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基础科学实验表明远端缺血预处理!

R=KLE=ISO<B=KIO

H

R=OL>JIEIL>I>

#

#

0"':

"通过一处组织或器官的简短缺血处理

从而对另一组织或器官随后产生的缺血损伤起保护作用#可为

围术期缺血心肌提供一种简单有效的保护方式$小样本随机

临床试验显示#下肢
0"':

可有效减少心肌损伤#减少与麻醉

和手术相关的其他缺血并发症的发生$

0"':

在临床围术期的

实施简单可行#但在将其推荐为临床常规使用之前仍需大样本

的临床试验评估其利弊$

"

!

0"':

作用机制的研究进展

!!

目前有研究者认为
0"':

的作用机制基于
%

个方面,内源

性介质触发预处理瀑布效应#体液和!或"神经源性因素通过远

端作用位点介导全身性保护作用#以及终末效应器保护受威胁

的器官或组织$

0"':

的触发因素可能为局部释放的腺苷%缓

激肽和内源性阿片类物质等#通过激发
Y

蛋白结合受体触发

局部保护瀑布效应#从而促进诸如磷脂酰肌醇
;%;

激酶!

'"%a

"%

细胞外信号调节激酶*丝裂原活化蛋白激酶!

G0a

*

$)'a

"%

蛋白激酶
:

!

'a:

"和
?B>PS

激酶信号转导子与转录激活子

!

?)a

*

1b)b

"等蛋白激酶介质的补充&

-

'

$通过大鼠实验证实

股静脉闭塞或股神经和坐骨神经切除均可使
0"':

的保护作

用消失#提示体液和神经途径可能同时作为
0"':

的信号传导

通路&

!

'

$最终
0"':

激活至少涉及线粒体内的
%

种主要常见

的信号传导通路#例如环磷酸鸟嘌呤
OY$';

依赖性蛋白激酶

!

OY$'

*

'aY

"途径#再灌注损伤补救激酶!

0"1a

"途径#生存活

化因子增强!

1)4G

"途径#并且与钾离子依赖性
)b'

!

a)b'

"

通路激活有关#

a)b'

激活后导致线粒体通透性传导通路

!

K'b'

"关闭#从而阻止离子的流通#阻止线粒体的破裂和细

胞凋亡&

%

'

$另外#

0"':

有两个保护时间窗,!

-

"即刻保护作用

时间窗,预处理刺激后即刻产生保护作用并持续
-

#

,<

#作用

时间短但效果明显+!

!

"延迟保护作用时间窗!第二保护时间

窗",预处理后的
!,<

开始#持续
!,

#

2!<

#可能激活一系列基

因和蛋白质反应作用#其中包括抗凋亡和抗炎症基因的表达#

诱导一氧化氮合酶%热休克蛋白%血红素氧化酶
;-

或环氧化酶
;

!

的合成#以及其产生的基因上调作用于
K'b'

或
a)b'

通

路产生保护&

,

'

$

#

!

0"':

对临床围术期缺血心肌作用的研究进展

!!

前期基础科学实验的对象一般为离体动物心脏或大鼠%猪

等#随着基础科学实验对
0"':

心肌保护作用机制研究的不断

深入#越来越多的学者开始将其用于临床工作#发现下肢
0"':

可保护人体肾脏%肺%脑%肝脏及内皮细胞#避免其受持续的缺

血再灌注损伤&

8;/

'

$另外也有更多的学者探究其在人体临床围

术期实施的具体优化方案#并探讨其对围术期缺血再灌注心肌

有无确切的保护作用$

#."

!

临床具体实施方案
!

:<=P>

#

等&

2

'在
!66/

年将
0"':

应

用于儿童先天性心脏病修复手术并评估其效果#其实施方法为

应用血压袖带充气至高于下肢动脉收缩压
-8KK V

#

的压力

以阻断其下肢血流
8KI>

#然后开放
8KI>

#以此进行
,

个阻断

和开放#各维持
8KI>

的循环$之后#另一些
0"':

的临床研究

以心脏瓣膜置换术%冠状动脉搭桥术或介入手术等患者为研究

对象$但
0"':

应用于临床的一个限制性问题是其具体的实

施方案$目前使用的临床方案由前期基础动物实验推测而来#

尚缺乏证据显示如何实施
0"':

更能有效激发心脏保护级联

反应$此外#现阶段临床试验几乎皆是通过气囊膨胀加压阻断

上肢或下肢血流#阻断血流的次数为
!

