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芪灵汤联合高效抗逆转录病毒疗法对
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患者
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细胞表达水平的影响
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摘要#目的#探讨芪灵汤联合高效抗逆转录疗法!

I88M)

"对
I(3H8(FJ

患者外周血
)K#<

和
)/-L

细

胞表达水平的影响# 方法#将
;;

例
I(3H8(FJ

患者随机分成
I88M)

治疗组
!:

例和联合治疗组
!<

例$并

选取
!#

例
I(3

阴性患者为健康对照组#

I88M)

治疗组给予
I88M)

治疗$联合治疗组给予芪灵汤联合

I88M)

治疗$观察
!$

周# 同时根据治疗前外周血
&F$

N

)

细胞计数水平$将
I(3H8(FJ

患者分为
%

层$第

一层%

#

$

#""

个
H!O

&第二层%

#"#

$

!""

个
H!O

&第三层%

!"#

$

%;"

个
H!O

$运用流式细胞术!

,&+

"检测
I(3H

8(FJ

患者治疗前基线'治疗
$

'

#!

'

!$

周时间点'健康对照组外周血
)K#<

'

)/-L

细胞的表达水平及
&F$

N

)

细胞数目# 结果#与健康对照组比较$

I(3H8(FJ

患者外周血中
)K#<

细胞基线表达水平及
&F$

N

)

细胞数

显著降低$

)/-L

细胞基线表达水平则升高$差异有统计学意义!

P Q"

!

"#

"&与同组治疗前比较$

I88M)

治疗

组与联合治疗组治疗
$

'

#!

和
!$

周时
&F$

N

)

细胞计数均升高$差异有统计学意义!

P Q"

!

";

$

P Q"

!

"#

"#

不同
&F$

N

)

细胞水平$两组患者有效率差异无统计学意义!

P R"

!

";

"# 各时间点上$

I88M)

治疗组与联

合治疗组
)K#<

细胞'

)/-L

细胞表达水平无统计学意义!均
P R"

!

";

"# 与
I88M)

治疗组比较$治疗
!$

周

后$联合治疗组
)K#<H)/-L

比例显著升高$差异有统计学意义!
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!
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"# 结论#芪灵汤能够

改善
)K#<H)/-L

细胞免疫平衡$这可能是芪灵汤提高
I(3H8(FJ

患者免疫功能的机制之一#
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$

!: E1

"
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%

1WX UK- E4?.@W1U@4W L/40Y

$

!< E1Z-Z

%
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!
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) E-55 E40WUZ ! %;" E-55Z H!O6 >AY/-ZZ@4W 4C Y-/@YK-/15 .544X )K#< 1WX )/-L E-55Z
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##高效抗逆转录病毒疗法$

K@LK52 1EU@[- 1WU@/-U/4

"

[@/15 U/-1U?-WU

!

I88M)

%是目前临床上广泛应用的

有效治疗艾滋病的手段!它能有效地抑制病毒在细胞内

的复制!使患者免疫功能的损伤降低到最低限度或使受

损的免疫功能得到恢复!从而降低
I(3

感染相关并发疾

病的发生率及患者的病死率!延长患者的生存时间!改

善患者的生活质量'

#

(

) 但成功使用
I88M)

治疗的同

时!抗病毒治疗会使患者出现病毒耐药和毒副反应!患

者的依从性变差'

!

!

%

(

) 一些研究表明!西药治疗
I(3H

8(FJ

能够直接高效抗病毒!快速降低患者血液中的病

毒载量!联合中药治疗可以增强患者的免疫功能!减少

西药的毒副作用'

$

!

