
$"G’ 岁% 右眼 (# 眼$左眼 )E 眼% 裂孔源性视网膜脱离合并
增殖性视网膜病变"‘NPI’#以上 $) 眼"其中巨大裂孔性视
网膜脱离 $ 眼$锯齿缘截离 $ 眼#$眼球穿通伤引起的视网膜
脱离 ’ 眼"其中 ( 眼合并球内异物#% 合并有玻璃体出血 $
眼$白内障 # 眼"其中外伤性白内障 ’ 眼#% 术前高度抑郁 )"
例$女性 & 例$男性 ’ 例&中度抑郁 )’ 例$女性 & 例$男性 #
例$轻度抑郁 )) 例$无抑郁 )" 例% 经过术前访视和术中对
患者的安慰鼓励$术中高度抑郁 $ 例$中度抑郁 ( 例$轻度抑
郁 )" 例$无抑郁 (E 例%
@AB8方法
)G(G)!检查方法!均行远视力和近视力’眼底镜’K型超声
波’裂隙灯显微镜’ 9̂1Q./;三面棱镜检查$详细记录视力’裂
孔的数目’部位’形态大小’视网膜脱离范围%
)G(G(!护理方法!")#对照组!手术室护士术前一天到病房
进行常规的健康宣教% "(#干预组!在对照组的基础上进行
术前护理干预$方法是!(建立良好的护患关系% 患者入院
时护士热情接待患者$主动自我介绍$协助病人整理物品$帮
助病人熟悉病室环境$与病人倾心交谈$指导合理饮食’适当
活动’睡眠$取得患者的信任% )认知干预% 以相关的医学
知识讲解视网膜脱离的知识$视网膜手术的发展$简单的手
术步骤及配合手术的重要性$告知术后体位对治疗效果的影
响$疼痛的原因$防治措施$提高患者对疾病的认识$消除紧
张恐惧心理% *情绪干预% 通过与患者交谈$发现引起患者
负性情绪的心理诱因$向病人介绍手术的优点$手术者的水
平$以及成功病例$消除患者的顾虑$帮助患者克服负性情
绪% +行为干预% 指导患者采取积极的态度应对视网膜手
术的应激$尤其是再次手术的患者$情绪多比第一次入院时
要低落% 教患者缓解焦虑的放松方法$如听轻音乐$多与病
友聊天% 1建立良好的社会支持% 视网膜脱离病人的心理
相对较脆弱$特别是再次入院的患者$他们都渴望得到亲人
的关怀’朋友的关心% 告知患者的家属社会支持的重要性$
建议他们在精神上给予更多的关心和照顾

@AC8统计学方法8应用 [‘[[)"G" 统计软件进行分析$等级
资料两组间比较采用两样本秩和检验$Ci"G"% 为差异有统
计学意义%

B8结果

两组结果对比$干预组经术前护理干预后$其对手术的
紧张’焦虑’恐惧心理等情绪明显低于对照组% 见表 )%

表 )!两组焦虑等级的比较#’$

组!别 例数 高度焦虑 中度焦虑 轻度焦虑 无焦虑

对照组 $$ )" )’ )) )"

干预组 $$ $ ( )" (E

!注!2e$G&)$Ci"G"%

C8讨论

手术无论大小$对患者来说都是一种特殊的经历$术前
常有紧张’恐惧和焦虑情绪)(* % 眼科手术多为局麻手术$术
中患者处于清醒状态$对外部刺激较敏感$术前由于对相关
手术知识不了解$心理准备不充分$极易产生恐惧’紧张和焦
虑心理% 因此$加强术前护理干预能帮助患者稳定情绪$正
确对待和配合手术$减少应激反应)’* %

本组患者都是复杂视网膜脱离的病人$通过术前进行护
理干预后$有效地降低了患者的紧张’恐惧和焦虑情绪$使其
大多数能配合完成手术$少数患者虽出现情绪波动$但经使
用镇静剂后$亦最终完成手术%
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新进展综述