#

,

次#阻断时间为
%

#

8KI>

不等#对于上下肢的选择和气囊膨胀阻断压力大小的选

择方法也不尽相同&

7;9

'

#结果有统计学意义的研究普遍采用阻

断时间
8KI>

#分别阻断开放循环
%

次的方法&

-6;-!

'

$建议通过

更多实施方案大致统一的试验来标准化
0"':

的实施流程#以

便其常规用于临床$

#.#

!

0"':

对心肌保护的临床研究
!

近年来逐渐有一些小样

本的研究将
0"':

应用于临床各种心脏手术以探究其在临床

人群中是否仍发挥缺血心肌保护作用$

#.#."

!

介入手术
!

XPL

等&

-%

'将
!68

例需行经皮冠状动脉介

入治疗!

':"

"的患者分为
0"':

组与对照组#

0"':

组行冠状动

脉支架置入前
!<

在其上肢进行
%

次阻断和开放!各
8KI>

"的

预处理#阻断压力为
!66KKV

#

$主要检测心肌敏感性指标肌

钙蛋白
)

!

b>

)

"的水平#以及
,B

型心肌梗死!即伴发于
':"

的心肌梗死"的发病率#后者以心肌敏感性指标
b>

)$

6.!6

>

#

*

KX

来定义$研究结果显示
0"':

可减少
':"

患者
b>

)

水

平#并降低
,B

型心肌梗死的发病率&

-%

'

$但另有研究选择需安

置药物洗脱支架的老年糖尿病患者作为研究对象#发现差异无

统计学意义!

'

$

6.68

"#

0"':

组的
b>

)

水平及
,B

型心肌梗死

发病率较对照组仍有所下降&

-,

'

$

#.#.#

!

冠状动脉搭桥术
!

有研究证明#

0"':

可减少冠状动脉

搭桥伴或不伴主动脉病变患者术后
7<

血清
b>

)

水平#而对

术后
-/<

和
!,<

无明显优势&

-8

'

$另有研究表明#

0"':

可减

少冠状动脉搭桥患者术后血清
b>

)

水平#并使术后
7

%

-/

%

,7<

的肌酸激酶同工酶
;$5

!

:a;$5

"水平降低&

-/

'

$

VL>

#

等&

-8

'将

0"':

应用于不停跳冠状动脉搭桥术患者#分别测量术前和术

后
-

%

/

%

-!

%

!,

%

,7

%

2!<

血清
b>

)

水平以评估心肌损伤情况#

虽然两组比较差异无统计学意义!

&_6.-2!

"#但
0"':

组

/66,

重庆医学
!6-2

年
-6

月第
,/
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!7
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"
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b>

)

水平较对照组减少
!/&

#仍说明
0"':

对心肌有一定的

保护作用$冠状动脉搭桥术中影响
0"':

组的干扰因素较多#

比如,年龄%冠心病的合并症#以及围术期服用的其他药物的影

响&

-2;-9

'

$另外#对于临床试验同时存在麻醉和心脏手术体外

循环时间长短的影响#以及吸入麻醉药或静脉麻醉药物!比如

丙泊酚等"对缺血心肌的影响#手术过程中还有血管移植失败#

手术操作造成心肌和微血管损伤%心脏细胞溶解释放酶的影

响$在冠状动脉搭桥术的临床试验中这些干扰因素使
0"':

的作用更难明确$

#.#.!

!

心脏瓣膜置换手术
!

在心脏瓣膜置换术中有研究表明

0"':

可降低
b>

)

水平并使术后血管活性药物多巴酚丁胺的

用量减少&

!6

'

$有研究将
,7

例单纯主动脉瓣置换未联合冠状

动脉搭桥术患者随机分为
0"':

丙泊酚麻醉组%

0"':

七氟醚

麻醉组%丙泊酚对照组和七氟醚对照组#每组各
-!

例#研究其

对全身炎性反应指标
:

反应蛋白#以及白细胞介素!

"X

"

;/

%

"X;

7

的影响#结果显示
0"':

不能减轻全身炎性反应#但七氟醚麻

醉组中
0"':

能减轻主动脉瓣置换术中的心肌损伤#且
0"':

与对照组相比较少了房颤发生的风险&

!-

'

$另有学者研究体外

循环下瓣膜置换手术#将
/%

例患者分为
0"':

组和对照组#

0"':

组中
:a;$5

及
Ob>

)

水平较对照组有所降低#但差异无

统计学意义!

