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［摘　要］　目的　探索艾滋病病毒感染者与人类白细胞抗原（HLA）不同基因型的关系�并评价艾可清胶囊治疗人类免疫缺陷病
毒（HIV）感染者的效果。 方法　收集 HIV 感染35例�艾滋病（AIDS）患者51例�其中 HIV 感染者服用艾可清胶囊�AIDS 患者
服用抗病毒西药�采用聚合酶链式反应－序列特异性引物技术（PCR-SSP）检测所有患者的 HLA-B 基因型�并进行 Karnovsky 评
分和 T 淋巴细胞亚群、血常规检测�并对艾可清胶囊疗效的危险因素进行分析。 结果　AIDS 患者 Bw4Bw4基因型的 CD4、CD8
及 Th／Ts 治疗后与治疗前相比明显升高�Bw4Bw6基因型的 CD4和 Th／Ts 治疗后与治疗前相比亦明显升高（P＜0∙01）。HIV
感染者不同基因型 T 细胞治疗前后变化无统计学意义（P＞0∙05）。艾可清胶囊效佳组治疗后 CD4、Karnovsky 评分、体重、白细
胞、淋巴细胞绝对值均较治疗前明显上升（P＜0∙05或 P＜0∙01）；年龄为影响艾可清胶囊疗效的主要因素。 结论　携带 HLA-
Bw4Bw4基因型患者免疫功能恢复快于其他基因型�说明人类自身遗传背景可以影响病情进展�并发现艾可清胶囊可能对40岁
以下人群效果更佳。
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ABSTRACT　Objective　To explore the correlation between human immunodeficiency virus （HIV） infection patients and human leuko-
cyte antigen genotypes�and to evaluate the therapeutic effect of Aikeqing Capsule （Capsule for AIDS） on HIV infected persons．Meth-
ods　Thirty-five HIV infected persons and fifty-one AIDS patients were collected．Of them�the HIV infected persons were adminis-
tered Aikeqing Capsule while AIDS patients medicated with antiviral western medicine．The polymerase chain reaction-sequence speci-
ficity primer （PCR-SSP） technique was used to detect the HLA-B genotype of all patients．The Karnovsky score was applied to score
the patients．The T lymphocyte subsets and routine blood test were observed．The risk factors of the effect of Aikeqing Capsule were
analyzed．Results　The CD4�CD8and Th／Ts of Bw4Bw4genotype of AIDS patients increased significantly after treatment�and the
CD4and Th／Ts of Bw4Bw6genotype were also increased significantly （P＜0∙01）．The change of T cells of different genotypes of
HIV infected persons after treatment was not statistically significant （P＞0∙05）．Aikeqing Capsule-effective group had significant in-
crease in CD4�Karnovsky score�body weight�leukocytes�and lymphocyte absolute value in comparing with before treatment （P＜
0∙05or P＜0∙01）．Age was the main influential factor of Aikeqing Capsule＇ s effect．Conclusion　The immune function recovery of
those patients carrying HLA-Bw4Bw4genotype was faster than that of those carrying other genotypes�indicating that genetic back-
ground can influence the progression of disease．Aikeqing Capsule may be more effective for those people under the age of forty∙
Key Words　acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）；human immunodeficiency virus （HIV）；human leukocyte antigen （HLA）；
genes type；T lymphocytes；Aikeqing Capsule （Capsule for AIDS）

　　人体感染人类免疫缺陷病毒（human immunode-
ficiency virus�HIV）以后数年至数十年内可出现持续

性 CD4＋T 细胞数下降�最终导致免疫缺陷�出现艾滋
病（AIDS）的各种临床症状。研究表明�对于 HIV 感
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染的敏感性及在进展到 AIDS 的过程中宿主的遗传
背景是一个重要的决定因素［1－2］ 。人类白细胞抗原
（HLA）是人类主要的遗传标志�具有高度多态性�其
多态性的差异决定个体免疫应答的不同。研究显示�
HLA-Bw4纯合子与延缓疾病进展和维持正常水平的
CD4＋T 细胞显著相关［3］ 。携带有 HLA-Bw6纯合子
是 AIDS快速进展的罪魁祸首［4］ 。国内人群的遗传
背景不同于国外人群�HLA-B基因型与 HIV 感染者
的药物疗效相关性研究尚无报道。本研究采用聚合
酶链式反应－序列特异性引物技术检测广州市第八
人民医院86例艾滋病病毒感染（HIV／AIDS）患者的
HLA-B基因型�探讨了艾可清胶囊治疗 HIV 患者的
疗效与 HLA-B基因型的相关性。
1　资料
1∙1　诊断标准

