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溃疡性结肠炎#

R=<OQ>V?UO<I=?V?1

(

@4

$是以结肠上皮黏膜

的持续性损伤为主要病理改变的临床难治性疾病"

!3+

%

!大量证

据表明肠道上皮细胞的增殖和分化在结肠上皮黏膜的维护和

修复方面发挥着重要的作用(当肠道上皮细胞系统的增殖和分

化失常时会诱发多种肠道疾病#如溃疡性结肠炎'克罗恩病(甚

至结肠癌等$

"

$3)

%

!肠道上皮细胞的增殖和分化主要受
WIV<T

'

gNV

和
.8F

等细胞内信号通路的调节"

(3,

%

(其中
WIV<T

信号

通路是黏膜层再生过程中的决定性因素(是调节肠道上皮细胞

增殖和分化以及参与肠道上皮细胞的维护(保持肠道上皮细胞

抗菌活性的关键通路"

$

(

%

%

!此外(

WIV<T

信号通路在淋巴前体

细胞向
G

淋巴细胞的分化以及
G

淋巴细胞向
GT!

或
GT+

效

应淋巴细胞的分化过程中起重要作用"

!*3!!

%

(而
GT!

和
GT+

效

应淋巴细胞在溃疡性结肠炎发病中起重要作用(其分化控制调

节的炎性细胞因子白细胞介素#

6:

$

3+

'肿瘤坏死因子
3

/

#

6AW3

/

$'

6:3#

'

6:3!*

表达失衡可能是溃疡性结肠炎发病的主要机制

之一!

!

!

WIV<T

信号通路

WIV<T

信号通路由
WIV<T

受体'

WIV<T

配体和
CW-

结合

蛋白组成!在哺乳动物体内(有
#

种
WIV<T

受体#

WIV<T!

!

#

$(

广泛分布于人体的淋巴细胞'血管内皮细胞'肠上皮细胞中(其

中
WIV<T3!

主要分布在肠道中!

WIV<T

具有多种配体(在哺乳

动物中有
)

种(命名为
M>

22

OL!3+

'

CO=V>3=?SO!

'

CO=V>3=?SO$

和

CO=V>3=?SO#

"

!+

%

!

WIV<T

配体与受体结合后(在肿瘤坏死因子
"

转化酶#

VRJIQNO<QI1?1Y><VIQ>=

P

T><INUOQV?N

2

ONa

Z

JO

(

G-49

$

作用下(

WIV<T

受体于细胞膜外被酶切(释放出和
WIV<T

配体

连接的胞外部分(随后在
/

3

分泌酶的作用下(胞内段被酶切(

形成可溶性的
NIV<T

胞内区域#

NIV<T?NVQ><O==R=>QLIJ>?N

(

W64C

$转移至核内(与转录抑制因子
E.F3M

#

QO<IJ\?N>V?IN1?

2

3

N>=\?NL?N

2P

QIVO?NYIQ6

2

SMQO

2

?IN

(

E.F3M

$结合(调节靶基因

表达(最终影响细胞的分化'增殖和凋亡"

!$

%

!

WIV<T

信号的靶

基因多为碱式螺旋
3

环
3

螺旋家族转录因子(其中
0O1!

和

0>VT!

是调节人类肠道上皮细胞分化的主要靶基因"

!#

%

(

0O1!

基因的表达能促使肠上皮细胞向吸收细胞系分化!而
0>VT!

是肠上皮细胞向分泌细胞系分化的靶基因!

WIV<T

信号通路

活化后通过促使
0O1!

在肠道上皮的细胞的表达来抑制
0>VT!

的表达(使肠上皮细胞朝着吸收细胞系分化(对肠上细胞的命

运起决定作用!当敲除小鼠的
0O1!

基因后(肠上皮细胞中可

见到以肠分泌细胞'潘氏细胞和杯状细胞#分泌细胞$增多(肠

细胞#吸收细胞$减少"

!)

%

!当敲除
8>VT!

基因#与人类
0>VT!

