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??!摘要"?降钙素基因相关肽$14.1&!%/&/ F3/3T$3.4!3' G3G!&'3#-JSB%是一种可强烈舒张血管的感觉神经

肽#具有减轻心肌缺血Z再灌注损伤$)#%14$'&4.&*1"3)&4Z$3G3$I(*&%/ &/_($##2̀ ZS̀%的作用#但其具体机制仍不

清楚( 心肌三磷酸腺苷$LCB%敏感性钾通道$\

LCB

%具有联系细胞新陈代谢与细胞膜的兴奋性的作用#涉及对

心率失常及心衰的保护( 而\

LCB

可能是-JSB减轻 2̀ ZS̀作用通路中的关键节点( 该文就\

LCB

在-JSB心

肌保护中的作用作一综述#阐述-JSB减轻 2̀ ZS̀的作用机制(

??!关键词"?降钙素基因相关肽'?心肌三磷酸腺苷敏感性钾通道'?缺血Z再灌注损伤'?心肌

??!中图分类号"?SO;<?!文献标识码"?L?!文章编号"?;O>< =:87O#67;9$7> =7878 =7X
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*'.$-'"3'3-)"'7!"#$%&'(# )*"#+,-./,(012&,(3/4'5/6,7*(/8'9:/;<# =,/<>,( 7:777;# %&/(,

??!!8(-*$&-"?-4.1&!%/&/ F3/3T$3.4!3' G3G!&'3$-JSB% &*4W&/' %I*3/*%$#/3($%G3G!&'3!"4!14/ *!$%/F.#E4*%T

'&.4!35.%%' E3**3.*4/' "4*!"33II31!*%I$3'(1&/F)#%14$'&4.&*1"3)&4Z$3G3$I(*&%/ &/_($#$2̀ ZS̀%# 5(!!"33U41!

)31"4/&*)&**!&..(/W/%H/,2#%14$'&4.LCBT*3/*&!&E3G%!4**&()1"4//3.*$\

LCB

% "4E3!"33II31!%I4**%1&4!&/F13..

)3!45%.&*)H&!" !"33U1&!45&.&!#%I!"313..)3)5$4/34/' &/E%.E3!"3G$%!31!&%/ %I4$$"#!")&4*4/' "34$!I4&.($3,2%T

$3%E3$# \

LCB

1"4//3.)4#534W3#/%'3&/ !"3G4!"H4#%I-JSB!%$3'(132̀ ZS̀,C"&*G4G3$4&)*4!*!4!&/F!"3$%.3

%I\

LCB

&/ )#%14$'&4.G$%!31!&%/ %I-JSB# 4/' !"3)31"4/&*)%I-JSB&/ $3'(1&/F2̀ ZS̀ &*I($!"3$'3*1$&53',

??!9': ;,*"("?-4.1&!%/&/ F3/3T$3.4!3' G3G!&'3$-JSB%'?LCBT*3/*&!&E3G%!4**&()1"4//3.*$\

LCB

%'? *̀1"3T

)&4Z$3G3$I(*&%/ &/_($#$ Z̀S̀%'?2#%14$'&()

??缺血性心肌病已成为严重影响人类健康的疾

病#梗塞冠脉的再通仍然是治疗急性缺血性心脏病

的主要手段#但再灌注后常引起心肌细胞进一步损

伤#即缺血Z再灌注损伤$&*1"3)&4Z$3G3$I(*&%/ &/_($##

Z̀S̀%( 降钙素基因相关肽$14.1&!%/&/ F3/3T$3.4!3'

G3G!&'3#-JSB%是感觉神经末梢因多种刺激而释放

的主要神经肽之一#可诱导血管舒张并发挥正性变

力和变时效应!;"

( 缺血预处理$&*1"3)&1G$31%/'&T

!&%/&/F# B̀-%可提供对 Z̀S̀ 的保护#许多研究!6#:"显

示-JSB参与 B̀-产生的心脏保护( 对心肌缺血再

灌注损伤的研究!<#X"发现#心肌细胞上的三磷酸腺

苷$LCB%敏感性钾通道$\

LCB

%的激活可以使心肌细

胞钾外流#细胞复极化加快#缩短心肌动作电位#减少

线粒体钙内流#降低心肌细胞耗氧量#起到保护心肌的

作用#可能是心肌缺血预适应的最终效应器!O#>"