;

(

) 本研究通过观察芪灵汤联合

I88M)

治疗对
I(3H8(FJ

患者的免疫功能及免疫平衡

标志物的影响!评价芪灵汤联合西医抗病毒药物用于

I(3H8(FJ

患者治疗的有效性)

资料与方法

#

#诊断*纳入及排除标准#诊断依据我国+艾滋

病诊疗指南$

!"##

版%,

'

9

(

) 纳入标准#所有患者均经

酶联免疫吸附试验初筛及绍兴市疾病预防控制中心蛋

白印迹法确诊符合诊断标准&

&F$

N

)

细胞计数
!%;"

个
H!O

&

#:

$

9$

岁&自愿参加本研究!签署知情同意书)

排除标准#入组前接受过抗病毒治疗或正在应用抗

I(3

药物者&入组前严重机会性感染未得到控制者&合

并严重心*脑血管疾病!肝*肾功能不全!造血系统疾

病*自身免疫性疾病*活动性肿瘤*结核及神经系统内

分泌系统疾病&妊娠或哺乳期妇女)

!

#一般资料#

;;

例均为
!"#"

年
#

月-

!"#!

年
#!

月浙江省绍兴市第六人民医院传染科*艾滋病

门诊和绍兴市疾病预防控制中心就诊
I(3H8(FJ

患

者) 按随机数字表法分成
I88M)

治疗组$

!:

例%和

联合治疗组$

!<

例%) 联合治疗组男性
!#

例!女性
<

例!平均$

$#

!

$

&

#%

!

$

%岁&

I88M)

治疗组男性
#=

例!女性
:

例!平均$

%=

!

#

&

#!

!

:

%岁)

I88M)

治疗

组单独进行
I88M)

治疗!联合治疗组为芪灵汤联合

I88M)

治疗!两组患者均为初治患者) 同时选取
!#

例
I(3

"

#

抗体阴性$

I(3

初筛及确诊试验均为阴性%的

健康体检者为健康对照组!其中男性
#;

例!女性
9

例!平均$

%9

!

;

&

#$

!

%

%岁!

%

组的年龄及性别差异无

统计学意义 $

P R "

!

";

%) 根据患者治疗前外周血

&F$

N

)

细胞计数水平!进一步将
I(3H8(FJ

患者分为

%

层进行比较!第一层#

#

$

#""

个
H!O

&第二层#

#"#

$

!""

个
H!O

&第三层#

!"#

$

%;"

个
H!O

)

%

#方法

%

!

#

#治疗方法#

I88M)

治疗组给予单纯

I88M)

治疗#齐多夫定$

8_)

%

%"" ?L

和拉米夫定

$

%)&

%

%"" ?L

!

#

天
#

次&奈韦拉平$

73P

%

!"" ?L

!

#

天
!

次&依非韦仑$

>,3

%

9"" ?L

!

#

天
#

次&联合治

疗组在
I88M)

治疗基础上!同时服用芪灵汤$由浙江

省绍兴市第六人民医院药剂科提供%!芪灵汤中黄芪*

灵芝和红枣的配伍比例为
;

'

;

'

!

!浓缩为中药合剂!每

剂
#"" ?O

!含生药分别为
;"

*

;"

和
!" L

!

#

天
#

剂!

分
!

次口服) 两组治疗以
$

周为
#

个疗程!共连续治

疗
9

个疗程) 随访时间为疗后
$

*

#!

*

!$

周)

%

!

!

#标本采集#采用
>F)8

抗凝$美国
bF

公

司%真空采血管采集研究对象外周静脉血
#" ?O

!在

9 K

内进行试验)

%

!

%

#

&F$

N

)

淋巴细胞绝对计数#取
#" !O

&F$

"

,()&H&F:

"

P>H&F%

"

P-/EY

单克隆抗体 $美国

b-EU4W F@EcWZ4W

公司%加入流式上样试管中!然后

加入
;" !O

全血!振荡混匀!室温避光
#" ?@W

!溶血!

于室温放置
#" ?@W

!应用流式细胞仪$美国
b-Ec

"

?1W &405U-/

公司!型号#

>P(&J \O$

"

+&O

%检测得

&F$

N

)

细胞的百分率!与血液分析仪$美国
b-Ec

"

?1W &405U-/

公司!型号#

^-WZ

%上所测的淋巴细胞数

相乘换算为
&F$

N

)

细胞绝对值)

&F$

N

)

细胞计数
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疗效判断标准'

<

(

#有效#

&F$

N 逐渐上升!

