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[摘要] COX是前列腺索一类物质生成的限速酶，COX-2被认为主要与炎症等过程中PG的生成相关，

与动脉粥样硬化的发生发展正相关。但选择性COX-2抑制剂的使用却增加了心血管事件的发生。其原因

PGI：和TAX：的比例失衡学说被广泛接受。近年研究表明选择性的COX一2抑制剂尚有许多其他新的作用及

副作用，因此极有必要对选择性的COX-2抑制剂的作用做一新的评判。
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[Abstract]COX is a rate—limiting enzyme in generation of prostaglandins．It is considered COX-2 is primarily

releted to the generation of prostaglandins in the process of inflammation and positively releted with the occuITence the

development of athemsclemsis．However，selective COX-2 inhibitors have increased the incidence of cardiovascular

events．The reason for the imbalance between PGl2 and TAX2 doctrine has been widely accepted．In recent years，

studies have shown that selective COX-2 inhibitors has many other new roles and side effects，there is a great need for

doing a new judgement on the role of selbctive COX-2 inhibitors．
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选择性环氧合酶．2(cycloxygenase-2，COX-2)抑制剂无疑

是近年来最令人关注的药物之一。自1987年发现存在两种

不同的cox——cox·1和COX-2，并很快证实与结构性表达

的COX．1不同，后者主要在某些细胞或组织受到诸如炎症等

刺激时才表达⋯。这一发现不仅使选择性地抑制COX-2成

为可能，而且，避免了此前众多非甾体类消炎镇痛药物由于

同时抑制COX-1而导致的胃肠道副作用，因而极大地刺激了

选择性COX-2抑制剂作为新型抗炎药物的研发和推广。此

类药物具有抗炎、镇痛、减少肠息肉和较低的胃肠道副作用

等确切疗效口】，但是伴随而来的却是患者心血管事件的发生

概率明显增高。正因为如此，Celecoxib和Rofecoxib已被其

生产厂家宣布从全球范围内撤回。选择性COX-2抑制剂导

致心血管事件发生的原因，目前的主要理论是前列环素

(prostacyclin，PGl2)和促凝血素(thromboxane，TAX2)的失平

衡。然而，一系列临床和基础研究的证据都表明，将所有的

原因都归于此是有失公允的。本文拟对选择性COX-2抑制

剂发生心血管系统副作用的有关机理作如下综述。

1 COX的生理功能简介

基于COX的功能在许多文献中都已详细讨论，本文仅

对此做一简介。COX是前列腺素(prostaglandins，PGs)一类

物质生成的限速酶，人类COX一1和COX．2是不同基因编码

的产物。COX．1结构性地表达于胃肠道、肾脏和血管平滑肌

等组织，COX-2则被认为主要与炎症等过程中PG的生成相

关。新近发现还存在COX-3，已证实为COX-1的选择性剪接

产物，但其在人体的主要生理功能则仍需进一步研究口J。

2 COX-2与动脉粥样硬化和血栓形成的关系

。众所周知，炎症不仅是动脉粥样硬化(atherosclerosis，

AS)形成的一个关键始动因素，而且也能通过引起内皮功能

紊乱、降低粥样斑块稳定性和降解纤维斑块等，诱发一系列

心血管疾病的临床症状H1。由此，不难理解为何COX一2与

AS关系密切，有人甚至认为，在粥样斑块形成的任何阶段，

如炎症、白细胞与内皮细胞的相互作用、血小板的聚集或蛋
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白溶解过程等，COX-2及其代谢产物都扮演了极为重要的角

