-L) 1 表达水平对揿针疗法疗效的影响。

1 资料与方法
1. 1 一般资料 回顾性选取九江市第一人民医院
2020 年 3 月至 2023 年 4 月 PSS 患者 87 例，根据不
同治疗方案分为揿针组 48 例和对照组 39 例。揿针
组男 3 例，女 45 例; 年龄 23 ～ 75 岁，平均( 49. 21 ±
11. 70) 岁; 病程 5～18个月，平均( 10. 83±3. 43) 个月。
对照组男 1 例( 2. 56% ) ，女 38 例( 97. 44% ) ; 年龄
15 ～ 72 岁，平均( 53. 82±13. 78) 岁; 病程 4 ～ 18 个月，
平均( 11. 05±4. 06 ) 个月。两组一般资料无统计学
差异( 均 P＞0. 05) 。诊断标准: 符合《2016 年美国风
湿病学会 /欧洲抗风湿病联盟原发性干燥综合征分
类标准》〔6〕PSS 诊治描述; 中医辨证: 由两名经验丰
富医师参照 2008 年《中医内科常见病诊疗指南·西
医疾病部分》〔7〕PSS 中医辨证诊断，意见不一时，咨
询第 3 名高级职称中医医师解决。纳入标准: ①符
合诊断标准;②无研究用药过敏等用药禁忌证;③临
床资料完整;④患者及家属已签署知情同意书。排
除标准:①近 6 个月有生物制剂或糖皮质激素药物
史;②妊娠期或哺乳期妇女; ③合并严重基础疾病;
④心、肝、肾等主要器官功能障碍;⑤肿瘤患者;⑥严
重精神疾病患者;⑦依从性差，无法按要求参与研究
治疗。
1. 2 治疗方法 对照组给予口服硫酸羟氯喹片
( 国药准字 H19990263，上海上药中西制药有限公
司，规格: 0. 1 g ) 治疗，0. 2 g /次，2 次 / d。揿针组在
对照组用药基础上，行揿针疗法治疗: 以太冲、曲泽、
三阴交、血海、太溪为主穴，外玉液、少泽、四白、廉
泉、外金津为辅穴，行局部皮肤常规消毒后，取一次
性使用无菌揿针( 国械注进 20162271259，四川源泉
医疗器械有限公司，规格: 直径 0. 20 mm ×长度
1. 5 mm) 按贴于上述穴位，揿入患者皮肤得酸胀感
后以脱敏胶布固定，每穴埋针 1 枚，24 h 留针 /次，以
镊子取针，隔日后进行第 2 次治疗，3 次 /w。两组均
治疗 8 w。完成治疗后，根据揿针组疗效有无分为
有效组和无效组，完整收集患者治疗前数据信息进

行因素分析。
1. 3 观察指标 ( 1 ) 疗效判定: ①痊愈: 症状和体
征消失，症状积分减少＞95%，主要实验室指标恢复
正常或接近正常; ②显效: 症状和体征明显改善，症
状积分减少＞70% ;③有效: 症状和体征有所好转，症
状积分减少＞30% ; ④无效: 症状和体征无明显变化
或加重。治疗有效率 = ( 痊愈 +显效 +有效) /总例
数×100%。( 2 ) 中医证候积分: 主症为口干、眼干、
关节肿痛，次症肢端变白变紫、舌质暗或瘀斑、脉细
涩，主症评分 0 ～ 6 分 /症，次症评分 0 ～ 3 分 /症，总分
0 ～ 27 分。分值大小与病症严重程度呈正相关。
( 3) 视觉模拟评分( VAS )〔8〕: 用于评估口干和眼干

的严重程度，分值为 0 ～ 10 分，分值越高表示症状越
严重。 ( 4 ) 泪液分泌量与唾液流率: 对患者进行
SchirmerⅠ试验，将标准试纸置于下睑结膜囊中外
1 /3 处，闭眼 5 min 后读取泪液浸湿长度; 同时测定
15 min 内唾液流量，计算唾液流率。 ( 5 ) 外周血
PD-1及 PDL-1表达水平: 取患者空腹静脉血 5 ml 作
为血液标本，于室温下放置 2 h 后离心( 3 000 r /min，
20 min) 获取上清液。在预包覆抗体的微孔中加入
样品、标准样品和辣根过氧化物酶( HＲP ) 标记的抗
体，行孵育并彻底清洗后，通过酶联免疫吸附试验计

