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提 要 本文对 15 例早产儿 (9 例贫血和 6例无贫血 )的外周血进行体外红系祖细胞培养
,

同时 以足月产儿的脐带血

和健康成人外周血为对照
。

结果显示各组爆式红系集落形成单位 ( B F U
一

)E 数随重组人红细胞生成紊 ( r H u E p o )浓度升高而

递增
,

早产儿贫血组 B F U
一
E 数显著高于早产 JL无贫血组 (尸 < 0

.

0 5) 和健康成人组 (尸 < 。
.

01 o) 提示早产 儿贫血时其骨潞对

贫血的刺激反应 良好
,

其循环池有较丰富的红系祖 细胞并对
r H u E P O 反应 良好

。

说明红细胞生成素不足是早产儿贫血的原

因之一
,

采用
r
H u E P O 防治早产儿贫血是合理的

。
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6

组 (简称贫血组
,

例 1~ 9 )
,

无贫血组 (例 10 ~ 1 5 )
。

两

组间妊娠龄和出生体重无显著差异 ( P > 。
.

0 5 )
。

同时

以足月产儿的脐带血 6 份和健康成人外周血 6 份作

为对照组
。
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有关早产儿贫血的病因
,

目前尚未完全清楚
。

自

从 Br o w n 等证 明早产儿贫血时血清红细胞生成素

( E P O )浓度 低下川 以后
,
E P O 不足与早产儿贫血之

间的本质关 系 以及能否采用重组 人红细胞生成素

(r H u E P O )来防治早产 儿贫血
,

是近年研究的热点
。

本文采用甲基纤维素为支持物的体外红系祖细胞培

养方法
,

通过观察早产儿外周血 中红系祖细胞数及

其对
r H u

E P O 的反应
,

以探索 E P O 不足在早产 儿贫

血的发病中的作用及
r H u

E P O 防治早产儿贫血的可

行性
。

1 材料和方法

1
.

1 研究对象

1
.

1
.

1 病例选择 所有入选的早产 儿均符 合以下

条件
:

①妊娠龄 < 35 周 ,②临床情况稳定
,

无严重感

染
,

③呼吸稳定不需人工辅助呼吸
,

需吸氧者吸入氧

浓度 < 25 % ;④无先天性心脏病或其它严重畸形
;

⑤

每周抽血量不超过 7
.

s m l/ k g ;

⑥未接受输血或实验

前 2 周无输血史
。

1
.

1
,

2 病例来源及分组 15 例早产儿全部来自作

者所在两间医院 1 9 9 4 年 1~ n 月间住院病例
,

其临

床情况总结于表 1
。

为探索早产儿造血系统对血红蛋

白下降的刺激的反应
,

将他们分成 2 组
:

生理性贫血

1 15 0 3 7

1 5 0 0 4 9

1 6 0 0 3 5

1 4 0 0 3 6

2 0 8 0 2 1

2 0 6 0 2 1

1 3 0 0 7 0

1 10 0 7 0

1 9 3 0 2 4

2 3 0 0 16

1 9 0 0 2 8

2 30 0 15

1 80 0 17

1 90 0 17

1 50 0 18

实验方法

标本 采集 实验采用肝素抗凝外周静脉血
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2
.

0~ 2
.

s ml
.

对贫血需输血者在输血前抽血
,

并注意

在愉血时补充抽血量
;
不需输血者在其它实验时顺

便取血
,

保证抽血量每周不超过 .7 s m l / k g
。

L 么 2 单个核细胞慈液制备 按本室方法〔 2] 。

1
.

2
.

3 培养体系和方法 采用体外甲基纤维素法
,

Zml 体系 中含
:

30 写胎牛血清 ( iS g m a
产品 )

,

109 L/

牛血清白蛋白 ( iS g m a
产品 )

,

10 写 P H A
一

L C M (中国

军事科学院基础 医学研究所产品 )
,
1--0

’ m ol / L Z
一

琉

基 乙醉
,
0

.

45 9 /L L
一

谷氨酞胺
,
9

.

馆 / L 甲基纤维素

( S i g m 。
产品 )

, r H u
E P O (A M G

e n
e

o
产品 )浓度分别

为 1 o o o U / L
、
l o o U /L

、
Zo U /L 和 o U / L 4 组

,

细胞终

浓度为 Z x lo
日
/ L

,
I M D M 培养液适量

。

经充分混匀

后加 入直径 33 m m 塑料培养皿中
,

每皿 lml
,

然后置

于 5 7 ℃
、
s o m m o l /L ( 5 % ) CO Z 、

饱和湿度的二氧化碳

孵育箱中培养
,

14 d 后观察结果
,

) 50 个细胞的集落

为爆式红系集落形成单位 ( B F U
一

E )
,

计数后用联苯

胺染色以证实是否 B F U
一
F 集落

。

1
.