色，如无论在人还是动物模型，脂肪纹中都可检测到COX-2

的表达口1；COX-2还能促进单核细胞与激活的内皮细胞的黏

附。临床和动物实验也显示，COX-2促进了粥样斑块的形

成，斑块肩区COX-2的明显表达往往与巨噬细胞、基质蛋白

酶等共同出现，并导致了斑块的破裂。总之，大多数的证据

提示，COX-2与心血管疾病的发生、发展成正相关。同时，针

对此环节的抗炎治疗有可能具有治疗AS的潜力。然而，令

人迷惑的是，许多临床资料却显示，选择性COX-2抑制剂的

使用却增加了心血管疾病如心肌梗死、中风、心衰等的发生

率，甚至是由心血管疾病所致的死亡率旧J。

3 PGI：和TAX：比例失衡学说及其存在的问题

关于选择性COX-2抑制剂引起心血管系统临床症状的

原因，PGI：和TAX：的比例失衡是近几年来较为广泛接受的

学说[7]。此学说认为，尽管COX．1和COX-2在维持血管壁

的完整性和血管稳态方面均有着重要作用，但前者主要影响

基础状态下PGI：生成，后者才是在血管壁损伤、与炎症因子

接触等病理情况下PGI：生成的最主要途径。因而，选择性

地抑制了COX-2后，内皮细胞PGI：的含量明显减少；但此

时，主要由血小板经COX．1催化产生的TXA：并不受影响，

结果使得增加血管张力、促进血小板凝集和血管平滑肌细胞

增生的TXA：占据上风，体内缺乏与之相匹敌的PGI：，并最

终引发了一系列心血管症状¨J。以上理论得到了众多研究

的证实，如COX-2选择性的抑制剂能够降低仓鼠微动脉内皮

细胞所产生的6-keto．PGF，。(PGI：的稳定代谢产物)，同时增

加血小板与血管壁的相互作用、血小板的黏附并最终导致了

血栓的形成；在犬冠状动脉血栓形成模型中，Celecoxib加快

了动脉粥样硬化所致的血管阻塞，同时降低了花生四烯酸

(arachidonic acid，AA)引起的血管扩张一1；PGl2受体缺失的

小鼠血小板的活化明显增强。然而，如果PGI：和TAX：的比

例失衡是选择性COX．2抑制剂导致心血管事件几率增加的

唯一原因，那我们不得不质疑，为什么低浓度的阿斯匹

林——同时抑制了PGI：和TAX2并不能逆转选择性COX·2

抑制剂的这类副作用呢?而且，临床研究也表明，非选择性

的COX02抑制剂不仅不具有明显的心血管保护作用，而且与

选则性COX-2抑制剂相同，也能增加心血管事件¨⋯。因此，

极有必要对选择性的COX-2抑制剂的作用做一新的评判。

4新理论对COX也的认识

4．1增高血压虽然大多数的临床研究表明，选择性COX-

2抑制剂对病人的血压并无明显影响¨“，但动物试验却证

实，Rofecoxib增加了Wistar—Kyoto大鼠的收缩／舒张压，并引

起了继发的盐潴留u2 o；同时，服用Rofecoxib(25 ms／d)，患者

收缩压／舒张压分别增加了(3．4±0．4)mmHg和(0．9±0．2)

mmHg，这与安慰剂组患者血压分别降低了(0．5±0．3)mmHg

和(0．8±0．2)mmHg存在明显的差距，两组间患者血压的差

距在第4周即开始出现，并且在整个研究期间持续存在；也

有临床调查发现此类药物破坏了服药者血压的稳定性，这种

现象在原本就存在gaoxueya的患者尤其明显；多项临床研究
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均发现，Rofecoxib对血压的影响比Celecoxib更为明显。1“，因

此，可以这样理解，选择性COX-2抑制剂导致的血压增高至

少是部分服药患者心血管事件发生几率增加的原因。

4．2抑制机体对缺血一再灌注损伤的保护机制 心肌缺血

预适应(ischemic preconditioning，IP)是心肌组织多次短暂缺

血对随后较长时间缺血再灌注损伤产生保护的一种适应机

理，它不仅可以减少心肌梗死的范围，推迟其发生时间，还可

减少室性心律发生的次数和减轻其严重程度，并能改善心室

收缩功能以及减轻内皮细胞的损伤‘140。这一内源性保护现

象的发现为临床上心肌缺血再灌注损伤的预防开拓了一个

新的研究领域。普遍认为短暂的缺血是通过刺激心脏合成

并释放COX-2、腺苷、缓激肽、PG、一氧化氮等多种内源性心

肌保护物质，并通过阿片肽受体、腺苷受体等激活细胞内信

号转导途径而发挥保护作用的u“。虽然选择性COX-2抑制

剂对未经预适应处理的心肌缺血后损伤程度无直接影响，但

对兔心肌动脉闭塞再灌注诱导的IP模型的研究发现，缺血

之前抑制COX-2的表达能明显阻断心肌的自我保护作

用¨“。而且在Atorvagtatin、SC58125、Pioglitazone等药物模拟

预适应的研究中也发现了同样的现象Ⅲ1。选择性COX-2抑

制剂的这一作用除与COX-2及其催化的PG在IP中的直接

作用外，也可能与其参与了阿片肽受体、过氧化物酶体增殖

物激活受体(peroxisome proliferator—activated receptor，PPAR)

在IP中的保护作用相关【l8j。由此可见，COX-2选择性抑制

剂所致的心血管疾病发病率和死亡率的增加至少部分与其

抑制了心肌自身的保护机理相关。

4．3对血管重构的影响 内皮细胞的损伤以及平滑肌的增

殖所致的血管重构是AS发生的关键因素，在小鼠的移植动

脉硬化和高血流性血管重构模型中均发现，选择性COX-2抑

制剂Nimesulide明显增加了血管内膜的增生¨⋯；对体外培养

的人脐静脉内皮细胞和人血管平滑肌细胞的研究也发现，虽

然不能直接诱导平滑肌细胞的增殖，Celecoxib却有可能通过

抑制内皮细胞的增殖并引起后者凋亡，从而导致As。分析

其机理与内皮细胞PGI：的生成减少相关Ⅲ1。

4．4 抑制15-epi—lipoxins的生成 15一epi—hpoxins(15-epi-

D【s)包括15一epi-LXA4和15一epi-LXB4是花生四烯酸(arachi-
donic acid，AA)经脂加氧酶(hpoxygenase)的代谢产物，因其

