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【摘要】噻唑烷二酮类药物(Thiazolidinediones，TZDs)是人工合成的高亲合性的过氧化物酶体增殖物激

活受体Y(Pemxisome prolffemtor-activated receptors，PPAIG)配体。T-ADs除通过改善胰岛素抵抗、降糖作用外，

尚可通过改善内皮功能、抗炎、抑制平滑肌增生和新生内膜形成、预防动脉再狭窄等方面发挥血管保护作用。
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[Abstract]The thlazolidinediones(TZDs)are peroxisome prollferator—activated receptor(PPAR)．^r agonists．

In addition to improving insulin sensitivity and glycemic control，TZDs also play cdficM rdes in the vssculature by

improving endothelial dysfunction，decreasing the expression of several inflammatory mediators，inhibiting the prolif-

erafion and migration of vascular smooth musde cells and the development of restenosis after vascular interventions．
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噻唑烷二酮类药物(Thiazolidinediones，TZDs)是人工合

成的高亲合性的过氧化物酶体增殖物激活受体Y(Peroxi．

florae pmllferator-activated receptors，PPARs)配体，其包括曲格

列酮、环格列酮、吡格列酮、罗格列酮等。TZDs除通过改善

胰岛素抵抗、降糖作用外，尚可通过改善内皮功能、抗炎、抑

制平滑肌增生和新生内膜形成、预防动脉再狭窄等方面发挥

血管保护作用。本文对TZDs的血管保护作用综述如下。

l改善胰岛素抵抗。稳定血糖

TzDs单独或与其他的降糖药物联合应用都有降低血糖

的作用。1ZDs通过增加葡萄糖的转运、增强胰岛索信号传

递、改善胰岛B细胞功能、降低脂肪细胞瘦素和肿瘤坏死因

子a的表达等多个途径改善胰岛素抵抗、降低高血糖和高胰

岛素血症。曲格列酮治疗肥胖的Zucker鼠可以导致瘦素及

肿瘤坏死因子俚下降，出现大脂肪细胞凋亡，小脂肪细胞数

量增加，从而减弱胰岛素抵抗。小脂肪细胞比大脂肪细胞可

摄取更多的葡萄糖，且对胰岛素的抗脂解作用更敏感。罗格

列酮干预新鲜分离的人脂肪细胞，可以增加P85俚—磷脂酰肌

醇-3-激酶(p85俚PI-3K)和解偶连蛋白2mRNA水平，减少瘦

索的表达。p85口H-3K是胰岛素转导信号通路中的主要部

分，诱导其表达可以部分解释TZDs胰岛素增敏作用。ci．

araldi等⋯证实，曲格列酮可增加肥胖2型糖尿病患者脂肪

细胞的葡萄糖转运。骨骼肌胰岛素敏感性的改善是TZDs改

善葡萄糖稳态的一个重要生理作用。在胰岛素主要的靶组

织中(脂肪、肌肉、肝脏)，脂肪组织表达PPARl量最大，约为

骨骼肌表达量10倍。由于TZDs诱导脂肪分化的作用很强，

推测TzD8的最初作用可能是在脂肪细胞，通过由TZDs调节

的循环FFA水平下降、脂肪细胞肿瘤坏死因子分泌减少或其

他信号，进而作用于骨骼肌而改善胰岛素的作用。但用曲格

列酮干预培养的人骨骼肌细胞，可以明显增加葡萄糖的转

运、PPARl／蛋白及其他糖脂代谢基因的表达。Burant【20报告

在切除脂肪组织的小鼠中用TZDs治疗后，胰岛素敏感性较

前明显改善，说明脂肪细胞并非TZDs的唯一作用位点。胰

岛素抵抗的典型特征是高胰岛素血症和高血糖。高胰岛素

血症可以通过引起血管内皮细胞功能失调、血脂紊乱、高血

压、血管炎症促进动脉粥样硬化。胰岛素可以直接作用血管

壁，引起动脉组织合成脂质，也引起平滑肌细胞增生uj。高

胰岛素与脂质紊乱相关，如高的甘油三脂(TG)、降低的高密

度脂蛋白(HDL)、高Apo B、低的Apo A1等脂质水平等，也有

使小而密的低密度脂蛋白增加的趋势。高胰岛素血症也导

致内皮功能失调，引起的局部收缩血管物质和舒张血管物质

失衡，产生更多的收缩血管物质，引起局部血管收缩和局部

血小板聚集。血小板释放细胞因子和生长因子，就启动了炎

症反应和LDL沉积在血管壁，最终引起平滑肌细胞增生、迁

移到血管内膜，并产生细胞外基质引起动脉粥样硬化HJ。高
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胰岛素血症还可以通过促凝性引起动脉粥样硬化。正常生

