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肝细胞凋亡研究新进展

唐
!

丹 综述!周晓梅 审校"四川电力医院内科!成都
!

+"((&"

$

"关键词#

!

肝细胞#

!

凋亡#

!

肿瘤细胞相关凋亡诱导配体

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&/1&%1/

文献标志码$

6

文章编号$

"+!&2,3**

"

&(""

$

&324(",2(4

!!

肝细胞凋亡是多种肝脏疾病的共同病理表现#肿瘤坏死因

子相关的凋亡诱导配体$
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&是近年来发现的肿瘤坏死因子

$

0SP

&家族新成员#能快速诱导不同种类的转化细胞,肿瘤细

胞和病毒感染细胞凋亡#并且在多种肝脏疾病中参与诱导肝细

胞凋亡+作者就
0R6#J

"死亡受体途径与肝脏损伤的相关性

进行综述+

$
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0R6#J

+死亡受体途径

0R6#J

又称凋亡素
&

配体$
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&#属
'

型

跨膜蛋白#由
a>=8
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等)
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*在
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年从表达序列标签库$

8T2

H

F8998E98
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&中发现,克隆并命名+其氨基酸序列具

有
0SP

超家族的结构特征+

0R6#J

最重要的生物学特点是

选择性细胞毒作用)

&

*

#即能够诱导肿瘤细胞,病毒感染细胞或

转化细胞发生凋亡#但对绝大多数正常细胞无此作用+

0R6#J

表达广泛#如人外周血淋巴细胞,单核细胞,肺,脾脏,

前列腺,卵巢,小肠,结肠和胎盘等均有表达#但脑,肝和睾丸中

无表达+

0R6#J

对正常生理状态下的机体组织没有毒性#病

理状态下被激活参与机体的免疫反应#被认为是机体一个典型

的免疫监视分子+

0R6#J

另一个重要特征是诱导凋亡具有种

属特异性#重组人
0R6#J

蛋白能够诱导人类肝细胞大量凋

亡#而对小鼠和非人类灵长目动物正常组织及器官无明显毒性

作用+

0R6#J

通过特异性地与靶细胞表面的受体结合发挥作

用+

0R6#J

组织学分布的广泛性和选择性细胞毒作用#暗示

其诱导细胞凋亡是通过严格的受体表达来调控)
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+目前已发

现
0R6#J

的受体有
*

种!

&

种死亡受体
QR3

和
QR*

#

&

种诱骗

受体
Q@R"

,
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及可溶性受体骨保护素$
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QR3

和
QR*

含有细胞质死亡区域$
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&通过
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依赖的信号途径凋亡+

Q@R"

和
Q@R&

细胞

内缺乏功能性死亡域#与
0R6#J

结合后不介导凋亡#故又称

为诱骗受体#其过度表达能够阻止
0R6#J

诱导细胞凋亡+以

上
3

个受体的胞外区域有高度同源性+第
*

种受体是
U/̀

#

作为诱骗受体也能够阻止
0R6#J

诱导的凋亡+受体的正常

表达与否#是
0R6#J

诱导凋亡的关键调节因素+死亡受体

QR3

,

QR*

通过其胞外区与
0R6#J

结合并活化后#其细胞内

的死亡结构域相互聚集#并进一步募集接头蛋白+接头蛋白接

收到死亡受体传递的凋亡信号后#引起细胞内
N;9

H

;98

的前体

$即
/F7@;9

H

;98

&在其末端的局部募集和串联结合#从而形成

.

0R6#J2QR3

,

QR*2

接头蛋白
2/F7@;9

H
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分子/大分子复合

体#即凋亡酶体$
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&+而后分子中的
/F7@;9

H

;98

通过

自身水解而成为有活性的
N;9

H

;98

#并进一步激活
N;9

H

;98

级

联反应#启动凋亡+

/

!

0R6#J

+死亡受体途径与肝细胞凋亡

细胞凋亡以
QS6

发生特异性降解#形态上以出现核固

缩,胞膜发泡和凋亡小体为特征+以往研究显示
0R6#J

"死亡

受体途径参与多种肝脏损伤过程#下面着重介绍
0R6#J

在各

种肝脏病理损伤中的作用+
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0R6#J

与病毒性肝炎
!