纤溶酶原激活物抑制剂-) 与肾间质纤维化
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!!"摘要#!肾间质纤维化"PBO#是各种慢性肾脏疾病发展到终末期肾病的共同归路% 纤溶酶原激活物抑
制剂"‘?B#的表达及活性异常在PBO病变中发挥着至关重要的作用% 该文就‘?B3系统在PBO发生发展过程
中的作用做一综述%
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!!肾间质纤维化"2U;/10;DU23D0D0/1W0Y29303PBO#是各种肾脏
疾病进展至终末期肾病的最终共同病理结果% 目前研究认
为PBO程度与肾功能减退的相关性$比肾小球硬化与肾功能
减退的相关性更为密切))* % 肾间质纤维化是反映肾功能下
降严重程度和判断预后最重要的指标$因此$PBO越来越受
到关注和重视$已成为近年来国际肾脏病学研究的新热点之
一% PBO是各种细胞’细胞因子’生长因子共同参与$相互作
用$最终导致细胞外基质",IA#合成增多$降解减少$过度沉
积的结果% 而纤溶酶原激活物抑制剂"‘?B#的表达及活性异
常在PBO病变中发挥着的至关重要作用% 因此$明确 ‘?B3
系统在PBO发生发展过程中的作用$有助于解析其分子调节
机理$从而干预 ,IA降解酶的活性及表达$达到防治PBO的
目的%

@8肾间质纤维化的发生及机理

PBO是各种原发或继发性肾脏疾病持续发展$基质合成
增加和降解减少导致肾脏正常组织结构被 ,IA代替$并伴
有肾小管萎缩或扩张变形$小管周围毛细血管减少’缺失$完
整肾单位的进行性减少$肾小球滤过率持续性下降$并最终
导致以肾功能不可逆损伤为特征的病理生理过程% 在肾间
质纤维化的过程中转化生长因子"L̂O-$#表达上调$单核巨
噬细胞浸润肾间质$致肾间质基质蛋白沉积$如-’#型胶原
和纤维连接蛋白"Oh#积聚$同时伴’型胶原和层黏蛋白
">h#增多&肾间质‘?及基质金属蛋白酶系统"AA‘3#减少$
组织金属蛋白酶抑制系统"LBA‘[#及 ‘?B-) 合成增加$促进
间质,IA积聚$导致纤维化% 这一病变过程涉及细胞’细胞
因子’,IA及它们之间的相互作用$其中肾小管间质细胞的
活化’炎性细胞浸润’纤维化细胞因子过度表达等因素$在肾
间质纤维化发生和发展中起着至关重要作用% 但最终的结
果都将使肾间质中 ,IA产生增多’降解减少$而 ,IA降解
酶系统异常是这种结果产生的直接原因)(* % 目前对于 PBO
的发生认为大致可分为四个阶段)’* !第一阶段是肾小管上皮
细胞活化与损伤期$此期各种肾脏损害因素如炎症’药物’毒
物’高糖’放射’梗阻等导致肾间质成纤维细胞被活化’增生$
表型转化形成大量肌成纤维细胞$肾小管上皮细胞受损$也
转化为肌成纤维细胞$炎性细胞浸润$单核细胞进入间质并
发育成巨噬细胞$同时肌成纤维细胞产生间质$,IA生成增

多$细胞产生可溶性物质导致炎症的继续和最后的纤维化&
第二阶段是纤维化信号传递时期$此期特点是致纤维化的一
些因子释放$主要有转化生长因子-$) "L̂O-$) #’结缔组织生
长因子"IL̂O#’血管紧张素""?;<"#’血小板源性生长因
子"‘@̂ O#’内皮素-) 等$而骨形成蛋白-&’&-干扰素等则表
现出抗纤维化效应&第三阶段是间质纤维化形成时期$此期
基质蛋白"包括正常和异常的#开始积聚$基质蛋白合成和基
质修复都明显增加&第四阶段是肾脏结构和功能毁损时期$
这是大量基质蛋白聚集的后果$同时肾小管及管周毛细血管
减少$有功能的肾单位减少而导致肾小球滤过率持续下降%
其中炎性因子及主要效应细胞的激活在肾小管间质纤维化

