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不同的麻醉药物组合用于小儿麻醉几十年却没有对药物

接触和可能的毒性作用进行过系统评价(近年来#已建立在体

和体外实验模型来评价多种麻醉药物不同剂量和接触时间相

关的神经毒性#以及基因表达和蛋白质组学的研究'长期行为

学评价等分析方法来研究麻醉药引起非人灵长类动物和啮齿

动物细胞死亡的生物学途径和行为学结果(
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在体和体外非人灵长类动物和啮齿动物模型
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非人灵长类动物和啮齿动物在体模型
!

非人灵长类动物

的生理'药理'代谢和生殖系统与人类有相似性#尤其是在妊娠

期间(使得猕猴成为检测氯胺酮潜在神经退变作用的理想动

物模型(在一项猕猴研究中)
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*

#监测了母体和幼仔所有重要生

理变量#包括氧饱和度'呼出二氧化碳'体温'心率'动脉血压'

血糖和红细胞压积#并维持在正常范围内(这是任何动物模型

的必备条件#在灵长类动物远比啮齿动物类更容易实现(因为

长时间低血压可导致大脑低灌注和缺血相关的细胞死亡#所以

确保正常血压和氧饱和度尤其重要)
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(

氯胺酮能很快通过胎盘转运#有报道胎儿血中的浓度在母

体给药后
"F26

内接近母体水平)

#

*

(静脉给药后氯胺酮在体

内迅速分布#随后血浆浓度迅速下降)
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(近期有研究报道#需

要维持猕猴麻醉氯胺酮浓度是
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"

!

#

#

.

"

F+

&高
%

!

!'

倍)

!

*

(值得注意的是#出生后
#%0

的猕猴氯胺酮血浆浓度最高#但与同年龄对照组相比却没有观

察到神经细胞死亡的证据(出生后
%0

的猕猴神经细胞死亡

明显#而平均血浆浓度却大约是
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#只是人类观察到的

血浆浓度的
#
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灵长类对氯胺酮的神经毒性作用的敏感期只限于快速突

触生成期#此期发生在围产期间#至少占妊娠期的
(%Q

并持续

到出生后早期#在出生后
#%0

前某个时间点结束)
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(然而大

鼠的敏感期在出生后
!0

开始并在大约
!90

后结束)
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#此期是

大鼠运动和其他相关系统完全发育前#多个脑区广泛突触再塑

形期(此期也是快速髓鞘形成期#此期中大多数传出路径已存

在于其靶区域#虽然其分布和突触靶位仍未成熟(在这些敏感

阶段期间#
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甲基
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门冬氨酸$

[`T*

&阻滞剂$如氯胺酮&引

起谷氨酸能神经传递和受体表达的改变能影响神经可塑性并

导致神经毒性(因此#神经元发育异常'突触可塑性异常和神

经退行性变被认为是麻醉引起神经毒性的起动或促成因素)

&
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(

未成熟大鼠大脑对氯胺酮引起神经细胞死亡的敏感期与猕猴

大脑发育的危险期一致(妊娠
!""0

的胎猴和出生后
%0

的初

生猴正处于突触生成期比处于更少的突触生成阶段的出生后

#%0

的猕猴更敏感(虽然人类和猕猴大脑发育阶段之间准确

相关性和$或&麻醉引起神经损害的种属特异性的敏感程度仍

不明确#但可以肯定#人类和非人灵长类进行此方面的配比比

灵长类和啮齿动物进行此方面的配比问题更少些(近期研究

发现#妊娠
!""0

的猴胎就皮质发育而言等同于妊娠
!330

的

人类胎儿且两者都处于正常妊娠期的
(%Q

!
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范围内)

(
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(

同样#

&'