( 本文

阐明\

LCB

在-JSB减轻心肌缺血Z再灌注损伤$2̀ZS̀%

中的作用#为 2̀ ZS̀的治疗找到新的思路(

<7=>?1对@AB?A的保护作用

<C<7-JSB的生物特性?-JSB于 :7 年前被首次发

现#是由降钙素基因)SDL组织特异性剪接产生的一

种含有 :>个氨基酸的神经肽#是感觉神经末梢的主要

神经肽之一!8 b;7"

( -JSB有
!

-JSB和
"

-JSB两种形

式#也分别称为-JSB

#

和 -JSB

$

#由人类第 <: 号

染色体上不同位点的两个不同基因合成(

!

-JSB

和
"

-JSB具有c97d的同源性#并且在人体中仅有:个

氨基酸不同#因此#他们有类似的生物活性( 现已知多

种刺激物包括辣椒素在内#可激活感觉纤维-和感觉

纤维L上常见的瞬时受体电位香草酸 ; 型$!$4/*&3/!

$313G!%$G%!3/!&4.E4/&..%&' ;#CSBM;%从而引起-JSB

的释放( 而这些感觉纤维在全身广泛分布#并且在

感觉$主要为伤害刺激%和传出$效应%功能中具有

双重作用( -JSB也存在于心脏系统#具有强效的

血管扩张活性及正性变力及正性变时作用#同时在

对啮齿动物的研究!;"中显示#-JSB具有血管保护

的作用( -JSB与其受体相互作用#从而产生药理

作用( -JSB受体由 6 个亚基组成#即具有 > 个跨膜

单位的 J=蛋白耦联降钙素受体样受体$14.1&!%/&/

$313G!%$T.&W3$313G!%$#-QS%和 ;个具有 ; 个跨膜单位

受体活性修饰蛋白$$313G!%$41!&E&!#T)%'&I#&/FG$%!3&/#

SL2B%( 现已知存在 : 个SL2B#即SL2B;*SL2B6

和SL2B:$687%#其中 SL2B; 和 -QS的共表达可

产生对-JSB具有高亲和力的 -JSB受体( -JSB

的心血管效应由-JSB; 受体介导#可被-JSB受体

拮抗剂-JSB

8 =:>

阻断!;"

( -JSB储存在感觉神经末

梢的大型致密囊泡内( 在神经元去极化后#-JSB

通过涉及可溶性DT乙基马来酰胺T敏感因子附着蛋白

受体$*%.(5.3DT3!"#)4.3)&'3T*3/*&!&E3I41!%$4!!41")3/!

G$%!3&/ $313G!%$#NDLS0%家族成员介导的钙依赖性

胞吐方式从末端释放#在突触后膜与 -JSB受体结

合#从而介导细胞内转导( -JSB与受体的结合可

引起多个信号转导途径的活化#并随后招募更多的

下游效应物( 较为人所知的是#鸟嘌呤核苷酸结合

蛋白$J

!

*%激活腺苷酸环化酶$4'3/#.4!31#1.4*3#L-%

引起细胞内环磷酸腺苷$1L2B%的升高#由此激活

蛋白激酶L$G$%!3&/ W&/4*3L#B\L%#导致多个下游

靶标的磷酸化( 这些靶标即可能包括\

LCB

!;"

(

<CD7-JSB对缺氧Z复氧心肌的保护作用?Q31".3T

&!/3$等!;;"的研究结果表明心肌梗死患者血浆中的

-JSB浓度显著升高#提示 -JSB具有心肌内源性

保护作用( 此外#-JSB还被证明可以发挥心肌细

胞和内皮细胞的保护作用!;6"

( Y"4%等!;:"通过应用

去甲肾上腺素$D0%诱导心肌细胞凋亡#发现 -JSB

的心脏保护作用( -JSB的释放受多种因素影响#

如短暂缺血#而缺血时 -JSB水平的升高可能是一

种代偿反应!;6"