中发挥着关键性的作用$而调节 ,IA降解的酶系在肾小管
间质纤维化中也扮演着重要角色% 调节,IA降解的酶系主
要为凝血纤溶系统"‘?R‘?B#和基质金属蛋白酶系统"AA‘R
LBA‘#$其中纤溶系统是介导纤溶与抗纤溶平衡并参与调节
,IA的重要酶系$它不仅直接参与,IA多种成份的降解$而
且是其他,IA降解系统的上游系统% 研究表明$它可以促
进基质金属蛋白酶家族"AA‘3#的表达上调% 纤溶酶是由纤
溶酶原经‘?激活裂解产生的$这一过程受 ‘?和 ‘?B"其中
主要是‘?B-)#间相互作用平衡的调控$纤溶酶可直接参与
,IA蛋白质成分如>h’Oh等的降解$而且还是AA‘激活剂
之一$被激活的AA‘可以降解,IA的胶原成分)$* %

B8纤溶酶原激活物$#$’2-%*)6"*’&(%<’()/)P9%

‘?是一种相对分子质量为 %" """ 的糖蛋白$是丝氨酸
蛋白酶抑制物"[U2V0;#家族的成员$可由多种细胞生成和分
泌$如L细胞’内皮细胞’肾小管上皮细胞等都可产生% ‘?
是促纤溶酶原转化为纤维酶的催化剂$不仅维持血液中凝血
与纤溶的平衡$而且参与维持 ,IA降解的动态平衡% ‘?分
为组织型"D-‘?#和尿激酶型"X-‘?#两类% D-‘?主要由内皮
细胞合成与分泌$X-‘?在肾脏主要由肾小管上皮细胞合成
分泌$也存在于内皮细胞% 目前认为 D-‘?的生理功能主要
是作为纤溶的生理激活剂$维持纤溶内环境稳定$其在 ,IA
降解过程中的作用还需探讨% X-‘?除激活纤溶酶原变为纤
溶酶之外$可直接参与肾组织中基质降解和纤维蛋白溶解$
在,IA降解中起重要作用)%* % ‘?活性受 ‘?B调控$‘?B是
体内‘?的特异性抑制因子$不仅参与肾毛细血管内血栓形
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成’纤维蛋白溶解等凝血与纤溶过程$而且在细胞粘附’迁移
和,IA降解等过程中也具有重要作用)#* % 目前已发现四种
不同类型的 ‘?B"‘?B-)’‘?B-(’‘?B-’’‘?B-$#$均有抑制 ‘?
的作用% ‘?B-) 既是‘?B的主要形式$也是作用最为突出的
‘?抑制剂$是调节纤维蛋白溶解和 ,IA降解的重要物
质)&* %
C8P9U5@ 的结构

‘?B是纤溶系统中重要的调控物质之一$属于丝氨酸蛋
白水解酶抑制剂家族的成员$通过与 ‘?丝氨酸活性中心相
结合$使其活化作用丧失% ‘?B-) 是分子质量为 %"Z@/的单
链糖蛋白$成熟蛋白由 ’&* 个氨基酸构成% 其中含有一个由
(’个氨基酸残基组成的信号肽$反应中心在 ’$# 位的?2<和
’$&位的AUD残基处$?2<-AUD肽键被称为0诱饵肽键1% D-‘?
或 X-‘?与 ‘?B-) 形成 ) s) 复合物$它们攻击 ‘?B-) 的
?2<’$#-AUD’$& 肽键$此时 D-‘?或 X-‘?被脂酰化而失活%
由于分子组成中缺乏半胱氨酸残基$无法形成二硫键$所以
‘?B-) 在体内体外极不稳定$半衰期很短$但它可以与外连接
蛋白黏附$增加其活性形式的稳定性% ‘?B-) 基因长 )(G(
ZY$位于第七号染色体长臂 ]()G’-(($含有 * 个外显子和 E
个内含子% 第 ) 外显子为编码信号的序列$第 * 外显子的绝
大部分为非翻译区% 最大的外显子是第 * 外显子$位于 ’p
端$长 ) E&) YV% 最小的外显子是第 E 外显子$有 E$ YV$但却
编码 ‘?B-1的反应中心$其余外显子平均长度为 )#" YV%
‘?B-) 基因 %p端非翻译区是启动子所在位置$含有一个L?L?
盒和几个与顺式反应元件具有同源性的核苷酸序列$操纵着
‘?B-) 的组织特异性表达和对激活剂的反应% ‘?B-) 基因 ’p
端非翻译区不存在内含子$而存在 ’ 个 V91:"?#添加信号!
)( "*( YV处有??L???加尾信号$)( )$( YV和 )) )&$ YV处
也分别有??L???添加信号% 内皮细胞 ‘?B-) 基因能转录
出两种长度分别为 (G’ ZY和 ’G( ZY的.Ph?$皆含有全部的
‘?B-) 结构基因$它们唯一差别在于 ’G( ZY的.Ph?的 ’p非
翻译区多出 *"" YV$其中主要是多聚腺昔酸 V91:"?#)E* % 研
究表明$许多激素’细胞因子’生长因子$特别是 B>-)$$LhO-
.$L̂O-$$血管紧张素-( 等都可以影响‘?B-) 合成$这些调控
大多在转录水平上进行)** %
D8P9U5@ 的分布

