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实施了3个月的标准防治后，CMV感染的风险会大大降低，但不会消除【6j。间断性的CMV复制监测还是必

要的。

3．2对抗CMV药物的担忧：尽管更昔洛韦抗CMV防治已成为实体器官移植术后的标准方案，但在临床

上，CMV感染防治方案的实施并不“标准”。主要原因除了临床医师认知程度的差异外，顾忌药物导致粒细

胞减少甚至骨髓造血停滞的副作用是最主要的原因。由于CMV、抗CMV治疗、粒细胞减少三者之间存在复

杂的相互影响，临床上需要慎重权衡每项治疗措施的利弊，包括考虑CMV感染的实际发生风险，粒细胞减

少的其他连带原因(年龄、合并症、联合用药等)，抗CMV药物选择等因素。除了尽可能避免有骨髓抑制药物

或因素联合作用外，与更昔洛韦相关的粒细胞减少可能与其对造血干细胞DNA聚合酶的剂量依赖性抑制

有关。现已证实，将中性粒细胞集落刺激因子与更昔洛韦联合应用能防治粒细胞减少症，只是治疗费用较高。

将小剂量更昔洛韦与磷甲酸钠联合应用或换用磷甲酸钠是CMV病伴粒细胞减少时的可选方案[7]。对暂无

CMV复制证据的重度粒细胞降低患者，可考虑暂停抗CMV防治，直至粒细胞恢复正常。

3．3 CMV对抗病毒药耐药问题：可以用于CMV预防和治疗的药物首选更昔洛韦的静脉一口服序贯用药，

目前CMV对更昔洛韦产生耐药只有零星报道。已有资料显示，口服缬更昔洛韦治疗无论在疗效、安全性、耐

受性方面更优‘8。。在CMV防治中亚治疗剂量暴露是导致CMV耐药的因素之一，口服更昔洛韦(3 g／d)时所

达到的血药浓度往往是不足的，而口服缬更昔洛韦能够有效克服这一缺陷。据报道，小剂量更昔洛韦联合磷

甲酸钠治疗疗效更好、耐药率更低L91。

CMV感染是实体器官移植术后多发的、影响预后甚至可以危及生命的疾病过程，同时又是可以预见和

预防的。我们的目标就是在引起最少不良反应同时最大限度地抑制CMV复制。
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主动脉内球囊反搏术在脓毒性休克模型中的应用效果

近日，美国的研究者报告了将主动脉内球囊反搏术(IABP)用于脓毒性休克犬心血管支持的研究结果。研究者给动物支气

管内注射金黄色葡萄球菌诱导脓毒症，之后给予IABP支持68 h或不给予做对照，并将细菌剂量从4×10 cfu／kg增加到

8×10 cfu／kg，以评价IABP对脓毒性休克模型犬死亡率的影响。结果显示，给予高菌量(8×10 cfu／kg)组的动物死亡率较低茵

量(4×10 cfu／kg)组增加(86％比17％)，并有严重的肺损伤和肾功能不全。高菌量组给予IABP后，动物存活时间延长，去甲

肾上腺素需要量减少，全身血管阻力指数降低；而低菌量组给予IABP对动物存活率和肾功能无明显改善。研究者认为，给予

伴有低心排血指数的严重脓毒性休克模型犬IABP，可以延长动物存活时间，并降低升压药物的需要量。

王瑞晨，编译自<(Crit Care Med》，2008—11—28(电子版)；胡森，审校
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3讨论

穿孔素／颗粒酶主要由CTL和NK细胞表达，

是CTL和NK细胞的重要效应物质，与细胞凋亡有

关[3q]。在淋巴细胞介导的细胞毒作用中，穿孔素以

及其他介质从细胞内释放出来后，在Ca2+存在和中

性pH值条件下，以单聚体的形式与靶细胞膜结合，

并嵌入膜内，形成一个中空的多聚体，导致膜的完整

性受损，形成5～20 nm大小的膜孔，发生膜电位改

变、膜去极化，水分子、离子以及其他的小分子随之

进入靶细胞内，使细胞内渗透压改变而造成细胞死

亡[3’5]。颗粒酶在穿孔素协同作用下通过颗粒胞吐作

用(granule exocytosis)释放进入NK细胞和靶细胞

之间形成的免疫突触中，然后进入靶细胞的细胞质，

并在细胞核聚集，诱导一种叫天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶(caspases)的非依赖性细胞死亡。颗粒

