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［摘　要］　目的　观察参附注射液对晚期猴艾滋病（ＡＩＤＳ）模型的疗效及对临床预后的影响。 方法　将１０只恒河猴随机分

为对照组和治疗组各５只，经静脉注射ＳＩＶｍａｃ２３９病毒株感染建立猴艾滋病模型，当猴ＡＩＤＳ模型进入艾滋病晚期时，对照组

予常规西医对症治疗，治疗组在西医对症治疗基础上静脉推注参附注射液，２０ｍｌ／次，每日１次，２０天为１个疗程，每疗程间停

药３天，连续治疗至猴死亡。观察两组存活时间、体重变化、精神状况、临床症状评分、组织病理学改变并检测Ｔ淋巴细胞亚

群（ＣＤ４＋％、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）、病毒载量。 结果　两组治疗后死亡率、ＣＤ４＋％、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗组生存时间较对照组显著延长（Ｐ＜０．０５）；治疗组病毒载量较对照组下降明显（Ｐ＜０．０５）；两组治疗中摄食情况、

精神活动情况、总评分比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 结论　参附注射液对晚期猴 ＡＩＤＳ模型在延长生存时间、减轻临

床症状、延缓病情恶化速度、改善部分血液学指标方面疗效确切。
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　　艾滋病（ＡＩＤＳ）病毒主要侵犯机体免疫系统，在
疾病后期由于整个免疫系统遭到毁灭性打击后对各

种感染性疾病失去抵抗力，出现各种机会性感染和
恶性肿瘤。目前尚无药物能完全清除人体内人体免
疫缺陷病毒（ＨＩＶ），西医在本病后期治疗以对症处
理为主，但临床效果往往不理想。恒河猴 ＡＩＤＳ模

型因发病机理、过程、临床症状与人 ＡＩＤＳ相近，同
时基因序列和血液生化等指标与人高度相似，故广
泛用于抗 ＡＩＤＳ药物疗效评价，是目前研究 ＡＩＤＳ
比较理想的动物模型［１－４］。课题组通过建立中国恒
河猴ＡＩＤＳ模型，在中医理论指导下利用参附注射
液治疗后期猴ＡＩＤＳ，对晚期ＡＩＤＳ以大补元气为主
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要治则进行深入的基础研究探索。

１　材料与方法

１．１　动物与病毒株
健康中国恒河猴 １０ 只，雄性，体重 ４．０～

７．５ｋｇ，年龄３～６岁，外观正常。无浅表淋巴结肿
大，结核菌素阴性和胸部Ｘ线片正常，痢疾杆菌阴
性，血清学猴ＡＩＤＳ病毒（ＳＩＶ）、猴逆转录Ｄ病型毒
（ＳＲＶ）、猴Ｂ病毒（ＢＶ）、猴 Ｔ淋巴细胞Ⅰ型病毒
（ＳＴＬＶ－Ｉ）抗 体 阴 性，实 验 动 物 合 格 证 号：

ＮＯ００４９２７０。 动 物 实 验 设 施 检 验 编 号：

ＮＯＣ２００９０２２，广东省实验动物中心动物伦理委员
会批准编号（Ｉ０９００４－ＩＡＣＵＣ）。
病毒株为ＳＩＶｍａｃ２３９，由广州中医药大学热带

医学研究所提供。

１．２　晚期猴ＡＩＤＳ造模方法［５］

由中国恒河猴接种ＳＩＶｍａｃ２３９病毒株创建。
病毒滴度为５．０×１０５　ＴＣＩＤ５０／ｍｌ。恒河猴以氯胺酮

７ｍｇ／ｋｇ麻醉后以５ＭＩＤ１００（５个１００％猴感染剂
量）１ｍｌ静脉注射接种。感染后２周，以血浆病毒分
离阳性证实病毒感染动物为模型。１０只健康恒河
猴一次性接种成功创建 ＡＩＤＳ模型，采用随机数字
表法分为治疗组和对照组各５只。模型创建成功后
按照健康恒河猴常规管理方式管理动物，直到自然
进入晚期猴ＡＩＤＳ状态时启动治疗。

１．３　临床症状评分标准
根据本课题组预实验的结果并结合实际情况，

运用等级症状资料积分法拟定临床症状评分标准

（将症状按照发生的频率、程度及临床表现的特点，
根据临床症状的无、轻、中、重４种程度赋予不同分
值）。记录每天的摄食情况（分别记录食量、食欲、进
食速度３项，每项按病情从无～重分别赋分０、２、４、

