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胍丁胺作为一种内源性阳离子聚胺#可作用于哺乳动物体

内神经递质系统#同时参与一氧化氮的合成及天冬氨酸$聚胺

的代谢#在机体病理生理活动和细胞修复机制中扮演着重要角

色"在其广泛的生物活性作用中#胍丁胺的器官保护作用已在

越来越多的动物模型实验中得到证实#因此胍丁胺被视为很有

前途的临床常见器质性疾病的治疗剂之一"

!

!

胍丁胺

!!

胍丁胺是
68

精氨酸&

68&W

B

R/R/,

'被精氨酸脱羧酶&

&W

B

R/R/,

',V&WSKc

X

P&U,

#

D79

'脱羧后生成的一种内源性阳离子聚胺)

(

*

#

其被发现广泛存在于细菌$植物$无脊柱动物和哺乳动物体中"

胍丁胺在哺乳动物体内几乎所有的器官中呈器官特异性分布#

大鼠模型实验发现胍丁胺在其胃内浓度最高#其次是主动脉$

大小肠和脾脏等器官#胍丁胺也可分布于血管平滑肌和内皮细

胞中#同时其在血浆的浓度与儿茶酚胺相似)

$

*

"

胍丁胺作为一种内源性神经调质和聚胺浓度的调节器作

用于体内各种不同的酶参与的聚胺途径#维持体内聚胺平衡"

它也能作为内源性调节物质抑制体内所有一氧化氮合酶

&

ZGH

'的亚型并参与调节一氧化氮的生成#尤其是胍丁胺不可

逆性抑制内皮细胞的
ZGH

和抑制诱导型一氧化氮合酶&

RZ8

GH

'的活性及合成)

)

*

#对一氧化氮诱导形成的缺血性脑损伤有

神经保护作用"因此#胍丁胺可作用于哺乳动物体内多个分子

靶点#包括神经递质系统$一氧化氮合成和聚胺代谢#在其病理

生理活动和细胞修复机制中扮演着重要角色)

"

*

"同时胍丁胺

也可作为
Z8

甲基
878

天冬氨酸&

Z17D

'受体阻断剂通过影响

钙的内环境稳定调节心脏$大脑$血管系统的各种功能)

0

*

"研

究人员已通过大量的实验数据证明胍丁胺参与一系列常见疾

病的治疗#包括糖尿病$创伤$神经退行性疾病$阿片类药物成

瘾$情绪障碍等)

?

*

"

"

!

胍丁胺的器官保护作用

!!

研究表明胍丁胺具有广泛的器官保护作用#包括神经系

统$肺脏$肝脏$胃肠道和视网膜等重要器官等#这种器官保护

作用已在越来越多的动物模型实验中得到证实"

在生理情况下#脑组织中胍丁胺合成物的含量很少#然而

在大脑发育时期或脑缺血损伤后#其合成会大大增加#此外胍

丁胺可作为二磷酸腺苷核糖受体干扰第二信使途径#抑制二磷

酸腺苷核糖基化蛋白生成#由于这些特点#胍丁胺被认为具有

创伤后神经保护作用"同时已有越来越多的临床研究表明外

源性胍丁胺对帕金森症$阿尔茨海默症及创伤性脑损伤相关性

的癫痫等疾病有治疗作用)

*

*

"

OR.

等)

5

*在大鼠模型实验中发

现胍丁胺可以减轻糖尿病大鼠的缺血性脑损伤#实验中发现胍

丁胺治疗后可改善糖尿病大鼠脑缺血的再灌注
$"

$

*$J

后的

神经行为活动和运动功能#包括明显降低炎性细胞因子$高迁

移率族蛋白
b

及
;6+$

$

;6+"

的表达#其进一步研究发现胍丁

胺对缺血性脑保护作用与缺血后神经元的炎症级联反应调节

相关"同时
DJ/

等)

=

*在短暂性脑缺血小鼠模型实验中#通过

1+

动态增强成像的检测方法发现胍丁胺可维持小鼠体内血

脑屏障稳态#因此推断这种特性与其缺血性脑保护作用相关"

