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化湿中药对慢性乙型肝炎 (湿证 )患者 T C R V印

基因表达的影响

张诗军
`
陈泽雄

`
黄必军

“

摘要 目的
:

探讨化湿中药对慢性 乙型肝炎 (湿证 )患者 T 细胞

受体 ( T c R ) V即 基因表达的影响
。

方法
:

随机选取慢性 乙型肝

类患者 3。 例为治疗组
,

观察化湿中药治疗后 T C R v 日7 基因表

达变化
,

另以健康人 10 例为对照组
。

结果
:

经 6 个月治疗
,

治疗

组丙氨酸转氨酶 ( A L T )
、

天冬氨酸转氨酶 ( A S T )
、

血清总胆红

素 ( T B I L )水平显著下降 (尸< 。
.

01 )
.

5 例测出 T C R V月7 基因 表

达
,

这 5 例 患者均出现 H B V 一 D N 八
、

H B o A g 阴转
,

肝功能恢复

正常
。

结论
:

化湿中药对慢性乙型肝炎 (湿证 )患者 T C R V卯 基

因表达有调节作用
,

可能是清除病毒的重要途径
。

主题词 肝炎
.

乙型
,

慢性 / 中医药疗法 基因表达 祛涅 利水

药 /药理学

湿证患者易患病的机理一方面是潮湿环境中湿邪

(包括细菌
、

病毒等微生物 )的致病性增强
,

另一方面是

湿 为阴邪
,

易损伤人体阳气
,

导致机体 免疫功能降低
,

易受病毒
、

细菌感染
,

并且感染之后难 于恢复
,

即缠绵

难愈
,

那么湿证机体免疫功能降低的原因是什么呢 ?免

疫 系统的核心问题是识别
,

也是当今医学研究领域的

热点之一
。

T 细饱在抗病毒感染中起着重要作用
.

T 细

胞中起识别作用的蛋自分子是 T 细饱受体 ( T C R )
,

它

识别抗 原的 多样性与特异性的功能 在 T 细胞发挥 免

疫 作用过程中起着关键作用
。

那么湿证机体免疫功能

降低的机理是否与 T C R 障碍有关呢 ?化湿中药是临床

治疗慢性乙 型肝炎 (慢乙 肝 )湿证患者的有效方法
,

我

们于 一9 9 9 年 6 月一 2 0 0 1 年 7 月应 用化湿 中药治疗乙

肝湿证患者
.

观察其临床疗效与 T C R V盯 基因表达特

征及病毒复制的关系
.

现报告如下
。

1 临床资料

随机选取中山大学附属第一医院肝炎专科门诊辨

证为湿证的慢 乙肝患者 30 例作 为治疗组
,

其中男 17

例
,

女 13 例
,

年龄 2。一 60 岁
,

平均 4 0
.

6士 8
.

2 岁
.

病程

1一 1 2
.

5 年
。

诊断标准参照 1 9 90 年上海全国肝病会议

制定的标准 病例入选标准
:
( )I 年龄 18 一 60 岁

,

入选

前血清 H B S A g 和 H B e A g 持续阳性 6 个月以上
,

入选

时血清 H B V 一 D N A 阳性 (斑点杂交法 ) ; ( 2 )入选前 3

基金项 目
:

广东省中医药管理局资助课题 ( 9 8 3科 )

1 中 山 大学附 属 第一 医 院中 医科
,

J
一

州市 中山

( 5 1 0 0 8 0 )

2 中山大学钟瘤 研究所

收稿 口期
: 2 0 01 06 21

;

修回日期
: 2 0 0 2 06

一

10

路 7 4 号

个月内血清丙氨酸转氨酶 ( A L T ) 在正常值上限 > 1 倍

而 < 5 倍
。

排除标 准
:

血 清 H A V
、

H C v
、

H D V
、

H E V
、

H IV 阳性
,

失代偿 肝病
,

骨髓 抑制
,

有明 显的 心
、

脑
、

肾
、

神经
、

精神病和不稳 定糖尿病患者
,

酗酒和吸毒史

者
。

湿证的诊断标准参照《中医诊断学户 ]拟定
:
( 1) 院

闷腹胀 ; ( 2) 困倦乏 力 ; ( 3) 口淡或口渴不饮 ; ( 4) 舌苔白

厚腻
; ( 5) 脉濡滑 ; ( 6) 大便澹

。

具备 ( 4 )加另外两项即可

诊断为湿证
。

对照组 10 例
,

来源于中山大学附属第一

医院体检正常的健康人
,

男 6 例
,

女 4 例
,

非湿证
。

2 治疗及观察方法

2
.