西医诊断标准参照1993年美国疾病控制中心
（CDC）发布的 AIDS诊断标准［5］ 。
1∙2　纳入标准

符合西医诊断标准者�年龄18～60岁�性别不
限；自愿参加研究并知情同意者；未用过高效抗逆转
录病毒法治疗�且治疗前3个月内未接受其他抗 HIV
中药治疗。
1∙3　排除标准

孕妇及哺乳期妇女；伴有严重的心、肝、肾功能障
碍及其他重要器官障碍者；患有严重神经或精神病疾
患；活动性机会感染�应该先进行抗机会性感染治疗
者；近期应用过或治疗期间使用过有可能给本研究造
成矛盾结果的药物�包括抗病毒制剂；卡波济肉瘤以
外的其他恶性肿瘤。
1∙4　终止标准

服用艾可清胶囊后出现强烈毒副反应或者 CD4
下降至200个／μl以下者均终止研究�给予抗病毒治
疗。
1∙5　脱落或剔除标准

不能按规定用药�无法判定疗效；受试者依从性
差�连续服药不满6个月；中途自动换药或加用此方
案禁止使用的中西药物者；因各种原因不能坚持治疗
而终止试验�或因故不能完成全部检验观察项目�影
响疗效判断者。
1∙6　一般资料

收集广州市第八人民医院2005年治疗后至2007
年11月的门诊及住院 HIV／AIDS患者共86例�相互
之间均无血缘关系。男45例�女41例；年龄18～60

岁�平均（35∙85±9∙01）岁；感染途径：性传播56例�
静脉吸毒15例�输血10例�传播途径不明5例。
CD4＋T 淋巴细胞计数：3～1041个／μl�中位数为
258；其中 HIV 感染者35例�AIDS患者51例。
2　方法
2∙1　治疗方案

HIV 感染者服用艾可清胶囊�AIDS 患者服用抗
病毒药物�所有患者均需服药至少1年。艾可清胶囊
（专利号：ZL200610123956∙6）由广州中医药大学热带
医学研究所制剂室提供。服用方法：3粒／次�每天3
次。抗病毒药物方案为2个核苷类逆转录酶抑制剂
联合1个非核苷类逆转录酶抑制剂［6］ �患者合并感染
时根据不同情况对症用药。
2∙2　观察指标及方法