&F$

N 升

高
R%"

(或
;"

个
H!O

&稳定#

&F$

N无变化或逐渐上

升!

&F$

N 升高或下降
Q %"

(或
;"

个
H!O

&无效#

&F$

N下降
R%"

(或
;"

个
H!O

)

%

!

$

#

)/-L

细胞表达水平检测#取流式上样试管

!

支!一管为实验管!另一管为同型对照管!依次加入

细胞数约为
#

)

#"

9

H?O

细胞悬液
#"" !O

和
&F$

"

P>H&F!;

"

8P&

$ 美 国
b-EU4W F@EcWZ4W

公 司 %

#" !O

!放置于
$

*孵育
%" ?@W

!然后加入
# ?O

的固

定
H

破膜工作液$美国
-b@4ZE@-WE-

公司%混匀*

$

*避

光孵育
%" ?@W

后!用破膜缓冲液离心洗涤
#

次!然后

加入
# !O M1U

血清! 再经
$

*孵育
#; ?@W

!分别加

入
!

!

; !O P> 1WU@

"

?40Z-H/1U ,4AY%

抗体 $美国

-b@4ZE@-WE-

公司%和
!

!

; !O P> M1U 5L^!1

同型

$美国
-b@4ZE@-WE-

公司 % 对照!避光
$

*孵育

%" ?@W

!经破膜工作液离心洗涤
%

次后!加入
;"" !O

的
,54B &2U4?-U/2 JU1@W@WL b0CC-/

重悬细胞$美国

-b@4ZE@-WE-

公司%!最后流式细胞仪检测!分析

&F$

N

)

淋巴细胞上的
)/-L

细胞表达水平)

%

!

;

#

)K#<

细胞表达水平检测#取肝素抗凝的患

者外周静脉血
#" ?O

!用
,@E455

密度梯度离心法分离外

周单个核细胞$

Pb+&

%!调整
Pb+&

密度至
!

)

#"

9

H

?O

!并悬浮于
MP+( #9$"

培养液$美国
(W[@U/4L-W

公

司%) 取
Pb+&

悬液
!

)

#"

9

H?O

加入
!$

孔培养板内!

每孔
# ?O

!加入佛波醇乙酯$

P+8

!美国
J@L?1

公司%

!" WLH?O

*离子霉素$

# !LH?O

!美国
J@L?1

公司%!置

培养箱中培养
! K

$

%<

*!

;

(

&G

!

%!再加入莫能菌素

! W?45H?O

$美国
J@L?1

公司%!培养
! K

)收集细胞后!

PbJ

洗
%

次!分为同型对照管和实验管!每管各加入

&F$

"

,()&

$美国
b-EU4W F@EcWZ4W

公司%

#" !O

!避光

室温孵育
#; ?@W

!加入固定剂
#"" !O

混匀!室温放置

#; ?@W

! 经
PbJ

洗涤
%

次后!加入破膜剂
#"" !O

!轻

轻混匀!避光室温放置
; ?@W

) 于实验管加入
P>

抗人

(O

"

#< ?8.

$美国
-b@4ZE@-WE-

公司%

; !O

!同型对照

管加入同型对照抗体
(L^

"

P> ; !O

!混匀室温避光孵育

%" ?@W

!经
PbJ

洗涤
%

次后!用
;"" !O

的
PbJ

重悬

细胞!流式细胞仪检测!以
&F$

N

)

淋巴细胞设门!分析

)K#<

细胞表达水平)

%

!

9

#统计学方法#所有资料采用
JPJJ #<

!

"

软

件分析!计量资料结果以
A

&

Z

表示!组间比较采用独立

样本
U

检验) 计数资料采用非参数秩和检验!统计概率

采用双侧检验!

P Q"

!

";

为差异有统计学意义)

结##果

#

#脱落情况#本研究共纳入
I(3H8(FJ

患者
;;

例!在研究过程中!

I88M)

治疗组中
#

例患者死亡!

%

例

患者未能按时随访!

#

例发生不良反应!退出试验) 联合

治疗组中
$

例患者未能按时随访!

