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文章编号:1000-5404(2002)02-0061-01 个案与短篇

全血有形成份减少与感染关系的临床分析

Clinical analysis of the relation between all hemogram reduction in ahole blood and

infection

王　劲 ,张　荷 ,洪　林 ,许利民　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所血液内科 , 重庆 400042)

　　全血有形成份减少包括外周血液中白细胞 、红细胞 、血小

板低于正常 , 常见于急性白血病 、再障 、恶性组织细胞病等;部
分非血液系疾病如结缔组织病 、感染等在病程中亦可出现 , 导

致误诊 ,其机制不清。 1988-2000 年收治了 19 名因感染致全血

有形成份降低患者 ,其临床特点如下。

1　临床资料

　　病例:男性 7 名 ,女性 12 名 , 年龄 15 ～ 51 岁 ,平均 36.4 岁 ,

中位年龄 33岁。
　　临床症状:发热 16 19;头昏 、乏力 10 19;出血 2 19。

　　辅助检查:经血培养 、骨髓穿刺 、骨髓培养 、外斐氏 、肥大氏

反应等诊断伤寒 8例 , 结核 7例(其中血源播散型 1 例 、双肺浸

润型3 例 、粟粒型 2例 , 结核性腹膜炎 1 例), 败血症 3 例(其中
血培养 2例为金黄色葡萄球菌感染 、1 例为肺炎双球菌感染);

亚急性感染性心内膜炎 1例。

　　8 例结核患者粒系形态比例大致正常 , 浆内可见颗粒增多 ,
单核细胞比例增高 , NAP(碱性磷酸酶)积分正常;伤寒患者粒系

虽增生 , 但杆状及分叶核粒细胞成熟受阻 , 胞浆颗粒增多有空

泡 ,核质疏松 ,红系增生活跃或下降 , 胞浆量减少 , 核分叶呈现

花瓣型 , 巨核细胞可见核分叶 、破碎改变 , 有吞噬型网状细胞;
败血症患者中性晚幼粒 、杆状粒细胞比例增高 , 分叶粒细胞比

例下降 ,浆内有空泡及中毒样颗粒 , NAP积分明显增高 , 阳性率

100%。
　　治疗:主要行抗痨 、抗感染及输成分血等支持治疗。部分

骨髓增生重度低下者予造血生长因子如 G-CSF治疗 , 除 1 例结
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核 、1例败血症患者因病情过重而死亡外 ,其余病人血象恢复。

2　讨论

　　各类感染引起全血有形成份减少程度不一 ,有以下特点:
多为中青年;主要为伤寒及结核;以发热及贫血为主症;骨髓象
并无三系同时增生重度减低等再障样改变 , 亦不考虑造血功能

停滞[ 1] 。
　　结核病血象表现多为粒细胞的轻度增多或降低 , 病程较长
者有轻度贫血[ 2] 。 7 例结核病均系“重症结核” , 其中 1 例三系

重度低下 , 有皮肤 、齿龈出血 , 骨髓中少数有形态的改变;单核
细胞的增多提示结核的程度较重 ,结核菌毒素大量释放。血象
改变机制可能与以下因素有关:①骨髓受毒性作用 , 粒细胞储
备功能下降;②细胞生长及释放功能受抑 , 尤其结核以渗出坏

死改变为主时 ,机体免疫力下降 , 不能形成肉芽肿类的增生性
病变 ,临床称之为“无效反应性结核病” ,常见于重症结核 ,此类
型可伴发全血细胞下降 ,甚至可发展为骨髓纤维化 , 再障[3] , 发

病原理与结核毒素直接作用有关 ,治疗效果欠佳。伤寒以发热
及白细胞减少为主要表现 ,与内毒素作用有关[ 4] , 其中 6 例白

细胞呈中重度降低 , 1 例全血极重度降低 ,骨髓象中表现出机体

的应激反应 ,网状细胞增生 , 三系均有中毒样改变 , 说明毒素作
用较重 ,而感染同时可引起粒系的成熟受阻 , 多种因素作用下 ,
造成全血象降低。细菌性感染一般为粒细胞的炎症性增高 ,
NAP积分及阳性率均增高。其反应常取决于细菌毒力 、感染范

围及患者反应能力。败血症可致中性粒细胞连续消耗性减少 ,
核象左移 , 血中出现中 、晚幼粒细胞 ,提示骨髓粒细胞贮存耗竭
和预后不良 ,当粒细胞消耗超过骨髓生成能力时 , 血象反而减

