
文结果提示肌注国产 ARA-AMP取得了国内学者相

似疗效 ,且大大降低了毒副作用 ,为扩大临床应用提供

了机会。

　　乙型病毒性肝炎慢性化除 HBV持续复制外 ,机

体免疫功能异常也是重要原因。因此联合抗病毒药物

和免疫调节剂在理论上可能增强抗病毒作用 ,临床上

可能作为抗乙型病毒型性肝炎的重要治疗方法。国内

学者
[2, 3 ]
报道联合 ARA-AM P和胸腺肽治疗慢性乙型

病毒性肝炎取得较好效果。本文结果也提示联合

ARA-AM P和胸腺肽肌注治疗慢性乙型病毒性肝炎

取得了一定的效果。有关 ARA-AMP和胸腺肽联合应

用的作用机理有待进一步探讨。

　　关键词　单磷酸阿糖腺苷 ;胸腺肽 ;肌注治疗 ;慢性乙型

肝炎
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常规剂量化疗和 G-CSF对外周血造血细胞的动员作用观察

Observation on the mobilization of peripheral stem /progenitor cells in-

duced by routine-dose chemotherapy and combination of routine-dose

chemotherapy with granulocyte colony-stimulating factor

戴光熙 　 张一军　 张林生　 周成康　　 (第三军医大学附属西南医院血液内科 )重庆 , 630038

　　应用外周血造血细胞 ( PSC)移植治疗白血病及其

它恶性肿瘤已受到血液学界广泛关注 ,对 PSC动员剂

选择及应用成为近年来的研究热点之一。本研究采用

混合脐血浆、甲基纤维素体外细胞培养技术 ,观察常规

剂量化疗和常规剂量粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF)对

PSC的动员作用 ,力求寻找符合我国国情 ,有较好的

效果及适合临床应用的动员方案 ,为外周血造血细胞

移植提供实验依据。

1　材料与方法

1. 1　标本
1. 1. 1　骨髓　　正常骨髓标本 5例。

1. 1. 2　外周血　　本院住院病人 15例 ,经临床、实验室检查 ,

按张之南《血液病诊断及疗效标准》确诊急性白血病 9例 ,恶性

淋巴瘤 (Ⅱ + Ⅲ期 ) 5例和多发性骨髓瘤 1例 ,其中男性 8例 ,女性

7例 ,中位数年龄 39岁。按半随机原则及根据临床实际情况 ,将

病人分为常规化疗组 10例 ,常规化疗+ G-CSF组 5例 ,常规化疗

方案为三尖杉酯碰 ( H)、阿克拉霉素 ( ACR)和吡喃阿霉素

( THP)为主 HOA、 ACROA或 ACRCOP和 THPO A或 THP-

COP方案。G-CSF为日产惠尔血 150μg /d× ( 3～ 5) d,化疗结

束后第 2天开始应用 ,受试病人在化疗开始前 ( 0期 )、化疗开始

后 10 d(Ⅰ 期 )和化疗开始后 20 d(Ⅱ期 )分别采肝素抗凝静脉血

4 ml备检 ,同时进行外周血单核细胞计数 ,记录化疗后外周血

白细胞数变化情况。

1. 2　方法
　　造血细胞集落培养参考 Messner [1]和李梅生 [2]的方法进行

改良。基本培养体系在 IM DM培养液中含: 去血小板混合脐血

乐 30% 、 2. 2%甲基纤维素 40% 、 2-巯基乙醇 5× 10- 5 mol / L、 3%

L-谷氨酰胺 1%和 ( 1～ 4)× 106 /ml细胞悬液 10%。在 3个 35 mm

直径玻璃培养皿加入培养体系 1 ml,待其铺平后即置 37℃ 5%

CO2全湿孵育。培养 14 d后 ,在倒置显微镜下计数粒 -巨噬细胞

集落形成单位 ( CFU-GM ) ,再根据加入的细胞悬液浓度算出产

率= 集落数 /1× 105。

1. 3　统计学分析
　　以Ⅱ期是 0期的 CFU-GM增值倍数 ( F IN )为计量资料 ,两

组资料比较用 t或 t′检验 ,相关分析为直线相关分析。

2　结果

2. 1　 CFU-GM产率 ( x-± s /1× 105 )

　　正常骨髓为 55. 70± 7. 88。外周血 0期 1. 64± 0. 66、Ⅰ 期

4. 92± 1. 03 F IN 3. 83± 1. 15、Ⅱ 期 7. 42± 2. 13 FIN 5. 65±

1. 38。Ⅲ期的产率、 FIN显著高于Ⅰ 期的 ( P < 0. 01)。
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2. 2　三种化疗药物为主方案 CFU-GM FIN比较
　　 H、 ACR、 THP为主方案 CFU-GM FIN分别为 5. 35±

