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                            大型临床试验，以测试用治疗COVID19免疫调节剂  
                            
                                

                                来源于：NIH从患者样本中分离出严重感染SARS-COV-2病毒颗粒（黄色）的凋亡细胞（绿色）的彩色扫描电子显微照片。国家国际开发署美国国立卫生研究院（National Institutes of Health）已启动一项适应性3期临床试验，以评估三种免疫调节药物在住院COVID-19成年人中的安全性和有效性。一些COVID-19患者会经历免疫反应，其中免疫系统释放出过多的蛋白质来引发炎症（称为“细胞因子风暴”），这会导致急性呼吸窘迫综合征，多器官衰竭和其他危及生命的并发症。该临床试验旨在确定调节免疫应答是否可以减少对呼吸机的需求并缩短住院时间。该试验被称为ACTIV-1免疫调节剂（IM），将确定治疗剂是否能够恢复过度活跃的免疫系统的平衡。作为“ 加速COVID-19治疗干预和疫苗（ACTIV） 计划”的一部分，该试验预计将在美国和拉丁美洲的医疗机构中招募约2,100名中度至重度COVID-19住院成年人。美国国立卫生研究院（NIH）的国家高级转化科学中心（NCATS）将在美国卫生与公共服务部生物医学高级研究与开发局（BARDA）的资助下，协调和监督该试验。准备和回应，以支持特朗普政府的“行动速度”（链接是外部的）目标。BARDA的临床研究网络将通过授予合同研究组织国际技术资源公司的任务单来负责试验的实施。美国国立卫生研究院主任弗朗西斯·科林斯博士说：“这是ACTIV伙伴关系在空前的时间范围内启动的第五个主规程，并将重点放在具有最大潜力治疗COVID-19的疗法上。” “免疫调节剂在ACTIV治疗工具包中提供了另一种治疗方式，可帮助管理可能由这种非常严重的疾病引起的复杂的多系统疾病。”ACTIV-1 IM是使用自适应主协议的随机安慰剂对照试验。主协议的标志之一是，它们可以在可用时对多个研究人员进行协调且有效的评估。这将提供最大的灵活性，以迅速淘汰那些没有显示出效果的药物，找出在短时间内可以发挥作用的药物，并迅速将其他实验药物纳入试验。ACTIV公私合作伙伴关系从130多个免疫调节剂的库中选择了三种进行研究的试剂，这些调节剂最初是根据几个因素进行审查的，包括它们与COVID-19的相关性，用于抵抗炎症反应和细胞因子风暴的有力证据以及可用于大型研究的规模临床研究。最初的药物是infliximab（REMICADE），由强生的詹森制药公司之一的詹森研究与开发有限公司开发。abatacept（ORENCIA），由布里斯托尔·迈尔斯·斯奎布（Bristol Myers Squibb）开发；还有Cenicriviroc（CVC），这是由AbbVie开发的后期研究药物。该试验的所有参与者都将接受雷姆昔韦，这是目前住院的COVID-19患者的护理标准。现场研究者可根据国家指导原则酌情使用恢复血浆和地塞米松。他们将被随机分配接受安慰剂或免疫调节剂之一作为附加治疗。该试验将研究疾病严重程度，恢复速度，死亡率和医院资源利用方面的不同组合治疗方案。 现已开始接受报名，预计试用期约六个月。在试验完成后不久即可获得结果，如果试验期间进行的分析表明一种或多种药物是有益的，则可能会更快获得结果。为确保试验以安全有效的方式进行，独立的数据和安全监控委员会将监督试验并定期对累积的数据进行审查。协议小组主席是圣路易斯华盛顿大学医学院临床和转化科学研究所所长，传染病学部联席主任威廉·G·粉末。NCATS的临床和转化科学奖（CTSA）计划和试验创新网络将在增加美国研究地点和招募患者（包括来自受COVID-19严重影响的社区的患者）中发挥关键作用。NCATS主任Christopher P. Austin博士说：“ CTSA计划在进行临床试验中的敏捷性和创新性，以及该网络的广泛能力和广泛的地域优势，使其能够迅速实施这一重要的试验。”同时有效地评估了三种不同的潜在COVID-19治疗，为患者更快地提供了新的可能治疗方法，并对临床翻译科学提供了宝贵的见解。点击：查看更多医学类文章       查看其它分类免责声明：福昕翻译只充当翻译功能，此文内容及相关信息仅为传递更多信息之目的，仅代表作者个人观点，与本网站无关，版权归原始网站所有。仅供读者参考，并请自行核实相关内容。若需要浏览原文、下载参考文献等，请自行搜索文中提到的原文网站进行阅读。
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                            冠状病毒劫持溶酶体以退出细胞
                            