( 所有这些最新的证据与先前发现

的-JSB在 B̀-介导的作用是一致和互补的#并且

有助于发现缺氧损伤期间心肌保护的机制( Q&和

B3/F

!;<"首次报道#在 B̀-期间离体再灌注大鼠心脏

)978)
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冠状动脉流出物中 -JSB浓度升高#同时再灌注阶

段心脏功能恢复#而这种心脏保护作用可被-JSB

8=:>

抵消#这表明-JSB在 B̀-诱导的心脏保护中具有

促进作用( 此外#外源性 -JSB能够减轻再灌注引

起的室性心律失常并保护培养的心肌细胞免受缺氧

损伤#并且事先用辣椒素预处理从感觉神经中清除

-JSB可明显抑制或消除 B̀-的保护作用( -JSB

介导的 B̀-提供的心脏保护作用与-JSB抑制心脏

肿瘤坏死因子T

!

$CDPT

!

%产生以诱导抗炎作用#防

止缺血后白细胞滚动和黏附#并抑制应激产生的细

胞损伤有关( 此外#-JSB还可以通过激活一氧化

氮$D[%和内皮依赖性或依赖性血管舒张通路从而

引起微血管舒张#进而提供缺血保护!;X"

( Q&( 等!;O"

的研究表明#-JSB可调节急性心肌缺血再灌注恢

复过程中心脏的功能( 血管紧张素转换酶抑制剂或

单磷脂脂质L预处理可保护心肌免于D[诱导的缺

血再灌注损伤( 硝酸甘油预处理可显著减轻缺血再

灌注损伤并增加冠状动脉流出物中 -JSB的浓度#

硝酸甘油的这些有益作用可以通过 -JSB

8 =:>

预处

理来消除#因此可以推断这些药物的保护作用#与其

引起D[的释放或诱导产生 D[#产生内源性 -JSB

有关!;<"

(

D79

!01

在=>?1保护@AB?A中的作用

DC<7\

LCB

的生物学特征?\

LCB

是一类在代谢及应

激下开放的\

e通道#最初在心肌细胞中被发现!;>"

(

当细胞内 LCB水平降低及二磷酸腺苷$LKB%水平

上升时#可以激活 \

LCB

#使 \

e内流增加#稳定膜电

位或使细胞膜超极化#从而将细胞新陈代谢与细胞

膜的兴奋性联系起来!;8"

( 因此被命名为\

LCB

( \

LCB

在许多器官与组织中$如胰腺
"

细胞*大脑和心肌%

广泛分布与表达( 它们对细胞内的核苷酸$LCB和

LKB%*作用于该通道的药理化合物的敏感性以及电

生理特征均不相同!;9"

#这些差异主要归因于与不同

亚基的特定组合( \

LCB

通道由 W&$OU$Of;或 Of6%和磺

酰脲类受体$'$(FT*3/*&!&E3*(.I%/#.($34$313G!%$*#NgS%

$NgS;或 NgS6%亚基组成( 其中 W&$OU亚基构成内向

\

e通道#而 NgS6亚基又可分为 NgS6L与 NgS6V#为调

控亚基( \

LCB

可分为细胞膜\

LCB

$*4$1%.3))4.4'3/%*&/3

!$&G"%*G"4!3*3/*&!&E3G%!4**&()1"4//3.#*4$1\

LCB

%与线粒

体\

LCB

$)&!%1"%/ '$&4.LCBT*3/*&!&E3G%!4**&()1"4//3.#

)&!%\

LCB

%( 心室肌细胞 \

LCB

主要由 \&$Of6ZNgS6L

亚基组成!;8"

( 尽管结构仍不清晰#但)&!%\

LCB

与其他

类型的\

LCB

具有部分重叠的药理学作用#其可被化合

物如吡那地尔$G&/41&'&.%*克罗卡林$1$%)4W4.&)%和二

氮嗪$'&4̂%U&'3%激活#并被甲苯磺丁脲$!%.5(!4)&'3%*

格列本脲$F.&53/1.4)&'3%和 XT羟基癸酸酯$XT"#'$%U#T

'314/%4!3#XT]K%阻断!;8#67"

