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粒细胞输注及其在急性放射病治疗中的应用
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粒细胞输注已在急性放射病的实验研究与

临床实践中广为应用
。

一般认为
,
它可以减缓

粒细胞下降速度
,

暂时提高或维持粒 细 胞 水

平
, 以代替机体原有细胞的功能 , 刺激造血组

织
,
促进造血恢复 ; 提高机体非特异性免疫力

及抗生素的疗效
,
因而有利于预防和 控 制 感

染
。

随着免疫学
、

血液学与细胞分离技术的进

展
,
现代粒细胞输注无论在供血者的选择还是

在细胞悬液的制备等方面都有了一些 新 的 特

点 , 同时它在急性放射病治疗中的地位也日趋

重要
。
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、

供血者的选择

供血者的选择是关系到输注效果的首要因

素
。

在某些多次受血者
、

多产妇乃至个别正常

人的血液中都可能存在着白细胞抗体
,

大约有

95 %以上的人在接受一次大量输血后即可产生

抗白细胞的细胞毒性抗体和 /或凝集抗体
〔 ` ’ 。

这些抗体可使输入的粒细胞发生凝集或活性降

低
,
因而使输注后的粒细胞水平不 上升甚至下

降
,
从而严重影响输注疗效

。

选择 H L A 相 合

或近亲供血者
,
可以缩小供血者之间的免疫遗

传学差异
,

减轻免疫反应
,
提高输注效果

。

已

有资料表明
,
在给粒细胞减少症患者输注正常

粒细胞时
, H L A配型 的 相合性愈好

,
外周血

粒细胞的恢复率愈高
。

H L A位点相合的 数 目

与粒细胞恢复率呈良好的线性关系 (图 1 ) 〔 : ’ 。

有人观察到
,

在 H L A相合的 24 次输 注 中
,
输

后 1小时外周血粒细胞平均升 高 2 38 个 /m m 3 ,

而在不相合的 34 次输注 中 仅 升 高 96 个 /m m ,

( P < 0
.

00 1 )
〔 “ 〕 。

这说明 H L A 配型 对 于 粒

细胞输注效果具有决定性的意义
。

此外
,
对于

图 H L A配型与白细胞输注效果的关系

那些将要或 已经进行造血干 细 胞 ( 骨 髓
、

胚

肝
、

外周血干细胞 ) 移植的病例
,

在考虑粒细

胞输注时
,

尤需进行 H L A配型 , 以尽量 避 免

或减轻输注免疫反应对干细胞移植的 干 扰 作

用 〔福」 。

在实际应用中
,

由于 H L A配型试验尚

未普及
,

可根据配型的基本规律一病人和其父

母之间的 H L A配型均为半相合
,
与其 兄 弟姐

妹完全相合的机率为 25 %
,

半相合的 机 率 为

5 0%— 在病人近亲中选择供血者
〔 ` 〕 。

.

军事医学科学院二
_

}二海第二军医大学

二
、

细胞瓜液的制备

1
。

细胞动员剂的应用

正常人骨髓及其他组织中所储备的粒细胞

约为循环粒细胞的 20 多倍
,

肾上腺皮质激素
、

葡聚糖
、

内毒素
、

植物血凝素和刀豆素等具有

将机体储备的粒细胞动员到外周循环 中 的 作

1 9 3



用
,
而且所动员出来的粒细胞活性有所增强

,

表现为对低渗透压和机械损伤抵抗力的增高以

及吞噬
、

游走功能的加强
〔 . ’ 7 」 。

因 此
,

在采

集粒细胞前
,

如果给供血者应用上述药物
,

就会

大大提高粒细胞悬液的浓度
,

同时粒细胞功能

也可能增强
。

目前最常用的动员剂为肾上腺皮

质激素
,

其用法是
,

在采血前 2小时
,
静 脉 注

射地塞米松 10 m g / m
Z ( m Z

指体表面 积 ) 或 氢

化考的松 1 20 m g /m
Z ,

或在采 血 前3~ 12 小 时

口服地塞米松 6 m g /m
: 〔` ’ 。

2
.