3 统计学处理

结果均数间差异行 t 测验
。

3 讨 论

2 结 果

在
r H u E P O 存在的条件下

,

各组 B F U
一

E 生长

良好
,

并经联苯胺染色证实为红细胞系的集落
。

各组

BF U
一

E 集落数列于表 2
,

其中脐带血组 B F U
一

E 集落

数与我们以前观察的结果 23L 一致
。

从表 2 可见
,

各组 B F U
一

E 集落数都随着
r H u

E P O 的浓度 升高而递 增
,

各 组 内不 同浓度之 间

BF U
一

E 集落数都有非常显著的差异 (尸 < 0
.

0 1 )
。

经

统计学分析
,

当
r H u

E P O 浓度在 2 0拜/ L 以上时
,

早产

儿贫血组的 BF U
一

E 集落数在各种浓度组都非常显

著高于健康成人组 (尸 < 0
.

0 1 )
,

显著高于早产儿无贫

血组 ( P < 0
.

0 5 )
。

表 2 不同 卜 H u E PO 浓度时各组 B F U
一

E 集落数

(牙士
: / 2 又 l o 5 P B M N C )

r
H u E PO 健康成人外

( U / L ) 周血 (
, = 6 )

脐带血

(
n = 6 )

早产儿贫血 早产儿无贫血

(
n 二 9 ) (月 = 6 )

< 1 0 < 1
.

0 < 1
.

0 < 1
.

0

20 4
.

33士1
.

08 15
.

92士 3
.

71 16
.

67士5
.

37 10
.

08士 3
.

61

关于早产 儿贫血的原 因
,

至 今尚未完全清楚
,

普遍认为
,

红细胞数量不足是根本的原因 3[]
。

是什么

原因造成红细胞数量不足呢 ? 目前尚未明了
.

经过多

年的研究
,

排除了铁
、

维生素 B 1 2

和叶酸等造血物质

缺乏因素 ,维生素 E 缺乏的作用 尚有不同的研究结

果 s1[
。

关于早产儿贫血是否由于其骨髓对贫血刺激

反应的功能下降所致
,

曾有较大争议 [’]
。

本组结果显

示早产儿贫血组的 BF U
一

E 集落数显著高于早产儿

无贫血组 (尸 < 0
.

0 5 )
,

提示早产儿接受贫血的刺激

后
,

其循环池红系祖细胞增加
,

由此说明早产儿骨髓

对贫血刺激的反应是正常的
。

但本组例数不多
,

有待

进一步研究
。

Br
o w n 等已证明

,

与同等程度的成人相比
,

早产

儿贫血时 E P O 的浓度明显低下 〔l] 。

由此提出一个重

要的问题
:

是否 E P O 不足是早产儿贫血的原发原因

呢 ? 本文研究结果显示早产儿贫血组 BF U
一

E 集落数

非常显著高于健康成人组 ( P < 0
.

0 1 )
、

显著高于早产

儿无贫血组 (尸 < 0
.

05 )
,

而且早产儿贫血组与其它 3

组一样
,
B F U

一

E 集落数随着
r H u

E P O 浓度增加而递

增
,

说 明早产 儿贫血期其循环池存在较丰富的红系

祖细胞并且对 E P O 的刺激的反应是正常的
。

此结果

与 Sh a n n a n

等研究结果 s[] 基本一致
。

由此提示 E P O

不足是早产儿贫血的重要原因之一
。

关于早产儿贫血的防治
,

目前尚无理想的方法
.

虽然输血是最直接治疗方法
,

但是很难掌握输血来

预防早产儿贫血的指征
,

而且输血的潜在危害性 日

益受到重视
。

因此
,

能否采用
r H u

E P O 来防治早产儿

贫血颇受关注
。

本研究和 S ha
n an n 等人的结果都证

明早产儿贫血时循环池红系祖细胞对
r H u

E P O 反应

良好
,

R ho dn ae
u

等还证明了早产儿贫血时骨髓晚红

系祖细胞对 E P O 的反应良好〔 6] 。

这些结果都为采用

r H u
E P O 治疗早产儿贫血提供理论依据

。

本文资料

还显示早产儿出现贫血之前其循环池红系祖细胞对
r H u

E P O 反应正常
,

为采用
r H u E P O 来预防早产儿

贫血的发生提供依据
。

(孙逸仙纪念医 院产房协助未桑脐带血
、

卫 防科协助来

集健 康成人外周血
; 特此致谢 )
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