所有患者取静脉血4ml EDTA 抗凝�常规提取外
周血单个核细胞（PBMC）�－80℃保存备用。
2∙2∙1　症状体征积分　参照国家中医药管理局2004
年颁布的《5省中医药治疗艾滋病项目临床技术方
案》［7］中症状体征评分标准。
2∙2∙2　外周血 T 淋巴细胞亚群检测　CD4、CD8、
Th／Ts 采用 Calibur 流式细胞仪（美国 B-D 公司生
产）�所用单克隆抗体由美国B-D公司生产。
2∙2∙3　血常规　白细胞（WBC）、淋巴细胞绝对值
（LYM）、血红蛋白 （ HGB）�采用 Abbott 公司的
CELLDYN3700血细胞计数仪检测末梢血细胞。
2∙2∙4　生存质量评价　采用文献 ［7］中推荐的
Karnovsky 评分进行评价。
2∙2∙5　HLA-B 基因型检测　①总 DNA 提取；②
HLA-B基因片段 PCR扩增：根据已知材料合成同义
引物（sense）及反义引物（antisense）�引物序列如下：
正向：5＇-GCTCCCACTCCATGAGGTATT -3；反向：5＇-
GGATTTTGGCCTCAACTGAA-3＇ 。采用 PCR-SSP
方法�使用 TaKaRaLATaq 进行扩增。取 PCR 产物
5μl于10g／L 琼脂糖凝胶（含溴化乙啶0∙5mg／L）
100V 电泳30min�紫外灯下观察并照相。经分子量
标准物（Marker）比较�判断 PCR结果。③PCR反应
产物纯化：将全部 PCR扩增产物于10g／L 琼脂糖凝
胶电泳�与 Marker对照判断无误后�切下特异性扩增
带�使用 PCR产物经产物回收试剂盒�按照试剂盒说
明书标准方法纯化扩增的450bp左右的 HLA-B基因
片段。将纯化后的 DNA产物溶于双蒸水中。④PCR
产物的克隆：使用 T-Vector 试剂盒�将回收片段与
PMDT-18载体进行连接反应2h�转化感受态 DH5α
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蓝白筛选�挑取白色菌落接种培养�PCR鉴定�确定阳
性克隆。⑤HLA-B核苷酸序列测定及氨基酸序列特
征分析：将阳性克隆送上海英骏生物公司广州分公司
进行测序�测序采用 ABI PRISMB77型自动测序仪进
行。共得到86条 HIV-1感染者 HLA-B基因的序列
片段�将所得基因序列输入 Clusta-l X 程序�对我国
HIV-1感染者的 HLA-B基因序列与参考株序列进行
排列 和 比 较。本 研 究 中 所 参 考 序 列 来 自
U∙S∙National Library of Medicine （ http：／／
www∙ncb∙i nlh∙gov／genbank／）数据库。用 DNAClub
程序将核苷酸序列翻译成蛋白质的氨基酸序列�根据
HLA-B基因第二外显子 C-末端80-83位所编码氨基
酸序列的差异［8－13］ �判断其血清型。见表1。

表1　与 Bw4／Bw6血清型对应的 HLA-B位点
　　第二外显子氨基酸序列

血清型
氨基酸位点

80 81 82 83
Ile（I） Ala（A） Leu（L） Arg（R）

Bw4 Thr（T） Ala（A） Leu（L） Arg（R）
Thr（T） Leu（L） Leu（L） Arg（R）

Bw6 Asn（N） Leu（L） Arg（R） Gly（G）

2∙3　统计学方法
采用 SPSS15∙0统计软件进行数据处理。自身

前后比较用配对 t检验�多变量分析用成组 Logistic
回归分析。
3　结果
3∙1　不同基因型患者 CD4、CD8、Th／Ts 治疗前后比
较

表2示�AIDS患者Bw4Bw4基因型的 CD4、CD8
及 Th／Ts 治疗后与治疗前相比明显升高�差异
有统计学意义（P＜0∙01）；Bw4Bw6基因型的CD4

表2　不同基因型 AIDS 患者 T 细胞
　　治疗前后比较（-x±s）

基因型 时间 例数
CD4

（个／μl）
CD8

（个／μl） Th／Ts
Bw4Bw4治疗前35 100∙09±188∙87 706∙06±496∙68 0∙13±0∙14

治疗后35 258∙37±240∙651167∙71±571∙200∙23±0∙13
P值 0∙000 0∙000 0∙000

Bw4Bw6治疗前13 48∙08±52∙57 852∙77±832∙36 0∙07±0∙06
治疗后13 231∙38±142∙361282∙23±862∙290∙22±0∙13
P值 0∙000 0∙134 0∙001

Bw6Bw6治疗前 3 64∙00±50∙21 331∙00±174∙80 0∙17±0∙12
治疗后 3 219∙00±101∙17 809∙33±499∙40 0∙31±0∙14
P值 0∙217 0∙305 0∙164

和 Th／Ts 治疗后与治疗前相比亦明显升高�差异有
统计学意义（P＜0∙01）。
　　表3示�不同基因型 HIV 感染者 T 细胞治疗前
后比较差异无统计学意义（P＞0∙05）。

表3　不同基因型 HIV 感染者 T 细胞
　　治疗前后比较（-x±s）

基因型 时间 例数
CD4

（个／μl）
CD8

（个／μl） Th／Ts
Bw4Bw4治疗前17 335∙76±80∙78 959∙94±490∙46 0∙42±0∙20

治疗后17 315∙00±77∙96 1005∙41±438∙550∙37±0∙18
P值 0∙319 0∙692 0∙096

Bw4Bw6治疗前15 373∙87±130∙74 956∙53±362∙36 0∙45±0∙22
治疗后15 389∙73±178∙941051∙93±354∙640∙39±0∙15
P值 0∙477 0∙183 0∙074

