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摘要 目的 观察补肾方对慢性乙型肝炎患者免疫功能状态的调节作用。方法 收集@A,B9阳性

BC+异常者$%例，给予补肾方治疗，用药/个月，于用药前、用药$个月、/个月时分别检测下列指标。采用

罗氏荧光定量DEF法检测@AGH!B，外周血单个核细胞（I,J8I=,J3-K-""L7"M"M;?-,3J?,--，DANE）加入

@A,B9、@A?B9与植物血凝素（D=:>"=,7399-;>8M8M，D@B）培养&(=，检测培养上清液中OC6’%、O2!6"，血液

中EH&P、EH(P、EH(PEH*(P、EH(PEH*(.和EH*(P+细胞的比例及加入@A,B9、@A?B9与D@B培养&(=
后培养细胞中EH(PEH*(P的比例。结果 补肾方治疗有效组在治疗$个月后，DANE培养中O2!6"较治疗

前明显上升，OC6’%明显下降（!!%Q%0，!!%Q%’）；EH(PEH*(P+、EH*(P+、培养后EH(PEH*(P+细胞较治

疗前明显上升，EH(PEH*(.+细胞明显下降（!!%Q%0或!!%Q%’）。结论 补肾方能明显增强+=’型细胞

因子的表达，降低+=*型细胞因子的表达，促进EH(P（E:>">"48?+-:7I="?:>,，E+C）的表达，这可能是使

@AGH!B复制得到抑制的机制之一。
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补肾方系上海中医药大学附属曙光医院治疗慢性

乙型肝炎的经验方，由之制成的院内制剂已应用于临

床十余年，其抑制乙肝病毒复制和改善肝功能的疗效

显著，为探讨其作用机制，笔者进行了补肾方对+细

胞功能影响的研究。

资料与方法

’ 病例收集 病例为曙光医院肝病科*%%*年$
月—*%%$年$月的门诊或住院患者，共$%例。其中

男’)例，女’’例，年龄**#0%岁，平均$/Q&岁。病

程’#(年。全部病例均符合慢性乙型肝炎的诊断标

准（*%%%年西安中华医学会传染病与寄生虫病学分

会、肝病学会联合修订的《病毒性肝炎的诊断标准》〔’〕）

且@AGH!B阳性，中医辨证属肝肾不足兼湿热型，标

·(%&· 中国中西医结合杂志*%%0年0月第*0卷第0期ÊO+_N，N3:*%%0，G"-#*0，!"#0
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准参照《中药新药临床研究指导原则》〔!〕。

! 治疗用药 中药补肾方（药物组成为：巴戟天

"#$ 肉苁蓉"#$ 枸杞子"#$ 生地"#$ 苦参

"#$ 青皮%$ 田三七&$等），水煎服，每日"剂，

分两次服，疗程’个月。

& 观察指标及方法

&(" 血清)*+,-.检查 )*+/,-.（罗氏荧

光定量012法），治疗前及治疗&个月、’个月各测"
次，统一由曙光医院检验科检测。

&(! 34-/!、35/"6检测 无菌采集静脉血!78，

以生理盐水!78稀释，加入!78淋巴细胞分离液中，

!6669／7:;离心!67:;，分离0*<1，)=;>’?洗液洗

涤。分 离 的0*<1（活 细 胞!%#@，单 个 核 细 胞!
%A@）加培养液（"’B6液%份、灭活小牛血清"份）调

细胞浓度为"6’／78，置于!B孔培养皿中，加入0).、

)*C.$、)*D.$，终浓度分别为!6"$／78、""$／78、"
"$／78，&EF、#@1G!培养BAH后，"#669／7:;离心

"67:;，收 集 上 清 液I!6F保 存，统 一 检 测34-/!、

35/"6。

&(& 外周血J细胞亚群的检测 采集静脉血"
78，K,J.抗凝。取#6"8抗凝全血细胞悬液，分别加

入荧 光 标 记 单 克 隆 抗 体 即 鼠 抗 人1,B/43J1、1,A/
43J1、1,!A/0K各"6"8，阴性对照管中加入鼠3$L/
43J1和3$L/0K各"6"8，混匀置室温!6F避光孵育