研究表明$‘?B-) 分布于肝’脾’肾’肺’脑’心肌等组织
中% 在正常肾脏中即可检测到 ‘?B-) 的表达$各种急慢性肾
脏病更可诱导 ‘?B-) 表达% [/./2/Z99;))"*等在体外培养的
人肾小球系膜细胞中检测到 ‘?B-) 的表达% 但也有研究显
示在正常人肾组织中‘?B-)主要表达于血管内皮’部分肾小
管$而肾小球却几乎阴性)))* $并认为在生理状态下 ‘?B-) 表
达处于低水平% 而在病理状态下的肾小球上皮细胞’系膜细
胞和内皮细胞中均可检测到‘?L-) .Ph?的表达$肾内的炎
症细胞和肾小管上皮细胞中也可检测到 ‘?B-) .Ph?的表
达% 在炎症反应中激活的单核吞噬细胞产生细胞因子$通过
激活内皮细胞而影响其表型$改变其纤溶特性%
E8P9U5@ 的存在形式及来源

‘?B-) 在血浆中存在的含量极微$其浓度仅为 % C(" ;<R

.1$大部分以潜在活性形式存在于血小板中$但已足够控制
纤溶酶和血管外的蛋白水解酶的活性% ‘?B-) 在血浆中是不
稳定的$只有与玻基结合素结合后$成为活性形式$才能发挥
生物效应% 潜在活性形式的 ‘?B-) 的结构特点是氨基末端
的活性中心插入到了 ?$片层$形成了无规卷曲% 当它在未
结合形式时$‘?B-) 的寿命缩短一半$几分钟内就转化成无活
性的形式$但是$当它与细胞外基质的玻基结合素结合时$它
的活性可以增大 )" 倍% 在生理条件下$‘?B-) 主要来源于血
小板% 但在病理状态下$其他细胞可以大量分泌 ‘?B-)$如!
上皮细胞’平滑肌细胞’肝细胞’成纤维细胞’炎症因子刺激
后的血管内皮细胞及其他与炎症相关的细胞等))(* %

F8P9U5@ 的作用

‘?B-) 的生理功能主要为!")#通过对D-?‘和 X-?‘的特
异性抑制作用$影响细胞的多种生理功能$如胶原酶的激活’
组织修复’神经生长等&"(#在细胞周期中$‘?B-) 对维持细胞
形态’细胞与其间质的粘附’细胞增殖’信号传导及基因表达
有重要意义&"’#在凝血’纤溶’炎症反应’结缔组织演变和补
体激活过程中有抑制蛋白降解的作用&"$#保护细胞间的接
触面而维持组织结构的完整性&"%#保护基底膜$防止被血浆
来源的酶降解% 此外$它除了能与 X-‘?或 D-‘?形成 )!) 复
合物$从而灭活纤溶酶原外$‘?B-) 还与其他的配体结合来调
节纤溶酶原的活性$这些配体包括玻基结合素’脂多糖受体
相关蛋白等% 目前$已经发现许多疾病与高 ‘?B-) 血症有
关$如冠状动脉粥样硬化’再狭窄’心肌梗塞’深静脉血栓形
成’高甘油三脂血症’胰岛素抵抗’肾动脉硬化及各种慢性肾
脏疾病’肝纤维化’肿瘤转移’?P@[’败血症及各种急’慢性
炎症性疾病等% 已有普遍的观点认为 ‘?B-) 是这些疾病发
生的独立的危险因素$‘?B-) 在这些疾病的发病机制中起了
重要作用))’* %