酶的外泌可使机体的免疫系统迅速清除细胞内的病

原体和有病变的细胞，在胞质和胞核中作用于底物，

破坏DNA和细胞核的完整性[61]。

本研究中采用流式细胞技术检测重型乙肝患者

外周血淋巴细胞穿孔素／颗粒酶的表达情况，结果显

示重型乙肝患者外周血淋巴细胞穿孔素和颗粒酶的

表达均同步显著升高，同时发现患者外周血淋巴细

胞穿孔素／颗粒酶表达强度与血清HBV—DNA载量

呈明显负相关，穿孔素／颗粒酶表达强度越高，血清

HBV—DNA载量越低。CTL是介导慢性乙肝患者免

疫损伤的基础，有文献报告，暴发性肝炎患者外周血

人白细胞抗原一DR+CD8+淋巴细胞增加，同时伴有

HLA—DR(hi)淋巴细胞出现。暴发性肝炎患者CD8+

淋巴细胞的表型大多数是外周血效应T细胞的表

型，而CD45RA—CCR7一表型的淋巴细胞主要局限

在患者的肝脏内口]。分析本研究中重型乙肝患者外

周血淋巴细胞穿孔素／颗粒酶表达增强的可能原因

是HBV在肝细胞内复制、表达所产生的抗原以内

·81·

源性抗原途径呈递，激活了特异的CD8+CTL。活化

的CTL大量表达和释放包括穿孔素／颗粒酶等在内

的多种细胞毒素，以便对HBV—DNA产生清除作

用。所以，外周血淋巴细胞穿孔素／颗粒酶的表达在

一定程度是CTL功能状态的体现，穿孔素／颗粒酶

表达越强，血清HBV—nNA载量越低，反映机体细

胞免疫对病毒的清除能力增强。但是穿孔素／颗粒酶

过度表达，在有效清除HBV—DNA的同时也可造成

严重的肝细胞损伤，形成临床上所见的各种重型肝

炎。所以，穿孔素／颗粒酶的过度表达是造成重型肝

炎肝细胞损伤的重要因素，如何避免这种损伤，同时

又能积极发挥细胞免疫的作用是值得进一步研究的

课题。
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呼吸性酸中毒通过非中性粒细胞依赖性机制减轻严重急性细菌性肺炎诱导的肺损伤

有研究报道，人工诱导的呼吸性酸中毒对非脓毒性肺损伤具有保护作用。最近爱尔兰科学家研究了严重脓毒性肺损伤时

呼吸性酸中毒的作用，观察其是否由中性粒细胞介导。他们向肺内滴入大肠杆菌诱导严重急性肺损伤(ALI)，通过增加CO。造

成呼吸性酸中毒，研究其保护作用和中性粒细胞在此效应中的作用。实验1：气管内滴入内毒素C(o．5～3．o)×10 cfu3产生严

重ALI后，分别用正常COz[用力吸入COz量(FiCOt)03和高c0：量(FiCO。0。05)通气6 h。实验2：分别用中性粒细胞缺失和

非中性粒细胞缺失大鼠进行实验1的内容，分为正常CO。组、正常CO。且中性粒细胞排除组、呼吸性酸中毒且中性粒细胞排

除组。结果发现，呼吸性酸中毒能减轻肺炎引起的ALl，降低气道压力，改善肺顺应性，提高动脉氧分压，但对组织学损伤无明

显改善。进一步用中性粒细胞缺失大鼠研究发现，在无中性粒细胞存在的情况下，呼吸性酸中毒仍能抑制肺炎诱导的ALl，减

轻肺损伤引起的生理学和组织学指标变化。因此研究者认为，呼吸性酸中毒能通过非中性粒细胞依赖性机制减轻气管内滴人

大肠杆菌诱导的肺损伤。 李响，周国勇，编译自((Crit Care Med》，2008—10—17(电子版)；胡森，审校
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可能对预测IFN的疗效有重要意义。