#

例发生不良反应!退

出试验) 余
$;

例患者完成本研究) 联合治疗组
!!

例!

I88M)

治疗组
!%

例)

!

#健康对照组与
I(3H8(FJ

患者
&F$

N

)

细胞*

)/-L

*

)K#<

细胞基线水平比较$表
#

%#与健康对照

组比较!

I(3H8(FJ

组
&F$

N

)

细胞及
)K#<

细胞基线

水平明显降低!

)/-L

细胞基线水平明显升高!差异有

统计学意义$

P Q"

!

"#

%)

表
#

$健康对照组与
I(3H8(FJ

组
&F$

N

)

细胞*

)/-L

*

)K#<

细胞基线水平比较

组别 例数
&F$

N

$

E-55ZH!O

%

)K#<

细胞

$

e

%

)/-L

细胞

$

e

%

健康对照
!# :;<

&

!<! %

+

:;

&

#

+

#% $

+

"!

&

"

+

<<

I(3H8(FJ ;;

#:!

&

<9

"

#

+

%#

&

"

+

$;

"

:

+

%!

&

#

+

#!

"

##注#与健康对照组比较!

"

P Q"

!

"#

%

#

I88M)

治疗组与联合治疗组
&F$

N

)

细胞计

数及疗效比较$表
!

%#与本组治疗前比较!两组治疗
$

*

#!

*

!$

周时
&F$

N

)

细胞计数均升高!差异有统计学意

义$

P Q"

!

";

!

P Q"

!

"#

%) 但两组间同期比较!差异无统

计学意义$

P R"

!

";

%) 治疗
!$

周后!联合治疗组有效

#$

例!稳定为
9

例!无效为
%

例!有效率为
9"

!

:9e

&联

合治疗组有效
#<

例!稳定
$

例!无效
#

例!有效率

<<

!

!<e

) 两组疗效比较!差异无统计学意义$

S T

,

#

!

#$#

!

P R"

!

";

%)

表
!

$两组
&F$

N

)

细胞计数比较#$

E-55Z H!O

!

A

&

Z

%

组别 例数
&F$

N

)

细胞

治疗前 治疗
$

周 治疗
#!

周 治疗
!$

周

I88M)

治疗
!% #<:

&

9<

#=9

&

9=

"

!$"

&

<:

""

!;"

&

#"<

""

联合治疗
!! #:<

&

<:

!#"

&

=;

"

!;=

&

=$

""

!:;

&

#";

""

##注#与本组治疗前比较!

"

P Q"

!

";

!

""

P Q"

!

"#

$

#不同
&F$

N

)

细胞水平患者疗效情况比较$表

%

%#与
I88M)

治疗组比较!联合治疗组
&F$

N

)

细

胞基线在
#"#

$

!""E-55Z H!O

和在
!"#

$

%;"E-55Z H!O

的有效率虽高!但差异无统计学意义$

P R"

!

";

%)

表
%

$不同
&F$

N

)

细胞基线水平患者疗效情况比较

组别
&F$

N

)

$

E-55ZH!O

%

例数
有效

$例%

稳定

$例%

无效

$例%

有效率

$

e

%

I88M)

治疗
# f#"" 9 % ! # ;"

+

"

#"# f!"" : ; ! # 9!

+

;

!"# f%;" = 9 ! # 99

+

<

联合治疗
# f#"" 9 % % " ;"

+

"

#"# f!"" 9 ; " # :%

+

%

!"# f%;" #" = # " ="

+

"
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##

;

#

I88M)

治疗组与联合治疗组
)K#<

细胞*

)/-L

细胞表达水平及
)K#<H)/-L

比例变化比较$表

$

%#各时间点上!两组间
)K#<

细胞*

)/-L

细胞表达

水平无统计学意义$均
P R "

!

";

%) 治疗
!$

周后与

I88M)

治疗组比较!联合治疗组
)K#<H)/-L

比例显

著升高!差异有统计学意义$

S T!

!

#%;

!

P T"

!

