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母牛分枝杆菌菌苗对无症状期ＨＩＶ感染者ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞

计数及病毒载量的影响
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　　摘　要：目的　探讨母牛分枝杆菌菌苗对无症状期 ＨＩＶ感染者ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞计数及病毒载量的影响。方法　以无

症状期 ＨＩＶ感染者为研究对象，随机分为治疗组Ⅰ、Ⅱ和对照组Ⅰ、Ⅱ，治疗组予肌肉注射母牛分枝杆菌菌苗，比较分析４组患者

治疗２个月后ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞计数及病毒载量的变化。结果　治疗组Ⅰ、Ⅱ的ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋治疗后明显高于治疗前

和对照组Ⅰ、Ⅱ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但病毒载量无明显变化，差异无统计学意义（犘＞０．０５），而对照组的ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞计数及病毒载量治疗前后比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　母牛分枝杆菌菌苗对无症状期 ＨＩＶ感染

者能增强细胞免疫功能但对 ＨＩＶ病毒载量无明显影响。
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　　艾滋病是由人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染所导致的以免

疫系统功能缺陷为特征的慢性高致死率传染病。ＣＤ４＋Ｔ细胞

是 ＨＩＶ损害的主要靶细胞，ＨＩＶ可引起ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞进

行性丢失与功能受限［１］。而无症状 ＨＩＶ感染者所占比例较

大，其体内ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数量虽达不到高效抗逆转录病毒

疗法（ＨＡＲＲＴ）治疗标准，但细胞免疫功能已不健全。母牛分

枝杆菌菌苗能促进Ｔ淋巴细胞转化及增殖，改善患者的细胞

免疫功能，使ＣＤ３和ＣＤ４值升高，ＣＤ８值降低，调节Ｔｈ１／Ｔｈ２

平衡［２］。本研究以无症状期 ＨＩＶ感染者为研究对象，通过对

其予母牛分枝杆菌菌苗治疗，探讨对该类患者的细胞免疫功能

改善治疗效果，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１０月至２０１３年９月在重庆市

北碚区及本院符合纳入标准的１０２病例纳入本次分析研究。

纳入标准：经重庆市疾病预防控制中心实验室确认为 ＨＩＶ阳

性者；年龄为１８～６０岁；符合世界卫生组织（ＷＨＯ）界定的

ＨＩＶ无症状感染期（临床１期）；未接受抗病毒抗反转录病毒

药物治疗；签署知情同意书者。根据入组时ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

检查结果分４组，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞低下者（ＣＤ４＋Ｔ细胞小于

５００／μＬ）随机分为治疗组Ⅰ和对照组Ⅰ，ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞正

常者（ＣＤ４＋Ｔ细胞大于或等于５００／μＬ）为治疗组Ⅱ和对照组

Ⅱ，各组的人口资料比较见表１。各组间性别，年龄范围比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方案　治疗组给予母牛分枝杆菌菌苗注射液（安徽

