
进展$

+,)+

$

+)

"

6

#%

$+!4$+(1

(

!

) 杨湘怡$陶润知$聂亚雄
1#%/N

依赖的自噬通路与神经

变性疾病(

O

)

1

中南医学科学杂志$

+,)010+

"

+

#%

)6)4)6+1

(

(

) 汤智平$关中
1

自噬调节与肿瘤治疗相关的研究进展(

O

)

1

中华肿瘤防治杂志$

+,)*

$

+,

"

(

#%

0$$40$>1

(

$

)

2MAUTBAV

$

'H[TPFH#A&19M

Q

)0AC3\aN9]

%

#TMTAGG

W

@I"GTPHY@PTZTCHMPJS#A##AGHAC:@"GHC)452*̂ "J#

?

G@4

I@P

(

O

)

19TMJ

?

FA

QW

$

+,,6

$

!

"

0

#%

!*04!*(1

(

>

) 袁文华$宋云霄
1

自噬相关基因
:@"GHC)

与肿瘤(

O

)

1

中国

医药指南$

+,)+

$

)+

"

!

#%

0$40>1

(

6

)

'AMPTCA

Q

A^

$

7AHMJF%

$

%AZAMA^

$

@MAG1%RJ:@"GHC)4

ZHC3HC

Q?

BJM@HCP

$

9M

Q

)0KAC3NTZH"JC

$

B@"H

?

BJ"AGG

W

B@

Q

T4

GAM@ATMJ

?

FA

QW

AM3HSS@B@CMPMA

Q

@P

(

O

)

1&AML@GG:HJG

$

+,,6

$

))

"

0

#%

*>!4*6(1

(

),

)成娟
1

自噬在白血病
!̂(+

+

98'

细胞多药耐药性及三氧

化二砷抗白血病效应中的作用(

8

)

1

兰州%兰州大学$

+,)*1

(

))

)

%ACCJTP5

$

_FT.

$

&@#"F@CUJ9

$

@MAG12CMBA"@GGTGAB

?

BJ4

M@HCA

QQ

B@

Q

AMHJCHPA

?

BJIH#AGMBH

QQ

@BJS"AB3HJ#

W

J"

W

AT4

MJ

?

FA

QW

(

O

)

1LHB"TGAMHJC

$

+,,>

$

))$

"

+0

#%

*,$,4*,$>1

(

)+

)

J̀TC"@L-

$
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高压氧治疗炎症性肠病作用机制的研究进展%

陈
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晨)综述!孔德润+审校

"
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皖南医学院弋矶山医院高压氧科!安徽芜湖
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安徽医科大学

第一附属医院消化内科!安徽合肥
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$关键词%

!

炎性肠疾病#高压氧#神经免疫调节#干细胞

$中图分类号%
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$文献标识码%
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炎症性肠病"

HCSGA##AMJB

W

ZJR@G3HP@AP@
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2:8

#是一类病

因尚未完全明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病$该病反复发

作&迁延不愈$严重影响患者的生活质量$目前已有的治疗措施

并不能很好地控制病情及疾病进展$探索新的治疗方法已成为

当务之急!近年来临床上对应用糖皮质激素&柳氮磺胺吡啶&

甲硝唑&

(4

巯基嘌呤等常规药物及饮食治疗无效的重度溃疡性

0*00

重庆医学
+,)!

年
))

月第
00

卷第
*)

期

%

基金项目&国家自然科学基金资助项目"

>)+$)$*(

#'高校国家级大学生创新创业训练计划项目"

+,)0),*((,,)

#!

!

作者简介%陈晨"

)6>>

<

#$住院医师$主要从事高压氧相关的神经疾病研究!



结肠炎"

TG"@BAMHY@"JGHMHP

$

\L

#和克罗恩病"

LBJFCmP3HP@AP@

$

L8

#患 者 使 用 高 压 氧 治 疗 "

F

W?

@BZABH"JI

WQ

@CMB@AM#@CM

$

.:/%

#$取得了一定效果$且未发现严重不良反应(

)4+

)

!

2:8

的发病机制涉及遗传易感性&免疫异常&环境因素和

肠道菌群改变等多方面$已报道高压氧"

F

W?

