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［摘　要］　目的　评价利巴韦林、更昔洛韦、单磷酸阿糖腺苷３种常用抗病毒药对家兔外周血血红蛋白含量（Ｈｂ）
和网织红细胞比率（Ｒｅｔ）的影响。方法　取家兔２０只，随机分成４组，每组５只。Ａ组按１５ｍｇ·ｋｇ１的剂量给予利巴韦
林，Ｂ组按１０ｍｇ·ｋｇ１的剂量给予更昔洛韦；Ｃ组按１０ｍｇ·ｋｇ１的剂量给予单磷酸阿糖腺苷；Ｄ组按每只２ｍＬ的剂量给
予０．９％氯化纳注射液。均为每天１次，共１４ｄ。每隔４ｄ观察家兔外周血Ｈｂ和Ｒｅｔ变化。结果　 给予抗病毒药后，Ａ
组Ｈｂ明显下降，而Ｒｅｔ上升，停药１周后，两者均开始逐渐恢复；Ｂ组Ｈｂ无明显变化，Ｒｅｔ有轻度上升，停药１周后回落；
Ｃ组 Ｒｅｔ缓慢下降，停药１周后稍有回升，Ｈｂ变化不明显；Ｄ组无明显变化。结论　利巴韦林、更昔洛韦和单磷酸阿糖腺
苷３种常用抗病毒药对红细胞的损伤程度不一，选择用药时应引起重视。
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　　有关抗病毒药物引起血细胞毒性的临床试验研究
中，对外周血血红蛋白（Ｈｂ）减少机制、抗病毒药对网
织红细胞计数（Ｒｅｔ）的影响以及同等条件下几种药物
对以上各指标的毒性比较等的研究较少。为此，笔者

以家兔为实验对象，以临床上常用的３种抗病毒药利
巴韦林、更昔洛韦、单磷酸阿糖腺苷模拟人体用药剂量

和浓度，对家兔外周血 Ｈｂ和 Ｒｅｔ进行动态分析，现报
道如下。

１　资料与方法　
１．１　仪器与试剂　利巴韦林注射用灭菌粉末（广东
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［作者简介］　王建富（１９６２－），男，浙江杭州人，主管技

师，学士，主要从事药事管理及检验医学技术工作。电话：０５７１
－８５３５６９０２，Ｅｍａｉｌ：ｄｘｙｙ＠ｈｚｃｎｃ．ｃｏｍ。

海口康力元制药有限公司产品，批号：０４０９０４，规格：每
支２５０ｍｇ），更昔洛韦注射用灭菌粉末（湖北科益药业
股份有限公司生产，批号：０４０９０３２，规格：每支 ５０
ｍｇ），单磷酸阿糖腺苷注射用灭菌粉末（广东省药物研
究所制药厂生产，批号：０４１００１，规格：每支１００ｍｇ），
０．９％氯化钠注射液（浙江平湖普爱思制药有限公司
产品，批号：０４１２０７，规格：每瓶５００ｍＬ）。ＳｙｓｍｅｘＸＥ
２１００血细胞分析仪及配套试剂（日本希森美康公司）。
１．２　实验动物　家兔２０只，浙江大学医学院动物实
验中心提供，均为雄性，体重２．０～２．５ｋｇ，随机抽签方
式编成４组，每组５只。
１．３　实验方法　Ａ组：将利巴韦林注射用灭菌粉末用
０．９％氯化钠注射液稀释成 １５ｍｇ·ｍＬ１，按 １５
ｍｇ·ｋｇ１的剂量耳静脉缓慢注射；Ｂ组：将更昔洛韦注

·２１１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２５Ｎｏ２Ｆｅｂｒｕａｒｙ２００６



射用灭菌粉末用 ０．９％氯化钠注射液稀释成 １０
ｍｇ·ｍＬ１，按１０ｍｇ·ｋｇ１的剂量耳静脉缓慢注射；Ｃ
组：单磷酸阿糖腺苷注射用灭菌粉末用０．９％氯化钠
注射液稀释成１０ｍｇ·ｍＬ１，按１０ｍｇ·ｋｇ１的剂量耳
静脉缓慢注射；Ｄ组：将０．９％氯化纳注射液按每只２
ｍＬ的剂量耳静脉缓慢注射。均为每天１次，共１４ｄ。
分别于用药前（第０天），用药开始后第４，８，１２，１６天
及停药１周后（第２３天）经兔耳静脉或颈前静脉抽取
静脉血，取０．３～０．５ｍＬ于１５％的 ＥＤＴＡ注射用灭菌
粉末抗凝。至 ＸＥ２１００血细胞分析仪上测 Ｈｂ和 Ｒｅｔ
百分率。