算 PD-1及 PDL-1 水平。
1. 4 统计学方法 采用 SPSS21. 0 软件进行 t、χ2

检验、Logistic 回归分析。

2 结 果
2. 1 两组临床疗效比较 治疗后揿针组有效率明
显高于对照组( 87. 50% vs 66. 67%，其中痊愈 11 vs
2 例、显效 24 vs 18 例、有效 7 vs 6 例，无效 6 vs
13 例; χ2 = 5. 471，P = 0. 019) 。
2. 2 两组中医证候积分比较 治疗前两组中医证
候积分无显著差异( P＞0. 05) 。治疗后两组积分均
显著下降，且揿针组积分显著低于对照组 ( P ＜
0. 05) 。见表 1。
2. 3 两组 VAS 比较 治疗前两组口干、眼干 VAS
无显著差异( 均 P ＞ 0. 05 ) 。治疗后，两组评分均显
著下降，且揿针组评分显著低于对照组 ( 均 P ＜
0. 05) 。见表 1。
2. 4 两组治疗前后泪液分泌量与唾液流率比较
治疗前两组泪液分泌量、唾液流率比较无统计学差
异( 均 P＞0. 05 ) 。治疗后两组泪液分泌量、唾液流
率均显著提高，且揿针组泪液分泌量、唾液流率均显
著高于对照组( 均 P＜0. 05) 。见表 1。
2. 5 两组外周血 PD-1 及 PDL-1 水平比较 治疗
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前两组外周血 PD-1及 PDL-1 水平比较无统计学差
异( 均 P＞0. 05) 。治疗后两组外周血 PD-1 及 PDL-1
表达水平均显著降低，且揿针组外周血 PD-1 及

PDL-1表达水平均显著低于对照组( 均 P ＜ 0. 05 ) 。
见表 1。

表 1 两组治疗前后中医证候积分、VAS、泪液分流行性量及唾液流率、外周血 PD-1及 PDL-1 水平比较( x±s，分)

组别
n 中医征候积分( 分)

治疗前 治疗后

口干 VAS( 分)

治疗前 治疗后

眼干 VAS( 分)

治疗前 治疗后

泪液分泌量( mm)

治疗前 治疗后

揿针组 48 21. 17±3. 08 6. 22±2. 501) 6. 46±1. 27 4. 12±0. 341) 6. 23±1. 45 4. 04±0. 311) 3. 68±1. 25 5. 34±1. 641)

对照组 39 21. 20±3. 14 10. 80±3. 021) 6. 45±1. 31 4. 78±0. 561) 6. 22±1. 38 4. 49±0. 431) 3. 48±1. 32 4. 56±1. 281)

t /P 值 0. 045 /0. 964 7. 741 / ＜0. 001 0. 036 /0. 971 6. 776 / ＜0. 001 0. 033 /0. 974 5. 665 / ＜0. 001 0. 724 /0. 471 2. 429 /0. 017

组别 n
唾液流率( ml /15 min)

治疗前 治疗后

PD-1( pg /ml)

治疗前 治疗后

PDL-1( pg /ml)

治疗前 治疗后

揿针组 48 2. 08±0. 54 3. 83±1. 431) 18. 46±2. 73 2. 66±0. 101) 0. 86±0. 37 0. 12±0. 031)

对照组 39 2. 11±0. 46 3. 21±1. 171) 17. 82±2. 49 8. 32±1. 041) 0. 98±0. 34 0. 20±0. 031)

t /P 值 0. 275 /0. 784 2. 179 /0. 032 1. 131 /0. 261 37. 543 / ＜0. 001 1. 560 /0. 123 12. 370 / ＜0. 001

与治疗前比较: 1) P＜0. 05

2. 6 两组用药方案的安全性比较 治疗期间，对照
组发生肝功能异常、视觉模糊、头疼、胃肠道不适等不
良反应患者 6 例( 15. 38% ) ，揿针组发生不良反应
2 例( 4. 17% ) ，组间无统计学差异 ( χ2 = 1. 509，P =
0. 219) ，且程度较轻，未给予治疗，停药后自行缓解。
2. 7 揿针疗法疗效影响因素 完整收集揿针组临
床资料，根据治疗有效与否分为有效组( n = 42 ) 和
无效组( n = 6 ) 。行单因素分析结果提示，口干、眼

干 VAS、泪液分泌量、唾液流率、外周血 PD-1 及
PDL-1表达水平均是影响揿针疗法疗效的相关因素
( 均 P＜0. 05) 。见表 2。以单因素分析结果中有统
计学差异的相关因素为自变量，取实测值，患者治疗

有效与否( 有效 = 1，无效 = 0) 为因变量，行多因素二
元 Logistic 回归分析结果提示，PD-L1 高表达水平为
影响揿针疗法疗效的独立危险因素( P＜0. 05 ) 。见
表 3。

表 2 影响揿针疗法疗效的单因素分析( x±s)

组别 n
性别〔n( % ) 〕

男 女

年龄

( 岁)

病程

( 个月)

高血压

〔n( % ) 〕

糖尿病

〔n( % ) 〕

中医证候

积分( 分)

VAS( 分)

口干 眼干

有效组 42 2( 4． 76) 40( 95． 24) 45． 17±10． 11 10． 93±3． 37 16( 38． 10) 12( 28． 57) 21． 21±2． 98 6． 31±1． 07 6． 05±1． 38

无效组 6 1( 16． 67) 5( 83． 33) 49． 79±11． 91 10． 17±4． 07 2( 33． 33) 2( 33． 33) 20． 83±4． 07 7． 50±2． 07 7． 50±1． 38

t 或 χ2 值 1． 270 1． 026 0． 505 0． 051 0． 058 0． 280 2． 236 2． 414

P 值 0． 260 0． 31 0． 616 0． 822 0． 81 0． 780 0． 030 0． 020

组别 n
泪液分泌量

( mm)