６分）；排便情况（分别记录大便性状、腹泻面积、腹
泻次数３项，每项按病情从无～重分别赋分０、２、４、

６分）；精神活动情况（分别记录活动度、刺激反应、
精神状况３项，每项按病情从无～重分别赋分０、３、

６、９分）。摄食情况、排便情况、精神活动情况共包
含９个项目，总分值为６３分。同时记录每周体重变
化情况和特殊病情。本标准适用于晚期猴ＡＩＤＳ判
定及本实验用药后疗效评价。
猴ＡＩＤＳ模型晚期症状复杂多样，主要以体重

下降、腹泻、脱水、毛发脱落、蜷缩怕冷、水肿、多系统
组织机会性感染为主。根据本课题组预实验的结果
并结合实际情况拟定同时符合以下３项标准为进入

晚期：①猴 ＡＩＤＳ临床症状评分系统积分≥２１分，
并且精神活动情况项总积分９分，症状维持超过４
天；②体重在最近１周内下降＞１０％，并且呈持续下
降趋势；③伴有以下任何１项或以上：出现典型的蜷
缩怕冷迹象，青料摄食量＜６０％，具恶液质临床症状
特征。

１．４　治疗方法
模型创建成功后进入猴ＡＩＤＳ晚期个体时间不

同，一般在感染后１～３年内进入猴ＡＩＤＳ晚期。对
照组主要以对症处理为主。①腹泻：采用思密达［博
福益普生（天津）制药有限公司，批号２００９０１０８、

２０１００３０７］每只１～２包，每包３ｇ，每日１～２次，连
续灌胃３天；并联合盐酸左氧氟沙星胶囊（广东逸舒
制药有限公司，批号２００９０１０５、２０１００７１５）每只１～２
粒，每粒０．２ｇ，每日１～２次，连续灌胃３天。如便
中带血则考虑加用云南白药（云南白药集团股份有
限公司，批号 ２００９０２１０、２０１００６１６）每只 ０．２５～
０．５ｇ，每日１～２次，连续灌胃３天。症状明显好转
或消失３天后停药。②呼吸道感染：首选头孢拉定
胶囊（广东邦民制药厂有限公司，批号０９０２１０、

１００６０２）每只１～２粒，每粒０．２５ｇ，连续治疗，根据
症状调整剂量。如症状无法控制则可考虑加用其他
抗生素。症状明显好转或消失３天后停药。③营养
不良：轻度以改善食物供给为基础，给予易消化、高
能量食品为主。中度增加牛奶灌胃，补充部分维生
素及微量元素。重度除采用上述措施外，增加静脉
补液如辅酶 Ａ（华北制药股份有限公司，批号

２００９０６１００）每只５０Ｕ，每日１次；肌苷（湖北天药药
业股份有限公司，批号２００９０３１２、２０１００７０３）每只

０．１ｇ，每日１次。
治疗组在对照组给药的基础上，给予参附注射

液（雅安三九药业有限公司生产，１０ｍｌ／支，批号

０９０４０３、１０１１０２）。静脉推注给药，２０ｍｌ／次，每日１
次，２０天为１个疗程。每疗程间停药３天。本实验
中治疗组采用连续疗程给药，直到病猴死亡为止。

１．５　观察指标与方法
一般情况：每天监测动物生存情况、临床症状指

标变化情况、体重指标变化情况。

ＦＡＣＳ　Ｃａｌｉｂｅｒ型流式细胞仪检测Ｔ淋巴细胞
亚群：治疗后每隔７天监测，同时根据实验进程中临
床症状表现增加检测时间点；外周血淋巴细胞亚群
检测用荧光标记单克隆抗体 ＣＤ３－别藻蓝蛋白
（ＡＰＣ）、ＣＤ４－异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）、ＣＤ８－藻红蛋
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白（ＰＥ），购自美国ＢＤ公司。
荧光定量ＰＣＲ检测血浆病毒载量：ＳＩＶ　ＲＮＡ

抽提采用一管式体液病毒核酸抽提试剂；逆转录酶、

ＲＮＡ酶抑制剂、探针法荧光定量ＰＣＲ试剂盒均购
自立陶宛Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司。
病理组织切片检查：恒河猴一般在死亡３ｈ内进

行病理解剖。详细检查各大系统脏器的大体情况并
分析直接死因。保留淋巴结、脾脏组织标本，ＨＥ染
色，光镜下２００／４００倍观察病理切片。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行数据处理，正态

分布计量资料用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，比较两
组群体之间的连续变量用独立样本ｔ检验，同组前
后比较用配对ｔ检验，计数资料检验用卡方检验，生
存分析采用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法。校验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　两组存活率比较
两组全部因病情恶化死亡，死亡原因为 ＡＩＤＳ