1. 61、 6. 22± 2. 05和 5. 20± 1. 05,三者之间差异无显著性 ( P >

0. 05)。

2. 3　高、低年龄组 CFU-GM FIN比较

　　大于 50岁年龄组 FIN为 4. 60± 1. 19,小于 50岁年龄组 F IN

为 6. 35± 1. 21,两者比较差异显著 ( P < 0. 02) ,说明年龄越大

者 , PSC动员效果较差。

2. 4　单用化疗组与化疗+ G-CSF组 FIN比较

　　单用化疗组 FIN为 4. 32± 1. 22,化疗+ G-CSF组 FIN为

8. 40± 1. 96,两者比较差异有显著性 ( P < 0. 01) ,显示 G-CSF

在 PSC动员中与化疗药物有协同作用。

2. 5　Ⅱ期外周血单核细胞绝对值与 CFU-GM产率关系

　　两者有明显正相关关系 , r = 0. 9487( P < 0. 001) ,说明化

疗后外周血单核细胞数量可作为表示 PSC水平的参考指标。

2. 6　化疗后外周血白细胞下降的最低值与 CFU-GM

FIN的关系

　　两者有明显的负相关关系 r = - 0. 6629( P < 0. 01) ,提示

化疗后外周血白细胞下降明显者 , PSC动员量较多。

3　讨论

　　造血细胞的体外培养是目前判断 PSC动员效果

的主要方法之一。在本研究中 ,我们采用混合脐血浆、

甲基纤维素体系进行外周血 CFU-GM培养 ,这种方

法用于 CFU-GM国内尚无报道 ,应用正常人骨髓细

胞 CFU-GM作为本方法实用性鉴定 ,其产率与国内

外报道的相近似。应用于 PSC培养 , 0期为 1. 64±

0. 66 /1× 10
5
与一般报道 0～ 10 /1× 10

5
一致 ,说明本方

法所做 CFU-GM符合一般规律 ,可以成功地用于

PSC CFU-GM测定。

　　化疗药物可以引起 PSC动员的机理目前不十分

清楚 ,但化疗药物可以引起 PSC动员的现象是经过许

多研究所证实的。国外报道单用大剂量环磷酰胺 7 g /

m2 ,可使 CFU-GM产率峰值达 34 FIN [3 ]。单用大剂量

V P-16可使 CFU-GM产率峰值达 7. 4 FIN
[4 ]
。但这种

大剂量化疗国人的一般情况和在一般医院条件下很难

达到 ,是否目前国内常用的化疗药物 ,常规剂量下亦能

产生 PSC动员效果 ,这是本研究的主要目的。本研究

结果表明 ,常用化疗药物在常规剂量下 ,亦能产生一定

的 PSC动员效果 ,能提高 3～ 6 CFU-GM FIN。本研究

所做Ⅰ 期和Ⅱ期 CFU-GM FIN比较显示化疗后 20 d

FIN显著高于化疗后 10 d的 ,与国外报道 PSC最大解

放时间在化疗后 21 d～ 23 d的结果一致 [5 ]。从本研究

结果显示病人在化疗后外周血白细胞部数下降最低值

与化疗后 FIN负相关和三种化疗药物动员效果无显

著差异支持在一定程度上 ,化疗药物诱导骨髓抑制程

度与 PSC增加幅度相关
[6 ]
,而与药物种类无关的观

点。本研究结果提示随年龄增加 , PSC动员效果显著

降低 ,在做 PSC移植时 ,要考虑病人年龄因素。本研究

观察到外周血单核细胞数量与 PSC具有相关性这一

点已有许多报道 [ 7]。大多数研究认为细胞因子与化疗

药物联合使用可产生很大的 PSC动员的协同作用。

Eto T等
[ 8]
报道联合使用比单用化疗可使 CFU-GM

再增加一倍以上。目前认为具有最佳动员效果的是 G-

CSF,国外使用剂量是每天 10μg～ 15μg /kg ,至少用 3

d～ 5 d,其 FIN明显高于单用化疗组 ( P < 0. 001)。这

样的动员效果是否在 PSC移植时 ,其输入的 CFU-

GM可达到重建造血的阈值是十分重要的 ,从理论上

讲当外周血白细胞数达 4. 0× 10
9
/L,用 V50细胞分离

器 ,单采量 400 ml含单个核细胞约 1. 5× 10
10
,按这个

量计算 ,本研究化疗+ G-CSF组 CFU-GM输入量为

3. 44× 10
4
/kg,这个量已超过公认的 1. 9× 10

4
/kg的阈

值 ,超过 Eot T等