粒细胞分离

细胞分离技术的改进为获得高浓度的粒细

胞悬液提供了极大的方便
。

目前
,
粒细胞分离

方法主要有以下几种
: 〔 “

、

。
’

. ’

( 1 ) 连续血流离心法
: 此方法是根 据 血

细胞密度不同的特性
,
利用血细胞分离器来制

备粒细胞悬液
。

常用的 BI M型 (或称 A M I N C O

型 ) 分离器可进行连续分离
, 即血液从供血者

一侧肘静脉流入分离器
,
通过离心

,
将粒细胞

分离出来
,
其余成分从另一侧肘静脉 送 还 人

体
,
如此循环往复数小时

,
可获得大 量 粒 细

胞
。

其优点是
, ①可单采白细胞

,
其他如血浆

或红细胞送还供血者
,
故对健康影响小 , ②浓

缩倍数可高达十几倍
,
分离效果优于沉降分离

法 , ③此装置系闭路系统
,

污染机会少
,
较安

全
。

缺点是分离时间长
,

往往混有不 少 红 细

胞
,
分离血小板需重复处理

,
造价昂贵

,
不便

普及
。
H a e m 。 n e t i e s 3 0型分离器为一种半连续

分离装置
,

它是将从供血者采集所需的全血引

入其中
,

分离出粒细胞后将其他成分还给供血

者
。

使用这种分离器所需血量较多
,
供血者易

发生低血容量性休克
,
分离白细胞不 及 A M I

-

N C O
。

( 2 ) 附着法
:
当血液流经处理的 尼 龙纤

维时
,

粒细胞即被吸附在上面
,

然后用抗凝液

将之洗脱下来
,

即得到粒细胞悬 液
。

F L型 分

离器就有这种功用
。

此方法操作简便
,

混合的

红细胞亦较少
。

但不易将白细胞全部洗脱
,

且

粒细胞通过尼龙毛后易于破坏是其缺点
。

( 3 ) 沉降法
: 全血经静置或离心 后

,

由

于比重不同
,

白细胞集中在血浆层或血浆层与

红细胞层之间
,

形成膜状层
,

收集此层即得到

纯度较高的粒细胞悬液
。

此法每次仅能从少量

全血中获取粒细胞
,

故所得细胞数不及连续分

离法多
,

但简单易行
,

不需特殊设备
,

便于普

及采用
。

应用上述方法分离粒细胞时
,

若从输入管

道内或在待分离的血液中加入右旋糖醉 ( 分子

量 7
.

5~ 1 4万 ) 或怒乙基淀粉 ( 分 子 量 20 ~ 45

万 ) 等红细胞沉降剂
,
可减少红细胞的混入

,

提高分离效率
,
但高分子量的右旋糖尚未用于

人
,
而经乙基淀粉 ( H E S ) 由于不 具 抗 原

,

临床应用较普遍
。

3
.

