
3 讨论
围手术期疼痛是患者和骨科医护人员必须面对

的问题,长期疼痛会对患者的睡眠和康复造成严重
影响,长此以往还会导致深静脉血栓~肌萎缩~关节
僵硬等并发症O 众多文献表明,护士在疼痛的知识
技能发展和疼痛管理发展方面均发挥了巨大的作

用,因此疼痛管理专业的组成人员已经开始从以麻
醉医师为主体的模式转向以护士为主体[4] O 以护
理程序为框架的疼痛控制程序是无痛病房护理工作

程序化的科学手段O 我科自开展 无痛病房"护理
工作模式以来,建立了系统化的护理管理制度,并且
对工作分工~人员职责~工作程序进行明确的规定,
定期组织护士进行培训,以达到持续质控,保障骨科
患者的安全,加快患者康复的目的O 本组研究表明,
无痛病房护理工作模式建立前后护士在药物镇痛~
一般知识~疼痛评估~综合应用等方面比较,观察组
明显高于对照组(P均 <0.01>,两组患者在刚入院
时的疼痛评分~过去 24 h 的疼痛评分~术后最疼痛
时的评分~对疼痛治疗的满意度~对止痛效果的满意

度,以及对护理工作的满意度等方面比较,观察组也
明显高于对照组(P均 <0.01>O 研究显示,合适的
评估工具提高了评估准确性,缩短了疼痛管理过
程[5]  依据每位患者的具体情况制订有效的个体化
镇痛方案,帮助患者及家属明确疼痛程度控制目标,
可以提高疼痛控制质量和患者的生活质量,促进患
者康复O
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新进展综述
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  "摘要# 急性冠状动脉综合征(ACS>是常见的冠状动脉粥样硬化性心脏病的急症,炎症在动脉粥样硬
化过程中起重要作用O 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A还原酶抑制剂他汀类药物现已广泛应用于冠心病的一
级~二级预防,越来越多的证据显示他汀类药物具有显著抗炎作用O 该文对他汀类药物在 ACS中的抗炎作用
作一简要的综述O
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Researchprogressontheanti-inflammatory effectsofstatinsinacutecoronary syndromes LOUW i-ming,
TANyi.D partm ntofcardiouascularDis as ,th G n ralHospitalofOilfi ld ofPuyang, H nan 457001, china
  [Abstract] Acutecoronarysyndromes(ACS> areacommon emergencyofcoronaryheartdisease, infiamma-
tion piaysakeyroiein atheroscierosis.3-hydroxy-3-methyigiutarycoenzymeAreductaseinhibitsstatinshasbeen
wideiyused in theprimaryand secondaryprevention ofcoronaryheartdisease.Accumuiatingevidencehasreveaied
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thatstatinshaveasignificantanti-infiammatoryeffect.Thispaperbriefiyreviewed theresearch progresson theanti-in-
fiammatorymechanismofstatinsin ACS.
   Key words] Statins; Acutecoronarysyndromes ACS); Atheroscierosis; Anti-infiammatoryeffect

  急性冠状动脉综合征  acutecoronarysyn-
dromes,ACS)是冠状动脉粥样硬化性心脏病的急
症,其发病机制是冠状动脉粥样硬化斑块不稳定,在
斑块破裂基础上,诱发急性血栓形成所致,包括不稳
定型心绞痛~非 ST段抬高型急性心肌梗死~ST段抬
高型急性心肌梗死O 他汀类药物是近十几年开发的
3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A HMG-CoA)还原酶抑
制剂,因其具有降低低密度脂蛋白~抑制炎症~稳定
斑块等多种有益作用而广泛应用于冠心病患者O 现
结合ACS的炎症机制,综述他汀类药物的抗炎作用
如下O
1 ACS的炎症机制