1 治疗方法
:

治疗组用化湿中药治疗
。

化湿中药组

成
:

柴胡 12 9
,

黄 琴 12 9
,

法半 夏 15 9
,

蕾 香 10 9
,

获菩

2 0 9
,

龙胆草 6 9
,

虎杖 3 0 9
,

厚朴 1 5 9
,

白花蛇舌 草 3 09
。

每 日 1 剂
,

口服维生素 E s o m g
,

复合维生 素 B Z

片
,

均

每 日 3 次
。

疗程为 6个月
。

2
.

2 又见察指标
:

进行乙肝病毒感染标志物及肝功能测

定
:

H B s
A g

、

H B e A g
、

H B e A b
、

H B e A b 等检 测采用酶联

免疫吸附分析法
,

H B V 一 D N A 检测采 用斑点杂交法
,

肝功能检测用美国实验仪器公司的 M an ua l 自动检测

仪检测
.

所需试剂由该公司提供
。

于治疗前 后各抽血检

测 1 次 卜述指标

2
·

3 T C R V 月7 基因表达的检 测

2
.

3
.

1 细 胞培养
:

来源 于慢 乙 肝 患者的 外周血
,

从

s m l 血 中 用 iF co ll 密 度梯 度 离心单个 核 细 胞
.

18 C

4 0 09 /m i n 离心 1 0 m i n
,

收集细 袍洗 3 次
,

用 R p M I一

1 6 4 0 培养
,

2 一 2
.

5 m l 管
,

在 C O
:

孵箱中培 养 4 一 6 天
.

收集细饱保存备用
。

2
.

3
.

2 提取 R N A
:

总 R N A 提 取采 用异氯轻呱 一 氯

仿法
。

R N A g e n 购 自 P r o m e g a
公司 ( C A T

.

2 5 1 1 0 )
。

2
.

3
.

3 逆转录 一 聚合酶链反应 ( R T 一 P C R ) :

按 R T 一

P C R 试剂 盒中方法操 作
,

设 俘肌 动蛋 白的基因 (月一

a e t in ) 为内参基因
。

R T 一 P C R 试齐.]盒购自 P r o m e g a 公

司 ( C A
`

l
’ .

A 3 5 0 0 )
。

T C R V日7 基 因引物参照文献 仁2〕
:
( 5

`
一 3

`
) 序列

:

C C T G A A T G C C C C A A C A G C T C T C 扩增长度
: 2 3 5 由

上海 生工 生 物工 程 公 司合 成 ( S
an go

n 编 号
:

54 3 0 6
、

54 3 0 7 )
。

2
.

3
.

4 图像分析
:

把胶片扫描而成的图像按 V 日侣一
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附表 两组治疗前后 A L T
、

A S丁
、

T IB L 变化比较` 士 ,
)

组别 例数 A L T ( U / L ) A S T ( U / L )

治疗组 治疗前

治疗 后

对照组

::
10 3

.

5 6 工 1 0
.

7 6

3 1
.

4 5士 7
.

9 5
轰

2 6
.

4 5 二 8
.

0 5

6 9
.

9 0士 4
.

6 0

2 5
.

6 0士 性
.

4 5
很

2 1
.

4 5土 6
。

60

T B IL (产印 0 1/ L )

3 0
.

8 0土 3
.

85

18
.

5 0 士 3
.

20 铸

工5
.

5 0士 4
.

05

与本组治疗前 比较
, ,

尸 < 。 01

-̀甲l二.下-二.V,̀甲-人甲-占甘.直,.二.下盆人甲-之.,-人,、̀甲.

ac it n 比值进行半定量分析
,

得 出结果
。

2
.

3
.

5 统计学方法
:

两组样本均数的 比较用
t
检验

。

3 治疗结果

慢 乙肝湿证患者血 T C R V卯 基因表达水平 H B V

一 D N A
、

H B e A g
、

A I
一

T
、

夭 冬氨酸转氨酶 ( A S T )
、

血清

总胆红 素 ( T lB l ) 水平 治疗前 后变化比较
:

附表示
,

治

疗后 A L T
、

A S T
、

T B ll 较 治疗前均显 著降低 ( P 均 <

。
.

01 )
。

异例测出 T C R V盯 基因表达
.

这 5 例患 若均出

现 H B V 一 D N A
、

H B e A g 阴 转
,

肝 功 能 恢 复 正 常
。

H B e A g 未阴转 的患者
.

虽肝功能恢复正 常
.

但无一例

测出 T C R V盯 基因表达
。

4 讨论

临床所 见
.

