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摘!要!目的!研究不同脑血管患者血清中血管活性因子 bV含量及 LbVR5QbVR 活性的变化!分析这几种因素在脑血管狭

窄中的可能作用机制# 方法!通过生化分析检测血清中一氧化氮)bV*的含量及组织型一氧化氮合酶)LbVR*和诱导型一氧化

氮合酶)QbVR*的活性# 结果!血清 bV及 LbVR 和 QbVR 的检测发现! 混合组)&l4Y444*和 *S,组)&l4Y44"*血清总的 bV

含量显著增高,颅内组 )&l4Y44F*和 *S,组 )&l4Y44%*血清 QbVR 活性显著增加,颅内组血清 LbVR 活性显著减弱 )&l

4d43%*!混合组)&l4Y4""*和 *S,组)&l4Y4"(*LbVR 活性显著增加# 结论!多种相关因子的参与是目标人群某些类型脑血

管狭窄发生机制的重要组成部分# 这为寻找脑血管狭窄的多因素多环节作用机制提供了坚实的理论基础#

关键词!脑血管狭窄!动脉粥样硬化!一氧化氮!一氧化氮合酶
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!!脑血管狭窄与动脉粥样硬化患者体内有严重的

炎症水平!而炎症反应则有多种炎性因子的共同参

与# 过去 "4 年的研究结果指出神经元的信息交流"

血管调节和免疫反应均可受到一氧化氮 ) -Q:02H/-

I2-2]Q.[I!bV*这一简单化学分子的调节# bV的生

物学效应也早已引起医学界的关注
."/

!它是内皮源

性松弛 因子 ) /-.2:X/@Q- >./0Q7/. 0/@8]Q-H\8=:20!

A+DC*!此外!一氧化氮合酶)bV1̂-:X81/!bVR*是其

生成的主要限速因素# 在人体内有两大类 3 种 bVR(

组织型 bVR)LbVR*!包括内皮型 bVR)/bVR*和神经

元型 bVR)-bVR*,诱导型 bVR)QbVR*# bVR 广泛分

布于多种细胞"组织和器官!影响到几乎所有重要生

理功能
.%/

!同样也可参与炎症反应的发生并影响疾

病过程中的细胞状态#

已知在大脑中!bV作为神经递质可介导多方面

的学习和记忆功能# 而在自主神经系统中!bV是一

种主要的非胆碱能非肾上腺素能 ) -2- >8.0/-/0HQ=

-2- >=X2@Q-/0HQ=!b,bS*的神经递质
.3/

!可以使得脑

血液循环中血管平滑肌细胞松弛# 如果 LbVR 的活

性显著下降就会导致多种病理生理过程的发生# 既

然 bV正常情况下是一生理性神经递质!那么由

-bVR 过度活化产生的过量 bV会间接的损害到脑组

织# 作为一种自由基!bV本身可通过损害关键酶并

和超氧化物共同作用来介导细胞毒性!甚至形成潜在

的氧化剂000过氧化亚硝酸盐# 为了探寻脑血管狭

窄患者体内 bV及 bVR 的含量并分析它们是否参与

相应疾病的发生过程!我们采用生化方法对不同类型

的脑血管狭窄患者血清进行了检测#

材料与方法

"Y研究对象(%44( 年 ' 月 "# 日 )"4 月 3" 日期间!从宣武

医院神经外科缺血组共取得经 +R,证实的脑血管狭窄患者

-&'-
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血样 "%3 份!按血管狭窄部位分为(颅内狭窄 )T-*"颅外狭窄

)V[:*"颅内"外混合狭窄组 )*Q]*及单纯大脑中动脉狭窄组

)*S,*

.F/

# 同期从宣武医院根据 +R,"*D,"LS+及颈部血

管超声排除颅内外动脉狭窄的对照人群 )S2-:02@*的血样 3(

份!年龄在 FF )$' 岁之间# 对各组间的年龄"性别比例"吸

烟"饮酒"高血压"糖尿病进行组间匹配后剔除部分样本!以消

除这些因素带来的误差#

%Y取材(室温无菌采集 FI@肝素抗凝血 "44405IQ-Y室温离

心 "4IQ-,AJ管中加入 S2=P:8Q@蛋白酶抑制剂)"Y%&II2@5U*&

微升5支,取上清 "I@分两支)&44 微升5支*冻存于 >(4p#

3YbV及 bVR 测定(试剂盒购自南京建成生物制品公司#

bV测定(采用硝酸酶还原法000bV化学性质活泼!体内代谢

很快转为 bV

%

>

和 bV

3

>

!而 bV

%

>

又进一步转化为 bV

3

>

!利

用硝酸还原酶特异性将 bV

3

>

还原为 bV

%

>

!通过显色深浅测

定其浓度的高低# bVR 测试(化学比色法000bVR 催化 U>

,0H和分子氧反应生成 bV!bV与亲和性物质生成有色化合

物!在 &34-I波长下测定吸光度!根据吸光度的大小可计算出

bVR 活力# 另外根据对钙的依赖与否可分型# 步骤严格按说

明书进行#

FY统计分析(所有统计资料用均数 m标准差)Pm@*表示#

应用 RJRR ""Y& 统计软件包进行统计分析# 统计方法(各组

之间先进行 :'!.#B>[>:̀ [分析!观察是否存在组间差异!