冠状动脉粥样硬化斑块破裂是 ACS 的主要发
病机制 l] O 炎症是诱发斑块破裂的主要原因O 破
裂处常有活化的炎症细胞浸润,巨噬细胞可诱导平
滑肌细胞凋亡~分泌各种降解基质金属蛋白酶 ma-
trixmetaiioproteinases,MMPs)纤维帽O T淋巴细胞
通过分泌肿瘤坏死因子-  TNF- )直接抑制平滑肌
细胞合成胶原蛋白,并刺激巨噬细胞表达 MMPs,导
致纤维帽变薄~破裂O 胶原合成和分解的动态平衡
在调节斑块结构和功能稳定过程中起重要作用O 不
稳定斑块的胶原成分分解导致易损斑块破裂~血栓
形成从而发生 ACSO ACS 患者外周血白细胞升高~
血沉增快和 C反应蛋白 CRP)~TNF- ~白介素-6
 IL-6)等炎症标志物水平升高O 抗炎将成为预防和
治疗ACS的新靶点O
2 他汀类药物在ACS中的抗炎作用

众多试验明确证实他汀类药物治疗对减少冠心

病患者急性冠状动脉事件危险度具有显著意义O
MIRACL实验显示他汀类药物具有早期~快速~显著
的降脂作用,4S~CARE~LIPID~HPS~WOSCOPS 等大
型临床实验已证实其对冠心病的一级和二级预防作

用 2] O 德国的一项研究证实他汀类药物能显著降
低非 ST段抬高型心肌梗死患者的肌酸激酶峰值水
平,缩小梗死区面积,显著降低住院病死率 3] O 另
有研究显示 4] ,在ACS发病 48 h内给予阿托伐他汀
40 mg/d,可迅速降低CRP浓度,说明斑块的不稳定
性与炎症反应有关O AtoZ试验证实早期应用他汀
类药物获益是由于其抗炎作用,其降血脂作用获益
延缓 5] O CENTAURUS 研究认为在 ACS 病人早期

应用瑞舒伐他汀 20 mg/d或阿托伐他汀 80 mg/d治
疗,能有效降低 ACS 病人载脂蛋白 apoiipoprotein,
apo)apoB/apoA-l 比率,降低血浆高敏 CRP hs-
CRP)水平,逆转不利冠状动脉事件发生 6] O 他汀类
药物的冠心病治疗中的抗炎作用日益受到重视,现
将其机制综述如下O
2.1 影响内皮功能 他汀类药物能抑制单核细胞
黏附到血管内皮~稳定硬化斑块O 单核细胞与血管
内皮的相互作用受血管内皮细胞和中性粒细胞产生

