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补髓生血颗粒治疗慢性再生障碍性贫血的疗效

及对
*D#%

细胞和
)E

"

!&

的影响
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##慢性再生障碍性贫血$

ADF1=<A ;G.;?H<A ;=7:<;

!

'II

%!是由骨髓造血功能衰竭而导致的全身血细胞减

少性疾病!以感染'贫血和出血为主要表现的一类综合

征( 近年来人们对
'II

的发病机制已从传统的)种

子'虫子和土壤*学说发展到)自身免疫性疾病*理论!

'II

现被认为是
*

细胞功能亢进而导致造血组织损伤

的一类骨髓衰竭综合征( 既往认为多种自身免疫反应

是由
*D#

细胞介导的!但越来越多的研究表明!

*D#%

细

胞在疾病的发病中起关键作用!与多种自身免疫性疾病

的发生密切相关!甚至是
*D#

细胞亚群功能亢进的始动

因素+

#

$

6

,

(

*D#%

细胞是不同于
*D#

和
*D!

细胞亚群

的
*

细胞!可以产生
)E

"

#%

'

)E

"

!#

等多种细胞因子(

*D#%

主要通过
)E

"

#%

参与自身免疫性疾病的发生!而

)E

"

!&

在
*D#%

细胞的分化与表达过程中发挥重要作

用+

5

!

$

,

(

'II

属于中医学)慢性髓劳病*范畴( 本课题组

以)肾藏精*的理论为指导!研制出补肾生血方药补髓

生血颗粒应用于临床治疗
'II

!并通过大量临床试验

和动物实验对其疗效机制和作用环节进行了研究和探

讨( 本研究通过观察补髓生血颗粒治疗
'II

的临床

疗效及对患者治疗前后外周血
*D#%

细胞'

)E

"

!&

和

)E

"

!&G#J :K3I

表达水平的变化!进一步探讨补髓

生血颗粒治疗
'II

免疫失衡的疗效机制(

资料与方法

#

#诊断标准#西医诊断标准和疗效判定标准参

照-血液病诊断及疗效标准.

+

%

,中的有关
'II

临床诊

断标准和疗效判定标准&中医证候判定标准参照-

!""J

年国家中医药管理局)十一五*重点专科髓劳病临床

诊疗方案.

+

8

,中的诊断标准(

!

#纳入标准# $

#

%符合
'II

西医诊断标准和

慢性髓劳病中医证候诊断标准&$

!

%年龄
5 L %"

岁&

$

&

%取得知情同意!签定知情同意书(

&

#排除标准#$

#

%引起全血细胞减少的其他疾

病#如急性白血病'淋巴瘤'阵发性睡眠性血红蛋白

尿'脾功能亢进'巨幼红细胞性贫血'系统性红斑狼

疮'浆细胞疾病'骨髓增生异常综合征等&$

!

%重型再

生障碍性贫血者&$

&

%合并严重心'脑'肾'肝疾病患

者及精神系统疾病患者&$

6

%对试验药物成分过敏

者&$

5

%妊娠期及哺乳期女性&$

$

%正在参加其他临

床试验的患者(

6

#一般资料#

&"

例均来源于
!"#&

年
8

月/

!"#5

年
&

月黑龙江中医药大学附属第一医院血液病

科门诊和住院的
'II

患者!其中男
#6

例!女
#$

例!

年龄
5

%

56

岁!平均$

&"

!

%"

&

#&

!

8#

%岁&病程
&

%

&$

个月!平均$

#8

!

5$

&

J

!

!%

%个月(

5

#给药方法#药物补髓生血颗粒$熟地黄'山萸

肉'枸杞子'巴戟天'淫羊藿'人参'黄芪'鹿茸'丹参'白

花蛇舌草'鸡血藤'猪苓%( 参照中国药典$

!"#"

版%

中药颗粒制作方法!由黑龙江中医药大学附属第一医

院药厂制备 +黑卫药制字$

#JJ%

%

""68

号,!

#5 >C

袋!

每袋含原药材
!5 >

( 成人每次
#

袋!每日
&

次!温水

冲服!儿童根据公斤体重酌情减量(

&

个月为
#

个疗

程!

!

个疗程后按试验研究方案规定的内容进行相关

指标的测定( 一般治疗#若出现感染者!视其感染的程

度!积极的进行抗感染治疗&若血小板$

ME*

%计数
N

#"

'

#"

J

CE

!或者
ME*

计数
N!"