１．４　统计学方法　对所得结果进行统计学ｔ检验。
２　结果　
２．１　外周血 Ｒｅｔ变化　注射抗病毒药物后平均 Ｒｅｔ
变化以Ａ组最为明显，结果见表１。由表１可知，耳静
脉注射利巴韦林４ｄ后，家兔Ｒｅｔ快速上升，到第１２天
达高峰，停药后缓慢回落。注射更昔洛韦和阿糖腺苷

４～８ｄ后，Ｒｅｔ轻微下降。后者更为明显，１２ｄ时Ｂ组
Ｒｅｔ轻度升高，停药后均缓慢回落。
　　表１　各组家兔注射抗病毒药物后不同时间平均 Ｒｅｔ测
定结果　 ％，ｎ＝５

组别 第０天 第４天 第８天 第１２天 第１６天 第２３天
Ａ组 １．４３ １．７０ ５．１８１ ５．６６１ ４．３２ ３．３２
Ｂ组 １．４１ １．６０ １．３６ １．８８ １．５４ １．６６
Ｃ组 １．３５ １．５２ １．０１ １．０６ １．０４ １．４０
Ｄ组 １．５１ １．４８ １．３８ １．２６ １．１４ ２．１４

　　与第０天比较，１Ｐ＜０．０５

２．２　外周血Ｈｂ变化　注射抗病毒药物后，除Ａ组家
兔平均Ｈｂ变化较大外，其余各组变化较小，结果见表
２。由表２可知，Ａ组家兔外周血 Ｈｂ自实验开始后第
４天开始下降，Ｂ组在给药后第１２天后 Ｈｂ也出现小
幅度的下降，但停药后１周缓慢回升，其他两组变化均
不明显。

　表２　各组家兔注射抗病毒药物后不同时间Ｈｂ测定结果　
ｇ·Ｌ１，ｎ＝５

组别 第０天 第４天 第８天 第１２天 第１６天 第２３天
Ａ组 １２３．５ １１６．３ ９８．２１ １０５．１ ９８．８１ １１１．０
Ｂ组 １２２．８ １２５．２１２５．８ １１５．８ １１８．４ １２０．４
Ｃ组 １２３．１ １２１．６１２６．１ １２２．６ １２８．２ １２０．２
Ｄ组 １２２．７ １２６．４１２７．８ １２６．４ １２２．８ １２２．２

　　与第０天比较，１Ｐ＜０．０５

３　讨论　
利巴韦林、阿糖腺苷、更昔洛韦均为广谱抗病毒

药，能抑制多种ＤＮＡ和ＲＮＡ病毒的复制，尤其是利巴
韦林，临床广泛用于幼儿呼吸道合胞病毒肺炎、流感和

副流感病毒感染、拉河热、流行性出血热、单纯疱疹角

膜炎、带状疱疹、乙型和丙型肝炎等病毒感染性疾

病［１］。国外有文献报道，利巴韦林与干扰素联合广泛

用于治疗慢性丙型肝炎，但其最大的缺点是可诱导溶

血性贫血［２］。更昔洛韦治疗肾脏移植伴巨细胞病毒

感染患者也会引起溶血性贫血［３］。而国内对于这些

常用抗病毒药治疗病毒感染性疾病引起溶血的报道极

少。也有文献报道用２％家兔红细胞悬液与利巴韦林
葡萄糖注射液体外作用６ｈ，未见溶血和凝聚反应［４］，

这可能与体外实验或观察时间较短有关。

本实验中，Ａ组从注射利巴韦林第４天开始，Ｈｂ
开始下降，Ｒｅｔ计数开始上升，到第１２天到达高峰，而
停药１周后，Ｈｂ开始上升，Ｒｅｔ计数缓慢恢复。说明
静脉注射利巴韦林可引起家兔可逆性的溶血性贫血。

