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慢性再障中医证型与多个因素相关性研究

夏乐敏王运律胡琦孙思明

(上海市中医医院血液科，上海芷江中路274号，200071)

摘要目的：探讨免疫、内分泌系统多个指标与慢性再生障碍性贫血(c从)中医辩证分型的关系并应用统计学判别分析方法，

建立CAA的中医证型判别方程。方法：对77例CAA患者进行辩证分型，分为肾阳虚型、肾阴虚型、肾阴阳两虚型3组，且与20

名健康人作对照，并行免疫、内分泌系统的多个指标的实验室检查。以判别分析方法建立CAA辨证分型的判别方程，对中医证

型进行客观量化。结果：1)77例CAA患者中，CD3、CIM、CD8、CD3+28+、C3、CA、IgA、FT4在3组中存在不同程度差异。2)应

用判别分析方法建立了CAA中医证型判别方程，筛选出与辨证分型最相关的Hb(∥L)、PLT(x109几)、CD55(％)、CDS(％)、

cD+3CD+95(％)、IsA(g／1)、c3(s／1)、c4(g／1)、FT4(ns／d1)等9个免疫学、内分泌指标。结论：CD3、CIM、CD8、CD3+28+、

c3、c4、IgA、Fr4等指标可能作为CAA临床辨证分型的客观依据。而应用判别分析方法建立了CAA中医证型判别方程，使

CAA辨证分型得以客观量化，具有Il盘床实际意义。．
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Correlation Analysis between Multiple Factors and TCM Syndromes of Chronic Aplastic Anemia
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Abstract Objecfive：To discuss the relationship between VSI=iOU$endocrine or immunological factors and TcM syndromes of elL_onic

aplastic anemia(CAA)，and to establish ilia equation to determine TCM syndromes．Methods：77 CAA patients were divided to kidney-

yang deficiency group，kidney-yin deficiency group and kidney·yin-yang-deficiency鲫up．Endocrine or immunological parameters of the

patients were assessed and compared mth 20
healthy volunteers，in order to establish 811 equation to identify their TCM syndromes，and

tO analyze the correlations．Results：1)CD3，CD4，CD8，C03+28+，c3，c4，IgA，FT4 have different level8 in three CAA groups．

2)Absolute value ofHb(g／L)，PLT(×10’几)，CD55(％)，CD8(％)，CD+3CD+95(％)，IgA(g／1)，C3(g／1)，C4(g／1)，丌4

(ng／d1)were selected toform adiscriminatoryformulas．Conclusion：CD3，CD4，CD8，CD3+28+，C3，c4，IgG，b3"4 can．be the in-

dicators suggestive of TCM syndromes of CAA in clinical practice．The estabhshment of the equation for syndrome differentiation is objec．

