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%在世界范围内

广泛存在#全球约有数亿缺血性心脏病患者#在我国其发病率

有逐年上升的趋势)缺血性心脏病最常见的病理表现是心肌
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#但其

在改善心肌血供的同时仍可能伴随再灌注损伤*心室重构和长

期心肌缺血后的.无复流/等问题#所以从基因学角度探索治疗
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的新方法有潜在的价值'
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(/()

%)

Q

*

O

组蛋白表达差异无统计学

意义#组间比较差异无统计学意义$

!

%

(/()

%$图
1

%)

各组均可见相对分子质量为
,%(c,(

1 的条带#说明
fYT$

,

&

蛋白在以上
)

组均有表达#

!

组较
P

*

Q

*

O

*

[

组蛋白表达增

加#组间比较差异具有统计学意义$

!

#

(/()

%)

Q

*

O

组蛋白表

达差异无统计学意义#组间比较差异无统计学意义$

!

%

(/()

%

$图
-

%)

A

!

讨
!!

论

YfO

是由于冠状动脉循环改变引起冠状动脉血流和心肌

需求之间不平衡而导致的心肌损害#其最常见的病理表现是心

肌
Y

"

Z

损伤)

,32.

年#

+:CCG

和
fC4:G9

J

'

*

(发现小鼠的白血病病

毒
PW:2

可以引起水貂肺上皮细胞系
!!X$*-

出现恶性转化

灶#随后在这个逆转录病毒中找到了一个癌基因#命名为
PW:

)

,33,

年#

1

个独立的研究小组分别宣布找到了
PW:

基因#相对

分子质量约为
*(c,(

1

#

PW:

分子约由
-2(

个氨基酸残基组成#

是
'Y1_

信号转导途径中一个重要的下游靶激酶#具有丝
$

苏氨

酸激酶活性#与蛋白激酶
P

$

>

47:9@AW@AC?9P

#

'_P

%和蛋白激

酶
!

$

'_!

%在结构上很相似#故又被命名为蛋白激酶
Q

$

'_Q

%

或
P

"

!

相关的激酶$

ZP!

%

'

.

(

)目前发现在哺乳动物中
PW:

存

在
1

种亚型!

'_Q

&

"

PW:,

*

'_Q

%

"

PW:%

和
'_Q

.

"

PW:1

'

2

(

#分别

定位于
,-

g

1%

*

,3

g

,1

和
,

g

--

)这
1

种亚型在氨基酸序列上大

约有
2(0

的同源性#属于
;P&'

依赖的
P]!

$蛋白激酶
P

"蛋

白激酶
]

"蛋白激酶
!

%蛋白激酶超家族)

PW:,

在几乎所有组

织中均表达#但它在脑*心*肺中高表达#

PW:%

在肌肉和棕色脂

肪组织中高表达#

PW:1

在脑组织中高表达)激活的
PW:

可以

通过不同的底物对细胞的生长*增殖*分化及代谢进行调控)

,33)

年#

PW:

作为
'Y1_

经多种生长因子活化后的下游靶点的

发现'

3

(

#以及糖原合成酶激酶
$1

$

K

G

J

;7

K

9A?

J

A:<C?9W@AC?9$1

#

]+_1

%作为第一个
PW:

底物的发现'

,(

(

#分别揭示了
PW:

在生

长因子介导的细胞存活和胰岛素信号通路中的重要作用)激

活的
PW:

可以通过不同的底物对细胞的生长*增殖*分化及代

谢进行调控'

,,$,%

(

)但是#

PW:

基因能否保护心肌细胞抗
Y

"

Z

损

伤及其机制尚不十分清楚)

fYT$,

&

是机体维持氧自稳平衡的核心调控因子'

,1

(

)在

缺血性心脏疾病的病理生理机制中#缺氧是一个关键成分)缺

氧引发广泛的细胞应答#包括蛋白的加工修饰及基因表达改

变'

,-$,*

(

)

fYT$,

&

作为一种转录因子#低氧时在组织细胞中广

泛表达#调节多种下位靶基因的转录!诱导糖酵解基因的表达#

促进无氧代谢&诱导血管内皮生长因子$

DC?;IGC49A87:<9G@CG

K

47H:<BC;:74

#

\[]T

%的表达#促进血管生成&诱导一氧化氮合

酶*血红素氧化酶的表达#发挥扩张血管的作用&激活促红细胞

生成素$

94

J

:<47

>

7@9:@A

#

['"

%基因的表达#使红细胞生成增加#

提高携氧能力#从而使低氧的组织细胞保持氧含量稳定并处于

耐低氧状态)

'Y1_

"

PW:

信号转导通路可调节
fYT$,

&

蛋白的

表达和转录活性'

,.

