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/

介导多机制预防心肌缺血再灌注损伤研究新进展"
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环孢菌素#心肌再灌注损伤#环孢素
/

#心脏保护
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近年来随着生活水平的提高!急性心肌梗死$

(8Z*67

V

5M

8(4D-('-:>(48*-5:

!

/=&

%已逐渐成为我国高发病之一"早期血

运重建是
/=&

首选的治疗方法!然而同时引起的心肌缺血再

灌注损伤$

7

V

58(4D-('-)8,67-(

)

46

9

64>Z)-5:-:

b

Z4

V

!

=&#&

%是影

响远期预后的重要因素"因此深入探索
=&#&

的发病机制!寻

找新的干预靶点!对改善患者预后有重要意义"近年来发现环

孢素
/

在治疗
=&#&

上可能有较好疗效"本文主要对环孢素

/

介导治疗
=&#&

多方面机制及初步临床研究进行简单综述"

!

!

环孢素
/

结构与生物学特点

!+!

!

环孢素
/

与亲环素
!

环孢素
/

由
<<

个氨基酸的环状多

肽组成!属于强效免疫抑制剂"临床上主要用于肝#肾及心脏

移植的抗排异反应"亲环素是一种多功能且保守的蛋白质!广

泛分布在植物#动物和微生物体内*

<

+

"人体内主要存在的是亲

环素
/

和亲环素
B

"亲环素
/

是一种调节心肌细胞氧化应激

的重要分子!亲环素
/

的升高提示冠状动脉粥样硬化的可

能*

N

+

"亲环素
B

也称环孢素
/

结合蛋白!其介导的
#&!X<M

#&!XQM=CXC

依赖性程序性死亡是最经典的凋亡形式*

Q

+

"在

细胞内亲环素
B

与环孢素
/

结合发挥其生理效应"

!+"

!

环孢素
/

与线粒体通透性转换孔$
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6476M
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546

!

7!I!

%

!

目前研究认为!

7!I!

的开放

和
=&#&

发生#发展密切相关"

7!I!

的开放受体内多种机制

调控!例如转运蛋白#外周型苯二氮卓组件受体!线粒体磷酸盐

载体等*

Q

+

"

7!I!

的开放可分为两大类'短暂性的和持久性

的"其中
7!I!

的持久性开放不可逆!这一过程参与坏死和

细胞凋亡*

;

+

"酸中毒可以预防
7!I!

的开放而碱性环境则相

反!胞内
9

J

$

P

时!

7!I!

持续关闭可以有效减少缺血性损

伤*

L

+

"

C-

等*

R

+研究发现
HM/I!

合酶在控制
7!I!

的开放中

发挥关键作用!将
HM/I!

合酶亚基灭活后出现耐
7!I!

开

放"环孢素
/

通过使哺乳动物的线粒体外膜肿胀作用影响

7!I!

开放及诱导
7!I!

对
"(

Nf产生抵抗!降低其敏感性!防

止细胞器破裂和细胞死亡*

P

+

"

"

!

环孢素
/

在
=&#&

的预防机制

"+!

!

环孢素
/

介导
7!I!

关闭预防
=&#&

的机制
!

7!I!

的

转变被认为对心肌细胞的不可逆损伤发挥基础性作用"环孢

素
/

通过结合线粒体的亲环素
B

!抑制
7!I!

的开放!从而抑

制氧化应激反应!被公认是目前环孢素
/

治疗急性心肌梗死

$

/=&

%最主要的机制"以往一些研究认为!环孢素
/

作为一

种常用于器官移植术后的免疫抑制剂!它易并发糖尿病#高血

压!还会通过影响平滑肌细胞#巨噬细胞#内皮细胞的炎症信号

通路导致高脂血症和动脉粥样硬化*

T

+

"之前的一些研究甚至

认为环孢素
/

抑制胆固醇的运输!因此有助于泡沫细胞形成

和血管内皮功能障碍"但
$(

b

(>-

等*

O

+发现抑制
7!I!

可以保

护健康人和糖尿病患者心肌组织"信号传导与转录激活因子
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2I/IQ

%在

维持细胞活性有重要作用!环孢素
/

静脉给药后可以通过增

加线粒体内
2I/IQ

磷酸化!减少心肌细胞凋亡*

<E

+

"

"+"

!

环孢素
/

改善微血管损伤$

7-845G()8Z'(45F)*4Z8*-5:

!

