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致胆管损伤；③对胆囊病理性改变认识不够，一味的追求小切 

口而造成胆管损伤；④麻醉效果不满意，加之小切 口术野显露 

不充分，勉强手术而引起损伤。在开展小切 口胆囊切除的初期 

对胆总管残余结石未引起重视，胆囊结石继发胆总管结石的发 

生率为 6％ 19．5％_6]，随着临床经验积累本文提出：胆总管直 

径大于 1 cm，胆囊内多发性结石小于 0．5 em，B超术前提示胆 

总管内可疑有结石存在 ，均应进行经胆囊管术中胆道造影，对 

减少胆管残余结石的发生有一定帮助。 

7 正确对待 MC 

小切口胆囊切除术前需做一些必要的辅助检查，有黄疸或 

黄疸史需做 ERCP检查。个别病例在小切 口下难 以完成手术， 

要适时延长切 口，确保手术的安全。还应注意如下几个问题 ： 

①应该由有一定肝胆外科经验，能独立处理复杂胆道疾病的医 

师承担这一工作 ；②要有良好的麻醉做保证 ；③ 当胆囊病变严 

重或合并胆道系统疾病时，应在术中及时延长切口，确保手术 

的顺利进行。减少手术并发症发生 ；④正确掌握和应用 电刀的 

分离 、切割、电凝是减少胆管、周围组织损伤的主要措施之一。 

MC旨在减少胆囊切除患者的创伤和痛苦，它虽有许多优 
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点 ，但因创 口小、术野窄而深，给手术操作带来较大困难，存在 

一 定并发症。若医院不具备条件 ，医生缺乏经验而勉强施行 

MC，则有可能发生副损伤。所以，建议在行小切 口胆囊切除术 

时在局部解剖关系辨认困难时应果断延长切口，以保证手术的 

质量与安全。 
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一 氧化氮(Nitric Oxide，NO)被称为“明星分子”，自发现 以 

来一直受到人们广泛关注。NO由 L一精氨酸在一氧化氮合酶 

(nitric oxide synthase，Nos )作用下生成 ，是一种在细胞内和细胞 

间具有高度活性的信使分子，广泛分布于生物体内各组织中， 

特别是神经组织中。研究表明 NO具有免疫调节、神经传递、血 

压调控和血小板凝聚抑制等生理功能 ，而且其浓度 的变化与 

机体的生理机能亦紧密相关。同时发现 NO参与多种疾病的发 

生发展 ，尤其表现在神经系统病理损伤的过程。本文用哲学的 

思想分析 NO的认识过程 ，特别是它在神经系统中的作用特点， 

为利用 NO的供体和 NO／NOS抑制剂医治神经系统疾病提供新 

的见解和策略。 

1 NO／NOS的多维效应 

任何物质系统都是时间结构和空间结构、结构和功能的统 

一 体。一氧化氮有 3种状态存在于生物体系中，包括 阳离子形 
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式(NO )、自由基形式(NO．)和阴离子形式(NO一)。NO在生物 

体内的主要反应包括 NO能与蛋 白质辅基里的金属离子，特别 

是血红蛋白里的铁形成亚硝酰络合物 ；NO能与超氧离子(听 ) 

反应生成过氧亚硝酸根(ONOO一)；NO能与蛋白质或肽里的硫 

醇基反应生成 S一亚硝酰络合物⋯。NOS有两种亚型，即原生 

型(eNOS)和诱导型(iNos)；原生型又可分为内皮型 (eNOS)和神 

经元型(nNOS)，其中以 nNOS在脑的表达最多拉 。eNOS是细胞 

本身固有的。正常生理状态下 ，机体能通过 eNOS的作用产生 

适量的 NO，从而在体内发挥重要的生理功能。而 iNOS 虽广泛 

存在于人和哺乳动物的巨噬细胞等免疫细胞中，但在正常生理 

状态下 ，iNOS 不发挥其生物活性，只是在病理条件下 (炎症 、肿 

瘤 、创伤等 )才被激活 、诱生 ，催化机体合成大量的 NO。大量 

NO是败血症性休克、感染、缺血／再灌损伤 、动脉硬化症等的主 

要原因之一。 

对生物体系中不同种形式 NO／NOS 的不同性质和反应活性 

的深入研究 ，不仅说明 NO／NOS具有神奇的生理功能，而且说明 

NO的表达量一旦超过一定的度将引起组织的病理改变。可见 
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NO／NOS的多样性不仅体现在其作用的多样性 ，而且体现 NO／ 