five，quantitative and clinically meaningful．

Key Words Chronic aplastic anemia／TCM syndromes

慢性再生障碍性贫血(慢性再障，CAA)是由多种

病因引起的骨髓造血功能衰竭，是难治性造血系统疾

病。近年来，不少学者业已证实CAA各证型确有其客

观的物质基础，本文从77例CAA患者的免疫、内分泌

系统多个指标入手，探讨CAA中医证型与多因素的相

关性。

1资料与方法

1．1临床资料77例来自2004年1月一2010年3

月血液科住院的CAA患者，符合1987年第四届全国

再障学术会议的修订标准⋯。参照中国中西医结合血

液学专业委员会1989年在大连会议上修订的再生障

碍性贫血辨证分型标准，分为肾阳虚证27例、肾阴虚

证26例和肾阴阳两虚证24例3组。对照组20例来

自门诊体检健康人。

1．2检测方法1)所有CAA患者及健康体检者均抽

取肘静脉血2mL置于抗凝管中，分别测定外周血象、

淋巴表型及内分泌指标。2)Coulter—Maxm型全自动

血液分析仪常规方法检测患者外周血象。3)T淋巴细

胞亚群(CD3、CIM、CD8)和NK细胞(CD56+16)的测

定采用cD4FITc／CD8PE，CD3FITC／CDl6+56PE双标

方法，用美国Coulter公司流式细胞仪(型号COUmR
—XL)检测。4)外周血共刺激分子、凋亡分子细胞的

测定采用cD3FITC／CD28PE、CD3F1TC／CD95PE双标

方法，用美国Coulter公司流式细胞仪(型号COULTER

—XL)检测。5)红细胞免疫系统(CD55、CD59)的测定

采用流式细胞仪微量全血法，用CD55一PE、CD59一PE

单标检测患者外周血中性粒细胞膜CD55、CD59的表

达率。6)补体系统(C3、C4)及B细胞免疫系统(IgG、

IgA、IgM)的测定采用免疫比浊法，经美国Beckman公

司全自动蛋白分析仪(型号ABBOTt Array一

360System)检测。7)内分泌指标：游离三碘甲状腺原

氨酸(FT3)、游离甲状腺素(Fr4)、促甲状腺素(TSH)、

的测定用放射免疫法测定。

1．3统计学方法实验数据以(互4-5)表示；计量资料
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两均数比较采用t检验；计数资料用x2检验；并采用

Fisher判别和Bayes判别分析方法。所有检验均为双

侧。所有统计分析用SPSSl7．0统计分析软件包完成

统计过程。

2结果与分析

2．1各组外周血畹常规比较与健康对照组相比，

CAA组WBC、Hb、PLT均显著下降(P<0．01)，CAA各

组之间无统计学意义，见表l。

表1各组外周血血常规比较

组别 (墨『) (毙) (。飘)
健康对照组(n=20)7．00±1．20 133．10±14．47 216．40±73．34

CAA组(n=77) 2．86±1．34“69．49±24．92—46．73±54．13

肾阳虚证组(n=”)2．95±1．38“72．舒±23．28“48．22±37．43一

肾阴虚证组(n=．26)2．89±1．42”68．81±26．61”41_19±55．69’’

