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补肾颗粒对慢性再生障碍性贫血患者

ＣＤ２８、ＣＤ９５表达的影响
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［摘 要］ 目的 探讨补肾颗粒治疗慢性再生障碍性贫血（ＣＡＡ）的作用机制。方法 将 ＣＡＡ患者分为中药组（６０例）和环胞菌素

Ａ组（ＣｓＡ组，１６例）；中药组以补肾颗粒为主辨证治疗，ＣｓＡ组以环孢菌素 Ａ为主治疗，疗程 ６个月，另设健康对照组 ２０名，比较
健康对照组与 ＣＡＡ各组治疗前后 ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ２８＋、ＣＤ３＋ＣＤ９５＋的表达水平。 结果 ＣＡＡ各组治疗前 ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ２８＋、

ＣＤ３＋ＣＤ９５＋的表达均较健康对照组高（爮＜００５），以肾阴虚型表达异常更甚。各组治疗后 ＣＤ２８表达下调，ＣＤ９５表达上调。 结论

ＣＡＡ患者 Ｔ细胞 ＣＤ２８及 ＣＤ９５表达异常；补肾颗粒可能通过调节 ＣＤ２８及 ＣＤ９５水平调控 ＣＡＡ患者 Ｔ细胞的异常激活和凋
亡，从而促进造血功能恢复。
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慢性再生障碍性贫血（ＣＡＡ）是一组以全血细胞减
少为特征的综合病症，属难治性血液病之一。目前认
为，免疫介导的造血抑制为 ＣＡＡ的主要发病机制，多
种因素参与其免疫功能紊乱，尤其是 Ｔ细胞功能的异
常［１］。细胞免疫的中心环节是Ｔ细胞的有效活化，Ｔ细
胞的活化和凋亡，与共刺激分子 ＣＤ２８和凋亡受体

ＣＤ９５的表达密切相关。我们应用中药复方补肾颗粒为
主治疗 ＣＡＡ，观察比较了 ＣＡＡ患者 ＣＤ２８和 ＣＤ９５的
表达水平及治疗前后的变化，以探讨中医药治疗的

ＣＡＡ的疗效机制。现报告如下。
１ 临床资料

１１ 一般资料
全部病例为上海市中医医院血液科 ２００５年 ３

月～２００９年 １月住院及门诊确诊的 ＣＡＡ患者共 ７６
例。ＣＡＡ患者分为中药组和环胞菌素组 Ａ（ＣｓＡ组）。
中药组 ６０例，男 ２６例，女 ３４例；年龄 １１～６９岁；病程

１～３４年。ＣｓＡ组 １６例，男 ６例；女 １０例；年龄 １２～６５
岁，平均 ３３７岁；病程 １～１８年，平均 ５６年。
中药组 ６０例，根据辨证分型标准［２］分为肾阳虚型

２９例，平均年龄 ３５２岁；平均病程 ６２年；肾阴虚型

３１例，平均年龄 ３７３岁，平均病程 ７９年。
健康对照组：２０例均来自门诊体检健康者。男性

１０例，女性 １０例；年龄 １４～６０岁。
１２ 纳入及排除标准
纳入标准：符合 ＣＡＡ国内西医诊断标准［３］；符合

中医肾阳虚证或肾阴虚证辨证分型标准［２］。
排除标准：妊娠或准备妊娠、哺乳期妇女；合并有

严重的心、肝、肾、内分泌及其他系统原发性疾病者；合
并有精神病患者；对本药成分有过敏史者。
２ 方法

２１ 治疗方法
中药组：以中药复方补肾颗粒治疗为主，肾阳虚型

治以温肾益髓，方取温阳补肾颗粒（组成：红参 ５ｇ，黄
芪 １５ｇ，鹿角胶 １０ｇ，补骨脂 １０ｇ，阿胶 １０ｇ，陈皮 ６ｇ
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等）；肾阴虚型治以滋阴补肾，方取滋阴补肾颗粒（组
成：女贞子 １５ｇ，黄芪 １５ｇ，熟地黄 １５ｇ，龟甲 １５ｇ，阿胶

１０ｇ等）。每天 ４０～６０ｇ，共治疗 ６个月，早晚两次冲服。
本颗粒参照《中华人民共和国药典》（２０００版）［４］中药颗
粒剂制作方法，由上海市中医医院制成院内制剂，批号
为 ０５０１２２，规格为 ２０ｇ燉袋。

