
3　讨论

　　在以往的研究中 ,有关感染登革病毒后细胞超微
结构的变化通常是用体外细胞系来完成的

[ 11 , 12]
。本研

究用登革病毒经脑感染SCID小鼠 ,在整体水平分析了
感染后病毒在 CNS 内传播机制及感染细胞的病变特

点 ,初步阐明了登革病毒在CNS内的可能传播模式 。
　　由于在脊髓中央管上皮细胞中最早发现病毒 ,而
且病毒复制在脑和脊髓中同时进行 ,所以本研究认为
DEN-2 经脑接种后的初始分布可能与 Mims

[ 13]
所报道

的印度墨汁在脑内的分布一致 ,即注射的墨汁颗粒并
不沉积在针尖处 ,而是沿着针迹扩散到整个脑脊液系
统 ,包括脑室系统和脊髓中央管。由于中央管上皮细
胞中的病毒仅分布于胞质而非粗面内质网 ,免疫荧光
染色这些细胞对病毒抗原呈阴性反应 ,提示 DEN 病毒
可能只是通过了上皮细胞 ,未在其中增殖 ,经脑接种的
DEN-2病毒可能经脑脊液 、上皮细胞扩散侵入脊髓的
中央灰质神经元 ,并在此增殖 。
　　据报道 ,病毒进入神经系统后 ,经间质转移是其在
脑和脊髓中扩散的主要途径之一

[ 15]
。本研究虽未在

细胞外间隙观察到登革病毒颗粒 ,但不能排除上述途
径存在于登革感染过程中 ,因为电镜下捕捉病毒经间
质移动的瞬间是十分困难的 。有趣的是 ,随着感染的
发展 ,在神经元的突触和神经纤维中均可见登革病毒 ,
并且部分含病毒颗粒的小泡与突触前膜十分接近 ,并
与之融合。上述结果表明:在登革病毒感染过程中 ,除
了经间质移动外 ,登革病毒还可能通过“神经元—神经
元”的方式进行传播 。
　　综上所述 ,我们认为登革病毒在神经系统的传播
机制可能如下:经脑接种后 ,病毒颗粒通过脑脊液系统
播散入大脑和脊髓灰质;然后 ,经间质和“神经元—神
经元”途径在神经系统内扩散。病毒在神经细胞内增
殖 ,使其发生空泡变性 ,最终导致神经细胞死亡。这些
变化可能是该病的某些神经系统症状的病理基础 。
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中毒性胃肠炎伴双足血栓性皮肤损害 1例

A case of toxic gastroenteritis combined with thrombo-embolism lesion of feet skin

王殿珍 ,吴雄飞 ,吴　亿　　(第三军医大学附属西南医院全军泌尿中心肾内科 , 重庆 400038)

　　患者 , 女 , 45 岁 ,因进食不洁食物后出现恶心呕吐 、腹痛腹
泻4 d、少尿 、双足冰冷 2 d ,血尿素氮 21.0 mmol L , 血肌酐 683
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μmmol L , WBC 14.2×109 L , 血小板 28×109 L 既往无皮肤出
血 、鼻衄等病史。 查体 BP 11 7 kPa , 口唇青紫 , 背部有瘀点瘀
斑 ,双足冰冷。以中毒性胃肠炎 、急性肾衰 、血小板减少症于
2000-12-29 入院。入院后予抗休克、抗感染 、纠正酸中毒 、血液透
析、输血小板 ,积极改善全身情况 , 注意肢体未端尤其是双足部

的保暖等处理。住院第 3天双足踝以下肿胀明显, 皮肤潮红 、灼
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3　讨论