Bw6Bw6治疗前 3 293∙33±9∙29 1282∙00±615∙800∙26±0∙10
治疗后 3 322∙33±10∙69 1149∙00±355∙910∙30±0∙12
P值 0∙128 0∙585 0∙377

3∙2　服用艾可清胶囊不同疗效患者相关指标比较
根据文献［7］中推荐的疗效标准�治疗后 CD4下

降≥50／mm3 为疗效差�治疗后 CD4升高或下降＜
50／mm3为疗效佳。35例患者疗效差9例�疗效佳26
例。

表4示�疗效佳患者治疗后 CD4、Karnovsky 评
分、体重、WBC、LYM均较治疗前明显上升�差异有统
计学意义（P＜0∙05或 P＜0∙01）。表5示�疗效差
患者治疗后CD4、CD8、Th／Ts 、WBC、LYM均有下

表4　疗效佳组患者治疗前后相关指标比较（-x±s）
指标 例数 治疗前 治疗后 P值

CD4（个／μl） 26 347∙27±111∙59 380∙65±134∙07 0∙009
CD8（个／μl） 26 974∙69±476∙191072∙96±356∙160∙182

Th／Ts 26 0∙42±0∙21 0∙39±0∙15 0∙094
症状体征积分（分） 26 5∙04±5∙63 3∙19±3∙52 0∙125
Karnovsky 评分（分） 26 92∙50±4∙30 96∙15±4∙08 0∙006

体重（Kg） 26 57∙35±10∙07 60∙27±10∙60 0∙000
WBC（×109／L） 26 4∙73±1∙06 5∙20±1∙21 0∙016
LYM（×109／L） 26 1∙70±0∙54 1∙95±0∙58 0∙022

HGB（g／L） 26 131∙73±14∙91 133∙15±16∙85 0∙538
表5　疗效差组患者治疗前后相关指标比较（-x±s）

指标 例数 治疗前 治疗后 P值
CD4（个／μl） 9 351∙89±82∙11 252∙33±64∙10 0∙000
CD8（个／μl） 9 1019∙00±362∙42935∙67±481∙15 0∙549

Th／Ts 9 0∙39±0∙21 0∙34±0∙20 0∙143
症状体征积分（分） 9 8∙11±7∙54 3∙33±4∙56 0∙044
Karnovsky 评分（分） 9 91∙67±5∙00 92∙78±5∙65 0∙681

体重（Kg） 9 53∙56±9∙14 55∙72±9∙27 0∙050
WBC（×109／L） 9 5∙58±1∙34 5∙24±1∙25 0∙430
LYM（×109／L） 9 1∙76±0∙41 1∙67±0∙61 0∙678

HGB（g／L） 9 133∙67±16∙13 134∙22±20∙50 0∙921
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降�CD4治疗前后差异有统计学意义（P＜0∙01）；症状
体征积分治疗后亦显著下降�差异均有统计学意义
（P＜0∙05）。
3∙3　艾可清胶囊疗效危险因素分析

对7个可能影响疗效的危险因素进行赋值�性
别：X1（男＝1�女＝2）�年龄：X2（≤40岁＝1�＞40岁
＝2）�感染途径：X3（性接触＝1�吸毒＝2�输血＝3�不
明＝4）�HLA-B基因型：X4（HLA-Bw4Bw4＝1�HLA-
Bw4Bw6＝2�HLA-Bw6Bw6＝3）�合并乙型肝炎：X5
（合并＝1�不合并＝2）�发生结核：X6（发生＝1�未发
生＝2）�既往带状疱疹：X7（有＝1�无＝2）�疗效：Y
（效差＝1�效佳＝2）。用成组 Logistic回归分析 CD4
下降的可能危险因素：对9例疗效差和26例疗效佳
的患者进行研究�进入回归方程的自变量是“X2”�卡
方检验�χ2＝0∙003�P＝0∙003�故 Logistic回归方程
有统计学意义�回归方程为：logitP＝4∙500－
2∙708X2�X22（年龄）这个危险因素对艾可清胶囊治
疗 HIV 感染者疗效的影响最大。26例疗效佳患者
中�年龄＞40岁2例�年龄≤40岁24例；9例疗效差
患者中�年龄＞40岁5例�年龄≤40岁4例。疗效佳
患者以≤40岁为主�差异有统计学意义（P＜0∙01）。
4　讨论