晚期脏器功能衰竭合并机会性感染。治疗７天时对
照组１只恒河猴死亡，治疗１４天时对照组死亡３
只，治疗组死亡１只；治疗２１天时对照组已经全部
死亡，治疗组剩余３只存活，最长存活至５６天，两组
死亡率均为１００％。

２．２　两组生存时间比较
图１示，治疗组个体最长存活时间为５６天，平

均中位生存时间为２８天，对照组个体最长存活时间
为２０天，平均中位生存时间为１４天。中位生存时
间比较，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　两组治疗前、治疗中、死亡前（死亡当天）临床
症状评分比较

表１示，两组治疗前和死亡前摄食情况、排便情
况、精神活动情况、总评分差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。两组治疗中摄食情况、精神活动情况、总评
分比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

图１　两组给药后生存曲线

２．４　两组治疗前、死亡前体重比较
表２示，两组治疗前体重比较差异无统计学意

义，死亡前两组体重均较治疗前明显下降（Ｐ＜
０．０１），但治疗组比对照组体重下降更加显著（Ｐ＜
０．０１）。

２．５　两组治疗前、治疗中、死亡前 Ｔ淋巴细胞亚
群、病毒载量比较
表３示，两组治疗前ＣＤ４＋％、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、病

毒载量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组死
亡前ＣＤ４＋％较治疗前明显下降（Ｐ＜０．０１）；治疗组
死亡前ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与治疗前比较虽然下降但无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），而对照组死亡前ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

与治疗前比较下降且差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；治疗组死亡前病毒载量对数与治疗前比较下
降（Ｐ＜０．０１）；治疗组病毒载量对数治疗前与死亡
前差值大于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组治疗中、死亡
前ＣＤ４＋％、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋，死亡前病毒载量对数差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．６　两组病理组织切片比较
治疗组和对照组死亡时的淋巴结病理变化相

似，多为结构破坏，淋巴滤泡消失，部分区域可见纤
维化。治疗组和对照组死亡时的脾脏脾小体变小，

表１　两组猴艾滋病模型治疗前、治疗中、死亡前临床症状评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 摄食情况 排便情况 精神活动情况 总评分

治疗组 治疗前 ５　 ５．２０±１．１０　 ８．００±２．４５　 ９．００±０．００　 ２２．２０±１．７９
治疗中 ５　 ５．６０±０．８９＊ ８．４０±２．１９　 １０．８０±１．６４＊ ２４．８±２．７８＊

死亡前 ５　 １５．６０±１．６７　 １４．８０±２．６８　 ２２．２０±１．６４　 ５２．６０±２．５１
对照组 治疗前 ５　 ５．６０±０．８９　 ７．２０±２．６８　 ９．６０±１．３４　 ２２．４０±１．９５

治疗中 ５　 ９．２０±１．７９　 ８．８０±２．６８　 １６．８０±２．６８　 ３４．８０±２．８６
死亡前 ５　 １２．８０±２．２８　 １６．００±１．４１　 ２２．８０±１．６４　 ５１．６０±２．０７

　　注：与对照组同时间比较，＊Ｐ＜０．０１
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表２　两组猴艾滋病模型治疗前、死亡前体重比较（珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前体重（ｋｇ） 死亡前体重（ｋｇ） 体重差值（ｋｇ） 体重下降百分比（％）

治疗组 ５　 ５．０２±０．４０　 ３．２２±０．２２△＊ １．８０±０．２４＊ ３５．８０±２．８０＊

对照组 ５　 ５．００±０．３３　 ３．８４±０．３４△ １．１６±０．１１　 ２３．３０±２．６０

　　注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０１；与对照组比较，＊Ｐ＜０．０１

表３　两组猴艾滋病模型治疗前、治疗中、死亡前

　　Ｔ淋巴细胞亚群、病毒载量比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＣＤ４＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋
病毒载量对数

（Ｌｏｇ）

治疗组 治疗前 ５　 ２３．８２±５．００　 ０．７２±０．２２　 ６．４５±０．３０
治疗中 ５　 ２０．５０±４．９５　 ０．６５±０．１２ ———

死亡前 ５　 １４．１５±１．２４＊＊０．５５±０．０５　 ５．９５±０．３６＊＊

对照组 治疗前 ５　 ２４．４５±９．２０　 ０．８４±０．２７　 ６．１０±０．３９
治疗中 ５　 １６．８８±３．７９　 ０．６９±０．１７ ———

死亡前 ５　 １４．４０±３．２９＊＊０．５８±０．０７＊ ６．０６±０．４７

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

生发中心消失，并可见淀粉样物质沉着。

３　讨论
经过近３０年的实验研究和临床分析［６－１１］，

ＡＩＤＳ晚期多以全身脏腑功能衰竭、精神疲倦、形体
消瘦等为临床表现，其核心为久病不愈，脏腑功能低
下，耗伤正气，无力抗邪。虽然本病晚期或兼杂外邪
侵扰，但其本质均可归根于正气耗竭，无力抗邪，治
疗上当以补气固脱、回阳救逆为主。参附注射液出
自《济生方》中的参附汤。其中红参性甘、微苦、温，