'

#"

J

CE

有明显的出血

倾向时!及时输注新鲜血小板悬液和止血治疗&若出现

较重贫血!血红蛋白$

OPQ

%

N $" >CE

!及时输注去白

细胞红细胞悬液(

$

#观察指标与方法

$

!

#

#临床疗效观察#观察患者治疗前后外周血

中
OPQ

含量'

+Q'

计数和
ME*

计数(
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#治疗前后
*D#%

细胞表达比例变化#采用

R',

检测法( 标本收集#清晨空腹用
94*I 0I'S

"

*I)39K

管采集静脉血
! :E

!

!6 D

之内处理'检测(

严格按照试剂盒说明进行操作(

$

!

&

#治疗前后
)E

"

!&

表达水平变化#采用

9E)TI

法检测( 血清标本采集#采集患者静脉血

& :E

!以
! """ F C:<=

低温高速离心
!" :<=

!收集上

层血清!用
# :E

离心管分装!放入 $

8"

(的低温冰

箱中备用( 严格按照试剂盒说明进行操作(

$

!

6

#治疗前后
)E

"

!&G#J :K3I

表达水平变化

#采用
K*

"

M'K

检测法( 标本采集#密度梯度离心法

提取外周血单个核细胞&

M'K

引物的设计和合成#根

据引物设计的原则!设计
)E

"

!&G#J

亚基
:K3I

基因

的特异性引物!以
PIM4O

为内参!引物由上海诺伦医

药生物技术有限公司设计合成(

)E

"

!&G#J :K3I

上

游#

5

)"

***'I'IPIIP'*'*P'I'I'*P

"

&

)&下游#

5

)"

''*'**'*'**IPI*''I*P*P*''

"

&

)&

O1:1

PIM4O

上 游#

5

)"

'I*PIPIIP*I*PI'II

"

'IP''*

"

&

)& 下 游#

5

)"

IP*''**''I'PI*I'

"

'IIIP*

"

&

)!

*K)U1.

法提取
K3I

!逆转录合成
A4

"

3I

&

M'K

扩增条件为#

J6

(反应
! :<=

!

#

个循环&

J6

('

#5 ?

!

$!

('

6" ?

!持续
6"

个循环( 基因相对

表达量结果用
!

$

!!'H表示(

%

#统计学方法#采用
TMTT #8

!

"

分析试验结

果( 计量资料采用
V

&

?

表示& 治疗前后比较用配对
H

检验(

M N"

!

"5

为差异有统计学意义(

结##果

#

#

&"

例患者临床疗效 # 基本治愈
#

例

$

&

!

&W

%! 缓解
J

例 $

&"

!

"W

%! 明显进步
#6

例

$

6$

!

%W

%!无效
$

例$

!"

!

"W

%!总有效率为
8"

!

"W

$

!6C&"

%(

!

#

&"

例患者治疗前后外周血象比较$表
#

%#与

治疗前比较!治疗后外周血
+Q'

'

OPQ

及
ME*

均升

高!差异有统计学意义$

M N"

!

"5

%(

表
#

#

&"

例患者治疗前后外周血象比较#$

V

&

?

%

时间
+Q'

$ '

#"

J

CE

% OPQ

$

>CE

%

ME*

$ '

#"

J

CE

%

治疗前
!

*

%&

&

"

*

8& $!

*

"%

&

#%

*

!" &#

*

"&

&

#6

*

8$

治疗后
&

*

58

&

#

*

&5

!

#"&

*

#"

&

&&

*

##

!

6J

*

!"

&

#&

*

&"

!

##注#与治疗前比较!

!

M N"

!

"5

&下表同

&

#

&"

例患者治疗前后外周血
*D#%

细胞'

)E

"

!&

'

)E

"

!&G#J :K3I

表达比较$表
!

%#与治疗前比较!

试验组治疗后
*D#%

细胞表达比例'

)E

"

!&

和
)E

"

!&G#J

:K3I

表达水平均下降!差异均有统计学意义$

M N

"

!

"5

%(

表
!

#

&"

例患者治疗前后外周血
*D#%

细胞'

)E

"

!&

及
)E

"

!&G#J :K3I

表达比例#$

V

&

?

%

时间
*D#%

$

)E

"

#%I

X

C'46

X

%

)E

"

!&

$

=>CE

%

)E

"

!&G#J

:K3I

治疗前
#&

*

6!

&

#

*

!! #!

*

#J

&

#

*

J# #

*

!6

&

"

*

&"

治疗后
5

*

5J

&

"

*

8#

!

#"

*

%8

&

"

*

J#

!

"

*

J#

&

"

*

!"