的调节蛋白调控,细胞氧化作用和一氧化氮 NO)活
性在其中起重要作用,进入血管内膜的单核细胞通
过清道夫受体或低密度脂蛋白受体聚集脂质而被激

活,并释放细胞因子和生长因子,促进动脉粥样硬化
进程O 辛伐他汀控制血管内皮细胞黏附分子释放,
激活白细胞,保护血管内皮 7] O 研究证实 8]瑞舒伐

他汀能显著抑制 apoE基因敲除的小鼠主动脉血管
细胞黏附分子-i vascuiarceiiadhesion moiecuie-l,
VCAM-l)~单核细胞趋化蛋白-l monocytechemotac-
ticprotein-l,MCP-l)mRNA过度表达,抑制单核细
胞血管内皮黏附,从而抑制由此触发的局部血管炎
症反应,发挥其抗动脉粥样硬化作用O 他汀类药物
下调单核细胞表面黏附分子 CDI b 表达,抑制单
核-巨噬细胞黏附~浸润血管壁,从而抑制血管壁炎
症反应O 他汀类药物可改善血管内皮功能,降低心
血管事件发生率 9] O ACS 患者巨噬细胞和泡沫细
胞中过氧化物酶体增殖因子活化受体-v peroxisome
proiiferator.Activated receptor-v,PPAR-v ) 高表达O
促PPAR-v 表达物可抑制内皮细胞产生和表达细胞
因子~黏附分子,他汀类药物能诱导 PPAR-v 的表
达,从而抑制炎性因子分泌,抑制炎症反应O 细胞因
子基因 CXCL5 编码的内皮中性粒细胞活性肽-78
 epitheiiaineutrophii-activatingpeptide-78,ENA-78)
作为他汀类药物内皮抗炎靶点,可诱导活化中性粒
细胞O 研究证实 l0]阿托伐他汀通过抑制 HMG-CoA
还原酶,阻断异戊烯化物前体,如甲羟戊酸等,在促
炎反应状态下,通过转录后调控机制,呈剂量依赖性
调节 IL-lB 诱导内皮 ENA-78 蛋白合成O 内皮存在
潜在的IL-lB 自分泌活性,诱导 CXCL5 表达O 他汀
类药物抑制类异戊二烯产生,使小分子 GTP结合蛋
白不能进行转录后修饰,从而上调内皮型一氧化氮
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合成酶 (endotheiiainitricoxidesynthase,eNOS>表
达,增加NO合成,降低超氧阴离子,减少 NO灭活;
上调IL-lB,外源性 IL-lB 增加,阻断 IL-lB 负反馈
环,抑制 CXCL5 表达,从而发挥早期抗炎作用,使
ACS患者获益O
2.2 抑制泡沫细胞形成 清道夫受体(scavenger
receptor,SR>是一类主要位于巨噬细胞表面的糖蛋
白,SR-A类中的 I型和I 型~SR-B类中 CD36 与动
脉粥样硬化关系密切O 单核细胞迁移至内皮下分化
为巨噬细胞,吞噬氧化低密度脂蛋白(ox-LDL>形成
泡沫细胞是早期动脉粥样硬化形成的关键环节O
MCP-l 诱导单核细胞迁移,通过细胞外信号调节的
蛋白激酶(extraceiiuiarsignaireguiated kinase,ERK>
通路,促进 SR表达,使单核细胞分化为巨噬细胞O
Turk等[ll]研究显示高脂喂养的模型猪,其右冠状动
脉粥样硬化斑块泡沫细胞 CRP~SR-A~MCP-l 免疫
组化呈阳性,且血CRP浓度与粥样硬化斑块内 SR-
A阳性的巨噬细胞胆固醇聚集量呈正相关 ( r =
0.938,P<0.0l>O 阿托伐他汀呈剂量依赖性抑制
单核细胞 THP-l 源性巨噬细胞~泡沫细胞分泌
MCP-l,降低 SR的表达及活性[l2] O
2.3 影响炎症介质 作为公认的炎症标志物 CRP
把受损细胞膜和脂质活化成分联系起来,促炎症介
质释放~细胞间黏附,激活淋巴细胞~吞噬细胞及补
体经典途径,从而发挥抗炎作用O ACS 早期血清
CRP水平反映心肌细胞坏死程度~冠状动脉粥样硬
化的严重性~缺血再灌注损伤,是系统性炎症反应标
志,能有效预测未来心血管事件的发生[l3] O CRP增
加MCP-i及黏附分子表达,促炎症细胞迁移,促巨噬
细胞摄入ox-LDL,增加内皮NO生物利用度,导致动
脉粥样硬化炎性反应[l4] ,他汀类药物显著降低 ACS
患者 hs-CRP水平O PROVEIT-TIMI22 证实,ACS 患
者应用阿托伐他汀 80 mg/d或普伐他汀 40 mg/d能
有效调节CRP水平[l5] O ACS 患者早期应用阿托伐
他汀 20 mg/d,4 周可明显降低血浆 hs-CRP水平,发
挥抗炎作用[l6] O 辛伐他汀和阿托伐他汀通过阻断
HMG-CoA-ERKl/2 途径,降低CRP诱导的细胞因子
CCL2~CCL3~CCL4 分泌,抑制细胞间黏附分子-l
(interceiiuiaradhesion moiecuie-l,ICAM-l>上调~初
始单核细胞迁移,从而降低CRP介导的单核细胞炎
症反应活性[l7] O IL-6 是由活化的单核细胞产生的
参与免疫和炎症反应的促炎因子,诱导中性粒细胞
在毛细血管壁黏附~聚集,加重炎症反应,调节 CRP
产生,与ACS发生心血管事件密切相关O 阿托伐他

