
决于对肝纤维化机制的进一步揭示。肝纤维化的治疗应

包括: 祛除肝损伤的诱因; 抑制肝炎症反应; 降低肝贮脂

细胞活性;促进细胞外机制降解等几个方面。

近年来兴起的基因治疗也为肝硬化肝纤维化的治疗

带来了新的曙光,通过对调控肝细胞增生及衰老的研究,

发现肝硬化肝纤维化与端粒、端粒酶和肝细胞生长因子

关系密切,通过病毒介导将端粒酶转基因[17 ]和肝细胞生

长因子基因[18 ]导入细胞修复受损的端粒,促进肝细胞生

长因子的大量合成,在动物实验中取得了良好的效果。相

信随着医学的发展,特别是分子生物学研究的不断深入,

人们对肝纤维化的认识及其药物治疗, 在不远的将来一

定会有一个突破性的进展。
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雌激素对脑缺血的保护作用及机制

延安大学医学院生理教研室 (延安 716000)　杨彦玲　综述

　　许多基础、临床及流行病学的研究结果表明,雌激素

与缺血性脑血管病之间存在着一定联系, 雌激素对缺血

性脑损伤具有神经保护作用。本文就雌激素对脑缺血的

保护作用及机制做一简要综述。

1　雌激素对脑缺血的保护作用

A lkayed [1 ]研究发现雌性大鼠大脑中动脉闭塞

(M iddle cereb ral artery occlu sion,M CAO )后, 脑损伤较

雄性大鼠轻,梗死容积仅为雄性大鼠的 1ö3,如果雌性大

鼠行卵巢切除术则梗死容积几乎与雄性大鼠相同。这表

明内源性雌激素分泌水平 (7. 4±1. 5pgöm l)与缺血性脑
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损伤的发生严重程度密切相关。外源性雌激素能减轻脑

