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摘要 目的：研究环孢茵素A配合大菟丝子饮治疗再生障碍性贫血(AA)的造血调控因子变

化。方法：收集治疗前后AA患者的血浆样本，分别用夹心酶联免疫吸附法测定IL一3、IL一8、SCF、

IFN一^y及TNF一0【含量。结果：治疗后血红蛋白明显升高(t=2．4485，P<0．05)；白细胞及血小

板恢复较慢，治疗前后未见明显差异。治疗前的IL一8、IFN一1均极显著高于正常对照(￡7=7．

6430，P<0．01；t’=3．2459，P<0．01)，TNF—ol也明显升高(t’=2．6106，P<0．05)；治疗

后的IL一8明显低于治疗前(t=2．1081，P<0．05)，但治疗后仍显著高于正常对照(t’=3．0605

，P<0．05)。患者入院时血浆IL一3有不同程度的升高，经治疗后有下降趋势，但与正常对照组相

比均未见显著性差别，所有患者在整个病程中，血浆SCF浓度无明显变化。结论：本研究结果表明

IL一8、TNF一仪和IFN一^y参与AA的发生、发展，提示AA时造血正调控因子可能并不低下，而造

血抑制因子在AA的发病机制中有重要作用，免疫系统调节功能紊乱可能是导致AA的根本原因。

关键词再生障碍性贫血治疗 造血调控因子

再生障碍性贫血(Aplastic Anemia，AA)，是由

多种因素引起的骨髓造血干细胞、造血微环境及机体

免疫调节成分改变，导致骨髓造血干细胞减少、造血

功能衰竭，出现以全血细胞减少、以进行性贫血、出

血、反复感染为主要临床表现的综合症。

中医学中原无AA的诊断及相应的病名。根据

AA的临床特点，多将其归为“急劳”、“热劳”、“血
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证”、“虚劳”或“血虚”等范畴。随着中医学理论和

实践的不断深入，认识到AA的髓亏是本，血虚是

标，出血与反复感染是正气亏虚后的继发改变，单以

“血虚”、“血证”诊断不能概括髓亏这一本质改变，

而以“虚(髓)劳”诊断则既可反映血虚、气虚血

溢，又能提示“精极”、“骨(髓)极”的本质。

中国中医研究院西苑医院血液科根据中医学“肾

为先天之本”、“肾主骨主髓”的理论，在治疗AA时

拟订了以滋补肾阴为主的大菟丝子饮⋯。本文报告用

环孢菌素A配合大菟丝子饮治疗再生障碍性贫血的造
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血调控因子变化。

1 材料与方法

1．1 研究对象经血常规、生化及骨髓细胞学检查，

符合1987年第四届全国再障贫血学术会议修订的AA

诊断标准心1的1 1例全血细胞减少患者。其中慢性AA

8例，急性AA 3例；年龄为15—39岁，病程为1月

～10年，人院前均用过康力龙等治疗无明显疗效。入

院时血常规：血红蛋白40一689／L、白细胞1．4—3．

5×109／L、血小板5～19×109／L、网织红细胞0．1

～1．0％。

1．2 治疗方法

1．2．1 中药以大菟丝子饮为基本方 菟丝子

159、何首乌159、山萸肉159、旱莲草159、女贞子

159、枸杞子159、补骨脂129、熟地129、肉苁蓉

109、桑椹子159。

1．2．2 随证加用活血、祛湿、解毒、健脾之药针

对贫血、出血、感染的程度进行相应的治疗。

1．2．3 环孢菌素A5 mg．kg。1’d～，分2～3次口服，

或环孢菌素A250mg加入0．9％生理盐水中静脉点滴

日一次。

1．3 实验材料11例AA患者人院时及治疗3个月

后分别抽取新鲜血液5 ml，EDTA抗凝，1 500 r／min

离心15 min后取血浆，无菌分装，置一20。C冷冻待

用。15例体检合格的成人外周血为正常对照。

1．4 实验方法 IL一3、IL一8、SCF、IFN一1及

TNF一01检测ELISA法试剂盒均购自晶美生物工程有

限公司。各因子的检测均按试剂盒说明书操作，主要

步骤为：将标本和已稀释的不同浓度的标准品各100

斗l至相应各孔，混匀后37。C孵育90 min后洗板。加

生物素标记二抗100斗1，37。C孵育60min后洗板，加

酶联物100斗1，37。C孵育20min后洗板，加底物

1001xl，避光37。C孵育15min，加终止液501上1，用酶

标仪测定450nm的OD值，根据标准品测得的OD值

绘制标准曲线。实验中设空白对照孔。

2 结 果

2．1 治疗效果用大菟丝子饮为基本方治疗AA患

者未见明显的不良反应。有3例患者开始用环孢菌素

A时主诉胸闷、头晕，7例患者出现恶心、呕吐等胃

肠道反应，给予吗叮啉等处理后症状消失。经3个月

治疗2例基本缓解，6例明显进步。

2．2 患者治疗前后血象变化患者人院时及治疗3

个月时的外周血象见表1。经统计分析，治疗后血红

蛋白明显升高(t=2．4485，P<0．05)。白细胞及

血小板恢复较慢，治疗前后未见明显差异。

表1治疗前后外周血象变化比较(石±s)