0R6#J

及其死亡受体可以特异

地杀伤病毒感染的肝细胞#而体内未感染病毒的肝细胞仍对

0R6#J

诱导的凋亡耐受+

%BCE:

等)
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*利用病毒性肝炎的小

鼠模型和肝炎患者的病理标本发现#慢性丙型肝炎患者的肝脏

0R6#J

表达增高#而急性肝炎病毒感染使肝细胞
QR*

表达上

调+病毒感染后肝脏中
0R6#J

的高表达不依赖于淋巴细胞

或自然杀伤$

Sf

&细胞#提示
0R6#J

可能是机体通过肝细胞

旁分泌的方式对抗病毒感染+
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*研究提示#人肝细胞

感染乙型肝炎病毒$

O1.

&后#细胞内
O1.

复制水平增加#

0R6#J

诱导凋亡作用随之增强#这种作用部分依赖于死亡受

体表达的上调+另有研究者发现
O1.

转基因鼠的肝炎和肝

细胞死亡可以被一种可溶性
0R6#J

受体通过拮抗
0R6#J

的

功能而抑制)
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+

9QR*

能够通过阻断
0R6#J

诱导
O1.

感染

的肝细胞凋亡#从而缓解肝脏损伤)
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*

+肝炎病毒感染后组织

0R6#J

及其受体表达增高#可溶性
0R6#J

受体对肝脏损伤有

拮抗作用#说明
0R6#J

"死亡受体途径在病毒性肝炎造成的肝

细胞凋亡中发挥着重要作用+

1;T

蛋白和
O1X

蛋白在

0R6#J

诱导的凋亡中有重要作用+在肝癌细胞转染
O1.

或

O1X

蛋白能明显提高细胞对
0R6#J

诱导凋亡的敏感性#这与

1;T

蛋白的表达明显上调相关+应用
RS6

干扰技术敲除

1;T

#可以阻断
O1.

诱导的肝炎和肝细胞凋亡)

,
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O1X

能够

以剂量依赖的形式增加
O8
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细胞的
0R6#J

表达和
ARS6

转录+

O1X

转染的
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细胞通过
0R6#J

介导的形式杀伤

原代人肝细胞+

总之#

O1.

感染机体后#激活机体的免疫监视功能#众多

免疫分子参与清除
O1.

感染细胞+

0R6#J

对于
O1.

感染

来说#一方面
O1.

激活
0R6#J

的表达#

0R6#J

作为机体的

一个有效的免疫监视分子#及时清除突变细胞和转化细胞%另

一方面#

0R6#J

在杀伤靶细胞的同时也有可能进一步加剧肝

脏的损伤+
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与酒精性肝病$
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#

6JQ

&

!

给

大鼠长期喂饲乙醇#肝细胞凋亡比例会明显增加#且主要集中

在肝小叶中央静脉末端的周围#这些病变在终止乙醇给予后可

逆+临床各期的酒精性肝病患者活组织检查标本均发现细胞

凋亡)

"&
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+既往研究显示#

6JQ

引起的肝细胞凋亡与可溶性

0SP2

)

及细胞毒性
0

淋巴细胞的膜性
0SP2

(

有关#它通过与

0SP

受体
"

,

&

结合后诱导细胞凋亡+另外#酒精性肝炎患者

的肝脏
P;9

受体表达阳性#且肝细胞
P;9J

表达增强)

"4

*

+而细

胞毒性
0

淋巴细胞也可以通过
P;9

受体
2

配体相互作用#促进

肝细胞凋亡)
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+近期研究显示#

0R6#J

"死亡受体途径也参与

了
6JQ

引起的肝脏病理损伤+
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等)
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*研究提示#摄入乙

醇后鼠肝
0R6#J

表达上调且出现脂肪变性#这个过程可以被

0R6#J

的拮抗剂所阻断+

0R6#J

引起的凋亡和脂肪变性可

-
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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能是病毒感染和摄入乙醇后单独调节的结果+

0R6#J

是摄入

乙醇后肝脏脂肪变性和凋亡的新调节因子+
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与胆源性肝损伤
!