@BZABH"JI

WQ

@C

$

.:/

#在
2:8

治疗中发挥重要作用%它可增加肠黏膜局部的氧

分压及氧含量$提高组织氧储备$改善机体抗氧化能力$使机体

恢复正常的有氧代谢与生理功能$促进细胞增生及胶原纤维形

成$帮助肠道溃疡修复$同时抑制需氧菌与厌氧菌的生长繁殖'

收缩组织血管$降低毛细血管通透性$减轻肠壁水肿'促进侧支

循环的建立$改善肠壁血供$促进溃疡愈合'促进肾上腺皮质激

素分泌$抑制细胞免疫反应'压缩肠腔内的气体$减少中毒性巨

结肠等严重并发症的产生(

*40

)

!其中免疫因素在
2:8

的发病

过程中发挥着至关重要的作用$关于该方面的研究日益深入!

本文将以
.:/%

对
2:8

的免疫调节作用为重点$综述近年关

于
.:/%

对
2:8

治疗机制研究中的新进展!

!

!

.:/

的抗炎作用

!!

在基础和临床研究中$

.:/

都表现出了强大的抗炎作用$

9MT

Q

等(

!

)经研究发现$

.:/

的抗炎作用可与地塞米松相

媲美!

2:8

患者的肠道黏膜屏障功能被破坏&黏膜通透性增加$

肠道组织直接暴露于抗原中$致使免疫系统过度反应$巨噬细

胞与淋巴细胞被激活$释放炎症介质$形成炎症级联反应$最终

导致组织损伤并出现相应病理改变及临床表现(

(

)

!多个临床

试验与动物实验研究结果表明$

.:/

能够降低
2K4)

*

&

2K4(

&

2K4

>

&肿瘤坏死因子
)

"

%&X4

)

#&新蝶呤水平(

$4>

)

$升高
2K4),

水

平(

6

)

$发挥抗炎作用!

2K4)

*

&

2K4(

和
2K4>

都是重要的促炎因

子(

),

)

!

%&X4

)

是重要的促炎因子与免疫调节因子$能够促进

中性粒细胞聚集&使
2K4)

*

&

2K4>

等细胞因子表达增加&促使核

转录因子
-

:

"

CT"G@ABSA"MJBUA

??

A:

$

&X4

-

:

#进一步活化$并诱

导肠道上皮细胞凋亡(

))4)+

)

$其水平与
2:8

患者炎症活动度正

相关(

)*

)

!目前$英夫利昔单抗&阿达木等抗
%&X4

)

单克隆抗

体制剂已用于
2:8

的临床治疗$可显著改善患者的临床症状

并促进病变肠道黏膜愈合(

)04)!

)

!新蝶呤属蝶呤类化合物$可

能在调节氧化应激&影响信号转导与细胞因子表达&诱导细胞

凋亡方面起一定作用(

)(

)

!

2K4),

为抗炎细胞因子$可作用于肠

黏膜相关淋巴组织来源调节性
%

细胞$使其分泌高水平
2K4

),

&

%]X4

*

以纠正
%F))

+

%F+

之间的偏离$在一定程度上达到

治疗
2:8

的目的(

)$

)

!

"

!

.:/

对
2:8

氧化应激的作用

!!

多种炎症介质参与了
2:8

的致病过程$活动期
2:8

患者

肠道黏膜中的一氧化氮"

CHMBH"JIH3@

$

&/

#表达骤增$可抑制超

氧化物歧化酶"

PT

?

@BJIH3@3HP#TMAP@

$

7/8

#活性&促使脂质自

由基形成$导致肠黏膜通透性增加&黏膜屏障功能受损(

)>

)

!研

究发现$经
.:/

处理的大鼠
&/

和
&/

合成酶水平降低$

7/8

&谷胱甘肽过氧化酶&过氧化氢酶的生成增加(

)6

)

$说明

.:/

能限制或降低缺血组织氧化应激的程度$减轻组织损伤!

尽管
.:/

能引起活性氧"

B@A"MHY@JI

WQ

@CP

?

@"H@P

$

N/7

#的增

加$但当抗氧化酶活性的增加超过
N/7

的增加程度时即可减

轻氧化应激$在
.:/

过程中逐渐增加暴露时间$有利于机体

抗氧化功能逐渐提高$建立新平衡以提高对
.:/

暴露的适

应性!

#

!

.:/

可改善肠黏膜缺氧

!!