具有极强抗炎特性而吸引了研究者的关注旧“。在气道炎

症、哮喘、关节炎、移植物抗宿主病以及多种心血管、消化道、

肾脏及牙周疾病中，15-epi．LXs均发挥了其强大的抗炎、促炎

症缓解的功能旧J。15-epi．Lxs由阿司匹林乙酰化的COX一2

催化产生15．R—HETE，再经5-1ipoxygenase途径生成。其它的

非甾体抗炎药或选择性COX-2抑制剂均不能催化15一epi—

LXs产生，相反，后者还能抑制阿司匹林催化的15-epi—

LXs[2”。新近对大鼠的研究发现，他汀类血脂调节药阿托伐

他汀及降糖药吡格列酮也能增高心肌组织的15一epi—LXs含

量，此作用同样能被选择性COX-2抑制剂同样抑制。2“。15一

epi．LXs这一强大的内源性抗炎物质的抑制能显著减慢心血

管的炎症缓解从而促进了AS的发生和发展。
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5前景与展望

虽然选择性COX-2抑制剂能引起临床患者心血管事件

发生率增加这一结论已得到了大多数研究者的认同，但我们

必须认识到由于PG类物质作用的复杂性，所涉及到的COX-

2上游或下游的不同调节靶点、所参与细胞的种类差异等，都

使得临床或实验室对此的研究结果存在一定差异。如由于

小鼠处理时间的不同，反映的粥样硬化病变的过程不一致，

Burleigh等人发现选择性COX-2抑制剂能降低低密度脂蛋白

受体缺失的小鼠早期粥样斑块的形成瞵】，但Olesen和Prati．

co研究组分别得出斑块形成未受影响的结论‘26驯。如与其

对内皮细胞的作用相反，在巨噬细胞，选择性COX-2抑制剂

能通过降低基质金属蛋白酶(metalloproteinase，MMP)2和9，

能使得粥样斑块纤维帽的胶原蛋白裂解减少，稳定性增加而

延缓As的发生‘281；甚至有临床数据表明，抑制COX-2能帮

助不稳定心绞痛病人稳定粥样斑块、降低动脉的血栓形成并

减少了急性冠心病的复发[291。同时，COX-2选择性抑制剂

还有许多新的作用，如抗结肠癌，并加强治疗某些肿瘤时细

胞毒性药物的促细胞凋亡作用‘弧31]。由此可见，对选择性

COX-2抑制剂的作用及其副作用的研究还远远没有结束，以

往那种简单的“good for pain，bad for heart”的评价极不全面，

有必要对此类药物进行新的评价。
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[摘要]持续气道正压通气(CPAP)能使肺泡在呼气末保持一定压力，增加功能残气量，防止肺泡萎陷，

从而改善通气和换气功能。CPAP主要用于出现呼吸困难、两肺充气不良的新生儿，适应证主要有早期或轻

中度新生儿呼吸窘迫综合征、早产儿呼吸暂停、新生儿湿肺、机械通气撤离后过度肺水肿等。CPAP为鼻塞

法，避免气管插管、减少机械通气，是一种简便、适宜的新生儿呼吸支持技术。
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Continuous positive airway pressure ventilation in neonatal clinical appHcafion

First People’S Hospital of Qinzhou，Guangxi 535000，China

[Abstract]Continuous positive airway pressure(CPAP)can maintain alveoli at a certain end-expiratory pres-

sure，increasing functional residual capacity to prevent alveolar coHapse in order to improve ventilation and ventilation

functions．CPAP is mainly used for breathing difficulties，bad inflated lungs of newborn．The indications are mainly

early or mild to moderate neonatal respiratory distress syndrome，apnea of prematurity，neonatal wet lung，excessive

pulmonary edema after the withdrawal of mechanical ventilation and SO on．Nasal CPAP as a method to avoid endotra—

cheal intubation，reducing mechanical ventilation，is simple and suitable for neonatal respiratory support technology．

[Key words] Newborn； Continuous positive airway pressure ventilation；Breathing method

对有自主呼吸的患儿在整个呼吸周期(吸气及呼气相)

均提供一定的正压，以保持气道处于一定的扩张状态，这种

气道扩张压称为持续气道正压(continuous positive airway

pressure，CPAP)。CPAP的作用是增加跨肺压力，扩张肺泡，

增加功能残气量，改善肺顺应性和通气／血流比值(V／Q)，使

气道直径增加，减少肺表面活性物质的消耗，已广泛应用于

新生儿科临床。

1 CPAP发展历史u1

1878年，Oertel最早述及使用间歇性和持续气道正压通

气(CPAP)治疗肺部疾病。1945年Gagge首次应用CPAP治

疗患者，能明显提高患者动脉血气分压。1971年Gregory等

对CPAP方法进行改良，经气管插管使用CPAP治疗新生儿

呼吸窘迫综合征(NRDS)，使萎缩的肺泡复张，并增加功能残

气量。1973年Kattwinkel通过鼻塞(nasal Prong)装置使用
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