基因等同$后肠上皮细胞表现则与之相反"

'

%

!嗅蛋白
#

#

/=Y><3

VIJOL?N3#

(

/:A8#

$是促进肠上皮细胞增殖的靶基因(

/\>V>

等"

)

%研究发现
WIV<T

信号通路是通过促进干细胞内
/:A8#

的表达来促进肠道干细胞增殖的!

"

!

WIV<T

信号通路的活化对结肠上皮细胞增殖的影响

WIV<T

信号通路的活化在肠道上皮细胞中主要有两方面

的作用&一是促进肠道上皮细胞的增殖*二是决定肠道上皮细

胞中分泌和吸收细胞的命运(在杯状细胞的分化过程中至关重

要"

!(3!'

%

!在生理状态下(肠道上皮细胞通过不断地增殖和凋

亡维持着肠道上皮的稳定状态(当肠道上皮受损后(更需要大

量增殖的上皮细胞对受损部位进行修复和重建(因此(从促进

上皮细胞增殖的角度来分析
WIV<T

信号通路的活化对
@4

的

结肠黏膜损伤的修复是有益的!

/\>V>

等"

)

%给正常小鼠使用

WIV<T

信号通路抑制剂后(形态学观察发现肠道上皮隐窝底部

柱状干细胞数量明显减少(同时凋亡细胞的死亡明显增多(

+*

周左右小鼠会自发地形成溃疡性结肠炎!

/S>JIVI

等"

$

%对已

经形成溃疡性结肠炎的小鼠应用
WIV<T

信号通路抑制剂后(可

见严重的结肠上皮层的丢失和炎性细胞的浸润(也几乎观察不

到上皮细胞再生的迹象!此外(

WIV<T

信号通路还可以促进肠

道祖细胞的增殖(促使潘氏细胞分泌
F:-+7+-

抗菌素从而调

节肠道上皮细胞免疫功能(保持肠道内环境的平衡(这些作用

均能促进肠道上皮细胞再生(对
@4

起到治疗作用"

$

(

'

(

!(

%

!

#

!

WIV<T

信号通路的活化对结肠上皮细胞分化的影响

增殖的上皮细胞需要通过分化系统的调节(转换成不同类

型的肠上皮细胞(共同构成肠道的上皮结构!

WIV<T

信号通路

主要作用于肠道祖细胞有丝分裂后期(通过促进肠上皮细胞向

吸收细胞转换(从而减少分泌细胞特别是杯状细胞的数量"

!,

%

!

杯状细胞是构成结肠上皮的主要细胞(约占结肠上皮细胞总数

的
)*"

(它能产生和分泌大多数的粘蛋白#

8@4+

$'大量生物

活性分子如上皮膜结合蛋白'三叶因子多肽'抵抗素样因子
#

'

A<3

/

结合蛋白等(这些物质构成了肠道的黏液层(在肠道和上

皮之间起着重要的防御作用(使上皮细胞免受肠道内微生物的

侵害"

!%

%

!在活动性
@4

患者的损伤部位(可以见到大量的杯

状细胞丢失及其分泌的粘蛋白的减少(造成黏液层的丢失(扰

乱了黏膜屏障的正常防御功能(导致微生物侵入诱发炎症反

应"

+*3+!

%

!在正常人的结肠黏膜中(几乎所有的肠道上皮细胞

都表达
0>VT!

(相比之下
0O1!

主要在绒毛的下半部以下位置
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的上皮细胞中表达!而
@4

患者的结肠黏膜中(表达
0>VT!

的

细胞消失了(而表达
0O1!

的阳性细胞则延伸到了绒毛的顶

端(杯状细胞明显减少(这表明
WIV<T

信号通路的活化增强(过

度激活的
WIV<T

信号通路促进大量的结肠上皮细胞向吸收细

胞系分化(影响了上皮细胞的分化平衡(导致大量杯状细胞消

失"

++

%

!在正常小鼠的结肠组织中(

0O1!

主要在隐窝最底部的

肠上皮细胞中表达(而
C;;

诱导的
@4

小鼠结肠的炎性黏膜

中杯状细胞和其分泌的粘蛋白显著减少(表达
0O1!

