
中愈合 ,肢体功能在骨折愈合过程中恢复 , 具有价格低 、操作安

全 、创伤小 、骨折愈合快 、功能恢复好 , 并发症少的优点。

　　本法注意事项:①正确钻双边架两枚骨圆针是关键性技术

难题 , 远侧穿针不能破坏胫骨下端关节软骨面 , 只要平行踝穴

一般无障碍 ,近侧穿针要位于髓腔较粗的胫骨结节下 , 使针在

矩形钉前侧偏心位通过髓腔 ,使双边架在胫骨偏前的张力侧形

成偏心位加压固定 ,并与胫腓骨髓内固定形成联合固定。 ②对

腓骨干骨折均通过骨圆针髓内固定恢复其解剖学完整性 ,发挥

其增强踝关节稳定性和支持胫骨作用。 ③对骨不连和术后翻

修病例 , 骨折端适当修整使之能接受轴向加压 , 尽量增加两折

端接触面积 ,必要时行腓骨截骨固定和胫骨植骨 , 用比目鱼肌

内侧半顺行肌瓣填塞骨死腔 ,同时用腓肠肌内侧头肌皮瓣转移

修复皮肤组织缺损 , 使控制感染 、植骨固定 、创面修复 、骨愈合

和功能恢复同步进行 , Ⅰ期治愈胫骨骨髓炎[ 8 ,9] 。 ④术后根据

骨折类型 、康复时间和复查 X 线片决定卸双边架时机 , 应在骨

折完全愈合之前卸双边架 ,通过肢体持重的动力性加压刺激促

进骨折完全愈合之后再取髓内固定物 ,防止发生再骨折[ 10] 。

　　关键词:胫骨;腓骨;骨折 , 不愈合;骨折固定术
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再生障碍性贫血患者造血祖细胞对环孢菌素 A反应性的研究

The response in vitro on hemetopoietic cells in the patients with aplastic anemia of cy-
closporin A
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京 100730)

　　近年来国内外相继报道了临床应用环孢菌素A(cyclosporin

A , CSA)对再生障碍性贫血(aplastic anemia , AA)有较好疗效 ,

为了进一步研究 CSA 对 AA的治疗作用我们观察了 CSA 在体

外对54 例 AA 和 30 例正常人 CFU-GM、CFU-E 的作用 , 现报道

如下。

1　材料与方法

1.1　材料
1.1.1　骨髓来源:54 例 AA 诊断参照文献[ 1] , 其中重症 AA

(SAA)15 例 , 慢性 AA(CAA)39 例 , 男性 24 例 , 女性 30 例 , 中位

　　作者简介:贾志凌(1960-),女 ,北京市人 ,副主任技师 ,主要从事造血干细胞

培养及肿瘤标志物方面的研究 ,发表论文 20 篇。电话:(010)

66721644
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年龄 42岁(范围:21～ 67 岁)。所有病人均未接受过免疫制剂 、

细胞毒性药物及细胞因子的治疗 ,正常 30 例对照为非血液病

患者手术中取下的肋骨骨髓。

1.1.2　环孢菌素 A　　瑞士山德士药厂提供。

1.2　方法
1.2.1　造血祖细胞培养方法　　分别采用 RPMI1640 琼脂和

McCoy' S5A 甲基纤维素半固体平皿法培养 CFU-GM , CFU-E。

CSA 分别以 0、100 、200、400、800 ng/ml浓度加入培养体系中 , 每

个浓度同时做 3个配养皿 , 取其平均值。

1.2　方法
1.2.1　造血祖细胞培养方法　　分别采用 RPMI1640 琼脂和

McCoy' S5A 甲基纤维素半固体平皿法培养 CFU-GM , CFU-E。

CSA 分别以 0、100 、200、400、800 ng/ml浓度加入培养体系中 , 每

个浓度同时做 3个培养皿 , 取其平均值。

1.2.2　患者骨髓集落生成的判断标准　　参见文献[ 2] ,按患者
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自身集落增殖能力分为两类:①集落数值为零;②重 、中度减少,

集落数<1/6正常值为重度减少 , <1/3 正常值为中度减少。

1.2.3　体外的效果标准　　①有效:集落数较加入 CSA 前增

加 100%以上 , 且增加的集落数≥正常值 1/3;②微效:集落数较

加入 CSA前增加 50%或以上并增加的集落数≥正常值 1/6;③

无效:集落数低于微效标准。

1.2.4　统计方法　　结果以  x±s 表示 , 分别采用 t 检验分

析。

2　结果

　　见表 1 , AA 患者的 CFU-GM和 CFU-E的集落数明显低于正

常对照组(P <0.01), 说明 AA 患者造血祖细胞形成能力明显

降低。

表 1　CSA 体外对正常对照和 AA 患者 CFU-GM、CFU-E形成的

促进作用(ng/ml)