NOS作用多样性与 NO／NOS本身的表达量紧密相关 。 

2 从量变到质变的角度理解 NO／NOS在神经系统中 

的作用 

2．1 NO，NOS在神经系统中的生理作用 

在正常生理状态下 ，适量的一氧化氮发挥了重要的生理作 

用 。它作为一种神经信使分子，能通过扩散作用于相邻的神经 

元，再激活鸟苷酸环化酶，提高 cGMP水平从而产生生理效 

应 J。如 NO可诱 导 与学 习、记忆 有关 的长 时程增 强 效应 

(Long-tenn potentiation， )，并在其 LTP中起逆信使作用。同 

时它具有调节脑血流的作用。脑血管内皮细胞持续释放 NO， 

后者激活鸟苷酸环化酶，使血管平滑肌处于舒张状态，对脑血 

流的调节具有重要作用。在外周神经系统，NO被认 为是非胆 

碱能、非肾上腺素能神经的递质，参与痛觉传人与感觉传递过 

程 。 

2．2 NO／NOS在神经病理发展过程早期的保护作用 

在神经病理发展过程的早期，适量表达的 NO／NOS对神经 

元有一定的保护作用。如在脑缺血的早期，适量的 NO对脑细 

胞有保护作用。实验表明缺血缺氧性脑损伤 10 min，ca2 ．CaM 

依赖的 eNOS和 nNOS被早期激活，缺血区 nNOS mRNA和 eN0s 

mRNA上调 ，NO短暂升高 ，参与信使调控 、扩张血管 ，发挥对脑 

细胞的保护作用_5]。同时研究也发现 NOS神经元有其 自身的 

保护机制。 

2．3 NO／NoS表达量与神经病理损伤的关系 

NOS作为产生 NO的关键酶，与神经病理损伤有重要 的关 

系。神经元的损伤会导致不同程度、不同时程 的 NOS表达，脊 

髓创伤后局部组织水肿 ，同时会出现相应的脊髓节段 内和远隔 

部位的神经内 NOS表达的上调 。J。如大鼠的下胸段脊髓半 

横切后 ，腰段脊髓 Clal'ke核内 NOS的表达上调l7j。在中枢神经 

系统，一侧脑干神经的损伤会导致同侧相应的颅神经的运动神 

经元 内 NOS表达。在舌下神经损伤时，舌下神经核内的 NOS 

的表达与舌下神经不同创伤性质(切断 、撕脱、夹伤等)有关 ，表 

明突触后靶组织和轴突鞘细胞参与 NOS的表达的调节 。同 

时 NOS的表达与神经损伤在时间和程度上也高度一致。从事 

物量变质变的关系可以发现神经系统释放的一氧化氮的浓度 

变化与神经系统的病理状态密切相关。过量的一氧化氮具有 

神经毒性，可导致多种类型的神经元凋亡。在脑缺血损伤以及 

老年性痴呆、帕金森氏症、肌萎缩性侧索硬化症、小脑退行性病 

变等神经退行性疾病发生发展的过程中，均伴随特定种类的神 

经细胞的过度凋亡 ，而一氧化氮引起的神经细胞损伤可能 

是神经元凋亡的病因之一。目前认为 NO作为有一个未配对电 

子的自由基，能氧化生成 02·和 H202；过量合成 的 NO也可与 

0，·反应生成 OONO一或 N 等产物 ，造成脑细胞膜脂质过氧 

化、ATP酶活性降低、细胞蛋白质损伤及各种含铁 一硫酶失活 

等，从而损伤线粒体的电子传递系统，抑制能量代谢和 DNA合 

成 。细胞能量代谢的抑制使 自由基增加 ，引起细胞膜损伤， 
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ca2 内流，细胞内线粒体肿胀，导致细胞凋亡。 

