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目的
!

研究艾滋病"

:I9T

$热毒蕴结证患者与健康对照组间
H#<X:

表达差异%方法
!

运用
:

M

#GB,>H#<X:

芯片对

:I9T

期热毒蕴结证患者与健康对照组血液标本进行
H#<X:

检测!采用
T:T

等系统对组间差异
H#<X:

进行筛选!并对相应的

H#<X:

进行靶基因预测和靶基因功能显著性分析%结果
!

热毒蕴结证组与健康对照组比较!共筛选出表达有显著性差异且倍数

差异"

\7

$大于
1

的
H#<X:$%%

条!其中
)0

条上调!

')

条下调%差异表达
H#<X:+

功能涉及
=

细胞活化中的
I6.1$

受体的作用(

7

反应蛋白(免疫效应的过程中的正调控等%结论
!

:I9T

热毒蕴结证患者与健康对照组间存在差异
H#<X:

表达!其证候生物

学基础可能与
=

细胞活化中的
I6.1$

受体的作用等相关%
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艾滋病$

:I9T

%是感染人免疫缺陷病毒$

5Ia

%引起的一种

严重威胁人类健康的致死性传染病#目前人类还没有完全治愈

此病的方法#我国医学在防治
:I9T

方面具有一定的优势与特

色)随着中医药防治
:I9T

临床及科研工作的不断深入#很多

亟待解决的问题已逐渐显现出来)提升中医药防治
:I9T

水

平#辨证是关键#所以建立客观化*标准化的艾滋病中医证候诊

疗体系具有重要意义)

H#<X:

是非编码小分子
<X:

#在基因

转录后过程中起重要调节作用&

$

'

)本文引入基因芯片技术研

究
:I9T

中医典型证候#筛选
:I9T

期热毒蕴结证患者差异表

达的
H#<X:

#本文为进一步探讨
:I9T

中医证候的生物学基

础#为
:I9T

的中医证候研究提供客观依据)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

本研究的病例来自于临床上符合纳入标准和

排除标准的
:I9T

期患者#本研究纳入热毒蕴结证患者
13

例#

健康对照受试者
/

例)其中#西医诊断标准参考
1%$$

版0艾滋

病诊疗指南1#中医诊断标准参考
1%%0

版0中医药治疗艾滋病

临床技术方案$试行%1)纳入标准!$

$

%符合西医诊断标准和中

医辨证标准者($

1

%年龄大于
$/

岁且小于
)3

岁($

'

%自愿参加

本研究#签署知情同意书者)符合以上所有条件者#才能纳入

本研究)排除标准!$

$

%孕妇及哺乳期患者($

1

%合并恶性肿瘤

患者($

'

%神志不清*痴呆*各种精神病患者及家属不愿意合作

者($

0

%合并乙型*丙型病毒性肝炎等慢性肝病患者($

3

%原发性

免疫缺陷#激素化疗等引起的继发性免疫缺陷#血液病#其他原

因引起的中枢神经系统疾病(非感染
5Ia

所患的脏器严重疾

病($

)

%研究者认为不适合纳入研究的患者#以上有一项是,是-

者#排除观察)

=&>

!

方法
!

根据诊断标准*纳入标准*排除标准纳入符合要求

的病例)其中
:I9T

热毒蕴结证组
13

例*健康对照组
/

例)

采集
:I9T

患者和健康对照组血液标本#

^/%_

低温保存#干

冰密封保存#送往生物芯片公司#进行
:

M

#GB,>

基因芯片的检

测#并采用
T:T

差异性分析系统筛选差异表达
H#<X:

的筛

选#并对差异性
H#<X:

进行靶基因功能显著性分析)

=&?

!

统计学处理
!

采用
T:T

系统筛选两组间的差异表达

H#<X:

#用
=8C

M

B>+D8,

等数据库进行差异表达
H#<X:

靶基因

预测#并在
T:T

系统中进行靶基因功能显著性分析$

Z]

分析%)

>

!

