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B?R在抗多耐药肺结核

治疗中的意义"
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"摘要#
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目的
!

探讨调节性
>

细胞
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R在西药联合中药复方)益肺通络方*抗多耐药结核患

者中的免疫调节作用%方法
!

选取多耐药结核病"

X:W#>9

$住院患者
*=

例!随机分成标准化疗"西药$组
$)

例作

为对照组!中药复方联合西药组
))

例作为试验组!并签署知情同意书!按临床试验方案抗结核治疗!第
,

(

*

(

.

(

5

个

月时分别采集
)8"

肝素抗凝外周静脉血!经
&:=

(

&:)-

(

&:$)1

流式抗体标记后!

9@ML8GK

流式细胞仪"

V&X

$计

数各组
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R百分比%结果
!

随服药时间推移!对照组
X:W#>9

患者
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R调节性

>

细胞百分比下降!差异无统计学意义"

B

#

,+,-

$#试验组
X:W#>9

患者
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R调节性
>

细胞百分

比下降明显!差异有统计学意义"

B<,+,,1

$#与对照组
X:W#>9

患者比较!试验组
X:W#>9

患者
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R调节性
>

细胞百分比下降!差异有统计学意义"

B<,+,=1

$%结论
!

经过
5

个月的抗结核治疗!试验组能有

效降低
X:W#>9

患者
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R调节性
>

细胞百分比!中药复方可能协同西药下调调节性
>

细胞的免

疫抑制!恢复结核病患者机体免疫平衡状态%因此!中药复方联合西药抗多耐药结核患者治疗也许是一个有益的

帮助%

"关键词#

!

调节性
>

细胞#

!

多耐药肺结核#

!

抗结核治疗

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$)&%%1

文献标志码$

/

文章编号$

$.1)#5=--

"

),$-

$

$.#)*,1#,)

P+

O

-+?+;4-;>9?C!=

i

C!)-

i

C!$)1

69J

5>

O

=64:95

7

Q;>66,+-:G>54

D7

9?4-:+0F!H0QR

"

!

4/,G8%&()*

#

D+/,0N*%&

2

8%

&

#

N/,0!$

&

#

!+"N*%&R8

#

N+, U8

#

4S,0 H8%&

E

)%

#

D"N$&1$%

#

D$8.8&O$%

#

4" @*%&

E

$*;

#

H"#$*&?$%

2

#

H/,0!8$

#

J./,0V$%

2

$

=(*%

2

'(*=8%65*?.;'

9

$6*?

#

=(*%

2

'(*

#

.)%*%=$,,,=

#

=($%*

&

'

EA,:54;:

(

!

"A

*

>;:+<>

!

>?JKF@(DJ

7

GD@DE@J88HK?8?2HBGD?C

'

C?B@?I&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

C@

7

HBGD?C

'

>M@BB(

JKd@(D@CK8@2JMJK@M?8QJK@2RJDE&EJK@(@8@2JMJK@&?8

6

?HK2cJI@JD?K

7

BH?:@M?MDJ?KI?CDC@GDJK

7

8HBDJ#2CH

7

C@#

(J(DGKD

6

HB8?KGC

'

DHQ@CMHB?(J(+F>:G98,

!

*=MG(@(?I8HBDJ2CH

7

#C@(J(DGKD>9

$

X:W#>9

&

R@C@(@B@MD@2GK2CGK2?8B

'

2JFJ2@2JKD?DE@(DGK2GC2ME@8?DE@CG

6'

$

d@(D@CK8@2JMJK@

&

7

C?H

6

$

$)MG(@(

#

M?KDC?B

7

C?H

6

&

GK2DE@d@(D@CK8@2J#

MJK@

6

BH(M?8

6

?HK2&EJK@(@8@2JMJK@

7

C?H

6

$

))MG(@(

#

@A

6

@CJ8@KDGB

7

C?H

6

&

+>E@JKI?C8@2M?K(@KDRG(?QDGJK@2IC?8

GBB(HQ

N

@MD(GK2DE@GKDJ#>9DE@CG

6'

RG(

6

@CI?C8@2GMM?C2JK

7

D?DE@MBJKJMGBDCJGB(ME@8@+)8"?IE@

6

GCJKM?G

7

HBGD@2

6

@CJ

6

E@CGBF@K?H(QB??2RG(M?BB@MD@2JK,

#

*

#

.