日龄和
(

日龄大鼠的神经生成和长期神经认知功能

受异氟醚的影响亦有显著差异)
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(

目前#导致凋亡和坏死的神经毒性损害的分布'特性和神

经元敏感性仍不清楚#且可能取决于药物浓度'接触时间'所激

活受体的亚型和细胞类型#以及神经元的发育阶段或成熟度

等)
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(在这些因素中#浓度和接触时间被认为是最重要的因

素(那么浓度和接触时间如何与神经毒性相关呢2

动物研究所使用的剂量一般不能反映儿科患者的剂量(

动物研究中使用的剂量和接触时间一般超出#甚至相当大地超

出临床使用的剂量(而此类研究也是非常重要的#它是临床前

研究的主要组成部分#一旦确定毒性剂量和作用#就可能对更

低剂量和$或&更短接触时间进行评价以确定无毒性作用的相

关接触水平#用以比较临床相关剂量并确立是否存在安全范

围#该方法常用于药物开发(总之#不能不考虑浓度来谈接触

时间#也不可能不考虑接触时间来谈浓度(

动物研究的另一个目的是确定是否存在某个麻醉时间#短

于此时间#就不能检测到明显的氯胺酮引起的神经细胞死亡(

有研究对出生后
%0

的猕猴氯胺酮麻醉$静脉输注速率为
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#以维持浅外科期麻醉&

#)

和
"9)

后进行

评价(选取
"9)

观察相对长时间麻醉的作用#而选取
#)

观察

相对短时间麻醉的影响(麻醉时间为
#)

组不能观察到明显

的神经毒性作用(相反#

"9)

组麻醉后出现皮质
+
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层
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阳性细胞数'银染细胞数和
S?E1<17VD0;N

阳性细胞

数明显增加(这些数据与利用发育大鼠和出生后
#0

猕猴建

立的原代皮质培养系统观察到的时程研究结果一致)
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(在

上述时程研究中#培养物接触氯胺酮
"
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(结果表

明#加入
!'`

氯胺酮
&)

时导致细胞存活率下降约
#'Q

#接

触
!"

!

!")

后下降约
%'Q

!

('Q

(而氯胺酮接触培养物
")

与对照组比较无显著不同(接触
9)

后#观察到神经细胞死亡

则轻度而不明显增加#提示持续激活$代偿性&上调后的
[ 7̀

T*

受体超过
&

!

"9)

对氯胺酮引起的猕猴额叶皮质培养发育

神经元的细胞死亡极其重要)

&
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(氯胺酮引起的细胞死亡在体

内也呈接触时间依赖性(近期#

e1E

等)
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*研究则进一步提示

氯胺酮引起额叶皮质神经元大量死亡的时间是在接触氯胺酮

麻醉
#

'

3)

的某个时间点(

就麻醉药物的浓度与神经细胞发生凋亡关系的问题#

e)D6

.

等)
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*报道
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日龄
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&

小鼠吸入
!$(Q

亚临床浓度
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重庆医学
"'!!

年
!

月第
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卷第
!

期

"

基金项目!广州市医药卫生科技项目$

"''(7\J7'&'

&%广州市中医药科研项目$
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的七氟醚
")

即能在
!")

后在大脑检测出神经元病理性凋

亡)

!"

*

(长时间$

&)

&接触高浓度
#Q

七氟醚的
&

日龄
N%(J+

"

&

小鼠在成年后可出现学习缺陷和社会行为异常(

在体实验中#排除其他导致神经元凋亡的因素也至关重

要#研究表明#吸入
'$(%Q

异氟醚
9)

'

!$%Q

异氟醚
")

和

"$'Q

异氟醚
!)

在血糖水平正常情况下神经元凋亡仍显著

增加#因此在上述条件下#麻醉后引起的神经元凋亡与血糖下

降无关)
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啮齿动物和非人灵长类动物体外模型
!

体内和体外实验

方法都已用来评估各种不同药物的多种剂量和接触时间相关

的神经毒性(采用体外实验系统$原代培养)

&

#

3

#

!97!%

*和器官类

型切片培养)

!&7!(

*

&可以与体内研究)

!8

#

!

*一起评估麻醉药接触对

发育期非人灵长类动物和啮齿类动物模型的影响(采用猕猴

和啮齿动物脑组织建立原代额叶皮质培养和器官型切片培养

系统#可同时提供并行的体外实验模型在短时间内用最少数量

的动物协助评价多种麻醉药'多种剂量的神经毒性(

这些体外制备物可用于快速评价麻醉药的神经毒性和支

持直接研究麻醉药对大脑不同发育阶段的影响(原代和器官

型培养可维持重要解剖关系和突触连接#并可直接评价细胞死

亡#而且是不同麻醉药神经毒性筛选和评价的可靠模型(此

外#这些制备物可直接应用靶向特异性受体基因的反义脱氧寡

核苷酸#以及直接进行酶处理和治疗药物处理(该方法可从最

少数目的研究对象收集大量研究资料#且可以用简化的非人类

灵长类和啮齿类动物系统来研究与麻醉药引起细胞损害相关

的细胞机制(
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药物基因组学与系统生物学方法
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药物基因组学系统与生物学方法在
Fb[*

和
T[*

水

平$基因组学&的应用
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基因芯片
!