!

讨##论

慢性髓劳病以)补肾生血*为治疗原则( 补髓生

血颗粒是课题组以慢性髓劳病)肾虚髓枯*病机为切

入点!以补肾填精生血中药为主!配伍健脾益气'活血

化瘀和解毒祛湿之品研制而出( 本次研究结果显示!

&"

例患者临床总有效率为
8"

!

"W

$

!6C&"

%!可以有效

提升外周血
+Q'

计数'

OPQ

含量和
ME*

计数!提示

补髓生血颗粒治疗
'II

疗效确切(

*

细胞免疫功能亢进已经成为
'II

发病机制的

研究热点!有学者指出
'II

是一种自身免疫性疾病!

以骨髓造血功能衰竭为主要特征的全血细胞减少性疾

病( 异常免疫反应在
'II

的发病过程中具有重要作

用!尤其是
*

淋巴细胞亚群数量及功能的异常与
'II

的发生密切相关!但
'II

患者可能存在
*

淋巴细胞

亚群数量'功能'克隆异常!

*

淋巴细胞分泌因子异常!

*

淋巴细胞凋亡异常等多种机制共同参与+

J

,

(

*

淋巴

细胞的免疫功能亢进可以导致造血干
C

祖细胞的吞噬

破坏'造血干
C

祖细胞过度凋亡'抑制血细胞的生成等!

从而直接或间接导致骨髓造血功能衰竭+

#"

,

(

*D#%

细胞通过分泌特异性细胞因子
)E

"

#%

而广

泛参与多种自身免疫系统疾病的发生和发展!维甲酸

相关孤儿受体
"H

$

F7H<=1<Y

"

F7.;H7Y 1FGD;= =-A.7;F

F7A7GH1F "H

!

KBK"H

%是控制
*D#%

细胞分化的特异性

转录因子!

KBK"H

在转化生长因子"

#

$

HF;=?Z1F:<=>

>F1[HD Z;AH1F

"

#

!

*PR

"

#

%的诱导及
)E

"

$

的协同作用

下!通过激活信号转导和转录活化因子
&

$

?<>=;.

HF;=?Y-A7F ;=Y ;AH<\;H1F? 1Z HF;=?AF<GH<1= &

!

T*I*&

%表达!从而促使
'46

X

*

细胞向
*D#%

细胞分

化!分泌
)E

"

#%

等多种细胞因子+

##

!

#!

,

(

*D#%

细胞在健康

人体外周血单个核细胞中所占比例约为
"

!

5W

!表达多种

细胞表面分子如
)E

"

!&K

等+

#&

,

(

)E

"

!&

由
G#JCG6"

两个

亚基构成!

G6"

亚基是
)E

"

#!

和
)E

"

!&

共有的!而
G#J

亚

基是
)E

"

!&

所独有的(

)E

"

!&

具有调节促炎性因子和趋化

因子产生的作用!可刺激
*

细胞活化'维持和稳定其特
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%
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征!调控
'46

X

*

细胞向
*D#%

细胞扩增分化!使
*D#%

细

胞特征可以稳定和维持!并通过
*D#%

分泌的
)E

"

#%

'干扰

素"

"

$

)=H7FZ7F1=

"

")R3

"

"

%等细胞因子参与多种免疫相

关性疾病的发生+

#6

$

#%

,

( 另外!可形成
)E

"

!&C)E

"

#%

调节

轴!

)E

"

!&

上调
)E

"

#%

的水平以扩增
*D#%

细胞的效应功

能及致病作用+

#8

!

#J

,

( 研究表明!

'II

患者的
*D#%

细胞

比例'

)E

"

!&

和
)E

"

!&G#J :K3I

表达水平处于异常升高

状态!提示
'II

患者的免疫发病机制是由
*D#%

细胞及

其相关细胞因子异常所介导的!且与疾病的严重性

相关+

!"

$

!6

,

(

本次研究结果提示!治疗后
'II

患者
*D#%

细

胞'

)E

"

!&

和
)E

"

!&G#J :K3I

表达水平较治疗前均下

降!差异有统计学意义$

M N"

!

"5

%( 补髓生血颗粒通

过下调
*D#%

细胞'

)E

"

!&

和
)E

"

!&G#J :K3I

表达水

平以调整异常的免疫反应!进而恢复骨髓的造血功能!

以达到治疗
'II

的目的!表明补髓生血颗粒具有调

整
'II

患者免疫失衡的作用!这可能是补髓生血颗

粒治疗
'II

的疗效机制之一(
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