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艾叶多糖对促红细胞生成素体内作用的影响
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　　摘　要：目的　探讨艾叶多糖（ＡＰＳ）对促红细胞生成素（ＥＰＯ）小鼠体内作用的影响。方法　煌焦油蓝染色法计数网织红细

胞（Ｒｅｔ）数量，血细胞分析仪检测平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）。结果　小鼠年龄对ＥＰＯ的作用影响较大，９０ｄ以上小鼠ＥＰＯ的作

用效果较为稳定；ＥＰＯ对脾脏的刺激作用受ＡＰＳ影响较大；ＭＣＨ可间接评价不同脏器对ＥＰＯ作用的敏感性。结论　ＡＰＳ能促

进ＥＰＯ对脾脏和肝脏作用，Ｒｅｔ计数和 ＭＣＨ可用于评价ＥＰＯ的作用。
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　　促红细胞生成素（ＥＰＯ）在胚胎时期主要由肝产生，成人

９０％以上的ＥＰＯ由肾脏产生，动物试验证明在许多系统疾病中

均有ＥＰＯ作用靶点
［１］。ＥＰＯ也可广泛应用于各种贫血的治疗。

有报道指出，ＥＰＯ会导致某些血液生理生化指标的改变
［２４］。本

研究通过检测肝脏、血液和脾脏中网织红细胞（Ｒｅｔ）和平均血红

蛋白含量（ＭＣＨ）探讨艾叶多糖（ＡＰＳ）对ＥＰＯ的影响。

１　材料与方法

１．１　试验动物　清洁级Ｃ５７ＢＬ／６纯系小鼠，雄性，８周龄，体

质量１８～２２ｇ［武汉大学试验动物学部提供，许可证号ＳＣＸＫ

（鄂）２００８０００４］，按年龄（３０、６０、９０、１２０ｄ）分为４组，各年龄组

又随机分为溶剂对照组、ＥＰＯ组、ＡＰＳ组和 ＡＰＳ＋ＥＰＯ组，每

组４只。

１．２　仪器与试剂　重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）注射液

（沈阳三生制药股份有限公司），ＡＰＳ由本实验室制备，无水乙

醇（分析纯，天津凯通化学试剂有限公司），血细胞稀释液（济南

兰洁生物技术有限公司），质控物（美国伯乐），灿烂甲酚蓝（美

国Ｓｉｇｍａ）。１８００ｉ血细胞分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ）。

１．３　方法　小鼠按分组分别注射 ＥＰＯ、ＡＰＳ或生理盐水

（ＮＳ），４ｄ后断颈处死小鼠，采集血液标本０．５ｍＬ于抗凝管中

备用，常规解剖法打开小鼠腹腔，取出肝脏和脾脏于细胞稀释

液，用手术剪剪碎脏器后４５００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，收集洗液，制

备细胞浓度为５×１０９／Ｌ的细胞悬液备用。取血液及肝脏、脾

脏细胞悬液各５０μＬ与灿烂甲酚蓝染液１∶１混匀，室温染色

１５ｍｉｎ，制作血膜片后自然干燥，显微镜下观察计数Ｒｅｔ
［５］。取

血液及肝脏、脾脏细胞悬液，以１８００ｉ血细胞分析仪检测红细

胞计数（ＲＢＣ）及 ＭＣＨ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＰＳ１４．０统计学软件，以单样本狋检

验对各组数据进行比较，显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　ＮＳ处理小鼠外周血Ｒｅｔ计数　不同年龄组小鼠外周血

Ｒｅｔ检测结果见图１，９０ｄ组与１２０ｄ组比较无统计学意义

（犘＞０．０５），３０ｄ组、６０ｄ组和９０ｄ组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

图１　　不同年龄小鼠外周血Ｒｅｔ计数

２．２　肝脏、脾脏、血液Ｒｅｔ计数　９０ｄ组小鼠肝脏、脾脏、血液

Ｒｅｔ计数结果见图２，ＡＰＳ＋ＥＰＯ组血液、肝脏、脾脏Ｒｅｔ计数

结果均高于高于ＡＰＳ组或ＥＰＯ组（犘＜０．０５）。

图２　　９０ｄ组小鼠肝脏、脾脏、血液Ｒｅｔ计数
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ＲＰＣ进行了双盲法前瞻性研究，发现接受诱导化疗的ＡＬ患者