=W@

%与抗
=&#&

!

微循环灌注不足导致
=W@

升高的常见原

因包括内皮细胞破坏或肿胀#血管痉挛!以及堵塞的白细胞或

红细胞和微血栓形成*

<<

+

"

=&#&

导致的微循环灌注不足引起

=W@

升高能促进左心室重构!进而引起心功能恶化!严重影

响患者预后"因此降低
=W@

已经成为辅助治疗
=&#&

的重

要目标"

c('6])̂-

等*

<N

+研究发现对猪进行心肌缺血处理后

Q

)

<N7-:

!给予环孢素
/

注射可以明显减少
=W@

的出现"

环孢素
/

静滴
Q,

后微血管阻塞明显改善"环孢素
/

灌注明

显减少心肌梗死面积和心肌梗死后心律失常总时间"环孢素
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改善心肌缺血后功能的增强同时增加内皮细胞的
$@

释放

减轻氧化应激反应"不仅如此!环孢素
/

还可以改善晚期心

肌血流量"

"+$

!

其他环孢素
/

预防
=&#&

的可能机制
!

环孢素
/

可防

止细胞坏死部分机制为通过增强心肌细胞容积调节!而不是完

全依赖抑制
7!I!

开放"通过激活氯离子通道增强心肌细胞

调节细胞体积的能力!抑制氯离子通道在低渗情况下调节细胞

容积*

<Q

+

"

AZ

等*

<;

+发现!高血脂心脏可参与抑制缺血心肌保

护作用!此时环孢素
/

单独治疗无法对高胆固醇的心肌起到

保护作用!但联合缺血后处理可以明显增强心肌保护作用"

35Z86>

等*

<L

+也发现即使在环孢素
/

存在的条件下!部分或全

部组织激肽释放酶$

*-))Z6 (̂''-̂46-:

!

IX

%缺失诱导
=&#&

小鼠

梗死区面积显著增加!提示
IX

水平可能是影响环孢素
/

预

防
=&#&

的关键因素"

$

!

环孢素
/

对预防
=&#&

的临床应用探讨

!!

=&#&

的发生是多细胞因子#多信号传导通路共同介

导*

<R

+

!目前防治
=&#&

主要包括以下研究方向'抗炎症治疗#抗

细胞凋亡治疗#抗钙超载治疗#抗氧化应激治疗"基础研究已

经表明!环孢素
/

对
=&#&

的预防是通过抑制氧化应激作用达

成!而炎症作用在
/=&

后细胞损伤过程中发挥关键的修复及

对心脏的重塑作用"炎性细胞因子!如肿瘤坏死因子和白细胞

介素
<

在
/=&

后明显上调!通过趋化因子和黏附分子的表达

来促进内皮细胞与白细胞黏附的相互作用*

<P

+

"

!-5*

等*

<T

+在对临床上高危前壁
/=&

患者行经皮冠状动

脉介入治疗前给予环孢素静脉给药后发现实验组肌酸激酶和

肌钙蛋白
&

的释放并没有显著降低$

"dE+<L

%!但是
LD

后患

者行
=#&

检查示实验组梗死面积降低
;EK

!此项临床试验证

实了环孢素
/

在
/=&

后的
=&#&

治疗中是有效的"

"Z:

.

等*

<O

+选取前壁
2I

段抬高准备行经皮冠状动脉介入治疗的

/=&

患者$

!dQOL

%!静脉注射环孢素
/

发现比对照组$

!d

QOR

%未得到更好的临床结果!且环孢素
/

不能在
<

年内预防

不良的心室重构"

?,(>>(4-

等*

NE

+发现
/=&

患者早期行溶栓时

静脉给药环孢素
/

不能显著提高溶栓的成功率"

可以看出!环孢素
/

类药物临床上的治疗并不尽如人意!

出现基础研究与临床试验的差异的原因可能如下'$

<

%环孢素

/

药物浓度在线粒体可能是在狭窄的治疗剂量范围内发挥保

护心肌细胞的作用!药物起效的最佳时间是缺血的
N

)

L7-:

!

因为这期间
7!I!

