
·66· 生垦鱼重痘叁墼里堂!!!!堡；旦蔓；；鲞整；塑曼堕垫曼堕塑!丛盟!壁垒!坚!垡!!!!!!尘!：丝!堕!：!

还是血管舒张药物，对不同器官、不同微循环床可以产生反常效应。实际情况比理论假设更为复杂。

休克治疗以维持合适的心功能、动脉血红蛋白、血氧饱争度和组织灌注为目标。为“开放微循环”，输液复

苏需要与血管活性药物及正性肌力药物联合应用。临床医师需要在有关各种血管活性药物对不同器官、不同

区域微循环功能障碍的干预效应等方面获得更为清晰的认知。现在实用的血流动力学和DOz等参数的监测

显然不能满足上述要求。近年来，国际上由于临床医学、基础医学、生物工程学等专业人士通力协作，在医学

影像学技术改进和光学仪器研制方面取得可喜的进步E7-8]。尽管有些技术尚未列入ICU临床医疗实践中，但

微循环的血流动力学监测将为严重感染、感染性休克、失血性休克等治疗开辟新的前景。Max Harry Weil教

授预示“血流动力学监测从体循环走向微循环的新纪元”已经到来，中国的危重病医学需要与时俱进。
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·科研新闻速递·

病毒刺激细胞分泌“喷射”蛋白以加速感染扩散

美国《科学》杂志近期发表研究报告显示：有些病毒传播的速度并非取决于病毒自身复制的速度，而与新近发现的传播方

式有关。研究人员称这种机制为“打乒乓”。病毒感染细胞后，会刺激该细胞分泌A33和A36两种蛋白质，这两种蛋白质在细

胞表面形成特殊的混合物来标志细胞“已受感染”。这种混合物能阻止病毒的再次进入，并且对病毒产生“喷射”反应，将其像

“乒乓球”一样弹开。病毒在被这种混合物包裹的细胞之间弹动，直至落到一个未被感染的细胞上。这种机制导致的感染扩散

速度是以前一直认为的病毒自身复制所导致感染扩散速度的4倍。领导这项研究的是英国帝国理工学院，研究人员利用活体

成像技术记录了用荧光标记的牛痘病毒在细胞问运动的过程，提出了这一理论，并同时指出，如果细胞中与A33、A36两种蛋

白有关的基因被抑制，则病毒的传播速度也会显著降低。

皮肤细胞可绕过多能干细胞直接转化为神经细胞

通常认为将皮肤细胞转化为其他体细胞必然要经过诱导多能干细胞阶段，然而美国斯坦福大学医学院的一项研究证实，

鼠的皮肤细胞可直接转化为神经细胞。这一研究成果发表在27日的《自然》杂志网络版上。研究人员首先利用慢病毒将19个

与细胞重组或神经发展有关的基因植入来自实验鼠胚胎的皮肤细胞中，32 d后，再次利用慢病毒将从开始向神经细胞转化的

皮肤细胞中筛选出的3个基因植入来自成年实验鼠尾部的皮肤细胞中。1周内，约20％的实验鼠皮肤细胞转化为可以表达神

经蛋白的神经细胞并且可与其他神经细胞形成突触。与传统的需花费数周时间且转化率仅为I％～2％的诱导多能干细胞方

法相比，这项研究实现了巨大飞跃，证实了诱导多能干细胞并非皮肤细胞转化为其他体细胞的必经之路，为研究脑细胞功能

紊乱提供了新方法。这一成果为人类攻克帕金森、阿尔茨海默病及遗传性精神病等病症提供了思路。

CD24蛋白分子影响慢性乙型肝炎病毒感染

《肝脏学》杂志近期发表了一项由中、美两国科学家共同完成的研究成果，证实广泛参与肿瘤免疫和自身免疫性调控的

CD24蛋白分子在慢性乙型肝炎病毒感染及疾病进程中发挥重要作用，可显著降低小鼠肝癌发生率。人体免疫反应在抗乙型

肝炎病毒感染过程中一方面控制病毒感染，清除病毒；另一方面参与肝脏的炎症反应，促进肝纤维化、肝硬化或肝癌发生。研

究人员应用聚合酶链反应一限制性片段长度多态性(PCR—RFLP)技术检测了502例慢性乙型肝炎患者、359例健康者外周血基