CSA
组别 例数

0 100 200 400 800

CFU-GM

　对照组 30 144.3±53.6 144.3±48.7 152.7±51.3 151.4±53.3 172.6±63.2

　AA 54 11.3±10.9 22.5±30.1 24.3±31.5 46.0±39.1＊ 76.8±62.8＊

CFU-E

　对照组 30 141.5±48.2 142.4±45.8 146.3±42.7 152.3±48.3 159.3±50.1

　AA 54 9.9±12.1 27.2±27.7 25.0±30.9 52.2±48.0＊ 77.6±64.8＊

＊:与对照组相比 , P<0.01

　　CSA 在体外对正常对照组的造血祖细胞无明显促增殖作

用 ,即使在 CSA 高浓度剂量组(400 ～ 800 ng/ml), 其 CFU-GM、

CFU-E与不加 CSA 时相比 , 也无明显差异(P >0.05)。相反 ,

CSA 体外对AA患者 CFU-GM 和 CFU-E 具有明显促增殖作用 ,

这种作用为剂量依赖性。当 CSA浓度为 100 ～ 200 ng/ml时 , 其

对 CFU-GM、CFU-E 促增殖作用较小 , 与不加 CSA 无统计学差

异;但当 CSA浓度加至 400 ～ 800 ng/ml时 , 其对 CFU-GM 、CFU-E

促增殖能力与不加 CSA相比有明显增高(P<0.01)。

　　从表 2看出 ,无论重型 AA 还是慢性 AA , 当 CSA浓度 400 ～

800 ng/ml浓度时, 均对CFU-GM有明显的促增殖作用。重型 AA

组为 15/15(100%), 慢性 AA 组则分别为 18/39(46%)和 30/ 39

(76%);与 CFU-GM 类似, CSA对重型AA 组CFU-E 的促增殖率均

为 12/15(80%), 而慢性 AA 组则只有 18/39(46%)和 21/ 39

(53%)。但当 CSA浓度为 100 ng/ml时 , 重型 AA 慢性 AA患者,

对CFU-GM、CFU-E 的促增殖率分别只有 6/15(40%)和 15/ 39

(39%)。高浓度 CSA(400～ 800 ng/ml)对SAA 和CAA的CFU-GM、

CFU-E促增殖作用均高于低浓度 CSA(100～ 200 ng/ml);当 CSA

浓度(400 ng/ml)时 , CSA 对SAA的疗效明显好于对CAA疗效。

　　CSA 各浓度组对不同增殖程度的 AA患者造血祖细胞的作

用。通过观察 CSA对骨髓不同程度增殖减低的 AA 患者的作

用 ,发现 33例骨髓 CFU-GM、CFU-E 为零的病人在 CSA 低浓度

(100～ 200 ng/ml)时均无效 , 而 21 例重 、中度减少的 AA 均有

效 ,说明 CSA对于造血祖细胞损伤相对较轻者疗效好。即使增

殖为零者 ,当 CSA 浓度增加至 400 ～ 800 ng/ml 时 , 亦可有部分

人有效。 CFU-GM 有效者分别为 12/33 和 24/33 , CFU-E 有效者

分别为 12/33 和 15/33。

表 2　CSA对再障造血祖细胞增殖体外效应的关系(ng/ml)

CFU-GM CFU-E
组别 例数

100 200 400 800 100 200 400 800

SAA 15 显效 3 6 12 15 6 6 9 12

微效 3 0 3 0 0 0 3 0

合计 6/15 6/15 15/15 15/15 6/15 6/15 12/15 12/15

CAA 39 显效 12 15 15 30 9 12 18 18

微效 3 0 3 0 6 3 0 3

合计 15/39 15/39 18/39 30/39 15/39 15/39 18/39 21/39

3　讨论

　　AA 患者发病过程中有免疫异常 。免疫抑制剂如抗胸腺细

胞球蛋白和 CSA 已成为 AA治疗的重要手段之一 ,临床取得了

明显疗效 ,但有关体外 CSA 对 AA 患者 CFU-GM、CFU-E 作用的

实验报道甚少。本实验结果说明 CSA 体外可促进 AA 患者

CFU-GM、CFU-E增殖 , 与 Tong 等[ 3] 报道结果一致。此外 , 我们

还观察了CSA 的促增殖作用呈剂量依赖性 ,当 CSA 剂量增大至

400 ng/ml或以上对其促增殖作用明显增强。 提示临床应用

CSA治疗 AA患者时需达到一定的有效血药浓度 , 在有效血药

浓度的范围内 , 提高剂量可增加疗效。 CSA 的疗效与抑制

CD8+T 细胞和抑制某些对造血祖细胞功能作用的细胞因子如

肿瘤坏死因子-α、干扰素-γ的产生有关[ 3] 。 CSA 的疗效不仅依

据于剂量还取决于患者造血祖细胞的损伤程度 , 损伤相对较轻

者对CSA 疗效好 ,所需 CSA 剂量亦少;而损伤严重者疗效则相

对轻差 ,产生疗效所需 CSA剂量亦明显增大。 提示 AA 患者应

用CSA 前其 CFU-GM、CFU-E的培养结果对临床 CSA应用剂量

及疗效有重要的参考作用。

　　重型AA与慢性 AA 发病机制可能有所不同 , CSA 对重型

AA疗效较好是否与 SAA 患者发病机制中 CD8
+
T细胞功能增

强及某些抑制造血的细胞因子产生过多有关 ,有待今后进一步

研究。

　　以上实验结果说明 , CSA 体外对部分 AA 患者 CFU-GM、

CFU-E有明显促增殖作用 , 这种作用随 CSA 剂量加大而增加 ,

这为临床应用 CSA治疗再生障碍性贫血提供了实验依据。

　　关键词:环孢菌素 A;再生障碍性贫血;粒细胞/巨噬细胞

克隆形成单位;红系克隆形成单位
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