基因芯片技术已用于确定哪一些候选死亡

基因可能与麻醉药引起的凋亡相关(基因芯片可以帮助分析

麻醉药引起的神经毒性与基因表达改变之间的关系(因此#不

同麻醉药在不同时间点的基因表达谱得以比较(

?$>$?
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组织$体内和体外&

!

冰冻组织在低温箱中切片以备激

光俘获显微切割技术$

?D5;<AD

@

>E<;F2A<10255;A>216

#

+Ǹ

&使

用(简单说#组织包埋在含有光学切割温度复合物的模具中#

该含有冰模的组织在干冰上平衡并冰冻于低温箱切片台上#切

下来大约
(

!

!'

#

F

的切片并立即黏附在置于干冰之上的显

微镜载玻片直到当日进行
+Ǹ

处理或储存于
f8'R

冰箱中

日后处理(

+Ǹ

维持组织冷冻能保证从收集细胞上获取高质

量
Fb[*

(对于每个实验对象收集来自相同脑区的细胞#这

是属于系统生物学研究的范畴(从这些细胞分离出总
b[*

并用
b[*

扩增生成标记的
Ab[*

用于基因芯片实验(简单

说#分离出的
b[*

合成双股
AT[*

#之后体外转录产生反义

b[*

#后者又用于第
"

轮扩增产生更多的双股
AT[*

(此双股

AT[*

沿菁蓝
#7N,Z

或青蓝
%7N,Z

染料扩展而产生标记反义

Ab[*

(
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寡核苷酸芯片$体内和体外&

!

标记
b[*

#与标记参照

b[*

一起#共同杂交在包含超过
""'''

个序列的大鼠寡核苷

酸芯片上(扫描芯片并用
*<<D

G

,<DA/267)1E5;

软件分析(
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!

体内实验举例
!

新生大鼠多次氯胺酮给药产生神经元

凋亡)

%

*

(为明确是否单次氯胺酮给药也产生凋亡#

(

日龄大鼠

皮下注射
9'F

.

"

/

.

氯胺酮或注射用水#注射
!

'

"

'

9)

后获取

大脑组织以鉴定丘脑部是否有与急性氯胺酮接触相关的明显

基因表达改变(

+Ǹ

用来从丘脑部收集大约
%''

个细胞#采

用基因芯片流程与前述一致(基因芯片分析识别出用药
!)

后大脑中有
!8

处明显的基因表达改变$

$

!$%

倍的改变#

@

#

'$'%

&#用药
")

后有
&"9

处基因表达改变明显(用药
9)

后有

%"

处基因表达改变明显(这些表达改变的基因中#一些基因

已明确与凋亡相关$
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@

0A08

'

@

</A:!

和
<2

@

/!

&#而大脑

其他与氧化应激相关的基因在单次注射氯胺酮后上调(

?$?

!

药物基因组学和系统生物学方法在蛋白质水平的应用

?$?$>

!

蛋白质组学
!

为识别与
[`T*

阻滞剂和
'

7

氨基丁酸

$

U*J*

&激动剂引起的凋亡相关的特异性蛋白质#可用二维聚

丙烯酰胺凝胶电泳或磷酸蛋白质同位素编码固相标记的方法

从组织样本中分离蛋白质(亲和性分离后切除或消化也能用

于分离特异性蛋白质(定量和识别能通过基质辅助激光解吸

附技术和电离质谱技术完成)

!

*

(

?$?$?

!

蛋白质免疫印迹分析法$体外和体内&

!

反义寡核苷酸

能用来确定
[`T*

受体反义寡核苷酸对麻醉药引起神经毒

性的影响#并确定给予靶向
[`T*

受体
[b!

亚单位的反义寡

核苷酸是否能阻断稳态蛋白水平(为明确神经细胞黏附分子

上的唾液酸聚合体$

52D?2ADA20
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F1?;AE?;5

#

Z-*7[N*`

&表达下降与氯胺酮引起皮质神经元或

者
[`T*

受体阻滞$由转移酶活性&是否相关#用免疫印迹分

析
Z-*7[N*`

与
[b!