ＣｓＡ组：给予 ＣｓＡ３～５ｍｇｋｇ－１ｄ－１，共治疗 ６个
月，分两次口服，定期随访血压、肝肾功能和血药浓度
等。治疗观察期间，两组患者酌情给予维生素治疗，合
并感染时使用抗生素，不能耐受贫血或有明显出血倾
向者给予红细胞悬液或单采血小板输注。
２２ 观察指标和方法
采用 ＣｏｕｌｔｅｒＭａｘｍ型全自动血液分析仪常规方

法检测患者外周血象；ＣＡＡ患者及健康对照组外周血

Ｔ细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ２８＋、ＣＤ３＋ＣＤ９５＋采用美国

ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司的 ＥＰＩＣＳＸＬ流式细胞仪检测，
ＰＣ５ＣＤ３、ＰＥＣＤ２８、ＰＥＣＤ９５及相应的同型对照试剂
及溶血素 ＯｐｔｉｌｙｓｅＣ购自法国 Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ公司；Ｉｓｏｔｏｎ
Ⅲ稀释液（ＰＢＳ）购自美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司。
２３ 疗效标准
参照中华血液学会第四届全国再生障碍性贫血学

术会议纪要制定的国内疗效标准［３］：①基本治愈：贫血
和出血症状消失。血红蛋白（Ｈｂ）达 １２０ｇ燉Ｌ（男）或

１００ｇ燉Ｌ（女），白细胞（ＷＢＣ）达 ４×１０９燉Ｌ，血小板

（ＰＬＴ）达８０×１０９燉Ｌ，随访１年以上未复发。②缓解：贫
血和出血症状消失，Ｈｂ男性达 １２０ｇ燉Ｌ，女性达 １００ｇ燉
Ｌ，ＷＢＣ达 ３５×１０９燉Ｌ左右，ＰＬＴ也有一定程度增
加，随访 ３个月病情稳定或继续进步。③明显进步：贫

血和出血症状明显好转，不输血，Ｈｂ较治疗前 １个月
内常见值增长 ３０ｇ燉Ｌ以上，并能维持 ３个月。判定以上

３项疗效，均应 ３个月内未输血为准。④无效：经充分
治疗后，症状、血象未达明显进步。注：①＋②＋③计为
有效，④为无效。
２４ 统计学方法
使用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据分析。计量数

据用均数±标准差（牨±牞）表示，治疗前后比较采用配
对 牠检验，两组间比较采用独立样本的 牠检验，计数资
料、率的比较采用卡方检验。
３ 结果

３１ 各组患者治疗前后外周血象比较
表 １示，ＣＡＡ各组治疗前后自身比较，外周血

ＷＢＣ和 Ｈｂ均明显上升，差异有统计学意义（爮＜００５
或 爮＜００１）；治疗后外周血 Ｈｂ和 ＰＬＴ肾阳虚型与肾
阴虚型比较，差异有统计学意义（爮＜００５或 爮＜
００１）。
３２ 各组患者临床疗效比较
表 ２示，ＣｓＡ组总有效率为 ６２５０％，中药组总有

效率为 ７５００％，经卡方检验，两组间疗效无统计学意
义（爮＞００５）。肾阳虚型有效率为 ８９６６％，肾阴虚型
有效率为 ６１２９％，经卡方检验，两证型间疗效差异有
统计学意义（爮＜００５），肾阳虚型优于肾阴虚型。
３３ 各组患者治疗前后及健康对照组外周血 Ｔ细
胞、ＣＤ３、ＣＤ２８和 ＣＤ９５表达的比较
表 ３示，与健康对照组比较，治疗前 ＣＡＡ各组的

ＣＤ３＋ＣＤ２８＋均明显升高，差异有统计学意义（爮＜００５
或 爮＜００１）；治疗后 ＣＡＡ各组的 ＣＤ３＋ＣＤ２８＋均有所
降低，与健康对照组比较，差异无统计学意义（爮＞

