
所用细菌 DNA均为经解链处理的单链片段 ,动物模型
均经 D-氨基半乳糖敏化 ,这与自然的细菌感染存在很
大差距 ,且细菌 DNA与失控性炎症反应综合征的发生

是否有关尚无确切的证据。我们认为 ,在感染过程中
细菌 DNA的释放 、降解更可能首先是以双链的形式 ,
但尚无这方面的研究报道 。
　　本实验以双链大肠杆菌 DNA静脉注射小鼠 ,观察
进入血液的细菌双链 DNA对小鼠的作用。结果显示
双链 E .coli DNA可致小鼠死亡 ,有明显的量效关系;
60
Co辐照处理对双链 E.coli DNA 的小鼠致死作用无明
显影响 ,表明小鼠死亡并非由 DNA中残存的内毒素所

致;E.coli DNA 经 DNase Ⅰ处理后作用消失 ,且注射
DNA抽提流程有机残留物的 D-氨基半乳糖敏化动物
模型组未见小鼠死亡 , 表明小鼠死亡也不是由 DNA

抽提过程中残存的有机物毒性引起 , 而是仅由双链
E .coli DNA所致 ,并强烈提示细菌DNA参与了失控性
炎症反应综合征的发生。小鼠对小牛胸腺 DNA无反

应(0/10),与以往关于细菌 DNA与真核细胞DNA在免
疫活性方面的差别的报道一致[ 3] ,提示真核细胞有可
能通过识别细菌 DNA序列的特点 ,判断是否存在细菌
的侵入并作出反应。
　　细菌 DNA参与了诱导炎症反应 ,为我们对感染病
理生理的理解展现了一个新的视野 。但在细菌感染的

过程中 ,细菌 DNA 的释放 、活化 、降解的确切方式如
何 ,在自然感染条件下细菌DNA量是否能达到激发炎
症反应的水平 ,细菌 DNA与其它炎症因素如内毒素的

相互作用形式如何等问题仍有待进一步研究 。对这些
问题的解决将有助于人们对细菌感染的病理机制的全

面理解 ,并为细菌感染的诊断及治疗提供新的策略 。
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叶酸改善促红细胞生成素对肾性贫血疗效的观察

Observation on the therapeutic effect of erythropoietin with folic acid supplement on

nephrotic anemia

阎振成 ,朱妙珍 ,张建国 ,王惠民　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所肾内科 ,重庆 400042)

　　贫血是慢性肾衰的主要临床表现之一 , 现研究认为肾性贫
血主要是由促红细胞生成素相对或绝对不足引起的。 1986 年

Winearl等[ 1]首先使用促红细胞生成素(EPO)治疗肾性贫血取
得较好的疗效 ,现临床上广泛使用。但仍有应用 EPO疗效不佳

者 ,但原因不明。如何提高 EPO 的疗效 ,是当务之急解决的问
题。我们观察叶酸对 EPO疗效的改善作用 , 现报告如下。

1　材料与方法

　　研究对象:均为我院住院治疗的终末期肾病患者 75 例 , 应
用 EPO治疗 3～ 24 月 ,治疗前血红蛋白均低于 90 g/L , 2 周内未
接受输血。均除外感染 、甲旁亢 、骨髓病变 、铝中毒 、铁缺乏 、慢
性失血等影响因素。
　　用药方法:75 例终末期肾病患者 , 予利血宝 50～ 150 U/kg
皮下注射 , 2～ 3次/周 , 治疗期间根据临床及实验室检查结果 ,

　　作者简介:阎振成(1966-),男 ,河北省张家口市人 ,硕士 ,主治医师 ,主要从

事肾小球疾病的发病机制方面的研究 ,发表论文 10余篇。电话:

(023)68757446

　　收稿日期:2000-03-20;修回日期:2000-09-11

补充铁 、阿法 D3 , 疗效不佳者作为实验组 ,予叶酸 10 mg/ d , 有效

者作为对照组。如若补充叶酸后仍无效 ,行骨髓活检。
　　观察指标:用药后每月查血红蛋白 、HCT、MCV、铁蛋白 、血
清铁 ,用药前用放射免疫分析法测定叶酸 、VitB12水平。
　　疗效判定标准:疗效判定标准分为有效和无效 ,有效:治疗
3 月后 ,HCT较治疗前升高>5%,Hb 升高>15 g/L 以上者;无
效:治疗后上述两项低于标准者。

　　统计学处理:所有数据均以  x±s表示 ,采用 t 检验。

2　结果

　　EPO治疗前后 HCT、Hb 的变化:75 例经 EPO 治疗后 54 例

有效 ,作为对照组。 21 例患者效果不佳 ,作为实验组 , 两组治疗
后差异明显(P <0.01)。
　　实验组除继续使用 EPO 外 , 加服叶酸后 Hb、HCT、MCV 的
变化:加服叶酸后 , 15 例患者 HCT 由(0.20±0.042)升至(0.31
±0.041),Hb 由(61±3.3)g/L 升至(89±4.5)g/L(P <0.01);

