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蛋白偶联受体$

!

J

H9BA:04F9I

J

GA8HAFA

J

B9H.

#

!O-7.

&是

一大类通过
!

蛋白介导其生物学效应的膜受体的总称#它们

广泛分布于机体的各个部位#具有广泛的生理作用和病理意

义'

/Oc

受体$

/OcH

&是一个较早发现的孤儿
!

蛋白偶联受体

之一#由加拿大学者
Q̂"9K8

等在
%;;+

年发现'一种新的活

性肽
/

J

AG:0

#作为
/OcH

的内源性配体#于
%;;?

年由日本学者

5CG929B9

利用/反向药理学0方法首次在牛胃的分泌物中提取

出来'目前对
/

J

AG:0

的研究日渐火热#已经证实
/

J

AG:04/Oc

系统在体内分布广泛#具有重要的生理功能#现将其研究新进

展作一综述'

>

!

/

J

AG:0

的生物学特点

/

J

AG:0

以
>>

个氨基酸残基的前蛋白原形式分泌#其
#4

末

端含有一个信号肽序列#

-4

端区域是编码区'

/

J

AG:0

存在多种

亚型#长肽有
/

J

AG:04+<

(

4+%

(

4&?

#短肽有
/

J

AG:04%;

(

4%>

(

4%+

(

4%&

'其中含
+<

个氨基酸残基的多肽$

/

J

AG:04+<

&是
/

J

AG:0

的

成熟形式#它与血管紧张素
*

在序列上有相似性#因为它们拥

有数个相同的保守氨基酸残基'

?

!

/

J

AG:0

及
/OcH

的组织分布

/

J

AG:0

及其受体广泛分布于人和鼠的组织器官中#尤其在

心脏(血管(肠道(肝脏(脾脏(淋巴细胞#以及内分泌系统的松

果体(腺垂体(肾上腺等中(高度表达#其他如胃(乳腺(肺脏(骨

骼肌(卵巢(肾脏(脑等都有
/

J

AG:0

及其受体存在)

%4&

*

'另外#

最近发现在人类成骨细胞也发现
/

J

AG:0

及其受体的表达'

/

J

AG:0

及
/OcH

在体内如此广泛的分布#提示它可能发挥广泛

的生物学作用'

@

!

/

J

AG:0

的生物学效应

@'>

!

心血管系统

@'>'>

!

扩张血管(降低血压
!

静脉注射
/

J

AG:0

后#大鼠的平

(>&&

重庆医学
&*%%

年
?

月第
)*

卷第
&&

期



均动脉压呈剂量依赖性下降#用
#̂

合酶抑制剂预处理后#其

降压作用消失#表明
/

J

AG:0

降低动脉血压作用是由
#̂

介导

的)

+

*

'在
/OcH

缺陷型小鼠中#

/

J

AG:0

的降压效应丧失#而血

管紧张素
*

的缩血管作用显著增强#提示
/

J

AG:0

可能具有拮

抗血管紧张素的作用)

)

*

'以上结果表明#

/

J

AG:04/Oc

信号通

路可作用于血管内皮细胞引起
#̂

生成#抑制血管紧张素产

生#结果使血管平滑肌舒张#血压降低'然而在离体的去内皮

的隐静脉中#

/

J

AG:0

直接与血管平滑肌上的
/OcH

结合#刺激

肌球蛋白轻链引起血管收缩)

(

*

'因此#从病理生理角度#对于

受损内皮的血管系统$如动脉粥样硬化&

/

J

AG:0

可能是一种血

管收缩剂'虽然
/

J

AG:0

既能调节血管的舒张性#又能调节血

管的收缩性#但其总的作用是降低血压'

@'>'?

!

正性肌力和心肌保护作用
!

动物实验研究显示#给离

体大鼠心脏注入
/

J

AG:0

后能引起强烈的心肌收缩作用#且呈

剂量依赖性'给正常和心肌梗死后心力衰竭的大鼠持续静脉

输注
/

J

AG:0

亦可显著增加心室最大压力(最大上升或下降速

率及每搏输出量#而左室舒张末容积及心率无改变#表明
/

J

A4

G:0

对大鼠正常和损伤心肌均有正性肌力作用)

<4>

*

'

YA0

1

等)

?