归脾、肺、心经，具大补元气，复脉固脱，益气摄血功
效。附子性辛、甘、热，有毒，归心、肾、脾经，具回阳
救逆，助阳补火，散寒止痛功效。经现代工艺提取制
成注射液后药效更强，作用发挥更快。现代药理学
研究认为参附注射液主要有效成分为人参皂苷和乌

头碱类生物碱及去甲基乌药碱，人参皂苷可提供能
量基质，增加底物水平磷酸化，保护肌细胞线粒体，

具胞内Ｃａ２＋拮抗剂作用等，去甲基乌药碱可清除氧
自由基、提高机体免疫功能，促进吞噬细胞功能，提
高补体含量，提高淋巴细胞转化率作用等［１２］。主要
用于阳气暴脱的厥脱症（感染性、失血性、失液性休
克等）；也可用于阳虚（气虚）所致的惊悸、怔忡、喘
咳、胃疼、泄泻、痹症等。参附注射液因其疗效显著，

故临床上运用广泛，涉及病种多样，适应证多具有
“虚”、“脱”特征［１３－１６］。

ＡＩＤＳ的治疗疗效血液学评价指标主要为

ＣＤ４＋细胞多少及病毒载量水平高低，高水平的

ＣＤ４＋细胞能减少机会性感染的发生，而病毒载量水
平反映了病毒在体内复制的活跃程度。由于目前尚

无药物能完全清除体内 ＡＩＤＳ病毒，使得本病病因
持续存在，患者病情持续进展恶化，表现出ＣＤ４＋细
胞持续下降、病毒载量整体升高、临床症状加重等。
因此，在无特效抗病毒、增强免疫的中西药物问世
前，在ＡＩＤＳ晚期治疗中只能以延缓病情进展速度、
改善临床症状、延长生存时间为主。中医药治疗疾
病已经有几千年的历史。由于药物来源丰富、疗效
明确、不易产生耐药性、毒副作用较少较轻、费用相
对低廉等特点使得中医药在疾病防治方面起着重大

作用。本研究以补气固脱、回阳救逆之参附注射液
治疗ＡＩＤＳ晚期，实验结果表明：①在猴ＡＩＤＳ晚期
治疗中，加用中药参附注射液并不能减少整体死亡
率，提示在ＡＩＤＳ后期阶段开始介入中医治疗以降
低死亡率的效果并不理想，中医治疗 ＡＩＤＳ应该提
早介入［１７－１８］。②在运用参附注射液治疗后，可以延
缓病情的进展，使生存时间得以延长，实验中两组治
疗后生存时间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
提示了ＡＩＤＳ晚期加入中医治疗能在一定程度上减
缓病情恶化，延长生存时间。③治疗中两组症状评
分分值大于治疗前，表示治疗过程中病情依然是持
续恶化。治疗后两组临床症状积分继续上升，但治
疗过程中治疗组症状评分中摄食情况、精神活动情
况、临床症状总评分低于对照组（Ｐ＜０．０１），说明在
治疗过程中参附注射液在延缓病情进展方面要优于

对照组，可在一定程度上改善ＡＩＤＳ的临床症状，为
其他治疗手段和措施争取时间。④治疗组在治疗前
和死亡时病毒载量对数差值与对照组比较差异显

著，提示参附注射液对 ＡＩＤＳ晚期病毒复制有一定
的抑制作用，其机制可能是通过免疫调节抑制病毒
细胞内复制、对受感染细胞保护作用而实现。⑤本
实验给药设计为一次性静脉推注，每疗程持续给药
时间长达２０天，未发现药物的明显毒副作用，提示
该药物剂量对ＡＩＤＳ猴是安全的。⑥两组在治疗中

ＣＤ４＋％、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值差异虽然无统计学意
义，但治疗组ＣＤ４＋％较对照组高，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋同
时间下降幅度较对照组少。提示参附注射液能减轻
病毒对淋巴细胞亚群细胞损害程度。
综上所述，在猴 ＡＩＤＳ后期运用较大剂量参附
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注射液可以延长生存时间，减轻和缓解临床症状，延
缓病情恶化的速度，改善部分血液学指标状况，为其
他治疗手段和措施争取时间，值得进一步研究。
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