AIDS相关研究发现�CD4＋ T 细胞快速下降�在
感染 HIV 后不经抗病毒治疗4～5年内进入 AIDS
期；长期不进展者（LTNP）占不到5％的 HIV 感染
者�在感染后10年以上疾病没有进展�CD4＋ T 细胞
计数正常�病毒载量变化不大�从未接受任何抗病毒
治疗�但生活质量如正常人一样［14－15］ 。在这些个体
中�宿主的多种免疫遗传因素在 HIV 易感性及调节
AIDS的疾病进程上发挥了重要作用［1－2］ �其中的
HLA系统更是发挥了主要作用。诸多研究证实�呈
现基因多态性的人体免疫组织相关抗原-HLA 对
AIDS 的疾病进展有重要影响。Flores-Villanueva
等［3］研究发现�Bw4纯合子与 HIV-l 病毒血症和
AIDS的保护相关联�表现在抑制 HIV-1复制�维持
正常的 CD4＋ T 淋巴细胞数目�延迟进入 AIDS 期。
青曼丽等［4］通过检测典型进展者28例和长期不进展
者15例两组病例的 HLA-B基因型�发现携带 Bw6／
Bw6纯合基因型的人感染 HIV 后发病速度�要远远
快于不携带Bw6／Bw6者。本研究发现�AIDS患者中
Bw4Bw4基因型患者的 T 细胞数目比其他基因型上
升幅度大�提示携带Bw4Bw4基因型患者免疫功能恢
复快于其他基因型�这可能与 HLA-Bw4／Bw4基因型

的保护作用有关。服用艾可清胶囊患者各基因型的
T 细胞数目1年内均保持稳定�再次验证了艾可清胶
囊延缓 HIV 患者进入 AIDS 的作用。不同基因型之
间 T 细胞未发现明显差异�可能与艾可清胶囊组样
本量偏少有关�抑或中药艾可清胶囊的干预对 HLA-
Bw6基因型的病情进展起到一定的影响作用�值得进
一步研究。

用成组 Logistic分析服用艾可清胶囊患者影响
CD4变化的可能危险因素�发现年龄对疗效有显著影
响�疗效佳组内40岁以下者占多数�提示艾可清胶囊
可能对40岁以下人群更有效�HIV 感染以中青年为
主�40岁以下者占70％左右［16］ 。进一步分析发现�疗
效佳组和疗效差组患者治疗后体重均明显上升�症状
体征积分明显下降�说明艾可清胶囊在缓解症状体征
上疗效显著。而且疗效佳组治疗后 CD4、CD8、
Karnovsky 评分、WBC、LYM、HGB都有显著上升。
本研究把 HLA-B 基因型引入 HIV／AIDS 患者

及药物疗效评价中�对3种基因型之间的关系进行了
探索性研究�不仅证实了人类自身遗传背景可以影响
病情进展�也有助于进一步认识 HLA 在免疫系统中
发挥的重要功能�为研究 HIV 感染的保护机制和防
治提供了新思路。由于涉及患者隐私和本病未发病
不易察觉的特点�患者“可能感染时间”未能获得�因
此病程与 HLA-B基因型之间的相关性无法统计。另
外�所检测 HLA-B基因型样本量偏少�容易造成选择
性偏倚。本课题收集的病例来源主要分布在广州以
及周边�区域比较局限�今后应展开多地区、大样本、
长时间的病例观察�总结 HLA-B基因型与中医证候
及药物疗效之间的关系。

（致谢：本研究得到广州市第八人民医院感染科蔡卫平主
任、陈谐捷主任以及全体医护人员的大力协助�特此致以谢
意。）
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