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·临床论著·
益气补肾颗粒治疗对微小残留白血病患者

ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞和自然杀伤细胞的影响
许勇钢　 麻　 柔　 杨晓红　 唐旭东　 孙淑贞

摘要目的探讨益气补肾颗粒治疗后ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞的变化及其对微小残留白血病（ｍｉｎｉ
ｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＭＲＬ）预后的意义。方法用多参数流式细胞技术比较分析３６例ＭＲＬ患者应用益气
补肾颗粒治疗前后ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞亚群和自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）改变。结果（１）ＭＲＬ患者３
年持续完全缓解率、生存率分别为７５ ０％、８０ ５％，５年持续完全缓解率、生存率分别为６３ ９％、７２ ２％。
（２）与治疗前比较，治疗后的ＭＲＬ的ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞百分率（％）和绝对值显著上升（Ｐ ＜ ０ ０１）；
（３）与治疗前比较，治疗后ＭＲＬ的ＮＫ细胞百分率（％）和绝对值均显著上升（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）。结论
益气补肾颗粒可能通过调节机体自身免疫功能，提高ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ和ＮＫ细胞的绝对数量，杀伤或抑制体
内残存白血病细胞，延长ＭＲＬ患者的无病生存期。

关键词微小残留白血病；益气补肾颗粒；ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞；自然杀伤细胞
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微小残留白血病（ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＭＲＬ），首先由荷兰学者Ｈａｇｅｎｂｅｅｋ提出，是指急性白
血病（ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）经治疗获完全缓解后体内残
留微量白血病细胞的状态，是白血病复发的根源，也是
影响ＡＬ患者长期存活的主要因素〔１〕。ＭＲＬ有明显免
疫功能缺陷。越来越多的证据表明免疫介导的事件有

助于消灭造血系统恶性肿瘤患者体内的肿瘤细胞。中
医扶正治疗提高和恢复肿瘤患者免疫功能的作用已得
到越来越多的证实〔１，２〕。ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ淋巴细胞具有
独特的功能，其又称双阳性（ｄｏｕｂｌｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＤＰ）Ｔ细
胞，ＤＰ Ｔ细胞又分为ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ和ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ｌｏｗ Ｔ
两个亚群，可能最终分化为ＣＴＬ、ＮＫＴ或γδＴ淋巴细
胞，参与抗肿瘤免疫应答〔３ － ５〕。然而到目前为止对
ＤＰＴ淋巴细胞亚群研究极少〔６〕。本研究旨在分析益
气补肾颗粒前后ＭＲＬ患者ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞亚
群的特点，并探讨益气补肾颗粒后ＤＰ Ｔ淋巴细胞的变
化对ＭＲＬ预后的意义。
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资料与方法
１　 临床资料　 ２００４年２月—２００８年１２月在中

国中医科学院西苑医院血液科病房及门诊就诊的患
者，诊断标准按照《血液病诊断及疗效标准》〔７〕，ＡＬ经
治疗达完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）后并完成３
个巩固强化疗程治疗，或以流式细胞仪或部分有特异
性基因改变者以聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）测定ＭＲＬ细胞的存在。入组患者共３６例
（ＭＲＬ组），男１６例，女２０例；年龄２２ ～ ７５岁，中位年龄
４９岁；按亚型分类，Ｍ２ １７例，Ｍ３ １３例，Ｍ４ ２例，Ｍ５ ３例，
Ｍ７ １例。健康人组３４例，全部为健康体检者，其中男１９
例，女１５例，年龄１７ ～ ６０岁，中位年龄５１岁。

２　 治疗方法　 ＭＲＬ组给予益气补肾颗粒（由中
国中医科学院西苑医院制剂室提供，主要成分为黄精、
首乌、天冬，１３ ｇ ／袋），每次１袋，每天２次温开水送
服。患者原定化疗方案不变，并继续巩固化疗。在临
床研究过程中，对并发症如感染、发热，粒细胞缺乏，血
红蛋白或血小板减少，可进行抗感染或退热，或使用粒
细胞集落刺激因子，或输注悬浮红细胞或血小板及使
用促红细胞生成素，促血小板生成素等对症处理。除
此以外，任何与本方案有关的中西药物均不得使用。
以３个月为１个疗程，一般治疗在１个疗程以上。自
患者入组服用益气补肾颗粒满３个月之日起进行随
访，死亡患者随访至死亡日，存活患者随访至２００９年
６月３０日，最短３个月，最长６１个月，中位随访时间
３７个月。

３　 观察项目及检测方法
３ １　 试剂　 所用单克隆抗体（Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ Ａｎｔｉ