(

DCD7*4$1\

LCB

在-JSB心肌保护中的作用?*4$1\

LCB

是细胞能量代谢的感觉受体#对微环境的波动非常

敏感#可被细胞内 LCB阻断( *4$1\

LCB

通常是闭合

的#在各种病理或应激条件下打开( 心肌缺血缺氧*

败血症以及其他应激条件下 LCB的产生减少#可引

起*4$1\

LCB

开放#导致细胞膜超极化#电压依赖性

-4

6 e通道闭合并使内部钙电流减少( 同时#*4$1\

LCB

开放导致 \

e的流出和快速复极化#使心肌细胞动

作电位持续时间缩短#-4

6 e流入减少( 此外#由于离

子流出增加和静息膜电位快速恢复#在较低的静息

膜电位下#-4

6 e易于通过 D4

e

Z-4

6 e交换而释放到

细胞质中#这些机制减轻了细胞内钙超载导致的细

胞损伤( 另一方面#心肌细胞内!-4

6 e

"&水平降低#

导致心肌收缩减少#从而减少细胞 LCB消耗( 因

此#*4$1\

LCB

将细胞水平能量代谢转化为电信号#从

而介导心肌细胞内源性保护作用#使心肌细胞在代

谢压力下存活下来!6;"

( 王鑫等!66"通过膜片钳技术

研究发现#在应用-JSB进行 2̀ ZS̀预处理时#-JSB

可以使 *4$1\

LCB

电流明显升高#且可被 -JSB

8 =:;

及

]T89$B\L通道抑制剂%逆转( 其可能的机制为-JSB

与其受体结合#改变 J

!

*构象#使 1L2B浓度增加#

1L2B激活B\L#而 B\L与 *4$1\

LCB

结合使其开放#

进而通过上述作用保护 2̀ ZS̀心肌(

DCE7)&!%\

LCB

在 -JSB心肌保护中的作用?目前

B̀-的机制仍未被完全了解#但通常认为)&!%\

LCB

的

开放起着重要的作用!6:#6<"

( 最终的共同途径是在通

过打开)&!%\

LCB

!6X"和关闭线粒体通透性转换孔$)&T

!%1"%/'$&4.G3$)345&.&!#!$4/*&!&%/ G%$3#2BCB%

!6O"改变

细胞内的线粒体功能之后启动细胞内激酶级联反应(

然而#)&!%\

LCB

参与 B̀-的准确功能仍有待解释!6>"

( 在

正常情况下#线粒体内膜几乎不能渗透 \

e

#而在应

激或缺血条件下#)&!%\

LCB

开放可显著引起 \

e流

入#伴随着水的扩散和阴离子的吸收#导致线粒体基

质肿胀#这种作用可以保证外层膜对核苷酸的低渗

透性#然后为LCB合成和向细胞质转移创造有利的

浓度梯度!68"

( )&!%\

LCB

的激活控制线粒体基质体

积#保留一个狭窄膜间隙#为有效的氧化磷酸化提供

必需条件( 此外#)&!%\

LCB

的开放产生了膜电位的轻

度去极化#减少 -4

6 e向线粒体基质流入#保持其不

引起-4

6 e超载和之后的2BCB开放!69"

( )&!%\

LCB

活

)7;8)
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化所提供的心脏保护作用也可能与线粒体呼吸的温

和解偶联有关( 原大江等!:7"在大鼠心脏离体实验中

发现#应用-JSB进行 2̀ZS̀预处理时#-JSB可以使

2̀ZS̀大鼠心脏的心率$]S%*左心室收缩压$QMNB%*

左室内压上升段最大变化速率$ e'GZ'!

)4U

%和左室

内压下降段最大变化速率$T'GZ'!