湿证贯穿一些疾病 发展的始终仁3乃
,

湿证

患者机体免疫功能紊乱
,

T 淋巴细胞亚群 C D : 、

C D
;

降

低
,

c D 、
升高「4

C

慢性乙型肝炎等具有病程长
、

反复发

作的特点
,

在发病的过程中出现湿证的表现
,

出现缠绵

难愈的特点
,

患者机体免疫功能紊乱
,

T 淋 巴细胞亚群

c D
、 、

c D ;

降低
,

C D ,

升高 .
几 。

一般说来
,

补气
、

补阳是提

高免疫功能的有效途径
,

但此法对湿证患者却未必能

奏效
,

湿邪易阻遏气机
,

蒙蔽阳气
,

我们可 以设想
,

可

能是湿证患者免疫识别 丁C R 功能障碍影响 了有效免

疫功能 的发挥
,

刀卜么可能通过 化湿提 高 T C R 识别功

能
,

从而激活 T 细胞免疫功能
,

来达到提高免疫功能

目的
。

T C R 是 T 淋巴细 胞表面识别外来抗原与 自身组

织相溶性复合体 ( M H C )l 类抗原复合物的受体
,

在识

别抗原 时基因重排
,

其两条链基因重排时形成的特异

性不 同的 T C R 数 目极为庞大
,

以识 别众多外来的抗

原
。

T c R v 份 基因在乙肝特异性免疫反应发生发展中

的作 用已经明确
,

T C R V邵 基因的优先表达和使 用与

乙肝特异性免疫反应有关 『6习
。

T 细胞在抗病毒感染中起重要作用
,

研究表明
,

T

细胞受体功能障碍导致 T 细 胞功能障碍匡
,

从而致使

乙肝病毒逃避免疫应答
,

导致持续稳定的 H B V 感染
。

在 目前对慢乙肝治疗中存在治愈率 低
、

复发率高的情

况 下
,

从临床中筛选出经验方
,

通过提 高 T 细胞受体

识别功能
,

以激活细胞毒性 T 细胞
,

提高 杀伤乙肝病

毒或诱导病毒感染细胞凋亡的能力
,

是清除病毒的重

要途径
。

化湿法是临床治疗湿证肝病的有效方法
,

具化

湿透邪之功
,

在以前的研究中发现化湿法具有明显改

善患者肝功 能
、

抗病毒
、

增强慢乙肝患者 自然杀伤细胞

免疫功能等多方免疫调节作用 s[
9口

。

化湿 中药 由柴胡
、

黄等
、

法半夏
、

覆香
、

获等
、

龙胆草
、

虎杖
、

白花蛇舌草等

组成
,

其 中黄芬
、

龙胆草
、

虎杖
、

厚朴
、

白花蛇舌草有清

热利湿的作 用
,

法半夏
、

蕾香
、

获等
、

厚朴具有燥湿或渗

湿的作用
,

柴胡为引经药
,

有透 邪外 出作用
,

全方合用
,

共奏化湿透邪之效
。

药理研究证实
,

上述中药对乙肝病

毒有不同程度抑制或杀灭作用
,

增强机体免疫功能
,

促

进肝 炎病毒 的抑制和排除 []
n

研究中我们发现
,

化湿

法治疗后湿证不同程度减轻
,

T C R V盯 基因表达增强
.

H B V 一 D N A
、

H B e A g 阴转率提高
,

症状及肝功能得到

不同程度改善
,

提 示化湿法 l台疗慢 乙肝的疗效
,

特别是

清除病毒的疗效
,

可能与其提高 T 细 胞受体识 别功能

有关
,

j函过祛湿以提高 T C R V阶 基因表达 水平
,

从而

达到治愈疾病的 目的
。
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本刊征稿启事
·

本刊
“
临证心得

”
栏 目 2。。 3 年征稿如下

:

( 1) 各地名老中医临床经验
; ( 2 )对某病或证在治

疗 卜的独特经验
; ( 3 )在临床中有某一方面 ( 如诊断辨

证
、

方药应 用
、

针灸运用等 ) 有别于教科书的心得和 体

会
; ( 4 )有价值的医话或医案

。

欢迎踊跃投稿
。

来稿请寄至北京东直门内北新仓 18 号中医 杂志

社收
.

邮编
:
10 0 7 0 〔)

。

一

~
_
,

_

~
.

令
_
~

_

,
_
~

_

一
_

令
_
,

.

,
_

~
_
~

_

~
_
,

_

幸
_

~
_

~
一

~
_
,

.

令
_
,

_

令
_ ,

`.今
.。-。,。.令.庵.冷。。!今.令`令-冲,、