缺血损伤,呈现明显的保护作用。Ken ji等[2 ]采用切除雌性

大鼠卵巢后的M CAO 模型, 发现补充外源性雌激素

(200Λgökg)能明显缩小梗死面积。A lkayed [3 ]等的研究结

果与之相似。Toung [4 ]研究发现,外源性雌激素的早期应

用和长期应用均能减轻雄性大鼠的脑缺血损伤, 具有明

显的神经保护作用, 而且雄激素的存在不影响雌激素发

挥神经保护作用。

神经流行病学研究结果表明, 绝经期的女性比同龄

男性的卒中发生率低[5 ] ,而绝经期后女性卒中发生率明显

升高[6 ]。在外源性雌激素替代疗法治疗女性更年期综合

征的研究中发现, 雌激素替代治疗不仅可以改善更年期

的症状,预防骨质疏松,而且可使卒中发生的相对危险度

下降,与卒中有关的病死率亦下降[7 ]。F inucane等[8 ]以卒

中的发生为研究变量,对 55～ 74岁间的白人妇女 1910人

追踪观察 11. 9 年, 结果发现, 绝经后补充雌激素可使卒

中发病率下降,卒中相关的死亡率亦下降。Peno tt i等[9 ]使

用雌激素 6 周后, 绝经早期妇女颈内动脉及大脑中动脉

颈内动脉搏动指数值明显变小, 至用药 22 周时, 减少已

达 25%。绝经后妇女由于雌激素水平逐渐衰退,血压升

高, 低密度脂蛋白、胆固醇及甘油三酯水平逐渐升高, 高

密度脂蛋白降低、糖耐量下降、胰岛素水平升高并出现胰

岛素抵抗。经雌激素替代治疗后上述的糖脂代谢异常状

况大大改善或恢复到正常水平。这些有益的变化或卒中

危险因素的调查与外源性雌激素预防卒中的作用有密切

关系。

2　雌激素对脑缺血的保护作用的机制

缺血性卒中后神经元死亡是一个复杂的、自动级联

破坏过程的结果,涉及多方面的机制,如损伤区脑灌注量

的下降、细胞结构的氧化、兴奋性氨基酸细胞毒性、自由

基的形成、钙通道的开放、炎症反应等。而雌激素的神经

保护的作用机制亦相当复杂,可能涉及以下几方面。

2. 1　抗氧化作用　Beh l等[10 ]用 Β2淀粉样蛋白、谷氨
酸、过氧化氢处理的大鼠神经细胞培养液中加入雌激素

来研究其对氧化应激诱导的神经细胞死亡的保护作用。

结果发现, 17Β2E 2 及它的非激素性异构体 17Α2E2 及一些

雌激素诱导剂均可阻止过氧化物的积聚, 从而保护神经

细胞免受上述物质的损害。Goodm an 将胚胎大鼠的海马

神元暴露于谷氨酸,以 1uM 17Β2E2 预处理培养物,神经元

存活率升高。浓度为 1～ 10uM 17Β2E2 可以发挥最大的神

经元保护作用,而小于 100nM 的浓度无效。而且雌激素预

处理的时间越长,保护作用也越强[11 ]。另外,研究还证明,

雌激素具有清除氧自由基的作用, 这一作用的机制基本

上与 212氨基类固醇相似, 且在大鼠脑组织匀浆中, 其清

除自由基的作用比维生素 E 还强[12 ]。这提示雌激素可作

为自由基清除剂在神经保护中起作用。

2. 2　抑制N 2甲基2D 2天门冬氨酸受体 (NM DA R ) ,

保护由NM DA 介导的神经毒性作用　兴奋性氨基酸是

中枢神经系统的主要兴奋性递质, 它们对缺血脑组织具

有兴奋毒性作用,是脑缺血损害的重要环节。目前研究表

明,雌激素对上述原因引起的脑损害有拮抗作用,可以保

护由NM DA 介导的神经毒性作用。W eaver等[13 ]研究证

明, 17Β2E 2可通过直接抑制NM DA R 而抑制NM DA 诱导

的动作电位,并可明显降低NM DA 介导的细胞内Ca2+ 游

离浓度,大幅度的降低神经元因 Ca2+ 大量内流引起的死

亡,而且 17Β2E2 对NM DA R 的快速、可逆性抑制效应,不

能被 17Β2E2 的受体抑制剂 T amox ifen 所阻断, 说明 17Β2

E 2不可能通过传统的激素2受体途径发挥神经保护作用。

2. 3　抑制钙超载　在缺氧缺血的神经组织,神经元

钙离子超载是造成神经元死亡的最后通路。钙离子超载

是细胞外钙离子内流和细胞器贮存钙离子释放共同作用

的结果。钙离子内流主要经由L 2型门控通道和激动剂型
门控通道。M erm elstein [14 ]研究发现,在新纹状体神经元,

雌激素可直接阻断血管和神经的L 2型电压依赖性钙通
道,可减轻因 Ca2+ 内流造成的神经细胞损害。另外, 17Β2