自化疗第２２天可出现外周血ＰＬＴ水平的自行恢复，而 ＲＰＣ

的恢复比ＰＬＴ提前２ｄ，认为在化疗期间对ＡＬ患者进行ＲＰＣ

监测更有意义，能提示诱导或强化治疗后骨髓造血功能的恢

复，并能减少化疗患者预防性输注ＰＬＴ的次数，甚至建议重新

修订ＡＬ患者预防性输注ＰＬＴ的外周ＰＬＴ计数临界值。国

内研究也发现自体干细胞移植患者ＲＰＣ下降先于ＰＬＴ，而在

骨髓造血恢复期，ＲＰＣ增加比ＰＬＴ计数水平增加提前４ｄ
［１２］。

外周血和骨髓穿刺检查结果是主要的ＡＬ诊疗依据，但化

疗后ＰＬＴ动力学变化非常快，目前尚没有相关指标能够预示

化疗后ＰＬＴ恢复程度。本次试验显示，ＡＬ患者ＲＰ％和ＲＰＣ

均低于健康者，临床缓解 ＡＬ患者ＲＰ％和ＲＰＣ上升，且与健

康者比较没有统计学差异，而未缓解ＡＬ患者ＲＰ％和ＲＰＣ水

平上升不明显。

综上所述，ＲＰ能提示诱导或强化治疗后骨髓造血功能的

恢复，通过监测 ＡＬ患者外周血ＲＰ％及ＲＰＣ水平，可减少接

受化疗的ＡＬ患者预防性输注ＰＬＴ的次数，减轻患者经济负

担，并为临床提供有意义的依据。
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２．３　血液、肝脏、脾脏 ＭＣＨ检测　９０ｄ组小鼠肝脏、脾脏、血

液 ＭＣＨ检测结果见图３，不同处理组血液、脾脏和肝脏 ＭＣＨ

检测结果组内比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），但 ＡＰＳ＋

ＥＰＯ处理组血液、脾脏和肝脏 ＭＣＨ 检测结果与 ＥＰＯ组和

ＡＰＳ组比较差异有统计学意义，且 ＡＰＳ＋ＥＰＯ组、ＡＰＳ组、

ＥＰＯ组检测结果与ＮＳ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图３　　９０ｄ组小鼠肝脏、脾脏、血液 ＭＣＨ检测结果

３　讨　　论

ＥＰＯ是调节红细胞生成的主要因子，靶器官包括骨髓、肝

脏和脾脏。多糖类物质可直接和（或）间接诱导造血微环境中

的基质细胞、淋巴细胞等分泌造血生长因子，如集落刺激因子

（ＣＳＦ）、白细胞介素（ＩＬ）２３、ＩＬ２６，ＥＰＯ等，进而促进造血干

祖细胞的增殖、分化［６］。体内ＥＰＯ含量与运动、血液ｐＨ值及

年龄等因素有关［７］。外周网Ｒｅｔ计数通常用来判断骨髓红细

胞系统的造血情况，或用来鉴定各种贫血，而 ＭＣＨ 也可用于

贫血的鉴别［３，８］。

本研究利用动物模型，通过比较外周血及 ＥＰＯ靶器官

Ｒｅｔ数量，评价了 ＡＰＳ对ｒｈＥＰＯ的作用和影响，为阐明 ＡＰＳ

对红细胞系统成熟的促进作用提供了理论依据。本研究结果

（图１）显示，ＡＰＳ和ＥＰＯ对成年小鼠的影响作用稳定。Ｒｅｔ计

数在反映骨髓红细胞系统造血能力方面很敏感。根据本研究

结果（图２），笔者认为ＥＰＯ靶器官Ｒｅｔ计数超过５０％即有研

究意义。作为长期监测红细胞的指标，本研究结果（图３）说明

ＭＣＨ也可用于ＥＰＯ或ＡＰＳ药理作用评价，且监测成本低于

免疫学检测定量技术。本研究通过分析Ｒｅｔ计数和 ＭＣＨ，为

探索ＡＰＳ对ＥＰＯ在小鼠体内作用的影响提供科学依据。
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