芦阴曼琴虚证组 2．73±1．25··68．63±25．45··51．1／4±68．34"·

注：与健康对照组比较，～P<0．01。

2．2各组外周血T淋巴细胞亚群、NK细胞表达水平

比较CD3、CIN、CD8在各组中差异显著。与健康对

照组相比，CAA组CD3、CIN、CD8显著升高(P<0．01，

P<0．05，P<0．05)，CD56+16显著下降(P<0．01)；

肾阳虚证组CD3、CIN显著升高(P<0．05，P<0．01)，

CD56+16显著下降(P<0．01)；肾阴虚证组CD3、CD8

升高(P<0．01，P<0．01)，CD56+16显著下降(P<

O．05)；肾阴阳两虚证组CD8显著升高(P<0．05)，

CD56+16显著下降(P<0．01)。与肾阳虚证组相比，

肾阴虚证组CD3、CD8显著升高(P<0．05，P<0．05)，

CIN显著下降(P<0．05)，见表2。

2．3各组外周血共刺激分子、凋亡分子表达水平比较

CD3+28+在各组中差异显著。与健康对照组相

比，CAA组CD3+95+显著下降(P<0．01)；肾阳虚证

组CD3+95+显著下降(P<0．01)；肾阴虚证组CD3

+95+显著下降(P<0．01)；肾阴阳两虚证组CD3+

95+显著下降(P<0．01)。与肾阳虚证组相比，肾阴

虚证组CD3+28+显著升高(P<0．01)。与肾阴虚证

组相比，肾阴阳两虚证组CD3+28+显著下降(P<

O．05)，见表3。

2．4各组外周血红细胞免疫系统表达水平比较 与

健康对照组相比，CAA组CD55、CD59显著下降(P<

0．01，P<0．01)；肾阳虚证组CD55显著下降(P<

O．01)；肾阴虚证组CD55、CD59显著下降(P<0．01，P

<0．01)；肾阴阳两虚证组CD59显著下降(P<0．05)，

见表4。

2．5各组血清补体C3、c4比较C3、C4在各组中差

异显著。与健康对照组相比，CAA组C3显著下降(P

<0．01)；肾阳虚证组c3、C4显著下降(P<0．01，P<

O．01)；肾阴虚证组C3显著下降(P<0．01)；肾阴阳两

虚证组C3显著下降(P<0．01)。与肾阳虚证组相比，

肾阴虚证组c3、C4显著升高(P<0．01，P<0．01)；肾

阴阳两虚证组C3、C4显著升高(P<0．01，P<0．05)。

与肾阴虚证组相比，肾阴阳两虚证组C3显著下降(P

<0．05)，见表5。

2．6各组血清免疫球蛋白G、A、M含量比较IgA在

各组中差异显著。与健康对照组相比，CAA组IgG、

IgA均显著下降(P<0．ol，P<0．01)，提示CAA的B

淋巴细胞数量或功能下降；肾阳虚证组IgG、IgA显著

下降(P<0．01，P<0．05)；肾阴虚证组lgA显著下降

(P<0．01)；肾阴阳两虚证组IgG显著下降(P<

O．01)。与肾阴虚证组相比，肾阴阳两虚证组IgA显著

升高(P<0．05)，见表6。

2．7各组血清甲状腺激素丌'3、Fr4、TSH含量比较

gr4在各组中差异显著。与健康对照组相比，CAA组

m、FT4、鸭H显著下降(P<0．01、P<0．05、P<
0．05)；肾阳虚证组，m、m显著下降(P<0．01，P<
O．01)；肾阴虚证组Fr3、gr4显著下降(P<0．01，P<

0．01)；肾阴阳两虚证组F13显著下降(P<0．01。与

肾阳虚证组相比，肾阴虚证组Fr4显著升高(P<

o．01)，见表7。

2．8 CAA辨证分型判别方程的建立整个过程应用

判别分析方法，分别以临床检测的所有相关内分泌、免

疫学指标为自变量纳入判别范围，而以逐步法筛选出

有意义的变量组成判别方程。经过9步筛选，最后有9

个值被选出：Hb(s／L)、PLT(x 109／L)、CD55(％)、

CD8(％)、CD+3CD+95(％)、IgA(g／L)、C3(∥L)、

表2各组外周血T淋巴细胞亚群、NK细胞表达水平比较

注：与健康对照组比较。’|P<O．05，“P<0．01；与肾阳虚比较．6P<0．05。
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裹3各组外周血共刺激分子、凋亡分子表达水平比较

注：与链康对照组比较。一P<O．01；与肾阳虚比较，44P(O．Ol。

与肾阴虚组比较。‘P(O．05。
’

表4各组外周血红细胞免疫系统表达水平比较

注：与健康对照组比较，’P<o．05，”P(0．Ol。

表5各组血清补体C3、c4比较

注：与健康对照组比较，”P<0．Ol；与肾阳虚比较，6P<

n05，△6P<o．01；与肾阴虚组比较，‘尸<仅05。

襄6各组血清免疫球蛋白G、A、M含■比较

组别IgG(∥1) IgA(e,／1) I谢(∥1)