W8P9U5@ 表达的主要影响因素

研究发现多种细胞因子可以影响 ‘?B-) 的表达% 转化
生长因子-$"L̂O-$#是目前发现的促肾间质纤维化最主要
的细胞分子$它可参与肾间质纤维化的各个环节% >UU等))$*

研究显示 L̂O-$) 可以引起肾小球系膜细胞 ‘?B-) 表达增
多$活性氧族"P_[#可扩大 L̂O-$) 信号转导% M/; 等))%*在

研究aa_模型大鼠肾小管间质纤维化中也发现肾脏 L̂O-$
表达量与‘?B-) 表达量呈正相关$认为 L̂O-$’‘?B-) 是肾间
质纤维化形成促进因素之一% L̂O-$诱导 ‘?B-) 过度表达$
‘?B-) 是 L̂O-$的下游靶基因之一$‘?B-) 也可影响 L̂O-$
的表达$二者共同促进肾脏纤维化形成% 结缔组织生长因子
"IL̂O#可以促进成纤维细胞的增生’移动’粘附及 ,IA的
形成$是导致肾小管间质纤维化的主要原因之一% 在生理状
态下$肾小球系膜细胞’壁层和脏层上皮细胞$肾间质成纤维
细胞均能分泌少量IL̂O&而在病理状态下$IL̂O的表达显
著增加))#* % 国内外研究表明 IL̂O能通过促进 ‘?B-) 的表
达进而抑制肾间质 ,IA的降解$促进肾小管间质纤维
化))&* % 因此阻断肾小管上皮细胞合成 IL̂O不仅可以抑制
其自身产生‘?B-)$也可减少成纤维细胞和肌成纤维细胞分

+#E+ I50;U3Ug9X2;/19WhU4I10;08/1AUQ080;U$g/;X/2:("))$N91X.U$$hX.YU2)!!
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泌‘?B-)$进而促进间质,IA降解% 还有研究表明 ?;<"能
诱导平滑肌细胞’内皮细胞’系膜细胞产生 ‘?B-)% _Z/Q/))E*

等报道$?;<BB既可通过快速’直接的在转录水平上调 ‘?B-)
基因表达$也可通过诱导 L̂O-$来发挥作用$从而导致 ‘?B-
1R‘?系统持久的改变$来抑制 ,IA降解% O0;D5/))**等发现
在体外培养的近端肾小管细胞$?;<BB呈剂量依赖性的促进
其‘?B-) 启动子转录活性$这一作用主要是通过酪氨酸激酶
介导% 另有研究显示$?;<BB诱导产生 ‘?B-) 主要是通过血
管紧张素受体 )"?L)#介导的$从而引起靶细胞的增生’肥
大$并分泌多种细胞因子和 ?;<"一起促进合成 ,IA各成
分% K294;)("*等在研究野生型小鼠时发现$?;<"促进肾脏’
肝脏等部位‘?B-)表达$在血管紧张素"受体 )/"/;<09DU;30;
2U8UVD921/$?L1/#缺失的小鼠$肾脏 ‘?B-1表达较野生型小鼠
明显增多$说明?;<"促进肾脏 ‘?1-1表达部分是通过血管
紧张素"受体 1Y 实现的% OXS03/4/等)()*研究也发现$在链
脲佐菌素诱导的大鼠肾纤维化中$‘?B-) 的表达是通过盐皮
质激素受体介导的$而血管紧张素转化酶抑制剂能明显减少
肾小球内‘?B-)’L̂O-$的表达$从而减轻肾纤维化%