E 2 的NM DA R 阻断作用和抗氧化作用,减少了兴奋性氨

基酸对激动剂型门控通道的激动作用。Farhat等[15 ]发现,

雌激素可具有快速膜效应。且不同于经典的类固醇基因

活性通道作用。雌激素可快速提高绝经后妇女的冠状动

脉和周围血管床的乙酰胆碱介导的血管舒张。这一作用

在数分钟内即可出现, 可能与通过膜受体的作用阻断了

细胞膜电压依赖性钙通道有关,结果抑制了细胞外 Ca2+

内流。

2. 4　增加葡萄糖载体蛋白的表达　葡萄糖载体蛋

白 (Gluco se transpo rter, GLU T )广泛分布于人体各组

织,对葡萄糖转运起易化作用,在分子水平上调节机体各

组织尤其是脑组织的糖稳态。GLU T 1 和 GLU T 3 对脑组

织糖转运起主要作用。研究表明,在脑组织缺血、缺氧的

情况下,雌激素能使 GLU T 表达上调,对维持半暗带区功

能、生存力有着非常重要的保护作用。Sh i等[16 ]将行卵巢

切除术的大鼠给予 17Β2E 2 替代治疗,给药后 15m in,发现

GLU T 1 mRNA 表达开始增加,给药后 4h GLU T 1 蛋白表

达量达最大,血糖经血脑屏障摄取至大脑毛细血管内皮

细胞的量以及大脑对葡萄糖的利用率都达到最高峰。Sh i

等[17 ]又将卵巢切除后的大鼠行M CAO , 发现术前 2h 给

予 17Β2E2,梗死周边处 GLU T 1 蛋白的表达明显增多, 并

且能提高大脑毛细血管内皮细胞的存活率, 对保护血脑

屏障的完整性, 降低脑组织因能量衰竭引起的损害有一

定的帮助作用。

2. 5　增加缺血区脑血流量　A lkayed [1 ]利用年龄相

匹配的雄性、雌性和切除卵巢后的雌性大鼠的可逆性

M CAO 模型,在整个缺血期间持续用激光多普勒流量计
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监测梗死侧大脑半球的血流量。结果观察到,正常雌性大

鼠在缺血期的脑血流量比雄性及切除卵巢后的雌性大鼠

高,因而认为是由于雌激素的缺乏使得后两者的脑血流

量下降, 即雌激素有增加缺血区脑血流量的作用。

Yang [18 ]等发现M CAO 术后立即给予 17Β2E2,虽然不能立

即影响脑血流量,但在 1～ 2d后增加脑血流量。研究还发

现,在半球缺血动物模型上,长期使用雌激素治疗可以增

加缺血区的残余血流量[19 ]。Berkm an对服用雌激素 4～ 5

个月的年轻女性用H 2
15O 示踪法观察到其顶叶和颞叶局

部脑血流量较前有所增加[20 ]。

2. 6　促进神经生长因子的表达　雌激素受体的

mRNA 在基底前脑神经元和皮层、海马、嗅球这些区域的

雌激素靶神经元与神经生长因子受体有广泛的共表达,

说明雌激素和神经生长因子间存在相互作用的基础, 雌

激素和神经生长因子相互作用可以刺激神经元分化、存

活、识别和再生。在成年大鼠感觉神经元及 PC12细胞中

观察到雌激素使神经生长因子受体mRNA 及蛋白表达

上调。许多研究提示,雌激素对神经元营养作用不需要雌

激素受体的存在, 通过改善细胞内信号转导机制, 如

M A P 激酶信号转导路径。Sing等应用大脑皮层移植方法

证明雌激素与神经生长因子受体的共表达能产生信号转

导的集中或偶联作用。雌激素M A P 激酶级联反应中多种

信号蛋白快速而持续的激活, 包括B 2R af 和细胞外信号

调节激酶,这种细胞外信号调节激酶的激活可被抑制剂

PD 98059所抑制,但不被雌激素受体阻滞剂 IC I 182、IC I

780所阻断。

2. 7　改善认知功能和记忆　临床和流行病学研究

支持妇女绝经后雌激素替代治疗能改善认知功能和记

忆,降低痴呆发生的危险性,减轻痴呆的程度。P ike等研

究表明,老年女性在给予雌激素治疗后词语记忆方面明

显高于非雌激素治疗对照组。雌激素促进记忆的机制可

能是由于增加海马、海马旁回、颞叶和额叶神经元活动的

结果。此外,将成年沙土鼠卵巢切除后,雌激素替代治疗

可以减轻短暂性脑缺血后的认知和学习功能障碍, 其机

制可能是雌激素能增强胆碱能神经递质的活性, 从而阻

止记忆和学习功能的恶化[21 ]。
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原发性甲状旁腺机能亢进症的诊治