&

$

6.68

"

&

!!

'

$

#.#.$

!

小儿心脏外科手术
!

在小儿心脏外科也有研究显示#

接受
0"':

组的小儿血清
b>

)

%

:a;$5

及乳酸脱氢酶!

X*V

"

水平降低#并且术后血管活性药物多巴酚丁胺的用量减少&

!%

'

$

基于紫绀型心脏病患者磷酸化蛋白的高表达#有试验选取
,6

例法洛四联症矫治术患者作为研究对象#发现
0"':

并不增加

或放大心肌或循环系统中磷酸化蛋白信号通路的传导&

!,

'

$另

外#

:B]R=RB;4P=>E=S

等&

!8

'将
%!

例患者分为空白对照组和

0"':

组进行了小样本的临床试验#分别取心脏组织#以及动脉

血和冠状静脉窦处血液分离血清进行测量#发现
0"':

组中具

有心肌保护作用的核糖核酸酶
-

!

03BS=-

"水平增高#而损害性

递质
=03)

和肿瘤坏死因子
;

,

!

b34;

,

"水平降低$试验说明

0"':

可能依赖于内皮性
03BS=-

的作用来改善心脏外科患者

的预后$

!

!

展
!!

望

!!

0"':

是一项安全易行%可耐受且费用低廉的干预措施#目

前基础研究和前期临床试验证明其可减轻重要组织或器官随

后产生的缺血再灌注损伤#但临床研究中干扰因素较多#部分

临床研究结果显示其对缺血再灌注心肌的保护作用并不确切$

因此#笔者建议进行更规范的大样本多中心随机双盲临床试验

以排除临床中的不确定因素#以验证围术期
0"':

心肌保护作

用的确切性$
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银屑病是一种难治并易复发的炎症性皮肤疾病#影响世界

人口的
!&

#

%&

&

-

'

#其病因和发病机制至今仍不明确#有报道

与遗传%免疫%炎症等方面有关$银屑病作为一种多系统疾病#

可伴发其他疾病#如肥胖%高血脂%高血压%糖尿病&

!

'

%代谢综合

征&

%

'

%皮肤癌和心血管疾病&

,

'等$目前光疗法主要用于治疗中

重度银屑病和脓疱型银屑病&

8

'

#但长期紫外线照射可致皮肤老

化和皮肤癌$光动力疗法!

'*b

"是一种无创伤的治疗方法#并

逐渐用于治疗各种皮肤疾病#如银屑病#并取得了一定的疗效$

根据国内外研究结果#笔者对银屑病的
'*b

作用机制和光敏

剂的临床应用进行综述$

"

!

'*b

作用机制

!!

'*b

的
%

大要素为光敏剂%光源和分子氧$

'*b

包括光

敏剂的给药#随后特定波长的光照射$治疗包括两个阶段,!

-

"

局部或系统用光敏剂后光敏剂的积累#特别是在代谢旺盛的细

胞+!

!

"光照射感光组织#其中光的波长与光敏剂吸收光谱一

致$活化光敏剂转化能量到分子氧#生成大量活性氧#随后氧

化损伤周边的线粒体%内质网%细胞膜等细胞器或生物分子#进

而引起靶细胞死亡$其中细胞死亡的途径有凋亡和自嗜性死

亡#以及坏死&

/;2

'

$这
%

种死亡途径可以单独存在#也可同时存

在$治疗银屑病#其机制可能涉及抑制角质形成细胞的增殖%

抑制细胞因子的分泌和促使银屑病皮损区
b

细胞的凋亡&

7

'

$

#

!

光敏剂

#."

!

血卟啉衍生物!

V

H

*

"

!

V

H

*

是一种血卟啉的聚合物#含

有单体%双体等成分#各成分均具有光敏效应$

V

H

*

的皮肤光

敏性长#约
,

#

/

周$有研究表明
V

H

*

可选择性地集聚在银屑

病病变组织内&

9

'

$

5=R>S

等&

9

'治疗
-

例外阴上皮内瘤变合并

银屑病的患者#静脉注射
V

H

*

!

%K

#

*

W

#

"#

2!<

后进行激光照

射$银屑病治疗区被分成两个区域#分别接受
!6?

*

OK

! 和
,6

?

*

OK

! 的
/%6>K

红色激光$两个区域在照射后
F

周可见焦痂#

照射后
-2J

显示广泛上皮再生#照射后
8/J

的皮损治愈$焦
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