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［摘　要］　目的　观察艾康颗粒干预人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）耐药的疗效和安全性。 方法　采用随机双盲对照设计，选择

使用高效抗反转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）３～４年、病情和免疫功能稳定的艾滋病患者１００例，９０例完成观察，治疗组和对照组

各４５例。治疗组和对照组在 ＨＡＡＲＴ的基础上分别使用中药艾康颗粒和艾康颗粒模拟剂进行９个月的临床干预，治疗前后

检测ＣＤ４＋Ｔ细胞计数、ＨＩＶ病毒载量（ＨＩＶＶＬ）进行免疫学疗效和 ＨＩＶＶＬ疗效判定，观察 ＨＩＶ耐药发生率和不良反应。

结果　治疗组治疗前耐药率为２１．４３％，治疗后２３．８１％；对照组治疗前耐药率为２７．２７％；治疗后为３０．００％，两组患者耐药

率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组治疗后ＣＤ４＋Ｔ细胞计数低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗组治疗前后ＣＤ４＋Ｔ细胞

计数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗组免疫学疗效优于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组治疗前后ＨＩＶＶＬ比较和ＨＩＶＶＬ疗效比

较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组均未出现明显不良反应。 结论　艾康颗粒干预 ＨＩＶ耐药可以稳定、提高免疫功

能，并且无明显不良反应。
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　　艾滋病是严重威胁人类健康的传染病。高效抗
反转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）使艾滋病患者的死亡率

下降、生存时间延长［１］。但研究显示，人类免疫缺陷
病毒（ＨＩＶ）耐药率逐年增加，针对不同类别的药物，
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ＨＩＶ 的基因耐药率已达４％～４５％，严重影响
ＨＡＡＲＴ临床效果［２－５］。对于 ＨＩＶ耐药病例的处
理，目前仍以更换药物为主，但国内可供选择的药物
有限。本研究以中药艾康颗粒为干预药物，进行随
机双盲对照试验，观察其干预 ＨＩＶ耐药的疗效及安
全性，现报告如下。

１　临床资料
１．１　诊断标准
艾滋病诊断参照《艾滋病诊疗指南》［６］。

１．２　纳入标准

①符合艾滋病诊断标准；②年龄１８～６５岁；③
接受 ＨＡＡＲＴ　３～４年，ＨＡＡＲＴ后未出现艾滋病
机会性感染，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数最近半年两次检测稳
定；④自愿作为受试对象，签署知情同意书。

１．３　排除标准

①合并严重肝功能衰竭及心血管、肺、肾和造血
系统等严重原发性疾病，精神病患者；②妊娠或哺乳
期妇女。

１．４　一般资料
采用随机、双盲、对照试验。由不参与临床研究

实施的统计人员使用ＳＰＳＳ　１９．０软件将病例按照
１∶１的比例随机分为治疗组和对照组。随机方案
的隐藏采用完全隐藏法，即按顺序编码、密封于不透
光的信封并对药物进行编盲、准备应急信封。筛选
合格的受试者按照就诊顺序，拆封对应序号的随机
信封，确定使用药物编号。收集２０１０年１０月至
２０１１年４月河南省上蔡县研究病例１００例，９０例完
成观察。治疗组４５例中男１８例，女２７例；平均年
龄（５１．２２±８．３８）岁；平均用药时间（３６．２８±１３．５７）
个月。对照组４５例中男１３例，女３２例；平均年龄
（５０．５３±７．９２）岁；平均用药时间（３８．１２±１２．３９）个
月。两组患者一般资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
治疗组给予艾康颗粒，由人参１０ｇ、淫羊藿

１２ｇ、鹿角胶１２ｇ、山萸肉１０ｇ、杜仲１０ｇ、当归１２ｇ、
丹参１０ｇ、茯苓１２ｇ、半夏６ｇ、甘草９ｇ等组成；对照
组给予安慰剂，由淀粉和糊精制成，外包装与治疗组
药物完全相同。上述药物均由深圳市三九制药公司
提供，每日１剂，混匀后分两次开水冲服。两组均３
个月为１个疗程，共治疗３个疗程。