!#7:;，加入溶血素6(#78，放置"#7:;，洗涤、离心后

检测。标本置流式细胞仪内，做双色荧光流式细胞检

测。以 不 同 双 荧 光 素 标 记 组 合 分 析1,BM、1,AM、

1,AM1,!AM、1,AM1,!AI、1,!AM的J细胞亚群，每次

每样本淋巴细胞计数均!#666个。荧光标记单克隆

抗体购 自1NO8PC9公 司，流 式 细 胞 仪 型 号 为K031Q/
R5，美国1NO8PC9公司产品。治疗前及治疗&个月、’
个月各测"次。

&(B 体外0*<1培养后J细胞亚群的检测 无

菌采集静脉血!78，以生理盐水!78稀释，加入!78
淋巴细胞分离液中，!6669／7:;离心!67:;，分离

0*<1，)=;>’?洗液洗涤。分离的0*<1（活细胞!
%#@，单个核细胞!%A@）加培养液（"’B6液%份、灭

活小牛血清"份）调细胞浓度为"6’／78，置于!B孔培

养皿中，加入0).、)*C.$、)*D.$各!6"8，&EF、#@
1G!培养BAH后，加入荧光标记单克隆抗体即鼠抗人

1,A/43J1和1,!A/0K各"6"8，阴性对照管中加入鼠

3$L/43J1和3$L/0K各"6"8，混匀置室温!6F避光

孵育!#7:;，鞘液洗涤，离心后检测。标本置流式细

胞仪内，设门，做双色荧光流式细胞检测。以不同双荧

光素标记组合分析1,AM1,!AMJ细胞亚群，每次每样

本淋巴细胞计数均!#666个。

B 统计学分析 将所有数据输入电子计算机系

统，采用美国Q0QQ""(6软件进行统计处理。统计学

方法采用配对资料!检验。

结 果

" 有效组及无效组治疗前后JH细胞因子的变

化 见表"。按治疗前后的)*+,-.的变化分为有

效组（治疗’个月后，)*+,-.阴转及滴度下降"
"6!者）、无效组（指治疗’个月后，)*+,-.滴度下

降#"6! 者）。补肾方治疗有效组在治疗&个月后，

0*<1培养中34-/!较治疗前明显上升，35/"6明显

下降，治疗无效组均无明显变化。

表! 有效组及无效组JH细胞因子的变化 （;$／5，$"S#）

组别 时间 例数 34-/! 35/"6
有效 治疗前 "& !%%(BES#%(E& "!E(!&S!"(&&

治疗&个月 "& &!"(B6SB6(!B% ""E(EAS"E(&E%%
治疗’个月 "& &6%(E&S!6(B& ""’(’&S"&(A&%%

无效 治疗前 "E !E6(!ES!B(6! "!’(&&S"B(&’
治疗&个月 "E !EA(!6S!!(!# "!"(’BS"#(!"
治疗’个月 "E !E%(#&S!&(&E "!!(#AS"B(AE

注：与本组治疗前比较，%$&6(6#，%%$&6(6"

! 有效组及无效组治疗前后J细胞亚群的变化

见表!。补肾方治疗有效组的1,AM1,!AMJ细胞、

1,!AMJ细胞较治疗前明显上升，1,AM1,!AIJ细胞

明显下降（$&6(6#），治疗无效组均无明显变化。

表" 有效组及无效组J细胞亚群的变化 （@，$"S#）

组别 时间 例数 1,AM1,!AM 1,AM1,!AI 1,!AM

有效 治疗前 "&""(%!S&("# !!(!"SA("6 BB(6%SB(AB
治疗&个月 "&"&(#ES&(66%"%("6S’(E6%B’(BASB(%!%
治疗’个月 "&"!(#ES!(6’ "%(#ASE(&6%B#(B!S&(E%

无效 治疗前 "E""(EBS!(A" !!(!AS#(%6 B’(#AS"6(&%
治疗&个月 "E"!("%S!("’ !"(EES#(’# B’(&"SA(!B
治疗’个月 "E""(%%S!(!! !!(!6S#(#E B’(AAS’("!

注：与本组治疗前比较，%$&6(6#

& 有 效 组 及 无 效 组 治 疗 前 后0*<1培 养 后

1,AM1,!AMJ细胞亚群的变化 见表&。补肾方治疗

有效组0*<1培养后1,AM1,!AMJ细胞治疗&个月

后较治疗前明显上升，治疗无效组均无明显变化。

表# 有效组及无效组0*<1培养后1,AM1,!AMJ
细胞亚群的变化 （@，$"S#）

组别 时间 例数 1,AM1,!AM
有效 治疗前 "& !"(’&S%("B

治疗&个月 "& !#(A’SE(E!%
治疗’个月 "& !!("&S’(’"