低 ,但这并不说明感染程度减轻。 3 例败血症病人 ,粒系重度降
低 ,中度的贫血和血小板减少 , 骨髓象示粒系成熟受阻 , 中毒样

改变 , NAP积分增高 , 提示感染严重。感染性心内膜炎有进行
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由基清除能力及一定的抗辐射致突 、致癌作用 ,适当浓

度Genistein预处理可减轻 DNA因紫外氧化受损 ,抑制
c-fos 、c-Jun等原癌基因表达

[ 1 ,2 , 9]
。但 1997 年 Van 等

报道了在 X 线照射后的肝细胞瘤细胞 H35 中加入

Genistein ,可使照射致死效果大幅提高的现象 ,并推测

系Genistein抑制了 topoisonerase Ⅱ酶活性 ,减少了辐射
损伤DNA的修复和复制所致

[ 6]
。Van与其他学者的结

果之间似乎有些矛盾 ,但并未引起足够重视 ,Genistein

与辐射联合究竟什么情况下保护细胞免遭氧化损伤 ,
什么情况下起杀伤作用 ,至今未见系统报道 。基于临

床ER+乳腺癌占 60%以上 ,本实验中 ,我们选择ER+
乳腺癌细胞 MCF-7 为研究对象 , 利用细胞计数及
3
H-TdR掺入法对照前 、照后不同浓度Genistein给药结

合γ射线 18Gy 一次性照射的体外抑瘤效果进行了一

系列对比 ,结果证实:Genistein照后给药抑制MCF-7细
胞DNA合成与细胞增殖的作用远大于等剂量照前给

药 、单纯照射及单纯给药 。但照前给药组与单纯照射 、
单纯给药组间差别不显著。因而我们初步认为:

Genistein照后给药与γ射线照射可能具有协同效应 。
　　通过FCM 分析我们进一步发现:①γ射线 18Gy 一

次性照射主要引起 MCF-7细胞 G1期阻滞 ,较低浓度

(20 ～ 50μmol L)Genistein 单纯给药可导致 G1 、G2 M期

细胞同时增多 ,较高浓度(100 μmol L 以上)时则主要
引起G2 M 期阻滞 ,并诱发细胞凋亡;②与照前给药组

和单纯照射组相比 ,照后 24 ～ 48 h ,Genistein照后给药
组的G1期细胞比例更低 ,引起的 G2 M 周期阻滞更明

显 ,而诱发细胞凋亡作用也更强 ,与药物抑瘤效果直接
相关 。提示这可能也是照后给药显著提高照射抑瘤效

果的分子机制之一 。关于 Genistein 照前 、照后给药为
何在影响MCF-7细胞周期分布上出现差别的原因 ,我

们认为客观上与照前给药是在 G2 M 期阻滞基础上发

生G1期阻滞 ,而照后给药为先 G1期阻滞后 G2 M期阻

滞有关。
　　综上所述 , Genistein照后给药在离体实验中可显

著提高照射抑瘤效果 ,并对造血细胞有着突出的安全

低毒的优点。与目前临床常用的肿瘤化疗药物如环磷

酰胺 、顺铂等比较 ,虽然抑瘤作用较弱 ,但其毒副作用
远低于上述药物 ,且作用途径广泛 ,理论上可对所有肿

瘤起作用 ,不易产生耐药性
[ 9]
,故可能有着良好的开发

应用前景。我们推测:Genistein 照后给药可能与放射

有协同效应 ,作用机制部分与照后给药引起了显著的
G2 M期抑制及细胞凋亡有关 。当然 ,由于体内影响因

素众多 ,非单纯体外实验所能代替 ,此推测尚待动物实
验的进一步证实 。
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　　(上接 61页)
性贫血 ,严重时三系亦同时降低 , 与感染时的毒性作用有关 , 同

时 ,粒细胞可能对血管壁具有粒附亲和性 , 造成粒细胞的外源

性减少。

　　综上 , 感染患者的全血有形成份降低 , 以较重的结核及伤

寒多见 ,其发病原因与结核菌素及伤寒杆菌的内毒素作用于骨

髓造血细胞或微环境 ,造成骨髓造血功能受毒性抑制。重症败

血症由于粒细胞耗竭 、细菌毒素作用使血象下降 , 但 NAP的高

积分及粒细胞的中毒样改变仍提示严重感染 ,且红系及巨核系

的改变亦提示骨髓功能受损。

　　关键词:全血有形成份;感染;结核;伤寒;败血症
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