"%:

%)

表
$

$两组
)K#<

细胞*

)/-L

细胞表达水平及

)K#<H)/-L

比例变化比较#$

A

&

Z

%

组别 例数 时间
)K#<

细胞

$

e

%

)/-L

细胞

$

e

%

)K#<H)/-L

I88M)

治疗
!%

治疗前
#

+

%!

&

"

+

$$ :

+

#=

&

#

+

"% "

+

#;

&

"

+

"%

治疗
$

周
#

+

$:

&

"

+

$= <

+

%;

&

#

+

!" "

+

#=

&

"

+

"$

治疗
#!

周
#

+

<;

&

"

+

;: 9

+

;!

&

#

+

#! "

+

!<

&

"

+

"9

治疗
!$

周
#

+

:%

&

"

+

:! 9

+

"<

&

"

+

=# "

+

%#

&

"

+

":

联合治疗
!!

治疗前
#

+

!=

&

"

+

$# :

+

!%

&

#

+

"" "

+

#9

&

"

+

"%

治疗
$

周
#

+

;!

&

"

+

$$ <

+

!<

&

#

+

#" "

+

!#

&

"

+

";

治疗
#!

周
#

+

:9

&

"

+

9< 9

+

"$

&

"

+

=% "

+

%"

&

"

+

"9

治疗
!$

周
!

+

#%

&

"

+

:= ;

+

9;

&

"

+

;9

"

+

%:

&

"

+

##

g

##注#与
I88M)

治疗组同期比较!

"

P Q"

!

";

讨##论

&F$

N

)

细胞是
I(3

感染的主要靶细胞!人体感

染
I(3

后!数量逐渐耗竭!目前已成为监测疾病进展

以及判断抗病毒治疗疗效的监测指标'

9

(

) 本研究中

治疗
$

*

#!

*

!$

周后不论是联合治疗组还是
I88M)

治疗组!

&F$

N

)

细胞绝对计数均较治疗前升高!且呈

不断上升趋势!但同一治疗时间点两组间比较!差异无

统计学意义) 治疗
!$

周后!联合治疗组患者
&F$

N

)

细胞 计 数 疗 效 有 效 率 $

<<

!

!<

(% 高 于 治 疗 组

$

9"

!

:9

(%!但差异仍无统计学意义) 因此!对于本研

究的患者!不论是芪灵汤联合
I88M)

治疗还是

I88M)

治疗对
&F$

N

)

细胞的影响差异无统计学意

义!此结果考虑可能与观察周期较短有关!有待于增加

研究周期继续观察两组治疗后
&F$

N

)

细胞的变化

趋势)

有研究显示!治疗前
&F$

N

)

细胞计数较低的患

者在治疗后免疫反应的发生率较低'

:

!

=

(

) 本研究发现

&F$

N

)

细胞基线在
#

$

#"" E-55Z H!O

的
I88M)

治

疗组患者经治疗
!$

周后其
&F$

N

)

细胞治疗有效率

为
;"

!

"e

!

&F$

N

)

细胞基线在
#"#

$

!"" E-55Z H!O

的患者有效率为
9!

!

;e

!而
&F$

N

)

细胞基线在

!"#

$

%;" E-55Z H!O

的患者有效率达
99

!

<e

!而联合

治疗组有效率分别为
;"

!

"e

*

:%

!

%e

和
="

!

"e

!提示

&F$

N

)

细胞基线高的患者较基线低的患者具有较强

的免疫应答能力!原因考虑
&F$

N

)

细胞基线较低的

患者!可能存在不同程度的淋巴组织的器质性损害!中

医药而这种器质性损害的逆转作用尚不明确或非短期

内治疗所能实现'

#"

(

!而
&F$

N

)

细胞基线较高的患

者!芪灵汤可能通过某些药理成分延缓了
&F$

N

)

细

胞的凋亡) 因此!中医药联合
I8MM)

进行早期干预!

能够进一步提高患者的免疫功能!延缓或阻止免疫系

统的破坏!提示中医药早期干预的重要性)

)K#<

和
)/-L

细胞为
&F$

N

)

细胞亚群!两者均

为不同于
)K#

*

)K!

