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摘 要

本文采用微量酶联免疫吸附技术对病毒哩一安慰剂对照治疗流行性出血热 双

盲法 临床试验 的 患者血清特异性 及 抗体进行了系统的动态观察并比较了两组

患者抗体反应水平的差异
,

发现病毒哩 治疗组两种抗体水平均较安慰剂对照组为低
,

, ,

说明患者用 药后体内特异性体液免疫反应水平有所下降
,

从而减少免疫复
一

合物的形成
,

有利于病情改善
。

病毒哇
, 一

日
一 一 一 , , 连一 一 一

是

一种合成核普酸衍生物 〔‘’,

为一新型广谱抗病毒药
,

组织培养和体内试验均证明能有效

地抑制 病毒和部分 病毒的繁殖
,

其中包括几种致人类病毒性出血热疾病的病

毒 〔 , , 。

较早的动物实验表明
,

对 “ “ 病毒的 自然宿主黑线姬鼠 的

无症状感染
,

病毒哩能阻止肺脏病毒抗原的产生 〔 ’。

以后通过乳鼠致死性发病模型的实

验证明该药具有抑制病毒繁殖
,

减轻症状和促进患病动物恢复的作用‘ ’,

另外
,

该药治

疗 患者的临床观察也获得初步有效结果 ” 〕。

我们在探讨病毒哇治疗 的研究中
,

对给药组和对照组患者血清作了特异性 与 抗体滴度的动态观察
,

以研究病毒哇

对 患者体液免疫反应的影响
,

结果如下
。

材料和方法

患者资料 例均为 年 月一 年 月间住院患者
,

由 特异性 抗

体检测和临床观察确诊 〔 , 。

其中男 例
,

女 例
,

平均年龄 岁 一 岁
。

患者

本稿于 年 月 日收到
。

注 本研究为美国军事科学基 金 课题 之 一
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于入院后即开始接受静脉滴注病毒哩或安慰剂治疗 随机
、

双盲法分组
,

用药资料详

见文献 〔的 。

于患者住院期间多次 每 日或隔 日 采集血清标本
,

首次标本为用药前
,

冻

存于 一 ℃冰箱备检
。

血清特异性 抗体检测 系采用微量反向间接酶联免疫吸附法
“ , 。

所测血清均 自 起作连续对倍稀释
。

血清特异性 抗体检测 系微量酶联免疫吸附法 。 一 ,

略作改 良

① 稀释之 昆合的 病毒单克隆抗体
“ ,

包被 孔酶标

板
,

℃过夜 ②用
,

含 皿石
一

洗液吸洗

次后
,

各孔加 病毒抗原 〔 , ,

℃ 作用 小时 , ③洗 次
,

加待测血清与阴
、

阳

性参考血清并作连续 倍稀释 稀释液为
,

含
一

与 胎牛血

清
,

℃孵育 分钟 ④同上吸洗 次
,

加
,

稀释的辣根过氧化物酶
一

鼠抗人

结合物 产品 ,

批号
,

℃反应 分钟
,

⑤吸洗 次
,

加底物
一

溶液 〔“ ,

置 ℃
,

分钟后读取 值
,

计算滴度
。

结果处理 所检血清标本总数为 份
,

与 测定工作全部由 人在 周左右

完成
,

实验条件严格
,

由专用酶标仪
一

测定 值
,

实验完成后将所有结果

输入电脑数据库
,

开启双盲密码
,

输入电脑
,

自动进行分组统计工作并打印结果
。

次卜
一

日主
二目 月

、

‘ 曰‘ 曰‘

王

︵卜忿︶
归﹁材卜﹃口

,

图 安慰 剂组 与病毒 陛组 患者不 同魄 抗体反应 水平

之主

亡

一
、

两组患者血清特 异 性

抗体水平的比较 分别计算

两组相同病 日所有标本 抗体

几何平均滴度
,

得出

抗体反应的动态曲线 如 图
。

曲线前段 一 日 的 差 别

系标本太少之故 未列出
。

经检验
,

两组患者平均 抗

体水平的差别有高度显著性
,

即病毒哇组低于安

慰剂对照组
。
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仑
︸﹃利口

昙

网

艺 山终 二

二
、

两组患者血清 特 异 性

抗体水平的比较 同上处理

结果
,

按两组患者每 日血清

的 分另绘制动态反应曲线
,

见图
。

经检验两组间差另有显

著性意义
。

肠 病毒哩组

低于对照组
。

其中第
、

病 日

结果系标本量太少之故
,

未 列

入统计
。

图 安慰剂组 与病毒吟组患 者 抗体的 不 同水平

盛 己 刀

云 之 “

讨 论

本试验结果表明
,

病毒哇治疗组 患者血清特异性 与 抗体滴度均低于安

慰剂对照组
,

以 抗体更为明显
,

且降低较早 图
。

分析体液免疫降

低的原因
,

可能有以下三点 病毒哩抑制 病毒的繁殖
,

减少病毒抗原的释放
,

从而降低了免疫刺激效应 〔 ’ 病毒哩有直接抑制体液免疫反应的作用 〔‘“ 〕,

其机制不

明 病毒哩干扰核酸
一

蛋 白质的合成过程
,

使感染期间合成免疫球蛋白的趋势部分受

抑
,

这似乎与该药能降低实验动物和患者血红蛋 白水平的研究结果一致‘吕 ”“ 〕。

的发病机理仍不清楚
,

但许多资料表明不同地区的肾综合征出血热 患

者均存在循环免疫复合物与补体的激活 〔日一

川
,

而且
,

组织病理学研究提示除肾脏外
,

其他

组织如红细胞
、

血小板和血管内皮细胞也有广泛的免疫复合物沉积
,

并伴有相应 的血管

改变和组织损伤
。

本研究发现病毒哇治疗组的 和 水平低于安慰剂对照组
,

这在

客观上有助于减少该病患者循环免疫复合物的形成
,

从而减轻症状和肾脏损害
。

事实上
,

与本研究相应 的临床研究结果 待发表 提示该药能提高血小板水平
,

减少尿蛋 白排出

的量与时间
,

并改善其他反映肾功能的指标
,

这说明病毒哇在 这一具体疾病的治疗

中
,

降低体液免疫反应也应为其作用机制之一
。

另外
,

本文结果也为 发病的免疫病理学说提供了间接证据
。
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