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11 型登革病毒对骨髓红系造血细胞的影响

刘元生 梁锦华 廖适生

( 附属第三医院血液病研究室 )

提 要 用体外造血祖细胞培养技术证明 I 型登革病毒对红系造血祖细胞 ( C F U一 E) 也有生 长 抑

制作用
,

C F U 一 E 的抑制效应与病毒的浓度呈 正相关
。

说明登革热病人虽然无贫血 表现
,

但骨髓红系造

血已受到病毒的影响
。

关键词 登革热 I 型登革病毒 红系造血祖细胞

nnJno

登革热是登革病毒引起 的急性传染病
,

病

毒分 4 个血 清 型 ( I 一W型 ) ; 出血
,

血小板

及 白细胞减少是该病的常见症状
。

已有报道
,

在发病初期有 不 少 患 者的 骨 髓 表 现增生减

低
『”

。

实验研究证明 l 型登 革病毒对粒
一巨噬

造血祖细胞 ( C F U 一 G M ) 集落的生长有显著抑

制作用
〔“ ’ 。

本文作者在此基础上进一步探索 l

型登革病毒对红系造血祖细胞 ( CUF
一E ) 的生

长是否也有影响
。

材 朴 与 方 法

标本来源 12 例 C F U 一E 培养用的骨髓取

自非血液病患者骼后上棘或手术切除的肋骨
,

年龄 21 ~ 68 岁
,

男性 7 例
,

女性 5 例
。

病毒 I 型登革病毒 ( D
? V ) 为 新几内亚

株
,

感染 滴 度 1 0
一 6

·
ST C ID 5 0 , 一 7 0℃ 保存

。

操作方法 骨髓液用淋 巴 细 胞 分离液分

离
,

吸出界面层细胞制成单个核细胞悬液
。

C F U一 E 培养采用 甲基纤维素半固体单层

培养法
〔 3〕 ,

依次加入二琉基 乙醇 ( 1。 “ s
m )

,

谷氨酞胺 ( 2 又 2 0
一 3

m )
,

马血 清 ( 3 0 % )
,

牛血清白蛋白 ( 1 % )
,

红 细 胞生成素 ( Zu/

m l )
,

细胞 悬 液 ( 2 只 1 0
6
m l )

、

甲基纤维素

( 0
.

5 3% )
, I s e o v e ’ s 培养 液适量

。

每个体系

分别接种在两个 3 5m m 直径的玻璃平皿中
,

何

平皿接种 l m l ,

在 5 % C q
,

饱和湿度
,

37 ℃条

件下
,

在 C O Z

培养箱培养 7 天
。

病毒感染 采用持续感染方法
,

将 D
Z v 原

浪以 I C
一 2 ,

l e
一 “ … … 至 I G

一 7

不 同稀 释 度加入

CF U 一
卫 体系中共同培养

,

同时设 立不加病毒

的对照组作实验对照
。

细胞群集 ) 8 个为一个集落
,

计数两个平

皿的集落数取其均值
。

结 果

12 例不加病毒对照组的 C F U一E 集落产率

均值为 9 6
.

6 8 士 3 3
.

6 7 / 2 又 1护单个核细胞 ( M

N C )
,

范围 为 3 7一 1 5 9 / 2 只 1 0
5

M N C
。

实验组

D
ZV 在 2 0

一 “至 10 一 “

浓度范围 内 加入于 C F U 一E

培养体系中
,

能 明 显 抑 制 C F U 一 E 集落的产

率
,

各例与不加病毒对照组相比较
,

两者集落

产率有明显差异 ( 表 1 )
。

表 1 D ZV浓度与 C F U 一E 集落产

率的关系 (集落 / Z x i o
5

M N C )
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D
:
V 在 1 0

一“ 至 2 0
一 “
浓度范围 c F U一 E 集落

产率与对照组比较
,

差异极显著 ( 尸 < 0
.

0 1 )
。

D
Z v 在 1 0

一 。
浓度时集落产率与 对 照 组比较仍

有显著差 异 ( P < 0
.