在大脑缺血性炎症中#受损脑组织可分泌多种细胞因子和趋化

蛋白#其中白细胞介素&

Q6

'

8(

,

是最常见的促炎细胞因子"

HK/

B

等)

(#

*在动物实验中发现#胍丁胺在脂多糖&

6FH

'诱导的

轻度炎症反应中可通过依赖
F0)

蛋白方式调节
F$(

蛋白的表

达来抑制
Q68(

,

诱导的
;6E

转录因子的表达#从而诱导神经

前体细胞&

ZF9U

'向神经干细胞的分化#其中
ZF9U

的分化在

炎症反应中对神经细胞和脑组织具有重要保护作用"胍丁胺

治疗组模型的生存率提高也与
FQ)O

信号传导途径相关"研

究还发现胍丁胺作为一种具有神经细胞保护作用的聚胺#可以

调节细胞外信号调节激酶
(

(

$

&

A+O(

(

$

'的活性#同时诱导和

脑室下区源性神经干细胞的分化"

F&W[

等)

((

*也提出胍丁胺可

提高脊髓损伤&

H9Q

'中神经胶质细胞的存活率#同时促进髓鞘

再生#减少胶质瘢痕的形成#这些作用与胍丁胺治疗下的神经

元中骨形态发生蛋白
8$

(

"

(

*

&

b1F8$

(

"

(

*

'的差异性表达及少

突胶质细胞$星形胶质细胞相关"

DJ/

等)

($

*发现#胍丁胺也可

减轻
6FH

所致的小神经胶质细胞损害"因此胍丁胺已被视为

很有前途的神经炎症疾病的治疗药剂"

胍丁胺的这种神经保护机制仍在进一步研究中"

H,Y,W

等)

()

*在周围神经损伤大鼠模型实验中发现#包括沃勒变性$轴

突再生(增长的周围神经再生过程是由巨噬细胞及雪旺细胞参

与的创伤后退化轴突及髓鞘的自我毁灭模式的细胞分子过程#

炎症介质分子包括细胞因子$转录因子$补体系统$花生四烯酸

代谢物均参与上述的调节"而作为
RZGH

抑制剂和选择性

Z17D+

拮抗剂的胍丁胺被证实可减少轴突的变形$水肿#这

种效应归于它的天冬氨酸$一氧化氮的生成阻断效应#从而阻

碍其过氧化反应发生#进而减少细胞凋亡#维持细胞正常生理

功能"同时有学者)

("8(0

*在动物实验中#通过实验性自身免疫

性脑脊髓炎&

ADA

'组与胍丁胺治疗组的预后对比提出假设#胍

丁胺可透过血脑屏障对自身免疫性脑脊髓炎的脑组织起保护

作用#因此可被视为多发性硬化症的潜在治疗策略"

OR.

等)
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*也提出胍丁胺对创伤性脑损伤引起的细胞坏死$血脑屏

)"()
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障破坏和脑水肿具有神经保护作用#这种保护机制包括抑制丝

裂原活化蛋白激酶&

1DFOU

'#水通道蛋白&

DlF

'

(

$

"

和
=

的

磷酸化表达#同时促进核因子
.

b

&

Za8

.

b

'核移位"

胍丁胺在神经系统之外也存在着较广泛的器官保护作用"

6R

等)

(*

*在酵母多糖诱导急性肺损伤小鼠模型组和胍丁胺治疗

组的对比实验中#通过肺组织的病理评分$湿(干质量比$髓过

氧化物酶活性等指标检测证实了胍丁胺对急性肺损伤的治疗

缓解作用#实验结果表明经胍丁胺治疗后可显著降低中性粒细

胞浸润及肺泡毛细血管内皮通透性的损伤#同时肺和支气管肺

泡灌洗液内肿瘤坏死因子
"

&

;Za8

"

'$

Q68(

,

$

Q68?