结
!!

果

>&=

!

热毒蕴结证组与健康对照组差异
H#<X:

!

热毒蕴结证

组与健康对照组比较#共筛选出表达有显著性差异$

"

$

%&%3

%

且倍数差异$

F"G!DA8,

M

#

\7

%大于
1

的
H#<X:$%%

条#其中
)0

条上调#

')

条下调#见图
$

)

>&>

!

:I9T

期热毒蕴结证组差异
H#<X:

分析
!

将筛选出有

显著性差异
H#<X:

进行靶基因预测#再用
T:T

系统对差异表

达
H#<X:

进行功能显著性分析$

Z]

分析%)

:I9T

期热毒蕴

3)'1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



结证组的差异表达显著性
H#<X:+

靶基因预测#共筛选出靶

基因
33')

条#其中上调
H#<X:

共筛选出
')1%

条靶基因#下

调
H#<X:

共筛选出
$($)

条靶基因)然后将筛选出的靶基因

进行功能显著性分析$

"

$

%&%3

%#结果发现这些基因功能主要

涉及!

=

细胞活化
I6.1$

受体的作用#

7

反应蛋白$

7<;

%#免疫

效应过程中的正调控#氧化应激#血小板#对病毒的防御反应#

干细胞分裂#分解代谢过程#水解酶活性#

<X:

聚合酶#补体激

活#脂质运输#信号传导#

=

细胞介导的细胞毒性等#见图
1

)

图
$

!!

两组差异表达的
H#<X:

火山图

图
1

!!

两组差异
H#<X:Z]

分析&主要'

?

!

讨
!!

论

!!

本研究选择外周血浆中的
H#<X:

#主要原因是
H#<X:

和免疫系统关系十分密切#大量研究表明!$

$

%

H#<X:

广泛参

与免疫细胞的增殖*分化*免疫应答和免疫性疾病调控#同时与

病毒感染关系密切&

1.'

'

($

1

%

:I9T

实质上是免疫系统疾病#其感

染人体及致病与免疫系统密切相关($

'

%前期研究表明#如

;B

M

>BG

等&

0

'发现外周血中的
H#<X:

可能是细胞主动合成#而

并非靶细胞凋亡后被动释放出来(

7AB,

等&

3

'发现哺乳动物外

周血清*血浆中存在含量和理化性质稳定的
H#<X:

#即提取外

周血中的
H#<X:

操作简便可靠)故本研究选择外周血浆中

的
H#<X:

具有理论和实践基础)

热毒蕴结证筛选出的差异
H#<X:

靶基因功能主要有以

下方面!氧化应激#血小板#

7<;

#

=

细胞活化
I6.1$

受体的作

用#免疫效应的过程中的正调控#信号传导*脂代谢等)

7<;

是肝脏合成的一种急性时相反应蛋白)在创伤*感

染*炎症反应等情况下#血浆
7<;

水平迅速升高)余丰等&

)

'研

究了
7<;

水平与
5Ia

"

:I9T

患者抗病毒治疗及预后的关系#

7<;

在
5Ia

"

:I9T

患者中高表达#与疾病进展呈正相关)在

5Ia

"

:I9T

病程中#血小板减少主要与
5Ia

对骨髓巨细胞的

损害*抗血小板生成抑制*抗体形成等有关&

-

'

#临床上#可出现

迫血妄行#发斑发疹#苔黄脉数等表现#与血小板减少症状相

符)众多研究证实#

5Ia

感染者体内处于慢性氧化应激状态#

表现为
5Ia

的复制能力增强#免疫细胞的增生减少#甚至丧失

免疫功能)同时#

5Ia

可诱导细胞凋亡与对药物毒性的敏感

性增加&

/

'

)韩晓群等&

(

'发现
5Ia

"

:I9T

患者机体氧化还原态

越偏向氧化方向#标志着
:I9T

患者病情的进展)

I6.1$

是近

来发现的具有免疫调节作用的细胞因子#研究表明&

$%

'