表 １ 各组患者治疗前后外周血象比较（牨±牞）

组别 证型 时间 例数 ＷＢＣ（×１０９燉Ｌ） Ｈｂ（ｇ燉Ｌ） ＰＬＴ（×１０９燉Ｌ）

ＣｓＡ组 治疗前 １６ ２７５±１１４ ６１４１±１６４１ ３２７２±３５３４
治疗后 １６ ３４９±１６７ ８６０７±２５２０ ５３０４±６３２５

中药组 治疗前 ６０ ２７１±１３６ ７０５７±２９９９ ３７７８±３０３４
治疗后 ６０ ３５０±１６２ ９２２５±２７６４ ５３６８±４５８７

肾阳虚型 治疗前 ２９ ２９７±１３９ ７３０７±２９４０ ４３６８±３１１４
治疗后 ２９ ３７８±１６８ ９９４８±２２１７△ ７０１８±４９８３△△

肾阴虚型 治疗前 ３１ ２３８±１２７ ６７２７±３１１２ ３０２７±２８２０
治疗后 ３１ ３１４±１４９ ８２７３±３１５７ ３２６８±２９８７

注：与本组治疗前比较，爮＜００５，爮＜００１；与肾阴虚型治疗后比较，△爮＜００５，△△爮＜００１

表 ２ 各组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 证型 例数 基本治愈 部分缓解 明显进步 无效 总有效

ＣｓＡ组 １６ ２（１２５０） ３（１８７５） ５（３１２５） ６（３７５０） １０（６２５０）
中药组 ６０ １０（１６６７） １６（２６６７） １９（３１６６） １５（２５００） ４５（７５００）

肾阳虚型 ２９ ８（２７５９） ７（２４１４） １１（３７９３） ３（１０３４） ２６（８９６６）

肾阴虚型 ３１ ２（６４５） ９（２９０３） ８（２５８１） １２（３８７１） １９（６１２９）

注：与肾阴虚型比较，爮＜００５
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表 ３ 各组患者治疗前后及健康对照组外周血 Ｔ细胞、ＣＤ３、ＣＤ２８和 ＣＤ９５表达的比较（％，牨±牞）

组别 证型 时间 例数 ＣＤ３＋ ＣＤ３＋ＣＤ２８＋ ＣＤ３＋ＣＤ９５＋

健康对照组 ２０ ６６９６±１０２９ ４８０５±１１２６ １０８±１０２
ＣｓＡ组 治疗前 １６ ７８７６±１２０２ ５７２７±１４１４ ０４２±０４５

治疗后 １６ ７５２７±９５９ ５２０７±１２６５△ １１８±０８９△△

中药组 治疗前 ６０ ７９７３±６４１ ５６０２±１３２４ ０４４±０４６

治疗后 ６０ ７８１１±５６０ ５１２１±１４４９ １０９±０８１△

肾阳虚 治疗前 ２９ ７４５３±１２６５ ５５１６±１４００ ０４３±０５３

治疗后 ２９ ７７２１±６５６ ４８９０±１６１４ １０８±０８７△

肾阴虚 治疗前 ３１ ８２００±５４４ ６５７７±５３３▲ ０４１±０３７

治疗后 ３１ ７８４１±４７８ ５５２９±１１８９△ １２９±０９５△△

注：与健康对照组比较，爮＜００５，爮＜００１；与本组治疗前比较，△爮＜００５，△△爮＜００１；与肾阳虚型治疗前比较，▲爮＜００５

００５）；其中，治疗前中药组肾阴虚型的 ＣＤ３＋ＣＤ２８＋

较肾阳虚型明显升高（爮＜００１）。
与健康对照组比较，治疗前 ＣＡＡ各组的 ＣＤ３＋

ＣＤ９５＋均明显降低（爮＜００５或 爮＜００１）；治疗后各
组的 ＣＤ３＋ＣＤ９５＋均有所上升，与健康对照组比较差
异无统计学意义（爮＞００５）；ＣＡＡ各组自身治疗前后
比较，ＣＤ３＋ＣＤ９５＋均明显上升，差异有统计学意义

（爮＜００５或 爮＜００１）。
４ 讨论
近年研究表明［１］，Ｔ细胞介导的细胞免疫是 ＣＡＡ

重要发病机制，ＣＡＡ患者活化状态 Ｔ细胞的增加是

ＣＡＡ免疫病理机制的生物学基础。其中 Ｔ细胞共刺
激信号的改变，与 Ｔ细胞的免疫异常活化密切相关。
共刺激信号是激活必需的双信号之一，而 ＣＤ２８是最
早被证实的共刺激分子。ＣＤ２８在参与 Ｔ细胞的激活
与增殖的同时，可通过产生抗凋亡蛋白延缓 Ｔ细胞凋
亡的启动［５］。

ＣＤ９５（Ｆａｓ燉ＡＰＯ１）属于肿瘤坏死因子受体（ＴＮ
ＦＲ）及神经生长因子受体（ＮＧＦＲ）家族成员，具有诱
导调亡的能力。ＣＤ９５分子主要以膜受体形式存在，还
可通过转录水平不同拼接产生可溶性 ＣＤ９５分子，在
细胞凋亡中发挥作用。因此，Ｔ细胞活化和凋亡与