无效 治疗前 "E !"(BES"6(E6
治疗&个月 "E "%(A#SA(6B
治疗’个月 "E "%(E&SE(EB

注：与本组治疗前比较，%$&6(6#
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讨 论

慢性乙型肝炎属于中医学“黄疸”、“胁痛”、“腹

胀”、“积聚”等范畴，其外因为湿热疫毒之邪侵袭，内因

则多由先天禀赋不足。就其病机来讲，湿热疫毒之邪

羁留不去，病久及肾；或因湿热郁久化火，灼伤肝阴，久

则子病及母，肾精亏虚；或因肝病传脾，由脾及肾，损及

肾阳。临床常见头晕耳鸣、腰膝酸软、两胁隐痛、两目

干涩、月经不调、阳痿遗精等肝肾不足的表现及口干口

苦、舌苔黄腻等湿热内蕴症状。故确立滋补肝肾兼以

清热化湿的治疗方法。

补肾方由巴戟天、肉苁蓉、枸杞子、生地、苦参、青

皮、田三七等多味中药组成。巴戟天辛甘微温，专入肾

经，性属柔润，温而不燥，补而不滞，补肾助阳；肉苁蓉

甘咸而温，能入肾经，滋腻柔润，补而不峻，既补肾阳，

又益精血；枸杞子味甘性平，柔润多液，入肝肾经，既补

精血，又益肝肾；生地甘寒质润，能入肝肾经，滋肝肾之

阴。四药配合，阴阳互求，肝肾同治，共达滋补肝肾之

效，为方中君药。苦参性味苦寒，清热燥湿，为方中臣

药；久病必瘀，佐以田三七活血散瘀；青皮独入肝经，疏

肝理气，为方中使药。全方配伍精当，相辅相成，既针

对病因病机，又可改善患者的症状和体征。

补肾方治疗有效组在治疗!个月后，"#$%培养

中&’()!较治疗前明显上升，&*)+,较治疗前明显下

降（!!,-,.，!!,-,+）；%/01%/2013细胞、%/2013
细胞、培养后%/01%/2013细胞较治疗前明显上升，

%/01%/2043细胞较治疗前明显下降（!!,-,.或!
!,-,+）。补肾方治疗有效组在治疗5个月后，"#$%
培养中&*)+,、%/01%/2043细胞较治疗前明显下降