#

58?KDE(+/ID@C&:=

#

&:)-GK2&:$)18?K?MB?KGBGKDJQ?2

'

BGQ@BJK

7

#

DE@

6

@CM@KDG

7

@?I&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

JK@GME

7

C?H

6

RG(2@D@MD@2Q

'

H(JK

7

DE@9@ML8GKIB?RM

'

D?8@DC

'

$

V&X

&

+

H>,=6:,

!

>E@

6

@CM@KDG

7

@?I&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>M@BB(JKM?KDC?B

7

C?H

6

RG(2@MBJK@2RJDEDJ8@BG

6

(@

#

QHDRJDE?HD

(DGDJ(DJMGB(J

7

KJIJMGKM@

$

B

#

,+,-

&%

REJMEJKDE@@A

6

@CJ8@KDGB

7

C?H

6

RG(2@MC@G(@2(J

7

KJIJMGKDB

'

$

B<,+,,1

&%

M?8#

6

GC@2RJDEDE@M?KDC?B

7

C?H

6

#

DE@

6

@CM@KDG

7

@?I&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>M@BB(JKDE@@A

6

@CJ8@KDGB

7

C?H

6

RG(2@#

MC@G(@2(J

7

KJIJMGKDB

'

$

B<,+,=1

&

+C9-;6=,+9-

!

/ID@C5#8?KDEGKDJ#>9DE@CG

6'

#

DE@@A

6

@CJ8@KDGB

7

C?H

6

MGK@II@MDJF@B

'

2@MC@G(@DE@

6

@CM@KDG

7

@?I&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

C@

7

HBGD?C

'

>M@BB(+>E@M?8

6

?HK2&EJK@(@8@2JMJK@M?HB2(

'

K@C

7

JS@

DE@d@(D@CK8@2JMJK@D?2?RK#C@

7

HBGD@DE@J88HK?(H

66

C@((J?K?IC@

7

HBGD?C

'

>M@BB(GK2C@M?F@CDE@Q?2

'

J88HK@

QGBGKM@?I>9

6

GDJ@KD(+>E@C@I?C@

#

M?8

6

?HK2&EJK@(@8@2JMJK@M?8QJK@2RJDEd@(D@CK8@2JMJK@8G

'

Q@GQ@K@IJMJGB

E@B

6

D?DE@GKDJ#X:W#>9DE@CG

6'

+

'

I>

7

J958,

(

!

&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

C@

7

HBGD?C

'

>M@BB(

%

!

8HBDJ#2CH

7

C@(J(DGKD

6

HB8?KGC

'

DHQ@CMHB?(J(

%

!

GKDJ#

DHQ@CMHB?(J(DE@CG

6'

!!

肺结核严重威胁人类健康#全球约有
),

亿肺结核带菌者#

而我国结核患者人数居世界第二位#形势非常严峻+

$

,

*结核分

枝杆菌对常用抗结核药物构成抗药性#导致发病率上升以及多

耐药结核菌株的出现#对现有的抗结核治疗构成严重的挑

战+

)#*

,

*结核病免疫功能紊乱涉及到特异性的细胞免疫)体液

免疫和多种免疫调节因子#有不同程度的免疫功能低下或免疫

-

1,*)

-

检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!

"GQX@2&BJK

!

/H

7

H(D),$-

!

Y?B+$)

!

Z?+$.

"

基金项目$艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治科技重大专项
),$*

年立项项目$

),$*eh$,,,-,,=

&*

!

作者简介!范任华#男#主管技

师#博士#主要从事肺结核免疫调节方面的研究*

!

&

!

通讯作者#

3#8GJB

!