Ｄｅ等［５］报道了１１例慢性丙型肝炎患者，其中６例单
独使用利巴韦林治疗，５例联合运用干扰素治疗，６０ｄ
为１个疗程，每半个月观察１次。结果，两种治疗方法
都显示Ｈｂ水平明显下降（Ｈｂ稳定水平为４５ｄ），而标
记的Ｒｅｔ计数明显上升。Ｂ组注射更昔洛韦１２ｄ后，
Ｈｂ轻微下降而同期Ｒｅｔ轻度上升，这可能与个别家兔
出现轻微溶血有关。国外近期也有相关文献报道，用

更昔洛韦治疗肝脏移植伴巨细胞病毒感染的患者，静

脉注射更昔洛韦后，Ｈｂ开始下降，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）
轻度上升，符合溶血性贫血的特征，而停止注射更昔洛

韦后，每日静脉采血检测发现患者红细胞计数和乳酸

脱氢酶（ＬＤＨ）开始回升［６］。本实验结果也与文献报

道一致。Ｃ组 Ｒｅｔ呈轻微下降趋势，而 Ｈｂ变化缓慢，
到１６ｄ才见轻微下降，但停药一周后 Ｒｅｔ已见回升。
说明该药对造血细胞的作用较为缓慢。

网织红细胞测定既能客观反映骨髓造血状况及红

细胞破坏程度，又是各种贫血诊断和治疗效果判断的

指标之一［７］，能真实反映骨髓红系的造血水平，因此，

检测Ｒｅｔ对于贫血患者的诊治、判断预后均有重要的
参考价值［８］。通过３种抗病毒药与对照组实验对比发
现Ｒｅｔ比例是评价抗病毒药对红细胞溶血或抑制损伤
的一个有用指标，且Ｒｅｔ值的评价优于Ｈｂ测定。本实
验还通过３种抗病毒药的比较认为利巴韦林导致溶血
的不良反应较大，更昔洛韦有轻微溶血，而单磷酸阿糖

腺苷则表现为对红系造血的轻微抑制，停药后，造血功

能均能缓慢恢复，提示对不同个体抗病毒药的选择应

引起重视。
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马来酸罗格列酮对大鼠 ＴａｎｉｓｍＲＮＡ表达的影响
刘　洁，徐焱成

（武汉大学中南医院内分泌科，４３００７１）

［摘　要］　目的　研究马来酸罗格列酮对大鼠ＴａｎｉｓｍＲＮＡ表达及血浆白细胞介素６（ＩＬ６）水平的影响。方法　
Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只，随机分为模型组（Ａ）、给药组（Ｂ）和对照组（Ｃ），每组８只。Ａ、Ｂ两组高糖高脂喂养６周建立胰岛素抵
抗模型，Ｃ组常规饲喂。模型制作成功后Ｂ组喂食马来酸罗格列酮，４ｍｇ．ｋｇ１．ｄ１；Ａ组喂以常规饲料。两周后所有大鼠
禁食１２ｈ后称重，测空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ），并按Ｈｏｍａ公式计算胰岛素抵抗指数（ＩＲ）；应用ＲＴＰＣＲ方法
测定大鼠肝组织 ＴａｎｉｓｍＲＮＡ的表达；ＥＬＩＳＡ法测定 ＩＬ６水平。结果　与 Ｃ组相比，Ａ组大鼠血清 ＩＬ６水平明显升高
（Ｐ＜０．０５）。ＴａｎｉｓｍＲＮＡ的表达明显增强（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组大鼠血清 ＩＬ６水平、ＴａｎｉｓｍＲＮＡ的表达较 Ａ组明显降低
（Ｐ＜０．０５）。多元回归分析显示，ＩＬ６与ＦＩＮＳ、ＩＲ正相关（ｒ１＝０．６３３，Ｐ＝０．０１４；ｒ２＝０．６３８，Ｐ＝０．０１５），ＴａｎｉｓｍＲＮＡ的表
达与ＩＬ６、ＦＩＮＳ、ＩＲ正相关（ｒ１＝０．６０６，Ｐ＝０．０２２；ｒ２＝０．６５１，Ｐ＝０．０１２；ｒ３＝０．５８４，Ｐ＝０．０２８）。结论　ＴａｎｉｓｍＲＮＡ的高
表达可能是胰岛素抵抗和糖尿病的发生机制之一，马来酸罗格列酮可有效改善胰岛素抵抗，降低血浆 ＩＬ６水平及 Ｔａｎｉｓ
ｍＲＮＡ表达。
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