（!!,-,.，!!,-,+）；补肾方治疗有效组中&’()!、

%/01%/2013细胞、%/2013细胞、培养后%/01%/201

3细胞在治疗5个月与治疗前比较变化不明显。补肾

方治疗无效组各项指标与治疗前比较无明显变化。

补肾方治疗有效组在治疗!个月时能明显增强

36+型细胞因子的表达，降低362型细胞因子的表

达，改善36+／362细胞失衡状态，使36+型细胞占优

势，促进%/01 %3*的 表 达，明 显 增 强3细 胞 表 面

%/20分子的表达，降低体内抑制性3淋巴细胞，改善

3细胞免疫无能状态。补肾方在治疗!个月时，36+
型细胞因子及%/01%3*的表达达到高峰，在5个月

时有所降低，虽与治疗前比较差异无显著性，但仍然维

持了较高的水平，可能与病毒量下降，病毒抗原刺激作

用减弱有关。补肾方在治疗!个月时，上述细胞免疫

功能已经明显改善，而7#8/(9的降低主要出现在

5个月时，提示正是由于补肾方增强了36+型细胞及

%/01%3*在体内的表达，从而使7#8/(9得到了

抑制。

一切免疫活性细胞都来源于骨髓干细胞，中医学

认为肾主骨生髓，故而采用补肾法调节患者的免疫功

能。许多研究表明肾虚的患者存在细胞免疫功能低

下，补肾方药有增强细胞免疫的功能〔!〕。曾有研究表

明中药补肾方在体外对慢乙肝患者外周血淋巴细胞亚

群具有影响，能促进%/:1细胞的增殖，提高%/:1／

%/01比值，调整乙肝患者细胞免疫功能，有利于提高

乙肝治疗的疗效〔:〕。

免疫调节剂胸腺肽可使慢性乙肝的%/:1细胞增

多，%/01细胞下降，%/:1／%/01比例升高，调节36+
和362细胞的数量及其比例，增强细胞免疫应答〔.〕。

干扰素"能够调节36+／362细胞因子的表达水

平，从而发挥其治疗作用。赵彩彦〔5〕研究发现干扰素

治疗前，慢性病毒性肝炎患者%/:1／%/01比值、血清

&*)2、&’()!水平降低，而&*)+,水平明显升高。治疗

后，有效组%/:1／%/01比值、血清&*)2、&’()!水平较

治疗前显著升高，&*)+,明显下降，提示用干扰素治疗

慢性病毒性肝炎可以明显提高%/:1／%/01比值，使3
细胞活化，促进36+因子的产生，抑制362细胞因子

表达。

补肾方能增强36+型细胞因子的表达，降低362
型细胞因子的表达，改善36+／362细胞失衡状态，促

进%/01%3*的表达，与胸腺肽及干扰素具有相似的

作用。
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小剂量善宁与黄鹤汤合并治疗肝硬化食道—胃静脉

曲张破裂出血的对比观察

王炎焱! 路 辉

作者单位：解放军%$$医院（哈尔滨$K##M#）

!现在解放军总医院（北京$##MK!）

善宁对肝硬化引起的食道—胃静脉曲张破裂出血的疗效

已经得到公认，为了进一步提高其止血疗效，我们设计了单纯

小剂量善宁与小剂量善宁合并黄鹤汤中西医结合治疗方案进

行比较，以期在保持较低医疗费用前提下，提高止血疗效。现

报道如下。

临床资料 K$例肝硬化食道—胃静脉曲张破裂出血患者，

经胃镜排除了其他原因出血，随机分为两组：H组（小剂量善宁

组）和F组（小剂量善宁合并黄鹤汤组）。H组%S例，男$M例，

女M例，年龄!#"TK岁，平均LSYK岁；F组%K例，男$T例，女M
例，年龄!%"T$岁，平均LTYM岁；两组在性别、年龄、原发病各

方面均具有可比性。

治疗方法 H组：善宁（成分奥曲肽873;283=>2注射液$##

#A／D4，诺华中国制药公司生产，批号#%##!SK）首剂#Y$DA静

脉注射后，以$%YK#A／0静脉滴注持续T%0；F组：善宁首剂#Y$
DA静脉注射后，以$%YK#A／0静脉滴注持续T%0，同时口服黄

鹤汤%K"!#D4，L"S次／日（黄鹤汤组成：大黄炭%#A 仙鹤草

L#A 炙甘草!#A，煎汤$##D4）；两组同时辅以补液、输血、抑

酸等治疗，观察T%0及出血停止后$周内再出血情况。统计学

方法采用$%检验。

结 果

$ 疗效判定 出血停止标准：（$）呕血、黑便停止，血红蛋

白无进行性下降；（%）胃管抽吸液体澄清；（!）胃镜证实无活动

性出血。疗效判定标准：有效：T%0内出血停止，$周内无再出

血；无效：T%0未达到出血停止标准。再出血：经治疗出血停止

后$周内又出血。

% 疗效 H组止血成功$U例，无效L例，再出血!例，有

效率T!Y$Z，再出血率$KYTZ。F组止血成功%$例，无效%
例，再出血%例，有效率MLY#Z，再出血率UYKZ。两组有效率

和$周内再出血率比较差异有显著性（!"#Y#K）。

讨 论 天然生长抑素为$LB氨基多肽，在肝内代谢，能抑

制包括胰高血糖素、血管活性肽、降钙素、基因相关肽及/物质

等胃肠扩血管多肽的释放，具有选择性收缩内脏血管的作用。

但生 长 抑 素 的 半 衰 期 太 短（%"!D=-），善 宁 半 衰 期 为T#"
U#D=-，克服了生长抑素的缺点，同时具有生长抑素的作用。研

究证实，善宁治疗食道—胃静脉曲张破裂出血取得较好疗效。

近年又有学者研究认为，小剂量生长抑素能明显降低门脉压力

及门脉内的血流量，对门脉高压血流动力学影响与常规量相

当，小剂量善宁与常规量控制食道静脉曲张破裂出血的疗效相

当。这是本方案设计小剂量方案的主要理论依据和基础。

黄鹤汤方中大黄苦寒，归脾、胃、大肠、肝、心经，具有凉血

解毒、逐瘀通经的作用，大黄炭具有明显的化瘀止血作用。现

代药理研究表明，大黄具有抗感染作用，对多种细菌具有不同

程度的抑制作用，抗菌的主要有效成分是蒽醌衍生物；有显著

的止血作用，可以缩短凝血时间，降低毛细血管的通透性，改善

血管脆性，能使纤维蛋白原增加，使血管的收缩活动增加，能促

进骨髓制造血小板，因此促进血液凝固，止血成分主要是大黄

酚，同时对正常人的凝血功能无明显影响。仙鹤草苦、涩、平，

归肺、肝、脾经；具有明显收敛止血作用，现代药理研究表明，仙

鹤草可明显延长出血时间和促进凝血。炙甘草调和诸药。本

方与善宁合用提高了止血疗效。
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