*

研究发现#缺血"再灌注损伤的大鼠#其心功能显著降低#

/OcH

表达过度'但是#给予
/

J

AG:0

$

+*

J

29G

"

3

&预处理后#心功能降

低大大改善'推测
/

J

AG:04/Oc

系统在缺血性心脏病中有保护

作用'

SIMC

等)
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*研究发现#

C

J

AG:0

基因敲除小鼠随着年龄的

增加#出现了心脏收缩功能损害#但没有发现相关的组织学异

常'基因的聚类分析显示#有关细胞外基质重塑和肌肉收缩的

基因一致上调'这些基因数据表明#内源性肽
/

J

AG:0

在压力

超负荷和老化过程中维持心肌收缩是至关重要的'

@'>'@

!

预防心肌肥大
!

研究显示#在心肌组织中#

/

J

AG:0

抑制

(4

羟色胺和氧化应激诱导的肥大反应#且呈剂量依赖性)

%*

*

'

长期给予
/

J

AG:0

治疗能减弱小鼠因压力超负荷引起的左心室

肥厚'

/

J

AG:0

预防心肌肥厚与增加心肌过氧化氢酶活性(降低

血浆脂质过氧化物有关'

@'?

!

消化系统
!

诺慎分析$

09HBDAH0C0CG

L

.:.

&发现#

/

J

AG:0

在

大鼠胃部的表达最多$

27#/

水平&#在肠道的表达较少#在胰

腺未发现
/

J

AG:0

的表达'免疫组织化学研究显示#在胃的腺

上皮存在大量的
/

J

AG:0

阳性细胞'活体外试验显示#

/

J

AG:0

能刺激胃细胞增殖#还能刺激鼠肠内分泌细胞系分泌胆囊收缩

素)

%%

*

'显示
/

J

AG:0

是一种新的具有潜在胃肠道生理作用的

胃肽'

@'@

!

免疫系统
!

研究显示#

/OcH

是人类和猴免疫缺陷病毒

$

6Xe

和
,Xe

&株的复合受体'一些
6Xe

和
,Xe

株利用
/OcH

作为复合受体而感染脑源性
#O4&

"

-")

细胞'

/

J

AG:0

作为

/Oc

复合受体的内源性配体能阻止一些
6Xe4%

和
6Xe4&

对

#O4&

"

-")

细胞的入侵'免疫组化研究发现在获得性免疫缺

陷综合征$

CF

Z

I:HA8:22I0A8AE:F:A0F

L

.

L

08H92A

#

/X",

&导致的

恶病质组织中
/

J

AG:0

的表达明显减少#尤其在胰腺(肾脏(肾

上腺和淋巴器官'这为进一步研究
/X",

的发病机制及抗病

毒治疗提供了重要的线索'

@'A

!

中枢神经系统

@'A'>

!

对摄食(水的调节作用
!

5CDAH:

等)

%&

*研究发现#脑室

内注射
/

J

AG:04%+

后
+*2:0

时#显著增加血浆促肾上腺皮质激

素(皮质酮水平#而降低血浆催乳素(促黄体激素(促卵泡激素

水平#在
%D

时呈剂量依赖性地促进饮水和增加水的摄入'在

活体外#

/

J

AG:04%+

能促进促肾上腺皮质素释放激素$

F9HB:F94

BH9

J

:0HAGAC.:0

1

D9H290A

#

-76

&(精氨酸加压素从下丘脑分离

块$组织培养&中释放'这些结果提示
/

J

AG:0

可能在下丘脑调

节水摄入和内分泌轴方面起重要作用'

/

J

AG:0

对摄食的调节

作用目前研究结果不一致#有些问题尚不明确'

@'A'?

!

对体液平衡的调节作用
!

下丘脑的视上核和室旁核神

经元对体液平衡的调节发挥重要的生理作用'

6C.D:29B9

等)

%+

*研究发现#在泌乳的鼠类
/

J

AG:0

和精氨酸抗利尿激素

$

CH

1

:0:0A@C.9

J

HA..:0

#

/eO

&同时积聚在视上核的大细胞性神

经元#并抑制
/eO

神经元的局部电活动'给泌乳的小鼠脑室

内输注
/

J

AG:04%>

能降低血浆
/eO

的水平#同时能增强利尿'

此外#脱水状态能使血浆
/

J

AG:0

浓度降低#并诱导下丘脑此种

肽的积聚#说明
/

J

AG:0

作为有效的利尿神经肽#它对
/eO

活

性的抑制作用是通过抑制
/eO

神经元的活性和
/eO

的释放

而实现的'

/

J

AG:0

和
/eO

在大细胞性神经元的共存(它们相

反的生物学效应和调控都对维持人的体液平衡发挥重要的

作用'

@'A'@

!