胆道梗阻引起肝细胞分泌及

胆汁排泄障碍#肝细胞内外胆汁浓度升高+体外实验表现#胆

红素与胆汁酸可使鼠肝细胞发生凋亡#且呈浓度依赖与时间依

赖效应)

"*

*

+尽管已明确
P;9

"
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在胆酸的细胞毒性作用中

起重要作用#研究显示其他死亡受体途径也参与其中+
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*应用
P;9

缺失细胞
OBO2!

发现胆酸诱导的细胞凋亡呈

时间和浓度依赖+通过转染显性负相
P;9

相关死亡域蛋白可

以缓解细胞凋亡和线粒体细胞色素
N

的释放+

R02/NR

证实#

胆酸刺激使肝细胞表达
0SPR"

,

QR*

和
0R6#J

#但不表达

0SP2

)

+胆酸刺激引起
QR*

在细胞内聚集#通过上调
QR*

表

达致敏肝细胞发生
0R6#J

诱导的凋亡+

QR*ARS6

和蛋白

表达上调
"(

倍#而
QR3

没有变化+此过程主要通过细胞内

Ŝf

信号途径调节)
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#

Ŝf

抑制剂
K/+(("&*

可以阻断胆酸

诱导的
QR*ARS6

和蛋白的上调表达+

/'1

!

0R6#J

与肝脏肿瘤
!

0R6#J

"死亡受体途径是目前肿瘤

学领域的研究热点+一方面#

0R6#J

介导的凋亡直接通过激

活级联反应与基因无关%另一方面#

P;9J

与
0SP

的临床应用

因其严重不良反应而受到限制#而
0R6#J

具有选择性细胞毒

作用#对大多正常细胞无损伤#利用
0R6#J

诱导恶变细胞凋

亡治疗肿瘤的报道越来越多+何松青等)

"!

*采用原位杂交法检

测了
+(

例肝癌组织和
&

种肝癌细胞株的
0R6#J

表达#发现肝

癌组织中死亡受体的表达量显著强于正常肝组织#两种肝癌细

胞株中检测到
QR*

,

QR3

,

Q@R&

的表达#但
Q@R"

表达缺失+

a;"@h;M

等)
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*发现#将
0R6#J

注入肿瘤小鼠体内可抑制肿瘤

生长而无任何明显不良反应+

69?M8C;h>

等)
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*将
0R6#J

注入

猴体内亦发现同样的现象#且发现
0R6#J

与化疗药物有协同

抗肿瘤作用+体外实验同样显示#许多化疗药物可增强

0R6#J

抗肿瘤的作用#对
0R6#J

不敏感的肿瘤细胞株在化疗

药物作用下可变得对
0R6#J

敏感)

&(2&"

*

+

0R6#J

选择性杀伤

靶细胞的特性使其在肿瘤治疗方面有着诱人的前景+

/'2

!

0R6#J

与肝脏缺血再灌注损伤$
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O#R#

见于多种临床病理和手术过程#

是多细胞参与,多介质共同作用的,复杂的病理过程+

17F

$

?>

等)
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*观察了
"+

例患者原位肝移植术后细胞凋亡情况#整个切

片肝细胞凋亡指数为
")'!5

#肝被膜下区为
4('35

#小叶中央

区为
"3'*5

#门静脉周围区为
"('45

+

O#R#

是肝细胞凋亡的

原因)

&4

*

+国外有学者报道#在人同种异体肝移植短暂缺血再

灌注后的凋亡定量分析中#有约
&(5

的肝细胞发生凋亡#提示

凋亡是早期移植物损害的表现#细胞凋亡与
O#R#

密切相关+

N;7

等)

&3

*利用健康人肝细胞株
OJ2!!(&

建立体外缺氧"再给

氧的细胞模型#单纯模拟
O#R#

过程+研究发现#缺氧处理后

再给氧#各时间点$

(

!