组别 例数 鼍笛葶 (拿霹兕) (血X1小09板／L)
治疗前 11 55．1±17．6 2．8±3．9 10．3±2．3
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注：与治疗前比较，％P<0．05

2．3 患者治疗前后造血调控因子变化 患者人院时

及治疗3个月时的血浆IL一3、IL一8、IFN一^y、TNF

—Ot及SCF浓度变化见表2。经统计学分析，治疗前

的IL一8、IFN一1均极显著高于正常对照(

t 7=7．6430，P<0．01；t’=3．2459，P<0．01)，

TNF一仅也明显升高(t’=2．6106，P<0．05)；治

疗后的IL一8明显低于治疗前(t=2．1081，

P<0．05)，但治疗后仍显著高于正常对照(

t’=3．0605，P<0．05)。治疗前后IL一3及SCF均

未见明显变化，与正常对照均无显著性差异。治疗后

IFN一^y及TNF—o【与正常对照均无显著性差异。

表2治疗前后血浆IL一3、IL一8、IFN一1、TNF一仪及SCF浓度变化(搿±s，pg／m1)

注：与正常对照组比较，{P<0．05，$$P<0．01；与治疗前比较，AP<0．05。

3 讨 论
3．1 造血抑制因子在AA的发病过程中有重要作用
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早、中期造血干／祖细胞的增殖和分化口J，本组AA患

者人院时血浆IL一3有不同程度的升高，经治疗后有

下降趋势，但与正常对照组相比均未见显著性差别P

>0．05)。有意义的是所有患者在整个病程中，血浆

SCF浓度无明显变化，Kojima等曾有同样的报道Mj。

这提示发生AA时造血正调控因子可能并不低下。

已有研究表明，IL一8、IFN一1和TNF一仪是造

血抑制因子。IL一8由单核／巨噬细胞、上皮细胞、内

皮细胞、成纤维细胞等多种来源的细胞在IL一1(Ot、

B)、TNFcl【和LPS等刺激后合成分泌，能趋化中性粒

细胞和T淋巴细胞向炎症部位集中，体外可显著抑制

早期髓系祖细胞形成，其抑制效应与剂量相关，低浓

度时与其它细胞因子如血小板因子一4、巨噬细胞炎

性蛋白一1 o【及单核细胞活化因子等协同抑制CFU—

GEMM和CFU—E的形成∞、6J，机体在正常情况下含

量很少，而当机体存在炎症病变时，可刺激单核细

胞、内皮细胞等分泌IL一8增加。TNF一仪主要由巨

噬细胞合成分泌，IFN一吖主要由T细胞合成分泌，

可阻止细胞周期的进行和促进CD34+细胞的凋亡。正

常的CD34+细胞几乎没有Fas抗原的表达，IFN一1和

TNF一仪等可通过提高Fas抗原的表达而介导靶细胞

的凋亡17J，AA患者中存在着大量被激活的CD8+T淋

巴细胞及其产生的IFN一1和LT，可以直接诱发造血

于细胞的凋亡旧o；在AA患者中，高表达的IFN一叫

和TNF—o【等造血抑制因子，能够在许多细胞系中诱

导一氧化氮聚合酶(NOS2)的合成一1，NOS2一经合

成便可持续催化产生大量的一氧化氮(NO)，从而造

成细胞毒性反应，诱发许多细胞的凋亡。我们的测定

结果表明，与正常对照比较，治疗前的AA患者血浆

IL一8、IFN一吖均极显著升高，TNF—Ot也明显升高。

治疗后的IL一8明显低于治疗前，但治疗后仍显著高

于正常对照。说明造血抑制因子在AA的发病过程中

有重要作用，多种因子参与了整个疾病的发生和发展

过程。

3．2 免疫系统调节功能紊乱可能是AA发病的

实质 当病毒、射线或药物作用于骨髓造血于细胞造

成潜在的病变后，人体免疫系统必然要对这些病变的

骨髓细胞作出反应，力求加以清除，以维护人体自身

的稳定。AA患者的临床表现和疾病的进程与机体的

免疫反应的强弱有关。如果过强，就会发生急性重症

再障，反之，就会出现慢性或不典型再障。本文用环

孢菌素A配合大菟丝子饮对1 1例再生障碍性贫血患

者治疗3个月后血红蛋白明显升高，但白细胞及血小

板恢复较慢，治疗3个月未见明显差异。可能是用环

孢菌素A之类的免疫抑制剂对AA患者的治疗只是缓

解了机体的免疫反应，改变了AA患者的临床表现和

进程，但不能完全恢复AA患者的骨髓造血功能，也

不能彻底治疗AA。各种原因引发的免疫系统调节功

能紊乱，过度表达的造血抑制因子通过Fas和NO等

介导造血干细胞凋亡，可能是AA发病的实质。所以

在临床治疗中，对AA的治疗如何使用免疫调节剂值

得进一步深入研究。
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