因组DNA中的CD24蛋白分子，发现了与慢性乙型肝炎病毒感染易感性相关的PIT0和P1527两个多态性位点，其中P170

位点对病毒载量和疾病进程有显著影响。这一成果为研究慢性乙型肝炎及肝硬化和肝癌的发病机制提供了新的思路。

(马杰李银平整理)
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氧债，引起广泛的免疫和凝血途径活化，进一步增加

了感染的风险有关。低温虽然造成了肺组织细胞膜

Na+一K+一ATP酶活性的降低，但其可以降低代谢，

保护肺组织形态，对肺脏具有保护作用，这与之前研

究低温对肺组织形态的保护作用是一致的。

综上所述，本研究结果表明，4℃生理盐水诱导

的低温可使中心温度下降1．5℃左右，对血流动力

学及动脉血气无显著影响，但可有效降低炎症介质

TNF—a和IL一6的释放；病理及超微结构表明低温

也可使肺脏炎症减轻，肺泡表面活性物质消耗减少，

对肺组织有一定的保护作用。这是否能提示低温有

利于减少复苏后ALI／ARDS的发生。但低温使肺

ATP酶活性降低，是否与低温致PVR增加有关，仍

需要探讨。
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MHRA与FDA发布抗流感病毒药物的安全性信息

英国药品和健康产品管理局(MHRA)持续发布的关于抗流感病毒药物奥司他韦(达菲)和扎那米韦(依乐韦)的不良反应

分析报告中，收集了2009年4月至2010年1月期间关于这两种在去年甲型H1N1流感中广泛应用的抗流感病毒药物临床不

良反应的病例报告，并对其安全性进行了分析总结。报告中指出，两种药均未发现新的安全问题。截止到2010年1月为止，

MHRA共收到l 055份奥司他韦和34份扎那米韦的不良反应报告，最常报告的不良反应与因流感样疾病或两种药物已知的

不良反应所引起的症状和体征相符。两种药物均未有新的被证实的不安全因素，产品的安全信息也无需更改，患者可以遵医

嘱继续服用这两种药物。综合考虑疗效、副作用及适应证，疗效依然是值得肯定的。对于奥司他韦与华法林间可能存在增加出

血倾向的相互作用这一问题仍在密切监测中，目前尚无强有力的证据来证实这一点。

美国食品与药物管理局(FDA)提出了扎那米韦吸入粉雾剂使用风险的警告，因为雾化吸入用的扎那米韦还没有得到

FDA批准，扎那米韦通过雾化吸入用药的安全性、有效性和稳定性尚不明确。已收到使用扎那米韦后出现严重支气管痉挛的

报告，其中包括死亡病例；有基础气道疾病者不宜使用扎那米韦治疗或预防流感；如发生或怀疑过敏反应，应停止使用并采取

相应治疗措施。流感可伴有多种神经／精神系统的症状，包括惊厥、幻觉、谵妄和行为异常等，某些情况下可导致死亡，这些事

件可发生于有脑炎或脑病的患者，但无明显严重疾病时也可能发生。来自日本的报告显示，正在使用神经氨酸酶抑制剂(包括

扎那米韦)的流感患者因发生谵妄和异常行为可导致伤害，由于这些事件是自发报告的，无法估计其发生率。扎那米韦与这些

事件的因果关系不明。扎那米韦不良反应发生率>1．5％，并且比安慰剂组多见。在治疗研究中多见的不良事件是鼻窦炎，头

晕，而在预防研究中多见的不良反应是发热、寒战、关节痛、风湿性关节炎。尚未有扎那米韦与鼻内用流感减毒活疫苗合用效

果的评价报告，但是，由于扎那米韦和流感疫苗之间可能存在相互作用，因此，FDA发出警示：扎那米韦不能替代流感疫苗，并

且在扎那米韦用药之前的2周以及用药后的48 h内，一般不能使用流感减毒活疫苗。 (马杰李银平整理)
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HR、MAP、CO及CPP都有显著提高，而SVR却较