(

)有研究显示
'Y1_

"

PW:

的激活对缺氧时

fYT$,

&

的表达和活化起重要作用)缺氧$

20 "

%

%培养的肝细

胞经胰岛素处理#可通过
'Y1_

"

PW:

途径使
fYT$,

&

蛋白表达

增加大约
*

倍'

,2

(

)化学缺氧$用去铁胺模拟缺氧%不仅通过

'Y1_

"

PW:

途径诱导
f9XC

细胞表达
fYT$,

&

蛋白#还可进一步

促进
\[]T

的基因转录)现已证实
'_Q

"

PW:

对于血管的形

成有重要作用#例如!

'_Q

"

PW:

在促血管生成素
,

和血管内皮

生长因子刺激下激活#阻止内皮细胞凋亡#

'_Q

"

PW:

磷酸化后

激活内皮型一氧化氮合酶#导致新生血管形成#促进
\[]T

诱

导的内皮细胞迁移'

,3

(

)低氧的一个重要调节因子为
fYT$,

&

#

该因子除被低氧诱导外#胰岛素*生长因子也可诱导)

fYT$,

&

诱导血管形成基因的转录#如
\[]T

和易化葡萄糖转运载体

'

%($%%

(

)

本研究通过阳离子脂质体介导可以稳定地把
PW:

基因转

入心肌细胞#使
XOf

含量降低#损伤的心肌细胞活力提高#

PW:

与
fYT$,

&

蛋白表达增加#而脂质体空载体组及
PW:

抑制

剂组均无保护作用#表明了心肌细胞通过转染
PW:

基因#提高

了心肌细胞抗缺血*损伤能力#考虑
PW:

通过诱导促进
fYT$,

&

下游保护性基因的表达抗心肌细胞模拟
Y

"

Z

损伤#具体机制还

有待进一步研究)

总之#应用
PW:

基因治疗缺血性心脏病#或将是一种有效

的治疗手段#尤其是对于那些冠状动脉弥漫性狭窄*复发性难

治性心绞痛*耐受能力差*合并多种危险因素等不适合用传统

治疗方法重建血液循环的冠心病患者#这是现在和将来的一个

重要的研究方向)
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头孢菌素类药物作为一种半抗原#与体内蛋白质结合形成抗

原#引起
(

型变态反应#导致过敏性休克'

3

(

#且该类药物间存在

交叉过敏反应#近年对头孢他啶引起过敏性休克报道不

断'

,($,,

(

#因此在使用该类药物时#要仔细询问患者的用药史和

过敏史#以避免和减少此类
POZ

事件发生)另
,

例系氯波比

利致 椎 体 外 系 症 状)患 者 因 胃 炎#口 服 氯 波 比 利#

(/*2F

K

"次#

1

次"天#服药
18

后#患者出现吞咽困难*张口*

斜视*颈项强直*头部自主摆动等症状#经询问病史#患者既往

无癫痫*抽搐及外伤史#考虑为氯波比利所致的椎体外系症状#

经停药住院治疗
18

后#痊愈出院)氯波比利为高选择性的多

巴胺受体拮抗剂#偶见椎体外系反应'

,%

(

#目前仅有
1

例出现椎

体外系
POZ

的报道'

,1$,-

(

)

POZ

的发生受多种因素影响#要求医生*护士*药师
1

方

应掌握药品的正确用法用量#注射剂应选择适宜溶媒及药物浓

度#使用时应规范药品配制和输液操作)医生*护士*药师多学

科通力合作的
POZ

监测队伍#确定各级*各科室
POZ

监测责

任人是搞好
POZ

监测工作的组织保证)完善的
POZ

监测体

系#能够及时发现及报送
POZ

#减少和避免
POZ

的发生#促进

临床安全*有效*经济*合理用药)
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