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　　摘要:目的　探讨苯中毒性再生障碍性贫血 (BPAA)患者外周血网织血小板 (RPs)的变化规律。方法　采用流

式细胞仪技术测定 47 例BPAA患者外周血 RPs 的比例和绝对值 , 观察 RPs在 BPAA中的变化规律 , 并与 30 例健康对照

组进行比较。结果　苯中毒性急性再生障碍性贫血 (ABPAA)患者外周血中 RPs 百分率及绝对计数均低于正常对照组

(P<0.05);苯中毒性慢性再生障碍性贫血 (CBPAA)患者外周血中 RPs 百分率与正常对照组差异无显著性 (P >

0.05), 而 RPs 绝对计数低于正常对照组 , 差异有显著意义 (P<0.05)。 CBPAA 和 ABPAA 组之间 RPs百分率及绝对计

数差异有显著性 (P<0.05)。 RPs 绝对计数与 BPC 计数间呈正相关 (r=0.74)。治疗有效的患者在外周血象开始好转

前 , 首先出现 RPs%上升。 22例 ABPAA 患者按疗效分成治疗有效组和治疗无效组 , 治疗有效组患者的 RPs%及 RPs 绝

对计数均明显高于治疗无效组 , 差异有显著意义 (P <0.05)。结论　在 BPAA患者中 , RPs%及 RPs绝对计数的水平间

接地反映了苯对骨髓的损害程度 , 并可作为预测其疗效的有用指标。
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Abstract:Objective　To study the change regularity of the peripheral reticuloplatelets (RPs) in the aplastic anemia patients

caused by benzene poisoning(BPAA).Method　The percentage and absolute count of RPs in peripheral blood were detected by flow

cytometer in 47 BPAA patients and 30 normal controls.Result　The patients with acute aplastic anemia(ABPAA)had much lower

percentage and absolute count of RPs compared with controls and the patients with chronic aplastic anemia by benzene poisoning

(CBPAA);there was no difference in percentage of RPs compared with the patients with CBPAA patients and the controls (P>0.05),

but the absolute count of RPs in CBPAA patients was lower than that of controls (P<0.05).The absolute count of RPs had a positive

correlation with BPC (r=0.74);before improvement of BPC of peripheral blood in the effective patients to treatment , the percentage

of RPs already showed increased;there were significantly higher percentage and absolute counts of RPs in effective ABPAA patients than

that of ineffective patients(P <0.05).Conclusion　The percentage and absolute counts of RPs could indirectly reflect damage degree

of bone marrow by benzene , and might be a helpful index for predicting the effect of therapy.
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　　网织血小板 (RPs)是新近生成并释放入外周血

的血小板 , 胞浆内含丰富的RNA[ 1] 。外周血中 RPs的

比例和绝对计数能反应骨髓中巨核细胞产生血小板的

状况 。我们用流式细胞仪测定苯中毒性再生障碍性贫

血 (BPAA)患者外周血中 RPs 的比例和绝对计数 ,

探讨 RPs在 BPAA患者外周血中的变化规律 , 并观察

RPs是否可作为判断其疗效及预后的有用指标 。
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1　对象与方法

1.1　病例来源

47例 BPAA患者均为我院 2000年9月 ～ 2003年 7

月的住院病人 , 男 29例 , 女 18 例 , 平均年龄 28.3

岁 , 均为皮鞋制作工人;其中苯中毒性慢性再生障碍

性贫血 (CBPAA)25例 , 苯中毒性急性再生障碍性

贫血 (ABPAA)22例 , 苯接触时间 3个月～ 2年 9个

月 , 平均 13.5月 。苯接触方式:30例患者主要是使

用以纯苯为溶剂的氯丁胶作为粘合剂 , 苯通过呼吸道

接触 , 车间空气中苯浓度为 238 ～ 1 456 mg/m3;17例

患者主要为双手直接浸泡于含苯溶液 (香蕉水)中。
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参照GBZ68-2002 《职业性苯中毒诊断标准》[ 2] , 诊