)4U

%升高#左心室

舒张末压$QM0KB%降低#心肌梗死体积减小#表明

-JSB可减轻大鼠心脏缺血再灌注损伤( 而在应用

XT]K时#-JSB的上述作用被逆转#表明 -JSB可

通过促进 )&!%\

LCB

的开放#减轻大鼠心肌缺血再灌

注损伤( 但具体机制仍待研究(

E7结语

-JSB预处理对 2̀ ZS̀心肌的保护作用在许多

研究中已被证实#而 \

LCB

作为 -JSB心肌保护的关

键节点#阐明其在 -JSB通路中的作用将有助于进

一步为-JSB由基础研究进入临床实践奠定基础( 目

前#*4$1\

LCB

通道生理特性研究较为清楚#而)&!%\

LCB

结

构尚不清楚#需要作更深入研究#同时#这两类通道

在 B̀-中的作用大小也仍有待进一步研究( 明确

-JSB心肌保护中的作用机制#可为 -JSB临床应

用提供理论依据(
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新进展综述

剖宫产术后镇痛的研究进展

韦珊珊%?韦?宁#综述$%?梁祥平#审校$

基金项目& 广西卫健委科研课题$编号&Y67;>79::%

作者单位& X<>777?广西#河池市第三人民医院麻醉科

作者简介& 韦珊珊$;98: =%#女#医学硕士#主治医师#研究方向&临床麻醉( 0T)4&.&89X9O696ajj,1%)

??!摘要"?剖宫产是产科最常见的手术之一#剖宫产术后疼痛问题不容忽视( 良好的术后镇痛可显著减

轻产妇痛苦和减少术后并发症的发生#促进产妇康复( 该文就剖宫产术后镇痛的研究进展作一综述#重点阐

述剖宫产术后镇痛方式及新型用药研究现状(

??!关键词"?剖宫产'?术后镇痛'?自控'?麻醉学

??!中图分类号"?S>;9f8?!文献标识码"?L?!文章编号"?;O>< =:87O#67;9$7> =78;6 =7<

??'%&%;7,:9O9Z_,&**/,;O>< =:87O,67;9,7>,:7

?'('$*&+3*,6*'((,%3,(-,3'*$-)#'$%$.6'()$ $/-'*&'($*'$%('&-),%7!?@2&,(-:&,(# !?@#/(0# A@"#$B/,(0-

C/(01+'C,9;D'(;EF"(':;&':/E7E0<# ;&'=&/95 G'EC7'H:IE:C/;,7EFI'6&/%/;<# $>,(03/X<>777# %&/(,

??!!8(-*$&-"?-3*4$34/ *31!&%/ &*%/3%I!"3)%*!1%))%/ %G3$4!&%/*&/ %5*!3!$&1*'3G4$!)3/!# #3!!"3G4&/ 4I!3$

13*4$34/ *31!&%/ *"%(.' /%!53&F/%$3',J%%' G%*!%G3$4!&E34/4.F3*&414/ *&F/&I&14/!.#4..3E&4!3!"3G4&/ 4/' G%*!%G3$T

4!&E31%)G.&14!&%/*# 4/' G$%)%!3!"3$31%E3$#%I!"3G(3$G3$4/!*, /̀ !"&*G4G3$# H3$3E&3H!"3$3*34$1" G$%F$3**%/

G%*!%G3$4!&E34/4.F3*&44I!3$13*4$34/ *31!&%/ 4/' I%1(*%/ !"34/4.F3*&4)%'3*%I13*4$34/ *31!&%/ 4/' !"3/3H)3'&T

14!&%/*,

??!9': ;,*"("?-3*4$34/ *31!&%/'?B%*!%G3$4!&E34/4.F3*&4'?N3.IT1%/!$%.'?L/3*!"3*&%.%F#

??近年#剖宫产手术数量呈上升趋势( 随着舒适

化医疗理念不断深入人心#越来越多的人关注剖宫

产术后的疼痛问题( 剖宫产术后的疼痛可导致体内

儿茶酚胺合成分泌增多#抑制催乳素分泌#导致乳汁

分泌减少#延迟初乳形成和母乳喂养时间!;"

'疼痛

还可影响内分泌*呼吸*循环功能从而导致一系列术

后并发症#同时给产妇精神*心理带来一定创伤!6"

(

剖宫产术后的急性疼痛主要是由手术切口痛和子宫

收缩的内脏痛组成#由多种机制参与#包括中枢与外

周敏化以及下行抑制通路等( 由于两种疼痛传导路

径不同#其对镇痛药物的敏感性也不一样( 术后疼

痛的管理没有-金标准.#剖宫产术后镇痛方法多种

多样( 单一的镇痛方法存在着各种利弊#所以多模

式镇痛是目前常被推荐的方法!:"

( 围手术期高品

)6;8)
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