[8 ]报道大剂量化疗+ M-CSF动员后

的 CFU-GM是 3. 07× 104 /kg的结果 ,本研究显示常

规剂量化疗能产生 PSC动员 ,常规剂量化疗+ 常规剂

量 G-CSF能产生较为有效的 PSC动员 ,本研究所用

体外培养方法是值得推荐的方法。

　　关键词　外周血造血细胞动员 ;化疗 ;粒细胞集落刺激因子

　　中图法分类号　 R730. 53
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模拟 4000 m高原梭曼中毒对大鼠脑单胺类含量的影响

Effects of soman intoxication on the contents of monoamines in rat brain

at a simulated high altitude

刘　勇　 吕宏宇　 欧阳子倩　 赵　清　　 (第三军医大学预防医学系毒理学教研室 ) 重庆 , 630038

　　模拟高原可以加重神经性毒剂梭曼对动物的毒理

作用 [ 1 ] ,主要机理可能与高原或模拟高原环境缺氧有

关 ,而梭曼中毒又可导致动物出现低氧血症和酸中

毒
[2 ]
,因此模拟高原复合梭曼中毒可能会诱发更为严

重的临床症状 ,进而增加救治困难。在梭曼中毒导致临

床症状的发生机理中 ,中枢神经递质的合成与代谢紊

乱发挥了重要作用
[3 ]
,这些神经递质除了乙酰胆碱外 ,

单胺类递质亦不可忽视。

1　材料和方法

1. 1　动物和药品
　　Wista r大鼠 54只 ,体重 180 g～ 230 g ,雌雄兼用 ,由本校实

验动物中心提供 ,随机分为平原对照组 ( 6只 ) ,高原对照组 ( 24

只 )和高原中毒组 ( 24只 )。单胺类物质标准品系进口分装试剂 ,

购于上海化学试剂供应站 ;梭曼由军事医学科学院六所提供 ,

纯度 94%。临用时以生理盐水配制溶液。

1. 2　中毒及检测
　　参照文献 [4 ]取样用荧光法测定单胺含量。平原对照组动

物直接处死取样 ;高原对照组和中毒组大鼠均在模拟 4000 m

高原停留 , 2 h后中毒组动物按 72 mg /kg皮下注射梭曼 ,于中

毒后 12、 24、 36和 48 h分别处死取样 ,每个时相点 6只大鼠 ,同时

处死同样数量高原对照组动物取样。

1. 3　统计处理
　　检测数据以 x-± s表示 ,在 IBM微机上进行统计学检验 ,

以T= 0. 05判别显著性。结果列表表示。

2　结果

2. 1　模拟 4000 m高原急性梭曼中毒大鼠临床观察

　　大鼠于模拟 4 000 m高原皮下注射梭曼中毒 ,很快出现烦

躁不安、流涎、震颤、阵发性惊厥、步态不稳、反应迟钝等 ,处死

动物脑、肺等组织均无肉眼可见水肿征象。

2. 2　模拟 4 000 m高原急性梭曼中毒大鼠脑内 5-HT

和 5-HIAA含量的变化

　　大鼠在模拟 4000 m高原停留及梭曼中毒后 ,脑内 5-HT和

5-羟吲哚乙酸 ( 5-HIAA)含量均显著升高 ,其中 5-HT在大鼠进

入模拟高原 24 h后显著高于平原对照组 ,而复合急性梭曼中毒

后 12 h,大鼠脑 5-HT含量即显著高于平原对照组 ,同时也高于

高原对照组 ( P < 0. 01) ; 5-HIAA含量在大鼠进入模拟高原 12

h显著高于平原对照 , 48 h恢复 ,复合梭曼中毒 12 h大鼠脑 5-

HIAA高于平原对照组 , 48 h未见恢复 ,同时与高原对照比较

差异也有显著性。揭示模拟 4 000 m高原复合急性梭曼中毒大

鼠脑 5-HT及 5-HIAA含量升高时间提前 ,持续时间延长 ,恢复

缓慢。

2. 3　模拟 4000 m高原急性梭曼中毒大鼠脑内 N E和

DA含量的变化

　　同 5-HT和 5-HIAA含量变化相比较 ,大鼠进入模拟 4 000

m高原及复合急性梭曼中毒后脑内去甲肾上腺素 ( NE)和多巴

胺 ( DA)含量的变化较平缓 ,见表 1和表 2,只是在 24、 36 h N E和

DA含量升高显著 , 48 h恢复。
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