２．２　伦理学审查
本研究经河南中医学院第一附属医院医学伦理

委员会审查通过（批件号：河南中医学院第一附属医
院医学伦理委员会 ＹＦＹＫＴＬＬ２０１０－０２），受试者签
署知情同意书。

２．３　观察指标及方法
２．３．１　 ＨＩＶ 耐 药情况 　 采用 扩 增／测 序 （Ｉｎ－
Ｈｏｕｓｅ）的方法，对病毒载量＞５００ｃｐ／ｍｌ的样本进
行基 因 型 耐 药 性 检 测。使 用 ＱＩＡＧＥＮ 公 司
ＱＩＡａｍ Ｖｉｒａｌ　ＲＮＡ　ＭｉｎｉＫｉｔ提取 ＨＩＶ－ＲＮＡ。
以ＲＮＡ为模板对 ＨＩＶ－１ｐｏｌ区进行巢式 ＲＴ－ＰＣＲ
扩增。使用ＡＢＩ　３７７全自动ＤＮＡ测序仪双脱氧终
止法测序。用ＣｏｎｔｉｇＥｘｐｒｅｓｓ软件进行基因序列拼
接及整理，整理序列提交Ｓｔａｎｆｏｒｄ　ＨＩＶ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅ－
ｓｉｓｔａｎｃｅ　Ｄａｔａｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｈｉｖｄｂ．Ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ），
利用该网站提供的耐药序列分析软件 ＨＩＶＤＢ进行
分析，确定基因型耐药变异的位置和类型。病例样
本检测结果按抗 ＨＩＶ药物敏感（Ｓ）、潜在耐药（Ｐ）、
低度耐药（Ｌ）、中度耐药（Ｉ）和高度耐药（Ｈ）进行评
估判断，以患者出现对药物低度耐药及以上为耐药。
由河南省疾病预防控制中心和北京诺塞基因组研究

中心有限公司协助完成。

２．３．２　免疫学指标及 ＨＩＶ病毒载量　ＣＤ４＋Ｔ细
胞计数使用美国ＢＤ公司生产的ＦＡＣＳ　Ｃａｌｉｂｕｒ流
式细胞仪进行检测，治疗前后各检测１次，由上蔡县
疾病预防控制中心协助完成。ＨＩＶ 病毒载量
（ＨＩＶＶＬ）采用ＣＯＢＡＳ　ＡＭＰＬＩＣＯＲ　ＨＩＶ－１定量检
测试剂盒１．５版（瑞士罗氏公司），通过 Ａｍｐｌｉｃｏｒ
ＣＯＢＡＳ全自动ＰＣＲ临床诊断系统进行检测，治疗
前后各检测１次，由河南省疾病预防控制中心协助
完成。

２．３．３　安全性指标　于治疗前后检测血常规、肝功
能、肾功能等。

２．４　疗效评价标准
参照文献［７］中标准。免疫学疗效判定：有效：

ＣＤ４＋升高≥５０／ｍｍ３；稳定：ＣＤ４＋ 升高或下降＜
５０／ｍｍ３；无效：ＣＤ４＋ 下降≥５０／ｍｍ３。ＨＩＶＶＬ疗
效判定：有效：血浆 ＨＩＶ－ＲＮＡ水平下降，拷贝数降
低≥１ｌｏｇ／ｍｌ；稳定：血浆 ＨＩＶ－ＲＮＡ拷贝数上升或
下降＜１ｌｏｇ／ｍｌ；无效：血浆 ＨＩＶ－ＲＮＡ水平持续上
升，拷贝数上升≥１ｌｏｇ／ｍｌ。

２．５　统计学方法
采用符合方案数据分析（ＰＰ）对所有符合试验

方案且完成分析测定的观察单位及其观察值进行统

计分析。采用ＳＰＳＳ　１９．０统计分析软件，组内自身
前后对照比较符合正态分布的定量资料采用配对ｔ
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检验，定性资料采用χ
２ 检验；治疗前后的组间差异

比较采用协方差分析，两组疗效比较采用非参数
检验。

３　结果

３．１　两组患者 ＨＩＶ耐药情况比较
治疗组治疗前检测４２例中９例耐药，耐药率为

２１．４３％；治疗后检测４２例中１０例耐药，耐药率为

２３．８１％。对照组治疗前检测４４例中１２例耐药，耐
药率为２７．２７％；治疗后检测４０例中１２例耐药，耐
药率为３０．００％。两组患者治疗前后组内和组间比
较，耐药率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗组
治疗６个月后有２例耐药的患者耐药基因位点和耐
药药物减少，其中１例耐药位点由 Ｍ４１Ｌ、Ｍ１８４Ｖ、