相关文献报道，影响IFN治疗慢性乙肝疗效的

因素有肝组织的炎症程度、治疗前转氨酶的高低、白

细胞介素一12(IL一12)的水平、外周血树突细胞的表

型、外周血单核细胞中IFN受体的表达强度、IFN

中和抗体、血清中HBV—DNA的含量、HBV的基因

型等‘5【。樊和斌等嘲研究发现慢性乙肝患者肝组织

内IFN受体的表达量与肝组织的炎症程度呈相关

性。Fujiwara等[7]也发现，采用免疫组化方法测定

IFN受体蛋白在肝脏中的表达比测定其mRNA水

平更有意义。有研究还发现，IFN治疗应答组患者治

疗前有很高的IFN受体mRNA水平，并且随着血

液中病毒的清除，其水平也逐渐下降口]。

本研究中发现，慢性轻、中、重度及不同炎症程

度的慢性乙肝患者之间IFN—aR表达强度差异有统

计学意义，而与纤维化的程度无关，即随着肝组织病

理学改变主要是炎症活动度的加重，肝组织IFN-aR

的表达强度也逐渐增强。正常情况下，机体的IFN

基因和IFN受体基因处于静止状态，自然表达水平

都很低，但病毒感染后能激活它们的表达。因此，肝

组织炎症反应严重的患者肝细胞表面抗原和人白细

胞抗原表达增强，激活了机体的细胞免疫功能，也上

调了IFN受体基因表达而导致表达的增强，而IFN

治疗的耐受性可能与肝组织中较低的IFN受体水

平有关。本研究中还发现，IFN—aR表达强度与血清

ALT水平呈显著正相关，即ALT高者，IFN—aR表

达强度亦高；反之，ALT低者，IFN—aR表达强度亦

低。目前有多篇文献报道ALT升高者抗病毒的有

效应答率明显升高，这可能与它们的IFN受体表达

强度有关。

IFN—aR表达强度与血清HBsAg、HBeAg和

HBV—DNA定量无相关性，故不能把这些单个指标

作为抗病毒治疗的标准，应综合分析后进行判断。

Yatsuhashi等‘93认为肝组织中IFN—a／限表达水平
可作为IFN治疗慢性丙型肝炎效果的预测指标。本

研究也认为慢性乙肝肝组织IFN—aR的表达强度与

肝组织的炎症程度及ALT水平有关，肝组织受体

的高表达可能是其对IFN应答率高的原因之一，可

作为IFN疗效的预测指标之一。
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腺苷脱氨酶抑制剂能降低肠道通透性并减轻脓毒症损伤

现阶段对脓毒症患者的治疗仍是医疗界的重大难题。已有研究表明，环核苷酸、腺苷及其受体在免疫应答调节和限制炎

症组织破坏中起中枢作用。为了验证腺苷脱氨酶1和环鸟嘌呤磷酸刺激磷酸二酯酶被抑制可能对实验性内毒素感染有益，研

究者采用内毒素感染和脓毒症动物模型：24只雄性Wistar大鼠静脉给予脂多糖(LPS)，在120 rain内注入红一9一(2一羟基一3一壬

基)(erytro一9)腺嘌呤或生理盐水治疗。84只雌性c57BL／6小鼠用盲肠结扎穿孔术(CLP)诱导脓毒症；在0、12、24 h给动物注

射治疗药物或在4、12、24 h延期注射治疗给药。结果发现：脓毒症组120 min后盲肠中次黄嘌呤和尿酸均明显升高。治疗组腺

苷代谢产物没有提高；小肠通透性标志物乳果糖／左旋鼠李糖比率较对照组升高，提示小肠通透性增加；应用erytor-9腺嘌呤

后小肠通透性恢复。LPS处理大鼠尿中排出鼠李糖／3—0一甲基一右旋葡萄糖比值减小；治疗后比值恢复。脓毒症大鼠黏膜损伤程

度较正常组和治疗组均高。CLP诱导脓毒性休克大鼠160 h存活率为25％，而直接用腺苷脱氨酶I抑制剂治疗后存活率为

75％；在延迟治疗4 h组同样起到保护作用。研究者同时还进行了腺苷脱氨酶1和环鸟嘌呤磷酸刺激的磷酸二酯酶抑制剂在

内毒素中毒和脓毒症动物模型中的研究，并取得了很好的疗效。该研究为临床治疗脓毒症提供了更多的方法。

李响，周国勇，编译自{Crit Care》，2008一10—11(电子版)；胡森，审校
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缺氧、缺血时存在次黄嘌呤的堆积，再灌注时XO将