蛋白'肌动蛋白比和反义寡核苷酸的

保护效应)

(

*

(同时给予
[b!

反义寡核苷酸几乎能完全阻断氯

胺酮引起的神经细胞死亡(研究表明氯胺酮明显上调
[`T*

受体
[b!

亚单位蛋白(同时给予反义寡核苷酸能防止氯胺酮

引起的
[b!

上调和阻断氯胺酮引起的
Z-*7[N*`

减少(

@

!

结
!!

论

应结合发育期啮齿动物和非人灵长类动物的体内模型和

体外制备物进行研究(这些结合的模型能从最少数量的实验

物收集大量数据#并可用简化的非人灵长类动物或啮齿动物模

型系统研究麻醉药引起与细胞死亡相关的细胞机制(

采用药物基因组学和系统生物学的方法对帮助进一步了

解大脑相关的生物过程包括神经可塑性和神经毒性有巨大的

潜力#这些方法也可用来监测不同治疗方案的疗效(此外#通

过使用体内和体外非人灵长类和啮齿动物模型#这些方法能进

一步加深对复杂生物学过程如麻醉药引起的发育期大脑神经

细胞死亡'凋亡和$或&坏死的理解)

!37"'

*

(了解这些复杂的生物

学过程将阐明麻醉药引起大脑细胞死亡途径#并有助于发现改

善儿科患者麻醉药毒性的不良后果的治疗方法(
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终末期肾病与恶性肿瘤相关因素探讨

彭大振 综述!王立新 审校

"中国人民解放军第二一医院泌尿外科!辽宁大连
!!&'"!

%

!!

关键词"肾功能衰竭$肿瘤$透析$炎症

012

!

!'$#3&3

"

4

$2556$!&(!78#98$"'!!$'!$'9!

文献标识码"

*

文章编号"

!&(!78#98

"

"'!!

%

'!7''8&7'9

!!

近年来#随着人们生活水平的提高#自我保健意识的增强

及医疗水平的不断进步使得终末期肾病$

Y-bT

&患者的生存

期有了明显延长#

Y-bT

患者伴发肿瘤的发生率亦呈上升趋

势#使得
Y-bT

伴发肿瘤已成为影响患者预期寿命的主要因素

之一(为了对
Y-bT

伴发肿瘤做到早诊断'早治疗#延长患者

寿命#现将
Y-bT

患者的可能致癌的潜在危险因素作一综述(

>

!

Y-bT

恶性肿瘤的流行病学

!33#

年美国对
("989

例尿毒症患者的研究显示#其患恶

性肿瘤的相对危险性比正常人群平均增加
($&

倍#特别是透析

并发获得性囊性肾病$

*NPT

&与肾癌相关性较大(

Y-bT

患

者长期接受血液透析#其恶性肿瘤的发病率是正常人的
"'

!

9'

倍)

!

*

(有学者对长期透析治疗的患者进行横断面研究#发

现肾细胞癌占
&8$9Q

#移行细胞癌$

,NN

&占
9#$8Q

)

"

*

(在一

项研究中的大样本调查发现#肾移植受者睾丸癌和膀胱癌的发

病率增加了
%

倍#肾癌的发病率上升了
!%

倍)

#

*

(

?

!

Y-bT

发生恶性肿瘤的危险因素

?$>

!

年龄
!

近年一项流行病学调查显示#恶性肿瘤发病率
"'

年间升高约
%'Q

#而人口老龄化是恶性肿瘤发病率上升的决

定性因素)

9

*

(年龄每增加
!

岁#恶性肿瘤发病率上升约

!!$99

"

!'

万(目前透析人群的年龄亦趋向于老龄化#因而年龄

成为透析患者肿瘤高发的独立因素(有报道发现在
!&9&

例

Y-bT

患者中#肾细胞癌$

bNN

&占
'$%Q

#年龄$

&&$8W!9$&

&

岁)

%

*

(

?$?

!

药物
!

首先#免疫抑制药物如硫唑嘌呤'氨甲蝶呤'环磷

酰胺特别是环孢菌素不但可以引起皮肤'口唇'子宫'膀胱和肝

癌#而且引发淋巴瘤和肉瘤(大多数肾小球肾炎或肾移植术患

者使用免疫抑制剂增加了患恶性肿瘤的可能性)

&

*

(肾移植术

后并发恶性肿瘤的发生率比正常人明显增高#其主要原因可能

&8
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