处于活跃期"$

N

%临床患者.无复流/现象

的出现也会对环孢素
/

治疗效果产生较大影响"$

Q

%局部药

物分布不足也可以导致临床试验和基础实验结果相反的情况"

$

;

%药物剂量过大导致的心脏毒性增加了急性
/=&

患者病死

率!剂量不足又无法起到对
/=&

患者心肌细胞的保护作用(

$

L

%药物种类使用不同也可能是造成临床试验不一的原因!例

如
J(Z)6:'5

V

等*

N<

+在对环孢素
/

的临床研究发现!应用的环

孢素类药物不同对
=&#&

进行临床试验会得出不同的结果"

最近
&̂6D(

等*

NN

+进行了纳米粒子介导的靶向性环孢素
/

治疗!以期望增强传统治疗方法下的药物富集度不足的情况!

但是目前尚无相关临床试验证明其有效性"由于环孢素
/

可

减轻
=&#&

!但对于
/=&

并没有明显的治疗作用!可考虑作为

!"&

术后辅助用药"

#

!

小
!!

结

!!

虽然环孢素
/

在临床治疗
/=&

的运用仍受到诸多因素

限制!但是通过对其分子机制的研究!若能通过药物联合治疗

改善其治疗指数$半数致死量)半数有效量%!降低其不良反应!

环孢素
/

极有可能应用于临床对
/=&

后
=&#&

的防治"由于

7!I!

在
=&#&

预防过程中的重要作用!越来越多的新型药物

被发现"例如
H(:86''-

等*

NQ

+发现肉桂酰基苯胺作为新的

7!I!

抑制剂!作用机制不同于抑制亲环素
B

!但有更少的不

良反应和更好的疗效"目前以环孢素
/

为对象的药物研究也

正成为一个热点!相信随着对环孢素
/

机制更深入的研究!会

为预防
/=&

后
=&#&

提供更多新思路"
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超声内镜在胰腺癌治疗中的研究进展"

邓
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岩!徐
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杨!马翠云 综述!闵
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七医院消化内科!北京
<EEEP<

$

!!
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胰腺肿瘤#内窥镜检查#超声内镜#综述
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胰腺癌是全世界癌症最常见的死亡原因之一!是一种病情

凶险#治愈率低#预后极差的消化道恶性肿瘤"在
NEET

年!全

世界有
NPPEEE

例新发胰腺癌患者!约占所有癌症的
N+LK

*

<

+

"

手术切除是胰腺癌治疗的主要方案!但在确诊后可行手术切除

的患者较少!即使行手术切除的患者!近
N

)

Q

患者在术后
N

年

内也会出现局部复发*

N

+

"对于进展期的胰腺癌患者!化疗或放

化疗是主要的治疗方案!虽然这些治疗可以改善患者的生存

率!提高生存质量!但由于胰腺癌具有纤维组织增生和血供少

的特点!故造成放#化疗效果欠佳*

QM;

+

"因此!需要一个新的#更

有效的治疗方案"随着超声内镜$
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0̀ 2

%技术的发展及线阵超声扫描探头的应用!

0̀ 2

引导下介

入等技术越来越广泛应用于临床"

0̀ 2

对消化道恶性肿瘤的

诊断#分期#治疗效果评价提供了有效的帮助"本文主要对

0̀ 2

在胰腺癌治疗中的应用进行阐述"

!

!

0̀ 2

介入在胰腺癌止痛中的应用

!+!

!

0̀ 2

引导下腹腔神经节阻滞术
!

胰腺癌疼痛治疗目前

仍是一个难点"患者常常需要大剂量的止痛药止痛!药物的成

瘾性#不良反应及止痛效果差等使患者难以耐受"故
0̀ 2

引

导下腹腔神经丛神经松解术$

0̀ 2M"!$

%如果在临床上充分利

用!可减少止痛剂量"腹腔神经丛神经松解术$
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%是指通过手术#经皮或内镜方法完成永久的

化学消融腹腔神经丛或腹腔神经节!达到止痛目的的一项技

术"

2-M\-6

等*

L

+通过回顾性分析
0̀ 2M"!$

在不可切除的胰腺

癌患者中有效性与安全性!得出
0̀ 2M"!$

是一种安全有效的

缓解胰腺癌的方法"

0̀ 2M"!$

是在
0̀ 2

的基础上增加了多

普勒扫描!可以减少对周围血管和神经的损伤!因此!它具有穿

刺距离近!定位更准确!损伤和并发症大大减少的特点"相比

经皮穿刺
"!$

!理论上更为安全"其常见不良反应为腹泻#暂
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