断为慢性重度苯中毒 。再生障碍性贫血诊断及分型标

准符合文献[ 3] 。正常对照组 30名 , 均为本院体检健

康学生 , 其中男 18例 , 女 12例 , 平均年龄 22.5岁。

1.2　治疗方法

CBPAA患者以安雄 120mg·d-1为主要治疗药物 ,

结合左旋咪唑 , 硝酸一叶秋碱;ABPAA 患者采用环

胞菌素 (CsA , 温州瑞帮大药厂生产), 口服 3 ～ 6 mg

·(kg·d)-1 , 维持血清血药浓度 200 ～ 400 ng·ml-1 ,

安雄 120 mg·d
-1
;7例并用 G-CSF 200 ～ 300 μg·d

-1
,

皮下注射 , 同时给予成分输血及抗感染等支持治疗。

定期进行血常规及骨髓涂片检查 , 疗效标准按基本治

愈 、缓解 、 明显进步 、 无效判断[ 3] 。25例 CBPAA患

者基本治愈12例 , 缓解 5例 , 明显进步 3例 , 无效 5

例;22例ABPAA患者基本治愈 13例 , 缓解 1例 , 明

显进步 1例 , 7 例无效患者均死亡 (颅内出血 4例 ,

严重感染 2例 , DIC 1例)。

1.3　实验方法

网织血小板检测:按 Richards[ 4]方法并加以改进 ,

采静脉血 2ml , 用 109 mmol/L枸橼酸钠抗凝 , 制备富

浆血小板 (PRP), 取 PRP 30 μl加 CD42b-PE 10 μl避

光标记 15 min后 , 加 1 ml噻唑橙 (TO)混匀 , 室温

(22 ℃)避光孵育 1 h ,同时另取一份加入 PBS 液作为

空白对照。以流式细胞仪(EPICS XL 型 ,Coulter 公司)

及配套软件测定荧光强度 ,吸收光谱为 488 nm ,激发

光谱为 530 nm ,测得直方图 ,首先根据前向散射光和

侧向散射(FSC∶SSC)对数坐标图设定血小板门 ,将血

小板与白细胞 、红细胞及碎片分开 ,并用 CD42b 单抗

确认门内血小板比例。按空白对照设置标尺 , 使 TO

阳性血小板为 0.3%,同一标尺用于 TO染色的病例标

本 ,结果以网织血小板百分率(RP%)表示 。以 RP%与

血小板计数相乘 ,得 RPs绝对值。

1.4　统计学方法

所有数据均采用 x表示 , 结果用 SPSS11.0统计

软件 , 两均数间比较采用 t 检验 。

2　结果

2.1　各组间 RPs水平的比较

ABPAA患者外周血中 RPs百分率及绝对计数均

低于正常对照组 (P <0.05);CBPAA 患者外周血中

RPs百分率与正常对照组差异无显著性 (P >0.05),

而RPs绝对计数低于正常对照组 , 差异有显著意义

(P <0.05)。CBPAA 和 ABPAA 组之间 RPs 百分率及

绝对计数差异有显著性 (P<0.05)。见表 1。

表 1　BPAA 各组间 RPs水平的比较 (x)

组别 n BPC (×109) RPs% RPs绝对计数(×109)

正常对照组 30 169.13 7.72 13.34

ABPAA 22 12.50 4.43△☆ 0.55△☆

CBPAA 25 54.92 6.94★ 3.80△

　　△与正常对照组比较 P <0.01;☆ABPAA 与 CBPAA 比较 P <

0.05;★与正常对照组比较 P>0.05

2.2　相关因素分析

经分析发现 , 47 例患者 RPs绝对计数与 BPC 计

数间呈正相关 (r=0.74), P<0.001。

2.3　RPs与疗效的关系

22例ABPAA患者按疗效分成治疗有效组 (基本

治愈 、缓解 、明显进步)和治疗无效组 , 两组患者在

治疗前外周血象中的血红蛋白 、白细胞 、血小板 、中

性粒细胞 、网织红细胞 、 骨髓象及单用CsA与CsA加

G-CSF 相比 , 差异均无显著性 , 但治疗有效组患者治

疗前的 RPs%及 RPs绝对计数均明显高于治疗无效

组 , 差异有显著意义 (P <0.05), 见表 2。其中 18

例患者在治疗过程中每周一次动态观察 RPs的变化 ,

发现 13例治疗有效患者在外周血象开始好转前 , 首

先出现 RPs%上升 , 而 5例治疗无效的患者在治疗过

程中 RPs%一直未见上升。
表 2　ABPAA患者 RPs 与疗效的关系 (x)