#

5Ia

感

染中#

I6.1$

可增强
79/

O

=

细胞上粒溶素和穿孔素表达#增强

XP

细胞的毒性和抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用#其可增

加它们抗病毒能力#且不会引起免疫细胞的活化)

研究发现#在
:I9T

期热毒蕴结证患者筛选出的差异

H#<X:

中#

58+.H#<.$1)

通过参与体内脂代谢的调控#影响

动脉粥样硬化的发展进程&

$$

'

#其通过调控
;I'P

"

:L>

通路来

调节
=

淋巴细胞的免疫活性和功能&

$1

'

)

58+.6B>.-F

能抑制记

忆
=

细胞中
I6.1'

的表达#但
58+.6B>.-F

在记忆性
=

细胞的

内源性表达和幼稚
=

细胞中相比显著偏低&

$'

'

)

综上所述#

:I9T

期热毒蕴结证患者与健康人的体内存在

着差异表达的
H#<X:

谱#其证候生物学基础可能是与
=

细胞

活化中的
I6.1$

受体的作用#

7<;

*血小板*氧化应激等相关)
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由于传统开放手术中椎旁肌肉广泛的剥离和术中长时间

的牵拉#会引起局部肌肉坏死及纤维瘢痕化#从而导致远期的

腰背部慢性疼痛及僵硬等不适感&

$$.$'

'

(且具有手术创伤大*出

血量多*恢复较慢等缺点&

$0

'

)因而微创手术得到了患者和医

生的欢迎)采用
28+>i?8!C8,>

微创通道行后路椎弓根钉棒

固定#经钝性分离多裂肌束并插入扩张通道管#由椎旁肌的肌

间隙进入并显露上关节突及横突根部#可在直视下置入椎弓根

钉内固定#无需大范围剥离椎旁肌#大大降低了对肌肉的损伤#

有效保留椎旁软组织的生理功能#并降低术后腰背痛的发

生率)

本研究结果显示#微创患者可进行早期下床活动#有效减

少了长期卧床可能导致的多种并发症的发生&

$3

'

)与传统开放

手术相比#微创具有以下优点!$

$

%手术时间更短($

1

%手术切口

小($

'

%术中出血量和术后引流量更少($

0

%术后患者伤口疼痛

a:T

评分明显降低($

3

%对脊柱后柱软组织及骨性结构的副韧

带损伤小#术后早期恢复时间短($

)

%患者住院时间缩短)微创

的适应证有!$

$

%单纯的椎体压缩性骨折($

1

%爆裂性不稳定型

骨折#椎管内无占位或轻度占位且无神经系统损伤的患者($

'

%

部分可以保守治疗#但不愿长时间卧床的患者)但适应证与禁

忌证是相对的#随着微创技术的发展#现在已有部分学者报道

在微创通道下行胸腰椎骨折需椎管减压的手术治疗)术中操

作要点及注意事项!$

$

%注意体位的摆放#使胸腰段保持过伸

位#利用体位使骨折部分复位#但要防止过伸角度过大#避免加

重骨折($

1

%注意体表准确的定位#反复在
7

臂透视下定位并

作好标记#避免手术部位发生错误($

'

%选择理想的椎弓根螺钉

的进针点#反复准确使用
7

臂透视#按照,宁上勿下*宁外勿

内-的原则#避免损伤脊髓及神经根#造成严重的并发症($

0

%术

中使用撑开复位器利用后纵韧带及椎间盘的轴向撑开力使椎

管内小骨块闭合复位#纠正后凸成角#恢复脊柱的生理弯曲)

综上所述#在严格掌握手术适应证的前提下#经
28+>

i?8!C8,>

微创通道行椎弓根内固定术#不需剥离椎旁肌#对腰

背肌功能影响极小#与传统开放手术方式相比具有操作简单*

术中出血少*术后疼痛轻*恢复快等优势#具有临床推广使用

价值)
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