陕西省咸阳市第一人民医院 (咸阳 712000)　梁　民　综述　王　岭3 　审校

　　甲状旁腺机能亢进症 (甲旁亢)在国内是一少见病,

分原发性、继发性和散发性三大类。原发性者是由于甲状

旁腺增生, 甲状旁腺腺瘤或癌变引起甲状旁腺激素

(PTH )异常分泌增多, 破坏了机体钙、磷代谢平衡、分肾

型、骨型和肾骨型三种, 部分病人有溃疡病、胰腺炎及神

经精神症状,治疗以手术为主。

1　病　因

1. 1　原发性甲旁亢　主要是由于甲状旁腺腺瘤和

增生,使其自主性地分泌过多的 PTH ,不受血钙的反馈作

用,使血钙持续增高所致,前者占 86% ,较少由于多发的

腺瘤 (6% )或所有 4个甲状旁腺增生 (2% )所引起。甲状

旁腺癌罕见,占 1%。其中肾型约 70% ,肾骨型约 20% ,骨

型约 10%。

1. 2　继发性甲旁亢　多由于体内存在刺激甲状旁

腺的因素, 特别是血钙、血镁过低和血磷过高, 使甲状旁

腺代偿性增生和功能亢进。本症多见于严重肾功能不全、

维生素D 缺乏、骨病变,胃肠道吸收不良等。

1. 3　三发性甲旁亢　在继发性甲旁亢中,当刺激甲

状旁腺增生因素消除后,甲旁亢征象仍存在,称之为三发

性甲旁亢,只有切除增生的甲状旁腺组织后,血钙才恢复

正常。

2　病　理

2. 1　甲状旁腺腺瘤　可占腺体的全部或部分。一般

仅累及一个腺体,占 90% ,多数位于右侧下甲状旁腺, 腺

体大小超过 2cm 者腺瘤可能性极大,腺瘤的重量与病人
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死亡率呈正相关, 腺瘤质软, 有完整的包膜, 这是与增生

区别的主要所在。如肿瘤体积较大,亦可出血、坏死、囊性

变、纤维化或钙化。肿瘤较小时,周围包绕一层棕黄色正

常组织,应常规进行冰冻切片检查,以免漏诊。镜下可分

成主细胞型,透明细胞型和嗜酸细胞型。

2. 2　甲状旁腺增生　增生的主要是主细胞,一般同

时累及四个腺体,病变常弥漫,但四个腺体增生的程度并

不相同。不能以腺体大小判断其是否正常。

2. 3　甲状腺癌　少见, 镜下很难区别腺瘤或腺癌,

如腺体与周围组织粘连,有转移,可考虑是腺癌。甲状旁

腺囊中则罕见,伴甲旁亢症状时囊液可呈血性。

3　临床表现

多见于 20～ 50 岁, 女多于男, 骨骼系统早期仅有疼

痛,局部压痛,行走困难,甚至卧床不起,身材变矮,骨折。

泌尿系统. 由于血钙增高,尿钙、磷均增高,易形成尿路结

石或肾实质钙盐沉着,其特点是双侧性和多发性,导致肾

功能衰竭时,血磷因排泄困难而升高。

高血钙综合征、高血钙使患者疲劳、衰弱、多尿、夜

尿、烦渴、反应迟钝、恶心、呕吐、便秘、十二指肠溃疡、胰

腺炎和高血压。

3. 1　几种特殊类型的甲旁亢

3. 1. 1　异位甲状旁腺腺瘤: 甲状旁腺瘤偶可发生在

纵隔,甲状腺腺体内或食管后方,异位的甲状旁腺易发生

肿瘤或增生,使手术探查和切除操作十分困难。

3. 1. 2　妊娠期甲旁亢, 少见, 由于甲旁亢对妊娠可

造成不良影响,引起流产、早产等,在妊娠 4～ 6个月手术

治疗,效果是满意的。
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