
培养 ,取第 1、4、7 代细胞 ,提取细胞总蛋白 , 进行常规 SDS-PAGE

后做Western blotting 检测。并以 pLXSN感染组作阴性对照。 结
果表明 , 在感染 1 、4 、7 代均有 bFGF 蛋白表达 , 且无明显差异 ,

而对照组无 bFGF 蛋白表达。 表明转移至哺乳动物细胞的
bFGF cDNA 能在较长一段时间内稳定表达 ,见图 4。

A:COS-7/ pLXSN;B:Passage 1;C:Passage 4;D:Passage 7

图 4　Western blotting检测感染 bFGF cDNA重组逆转录病毒的

COS-7细胞不同时相 bFGF蛋白的表达

Fig 4　Western blot of bFGF in COS-7 cells at different passages

after recombinant retrovirus transfection

3　讨论

　　逆转录病毒是目前基因转移中应用最为广泛的一
类载体 ,它能将外源基因有效的整合到宿主细胞基因
组中 ,并随细胞分裂而传给后代。PLXSN 是美国 FDA

批准许可进行临床实验的新一代逆转录病毒载体 。外
源基因由内部启动子 LTR启动 。此载体将逆转录病
毒基因组中编码自身结构蛋白的基因 gag 、pol 、env 缺
失掉 ,由外源基因取代这一空白区 ,故为缺陷型病毒 ,
不能包装成子代病毒颗粒 。包装细胞系可为逆转录病
毒载体提供结构蛋白组分 ,二者相互补偿 ,就能包装成
子代病毒颗粒。因此重组逆转录病毒仅能在包装细胞
系中扩增 ,感染靶细胞后不能扩增 ,具有很高的安全
性
[ 6 ,7]

。
　　bFGF是一种多功能细胞生长因子 ,对外胚层 、中
胚层和内胚层多种来源细胞 ,均有促丝裂原作用和趋
化作用 。最近研究表明 bFGF 也是一种神经营养因子 ,
具有保护中枢神经系统和神经源及促进神经细胞生长

和神经组织再生的作用 ,并已逐渐应用于临床 。实验
表明 ,bFGF 能延缓 PD 及 AD 等神经系统退行性疾病

的进程 ,对中枢和周围神经损伤也有其特殊应用价值
先前的研究多为局部或全身直接应用 bFGF[ 8] ,但全身
用药时 ,难以达到有效药物浓度 ,局部用药也存在药效
难以持久 、靶点难以到达等困难 ,其应用受到了极大限
制。本研究应用基因重组技术构建了 bFGF 逆转录病

毒重组体 ,该重组逆转录病毒成功地感染了靶细胞 ,并
介导了 bFGF cDNA的转移 ,实现了 bFGF 在哺乳动物

细胞内的稳定表达 ,为脑内移植基因治疗奠定了基础。
目前正将 bFGF 基因修饰的神经前体细胞或非神经细

胞移植于脑内 ,对 PD等中枢神经系统退行性疾病进

行实验治疗。
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异体肾移植手术麻醉中颅内出血 1例

A case report of intracranial hemorrhage during anaesthesia for allogenic renal trans-
plantation

赵宝生 ,鲁开智 ,陶国才　　(第三军医大学附属西南医院麻醉科 , 重庆 400038)

　　患者 ,男 , 28 岁 , 因慢性肾衰 、终末期尿毒症 、双肾多发性囊
肿 ,拟在全麻下行异体肾脏移植术。既往有高血压病史 , 术前

　　作者简介:赵宝生(1962-),男 ,陕西省武功县人 ,主管技师 ,主要从事静脉麻

醉新药的临床应用方面的研究 , 发表论文 7 篇。电话:(023)

68754000-73095

　　收稿日期:2001-08-15;修回日期:2002-02-05

Hb 7.2g、血小板(PLT)47×10/L , 2 d前曾解黑大便 2次 ,大便隐血
(+),提示有出血倾向 , 否认颅脑外伤史。入手术室时神志清
楚, 测Bp 24.1/ 17.0 kPa(181/127 mmHg)、HR 126 次/mim ,以氟哌利
多、芬太尼 、维库溴铵 、异丙酚、佩尔地平诱导插管 ,N2O、芬太尼 、维