ｂｏｄｙ，ＭｃＡｂ）均为抗人ＩｇＧ 型（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ）ＭｃＡｂ，
ＦＩＴＣ、ＰＥ、ＥＣＤ、ＰＥＣＹ５ 荧光直接标记。Ｖα２４ｆｉｔｃ ／
ＣＤ３ｐｅ ／ ＣＤ８ｅｃｄ ／ ＣＤ４ｐｃ５， ＣＤ３ｆｉｔｃ ／ ＣＤ１９ｐｅ ／ ＣＤ５６
ｐｃ５ 及其同型对照ＩｇＧ１ｆｉｔｃ ／ ＩｇＧ１ｐｅ ／ ＩｇＧ１ｅｃｄ ／ ＩｇＧ１
ｐｃ５，ＯｐｔｉＬｙｓｅ Ｃ是美国ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司的
产品；ＰＢＳ：ｐＨ ７ ２，含０ １％ ＮａＮ３。

３ ２　 检测方法　 分别取ＭＲＬ组患者入组后和服
药３个月后及健康人组静脉血２ ｍＬ，２％ ＥＤＴＡＮａ２ 抗
凝，用血细胞分析仪（ＭＥＫ６３１８型，日本ＮＩＨＯＮ ＫＯ

ＨＤＥＮ公司）计数外周血淋巴细胞绝对值。常规方法
标记细胞，混匀后室温避光温育３０ ｍｉｎ，溶血、洗涤后
离心，４ ｈ内上机检测。采用多参数流式细胞仪（ＥＰ
ＩＣＳＥＬＩＴＥ 型，美国ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ 公司），
ＦｌｏｗＣｈｅｃｋ校准光路，应用四色荧光分析法，采取ＦＳ
ｖＳＳ设门，确定淋巴细胞群，分析１０ ０００个细胞／样本，
ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ细胞检测分析５ × １０４ 个细胞以上，应
用ＥＸＰＯ３２软件分析结果。

３ ３　 细胞数量计算方法　 由流式细胞仪直接读
出；绝对值由外周血淋巴细胞计数绝对值乘以百分比
相应细胞的百分比得出。

４　 疗效评定标准　 参照急性白血病持续完全缓
解（ＣＣＲ）和白血病复发标准〔７〕，判定ＭＲＬ患者３年和
５年ＣＣＲ和复发情况。

５　 统计学方法　 应用ＳＰＳＳ １３ ０软件包进行计
算。采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ非参数检验比较各组内治疗前后
差异。所有统计检验均采用双侧检验。

结 果
１　 ＭＲＬ组ＣＣＲ及存活率比较　 ３６例ＭＲＬ患者

中３ 年ＣＣＲ 率、生存率分别为７５ ０％ （２７ ／ ３６）、
８０ ５％（２９ ／ ３６），５年ＣＣＲ率、生存率分别为６３ ９％
（２３ ／ ３６）、７２ ２％ （２６ ／ ３６）。随访３年和５年，仅有２
例和３例患者复发（但仍存活）。

２　 ＭＲＬ组治疗前后与健康人组ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ、
ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ｌｏｗ Ｔ及ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ比较（表１）　 与健康人
组比较，ＭＲＬ组治疗前ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ和ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ
的百分率显著上升（Ｐ ＜ ０ ０１）；治疗后ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ
百分率和绝对值显著上升（Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜ ０ ０５）、ＣＤ４ ＋
ＣＤ８ ＋ Ｔ百分率和绝对值显著上升（Ｐ ＜ ０ ０１）。与
ＭＲＬ治疗前比较，治疗后ＭＲＬ的ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ百分
率和绝对值显著上升（Ｐ ＜ ０ ０１）、ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ百分率
和绝对值显著上升（Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜ ０ ０５）。

３　 ＭＲＬ组治疗前后与健康人组Ｂ细胞和ＮＫ细
胞比较（表２）　 与健康人组比较，治疗前ＭＲＬ的ＮＫ
细胞的百分率和绝对值均显著降低（Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜
０ ０５）；治疗后ＭＲＬ的Ｂ（ＣＤ３ － ＣＤ１９ ＋）细胞绝对值和
ＮＫ细胞绝对值有显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。与治疗前比

表１ ＭＲＬ组治疗前后与健康人组ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ、ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ｌｏｗ Ｔ及ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ比较（珋ｘ ± ｓ）

组别例数时间 ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ
百分率（％） 绝对值（× １０９ ／ Ｌ）

ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ｌｏｗ Ｔ
百分率（％） 绝对值（× １０９ ／ Ｌ）

ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋ Ｔ
百分率（％） 绝对值（× １０９ ／ Ｌ）

健康人３４ ０ ７７ ± ０ ５６ ０ ０１５１ ± ０ ０１３８ ０ ３７ ± ０ ２８ ０ ００７６ ± ０ ００８９ １ １７ ± ０ ６４ ０ ０２２６ ± ０ ０１７７
ＭＲＬ ３６ 治前１ ３４ ± ０ ５４△△ ０ ０１７６ ± ０ ００８４ ０ ５４ ± ０ ４６ ０ ００７０ ± ０ ００６２ １ ８８ ± ０ ７６△△ ０ ０２４７ ± ０ ０１２０