之后在软件中再选择 3A4检验# 所有资料在分析之前进行方

差齐性检验#

结!!果

"Y血清 bV含量统计分析(各组血清 bV含量数

据统计结果见表 "!对血清 bV含量进行 RJRR""Y&

V-/O8̂>,bV;,)单因素方差分析*分析后!再进行

组间两两分析比较#

表 ()血清 $0含量)

!

I2@5U*

项目 对照组)SVbLDVU* 颅内组)Tb* 颅外组)VeL* 混合组$

)*Tg* *S,组$

)*S,*

样本数 33 %$ 34 %' %&

Pm@ '%Y3F m"%Y3F3 $#Y&" m"FY'#& '4Y%$ m"&Y$#& ('Y'( m"#Y%4F ($Y&$ m%4YF3&

!!

$

表示相应狭窄组与对照组相比有显著性差异!混合组与对照组间比较 &l4Y444,*S,组与对照组间比较 &l4Y44"# 另外!混合组与 *S,

组显著高于对照组"颅内及颅外组)&l4Y444*

!!%Y血清 LbVR 活性统计分析(各组血清 LbVR 活 性数据统计结果见表 %!分析同前#

表 -)血清 +$0W活性)e5I@*

项目 对照组)SVbLDVU* 颅内组$

)Tb*

颅外组)VeL* 混合组$

)*Tg* *S,组$

)*S,*

样本数 33 %$ 34 %' %&

Pm@ "'Y%&" m%YFF$ "&Y''( m%Y#%( "'Y%&3 m%Y&"4 "(Y#(' m%Y$'( "(Y((F m%Y33F

!!

$

表示对应狭窄组与对照组相比有显著性差异!颅内组与对照组间比较 &l4Y434,混合组与对照组间比较 &l4Y4"",*S,组与对照组间比

较 &l4Y4"(!经两两比较后!对照组与颅外组无差异!但颅内组显著低于其他组!而 *S,组"混合组均显著高于颅外组)&k4Y4&*

!!3Y血清 QbVR 活性统计分析(各组血清 QbVR 含 量数据统计结果见表 3!分析同前#

表 .)血清 "$0W含量)e5I@*

项目 对照组)SVbLDVU* 颅内组$

)Tb*

颅外组)VeL* 混合组)*Tg*

*S,组$

)*S,*

样本数 33 %$ 34 %' %&

Pm@ "%Y%3 m%Y%## "FY"% m%Y#'' "%Y"& m%Y"%% "%Y"# m%Y%4' "FY%# m%Y'F%

!!

$

表示相应狭窄组与对照组相比有显著性差异!颅内组与对照组间比较 &l4Y44F,*S,组与对照组间比较 &l4Y44%# 另外!经两两比较后!

对照组与颅外组及混合组无差异!但颅内组和 *S,组显著高于对照组)&k4Y4&*

!!FY血清bV含量及不同亚型bVR 活性的比较(以

对照组血清 bV含量和 bVR 活性为 " 时!其他组与对

照组相比的相对含量如图 " 所示!从图中可见对照组

与颅内外组的血清 bV含量无显著性差异 )&f

4d4&*!而混合组和 *S,组均显著高于其他 3 组 )&

k4Y4&*# 颅外组的组成型及诱导型 bVR 活性与对

照相比均无显著性差异 )&f4Y4& *,而颅内组的

LbVR 显著低于对照组!QbVR 活性却显著强于对照

组# 混合组的 QbVR 无变化!LbVR 显著增高!而 *S,

组两种 bVR 活性均显著增强#

-$'-
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图 ()各组间血清 $0含量及不同亚型 $0W活性比较

$

与对照组相比!&k4d4&

!

讨!!论

实验中我们对不同血管狭窄组血清中 bV含量

及 bVR 活性进行了生化分析# 已知正常含量的

/bVR)组成型*可起到抗炎作用!抑制血小板黏附"聚

集!并且阻止平滑肌细胞的扩增和迁移
.&/

# 如果局

部血管内皮受到损伤!降低了对 bV的生物利用率!

相对多余的 bV则可能会参与到动脉粥样硬化等血

管性疾病的发病机制中# 研究中发现!bV及 bVR 没

有因为颅外血管狭窄而发生显著变化!提示 bV可能

不参与颅外血管狭窄的病理过程# 但是 *S,组中!