&(?

&

QR*ARS6

和蛋白表达明显上

调#再给氧
&?

达峰值+缺氧可明显提高外源性
0R6#J

活性

蛋白对肝细胞的毒性+缺氧后给予
0R6#J

#肝细胞凋亡率较

未缺氧组明显增加+实验结果提示
O#R#

通过
0R6#J

"死亡受

体途径引起肝细胞凋亡+

'

!

结
!!

论

细胞凋亡涉及许多不同的介导因子#如
P;9

,

0SP2

)

,

0SP2

(

"

和
1@=2&

家族在许多不同的肝损伤中均可发挥作用#而

0R6#J

"死亡受体途径参与多种肝脏病理损伤+深入研究

0R6#J

"死亡受体途径在肝损伤中的作用机制具有重大的理

论和实际意义+

参考文献

)

"

*

a>=8

D

K1

#

K@?77=8

D

f

#

KA7=;M/̂

#

8:;"'#E8C:>I>@;:>7C;CE

@?;F;@:8F>h;:>7C7I;C8LA8A<8F7I:?80SPI;A>=

D

:?;:

>CEB@8;

H

7

H

:79>9

)

^

*

'#AABC>:

D

#

",,*

#

4

$

)

&!

+!42+)&'

)

&

*

F̀>II>:?0K

#

J

D

C@?QO'0R6#J

!

;A7=8@B=8L>:?AB=:>

H

=8

F8@8

H

:7F9;CE@7C:F7=A8@?;C>9A9

)

^

*

'NBFFU

H

>C#AAB2

C7"

#

",,)

#

"(

$

*

&!

**,2*+4'

)

4

*

%;F9:8F9K6

#

/>::>R6

#

K?8F>E;C /̂

#

8:;"'N7C:F7=7I;

H

2

7

H

:79>99>

$

C;=>C

$

<

D

6

H

72&=>

$

;CE

)

^

*

'R8@8C:/F7

$

O7FA

R89

#

",,,

#

*3

$

4

&!

&&*2&43'

)

3

*

7̀=9:8>C/'N8==E8;:?

!

0R6#J;CE>:9F8@8

H

:7F9

)

^

*

'NBFF

1>7=

#

",,!

#

!

$

"&

&!

R!*(2!*4'

)

*

*

K?8F>E;Ĉ /
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剖宫产麻醉方式及应用

郑
!

隽!张兴安!邵伟栋 综述!徐
!

波 审校"广州军区总医院全军临床麻醉中心!广州
!

*"(("(

$

"关键词#

!

剖宫产#

!

麻醉方式#

!

椎管内

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&/1&%1'

文献标志码$

6

文章编号$

"+!&2,3**

"

&(""

$

&324(&"2(4

!!

世界卫生组织$

aOU

&将剖宫产比率的警戒线设置为

"*5

#但是我国的大多数医院剖宫产比率高达
3(5

!

+(5

#有

些医院甚至超过
!(5

#剖宫产成了一项被产妇广泛选择的产

科手术)

"

*

+随着剖宫产术式的不断改进#其对麻醉的要求以及

方式也在发生着变化#作者在多年的剖宫产麻醉实践基础之

上#结合近年各类临床和实验研究成果#对剖宫产麻醉方式以

及应用进行综述+

$

!

妊娠妇女的生理变化对麻醉的影响

$'$

!

循环系统变化
!

循环系统的改变是从妊娠早期就开始#

一直持续到妊娠的中晚期+心脏每搏输出量增加
&*5

#心率

平均增加
&*5

#使心脏排血量增加
*(5

)

&

*

#产后
&

!

+

周恢复

正常+妊娠
&(

周后#变大的子宫对腹主动脉及下腔静脉产生

压迫#尤其在仰卧时更为突出+如此可致静脉回流减少#心排

血量下降#子宫胎盘血流减少#极易发生仰卧位低血压综合征+

这就要求麻醉医生注意在实施麻醉操作和麻醉管理的过程中

合理安置患者的体位+此外#下腔静脉受压促使脊椎静脉丛血

流增加#静脉丛扩张导致硬膜外间隙和蛛网膜下腔容积变小#

因而较少的局部麻醉$局麻&药即可得到较广泛的阻滞范围#但

同时增加了穿刺出血和血肿的发生率+

$'/

!

