
囊粒径增大 ,但内相过于粘稠 ,不能分散成囊 。CBP 

PLGA投料比也明显影响微囊的含药量和包封率 ,随着

卡铂投量增加 ,微囊含药量增加 ,药物包封率较高;本

实验结果说明当 CBP∶PLGA在 1∶10 ～ 1.4∶10之间 ,微

囊含药量基本达到平稳 ,当比例等于和大于 1.6∶10

时 ,含药量变化不大 ,药物包封率明显降低 ,考虑是药

物加入量超过了囊材所能包封的临界值。因此 ,选择

适宜的投药比例不仅能实现预期目标 ,而且能避免药

物的无效损耗。

　　选用 155均匀设计法筛选优化条件 ,依据包封率

和粒径分布两项指标综合考察 ,用较少的试验达到了

定量描述制备过程的目的 。多元逐步回归分析结果提

示PLGA浓度 ,内 外相体积比 ,CBP PLGA 投料比是影

响微囊粒径分布和包封率的主要因素。根据定量方程

所优化的实验条件制备微囊 ,实验结果在在理论预报

范围内 ,高于均匀设计试验表中的最高值(0.8142),优

化设计成功。
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颈内静脉穿刺置管致心率呼吸减慢 1例

A case report of sudden drop in heart rate and respiratory rate during internal jugular

vein indwelling catheter

宋　爽
1
,石　彦

2
,陈显春

1
　　(第三军医大学附属西南医院:1 乳腺疾病中心;2 普通外科 , 重庆 400038)

　　患者 ,女性 , 43 岁 , 因患左乳癌拟手术。 查胸片正常 , 心电

图示:窦性心率 , 心率 70次 min ,正常心电图 , 否认心肺疾病史。

手术前 1 天行颈内静脉穿刺置管术。取肩部稍垫高头后仰并

偏左侧卧位 ,常规消毒铺无菌巾 , 0.75%利多卡因局麻 , 选取中

位颈内静脉穿刺点(即胸锁乳突肌胸骨头和锁骨头的交角处),

5 ml空针试穿成功后 , 颈内静脉穿刺针按试穿方向及深度行颈

内静脉穿刺置管 ,当置管 14 cm 准备固定时 ,患者突然发生眼球

上翻 ,口唇青紫 , 呼吸减慢至 4 ～ 6 次 min , 心率减慢至 30 次 

min ,呼之不应。立即予以胸外心脏按摩 , 口对口人工呼吸 , 同

　　作者简介:宋　爽(1976-),女 ,山东省烟台市人 ,护士。电话:(023)68754150

　　收稿日期:2003-07-13;修回日期:2003-10-18

时迅速固定颈内静脉导管 , 并经该管道予肾上腺素 1 mg、尼克

刹咪 0.375 g静推。约 2 min 后患者心率恢复至80 次 min , 呼吸

恢复至 16 次 min ,面色转为红润 , 神志恢复正常。

　　继续观察 2 h 后患者病情平稳 , 未诉不适 , 自行走回病房。

次日正常手术 ,术后痊愈出院。

讨论

　　颈内静脉穿刺置管术的穿刺位置有高位 、中位 、低位三

种[ 1] , 以中位穿刺技术最常用 ,原因是该位置容易确定 , 该种穿

刺技术所引起气胸 、动脉误伤 、颈上神经节损伤等并发症的机

会最少 ,较为安全。但选用此位置穿刺 , 在操作过程中 ,术者从

(下转 2188页)
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膜外区 ,长 169 aa ,含有 4个特征性的半胱氨酸假性重

复区(CRP),该 CRP 区又称为 TNFRSF 成员的结构基

序 ,是其结合配体后发挥生物学功能的结构基础。人

IgG1Fc基因片段编码人 IgG1 Fc 段的铰链区 、CH2与

CH3 3个功能区 ,但缺失激活补体的 CH1功能区
[ 16]
。

将CD137膜外区与人 IgG1Fc 段 , 不仅提高了表达的

CD137膜外区的稳定性 ,还为该融合蛋白的纯化与检

测提供了一个方便的标记 。

　　为检测重组质粒转染的真核细胞培养上清中是否

有目的蛋白表达 ,我们建立了一个针对 CD137段的夹

心ELISA检测体系 ,检测结果证实上清中有该融合蛋

白的表达。并通过SDS-PAGE鉴定了亲和纯化的融合

蛋白的MW与纯度 ,用免疫印迹证实其为人 CD137-Fc

蛋白 。

　　综上所述 ,我们应用重组 DNA技术与真核表达系

统 ,获得了纯化的 hCD137-Fc 融合蛋白 ,为后续的工作

打下了一定的基础:一方面 ,可溶性的 CD137-Fc结合

配体后 ,在体内即可阻断CD137L-CD137之间的相互作

用 ,为将其用于自身免疫病的治疗提供实验依据;另一

方面 ,获得纯化的可溶性 CD137 蛋白 ,为进一步探讨

CD137在免疫自稳调节 、自身免疫性疾病和肿瘤免疫

中的地位 ,以及探索 CD137的其它生物学功能 ,提供

了试剂保证。

参考文献:

[ 1] Garni-Wagner B A ,Lee Z H , Kim Y J , et al.4-1BB is expressed on CD45-

RAhiROhi transitional T cell in humans[ J] .Cell Immunol , 1996 , 169(1):

91-98.