离体照射

动员和分离后获得的粒细胞悬液中含有一

定数量的造血干细胞
。

在机体免疫功能低下
,

特别是在辐射损伤条件下
,
输注大量的粒细胞

也可建立同种造血植入
,

继之产生象骨髓移植

中常见的那种移植物抗宿主反 应 ( G V H R )
。

〔 .
~

’ ` 〕
粒细胞悬液中的淋巴细胞是产 生G V

-

H R的根源
,

因此
,
用丫射线或X线对 粒 细 胞

悬液进行离体照射
,
可以选择性地破坏淋巴细

胞
,
从而有效地预防或减轻G V H R和其 他 免

疫反应 以及这些反应对干细胞移植的 不 利 影

响 “ 2 ’ 。

据报道
, . O C o Y射线 1 5 0 0拉德照射可使

9 5 %的淋巴细胞受到破坏
, 3 5 0 0拉德照射可将

淋巴细胞全部杀灭
〔 ` “ 〕 ,

而 5 0 0 0拉德照射对粒

细胞吞噬功能
、

化学趋向性及形态学的影响甚

微
〔 “ 〕 。

现普遍采用的照射剂量为 1 5 0 0~ 2 5 0。

拉德
。

三
、

物注时机
、

次傲及细胞教

临床经验表明
, 〔 ` “ 、 ` “ 〕

感染发生与 否 很

大程度上取决于外周血粒细胞水平
。

当粒细胞

维持在 15 0 0 /m m 3以上时
,

感染不易发 生 , 当

低于 5 0 0 / m m
3

时
,

感染随时可能 发 生
,

而 且

低于 5 0 0 / m m 3的时间越久
,
感染越严重 , 当低

于 1 0 0 /m m 3时
,

约有半数以上的病人发生严重

感染
。

这在急性放射病中表现得更为突出
,

其

严重程度与粒细胞缺乏症呈依赖关系
。

临床研
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究还发现
, 〔

”
`

’ . 1

抗生素控制感染的 效 果与

粒细胞水平的关系甚为密切
。

当粒细胞 < 1 0 0 0

/ m m
3

时
,

叛基节青霉素
、

庆大霉素
、

卡 那霉

素和头抱霉素等联合对抗感染的有效 率 仅 为

4 8~ 68 %
,

而对于用抗生素治疗无效的粒细胞

减少的感染病人扩通过联合应用粒细胞输注
,

其疗效可高达 88 %
。

这些经验对于如何正确掌

握输注时机
、

次数及细胞显然具有重要意义
。

对于粒细胞输注的时机
,

迄今尚无统一认

识
。

一般认为当出现下述情况时应尽早开始进

行输注
: 〔 `

’ “ `

’ 。
’

“ “ 〕

①当白细 胞 总 数 低 于

1 0 0 0 / m m
3 ,
或中性粒细胞低 于 5 0 0 / m m , 时 ,

②血培养阳性者
,

G
一

杆菌败血症 患 者 , ③虽

非血培养阳性
,
但应用抗生素 72 小时后感染仍

未控制者 ; ④重症或老年感染者
。

如骨髓趋于

恢复
,

粒细胞 日渐回升情况下
,
一般不宜继续

进行输注
〔 “ ’ 〕 。

输注次数需视病情而定
,

可每 日或隔日一

次
,
输注几天后若无效

,
可增加输注次数或加

大输注量
,
直至感染消失

。

输注效果与输注次

数成正比
。 〔 “ “ 2 名〕

关于输注细胞数
,

多数学者认为
,

每次至少

为 l x l o ’ 。

/ m
“ ,

最好为 2~ 4 x l o ’ 。

/m
“ 〔 .

’

“ ” ,

但也有人以 o
.

6 x l o ’ “

/m
Z

的细胞数在急性 放

射病的治疗中取得显著疗效
〔 2 “ 〕 。

在缺少供血

者的情况下
,

为了保证粒细胞的来源
,

可 以用慢

粒病人的粒细胞代替正常人粒细胞
,

仍能得到

同样的效果
。

不过
,
也可能发生慢粒 细 胞 植

入
、

G V H R和输注反应增加等问 题
。

鉴于此
,
除特殊情况外

,
不宜给放射病人输注

慢粒病人的粒细胞
。

四
、

不良反应及其防治

拉细胞输注的不 良反应主要表现在以下几

个方面
:

1
。

输注反应
:
其发生原因与临床表 现 类

似于一般的输血反应
。

可表现为发热
、

寒颤
、

尊麻疹和呼吸困难等
。

在某些肺部感染病人
,

由于粒细胞大量滞留于肺毛细血管床
,

可能引

起严重肺部并发症
。

此类反应在反复大量输注

时以及在 H L A不 相合的病人中较 易发 生
。

选

择 H L A 相合的供血者
,

输注前给予肾上 腺 皮

质激素
、

抗组织胺类药物可预防或减轻输注反

应
。 〔 。

、

: , 〕

2
.

移植物抗宿主反应 ( G V H R )

G V H R是常见于异基因骨髓移植 的 一 种

继发病
,

这种继发病在粒细胞输注中也并非少

见
。

它主要侵犯皮肤
、

肝脏和胃肠道
,

有时可

造成死亡
。

R
o s e n

等
〔 ” ’ ( 1 9 7 5 ) 曾报告一病

员连续 4次输注了正常人的粒细胞悬液
,

粒细胞

总数为 5
.

2 9 x 一0 ’ “ ,

淋巴细胞数为 5
.