库溴铵维持麻醉。开放肾血管前 Bp 23.0/ 14.0 kPa、HR 71 次/min;
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在延髓的舌下神经核与楔束核 、丘脑的腹内侧核与背
内侧核及下丘脑的室旁核表达最强 、脑桥的面深神经
核与三叉神经运动核下丘脑的视上核 、室周区呈中等
强度的表达 ,而在皮层和海马呈弱阳性表达 。这些结
果表明 ,noggin 对生后大鼠神经系统的分化与进一步
的功能活动有重要作用。
　　Noggin 作为胚胎发育的重要基因 , Harland 和
William Smit于1992年首先证实其在爪蟾胚胎的表达。
爪蟾胚胎的背侧中胚层为最早检测到 noggin表达的部
位 ,随后在原肠胚期的胚孔背唇中表达水平达到高峰 ,
并可模拟其背侧信号 。在神经胚 noggin主要在脊索和
前弦中胚层进行转录 。并进一步证实 noggin在发育中
有重要功能 ,可使部分细胞发育为脑和神经系统的组
织 ,并在没有背侧中胚层的条件下 ,可直接诱导神经组
织 ,因而在发育的一定阶段 noggin 可能是内源性诱导
信号。随后在鸡胚和斑马鱼胚胎的胚孔均检测到 nog-
gin的表达 ,并有相似的诱导活性 。对小鼠的研究表明
noggin基因表达于小鼠的脊索 、节点和背侧体节 ,并对
神经管的生长与模式有重要在用[ 4] 。此外 , noggin与另
一重要胚胎蛋白 chordin共同调控小鼠前脑的发育 ,并
在noggin与 chordin的双纯合变异体中观察到前脑发
育的明显障碍 ,因而 noggin被认为是体内较有前途的
神经诱导剂[ 5] 。我们的实验与 Valenzuela-DM 等的研
究均表明 noggin基因亦表达于生后及成年哺乳动物的
中枢神经系统。同样 Scott-IC的研究亦证实 chordin 在
神经管关闭后的胚胎期 、生后及成年的中枢神经系统
均有 chordin的广泛分布[ 6] 。以上事实表明这些对胚
胎期神经系统发育起重要作用的蛋白对生后中枢神经
系统的发育及分化亦有重要作用。
　　Noggin 基因的神经诱导功能与拮抗 BMP-4 和
BMP-2的作用相关 ,在有活性的外胚层中 , noggin通过
拮抗 BMP-4可以诱导形成前部特征的脑组织 ,介导前
脑的背侧-腹侧发育模式 。体外对新皮层神经元的分
化研究表明:Noggin通过拮抗 BMP-2/4抑制新皮层神
经元的分化 ,并使微管相关蛋白(MAP-2)阳性细胞的
突起减少

[ 7]
。另有文献显示 noggin与 BMP-4调控胚胎

干细胞向神经元的分化[ 8] 。对 BMP 及其受体的研究

发现 BMP 及其受体在成年中枢神经神经系统均有表
达 ,并且其在脑内的分布部位与 noggin 及 chordin有部
分交叉分布[ 9] 。Alvarez的研究进一步证实 , noggin 与
BMP-4还可调控成年室下区神经干细胞的分化 。在室
下区细胞主要表达 BMP 及其相应受体 ,而相邻的室管
膜细胞则主要表达 noggin 。BMP 通过促进胶质细胞的
分化而抑制神经发生 ,外源性 noggin 蛋白促进神经发
生[ 10] 。由此看来 ,noggin作为在胚胎发育期的重要分
子与 BMP-4 、chordin等组成复杂的信号网络 ,持续表达
于生后乃至成年 ,可能对生后中枢神经系统的发育 、分
化及可塑性亦有重要调控作用;而其作用的分子机制
还需进一步研究 。
　　(感谢湖南医科大学病理生理学教研室刘卫东博士提供
的 noggin 质粒。)
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开放后 Bp有所下降 ,给予 0.04%多巴胺静滴 ,血压维持在 20.0
～ 24.0/12.0 ～ 14.0 kPa之间完成手术 ,手术历时 6.8 h。
　　术毕停药后 5 min患者自主呼吸恢复 ,但神志迟迟不能恢
傅 ,神经刺激器强刺激仅有皱眉反应 , 查动脉血气正常 , 瞳孔检
查发现双侧散大 、约 0.5 cm , 光反射迟钝 , 快速静滴甘露醇 250

ml ,并请神经外科会诊 , 急诊 CT 显示:左颞顶蛛网膜下腔及硬
膜下血肿约 50～ 100 ml ,急行颅内血肿清除术。

讨论

　　麻醉中发生颅内出血并不多见 , 该患者有高血压病史 , 术
前血压高达 24.1/17.0 kPa , 为重度高血压[ 1, 2] ,麻醉中因循环波
动可能会出现脑血管破裂出血。
　　该病人有多发性肾囊肿 ,且为双侧 ,经查阅有关文献发现 ,
多囊肾患者颅内动脉瘤发生率为 10%～ 40%, 有 9%病人死于
颅内动脉瘤破裂[ 3] , 麻醉中及有可能发生颅内动脉瘤破裂
出血。

　　患者术前有消化道出血倾向 ,高血压 、出凝血障碍 、可疑动
脉瘤使手术麻醉中发生颅内出血的可能性进一步增加。因此 ,
术前应纠正出凝血障碍 , 并有效地控制高血压在轻度(21.2/
13.2 kPa)[ 1]范围内 , 术中密切观察血压和瞳孔的变化 , 如怀疑
颅内出血 ,应尽早手术 , 不宜在术前使用甘露醇脱水。对多囊
肾患者 , 最好在手术前常规行磁共振扫描 , 如有颅内动脉瘤应
做动脉造影 ,先处理颅内动脉瘤 , 再做其它手术。
　　关键词:肾移植;麻醉;脑出血;多囊肾
　　中图法分类号:R619;R651.15　　　文献标识码:B
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