慢性炎症可导致肠黏膜水肿及从血液中获氧能力下降$而

缺氧通过诱导炎性因子的转录与表达促进炎性反应$行成炎症

与缺氧之间的恶性循环!既往研究在
2:8

实验小鼠模型和

2:8

患者肠黏膜中均发现了不同程度的缺氧$是
2:8

发病过程

中的一项不可忽视的影响因子(

0

)

!缺氧可促进氧化应激及炎

性反应$抑制线粒体功能(

+,

)

'引起肠黏膜血管炎症$与肠道黏

膜屏障损伤密切相关'诱导缺氧诱导因子
4)

"

F

W?

JIHAHC3T"HZG@

SA"MJB4)

$

.2X4)

#生成$启动炎症级联反应(

+)

)

$激活
&X4

-

:

$进

而刺激
%&X4

)

等炎性因子的转录与表达$参与炎性反应!多

个动物实验与临床研究发现$

.:/%

可减轻病变黏膜组织水

肿(

!

$

>

$

++

)

&改善血供$通过改善缺氧和抑制
.2X4)

的生成来减轻

2:8

患者的炎性反应(

+*

)

!

$

!

.:/

对线粒体功能的影响

!!

线粒体是细胞的,发电厂-$通过内膜代谢磷酸化产生三磷

酸腺苷"

A3@CJPHC@MBH

?

FJP

?

FAM@

$

9%5

#$为细胞代谢提供能量!

:@GMBAC

等(

+0

)于
+,),

年首次描述了
2:8

患者的外周血免疫细

胞中观察到线粒体功能紊乱$

2ZJBBA

等(

+!

)的研究也证实了该

发现!缺氧可导致线粒体能量代谢障碍$产生大量
N/7

组$引

起细胞膜和线粒体膜通透性及离子流向改变$导致线粒体膜的

蛋白质通道及电压门控通道开放$进一步致使细胞色素
4L

释

放$诱导细胞凋亡!研究发现$部分药物如瑞巴派特可减轻非

甾体类抗炎药肠病模型中线粒体肿胀度$维持正常线粒体膜电

位$增强能量代谢(

+(

)

!

.:/%

对缺氧的改善作用毫无疑问$能

否由此改善线粒体功能&抑制细胞凋亡&纠正能量代谢紊乱$进

一步改善
2:8

患者预后$仍有待进一步研究!

F

!

.:/

对
2:8

患者干细胞治疗的辅助作用

!!

干细胞"

PM@#"@GGP

$

7L

#是一类具有自我复制能力的多潜

能细胞$在一定条件下可分化成多种功能细胞$修复组织损伤$

为
2:8

的治疗开辟了一条崭新的道路$将间充质干细胞"

#@P4

@C"F

W

#AGPM@#"@GG

$

'7L

#移植用于
2:8

治疗成为近期研究热

点之一!研究发现$

'7L

治疗能够抑制炎性反应&调节免疫&

促进肠道上皮再生(

+$

)

!

KA[@ZCHU

等(

+>

)发现$应用
'7L

治疗

的大部分
2:8

患者"约
>,;

#在免疫抑制剂停用&激素减量甚

至停用的情况下仍可维持临床缓解$肠镜下可见病变范围缩

小$与仅接受药物治疗者相比$临床症状改善更为明显!

研究表明$

.:/%

能够促进
7L

生长分化(

+6

)

$

2:8

患者联

合
7L

及
.:/%

治疗$疗效优于单用
7L

治疗(

*,

)

$说明
.:/%

可能与
7L

治疗
2:8

起协同作用$其中的具体机制尚有待进一

步研究$

.:/

治疗压力仍需要探索$过低可能达不到进行
7L

增殖的效用$过高反而会抑制其增殖(

*)

)

!

2:8

的发病机制错综复杂$目前的研究仅局限于几个信号

通路$具体而全面的机制仍有待进一步探索!本文以
.:/

对

2:8

的免疫调节作用为重点$综述了近年在该领域的新进展$

.:/

可调节炎症因子&限制氧化应激&改善肠黏膜缺氧$经多

途径在
2:8

治疗中发挥重要作用!临床上对常规药物治疗无

效的重度
2:8

患者辅以
.:/%

$可改善患者的临床症状$提高

生活质量!

.:/

可能改善由缺氧诱发的线粒体功能紊乱&抑

制细胞凋亡$其联合干细胞移植治疗应用于
2:8

具有广阔的

前景$值得研究者们进一步关注!
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