T8P9U5@ 与肾间质纤维化

正常情况下$利用免疫组化和原位杂交的方法几乎检测
不到人’大鼠和小鼠肾脏中 ‘?B-) 的表达% 相反$在许多肾
脏疾病进展过程中$凝血纤溶系统异常会致肾组织 ,IA异
常沉积和血栓微血管病变$引起肾小球硬化及肾间质纤维
化% 国内外大量的研究已证实 ‘?R‘?B-) 在PBO的发生中起
着重要的作用% 在大鼠单侧输尿管梗阻 PBO模型的研究中$
田雪飞等)((*用反转录-聚合酶链反应"PL-‘IP#发现梗阻肾
中‘?B-).Ph?的表达明显上调$而对照肾的 ‘?B-).Ph?无
明显变化&A/D3X9)(’*在研究中发现$随着病变的发展$肾组织
D-‘?及 X-‘?减少$‘?B-) 增加且与肾间质纤维化程度密切相
关&在L5:-)肾炎模型中$中和 L̂O-$可减轻肾小球‘?B-)沉
积及肾小球硬化的严重程度$而重组 D-‘?治疗显著减少肾
小球基质沉积)($* % 血管紧张素 B直接或间接通过 L̂O-$刺
激‘?B-) 生成% 体内注射血管紧张素 B可增加肾 ‘?B-) .P-
h?水平$应用 ?I,B或 ?PK可明显降低 ‘?B-B’X-‘?和 X-
‘?P表达)(%* % ,QQ:)(#*通过对肾组织中尿激酶纤溶酶原激
活物及其抑制物表达特点的研究发现$在肾纤维化大鼠的肾
组织中‘?B-) 表达上调$与正常肾组织相比差异有统计学意
义$认为在细胞和分子水平 ‘?B-) 有望成为治疗 PBO的一个
有效靶点% 这些实验都说明‘?R‘?B-) 变化失调在 PBO中起
着重要作用$D-‘?’X-‘?水平的升高和活性增强对肾脏起着
保护作用$而 ‘?B-) 则相反% 另外$>/3301/J等)(&*在 ‘?B-)
遗传缺陷和 ‘?B-) 正常鼠的糖尿病肾病模型中发现$‘?B-)
遗传缺陷鼠的肾脏损伤轻微$而‘?B-) 正常鼠却发生 PBO$且
与糖尿病程度无关% 研究表明在慢性进展性肾病中$‘?B-)
的表达和肾间质纤维化密切相关$‘?B-) 可以和玻连蛋白紧
密结合$阻断 X-‘?受体和玻连蛋白相互作用$防止细胞和
,IA黏附% ‘?B-)不仅能够抑制 ‘?活性及阻断下游 AA‘
系统的活化$而且其本身也可以作为一种 ,IA成分在某些

疾病状态下表达异常增高% 利用基因转染技术使 ‘?B-) 基
因在肾脏中定位表达$结果显示$随着 ‘?B-) 表达水平升高$
局部出现,IA的过度沉积)’* % 进一步说明了 ‘?R‘?B-) 与
PBO的发生有着密切的联系%

J8结语

综上所述$纤溶酶抑制物-)"‘?B-)#功能紊乱在肾间质
纤维化发生过程中起关键作用$因此进一步探讨 ‘?B-) 与肾
脏疾病的关系$对揭示肾间质纤维化的发病机理$探索新的
肾脏病治疗药物有重要意义% 尽管目前大量临床和实验研
究发现$一些中西药物有效成分的提取物可通过调节 ‘?B-)
的平衡起作用$促进细胞外基质降解$延缓 PBO$但其预防和
治疗PBO的作用仍有待进一步研究$这也为我们今后进一步
研究PBO的治疗提供了一个新的课题和切入点%
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新进展综述

多囊卵巢综合征患者子宫内膜非典型增生的研究进展

刘妮平!!潘海花$综述%!!马!刚$审校%

作者单位! %’""()!南宁$广西壮族自治区人民医院妇产科

作者简介! 刘妮平")*&# +#$女$研究生$医学硕士$主治医师$研究方向!妇科肿瘤% ,-./01!;0=0""&6)#’789.

!!"摘要#!多囊卵巢综合征"V91:8:3D089T/2:3:;Q29.U$‘I_[#是与女性生殖和代谢相关的常见内分泌障碍
性疾病$各种内分泌激素通过子宫内膜受体或"和#受体结合发挥作用$使‘I_[患者子宫内膜可能表现为分
泌期反应不良’单纯性增生’复杂性增生’不典型性增生甚至癌变等% ‘I_[对子宫内膜的影响机理的研究是
国外近年研究的热点之一%
!!"关键词#!多囊卵巢综合征&!子宫内膜非典型增生
!!"中图分类号#!P&))G&%!"文献标识码#!?!"文章编号#!)#&$ +’E"#$("))%") +""EE +"’
!!Q90&)"7’*#*RS7033;7)#&$ +’E"#7("))7")7’E
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