含量及活性

降低#并伴随着肺组织
RZGH

的表达降低#此外胍丁胺可通过

抑制
Q

.

b

的磷酸化和降解并阻断
Za8

.

b

信号通路的激活过

程#共同发挥对急性肺损伤的保护作用"目前研究认为一氧化

氮的生成参与介导二氧化硅诱发性肺纤维化的形成#作为一种

活性自由基#一氧化碳不仅可导致肺实质组织损伤#也可结合

超氧化物形成高活性有毒物质过氧亚硝酸盐从而引起广泛的

肺组织细胞毒性"

AP8D

B

&.

X

等)

(5

*在动物模型实验中#通过

湿(干质量比$蛋白质含量和支气管肺泡灌洗液中炎性细胞数

量等指标测定证实了胍丁胺可减轻二氧化硅诱发性肺纤维化

的炎症反应#实验发现胍丁胺具有抗纤维化作用主要是因为它

减少了肺脏中羟脯氨酸的总量#此外胍丁胺还可显著增加超氧

化物歧化酶含量$显著降低谷胱甘肽活性及肺脏中丙二醛的含

量#同时减少二氧化硅诱导产生过剩的亚硝酸盐(硝酸盐及

;Za8

"

"上述实验结果均提示胍丁胺可能是一个潜在的治疗

急慢性肺损伤的安全有效方法"

AP8D

B

&.

X

等)

(=

*在对爆发性肝衰竭的研究中发现#作为

RZGH

抑制剂的胍丁胺在
78

半乳糖胺和
6FH

联合诱导的肝衰

竭小鼠模型中可以显著减轻肝脏的病理生理变化#减少肝脏的

坏死和炎症#实验结果表明胍丁胺抑制了血清转氨酶和碱性磷

酸酶&

D6F

'的生成#同时显著降低氧化应激反应和增强抗氧化

酶的活性#更重要的是胍丁胺减少一氧化氮和促炎细胞因子#

即
;Za8

"

的生成"有学者)

$#8$(

*在对创伤小鼠模型实验中#也

发现胍丁胺可明显改善创伤诱导的免疫抑制$减轻创伤小鼠的

过度炎症反应及保护重要器官&肝脏'的功能#实验证实经胍丁

胺治疗后能明显抑制创伤诱导的血清和肝组织炎症因子#包括

;Za8

"

$

Q68?

$

Q68(

,

含量的升高#同时明显减少创伤后血清的

血清天冬氨酸转氨酶&

DH;

'$丙氨酸转氨酶&

D6;

'及乳酸脱

氢酶&

67:

'的活性丧失#并显著增强创伤后刀豆蛋白
D

&

9K8

/D

'刺激脾细胞增殖及分泌干扰素
8

/

&

QaZ8

/

'和
Q68$

的能力"

据报道#胍丁胺也可对不同器官包括大脑$胃黏膜$视网膜

的缺血再灌注损伤均具有保护作用"

DP1&UWR

等)

$

*在大鼠实

验中#通过
Ab

染色$检测血管生成素
8(

&

D/

B

8(

'$血管生成素
8$

&

D/

B

8$

'蛋白表达和血管内皮生长因子&

À<a

'$单核细胞趋

化蛋白
8(

&

19F8(

'胃内浓度的方法验证了胍丁胺可通过降低

胃黏膜血管通透性和炎性渗出对缺血再灌注性胃损伤具有保

护作用#这种作用机制可能由蛋白激酶(磷脂酰肌醇
)

激酶

&

D[2

(

FQ)O

'信号通路介导#研究发现
D[2

(

FQ)O

抑制剂可中

断胍丁胺保护作用的事实即可提供间接证据"有研究)

$$

*认

为#在葡萄糖所致损伤的视网膜米勒细胞中#胍丁胺可以通过

降低
67:

的活性#减少
;Za8

"

的表达#调节凋亡相关性
bVP8$

和
b&c

蛋白表达#抑制细胞外信号调节激酶&

A+O

'$氨基末端

激酶&

%ZO

'$

L

)5

蛋白的磷酸化的作用机制提高该细胞的存活

率"上述的抗炎$抗凋亡机制及对
1DFO

信号传导的失活效

应即对视网膜米勒细胞起保护作用#同时研究还发现上述保护

作用也可能与胍丁胺对
Z17D

的抑制活性相关"

#

!