可见，NO／NOS在神经系统中的作用不是单一的参与生理 

或病理过程。具体表现出什么作用，与 NO／NOS在神经系统的 

分布及其浓度有关。 

3 从度的角度理解 NO的供体和 NO／NOS抑制剂在 

临床的应用 

在正常生理状态下机体可产生适当水平的NO以维持各系 

统的机能，但许多慢性疾病如高血压 、动脉粥样硬化等可造成 

血管内皮细胞损伤，使 NO产生减少，此时补充外源性 NO是一 

种必要的治疗措施。正如上文谈到的 NO的大量产生会对机体 

造成损害 ，从量变到质变的哲学角度可以认识到 NO供体的应 

用必须控制在一定范围内。 

同时，神经损伤过程中能够引起 NO／NOS的过量表达从而 

导致神经元的调亡，通过抑制 NOS的表达可以提高受创神经元 

的存活率、促进轴突的再生，也就是说利用 NOS的抑制剂通过 

抑制 NO的表达能够减轻神经损伤后的神经元的死亡。No— 

vikov̈ 等人应用脑源性神经营养因子在脊神经根撕脱后 12周 

内完全抑制了 NOS的表达，使脊髓运动神经元的存活率明显提 

高。但并不是所有的NOS抑制剂都具有这种保护效应，有的甚 

至起反作用。如切断大鼠视神经后眼内反复注射硝基 一L一精 

氨酸甲基酯(NOS抑制剂 )，可使视网膜节细胞在两周内死亡率 

增高 。同时发现许多神经的修复现象与 NOS的表达的上调 

呈平行的关系。这些都说明 NO／NOS本身对神经损伤的影响不 

是简单的促进或者抑制作用。因此应用 NO／NOS抑制剂实现神 

经系统的修复不能简而化之。NO／NOS对神经系统作用的体现 

与神经元的位置、细胞表面的受体分布以及它们的时空分布有 

关。所以只有充分认识 NO／NOS与神经损伤和修复关系的复杂 

性，才能合理利用 NO供体和 NO／NOS抑制剂使其在神经损伤 

修复过程中发挥更为理想的作用。 
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现已证实血管内皮细胞生长因子(VEGF)是唯一对血管形 

成具有特异性作用的生长因子 ，其它生长因子 (如成纤维细胞 

生长因子、血小板衍生生长因子等)能作用于包括血管内皮细 

胞在内的多种细胞，是不具特异性 的。目前，通过基 因工程研 

究发现血管 内皮细胞特异性生长因子包括 VEGF的 5个亚型 

(Ⅵ F—A、B、c、D、E)，血管生成素的四个亚型和一个 ephrin家 

族成员⋯。绝大多数对血管有影响的生长 因子及其受体在动 

物实验中通过基因分析和／或转基因表达揭示了其生理作用及 

病理性血管生成机制。要使功能性血管形成。必须要这些因子 

协调作用 ，其他非血管性生长因子如血小板衍生性生长因子， 

转移性生长因子等也必不可少。这些因子是否促进血管向缺 

血组织生长、修复因炎症等损害的血管，尚待进一步研究。现 

重点就 VEGF与血管生成的研究进展概述如下。 

VEGF与血管生成和重塑 

完整的血管生成包括早期的无序血管生长和后期的血管 

重塑两个阶段。前者是指血管内皮细胞在无血管组织内分裂 

增生形成幼芽 ，随着幼芽细胞前移和后续细胞的增生形成细胞 

索，数小时后出现管腔、相互吻合形成原始血管状网；后者就是 

指这些原始管状网通过进一步修复和血管腔扩张形成相互连 

接的分支状内皮管，同时与支持内皮细胞的周围基质紧密结合 

形成成熟血管 。动物实验表明 VEGF作为血管形成最关键的 
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始动因子 ，诱导血管内皮细胞分裂增生 。形成未完全连接的不 

成熟、欠稳定的原始血管，要使该血管经过重塑而成熟，必须有 

血管生成素 1和 ephrinB2的参与。因此，VEGF主要作用于早期 

的诱生阶段 ，对血管的重塑成熟作用较小 。 

2 VEGF及其受体 

VEGF最初称之为血管通透性因子是因为它不仅能使血管 

内皮细胞增生而且使血管通透性增加。尽管早期的大量研究 

主要集中在其促进血管生成能力方面，但是最近的一些研究发 

现它具有诱导血管渗透性增强 的能力，尤其在疾病状态更 明 

显。VEGF不同功能表现是因为它与细胞表面不同受体结合的 

结果，现已鉴定出传递VEGF刺激信号的主要受体是酪氨酸激 

酶，有三个亚型即 VEGFR．1，VEGFR-2，VEGFR．3，此外，还有一系 

列的辅助受体，如神经毛菌素，主要是调节 VEGF与受体的亲和 

力，但也不能排除有信号传递作用_3 J。VEGFR．2可能具有调节 

VEGF促血管生长和血管通透性增加的双重作用；VEGFR．1与 

之相反，可能是抑制信号传递。动物实验表明缺乏 VEGFR-2的 

鼠只有极少量的散在血管内皮细胞，不能形成血管，而缺乏 

VEGFR-1的鼠似乎有过量的内皮细胞形成相互畸形连接而非 

器官性管道。VEGFR-3可能在血管成长过程中起重要作用，但 

是它最独特的是在淋巴管表达，因此 ，VEGF—c(基于它能与淋 

巴特异性VEGFR-3结合)似乎对淋巴管的形成具有重要作用。 

Ⅵ F—C转基因过量表达导致淋巴管过度增生证实了这一点。 

缺乏 VEGF—B的鼠除心脏较tl,~,t-，其余完全正常，提示 VEGF 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