ＣＤ２８和 ＣＤ９５的表达密切相关。本研究结果表明，与
健康对照组比较，治疗前 ＣＡＡ各组 ＣＤ３＋、ＣＤ３＋

ＣＤ２８＋的表达明显增加（爮＜００５）；ＣＤ３＋ＣＤ９５＋的表
达明显减少（爮＜００５）；其中与肾阳虚型比较以肾阴
虚型 ＣＡＡ患者的 ＣＤ３＋ＣＤ２８＋表达异常更甚。
本研究通过对中药组 ＣＡＡ患者辨证论治，属肾

阳虚型给予温阳补肾颗粒，属肾阴虚型给予滋阴补肾
颗粒；西药对照组给予 ＣｓＡ治疗。结果表明，治疗后各
组 ＣＡＡ患者 ＣＤ３＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞较治疗前均明显下
降，ＣＤ３＋ＣＤ９５＋Ｔ细胞较治疗前均明显上升，虽然与
健康对照组比较无统计学差异，但治疗前后比较有统
计学意义（爮＜００５或 爮＜００１），提示补肾颗粒可能

通过下调共刺激分子 ＣＤ２８的表达而抑制 Ｔ细胞的过
度活化，同时又上调 Ｆａｓ的表达而诱导 Ｔ淋巴细胞的
凋亡，从而使 ＣＡＡ患者亢进的 Ｔ细胞免疫趋向平衡，
进而促进骨髓造血功能的恢复。
本研究结果表明，中药组总有效率优于 ＣｓＡ组。

肾阳虚型的有效率优于肾阴虚型（爮＜００５），肾阴虚
组的免疫异常更甚，且不易纠正，体现了中医学的“阳
虚易治，阴虚难调”理论。
参考文献

［１］邵宗鸿，袁烨．再生障碍性生贫血免疫发病机制及免疫治疗

［Ｊ］．中国实用内科杂志，２００６，２６（４）：２５２ ２５４．

［２］郑筱萸．中药新药临床研究指导原则［Ｍ］．北京：中国医药

科技出版社，２００２：１７９．

［３］张之南，沈悌．血液病诊断及疗效标准［Ｍ］．２版．北京：科学

出版社，１９９８：３３ ３５．

［４］国家药典委员会．中华人民共和国药典［Ｍ］．北京：化学工

业出版社，２０００：４９０．

［５］杜丽华．免疫突触与 Ｔ细胞活化［Ｊ］．免疫学杂志，２００６，Ｓ１，

１１７ １１９，１２２．
（收稿日期：２００９－０７－２４；修回日期：２００９－０９－１６）

［编辑：叶 晨

叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕叕
］

全国特色医疗名医学术研讨会征文通知
为挖掘、研究我国特色医疗名医的特色疗法和诊治经验，拟于

２０１０年 ８月在北京召开“２０１０年全国特色医疗名医学术研讨会”。现面
向全国征稿：运用中医、针灸、推拿、按摩、刮痧、熏蒸、药浴、穴位埋线、
小针刀、脊柱疗法等传统特色疗法治疗各种常见病、多发病、疑难杂症
等方面的临床经验与创新研究。截稿日期：２０１０年 ５月 ２８日。请注明

“名医会”字样。
为研究、推广治疗急危重病的新技术、新成果，拟于 ２０１０年 ９月在

无锡市举行“２０１０年全国治疗急危重病学术研讨会”。征稿内容：各科急
危重病的诊断和治疗、及基础研究；各类中毒、休克、烧伤、急腹症、高热
的诊断与治疗；各种新技术、新疗法在急危重病、疑难病诊疗中的成功
应用或相关的论述。截稿日期：２０１０年 ６月 １６日。请注明“急危重病”字
样。来稿经评审后，将为符合要求的稿件作者颁发“特色医疗名医”或

“治疗疑难病专家”奖牌。以上文稿请挂号寄至：江苏省南京市鼓楼邮局

３８９信箱，南京聚杰医药科技研究中心汪文和收，邮编：２１０００８。电子信
箱投稿：ｔｇ＠ｈｕａｘｉａ１２０．ｃｏｍ。电话：（０２５）８６０５４９２９、８６０５４９３９。

·５２３·中医杂志 ２０１０年 ４月第 ５１卷第 ４期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１０，Ｖｏｌ．５１，Ｎｏ．４