的结肠上

皮细胞数量明显增加(分布部位也遍及整个隐窝(这表明

WIV<T

信号通路的过度活化导致了杯状细胞和其分泌的粘蛋

白减少"

$

(

++

%

!因此(从调节上皮细胞分化的角度来分析(

WIV<T

信号通路的适度活化保持着吸收细胞系和分泌细胞系之间的

平衡(而过度活化导致了分泌细胞系的减少#特别是杯状细胞

的减少$(对
@4

的治疗又是不利的!

$

!

WIV<T

信号通路通过影响
G

淋巴细胞的活化和分化参与肠

道的炎症反应

现代研究表明(肠道免疫系统调节异常在溃疡性结肠炎的

发生'发展过程中起着重要的作用!

G

淋巴细胞在肠道免疫系

统中发挥着重要的作用(在
G

淋巴细胞的增殖和分化过程中

会释放大量的细胞因子(这些细胞因子根据功能不同可分为促

炎因子和致炎因子(而促炎因子和抗炎因子之间的平衡失调最

终引起免疫反应被认为是导致
@4

发病的重要原因!如促炎

细胞因子
6:3!

'

6:3(

'

6:3,

'

GWA

'

6AW3

/

等是介导
@4

发病的细

胞因子(而一些具有抗炎作用的细胞因子(如
6:3#

'

6:3!*

'

G7A3

#

等则在维持肠道正常的免疫功能中起重要作用!而

WIV<T

信号通路则可以影响
G

淋巴细胞的活性以及分化(

WIV<T

信号通路在
G

淋巴细胞的活性调控中发挥重要作用(

G

细胞抗原受体#

G<O==QO<O

P

VIQ

(

G4E

$是影响
G

淋巴细胞活性

的主要物质(

WIV<T

信号通路激活后可阻断促凋亡核受体蛋白

WRQ''

的活性(从而抑制
G4E

激活后引起的
G

淋巴细胞的凋

亡(而激活周围
4C#

i和
4C,

i

G

淋巴细胞
G4E

受体的同时阻

断
WIV<T

受体的激活则会抑制
G

淋巴细胞的增殖以及
6AW3

/

的分泌!在
4C#

i

G

淋巴细胞中(

4C#

i

GG4E

受体激活后促

进
4C#

i

G

淋巴细胞分泌
6:3!*

(但阻断
WIV<T

受体激活后
6:3

!*

分泌被抑制"

+$

%

!此外(

WIV<T

受体还可调控激活的
G

淋巴

细胞向
GT!

'

GT+

方向分化!

WIV<T$

受体可促进激活的
4C#

i

G

淋巴细胞向
GT!

方向进行分化(而
WIV<T

受体在
4C#

i

G

淋

巴细胞的
GT+

方向分化中同样起着调控作用"

+#3+)

%

(

GT!

细胞

能合成
6:3+

'

6AW3

/

'

:G

'

6:3$

'

GWA3

"

等细胞因子(

GT+

能合成

GWA3

"

'

6:3$

'

6:3#

'

6:3)

'

6:3(

'

6:3!*

等细胞因子(而这些细胞

因子之间的网状平衡被打破(则是导致溃疡性结肠炎发生和发

展的重要原因!

综上所述(在生理状态下(

WIV<T

信号通路的活化在促进

结肠上皮细胞增殖和调节分化方面保持着平衡协调的关系(

WIV<T

信号通路的适度活化既能有效促进结肠上皮细胞的更

新(又保持着吸收细胞和分泌细胞之间正常的分化平衡(同时

WIV<T

信号通路又通过调节
G

细胞的增殖和分化控制着细胞

因子间的网状平衡(调节着肠道免疫系统!而在
@4

的发病过

程中(这一平衡被打破(表现为
WIV<T

信号通路在结肠黏膜中

的活化程度和活化区域的改变以及肠道免疫平衡的破坏(因

此(调节
WIV<T

信号通路在促进增殖和调节分化方面保持着平

衡是治疗溃疡性结肠炎的关键!目前(对
WIV<T

信号通路和溃

疡性结肠炎的相关研究主要以基础研究为主(还未发现能有效

干预
WIV<T

信号通路的手段和药物(但越来越多的研究结果表

明调节
WIV<T

信号通路可能为治疗
@4

提供新的思路和药物

作用靶点!
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小儿全身麻醉苏醒期谵妄的研究进展&

刘书婷 综述!王寿勇'审校

"重庆医科大学附属儿童医院麻醉科)儿童发育疾病研究教育部重点实验室)儿科学重庆市重点实验室)