'

GK

7

BJM(SA

''%

$.*+M?8

*



抑制#单纯抗结核药物化疗很难收到较好疗效*因此#对结核

病患者进行抗结核药物化疗外#辅以免疫调节功能的低不良反

应的中草药#恢复机体免疫功能平衡#增强患者对抗结核药物

的敏感性#达到抑制或杀灭结核菌#提高耐药结核病的治愈率*

因此#从天然药物中寻找安全有效的抗结核药物#用于临床治

疗和辅助治疗耐药性结核病#具有重要的现实意义*

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

选取
),$*

年
$$

月至
),$=

年
5

月本院收治

的多耐药结核病$

X:W#>9

&患者
*=

例#其中男
),

例#女
$=

例#平均$

=1+*\$=+)

&岁#随机分成标准化疗$西药即对照&组

$)

例)中药复方联合西药即试验组
))

例%临床诊断根据临床

症状)体征)

h

线胸片)

&>

扫描)痰菌检查#均符合中华医学会

结核病分类与诊断标准+

=

,

*纳入标准!所有纳入研究对象均无

心)肝)肾等脏器合并症及其他感染#无糖尿病)自身免疫相关

性或免疫性疾病#

*

个月内未用过免疫抑制剂及激素等药物*

纳入研究对象签署知情同意书#按临床试验方案分别标准化疗

$西药&即对照组)西药
i

中药复方进行抗结核治疗即试验组#

第
,

)

*

)

.

)

5

个月时分别采集
)8"

肝素抗凝外周静脉血*

$+/

!

仪器与试剂
!

采用
9@ML8GK#&?HBD@C3

6

JM(h"

流式细胞

仪#流
&:=#V!>&

)

&:)-#[&-

)

&:$)1#[3

)

!

7

U$#V!>&

)

!

7

U$#

[&-

)

!

7

U$#[3

)溶血剂
b

6

DJ"

'

(@&

均购自美国
9@ML8GK#&?HB#

D@C

公司*复方中药0益肺通络方1颗粒为本院自制颗粒剂*

$+'

!

方法
!

取
)8"

静脉血)肝素抗凝#混匀#各取
-,

#

"

全血

于
*

支测定管#第
B

管加入
!

7

U$#V!>&

)

!

7

U$#[&-

)

!

7

U$#[3

#第

)

管加入
&:=#V!>&

)

&:)-#[&-

)

&:$)1#[3

单克隆抗体量均为

),

#

"

#标记抗体和抗凝血混匀后#在室温)避光
$-8JK

后#每

管
=,,

#

"

溶血剂
b

6

DJ"

'

(@&

溶解红细胞
$E

#用侧向散射光

$

44

&和前向散射光$

V(

&圈门选取淋巴细胞群#以
!

7

UB#V!>&

"

!

7

UB#[3

"

!

7

UB#[&-

为
>C@

7

细胞同型对照*分别检测
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞百分比含量*

$+1

!

统计学处理
!

采用
4[44$5+,

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
1\'

表示#组间比较采用
6

检验*以

!

<,+,-

为检验水准#

B

%

,+,-

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/+$

!

对照组不同时间点的各指标水平比较
!

对照组#第
,

)

*

)

.

)

5

个月时分别采集
)8"

肝素抗凝外周静脉血流式细胞术计

数
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞#发现随抗结核治疗时间推

移
>C@

7

细胞数量逐渐下调#当月$未抗结核治疗&

X:W#>9

外

周血
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞占
&:=

i

>

细胞总数的

$

$,+,$\=+=,

&

T

#高于第
*

个月的$

5+,*\*+-,

&

T

#第
.

个月

的$

%+**\*+*5

&

T

#第
5

个月的$

1+$,\*+1=

&

T

#各时间点比

较差异无统计学意义$

4<$+*$*

#

B<,+)*,

&*

/+/

!

试验组不同时间点各指标水平比较
!

试验组#第
,

)

*

)

.

)

5

个月分别采集
)8"

肝素抗凝外周静脉血流式细胞术计数

&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞#发现随抗结核治疗时间推移

>C@

7

细胞数量逐渐下调#当月$未抗结核治疗&#

X:W#>9

外周

血
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞占
&:=

i

>

细胞总数的

$

$,+%-\-+..

&

T

#高于第
*

个月的$

1+$)\*+%,

&

T

#第
.

个月

的$

=+%%\)+-1

&

T

#第
5

个月的$

*+=$\$+-*

&

T

#各时间点比

较差异无统计学意义$

4<$)+*$1

#

B<,+,,1

&*

/+'

!