对行为(神经内分泌及温度的调节作用
!

cC.WMAHA0

L

:

等)

%)

*给鼠脑室内注射
/

J

AG:04%+

$

%

!

%*2

1

&会导致横跨及后

腿站立能力(血浆皮质醇和核心温度的显著增加#但对自发性

运动不产生影响'

/

J

AG:0

诱导的下丘脑
4

垂体
4

肾上腺轴系统

的激活作用能被预先注射
-76

的抑制物所减弱#表明
/

J

AG:0

在中枢神经系统具有行为的(内分泌的(内环境稳定的调节作

用'

@'A'A

!

中枢性心血管调节作用
!

/

J

AG:0

和
/Oc27#/

在外

周组织和中枢神经组织都有表达#给清醒鼠分别进行脑室内和

静脉内注射
/

J

AG:04%+

#脑室内注射后呈剂量依赖性地升高平

均动脉压和心率'用血管紧张素
*

一型受体$

/5%7

&的对抗

剂预处理后#并不能改变这种作用'静脉注射后也有这种作

用#但相对弱一些'在接受脑室注射的鼠#其下丘脑室旁核
F4

E9.

的表达增加#而接受静脉注射的鼠却没有这种变化#说明了

/

J

AG:0

在心血管调节上有中枢和外周两方面的作用#并且这种

作用不能被
/5%7

介导)

%(

*

'

A

!

/

J

AG:0

与疾病

A'>

!

心力衰竭
!

/

J

AG:0

及其受体
/OcH

在心血管系统的中(

高水平表达提示其在慢性心力衰竭$

FDH90:FDACHBEC:GIHA

#

-6$

&的发生(发展过程中起重要作用'

-DA0

等)

%<

*研究显示#

在人心力衰竭早期
/

J

AG:0

水平升高#晚期则下降#但通过植入

左心室辅助装置使心功能改善后#

/

J

AG:0

水平较植入前明显增

加'

-D90

1

等)

%>

*测定了
&*&

例
-6$

患者#发现
-6$

患者血

浆
/

J

AG:0

水平显著降低$

!

#

*'**%

&'尽管以上结果不尽相

同#但都提示
/

J

AG:0

可能参与了
-6$

的病理生理过程'

A'?

!

冠心病
!

3:

等)

%?

*通过测定发现#稳定型心绞痛患者血浆

/

J

AG:0

水平降低#并且观察到血浆
/

J

AG:0

水平与冠状动脉的

狭窄程度呈负相关'

SC89

Z

G9I

等)

%;

*亦发现#在冠心病患者中#

血浆
/

J

AG:0

水平明显降低#其中急性冠脉综合征患者比隐匿

性冠心病患者
/

J

AG:0

水平降低更明显$

!

#

*'*(

&%并且
/

J

AG:0

水平与冠心病的严重程度及急性程度呈负相关'推测
/

J

AG:0

可能参与冠状动脉粥样硬化的形成过程'

A'@

!

糖尿病
!

最近研究发现#

/

J

AG:0

是脂肪组织分泌的一种

脂肪因子#它在肥胖状态下上调#可能影响葡萄糖的代谢'

YDC0

1

等)

&*

*测定了
>(

例新诊断的糖尿病患者血浆
/

J

AG:0

水

平#发现糖尿病组血浆
/

J

AG:0

水平明显降低#且
/

J

AG:0

水平与

-

反应蛋白(胰岛素抵抗指数(空腹血糖(糖化血红蛋白呈负相

<>&&

重庆医学
&*%%

年
?

月第
)*

卷第
&&

期



关'

bIA

等)

&%

*测定了
/

J

AG:0

整体缺陷小鼠$

/OŜ

小鼠&的空

腹血糖(胰岛素(脂联素水平#结果发现
/OŜ

小鼠的胰岛素

敏感性降低#呈现高胰岛素血症#且脂联素水平下降'

/

J

AG:04

%+

渗透泵植入
/OŜ

小鼠#

)

周后#其胰岛素的敏感性有所改

善'推测
/

J

AG:0

对维持体内胰岛素敏感性是必要的'

A'A

!

孤立性心房颤动
!

孤立性房颤的发病机制尚不明确#国

外研究显示一些体液因子的改变与房颤的产生和长期存在密

切相关'

UGG:09H

等)

&&

*观察了
>+

例孤立性房颤患者的
/

J

AG:0

水平'与对照组相比#孤立性房颤患者的平均
/

J

AG:0

水平明

显降低'

SCGGAH

1

:.