龙科马生物制剂有限责任公司生产，批号：２０１２０６２１２），每次

２２．５μｇ深部肌肉注射，每周１次，２个月为１个疗程。

１．３　血液标本采集　使用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝真空管分别采集患

者治疗前以及治疗２月后晨起空腹肘静脉血液５ｍＬ，６ｈ内进

行免疫功能检测，剩余标本离心制备血浆后置液氮罐冻存送金

域生物检验公司进行 ＨＩＶ病毒载量测定。

·５７６·国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６

 基金项目：重庆市卫生局资助项目（２０１３２２１１）。　作者简介：何茂锐，男，主治医师，主要从事艾滋病、病毒性肝炎研究。　△　通讯作

者，Ｅｍａｉｌ：２８１１９４８１＠ｑｑ．ｃｏｍ。



１．４　ＣＤ４
＋和ＣＤ８＋ Ｔ细胞计数　取新鲜ＥＤＴＡＫ２ 抗凝全

血５０μＬ，加入含有已知数量标准微球的 ＴｒｕＣＯＵＮＴ管（ＢＤ

公司），加入２０μＬＣＤ４／ＣＤ８／ＣＤ３三色荧光团标记抗体（Ｔｒｉ

ｔｅｓｔＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ／ＣＤ３ＰｅｒＣＰ，ＢＤ公司），室温避光染色

２０ｍｉｎ，加人１０倍稀释溶血素４５０μＬ、混匀避光１５ｍｉｎ，ＦＡＣＳ

Ｃａｌｉｂｕｒ流式细胞仪（ＢＤ公司）检测。使用 ＭｕｌｔｉＳＥＴ软件，计

算ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋ Ｔ细胞绝对值及相应百分比。

表１　　各组 ＨＩＶ无症状感染期患者的人口资料比较

项目 治疗组Ⅰ 对照组Ⅰ 治疗组Ⅱ 对照组Ⅱ 犘

入组例数（狀） ２９ ２９ ２２ ２２ －

男／女比例（狀／狀） ２０／９ ２１／８ １６／６ １６／６ ０．７６

年龄（岁） ４１．８±１３．９ ３５．０±１４．７ ３４．７±１３．０ ３３．０±１４．０ ０．０５

　　－：无数据。

１．５　外周血浆中病毒载量测定　取 ＥＤＴＡＫ２ 抗凝全血，

２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血浆，置液氮罐冻存备用，待标

本收集完全后送金域生物检验公司进行 ＨＩＶ病毒载量测定，

简要操作方法如下：取１００μＬ血浆，采用ＲＴＰＣＲ在ＣＯＢＡＳ

ＡｍｐｌｉＰｒｅｐ／ＣＯＢＡＳＴａｑＭａｎ全自动病毒载量仪上（Ｒｏｃｈｅ公

司）定量检测血浆中 ＨＩＶＲＮＡ，扩增的靶核酸位置是 ＨＮｇａｇ

区，可扩增 ＨＩＶ１Ｍ组的ＡＨ亚型。实验设１个内部定量标

准品，阴性质控品、弱阳性质控品和强阳性质控品各１个。检

测线性范围是４０～１×１０
７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。

１．６　统计学处理　使用Ｅｐｉｄａｔｅ３．０２建立数据库，病毒载量

低于检测下限的结果按４０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ统计，高于检测上限按

１×１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ统计。软件用ＳＰＳＳ１９．０简体中文版分析，

计量资料用单因素方差分析，用Ｐｅａｒｓｏｎ进行相关性检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　免疫指标变化　治疗组Ⅰ、Ⅱ治疗后的ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋明显高于治疗前和对照组Ⅰ、Ⅱ，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

表２　　４组细胞免疫功能恢复情况比较（狓±狊）

组别 ＣＤ４＋（／μＬ） ＣＤ８＋（／μＬ） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗组Ⅰ

　治疗前 ２２３．３６±１５５．７８ ８１８．１８±４８３．７３ ０．２７±０．１３

　治疗后 ２７８．８１±１２７．７２７８４．４７±３８５．８６ ０．４１±０．２７

对照组Ⅰ

　治疗前 ２３４．７１±１６７．１２ ８１６．８２±４６７．４８ ０．２６±０．２５

　治疗后 ２２６．１６±１３５．８５ ８２１．５７±３９６．５４ ０．２５±０．１９

治疗组Ⅱ

　治疗前 ３５４．７１±１６０．６２ ８１６．８２±４５８．６８ ０．５１±０．２２

　治疗后 ３９１．４６±１４１．７５７８９．４７±３８９．８４ ０．６２±０．２９

对照组Ⅱ

　治疗前 ３７５．７１±１６７．１２ ８７９．８２±４６７．４８ ０．５０±０．２８

　治疗后 ３６８．９６±１４２．６５ ８６８．３３±３９１．５６ ０．４９±０．２３

　　：犘＜０．０５，与治疗前和对照组Ⅰ、Ⅱ比较。

２．２　ＨＩＶ病毒载量变化　治疗组Ⅰ、Ⅱ病毒载量治疗后、治

疗前和对照组Ⅰ、Ⅱ无明显变化，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而对照组治疗前后比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表３。