0 5 )
。

当 稀 释 至 1 0 ’ 7

浓

度
,

C F U一 E 集落产率与对照组 比较
,

差异已

无显著意 义 ( P > 0
.

0 5 ) ( 表 2 )
。

说明D
,
V

在 1。一 7浓度以后对 C F U 一E 集落生长的抑制作

用已基本消失
。

表 2 12 例不同浓度 D
Z
V 与 C F U一 E 集落数关系

例数

1 2

范 围 又 士 s了

无病毒对照组 P值
3 7~ 1 6 9 92

。

6 8 士 3 3
。

6 7

00000000此050<0<钊钊钊知
1 0

一名

1 0
一 8

1 0
一 4

1 0
一 。

1 0
一 。

1 0
一 7

0~ 9

0~ 2 3

7 we 4 3

1 1~ 7 1

2 8~ 81

4 1~ 1 1 8

2
。

8 3 土 3
。

4 6

1 0
。

50 士 7
。

0 4

1 8
。

83 士 10
。

6

3 2
。
1 7 土 1了

。
6 7

5 6
。
1 2 士 1 4

。
9 4

8 2
。

7 3 士 1 9
。
9 3

121212121212

vs)感染组(浓度)D
)宝
护左吧
了

拿丈
、

注
:

集落 / 1 2 x 1 0 . M N C

D
Z
V 对 C F U一E 生

一

长的抑制 效 应与病毒

的浓度相关
,

且呈线性正相关关系 ( 附图 )
,

说明这种抑制作用与病毒的作用有关
。
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缤度

附图 不同浓度 D va 对 C F U一 E 生长的影响

讨 论

病毒引起骨髓造血衰竭
,

近年已得到临床

和实验研究的支持
〔 ` · 2 ·

们
。

作 用机 理在不 同的

病毒不尽相同
,

如微小病毒 B : 。
只 抑制红系造

血细胞
〔褚’ , E B 病 毒及肝炎病毒对粒

、

红
、

巨

核三系造血细胞均有抑制
『5 ’ 。

我室叶子青等已

经证明 D厂 加入 C F U一 G M 中作体外细胞培

养
,

能明显抑制 cF U一 G M 集落 的 生 长
〔 2 , 。

D
Z
V 对 cF U一 E 集落的生长是否也有影响

,

还

未见报道
。

本文研究显示在 体外 D J 同样能抑制

C F--U E 集落的 生 长
,

但 CF U 一 E 抗 D
:
v 的

能力似 乎 比 C F U一 G M 强
,

前 者 D
:
v 浓度在

1 0一以上对集落生长起 抑 制
,

而 D
Z
V 在 1 0 . 7

浓度时对 C F U一 G M 集落仍具抑制作用
『2 ’ 。

据

报道
〔” ,

登革热病人在病程 1 ~ 5 天有 88 %骨

髓表现增生度减低
,

在此 同时
,

骨髓红系各阶

段细胞的百分 比也均低于正常对照组
,

差异有

高度显著性
。

在病程第 6 天以后
,

随着骨髓增

生度的恢复
、

红系各阶段细胞的百分比也逐步

回复正常
,

认为登革热病毒在体内可抑制红系

细胞的生长与发育
。

本文的研究结果与临床的

观察相一致
,

并进一步从体外实验上支持 D
Z
V

有抑制红系细胞生长作用
。

临床业 已证明
,

登 革 热骨 髓 受抑制的特

征是短暂一过性的
,

而成熟红细胞的平均寿命

为 1 2 0天
,

短暂红细胞生长受 抑 制
,

不致产生

红细胞明显下降或贫血
。

文献也 有报道
仁̀ ’ 日’ ,

微小病毒 B : . 已证实对红细 胞造血有一过性抑

制作用
。

正常人感 染 微 小病毒 B , .
不会发生

贫血
,

只有在患先天性慢性溶血性贫血
,

病人

红细胞寿命已明显缩短
,

当感染该病毒时才发

生贫血
。

因此登革热病人临床虽然一般无贫血

表现
,

不能因此认为红系造血未受到疾病的影

响
。
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Ke y w o r d , D e n g u e 介 v e r D e n g u e一 2 V l r U S C F U一 E