[ 2] Simon H U.Evidence for a pro-apoptotic function of CD137 in granulocytes

[ J] .Swiss Med Wkly , 2001 , 131(31-32):455-458.

[ 3] Melero I , Shuford W W , Newby S A , et al.Monoclonal antibodies against

the 4-1BB T-cell activation molecule eradicate established tumors[ J] .Nat

Med , 1997 ,3(6):682-685.

[ 4] Wang S ,Kim Y J , Bick C , et al.The potential roles of 4-1BB costimulation

in HIV type 1 infection[ J] .AIDS Res Hum Retroviruses , 1998 , 14(3):

223-231.

[ 5] Michel J , Langstein J , Hofstadter F , et al.A soluble form of CD137(ILA 4-

1BB), a member of the TNF receptor family , is released by activated lym-

phocytes and is detectable in sera of patients with rheumatoid arthritis[ J] .

Eur J Immunol , 1998 , 28(1):290-295.

[ 6] Schwarz H , Arden K , Lotz , M.CD137 , a member of the tumor necrosi s

factor receptor family , is located on chromosome 1p36 , in a cluster of relat-

ed genes , and colocalized with several malignancies[ J] .Biochem Biophys

Res Commun , 1997 , 235(3):699-703.

[ 7] 黎万玲 ,黄　钢 ,姜　曼 ,等.人 CD137分子基因克隆及其在 COS-7

细胞中表达的研究[ J] .第三军医大学学报, 2002, 24(11):1343-

1345.

[ 8] Jang I K , Lee Z H , Kim Y J , et al.Human 4-1BB(CD137)signals are

mediated by TRAF2 and activate nuclear factor-kappa B[ J] .Biochem Bio-

phys Res Commun , 1998 ,242(3):613-620.

[ 9] Cannons J L , Hoeflich K P , Woodgett J R , et al.Role of the stress kinase

pathway in signaling via the T cell costimulatory receptor 4-1BB[ J] .J Im-

munol , 1999 ,163(6):2990-2998.

[ 10] Michel J , Schwarz H.Expression of soluble CD137 correlates with activa-

tion-induced cell death of lymphocytes[ J] .Cytokine , 2000 , 12(6):742-

746.

[ 11] Langstein J ,Michel J , Fritsche J , et al.CD137(ILA 4-1BB), a member

of the TNF receptor family , induces monocyte activation via bidirectional

signaling[ J] .J Immunol , 1998 , 160(5):2488-2494.

[ 12] Kwon B,Moon C H , Kang S , et al.4-1BB:st ill in the midst of darkness

[ J] .Mol Cells , 2000, 10(2):119-126.

[ 13] Nozawa K , Ohata J , Sakurai J , et al.Preferential blockade of CD8(+)

T cell responses by administration of anti-CD137 ligand monoclonal antibody

results in differential effect on development of murine acute and chronic

graft-versus-host diseases[ J] .J Immunol , 2001, 167(9):4981-4986.

[ 14] Miller R E , Jones J , Le T , et al.4-1BB-specif ic monoclonal antibody pro-

motes the generation of tumor-specifi c immune responses by direct activation

of CD8 T cells in a CD40-dependent manner[ J] .J Immunol , 2002 , 169

(4):1792-1800.

[ 15] Sharief M K.Heightened intrathecal release of soluble CD137 in patients

wi th multiple sclerosis[ J] .Eur J Neurol , 2002, 9(1):49-54.

[ 16] Ellison J W , Berson B J , Hood L E.The nucleotide sequence of a human

immunoglobulin C gamma1 gene[ J] .Nucleic Acids Res , 1982, 10(13):

4071-4079.

(编辑　王　红)

　　(上接 2184页)
麻醉 、试穿 ,到粗针穿刺 、置管均反复用手按压颈前三角区 , 而

该位置正在颈动脉窦周围 , 因反复刺激了颈动脉窦 , 反射性引

起迷走神经兴奋 , 而引起呼吸心率减慢。若技术不熟练 , 反复

多次进针 ,甚至可使穿刺针误入颈动脉窦周围或直接刺入颈动

脉窦处 ,引起心跳呼吸骤停。因此 ,在行颈内静脉穿刺置管时

应做到:①仔细询问病史 , 对有心肺功能不全 、迷走神经张力增

高的患者 , 应慎用或禁用本操作;②穿刺前应向患者作好解释 ,

减轻其精神紧张[ 2] , 嘱其在穿刺过程中如有不适及时提出 , 但

要保持体位不变;③摆体位时头颈部不要过偏过伸 , 尽量使患

者颈部放松;④穿刺宜在有急救设备的处置室进行 , 若在病床

旁进行则应备有急救药品;⑤术者须熟悉颈部解剖 , 掌握正确

的穿刺技术 ,力求一针成功;⑥术中操作要轻柔 , 减少不必要的

按压 、揉搓等可能刺激颈动脉窦的操作 ,并密切观察患者神志 、

面色 、呼吸 、脉搏等的变化;⑦穿刺后让患者平卧 10 min 后再进

行其它活动。

　　关键词:颈内静脉置管;心率呼吸减慢
　　中图法分类号:R619　　　文献标识码:B
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