组别 n RPs% RPs (×109/ L)

治疗有效组 15 4.96＊ 0.61＊

治疗无效组 7 3.30 0.41

　　＊与治疗无效组相比 P<0.05

3　讨论

网织血小板是新生的血小板 , 含有丰富的 RNA ,

外周血 RPs水平被认为是反映体内血小板生成能力的

指标 , 在临床上可作为判断血小板生成能力极有价值

的指标 。90年代以来 , 许多学者探索使用流式细胞

仪检测 RPs , 以探讨在各种血小板减少性疾病中 RPs

的变化规律 , 认为 RPs值对于区别因消耗引起的巨核

细胞增加性或骨髓抑制引起的巨核细胞减少性血小板

减少症有很强的阳性预测价值[ 5] 。

BPAA是由于苯及其代谢产物对骨髓造血干细胞

及造血微环境造成损害 , 导致骨髓造血功能衰竭的疾

病。BPAA患者外周血血小板及骨髓巨核细胞明显减

少。外周血网织血小板水平反映了骨髓巨核细胞产生

血小板的能力 , 间接地反映了骨髓的损伤抑制程度。

我们的研究发现 , 在 BPAA 患者中 , CBPAA 和

ABPAA患者外周血 RPs绝对计数均明显低于正常对

照组 , CBPAA患者 RPs%水平与正常对照组差异无显
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著性 , ABPAA患者 RPs%水平明显低于正常对照组 ,

差异有显著意义 (P <0.05)。这一变化反映了

CBPAA和 ABPAA 患者的骨髓中巨核细胞均明显减

少 , 血小板的产生能力明显下降;在 CBPAA患者的

骨髓中 , 巨核细胞的减少不如 ABPAA 患者显著 , 再

加上其外周血血小板计数减少 , 导致其 RPs相对值无

明显变化。我们分析所有 47例患者发现 RPs绝对计

数与 BPC计数之间呈正相关 (r=0.74), P <0.001。

上述事实表明 , RPs绝对计数的高低能比较直接地反

映骨髓巨核细胞产生血小板的能力 , 同时也间接地反

映了苯对骨髓的损伤抑制程度 。

22例ABPAA患者按疗效分成治疗有效组和治疗

无效组 , 两组患者外周血象 、 骨髓象及单用 CsA 与

CsA加 G-CSF 相比 , 差异均无显著性;治疗有效组患

者的 RPs%及 RPs绝对计数均明显高于治疗无效组 ,

差异有显著意义 , 推测可能是由于 RPs%及 RPs绝对

计数较高的患者 , 相对来说 , 苯对骨髓的损害较轻 ,

骨髓尚保留有一定的造血能力 , 因而对于治疗的反应

较好 。在 22例 ABPAA患者的治疗过程中 , 对其中 18

例进行了 RPs 的动态观察 , 发现在治疗有效的患者

中 , 在外周血象开始好转之前首先出现 RPs%的上

升 , 继之出现血小板上升 , 然后相继出现白细胞 、血

红蛋白的上升 , 此现象表明 RPs能比较敏感地反映骨

髓造血能力的恢复 , 较早地预示疗效的出现;13例

基本治愈患者 , 在血小板及骨髓造血功能恢复正常

后 , RPs%及 RPs绝对计数也恢复正常 , 而未治愈者

则变化不明显。

以上现象提示 , 在 BPAA 患者中 , RPs%及 RPs

绝对计数的水平间接地反映了苯对骨髓的损害程度 ,

并可作为预测疗效的有用指标 。至于 RPs%及 RPs绝

对计数水平对于区别慢性重度苯中毒急 、慢性再生障

碍性贫血的界限 , 尚有待积累更多的病例观察。
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中西医结合治疗急性一氧化碳中毒