重庆市儿童发育重大疾病诊治与预防国际科技合作基地
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小儿全身麻醉苏醒期谵妄#

OJOQ

2

ON<

Z

LO=?Q?RJ

(

9C

$主要

表现为对周围环境的认知和注意力发生紊乱(出现定向障碍及

知觉改变(包括对刺激敏感和运动亢进的行为!其发生率高(

多见于
+

!

)

岁的学龄前儿童(且与麻醉药物'手术部位等多种

因素有关"

!

%

!小儿
9C

不但影响苏醒质量(还可能伴随潜在的

身体伤害效应(是小儿围麻醉期值得重点关注的临床问题!本

文就小儿
9C

的诱发因素'诊断及防治等方面的进展综述

如下!

!

!

小儿
9C

的诱发因素

一般认为(小儿
9C

的发生是多因素作用的共同结果(其

中(主要的诱发因素包括吸入麻醉剂'疼痛及术前焦虑!

!&!

!

吸入麻醉剂
!

吸入麻醉剂的使用被认为是引起小儿
9C

的重要因素!在吸入麻醉时(小儿
9C

发生率甚至可高达

#*"

"

+

%

!

4T>NL=OQ

等"

+

%发现(七氟烷麻醉后患儿
9C

的发生率

明显高于丙泊酚
3

瑞芬太尼麻醉组的患儿(其中(七氟烷组为

$,&$"

(而丙泊酚
3

瑞芬太尼组仅为
!#&%"

!

FOLOQ1ON

等"

$

%研

究发现(在行磁共振成像#

8E6

$检查时(使用七氟烷麻醉的患

儿
9C

发生率较丙泊酚麻醉者更高!除七氟烷外(当前临床常

用的异氟烷和地氟烷也被认为是引起小儿
9C

的重要因素!

研究显示(采用七氟烷'异氟烷和地氟烷麻醉的患儿(术后
9C

发生率没有显著差异"

#3(

%

!有关吸入麻醉剂引发小儿
9C

的机

制(目前尚不完全清楚!有研究认为(这可能与吸入麻醉剂改

变了大脑功能连接性有关!

8>QV?N

等"

'

%发现(采用七氟烷麻

醉后(出现
9C

的小儿其额叶功能连接性增强!另有研究表

明(与正常苏醒小儿相比(出现
9C

的小儿其大脑顶叶皮质乳

酸'葡萄糖含量增加(磷酸肌酸含量减少(这种脑代谢改变同样

预示着大脑功能连接性的改变"

,

%

!此外(有观点认为(七氟烷

麻醉后的苏醒过快可能是引起
9C

的重要原因之一!在快速

苏醒时(中枢各部分恢复时间不一致(在大脑皮质还处于抑制

状态时(皮质下中枢首先恢复功能(影响小儿对外界刺激的反

应及处理能力(从而导致精神及行为分离障碍!

9C

的行为表

现与小儿夜惊时的行为表现非常相似(在一定程度上也可说明

其与睡眠过程中的突然苏醒有相关联系!脑电图监测发现(发

生
9C

的小儿在苏醒前脑电图呈短期的非睡眠样波形"

'

%

(这可

能是由于小儿苏醒过快(从而缺少足够时间进入正常的睡眠状

态所致!

!&"

!

疼痛
!

疼痛一直以来都被认为是导致
9C

的重要原因!

较高的疼痛评分往往伴随较高的
9C

评分!同时(阿片类镇痛

药物能有效减少
9C

的发生率(也可间接说明疼痛对其的影

响"

%

%

!但是(对于疼痛是否成为小儿
9C

的重要诱因并未取得

一致意见!

:I<>VO==?

等"

#

%观察了
+#'

例行下腹部手术的患儿(

在全身麻醉的同时(联合实施骶管神经阻滞(以达到充分的苏
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