新的
&F$

N

)

辅助细胞亚群'

##

(

)

)/-L

细胞具有免疫抑制作用!在预防和抑制自身免疫

性疾病*炎症*超敏反应的移植排斥的发生和发展'

#!

(

)

)K#<

细胞是一群主要产生
(O

"

#<

的辅助型
)

细胞)

(O

"

#<

是机体肠黏膜的免疫屏障!在抵御细菌和真菌感

染中起着重要作用'

#%

(

)

)/-L

细胞表达的叉头状转录

因子
%

$

,4AY%

%通过直接与维甲酸相关孤儿受体 ,

"U

$

MGM

"

"U

%结合而抑制
(O

"

#<

的转录!从而影响
)K#<

细胞的功能'

#$

(

!

)K#<

细胞与
)K#

细胞*

)/-L

细胞的

诱导分化过程之间存在的微妙调节关系'

#;

(

)

)/-L

细

胞与
)K#<

细胞都来源于初始
)

细胞!两者的功能和

分化过程相互对抗!在正常情况下两者保持平衡!有利

于机体的免疫稳定状态的维持) 研究证明
I(3H8(FJ

患者外周血
)/-L

细胞比健康人的表达水平显著升高!

而
)K#<

细胞相应地表达下降'

#9

!

#<

(

!本研究结果也显

示了这一点!原因可能在
I(3H8(FJ

感染过程中!体内

细胞因子环境的改变!使得
&F$

N

)

细胞更容易向

)/-L

细胞分化!而抑制
)K#<

细胞的产生!最终
)K#<

减少而
)/-L

增多'

#9

(

) 富含
)K#<

细胞的肠道黏膜组

织中的
)K#<

细胞大量减少!使病原体通过黏膜屏障

而易位!导致机体免疫激活和病毒复制加速!加重疾病

的发生!最终造成机体的免疫调节系统严重失衡'

#:

(

)

I88M)

抗病毒治疗能够抑制病毒复制!降低病毒载

量!机体产生
&F$

N

)

细胞增多!

)K#<

细胞得到复原

和再生!逐渐恢复机体免疫'

#<

!

#=

(

) 研究发现虽然两组

在相同治疗时间点上其
)K#<

和
)/-L

细胞的表达水

平无统计学意义!但治疗
!$

周后联合治疗组
)K#<H

)/-L

比例显著高于
I88M)

治疗组!说明芪灵汤联合

I88M)

较单纯
I88M)

治疗能更有效地调节
)K#<

和
)/-L

细胞的平衡!其机制尚不清楚!推测芪灵汤能

通过对体内细胞因子的调节!诱导
&F$

N

)

细胞向

)K#<

细胞分化!抑制
)/-L

细胞的分泌!从而达到改

善体内二者平衡的作用)

本研究的芪灵汤主要由黄芪*灵芝和红枣组成!其

功效主要和增强人体免疫力有关'

!"

(

) 灵芝一直被列

为补中益气!滋补强壮!扶正固本!延年益寿的名贵药
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"!(!$$"

材) +神农本草经,中记载#赤芝!苦!平!无毒!主治胸

中结!益心气!增智慧!不忘!久食轻身不老) 黄芪#性

微温味甘!入肺脾两经!补肺脾之气!补气之中且有升

发及外达的特点) 具有补气固表!温养脾胃等功效!主

治气血虚弱*自汗*肺*脾两虚等症) 药理研究证明!红

枣具有补肺益肾抗疲劳作用!能增强人的耐力) 灵芝

和黄芪具有抑制
I(3

的活性!提高
&F$

N

)

细胞数!增

强免疫功能'

!#

(

) 本研究的芪灵汤是通过水煎汤剂的

口服给药途径来实现治疗目的!这使药物能够直达病

所!在肠道局部维持较高的浓度而较少被吸收!可增加

药效!而减少全身的不良反应'

!!

(

)

总之!芪灵汤联合
I88M)

治疗
I(3H8(FJ

!能够

持续有效地调节机体
)K#<H)/-L

细胞免疫平衡!提高

患者的免疫功能!延缓艾滋疾病进展)
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