致迟发性脑病 3例报告

韩晓玲 , 姜锋杰 , 李国丽
(潍坊市人民医院 , 山东 潍坊　261041)

1　临床资料

3 例患者中男性 1 例 , 女性2 例;晚间室内燃煤取暖所致

2 例 , 煤气管道泄漏所致 1 例。3 例患者均为急性重度一氧化

碳中毒 , 昏迷 6～ 12 h 后被他人发现 , 急送医院抢救 , 行高压

氧治疗后渐苏醒 , 意识正常。经过 5～ 17 d 后又突然出现表情

淡漠 , 反应迟钝 , 记忆力障碍 , 大小便失禁 , 生活不能自理 ,

肢体活动欠灵活。3 例患者既往身体健康 , 无高血压病史及其

他明显的诱发因素。颅脑 CT示:脱髓鞘病变。

治疗方法与转归:入院后采用紫外线光量子血氧疗法 ,

每次血量200 ml , 隔日 1次。中药应用神特核心口服液 (我院

协定处方)50 ml , 每日 2 次 , 主要由丹参 、 川芎 、 红花等组

成 , 每毫升含生药 1.3 g。同时使用能量合剂等对症支持治

疗。3 例患者全部治愈 , 随访半年无迟发症及其他并发症。

2　典型病例

患者 , 女 , 50岁 , 农民 , 因昏迷 12 h 于 1993年 2月 20 日

入院。患者于发病前夜在室内燃煤取暖入睡 , 次日被他人发

现昏迷不醒而急送当地医院。查体:T 36.4 ℃, P 86 次/min ,

R 19次/min , BP 150/100 mmHg(20/13 kPa)。患者呈昏迷状态 ,

皮肤呈樱红色 , 双侧瞳孔缩小 , 光反射迟钝 , 腱反射减弱。

实验室检查:血碳氧血红蛋白含量大于 40%。诊断:急性重

度一氧化碳中毒。经高压氧治疗 , 14 h 后意识转清 , 住院 10

余天痊愈出院。患者出院后生活正常。于病后 16 d 突然出现

四肢活动不灵 , 大小便失禁 , 意识不清而再次入院。查体:

患者意识恍惚 , 反应迟钝 , 表情淡漠;四肢肌力减弱 , 为 Ⅱ

～ Ⅳ级 , 以上肢及四肢远端为著;肌张力不高 , 腱反射亢进 ,

双侧巴氏征阳性。颅脑 CT示:双侧脑室略扩张 , 周围白质密

度低 , 脑白质疏松 , 提示脱髓鞘病变。诊断:急性一氧化碳

中毒致迟发性脑病。给予血氧疗法 、 神特核心口服液 、 能量

合剂等治疗 , 病情渐好转 , 意识清 , 四肢活动自如 , 记忆力

明显改善 , 大小便正常 , 无阳性体征。复查头颅 CT 无异常发

现。住院 45 d痊愈出院。

3　讨论

急性一氧化碳中毒致迟发性脑病是由大脑广泛脱髓鞘及

苍白球软化所致 , 其临床表现属中医的气血经络淤滞不通。

我们采用光量子血氧疗法可大大增强红细胞的氧合 , 改善微

循环 , 能迅速改善大脑的缺氧状态。中药神特核心口服液能

活血化瘀 , 通络开窍。实验结果证明:丹参 、 川芎 、 红花能

改善微循环 , 改善组织供血 、 供氧及防止组织结构及功能受

损 , 具有明显保护组织细胞的作用。两者配合 , 发生协同作

用 , 提高血氧含量 , 促进大脑的血液循环 , 有利于大脑的功

能恢复 , 且疗效稳定巩固。
(收稿日期:2003-08-15;修回日期:2003-11-06)
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