                                

                                来源：NIHl 研究人员发现，冠状病毒劫持了溶酶体，即细胞的垃圾处理系统，使其离开细胞并在体内扩散。l 该研究可为阻止导致COVID-19的病毒传播提供见识。正常生物合成分泌途径（顶部）和溶酶体途径（底部）的成分，本研究发现冠状病毒可用于退出细胞。COVID-19案件在世界范围内激增。随着美国死亡人数接近225,000，科学家们正在努力更好地了解引起该疾病的病毒如何感染细胞并在体内传播。像大多数病毒一样，SARS-CoV-2进入并感染细胞，然后利用细胞的蛋白质制造机制复制自身的多个副本。然后，它必须逃脱电池。尽管研究人员对病毒如何感染细胞学到了很多知识，但对病毒如何离开细胞却知之甚少。大多数病毒，包括丙型肝炎病毒，登革热病毒和西尼罗河病毒，都是通过“生物合成分泌物”途径排出的。这是细胞用来将激素，生长因子和其他物质运输到周围环境的主要途径。Drs。博士领导的研究小组。NIH国家心脏，肺和血液研究所（NHLBI）的Nihal Altan-Bonnet和Sourish Ghosh和NIH国家癌症研究所（NCI）的Gregoire Altan-Bonnet博士研究了冠状病毒是否也使用此途径退出细胞。在实验中，他们使用了一种称为MHV的相关冠状病毒以及SARS-COV-2。这项研究由美国国立卫生研究院（NIH）的多家研究机构资助，于2020年10月27日在Cell上发表。研究人员化学阻断了感染MHV的细胞的生物合成分泌途径。他们使用显微镜成像和病毒特异性标记，发现病毒仍然通过这种途径离开细胞。进一步的实验表明，这些病毒反而通过溶酶体（一种细胞器的细胞器）清除了被感染的细胞。通常，溶酶体的酸性环境有助于在离开细胞之前消灭病毒和其他病原体。在感染细胞的溶酶体中也发现了SARS-CoV-2。科学家发现溶酶体在冠状病毒感染的细胞中被脱酸。这大大削弱了其破坏性酶的活性。结果，冠状病毒保持完整并准备好在它们退出时感染其他细胞。某些免疫系统细胞依靠溶酶体将蛋白质降解为短片段，从而帮助触发其他免疫细胞做出反应。研究人员发现，冠状病毒使溶酶体的这种抗病功能失活。溶酶体的脱酸作用也可能改变其他免疫系统功能。这些发现有助于解释COVID-19患者的一些免疫系统异常。“这些冠状病毒非常狡猾，” Nihal Altan-Bonnet博士说。“他们正在使用这些溶酶体来逃逸，但他们也在破坏溶酶体，因此它无法发挥作用或发挥作用。”现在已经确定了这种机制，研究人员也许能够找到破坏途径的方法。作者鉴定出一种能有效阻止冠状病毒脱离细胞的实验性化合物。但是，需要更多的研究来确定这种药物或其他阻断溶酶体途径的药物是否可用于对抗COVID-19。点击：查看更多医学类文章          使用双语译文翻译免责声明：福昕翻译只充当翻译功能，此文内容及相关信息仅为传递更多信息之目的，仅代表作者个人观点，与本网站无关，版权归原始网站所有。仅供读者参考，并请自行核实相关内容。若需要浏览原文、下载参考文献等，请自行搜索文中提到的原文网站进行阅读。
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