治后１ ８９ ± ０ ８６△△ ０ ０２８２ ± ０ ０１４３△ ０ ５４ ± ０ ２９ ０ ００８６ ± ０ ００５６ ２ ４３ ± ０ ９１△△ ０ ０３６９ ± ０ ０１６５△△

　 　 注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１；与健康组比较，△Ｐ ＜ ０ ０５，△△Ｐ ＜ ０ ０１

·２７５· 中国中西医结合杂志２０１０年６月第３０卷第６期ＣＪＩＴＷＭ，Ｊｕｎｅ ２０１０，Ｖｏｌ． ３０，Ｎｏ． ６



表２ ＭＲＬ组治疗前后与健康人组Ｂ细胞和ＮＫ细胞比较（珋ｘ ± ｓ）

组别例数时间 Ｂ（ＣＤ３ － ＣＤ１９ ＋ ）
百分率（％）　 　 绝对值（× １０９ ／ Ｌ）　 　

ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋

百分率（％） 绝对值（× １０９ ／ Ｌ）
ＮＫ（ＣＤ３ － ＣＤ５６ ＋ ）

百分率（％）　 　 绝对值（× １０９ ／ Ｌ）　 　
健康人３４ ８ １６ ± ３ ５１ ０ １５３ ± ０ ０８４ ５ ９５ ± ３ ７１ ０ １０５ ± ０ ０６ １６ ６５ ± ７ ６３ ０ ３１４ ± ０ １８９
ＭＲＬ ３６ 治前６ ７３ ± ９ ４５ ０ １１３ ± ０ １８７ ７ ２６ ± ９ １５ ０ ０９７ ± ０ １３８ １２ ９９ ± ５ ９４△ ０ １７３ ± ０ ０９４△△

治后６ ４６ ± ５ ８１ ０ １０１ ± ０ １１２△ ５ １１ ± ３ ９８ ０ ０７８ ± ０ ０６５ １４ ２７ ± ７ ６４ ０ ２２１ ± ０ １４９△

　 　 注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１；与健康人组比较，△Ｐ ＜ ０ ０５，△△Ｐ ＜ ０ ０１
较，治疗后ＭＲＬ的ＮＫ细胞的百分比（％）和绝对值显
著上升（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）。

讨 论
近年来随着对疾病研究的进展，人们认识到ＡＬ

患者免疫功能低下，正常免疫监视功能受损。ＡＬ完全
缓解后处于ＭＲＬ阶段，免疫功能虽有所恢复，但仍较
正常人低下，表现为相应的免疫效应细胞或分子数量
减少或功能缺陷〔１〕。

中医扶正治疗提高和恢复肿瘤患者免疫功能的作
用已得到越来越多的证实〔８〕。益气补肾颗粒，系中国
中医科学院西苑医院血液科在长期临床实践中总结的
院内制剂，以益气养阴，扶正祛邪，尤其适用于ＭＲＬ的
临床治疗，已经取得了良好的临床疗效〔１，８〕。我们观
察到ＭＲＬ 患者３ 年ＣＣＲ、生存率分别为７５ ０％、
８０ ５％，５年ＣＣＲ、生存率分别为６３ ９％、７２ ２％，与我
们既往的报道〔１〕结果相似，明显高于其他国内外报
道〔９〕，这也从一方面说明益气补肾颗粒的可靠疗效。

为了进一步观察益气补肾颗粒的作用，我们观察
了益气补肾颗粒对ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞的影响。
现代免疫学认为：在Ｔ淋巴细胞分化成熟过程中，Ｔ祖
细胞在胸腺经历前Ｔ淋巴细胞，双阴性（ＣＤ４ － ＣＤ８ －）
Ｔ淋巴细胞，ＤＰ（ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋）Ｔ淋巴细胞，发育成熟为
单阳性（ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ －，ＣＤ４ － ＣＤ８ ＋）Ｔ淋巴细胞。在ＤＰ
Ｔ淋巴细胞中，又分为ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ和ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ｌｏｗ Ｔ
两亚群。研究显示，外周血ＤＰ Ｔ细胞是一种独特的
Ｔ细胞，是成熟的记忆细胞，具有典型ＣＤ４ ＋ Ｔ和ＣＤ８ ＋
Ｔ细胞功能，此外ＤＰＴ细胞中含有穿孔素和颗粒酶Ａ
与ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞中含量相当，在某些病毒感染中，ＤＰＴ
细胞比例增加，提示这群细胞参与抗感染适应性免疫
应答，可导致病毒感染细胞的快速降解〔４，５〕。本研究
显示，治疗后的ＭＲＬ的ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞百分
率和绝对值均较治疗前上升（Ｐ ＜ ０ ０１）；与健康组比
较，治疗前ＭＲＬ的ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞百分率差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１）；在ＤＰ Ｔ淋巴细胞中，
ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ 细胞亚群所占比重明显大于ＣＤ４ ＋