不论组成型还是诱导型 bVR 的含量均表现出显著增

高的结果!从而使得 bV含量也显著增加# 提示脑组

织可能会受到两种来源过量 bV分子的双重损害作

用# 也就是一方面可能会间接引起脑缺血发作!另一

方面 *S,组中的炎症反应也较为强烈# 如果患者感

染了细菌或病毒!这些病原微生物的产物如脂多糖

)@QZ2Z2@̂18==X80Q./!UJR*可诱导 QbVR 的合成!反过

来 QbVR 会促发产生大量的 bV!这样的 bV不仅对细

菌病毒有害!而且会损伤到宿主细胞
.$!'/

#

炎症反应中炎性细胞因子与 bVR 之间也可能存

在某种联系!影响着动脉粥样硬化的发生发展
.(/

#

混合组中 LbVR 血清含量增高显著!而 QbVR 没有显

著性改变!因此提示显著增高的 bV主要来自 LbVR

参与的酶促反应过程# 颅内组虽然 LbVR 和 QbVR 的

含量均发生变化!但是由于它们是不同方向的改变!

因而虽然从结果中看不出 bV的显著变化!但也提示

由 QbVR 酶促产生的 bV增加!可能会导致炎症反应

增强# 有研究表明少量不对称的二甲基精氨酸),+G

*,*可通过抑制 QbVR!在动脉粥样硬化炎症反应发

生中起到一定保护作用!但过度的 QbVR 促使产生的

bV在炎症中起到了细胞毒性作用
.#/

# 而且!,+*,

还可抑制 /bVR 在动脉粥样硬化中担任重要的角色!

使得血管持续处于舒张状态!影响血流的灌注# 颅内

组由 LbVR 酶促产生的 bV降低!导致结果中看不到

bV总量的变化# 这也提示虽然 bV检测结果的无变

化!但颅内组会受到多种不良的影响分别可能来自于

LbVR 活性减弱或 QbVR 活性增强而引起的相应 bV

的变化# 氧化应激反应在粥样硬化病变中增强而且

在粥样斑块的进展及钙化中担任重要角色!狭窄血管

的超氧化物水平可通过抑制 bVR 而显著降低!提示

该酶可能发生了解偶联
."4/

#

内皮细胞层在动脉粥样硬化的发生和进展中具

有重要的功能# 由 /bVR 催化产生的 bV可迅速对活

性氧簇作出反应而形成过氧化亚硝酸盐!从而使 bV

的有效性减弱!血管舒张受损!调节促发前炎症反应

和血栓形成过程如白细胞黏附和血小板聚集# 活性

氧簇)0/8=:Q7/2]̂H/- 1Z/=Q/1!DVR*是动脉粥样硬化

血管炎症信号转导途径的关键介质!从脂纹的发展起

始!通过损伤过程直到斑块破裂
.""/

# 在血管壁!特异

性的 b,+)J*E氧化酶复合物是 DVR 的主要来源!

这些 b,+)J*E可通过细胞膜将电子转移给氧产生

超氧阴离子)V

% >

*# 这些短期存在的超氧阴离子迅

速歧化过氧化氢!过氧化氢可进一步增加 DVR 的产

量# 这就导致 bV到超氧化物产生的 /bVR 发生解偶

联失去活性# 影响血管 bV和 V

% >

平衡的机制对血

管性疾病治疗策略具有指导作用
."%/

# 有研究还发现

如果对全身 bVR 进行普遍抑制可改善有显著狭窄患

者的动脉血流储备
."3/

!但是觉得应该考虑到不同部

位的狭窄!比如 *S,组 LbVR 和 QbVR 均增高!如果

将此方法用于 *S,狭窄!也许对患者血流灌注量的

改善有一定的参考价值#

总之!脑血管狭窄是多因素"多基因交互作用导

致的结果# 寻找其发病的原因并改善由于狭窄而造

成的不良后果尚需要多方面多角度考虑#
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-./ 例局限期小细胞肺癌综合治疗结果分析
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摘!要!目的!回顾性分析局限期小细胞肺癌的治疗情况!并评价不同治疗方式的疗效和预后因素# 方法!经病理和组织

学证实的局限期小细胞肺癌 %3F 例!行化疗或化放疗的综合治疗!其中单纯化疗组 %% 例!化疗 j放疗组 3# 例!化疗 j放疗 j化

疗组 "'3 例# 化疗以 SA)JA*"S,J"S,;方案为主!一般疗程为 F )$ 周期# 放疗采用 $*;>g线直线加速器!照射范围包括原

发灶"肺门及同侧纵隔# 先行前后对穿照射 F 周!然后改斜野避开脊髓补量 % 周!使总量达 &$ )$4B̂ 5& )$ 周# 结果!全组总的

中位生存时间为 "# 个月!" 年生存率为 '$Y&6!% 年生存率为 3(Y%6!3 年生存率为 %&Y36!& 年生存率为 "&Y$6# 化疗 j放疗

j化疗组的生存率明显高于化疗 j放疗组和单纯化疗组!具有显著差异)&k4Y44"*# 治疗方式和临床分期对预后产生明显影

响 )分别为 &k4Y44"! &l4Y44"*# 结论!化疗 j放疗 j化疗的综合治疗对局限期小细胞肺癌的治疗取得较好的效果!临床分

期及治疗方式对预后产生明显影响#

关键词!癌!小细胞肺5放射疗法!癌!小细胞肺5化学疗法!综合治疗
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