汀直接减少肝脏合成 CRP,3 d 即可降低冠状动脉
介入治疗(PCI>术前IL-6~CRP基础水平,改善血管
内皮功能,增加血管内皮对PCI术的耐受性,减少局
部IL-6~CRP产生,减少损伤后促 CRP升高的炎症
介质生成[l8] O 他汀类药物抑制炎症细胞浸润,消除
Thi细胞的免疫反应,抑制 Thi分泌 IL-2~TNF-u,并
诱导Th2 释放 IL-4~IL-l0~转化生长因子-B (TGF-
B>O IL-4~IL-l0 具有抗动脉粥样硬化作用,同时抑
制促炎因子 IL-6~y-干扰素(IFN-y>~TNF-u 在单核
细胞的表达O TNF-u 是具有广泛影响的有效促炎性
细胞因子,导致损伤部位动脉粥样硬化炎症发展,促
血栓形成O 研究证实[l9] ,普伐他汀通过降低IL-lB~
TNF-u,抑制淋巴细胞浸润,发挥抗炎作用O 辛伐他
汀通过逆转 p53 上调和 TNF-u 表达,限制毒素诱导
的凋亡,影响 NO合成,降低冠状动脉血管反应[20] O
CD40-CD40L信号系统参与 ACS 发生发展,与动脉
粥样硬化斑块形成~破裂密切相关O 流行病学资料
显示,他汀类药物可显著降低血清可溶性 CD40L水
平,且相应浓度条件下氟伐他汀的效应较为明显,更
有助于钝化斑块[2l] O SD大鼠实验研究证实,他汀
类药物下调TNF受体CD40L表达,有效作用于慢性
炎症,阿托伐他汀通过进一步下调促炎因子 TNF-u~
IL-6 及MCP-l,上调抗炎因子IL-l0,降低TNF-u/IL-
l0 比率,调节致炎因子和抗炎因子的平衡,降低心
肌梗死后炎症反应[22] O
2.4 调节核因子 KB 核因子 KB( nuciearfactor
kappa-B,NF-KB>激活是急性炎症反应发生发展的
最早始动环节之一,也是心血管炎性疾病的重要发
病环节O NF-KB是以非活性复合物形式存在于细胞
胞浆内的核转录因子,是有多向转录调节作用的序
列特异性DNA结合蛋白O 在静息细胞中,NF-KB的
P65 亚基与IkB蛋白结合,覆盖 P50 蛋白的核定位
信号,使NF-KB与 IkB形成的复合体留在细胞中O
蛋白激酶作用下,IkB磷酸化~降解,NF-KB二聚体
 核移位"进入细胞核,与启动子和增强子区域结合
启动或调控早期应答基因转录O 不稳定型心绞痛患
者血单核细胞中的NF-KB处于持续激活状态,并与
TNF-u~IL-6 的产生显著相关O TNF-u~ IL-6 和
ICAM-l 基因启动子上均含 NF-KB结合位点,当心
肌细胞缺血~缺氧刺激胞质中未活化的 NF-KB激活
并进入核内,与 NF-KB位点结合,促进相应细胞因
子释放,同时 NF-KB在 TNF-u~IL-6 等炎症因子反
馈作用下进一步活化,增强炎症基因转录和表达,放
大炎症反应O 诱导因子 TNF-u 和 IL-l 形成正负反
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馈环激活NF-KB,引起细胞因子不断上调和炎症持
续O 阿托伐他汀 80 mg/d可降低动脉粥样硬化斑块
和外周血单核细胞中 NF-KB的活性,抑制致炎因子
表达,减轻炎症反应[23] O
2.5 抑制基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶
<MMPs>是一种 Zn2 +和 Ca2+依赖性的酶家族,由平
滑肌细胞~巨噬细胞和内皮细胞产生,特异性结合并
降解细胞外基质,参与细胞增殖分化~血管发生~凋
亡等多种病理生理过程O MMPs降解胶原内容物,
减少动脉粥样硬化斑块机械稳定性O 动脉粥样硬化
小鼠动脉粥样硬化斑块组织切片中,MMP-l~2~3~9
表达增强[24] O 易损斑块中 MMP-l 和 MMP-l3 过度
表达,动脉粥样硬化胶原溶解增加O MMPs的表达
与ACS冠状动脉血管闭塞和梗死后心室重构密切
相关O 抑制胶原降解~增加胶原合成~稳定粥样斑块
是治疗ACS 的重要原则O 他汀类药物可抑制动脉
粥样硬化斑块中MMP-l~2~9 表达,激活金属蛋白酶
组织抑制剂-l<tissueinhibitorofmetaiioproteinase-l,
TIMP-l>发挥抗炎作用O Dabek等研究发现,氟伐他
汀成剂量依赖性抑制鼠巨噬细胞中 MMP-9 的分泌
和活性,在人单核巨噬细胞中,药物浓度只需 5
.moi/L,便可抑制 30%MMP-9 的活性,他汀类药物
降低MMP-9 的循环水平,阻止 MMPs激活所致基质
胶原酶降解,防止纤维帽削弱变薄,稳定粥样斑
块[25] O 研究显示[26] ,罗苏伐他汀可通过降低 MMP-
l 活性及TIMP-l 水平,从而稳定斑块O
3 结语