健康对照组(11=20) 12．07±1．27 2 24±0．41 1．60±0．23

CAA组(／11=77) 9．57±3．52’’1．70±O．76’’ 1．57±0．66

肾阳虚证组(n=27)9．41 4-3．69’’I．75±0．79· 1．49±O．54

肾阴虚证组(n=26) 10．07±2．68 1．47±0．64— 1．45±O．65

肾阴阳两虚证组(n=20)9．21±4．16一1．89±O．806 1．80±O．74

注：与健康对照组比较，4P<0．115，一P<0．OI；与肾阴虚组比

较，6P<o．05。

裹7各组血清甲状腺激素兀3、FV4、'rSH含量比较

组别 FT3(pe．／n1L) rr4(吲d1)TSH(uUlnL)
健康对照组(n：20) 2．54±O．31 1．32±0．25 2．35±O．62

CAA组(n=77) I．78±0．58‘’0．94±0．69·2．86±1．78·

肾阳虚证组(n=27) I．78±O．57—0．74±0．29．． 2 86±1．78

肾阴虚证组(n=26)1．76±0．61～0．99±0．36—6 3．僻±2．∞

肾阴阳两虚证组(n=弘)1．81±0．59’’ 1．12±1．12 2．64±1．加

注：与健康对照组比较．‘P<O．115．”P<O．01；与肾阳虚比较。6P

<0．05。

c4(∥L)、rr4(n∥d1)，方程如下。健康对照组：Y=一

608．325—0．571(Hb绝对值)+0．106(PLT绝对值)

+10．361[CD55(％)]+0．944[CD8(％)]一8．423

[CD+3CD+95(％)]+15．266(IgA绝对值)+

133．282(C3绝对值)一130．526(C4绝对值)+28，167

(m绝对值)。肾阳虚组：Y=一525．083—0．771(Hb
绝对值)+o．04-6(PIT绝对值)+10．480[CD55(％)]

+0．877[CD8(％)]一13．309[CD+3CD+95(％)]+

12．073(I醛绝对值)+67．721(c3绝对值)一31．146

(C4绝对值)+23．477(FT4绝对值)。肾阴虚组：Y=

一565．890—0．779(Hb绝对值)+O．047(PLT绝对

值)+10．687[CD55(％)]+1．037[CD8(％)]一

15．071[cD+3CD+95(％)]+11．996(IgA绝对值)

+88．991(C3绝对值)一46．703(C4绝对值)+25．083

(Fr4绝对值)。肾阴阳两虚组：Y=一575．882—

0．802(Hb绝对值)+0．049(PLT绝对值)+10．893

[CD55(％)]+0．966[CD8(％)]一15．118[CD+3CD

+95(％)]+13．020(IgA绝对值)+77．186(C3绝对

值)一33．662(C4绝对值)+25，739(Fr4绝对值)。

通过判别验证检验，肾阳虚组的判别正确率为

85．2％，肾阴虚组稍低(76．9％)，也接近80％，肾阴阳

两虚组的正确率最低(54．2％)，辨证分型的总判别率

为78．4％。使用时，笔者认为可以将C从患者的相
关内分泌、免疫指标值直接代入判别式，计算评分，得

分最高的一类就是该患者的中医证型。

3讨论

慢性再障属于中医“虚劳”范畴。而“肾主骨、生

髓、藏精”，肾虚是导致气血不足、生血障碍的根本原

因，并贯穿于C从的始终。肾精亏损，不能滋生血液，
致血枯髓空，是CAA的始终。临床上常分为肾阳虚

证、肾阴虚证和肾阴阳两虚证3型。为了探讨慢性再

生障碍性贫血中医证型与多因素的相关性，我们对77

例cAA患者进行了辨证分型并进行了免疫、内分泌等

有关指标的检测。结果表明，内分泌指标Fr4以及免

疫指标血清补体C3、c4含量和T细胞亚群CD3、CIN

和CD8表达水平及共刺激分子CD3+28+、体液免疫

指标IgA在肾阳虚证组、肾阴阳两虚证组和肾阴虚证

组3组间存在显著差异。

大量的临床与实验研究证明，CAA的发生发展与

免疫介导的造血抑制关系密切，其T细胞免疫、体液

免疫、补体及红细胞免疫存在不同程度的异常。T细

胞介导的细胞免疫异常是再障主要的发病机制，CAA

患者体内T细胞亚群和活化T细胞的变化，造成细胞

因子的公泌失衡，并高分泌IL-2、TNF—a、IFN一1等

造血负调控因子而抑制造血【2-3J。CD28分子是目前

所知共刺激分子CD28超家成员中惟一表达在未致敏

T细胞上的分子，CD28这一特性使其在T细胞激活始

动阶段起至关要的作用H。J。另外一些学者提出

CAA患者体内激活的T淋巴细胞增多与其未能及时
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有效地凋亡有关【6 J。故我们认为：CAA患者体内存在