等)

&+

*测定了孤立性房颤患者电复律前(后
%

个月时的血浆
/

J

AG:0

和氨基末端脑钠肽激素原$

#54

J

H94

V#O

&水平#结果发现复律前房颤患者
/

J

AG:0

水平明显降低#

而
#54

J

H94V#O

水平明显升高'在电复律
%

个月后#窦性心律

的维护导致了
/

J

AG:0

增加和
#54

J

H94V#O

水平下降'这可能

代表了这种常见心律失常的一种潜在的易感素质#并为其进一

步治疗提供了线索'

A'B

!

肺脏疾病
!

!9ABWA

等)

&)

*检测了心功能正常的慢性肺实

质病患者
(+

例#结果发现虽然慢性肺实质病患者血浆
J

H94

V#O

水平没有变化#但是血浆
/

J

AG:04+<

水平降低了
+'+

倍$

!

#

*'**%

&#提示联合测定
/

J

AG:04+<

和
J

H94V#O

可能作为一种

新的检测方法以鉴别肺源性和心源性呼吸困难#但尚需大量的

实验进一步支持'

B

!

小结与展望

/

J

AG:0

及
/OcH

在人体组织广泛分布#并具有多种生物学

效应#主要包括调节心血管稳态(维持体液平衡(抗病毒#以及

参与免疫(中枢神经作用#参与消化(内分泌调节等多种作用'

目前研究提示#

/

J

AG:0

可能参与许多疾病的病理生理过程如冠

心病(

-6$

(糖尿病(房颤(慢性肺疾病等'结合其多种有益的

生理功能及在各种不同疾病过程中的改变#可望为一些疾病的

临床治疗带来新的突破'但有关
/

J

AG:04/Oc

系统的研究还是

初步探讨#许多重要作用和机制尚不明确#还需大量的(更深入

的研究进一步探索'
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百草枯中毒综合治疗进展

徐大海%

!高金莹&

!张
!

楠%综述!吴
!

扬%审校

"吉林大学第一医院*

%'

急诊科#

&'

呼吸科!长春
%+**&%

$

!!

关键词"百草枯#中毒#治疗

89:

!

%*'+;<;

"

=

':..0'%<>%4?+)?'&*%%'&&'*+;

文献标识码"

/

文章编号"

%<>%4?+)?

"

&*%%

$

&&4&&>?4*+

!!

百草枯$

J

CHC

Z

ICB

#

Ok

&中毒在临床上十分常见#多以口服

中毒为主#也有经静脉中毒的报道#其对肺(肾(肝等多器官有

毒害作用#以肺脏为甚#目前尚无特效的治疗方法#以综合治疗

为主#病死率高#成为临床上的一大难题'现就
Ok

中毒综合

治疗作一综述'

>

!

停止毒物接触

将患者撤离中毒现场#脱去污染衣物#清洗皮肤(毛发和

眼睛'

?

!

清除体内尚未吸收的毒物

催吐(洗胃(导泻和灌肠'口服中毒后应立即催吐#用清水

或
&[

碳酸氢钠洗胃#然后用泥浆水(白陶土或活性炭灌胃#吸

附胃肠道内尚未吸收的
Ok

'在上述处理基础上可给予
&*[

甘露醇(

&([

硫酸镁或硫酸钠口服导泻#用淡肥皂水灌肠#直至

排出无绿色
Ok

粪便为止'土壤有很强的吸附能力#能迅速吸

收并牢牢吸附
Ok

活性成分#使其丧失活性'白陶土表面有很

多不规则孔穴#吸附能力很强'陈希妍等)

%

*将
>&

例
Ok

中毒

患者分成泥浆水组(白陶土组和活性炭组治疗#得出泥浆水和

白陶土可以降低病死率(降低肺纤维化发生率的结论'

@

!

促进已吸收毒物的排出

@'>

!

利尿
!

可静脉给予呋塞米或托拉塞米促进
Ok

排出体

外#但如有急性肾功能衰竭者须慎用'

@'?

!

血液净化
!