低，说明ROSC后使用NE在维持全身高血压灌注

的情况下，不仅可以显著增加Co、提高CPP，而且

对外周血管的收缩作用有所减弱，对组织血供无明

显影响，这与NE的药理学作用密不可分。众所周

知，NE主要通过a，肾上腺素能受体收缩外周血管，

通过岛肾上腺素能受体增加HR和心肌收缩力，因

而总的血流动力学效果是增加全身动脉压、心脏收

缩力和CO[7]，同时起到保护心肌细胞的作用[8]，与

本实验结果相符。此外，虽然高血压组的组织DO：

增加，但Vo。增加不明显，因此ERO。仍然降低，对

维持氧代谢平衡有重要意义。Bellomo等[61认为NE

在保证心、脑等重要器官供血的同时收缩外周血管，

可引起肝衰竭的发生。而本研究结果表明，高血压组

ROSC后ALT较基础状态并无明显改变，AST、

LDH有所升高，但均较正常血压组升高幅度低。肝

酶升高的最主要原因是细胞缺血，引起肿胀、破裂，

使酶释放入血。并且当肝细胞缺血时，线粒体DO。

不足，ATP合成减少，细胞内ATP浓度下降，从而

使ATP酶活性下降；再灌注后，活性氧自由基、细

胞内钙离子超载，内毒素及过度的炎症反应等机制

的发生，损伤了膜结合蛋白酶，使ATP酶蛋白损伤

增加，造成缺血／再灌注时ATP酶活性下降明显。

因此在ROSC后给予高血压灌注治疗可保证肝细

胞血供及ATP酶活性，改善了肝脏生化酶学。而本

实验中高血压组肝脏ATP酶活性与正常血压组相

比无明显变化，可能与肝脏丰富的血流供应使其对

缺血的反应不明显有关[6’9]。本研究中病理结果也证

实了这一点，与正常血压组相比，高血压组肝脏细胞

肿胀、变性、坏死的程度均较轻，且炎性细胞浸润较

少；电镜下观察到高血压组肝细胞线粒体形态结构

完整，明显优于正常血压组，说明高血压组肝脏能量

供应充分，缺血／再灌注损伤程度较轻，从而在形态

学上证实了RoSC后应用NE诱导高血压灌注对肝

脏具有保护作用。

4结论

本研究中通过对猪心搏骤停CPR模型用NE

诱导高血压灌注状态，维持MAP为基础状态的

130 oA，可维持血流动力学稳定及氧代谢平衡，在功

能学、形态学特别是超微结构方面证实了ROSC后

使用NE诱导高血压灌注对肝脏的重要保护作用。
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萘莫司他可以延长内毒素小鼠生存时间

在脓毒性休克过程中，脂多糖(LPS)是引起弥漫性血管内凝血和多器官功能衰竭的主要内毒素。萘莫司他是具有抗凝作

用的蛋白酶抑制剂，日本的学者最近发现这种药物能够延长脓毒症小鼠的生存时间。研究人员将雄性C57BI／6小鼠用七氟醚

麻醉后，腹内植入特殊探头监测体温。将动物随机分成8组，其中3组分别经皮下以0．3、1．0、3．0mg／kg注射大肠杆菌LPS，

1组注射生理盐水；3组以3 mg／kg注射LPS后分别以1、3、10 mg／kg给予萘莫司他；l组只给予萘莫司他10 mg／kg。记录低

温(<30℃)出现时间和死亡时间。结果发现，LPS显著缩短了低温出现时间和死亡时间，但给予萘莫司他却能使已经缩短的

低温出现时间延长。生存时间与低温出现时间密切相关(行一48，r一0．779，P<O．000 001)。研究人员因此认为，给予萘莫司他

可以推迟脓毒症小鼠低体温出现时间，体温调节的正常也延长了生存时间。

杨明星，编译自《J Anesth》，2009，23：624—627；胡森，审校
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