唾液流率

( ml /15 min)

PD-1

( pg /ml)

PD-L1

( pg /ml)
症素〔n( % ) 〕

气虚证 阴虚证 痰浊症 血瘀证 气滞证 燥热症 热毒证

有效组 42 3． 83±1． 21 2． 14±0． 50 18． 10±2． 66 0． 79±0． 33 32( 76． 19) 35( 83． 33) 22( 52． 38) 19( 45． 24) 18( 42． 86) 16( 38． 10) 6( 14． 29)

无效组 6 2． 63±1． 08 1． 67±0． 65 20． 91±1． 84 1． 28±0． 32 5( 83． 33) 6( 100． 00) 3( 50． 00) 2( 33． 33) 4( 66． 67) 1( 16． 67) 0( 0． 00)

t 或 χ2 值 2． 302 2． 078 2． 489 3． 330 0． 152 1． 171 0． 012 0． 302 1． 199 1． 054 0． 980

P 值 0． 026 0． 043 0． 016 0． 002 0． 697 0． 279 0． 913 0． 582 0． 274 0． 305 0． 322

表 3 影响掀针疗法疗效的相关因素多因素二元 Logistic 回归分析

相关危险因素 回归系数( β) 标准误差 Wald 值 OＲ 值 95%CI P 值

口干 VAS 1. 025 0. 801 1. 638 0. 359 0. 075 ～ 1. 724 0. 201

眼干 VAS 0. 299 0. 573 0. 273 1. 349 0. 439 ～ 4. 148 0. 602

泪液分泌量 0. 209 0. 800 0. 068 1. 232 0. 257 ～ 5. 904 0. 794

唾液流率 0. 997 1. 767 0. 318 0. 369 0. 012 ～ 11. 779 0. 573

PD-1 0. 655 0. 478 1. 881 0. 519 0. 204 ～ 1. 325 0. 170

PD-L1 5. 055 2. 476 4. 169 0. 006 0. 001 ～ 0. 717 0. 041
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3 讨 论
PSS 基本病理为阴血亏虚、津液枯涸，患者在较

长的自然病程中将经历“真阴不足-血热瘀痹-津液
继损”的病变过程，故中医治疗的基本原则为固本
以养阴生津，治标以清泻内热〔9，10〕。肺位上焦，为上
源之于水，上承脾胃津液而布之于口鼻咽喉。然肺
者，娇脏而为华盖，故易伤之为内外燥热以致通调水

道功能失司，使 PSS 患者的口干症状加剧〔11〕。肾
者，主水之脏，协同肺气以调节水液输布，肾主藏精，

精气化生为唾润泽口腔〔12〕。五脏在人体属阴，其中
肾为阴中之阴，燥邪久伤致真阴渐损，可使内热丛

生，口干症状加重。
硫酸羟氯喹属于抗疟药的一种，可通过降低

PSS 患者体内红细胞沉降率、类风湿因子、IgG 的水
平等方式在一定程度上缓解患者的干燥症状，是干

燥综合征的西医常规治疗用药〔13〕。针灸是一种中
国特有的治疗疾病的手段，据报道，针灸对于患者口

眼干涩等临床症状的缓解疗效显著，同时还具有双

向调节固有免疫的作用〔14，15〕。揿针是一种皮内针，
是对传统皮内针的一种改良，也叫埋针，是一种中医

的辅助治疗方法，通过将针刺入穴位，达到按摩穴位

的效果〔16〕。与传统的穴位刺激疗法相比，皮内针可
以在穴位处固定 2 ～ 3 d，而且期间还不会受到患者
的活动影响，符合《素问·离合真邪论》的“静以久
留”的思想〔17〕。研究表明，超过 50%的 PSS 患者的
唾液腺淋巴细胞中及超过 60%的 PSS 患者导管和
腺泡肌上皮细胞中，PD-1 表现出高表达状态〔18〕。
PD-1是一种抑制性受体，通常在激活的 T 细胞表面
表达，起到调控免疫反应的作用。此外，在对 PSS
患者唇腺组织进行活检时发现，PD-1 的高表达可能
反映了免疫系统的过度激活和试图通过上调抑制性

分子来控制这种激活的努力。然而，PD-L1 水平的
升高与淋巴细胞浸润程度的降低之间的负相关。这
意味着 PD-1 /PD-L1 信号通路在 PSS 的免疫病理损
害中扮演了重要角色，并且参与了 PSS 的病理过
程〔19〕。
本研究提示，揿针疗法对患者临床症状改善效

果显著，与闫海玉等〔20〕研究发现，针灸治疗干燥症

可以显著改善患者的临床症状的结论基本一致。本
研究结果分析认为，揿针疗法通过双向调节固有免

疫的作用，参与了对免疫调节通路 PD-1 /PD-L1 通
路的调节，影响了外周血 PD-1及 PD-L1 表达水平。
本研究为单中心临床试验，因样本量小，所得结

论有局限，需要大样本、多中心临床研究来证实。
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