2 X 10
“ ,

病人在第一次输注 10 天后
, 相继出现皮疹

、

红

斑
、

黄疽
、

肝功能障碍和腹泻
,
诊断 为 G V H R

,

发病 8天死 亡
。

L o w e n t h
a l等

’

2 ` 〕
( 1 9 7 5 ) 也

曾报告了 3例病人在输注慢粒细胞悬液后 发 生

了 G V H R
,

其中 1例出现严重腹泻与胃 肠 道出

血并因之死亡
。

有人注意 到
,

G V H R的 发 生

与输注的细胞总数有关
,

当细胞总数 < l x lo ’ `

时
, G V H R 发 生 率 为 1 / 1 4

,
当 ) 2 x 1 0 ` ’

时

为8 / 3 0 ; 如果把粒细胞悬液置 37 ℃孵育 2小时
,

可减少 G V H R发生率减轻其严重程度
仁“ “ 二 。

也

有人认为
,

当输入的淋巴细 胞 数> 1 又 1 0 7
/ k g

时 ,
就会引起G V H R

〔 ” 。

上述意见 虽 有 争

议
,

但为了预防G V H R
,

可以参考应 用 以 下

措施
:
适当限制输注的细胞数 , 应用 离 体 照

射
、

温育
、

化学处理等体外灭活方法破坏淋巴

细胞
。

3
.

巨细胞病毒感染

在某些曾经感染过 巨细胞 病 毒 ( C M V )

的人的白细胞上潜伏着 C M V
,

当进行粒 细 胞

输注时
,

这些 C M V可被激活
,

因而招致 C M V

感染
。

据报道
,
粒细胞输注可 使 C M V感 染发

生率增加一倍
, 因此

,

输注前检 查 C M V 抗体

看来是必要的
〔 ` “ ’ 。

五
、

息性放射病人的粒细胞翰注

造血功能障碍是各型急性放射病共有的基

本特征之一 , 在辐射损伤条件下
,

粒细胞数量

的显著减少及吞噬活性的严重抑制
, 是导致感

染并发症的主要原因
。

因此
,

粒细胞输注在急
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性放射病 的治疗中无疑具有十分重要的意义
。

过去 20 年中
,

已有不少辐射损伤病例采用了粒

细胞输注措施
〔 2 .

、

忍 ”
。

1 9 6 0年
,
苏联

’ 3 ?

艳自

杀病例首次进行了粒细胞输注
,

其后
,
苏美以

及我国的一些事故病例都应用了粒细胞输注治

疗
。

其中美国
` 二金事故病人 ( 1 9 6 8 ) 在头 3~

4周内每天输注 l次
,

后因出现发烧反应而停止

输注 , 苏联丙线
一

中子 混 合 照 射 事 故 病 人

( 1 9 7 6 ) 在极期 曾2次输注来自几个供血者 的

粒细胞悬液
,

细胞数分别为 1
.

6 x 10 ’ 。和 2
.

5 x

10 ` 。 ,

未见不良反应
。

值得提及的是
,
在急性

放射病的粒细胞输注过程中
,

往往有 这 种 现

象
:
尽管隔天甚至每夭进行输注

,

且每次输入

的细胞数远远超过循环中的粒细胞总数
,
但也

很难看到外周血粒细胞回升
,

相反
,

有时可见

粒细胞继续下降
。

那么
,

所输入的粒细胞究竟

到哪儿去了呢 ?有人利用放射性同位素 “ ’

锢标

记示踪的方法证实
,
粒细胞一进入人体即迅速

向不同组织器官转移
,
约 30 分钟后就可分布到

肺
、

肝
、

脾和肾等器官内
,

以补偿原有细胞的

消耗
、

维持其吞噬和胞饮功能
,

防止微生物侵

入血流
〔 2 ` ’ 2 。 “ 。

由于当时条件所限
,
在以往急性放射病的

粒细胞输注中
,
尚未开展 H L A配型 试 验

,
也

未很好采用细胞动员与连续分离等技术 , 对于

输注时机
、

次数掌握得也不够准确
, 因而在某

些病例中似未显示出应有的疗效
。

然而
,

随着

科学的进展
,
现代粒细胞输注正在深入开展

,

并将在今后的急性放射病治疗中得到更理想的

应用
。
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