)

组结核患者不同时间点的外周血
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R调节性
>

细胞水平比较
!

抗结核治疗不同时间点

&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞百分含量变化#差异有统计学

意义$

4<.+*.$

#

B<,+,$%

&#对照组
>C@

7

细胞数量变化#差异

无统计学意义$

4<$+*$*B<,+)*,

&%试验组随着抗结核治疗

时间推移
>C@

7

细胞数量逐渐下调#差异有统计学意义$

4<

$)+*$1

#

B<,+,,1

&*

)

组组间比较#

&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞百分含量变化#差异有统计学意义$

4<-+),1

#

B<

,+,=1

&#分组与各时间点无交互效应$

4<*+-,=

#

B<,+,5=

&*

见表
$

*

表
$

!

抗结核治疗前后不同时间点外周血
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

细胞占淋巴细胞总数的百分比%

1\'

'

T

&

分组
%

>C@

7

"

&:=

i

第
,

个月 第
*

个月 第
.

个月 第
5

个月

各组内比较

4 B

对照组
$) $,+,$\=+=, 5+,*\*+-, %+**\*+*5 1+$,\*+1= $+*$* ,+)*,

试验组
)) $,+%-\-+.. 1+$)\*+%, =+%%\)+-1 *+=$\$+-* $)+*$1 ,+,,1

!!

注!组内比较
4<.+*.$

#

B<,+,$%

%组间比较
4<-+),1

#

B<,+,=1

*

'

!

讨
!!

论

近年中草药在抗结核分枝杆菌)增强和$或&调节机体免疫

功能)辅助治疗结核病)减轻药物的不良反应和对机体生理功

能影响等方面已有一些研究+

-#1

,

*复方中药0益肺通络方1颗粒

为本院自制的专利配方颗粒剂#本院采用复方中药0益肺通络

方1颗粒干预多耐药结核病患者#取得了较好的临床疗效*

调节性
>

细胞
&:=

i

&:)-

i

&:$)1

B?R

>C@

7

与多种肿瘤以

及慢性感染免疫抑制状态有关*

>C@

7

细胞通过分泌抑制性的

细胞因子)细胞接触和诱导凋亡等方式发挥其免疫抑制的功

能#进而间接抑制
&:=

i

)

&:%

i

>

细胞特异性免疫+

%#5

,

*研究

发现#外科切除治疗空洞型多耐药肺结核后#

>C@

7

细胞数量减

少#表明
>C@

7

细胞参与了多耐药肺结核疾病进程+

$,

,

*本研究

选取
),

例多耐药结核病患者#按临床试验方案随机分标准化

疗$西药&组与中药复方联合西药组#在第
,

)

*

)

.

)

5

个月时分别

采集
)8"
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细胞百分比

变化#差异有统计学意义$
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解组的
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组间两两比较#

(>0$

水平差异

均有统计学意义$

B
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&#同时化疗前
(>0$

浓度也明显高

于完全缓解组及部分缓解组#差异有统计学意义$

B

%
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但化疗前
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浓度与未缓解组差异无统计学意义$
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&*这提示着儿童
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在有效的化疗之后#完全缓解及部

分缓解的患儿骨髓中造血干细胞异常增殖被不同程度地有效

抑制#白血病细胞在造血组织中大量减少#血液中
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浓度

降低#在骨髓细胞病理学的疗效判断标准中#完全缓解患儿骨

髓中的原幼淋巴细胞降至
-T

以下#部分缓解组的患儿骨髓内

的原幼淋巴细胞降至
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至
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#可以发现
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浓度结果与
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疗效判断标准中骨髓细胞病理学检查结果是相符的*从
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检出阳性率结果也显示#化疗后的阳性率$

),+-T

&与化

疗前的阳性率$
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&差异有统计学意义*综上所述#
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要意义*
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的初筛)辅助

诊断具有一定的参考价值#并在儿童化疗疗效评估上也具有重

要临床意义*但本研究病例有限#缺少良性疾病的对照#研究

结论有一定局限性#今后应通过增加病例及良性病种的深入研

究#探讨
(>0$

在临床上的价值*
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