他汀类药物减少 ACS 事件,除调脂外,通过改
善动脉粥样硬化斑块稳定性,改善内皮功能,降低血
浆及单核细胞中TNF-l~IL-6~CPR的水平,调节NF-
KB,减弱炎症细胞向斑块内趋化和聚集,抑制
ICAM-l 及MMPs的表达,从而减轻炎症反应O 应用
适当剂量进行早期治疗,可使ACS 患者更大程度获
益O 他汀类药物对防治ACS 有重要意义,有关他汀
类药物的抗炎作用还有待进一步深入研究O
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新进展综述

新型毒品与 HIV/AIDS相关性的研究进展

向绍密, 农幼丰, 周 梅(综述>, 谭 毅(审校>
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  "摘要# 新型毒品与人类免疫缺陷病毒<HIV>/艾滋病<AIDS>有着密切而复杂的关系,新型毒品能使人
体免疫功能降低,促进HIV的复制,从而增加新型毒品滥用者 HIV感染的风险: 新型毒品还能对 HIV/AIDS
的临床表现~血清学检测结果及治疗等产生影响: 该文对新型毒品与 HIV/AIDS 相关性的研究进展进行
综述:
  "关键词# 新型毒品; 人类免疫缺陷病毒; 艾滋病
  "中图分类号# R512.91 "文献标识码# A "文章编号# 1674 -3806$2013%04 -0384 -04
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Researhprogressiononassociationbetweennew-typedrugsandHIV/AIDS XIANGSIao-mi, NONGYoU-
feng, ZHOUmei,etal.DepartmentofAIDS Control, Ningming CenterforDiseasePreUention and Control, GUangxi
532500, CIina
  [Abstract] New-typedrugskeep acioseand compiicated reiationship with HIV/AIDS, New-typedrugscan
increasetherisk ofHIVinfection byreducingthefunction oftheimmunesystem,and itcan promoteHIVrepiication.
Itaisohaseffectson ciinicaimanifestations, seroiogictestingresuitsand therapeuticresponsesofHIV/AIDS.This
paperreviewed theassociation between new-typedrugsand HIV/AIDS.
  [Key words] New-typedrugs; HIV; AIDS

  目前,世界正处于海洛因流行与新型毒品流行
共存,并逐渐显示出新型毒品占优势地位的阶段:
新型毒品已成为 21 世纪的主导毒品,成为人类健康
新的威胁: 新型毒品滥用者因易发生群体~高频率~

无保护性行为状态而成为艾滋病<acguired immune
deficiencysyndrome,AIDS>风险高危人群,增加了人
类免疫缺陷病毒< human immunodeficiencyviruses,
HIV>的感染概率和传播风险: 近年来,国内外已有
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