T细胞异常活化，凋亡受阻现象，而CD28、CD95则可

能为引起此免疫功能紊乱的关键物质。这与本研究的

结果相符。补体系统是机体免疫防护机制的重要组成

部分，再障患者血清补体含量降低可能系骨髓病变及

造血微环境损伤，不能有效支持B淋巴细胞在髓内的

分化增殖，导致其功能低下，免疫球蛋白含量减少，继

而影响C3、c4的合成与活化机制有关。近年来研究

发现，部分CAA患者骨髓造血干／祖细胞和外周血中

性粒细胞膜CD55、CD59表达水平降低，提示部分

C从的免疫发病机制可能与补体调节分子的表达异
常有关。有报道CAA患者中弱、T4含量明显低于健

康人，差异有统计学意义⋯。因此认为CAA患者下丘

脑一垂体一甲状腺轴有不同程度的紊乱。根据本研究

结果，CAA患者的确存在免疫、内分泌紊乱。

本研究从中医辨证分型出发，通过临床辨证确定

CAA患者的中医分型，并利用统计学方法判别分析方

法，将众多免疫学指标纳入研究范围，从而筛选出与中

医证型最相关的CD55(％)、CD8(％)、CD+3CD+95

(％)等9个免疫学及内分泌指标，并以这9个相关指

标为自变量，建立了CAA辨证分型的判别方程，对中

医证型从免疫学角度进行量化，使临床辨证更具客观

性和可操作性。

综上所述，CD3、CD4、CD8、CD3+28+、C3、CA,、

IgA、FT4等指标可能作为CAA临床辨证分型的客观

依据。而应用判别分析方法建立了CAA中医证型判

别方程，使CAA辨证分型得以客观量化，具有临床实

际意义。
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气，健脾胃等作用，用于慢性鼻炎，慢性副鼻窦炎，过敏

性鼻炎等。巢脾的成分十分复杂，经分析结果显示含

有蜂蜡、生物碱、树脂、油脂、色素、鞣质、蛋白质、多肽、

酶类、多糖以及苷类等成分，具有抗炎镇痛。1o。、提高免

疫力等作用。因此，鼻炎宁颗粒可有效改善鼻塞、嗅

觉，减少鼻涕，缓解头痛、头昏等症状。

通过本研究发现，鼻炎宁颗粒与布地奈德鼻喷剂

联合使用，在治疗中重度持续性变应性鼻炎时，可显著

提高布地奈德鼻喷剂的疗效，其疗效与口服盐酸西替

利嗪片联合鼻用布地奈德鼻喷剂相当。鼻腔局部应用

激素联合口服抗组胺药物，可有效抑制炎性细胞分化

和介质释放，以阻断其相应受体，取得良好的治疗效

果，使之成为治疗过敏性鼻炎的一线用药。但长期大

量应用仍有一定副作用，鼻炎宁颗粒联合布地奈德鼻

喷剂可有效控制症状，明显改善患者生活质量，副作用

发生率低。其机制尚不明确，有待后续研究证实。本

研究为小样本临床观察，研究过程中未出现明显药物

相关不良反应。

本研究表明鼻炎宁颗粒可代替盐酸西替利嗪与布

地奈德鼻喷剂联合。治疗中重度持续性变应性鼻炎，二

者总体有效率无差异，但鼻炎宁颗粒与盐酸西替利嗪

片比较。可避免嗜睡、困倦、口干、腹部不适等不良反应

的发生，为临床治疗中重度持续性变应性鼻炎提供了

新的选择。
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