包括血浆置换(血液灌流(血液透析(血液滤

过等'血浆置换可直接去除血浆中过量的自由基成分和促炎

性细胞因子#并及时补充正常的血液成分#从而减轻或缓解中

毒对脏器的损害#缺点也很明显#易发生过敏(感染出血(血钙

浓度降低和钠水潴留等'梁东良等)

&

*对
&)

例
Ok

中毒患者进

行大剂量糖皮质激素和血浆置换治疗#发现血浆置换可以延长

存活时间#延缓肺纤维化的发生#但不能阻止其发生#不能提高

生存率'血液灌流主要是用于对中分子物质(小分子环状结构

物质(部分血浆蛋白结合的大分子物质的清除'

Ok

是中分子

物质#为血液灌流的最佳指征'邓朝霞等)

+

*研究发现血液灌流

能有效清除血液中
Ok

#明显改善肺的气体交换及氧合功能#

但不能阻止肺纤维化的发生#且灌流
)D

和灌流
&D

后血液

Ok

水平差异无统计学意义#这为临床上确定单次血液灌流时

间提供了依据'国外有文献报道双泵搏动血液灌流治疗
Ok

中毒犬#在降低血液和组织
Ok

水平(血流动力学(血液参数方

面#与传统的血液灌流无差别#且携带方便和容易操作)

)

*

#期待

能早日用于临床'李激文)

(

*提出对重症
Ok

中毒患者在
%&D

内施行血液灌流联合血液透析效果较好#

Ok

中毒剂量决定了

患者预后#早期行血液灌流有一定疗效#中毒后
%

!

)D

为最佳

灌流时间窗'邓虹等)

<

*通过研究发现血液灌流结合血液透析

治疗急性
Ok

中毒可有效降低病死率'所以对
Ok

中毒患者

应早期(反复行血液灌流联合血液透析治疗'此技术也存在一

些不足#由于其吸附的选择性和生物相容性较差#激活补体系

统而引起系统炎症反应等情况偶有发生#需要在今后的研究中

通过对吸附材料的改进以克服'血液滤过综合以往经验对

Ok

中毒效果欠佳#在此不再赘述'

A

!

应用糖皮质激素及免疫抑制剂

Ok

中毒救治过程中多采用大剂量激素及免疫抑制剂冲

击治疗#甲泼尼松龙和环磷酰胺较常用'甲泼尼松龙能减少巨

噬细胞和粒细胞诱导的活性氧族生成#抑制炎症反应'环磷酰

胺几乎可抑制所有体液和细胞免疫#降低炎症反应强度'该项

治疗效果尚有争议'

5.C:

等)

>

*将
+&

例
Ok

中毒患者分成两

组#一组接受血液灌流和甲泼尼松龙$

TO

&

%

1

"

8

治疗
+8

#另一

组接受血液灌流治疗
+8

#结果显示两组在病死率(血尿素氮(

肌酐(天冬氨酸转氨酶$

C.

J

CHBCBAC2:09BHC0.EAHC.A

#

/,5

&(丙

氨酸氨基转移酶$

CGC0:0AC2:09BHC0.EAHC.A

#

/35

&和血
Ok

水

平等方面无差异'

/EWCG:

和
!D9G

L

CE

)

?

*提出甲泼尼松龙
%

1

"

8

治疗
+8

#环磷酰胺
%(2

1

"

P

1

治疗
&8

和巯乙磺酸钠治疗
%(

2

1

"

P

1

治疗
)8

#能够缓解
Ok

中毒患者低氧血症#降低病死

率#且接受甲泼尼松龙和环磷酰胺组无严重不良反应#提示该

治疗的安全性和可耐受性高#但仍需更大样本量的研究进一步

证实其效果'

3:

等)

;

*对
%<)

例中(重度
Ok

中毒患者系统回顾

后指出甲泼尼松龙和环磷酰胺联合治疗能降低病死率#

3:0

等)

%*

*亦肯定上述观点'

"A.FCBDC

等)

%%

*亦认为对延误治疗的

Ok

中毒患者应使用糖皮质激素'

B

!

抗自由基'抗氧化

Ok

进入体内#经过单电子还原形成自由基#然后与分子

氧反应生成联吡啶阳离子和超氧阴离子#后者歧化形成过氧化

氢#再在二价铁离子存在下形成高活性自由基#引发链式脂质

过氧化反应#损伤细胞膜系#使膜受体(膜蛋白酶和离子通道的

脂质微环境改变#引起组织(细胞尤其是肺组织的氧化损伤#关

于这方面的文献较多'

B'>

!

谷胱甘肽$

3

4

1

GIBC2

L

GF

L

.BA:0

L

G

1

G

L

F:0A

#

!,6

&作为还原剂

能保护蛋白质分子或酶分子中巯基免遭氧化#能和氧自由基及

其他自由基结合而使其失活#能有效地减轻氧化应激损伤#且

?>&&

重庆医学
&*%%

年
?

月第
)*

卷第
&&

期