Ｔ２１５Ｙ、Ｋ１０３Ｎ、Ｙ１８１Ｃ减少为Ｋ１０３Ｎ，耐药药物由
拉米夫定 （３ＴＣ）、曲他滨 （ＦＴＣ 恩）、依非韦伦
（ＥＦＶ）、奈韦拉平（ＮＶＰ）减少为地拉韦定（ＤＬＶ）、

ＥＦＶ和 ＮＶＰ；另 １ 例耐药位点由 Ｋ１０３Ｎ 变为

Ｖ１７９Ｅ，耐药药物由ＤＬＶ、ＥＦＶ和 ＮＶＰ减少到无
明显耐药药物。

３．２　两组患者治疗前后ＣＤ４＋Ｔ细胞计数比较
表１示，对照组治疗后ＣＤ４＋Ｔ细胞计数低于

治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗组治疗前后ＣＤ４＋Ｔ细胞计
数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组治疗前后组
间比较差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１两组患者治疗前后ＣＤ４＋Ｔ细胞计数

　　比较（个／μｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 ４５　 ５２９．８９±２４２．０３　 ５１４．２２±２４２．７２
对照组 ４５　 ５８３．６２±２７１．５４　 ４６０．９３±２５５．４６＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５

３．３　两组患者免疫学疗效比较
治疗组４５例中有效１８例，稳定９例，无效１８

例；对照组４５例中有效８例，稳定１１例，无效２６
例。治疗组免疫学疗效优于对照组（Ｐ＜０．０５）。

３．４　两组患者治疗前后 ＨＩＶＶＬ比较
治疗前后未检测到 ＨＩＶＶＬ治疗组２３例，对照

组２０例。表２示，两组治疗前后 ＨＩＶＶＬ比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　两组患者治疗前后 ＨＩＶＶＬ比较（ｌｏｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 ２２　 ３．２９±１．４４　 ２．５３±２．２２
对照组 ２５　 ３．２５±１．５８　 ２．９１±１．９３

３．５　两组患者 ＨＩＶＶＬ疗效比较
将治疗前后 ＨＩＶＶＬ均检测不到的病例按有效

计算，治疗组４５例中有效３０例，稳定９例，无效６
例；对照组４５例中有效２３例，稳定１２例，无效１０
例。两组 ＨＩＶＶＬ 疗效比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

３．６　安全性评价
治疗前后两组患者血常规、肝功能、肾功能未见

明显异常。

４　讨论
由于 ＨＡＡＲＴ的推广应用，艾滋病已经由一种

“不治”之症、“难治”之症转变为“可治”之症，但随着
治疗时间的延长，ＨＩＶ耐药的问题凸显，成为导致
治疗失败的重要原因［８］。ＨＩＶ耐药是病毒、宿主、
药物三方面相互影响、相互作用的结果，其机制复
杂，目前尚不完全清楚。ＨＩＶ耐药导致死亡病例增
加、因更换“二线药物”使治疗费用增加、耐药毒株传
播已经成为公共卫生问题［９］。
中医药在干预细菌耐药、肿瘤耐药等方面开展

了一系列卓有成效的工作，为开展中医药干预 ＨＩＶ
耐药提供了思路借鉴，如中医药干预细菌耐药可以
通过消除Ｒ质粒、抑制细菌主动外排泵、抑制耐药
基因的表达等途径逆转细菌耐药性［１０］。以中医辨
证论治理论为指导，发挥其多靶点、多环节、不良反
应少等特点，可在中医药干预 ＨＩＶ耐药方面发挥作
用。本课题组临床实践中观察发现，出现 ＨＩＶ耐药
的患者在中医证候上多表现为脾肾亏损、痰瘀互结，
据此拟定了以益气补肾、活瘀化痰为治则的艾康颗
粒，方中人参、淫羊藿、鹿角胶、山萸肉、杜仲益气补
肾，当归、丹参活血化瘀，半夏、茯苓化痰，甘草调和
诸药，共起益气补肾、活瘀化痰之效。
本研究结果显示，对照组治疗后ＣＤ４＋Ｔ细胞

计数明显下降（Ｐ＜０．０５），而治疗组治疗后ＣＤ４＋Ｔ
细胞计数无明显变化（Ｐ＞０．０５），说明中药艾康颗
粒干预 ＨＩＶ耐药，有稳定、提高免疫功能的效果，并
且无明显不良反应。在降低耐药的发生率上治疗组
虽与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但
艾康颗粒干预６个月后有２例耐药的患者耐药基因
位点和耐药药物减少，而对照组无１例出现。如果
扩大样本量、延长观察时间，可能获得更好的结论，
有待进一步研究。
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