ＣＤ８ ｌｏｗ Ｔ细胞亚群，这与我们观察到的治疗后ＣＤ４ ＋
ＣＤ８ ＋ Ｔ淋巴细胞百分率和绝对值与ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋

巴细胞有相似变化的情况（Ｐ ＜ ０ ０１）相一致。治疗后
ＭＲＬ的ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞亚群的显著升高，提
示益气补肾颗粒能延长ＭＲＬ患者缓解的机理之一，可
能是通过提高ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ淋巴细胞数量，使得其抗
原特异性增强，从而抑制体内残存白血病细胞实现的。

ＮＫ细胞是外周血中常见的淋巴细胞亚群，其细
胞表型为ＣＤ３ － ＣＤ５６ ＋，具有免疫监视、抗感染及免疫
调节等功能。ＮＫ细胞具有与ＣＴＬ细胞相似的大颗粒
淋巴细胞的形态特征，含有大量的穿孔素和颗粒酶Ｂ，
可杀伤某些肿瘤细胞等靶细胞〔１０〕，在肿瘤的发生、发
展过程中，ＮＫ细胞既可以通过“内识别”方式（如
ＮＣＲｓ、ＮＫＧ２Ｄ、ＳＬＡＭｓ、ＤＮＡＭｓ等）直接识别恶性转化
癌细胞并被活化，也可以在辅助细胞（单核细胞、巨噬
细胞、树突状细胞等）的作用下被活化后使ＮＫ细胞得
以发挥其杀伤功能〔１１〕。有关研究表明，家族性ＮＫ细
胞功能低下的人群，其肿瘤发生率也增高〔１２〕。我们观
察到与扶正治疗前相比，治疗后ＭＲＬ的ＮＫ细胞的百
分率和绝对值上升（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１），但ＮＫ细胞
的绝对值仍明显低于健康组（Ｐ ＜ ０ ０５），这就提示益
气补肾颗粒可能通过调节机体免疫，提高ＮＫ细胞的
绝对数量来杀伤肿瘤细胞，延长ＭＲＬ的无病生存期。

总之，本研究表明益气补肾颗粒可能通过调节机
体自身免疫功能，提高ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ｈｉｇｈ Ｔ和ＮＫ细胞的绝
对数量，从而抑制ＭＲＬ患者体内残存白血病细胞，这
可能是益气补肾颗粒治疗ＭＲＬ，延缓ＭＲＬ患者复发，
延长ＭＲＬ的无病生存期的机理之一。
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第四届世界中医药心血管病学术研讨会暨第八届全国中西医结合
治疗心血管病培训班会议通知

由世界中医药学会联合会心血管病专业委员会主办，广东省中医院、中国中医科学院西苑医院承办的第四届
世界中医药心血管病学术研讨会暨第八届全国中西医结合治疗心血管病培训班，将于２０１０年９月１７—１９日在
广州市广东大厦召开。会议将邀请陈可冀院士、范维琥教授、阮新民教授、史大卓教授及美国、德国的著名心血管
病专家进行演讲。

征文内容　 中医及中西医结合防治心血管病及其相关疾病的新理论、新技术、新方法、新思路；临床试验、临
床报道、经验总结；循证医学荟萃分析、系统评价；基础实验研究；综述及述评等。也欢迎有助于开拓中医、中西医
结合研究思路的多学科技术、方法的论文。要求：论文３ ０００字左右，中、英文均可；５００ ～ ８００字的中英文摘要；详
细注明作者姓名、职称、所在单位、地址、邮编及联系方式（电话、传真、电子信箱）。

投稿方式　 （１）电子信箱：ｑｇｚｘｙｊｈｇｘｂｈｙ＠ １６３． ｃｏｍ，邮件主题：国际会议；（２）邮寄：５１０１０５广东省广州市二沙
岛大通路２６１号，广东省中医院二沙岛分院心血管科，王云飞收；信封上注明“国际会议”字样。

征文截止日期　 ２０１０年７月３１日。
会议期间将同时进行世界中医药学会联合会心血管病专业委员会的换届改选工作。欢迎国内外从事中医及

中西医结合心血管病研究及相关领域的同道们踊跃投稿并参加本次大会。
联系电话：０２０ － ８７３５１２３８转６３２２２、６３２２１，联系人：王云飞、盛小刚。

·４７５· 中国中西医结合杂志２０１０年６月第３０卷第６期ＣＪＩＴＷＭ，Ｊｕｎｅ ２０１０，Ｖｏｌ． ３０，Ｎｏ． ６