表３　　４组病毒载量比较（狓±狊）

组别 病毒载量对数值 狋 犘

治疗组Ⅰ

　治疗前 ３．０４±０．７９ ０．５１３ ０．６９

　治疗后 ２．７８±１．５２

对照组Ⅰ

　治疗前 ３．６１±０．８４ －０．６６ ０．５１

　治疗后 ３．６９±１．１６

治疗组Ⅱ

　治疗前 ２．６２±０．７４ －０．６３ ０．５２

　治疗后 ２．７１±１．２１

对照组Ⅱ

　治疗前 ２．４１±０．６４ －０．６８ ０．５９

　治疗后 ２．５９±１．２６

３　讨　　论

在 ＨＩＶ感染早期，ＣＤ４＋Ｔ细胞可在正常范围，但增殖减

慢和无能应答［３］。无症状感染期，血液中ＣＤ４＋Ｔ细胞进行性

减少，外周ＣＤ８＋Ｔ细胞反应性升高并发挥着重要的抑制病毒

复制的作用［４］，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下降，患者体内病毒载量处于

相对较低水平。进入艾滋病期后，ＣＤ４＋Ｔ细胞进一步下降，而

升高的ＣＤ８＋Ｔ细胞也降至接近健康人的水平。国际上通常

建议当ＣＤ４＋Ｔ细胞小于５００／μＬ作为抗病毒治疗的重要指标

之一，我国免费 ＨＡＲＲＴ 治疗标准为 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞小于

３５０／μＬ。无症状感染期患者病情仍处于缓慢进展中
［５］，故改

善该期患者细胞免疫功能，延缓各种并发症发生具有重要的临

床意义。

母牛分枝杆菌菌苗富含与结核分支杆菌相似的共同抗

原［６］，是一种良好的免疫调节剂，具有双向免疫调节功能［７］，能

促进Ｔ淋巴细胞转化、增殖，释放出各种淋巴因子
［８］，显著改

善患者的细胞免疫功能，增强机体抵抗力［９］，且能有效抑制结

核杆菌等感染引起的过强变态反应所致的病理性损害［１０］。

研究结果提示母牛分枝杆菌菌苗通过调节细胞免疫，促进

ＣＤ４＋Ｔ细胞数量增加及功能恢复
［１１］，对于控制艾滋病病毒感

染者细胞免疫功能维持，延缓患者发病具有重要意义，为无症

状期或达不到ＨＡＲＲＴ治疗的ＨＩＶ感染者采取积极的应对措

施提供科学依据。在无症状期 ＨＩＶ患者特别（下转第６７９页）
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缺陷，也导致尿蛋白产生，因此 ＨｂＡ１ｃ是糖尿病肾损伤的良好

监测指标，其重复性好、稳定性强，而且美国糖尿病学会

（ＡＤＡ）２０１０年指南重新修订了糖尿病标准提出了 ＨｂＡ１ｃ≥

６．５％可作为区分糖尿病的高危标志
［９］，研究显示，ＤＮ组的

ＨｂＡ１ｃ检测结果高于另两组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），

表明２型糖尿病患者肾脏受损与 ＨｂＡ１ｃ的控制有直接关系，

糖尿病患者 ＨｂＡ１ｃ和 ＵｍＡｌｂ水平呈正相关，说明随着

ＨｂＡ１ｃ水平增高患者的肾脏损伤逐渐严重，ＵｍＡｌｂ增多，加

大了患糖尿病肾病的风险［１０］。

不受血红蛋白代影响的血糖控制指标ＧＡ，是葡萄糖与血

浆清蛋白发生糖化非酶促反应的产物，由于清蛋白在体内的半

衰期较短，其检测值反映糖尿病患者近２～３周内的平均血糖

水平，与 ＨｂＡ１ｃ联合检测可以提高糖尿病的筛查效率，同时还

能为ＤＮ早期诊断及预治评估提供依据；体内清蛋白发生糖化

非酶促反应虽然是时刻存在，但在糖尿病患者中明显增加，ＧＡ

通够通过增加系膜基质的扩张和减少肾小球系膜细胞的形成

促使肾脏发生肾小球硬化，ＧＡ表达增加会加速肾小球动脉硬

化和蛋白尿的生成，从而加速ＤＮ的发生与发展
［１１］，ＧＡ可能

是造成糖尿病肾病的重要原因，结果显示，糖尿病患者各组的

ＧＡ均高于分对照组，糖尿病肾病组的ＧＡ均高于糖尿病非肾

病组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＧＡ在２型糖尿病患者肾

病的发生及发展中起到重要的作用，在临床上，ＧＡ水平可作

为对２型糖尿病患者肾病预测和病情变化的指标，表明ＧＡ水

平也是影响ＤＮ发病及病情严重程度的独立危险因素
［１２］。

ＤＮ起病隐匿，常规检查方法难以确诊是否发生肾脏的早

期损伤，血清ＣｙｓＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ和ＵｍＡｌｂ／Ｃｒ都是诊断早期

ＤＮ的有效指标，联合检测可降低其他干扰因素，大大提高对

早期ＤＮ诊断的敏感度，明显提高肾功能早期损伤的检出率，

对早期预测、早期治疗 ＤＮ 及监测病情进展有较大的临床

价值。
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是细胞免疫功能低下患者，应该给予免疫治疗［１２］，而对于艾滋

病期患者在 ＨＡＲＲＴ治疗基础上联合母牛分枝杆菌菌苗治疗

是否提高其细胞免疫功能的恢复，将进一步研究探讨。
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