大量次黄嘌呤代谢为黄嘌呤，随后将黄嘌呤转化为

尿酸，同时产生超氧阴离子自由基(0f)，后者在超

氧化物歧化酶(SOD)作用下进一步转化为过氧化氢

(H。O。)、羟自由基(OH·)、羟离子(OH一)和氧分

子。另外，在儿茶酚胺和聚胺的自氧化、花生四烯酸

代谢以及线粒体电子传递链中也产生Of。缺氧、缺

血时另一重要的自由基来源是一氧化氮(NO)，它从

血管内皮释放，除介导血管舒张外，还能和氧自由基

反应产生超氧氮自由基(如0N00一)，后者具有较

长的半衰期，故更容易渗透到组织深部。另外，自由

基可启动脂质过氧化、膜降解、DNA和RNA破坏、

蛋白质氧化等一系列变化，从而造成细胞损伤[5]。

本研究中GSH是人类细胞质中自然合成的一

种肽，由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成，含有巯基，

广泛分布于机体各器官内，对维持细胞生物功能有

重要作用。它是甘油醛磷酸脱氢酶的辅基，又是乙二

醛酶的辅酶，参与体内三羧酸循环及糖代谢。GSH

能激活多种酶如巯基酶等，从而促进糖、脂肪及蛋白

质代谢，并影响细胞的代谢过程。它可通过巯基与体

内的自由基结合，可以转化成容易代谢的酸类物质

从而加速自由基的排泄。此外，GSH还具有保护肝

细胞膜作用。因此，GSH是机体内自由基防御系统

中的一个重要物质，它能有效清除因延迟复苏导致

生物过度氧化而产生的自由基，从而维持细胞内环

境的稳定，并使暴露于氧化环境的组织免受自由基

损害‘6|。此外，GSH在对抗氧自由基过氧化并抑制

由此引发的细胞凋亡、坏死及自稳态改变等方面亦

发挥重要作用口]。在治疗期间，所有患者临床上未发

现有明显的毒副反应。
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3种营养途径对人肠系膜上动脉血流的影响

英国斯卡伯勒医院研究了口服营养、肠内营养和静脉营养对人肠系膜上动脉血流量的影响。研究选择了志愿者及人工营

养且血流动力学稳定的患者，分别给予口服营养、肠内营养或静脉营养，然后采用多普勒超声检测患者肠系膜上动脉血流。结

果发现，所有食物能进入到肠道的患者肠系膜上动脉血流明显增加。非肠道营养患者在给予静脉营养后，肠系膜上动脉血流

量降至禁食状态下的一半。研究者认为，内脏血流量受日常进食的调节；该种治疗对重症患者，特别是伴有心血管功能不稳定

或是易发肠道缺血者非常有意义。 王瑞晨，编译自((Crit Care Med))，2008—11—28(电子版)；胡森，审校

抑制补体和CDl4可减轻大肠杆菌导致的炎症反应

美国学者最近在大肠杆菌介导的脓毒症模型猪上研究了内生免疫系统的两个主要途径补体和CDl4／Toll样受体4／髓样

分化蛋白一2(MD一2)。结果发现，抗CDl4治疗使粒细胞表面CDl4分子饱和，从而完全抑制内毒素介导的呈剂量依赖的促炎因

子释放。并呈剂量依赖性地显著减少促炎细胞因子肿瘤坏死因子一a和白细胞介素一1B释放；而抑制补体可以降低清除细菌的

能力。研究者认为，抑制补体和CDl4可以减轻大肠杆菌导致的炎症，而且可能作为一种治疗方法，为治疗革兰阴性杆菌脓毒

症提供合适的治疗抗体。 王瑞晨，编译自《Infect[mmun}}，2008—12—01(电子版)；胡森，审校

白细胞介素一10缺陷加重失血性休克后的急性肺损伤

德国学者最近研究了白细胞介素一10(IL—lo)在失血性休克后发生器官功能障碍中的作用。与C57／BL6小鼠比较，IL一10

敲除小鼠复苏后3 h血浆IL一6和库普弗细胞(KC)浓度具有上升趋势；复苏后3 h和24 h血浆IL一10、单核细胞趋化蛋白一1

(MCP一1)浓度显著升高；肺髓过氧化物酶(MPO)活性在复苏后3 h明显增加，24 h后的肺损伤组织学改变也更明显。另外，

IL一10敲除小鼠与C57／BL6小鼠的肝功能指标没有明显差异。研究者认为，失血性休克后内源性IL一10缺陷加剧了急性肺损

伤，而没有加剧肝损伤。

王瑞晨，编译自((Cytokine》，2008—11—14(电子版)；胡森，审校
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