　　近年来 ,不常见的登革病毒感染病例(肝 、脑损害
等)明显增多 ,昏迷 、嗜睡等临床症状的发生表明:在
DEN病毒感染过程中 ,中枢神经系统可能被累及 ,但
登革病毒感染神经系统的过程和传播机制尚不清楚。
我们用DEN-2病毒经脑感染SCID小鼠 ,观察了感染后
病毒在大脑和脊髓的生长和分布特点 。本研究发现:
感染后3 d ,脊髓前角仅有少量的神经元呈现登革病毒
抗原阳性反应;随着感染的发展 ,前角登革病毒抗原阳
性神经元的数量逐渐增多且染色明显增强 ,同时在脊
髓侧角和后角也发现数量不等 、染色阳性的神经元。
当小鼠出现麻痹时 ,在侧角和后角可见大量染色较强
的阳性神经元 ,而此时前角的阳性神经元数明显减少 ,
这可能是被病毒复制所破坏之故。这些结果提示与侧
角和后角神经元相比 ,前角神经元对登革病毒可能更
加易感 ,因此感染后首先受到该病毒的侵入。
　　本研究还观察到感染 DEN-2病毒的小鼠出现脊柱
后侧突和麻痹 ,但是这些症状的发病机制尚未完全明
了。接种后 ,在脊髓和脑内均测得较高的病毒滴度 ,在
脑部海马和基底核 ,以及脊髓前 、侧 、后角的神经元中 ,
也发现有病毒抗原 ,这表明接种后 DEN-2病毒侵入神经
元 ,并在此增殖。随着感染加重 ,脊髓前角的受感染神
经元因病毒复制而死亡 ,这可能是本研究中小鼠麻痹发
生的主要原因。登革病毒在神经细胞中增殖可能是该
病毒感染过程中某些神经系统症状的病理基础。
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热 、疼痛难忍 , 夜间不能眠 ,第 5 天 , 双足出现散在瘀点瘀斑 , 并

渐融合成中央皮肤变白的大片状瘀斑 , 右 2 趾皮肤变紫黑 , 感
觉迟钝 ,实验检查提示血浆纤维蛋白原含量 1.3 g L, 3P 试验阳

性 , PT 17 s ,考虑弥散性血管内凝血(DIC), 即用肝素 、复方丹
参 、激素静滴治疗 , 粪培养+药敏试验示沙门氏菌 , 对头孢呋肟

敏感;第 7 天双足大片瘀斑出现散在的数十个小水疱 , 第 9 天

渐融合成大水疱。对双足处理:抬高患肢 、防止局部感染 、水

疱抽液减压 、局部敷氟哌酸药粉 ,白天暴露并行 TDP治疗仪照

射 ,夜间加压包扎等处理 ,第 17 天双足皮肤开始干燥结痂 , 瘀

斑 、肿胀逐渐消退 , 足趾皮肤恢复正常色泽 , 住院第 31 天肾功

正常 ,长出新皮 , 病愈出院。

讨论

　　患者相继出现双足肿胀 、水肿 , 皮肤温度升高 、花斑状紫
绀 、皮肤变紫黑 , 符合血栓性静脉炎皮肤损害的临床诊断标准。

其发生的病因分析如下:①与内毒素有关。沙门氏菌为革兰阴
性杆菌 ,进入体内后产生内毒素[1] , 引起机体凝血 、扩张小血

管 ,释放氧自由基与溶酶而损伤血管内皮细胞[ 2 , 3] , 使毛细血管
壁通透性增加 ,引起局部肿胀 、水肿;与血液中性粒细胞反应 ,

使之产生并释放组胺等扩血管的多肽类活性物质 , 进一步加重

微循环障碍 ,引起肢体末梢缺氧。缺氧通过加速内皮细胞凋亡
破坏内皮结构 , 使内皮功能异常 , 导致血管痉挛[ 4] 。 ②与 DIC

有关。DIC 时微血栓形成 , 对循环差的双足更容易形成血栓 , 并

阻塞相应部位的血流 , 当阻塞动脉时引起局部缺血缺氧 , 表现

为皮肤苍白 、冰冷 , 阻塞静脉时局部血液回流受阻引起肿胀 、水
肿 、皮温升高 , 继发出血使局部肿胀更加明显 , 出现花斑状紫
绀。 ③与肾功能衰竭有关。肾脏功能受损时通过肾脏排泄的

有毒物质潴留在体内 , 由于血管通透性增加 , 有毒物尤其是尿
素通过皮肤排泄增加 , 毒素对局部皮肤的毒性剌激增强 , 加重

了皮肤病损。以上因素使双足皮肤经历缺血缺氧 、瘀血肿胀 、
血管周围瘀点性出血 、炎症 、水泡等改变 , 有效的抗凝治疗使微
循环得以改善 , 血液透析在清除体内代谢产物及其他有害物

质 ,改善机体内环境 , 亦改善了局部病变。 本病例提示任何原
因引起的循环障碍 ,应特别关注末梢循环 , 避免肢端皮肤损害。

　　关键词:中毒性胃肠炎;血栓栓塞;皮肤损害
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