展
!!

望

!!

胍丁胺作为一种内源性阳离子聚胺#其广泛的生物活性作

用已越来越受到国内外学者的重视#尤其是其在哺乳动物重要

器官保护方面的作用"但这种器官保护作用机制仍有许多问

题尚未清楚#因此进一步阐明这种作用机制也将会为其在临床

器质性疾病的早期治疗中开辟新的途径"
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儿童脑积水外科治疗进展$

汪迪飞 综述!翟
!

蠧%审校

"重庆医科大学附属儿童医院神经外科
!

"###("

#

!!

"关键词#

!

脑积水'神经内窥镜检查'第三脑室'脑室
8

腹腔分流术'神经内镜第三脑室底造瘘术'儿童

"中图分类号#
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脑积水是小儿神经外科常见疾病之一#在临床表现上有其

自身特点"儿童脑积水的治疗主要依靠外科手术#临床应用最

多的是脑室
8

腹腔分流术和神经内镜第三脑室底造瘘术"脑

室
8

腹腔分流术是最常用的术式#但术后并发症较多"神经内

镜第三脑室底造瘘术对非交通性脑积水有良好疗效#也是分流

术失败患儿的另一选择"本文就儿童脑积水手术治疗方法及

其并发症处理的最新研究进展作一综述"

!

!

儿童脑积水特点

儿童脑积水的病因以先天性为主#约占先天性神经系统发

育畸形的
(

(

)

"也可继发于脑室内出血$脑肿瘤$

7&/'

X

8̂ &P[8

,W

畸形$

9JR&WR

畸形$中枢系统感染$脑外伤等疾病"有资料显

示#儿童脑积水发病率约为
(

(

(###

)

(

*

"临床表现上#由于患儿

颅骨骨缝及前囟未闭合而导致高颅压症状不明显#

$

岁以内的

患儿以头围异常增大$前囟饱满$头皮静脉怒张等体征为主要

表现)

$

*

"

"

!

儿童脑积水的外科治疗

"!!

!

脑室
8

腹腔分流术
!

历史上#脑积水的治疗始于对脑脊液

整体流动模型深入的探索"

$#

世纪早期已开始尝试人为设置

旁路#以绕开脑脊液通路阻塞的部位#方法为开放性的颅骨切

开术或是通过简陋神经内镜减少脑脊液的产生#取得了一些成

效#但病死率很高)

)

*

"随着硅胶管和早期活瓣装置的出现#治

疗的方法开始趋向用脑脊液分流的机械瓣膜导管"如今#脑脊

液分流术已成为了脑积水的标准治疗方法#适用于各种类型脑

积水的临床治疗"最常见的脑脊液分流转移类型是从脑室至

腹腔#即脑室
8

腹腔分流术&

-,/2WRVIPK8

L

,WR2K/,&PUJI/2

#

F̀H

'!

亦有向其他远端部位的分流选择#如引流至右心房和胸腔"分

流术一般要使用自头部至腹部皮下走行的带有活瓣的硅胶导

管#压力差或流量
8

调节活瓣装置经常与抗虹吸或重力装置联

合使用#用于防止姿势相关性虹吸作用引起的脑脊液引流过

度"自
(=0$

年
ZIPU,/

和
H

L

R2Y

报道了应用弹簧和不锈钢球阀

制造的分流装置进行脑室颈静脉分流术后#脑积水的治疗发生

了革命性的变化"其中可调压分流管的应用是脑积水治疗上

一个提高#尤其是对于儿童单纯性脑积水的治疗效果提升明

显"可调压式分流管有自身的优势#其压力选择范围较大且能
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