MCV由单纯 EPO 治疗前(86.6±4.5)fl明显增加至(95.1±2.0)

(下转 400页)
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质细胞分布区未见梗死 ,这与 Kato 等[ 8]报道的完全活

化的小胶质细胞有杀伤神经元效应 ,而中等活化的小
胶质细胞则没有杀伤神经元效应的结论是一致的 。本

实验的另一个发现是慢性脑灌注不足后小胶质细胞

MHC抗原表达上调 ,在对照组 ,无 MHC Ⅰ 、Ⅱ抗原阳

性的小胶质细胞出现 。而慢性脑灌注不足后小胶质细
胞MHC抗原表达明显上调。MHC 抗原的表达提示脑
内免疫应答水平的提高 ,是 T细胞参与脑内免疫应答

的基础。
3.2　慢性脑灌注不足后脑的病理改变

　　本实验发现 ,持久缺血 2个月后 ,皮层和海马神经
元出现缺血性固缩 、退变 , 4 个月后这种变性更为明
显。持久缺血 2个月后 ,白质内出现散在的神经纤维
及髓鞘的溃变 ,神经毡内出现软化灶 ,缺血 4个月后这

种溃变加重 ,神经毡内软化灶增多。可以认为这些损
害源于慢性缺血效应 。另一种发现是 ,胶质细胞增生 ,
形成增生小结 ,缺血 2 ～ 4月明显加重 ,考虑这是一种
代偿作用。一方面形成胶质疤痕 ,填充神经细胞丢失
的空间;另一方面增生的胶质细胞对存活的神经元起
支持营养作用。
3.3　慢性脑灌注不足后脑的病理改变和免疫细胞活

化的关系

　　免疫炎症反应是脑缺血级联反应的一环 。白细胞
从血中迁移至脑实质及小胶质细胞的激活是脑缺血免

疫炎症反应的最重要的两个过程。本实验发现大鼠持
久性双侧颈总动脉结扎诱导的慢性脑灌注不足脑内相

应的缺血区出现的小胶质细胞的激活;组织损伤重的
区域 ,小胶质细胞高度活化 ,形态多样;组织损伤轻的
区域 ,小胶质细胞部分活化 ,多呈高分枝状。随着缺血
的演进 ,小胶质细胞在皮层和白质处的活化渐进增多 ,
在海马的活动减少 。提示慢性脑灌注不足后免疫细
胞 ,尤其是小胶质细胞在脑白质损害中起重要作用 。

3.4　慢性脑灌注不足药物干预治疗

　　CsA作为一种免疫抑制剂 ,被广泛用于自身免疫
疾病的治疗 ,疗效肯定。但先前少用于脑缺血的防治。
本实验发现 ,经CsA治疗后免疫细胞的活动明显减弱 ,
表达MHC抗原的小胶质细胞数量大大减少 ,活化程度
减低 。同时 ,病理改变较未治疗组明显减轻 ,仅见个别
的神经元固缩 、退变 ,出现小的梗死灶 ,白质损害轻 ,胶
质细胞增生小结减少。提示 ,免疫抑制剂 CsA可减轻

慢性脑灌注不足后脑内免疫细胞的活化 ,防止由这些
免疫细胞活化而诱发的脑损害 。
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fl(P<0.01), 加服叶酸后恢复正常(90.8±2.5)fl;6 例无效者

HCT、Hb 较加叶酸前稍上升 , 但差异无显著性(P >0.05),MCV

无明显变化(P>0.05);6 例骨髓穿刺示增生不良 4 例 , 增生活
跃 2例 , 未见明确血液系统疾病。

　　治疗前叶酸 、VitB12水平 , 利用放免法测定的治疗前叶酸 、
VitB12水平均在正常范围。

3　讨论

　　EPO治疗肾性贫血尽管取得了较好的疗效 , 但影响 EPO 疗

效的因素很多 ,已知的如感染 、铁缺乏 、甲状旁腺功能亢进等现

已受到足够重视[ 2] 。那么 ,补充叶酸的疗效和补充的临床和实
验室指征有待探讨。我们在治疗前检测所有患者叶酸的水平

均在正常范围 ,但在 EPO 治疗无效者中 ,补充叶酸后 , 大多数病
人Hb、HCT较前明显改善 , 往往是那些 MCV 增大者疗效明显 ,

尽管铁过多可导致MCV增加 , 但我们检测血清铁 、铁蛋白均正

常 ,且补充叶酸后 MCV 恢复正常 ,因而排除铁过剩引起的 MCV

改变。根据我们的临床研究 ,当 EPO 治疗期间存在疗效不佳时

和MCV增大时 , 高水平的叶酸是必需的 , 补充叶酸可改善 EPO

的疗效 ,有效率提高 20%。在我们临床观察中 , 仍有部分疗效

欠佳 , 骨髓检查未见明显异常 , 可能与肾性贫血时 EPO 受体异

常有关[ 3] ,说明影响 EPO疗效的因素仍需探讨。

　　关键词:叶酸;促红细胞生成素;肾性贫血
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