呼吸系统变化
!

妊娠期由于上呼吸道黏膜增厚#毛细血

管轻度充血,扩张,水肿#以及咽喉气管水肿#增加了气管插管

难度和口鼻黏膜损伤的风险)

4

*

+由于子宫上移#膈肌受限#孕

妇的呼吸模式变为以腹式呼吸为主#到妊娠末期#其腹式呼吸

也受限#代偿能力极差#因此#麻醉期间应强调吸氧并加强呼吸

管理#椎管内麻醉时应防止平面过高+妊娠期间孕妇的基础代

谢和耗氧量均明显增加#孕妇在气管插管呼吸停止期间易出现

低氧血症)

3

*

+

$''

!

消化系统变化
!

妊娠期孕妇受大量激素的影响#齿龈肿

胀充血#口腔酸度增加#再加上钙质的流失易致齿龈出血和牙

齿松动+黄体激素的增加导致胃肠平滑肌张力降低#食管括约

肌松弛#同时子宫颈部不断上升#胃内酸性内容物逆流至食管

下段产生胃烧灼感+胃液中游离盐酸及胃蛋白酶分泌减少#胃

排空时间延长#特别在分娩期间易出现上腹饱胀感+以上消化

系统生理变化结果显示#孕妇麻醉期间应考虑到其呕吐,反流

以及误吸的危险性增加+

$'1

!

脊柱和椎管的变化
!

孕妇为了维持体位的平衡#腰椎会

发生代偿性向前突出#硬膜外腔变窄#给椎管内麻醉穿刺带来

一定的困难+当椎管内麻醉时#单位容量的局麻药扩散的节段

较多#影响调节预定的麻醉平面+由于腹内压的增高#硬膜外

静脉扩张#从而使硬膜外间隙容积减小#置入硬膜外导管时#血

性回流更为常见#相对更易发生局麻药毒性反应+因此#孕妇

的麻醉用药量应较常人减少+

/

!

剖宫产术的不同麻醉方式

/'$

!

硬膜外间隙阻滞$

-6

&

!

-6

又名硬膜外麻醉#其穿刺点

多选择在
J

"

!

&

或
J

&

!

4

椎间隙#向头置管
4

!

3@A

#麻醉平面控

制在
0

+

以下#常用的硬膜外局麻药物有布比卡因,利多卡因

和丁卡因+近年来#新型酰胺类局麻药罗哌卡因用于剖宫产麻

醉获得了良好的临床效果+

-6

的优点是操作简单#并发症

少#效果确切#对母婴不良反应小+

-6

为节段性阻滞#麻醉药

自注药点可向两端扩散
3

!

*

对脊神经)

*

*

#由于阻滞区的血管

扩张#动静脉压力下降#可减轻心脏前后负荷#同时增加脐血流

而不增加其血管阻力#对胎儿有利)

+

*

+但
-6

有时不能完全消

除盆腔深部的牵拉#产妇应激反应较大#不利于母体健康#同时

-6

阻滞平面出现较慢#阻滞不全发生率较高#甚至达
&*5

以

上)

!

*

+若出现胎儿宫内窘迫#手术医生为了快速娩出胎儿#在

阻滞还未完善时即开始手术#给产妇带来一定痛苦#也给手术

医生造成一定的困难+

/'/

!

蛛网膜下腔阻滞
!

蛛网膜下腔阻滞简称腰麻#穿刺点常

选择
J

4

!

3

或
J

&

!

4

椎间隙#麻醉平面控制在
0

)

以下+腰麻药物

选择丁卡因或布比卡因+腰麻用于剖宫产在国内外较普遍#其

优点在于操作简便,用药剂量小,麻醉作用迅速,镇痛肌松效果

较满意#但麻醉时间受限#术后无法连接镇痛泵#并发症相对较

-
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