理情况下。纤维蛋白溶酶原激活物与纤维蛋白溶酶原激活物

抑制剂处于平衡状态。研究发现，低的胰岛素敏感性和升高

的纤维蛋白溶酶原激活物抑制剂一l、纤维蛋白原水平相

关【51；高胰岛素血症与纤溶损害相关，血液呈高凝血状态，因

此可能增加急性血栓事件的发生№J。另一个研究表明，高胰

岛素血症与血管痉挛性心绞痛相关，可能的机制是内皮功能

失调引起内皮源性舒张因子产生减少、血管痉挛¨J。许多研

究发现胰岛素抵抗和冠心病相关¨t9J，与糖尿病一样是冠心

病的独立危险因素。

2改善内皮功能

动物实验和临床研究发现，TZDs可以改善内皮功能。

Tao等Ⅲ1报道高胆固醇血症引起雄性新西兰大白兔内皮细

胞表达PPA脚减少，罗格列酮可以上调PPAR一、／表达的减

少；罗格列酮通过抑制gp91 rh(NADPH氧化酶的一个膜结

合亚单位)和过氧化物产生、阻滞诱生型NOS和NO的产生

和减少过氧亚硝酸盐阴离子形成而改善高胆固醇血症雄性

新西兰大白兔内皮细胞功能；罗格列酮降低雄性新西兰大白

兔血管NADPH氧化酶表达。临床研究发现，TZDs治疗可以

改善胰岛素抵抗患者桡动脉收缩性[I¨。这种PPARY配体

的保护内皮功能作用具有重要临床意义。内皮在动脉粥样

硬化发生、发展中具有重要作用。内皮功能失调上调黏附分

子的表达，提高单核细胞募集到血管壁，增加平滑肌细胞增

生‘12,13]。

3抗炎作用

动脉粥样硬化被认为是一种慢性炎症性疾病，PPART活

化能抑制炎症反应而对动脉粥样硬化产生影响。体外研究

表明，TZDs抑制激活的单核一巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子

d、白介索_6、白介素．1p、T淋巴细胞表达自介素。等细胞因

子因子u引，也可以抑制巨噬细胞的促炎基因的表达，包括诱

生型NO合成酶、基质重金属酶和几个白介素¨瓦1“。罗格列

酮可以降低2型糖尿病患者血浆C反应蛋白、白介素一6水平

及白细胞计数n川，减少非糖尿病冠心病患者血浆E-选择素

和冯布兰德因子、反应蛋白、纤维蛋白原和基质金属蛋白酶

的水平【l。．挣】。曲格列酮降低2型糖尿病患者血浆促炎细胞

因子可溶性的CD40配体水平啪J。TzD8是PPART的激动

剂，目前认为它的抗炎机制可能是rIZDs激活PPAR"?，引起转

录抑制，而转录抑制可能涉及到三个机理：(1)激活的

PPAR，／．RXR二聚体与辅助激活因子结合；辅助激活因子在

诱导所有促炎基因表达的转录因子中起重要的作用口u；这

些转录因子诱导激活蛋白．1、核因子kappaB、转录的信号转

导和激活物和激活的T细胞核因子等；辅助激活因子包括辅

助激活因子CREB结合蛋白和p-300。它们和PPAR．、／相连

接忸J。(2)PPAR'y—RXR二聚体直接结合激活的T细胞核因

子田】、核因子kappaB噩单位p50和p65Ⅲ1等转录因子。

(3)抑制丝裂素激活蛋白激酶。在PPAR3,缺陷小鼠实验中，

发现PPART-RXR二聚体激活，c-Jun氨基末端激酶和p-38

的磷酸化降低嗌j。

4抑制平滑肌增生和新生内膜形成、预防动脉再狭窄

体内体外实验证实，曲格列酮抑制大鼠球囊损伤模型的

血管平滑肌增生和内膜过度增生【筠】。丽平滑肌细胞迁移、

增生在动脉粥样硬化的早期和中期病变中起重要的作用。

最近的研究进一步支持TZDs抗动脉粥样硬化的作用Ⅲ】。

该研究以低密度脂蛋白受体敲除小鼠作为动脉粥样硬化的

模型，低密度脂蛋白受体可以介导胆固醇富聚的低密度脂蛋

白颗粒从循环中移去，低密度脂蛋白受体缺陷小鼠有高胆固

醇血症，易形成动脉粥样硬化。2个PPARY激动剂干预，都

可以改善雄性小鼠的动脉粥样斑块病变的大小和数目。这

种现象在以前的另一个动脉粥样硬化模型高脂血症兔也观

察到了哪】。Meisner等人发现，罗格列酮可以减少无糖尿病

有症状的颈动脉狭窄患者斑块巨噬细胞和CD4阳性淋巴细

胞的含量，增加斑块胶原蛋白的含量，提示罗格列酮有稳定

斑块的作用m】。颈动脉超声检查结果显示，冠脉介人术后

TZDs治疗可以减少颈动脉内膜一中膜厚度m川和新生内膜

的形成[32’331，提示TZDs可能有预防糖尿病人和非糖尿病人

斑块的再狭窄。总之，从细胞水平到临床试验都有研究显示

噻唑烷二酮类具有抑制血管损伤后再狭窄的作用Ⅲ一】。

5 TZDs与血管副作用

尽管TZDs有上述许多有益的血管保护作用，但是它们

仍有一些副作用。使用TzDs最常出现的副作用是心力衰

竭。这是TZDs的类效应，最近的几个大型的临床实验和荟

萃分析也证实了这一点mq引。目前认为其机理是TZDs激

活了肾脏集合管上的特异性PPARl，导致液体潴留所

致[3s,39]。2007年Nissen发表的一项荟萃分析Ⅲ1指出，使用

罗格列酮会引起心肌梗死的发生和心血管原因的死亡风险。

该文章引发糖尿病界对此讨论的狂潮。几个大型、随机的、

开放的临床实验结果的公布，特别是最近公布的糖尿病患者

使用罗格列酮对心脏事件以及对血糖调节研究(BE-

CORD)汹】，表明罗格列酮不会增加心肌梗死的发生和心血

管原因的死亡风险，即证实罗格列酮的使用是安全的。

6展望

人工合成的PPAR，／激动剂TZDs类药物，是临床心血管

病危险因素糖尿病的常用药，除通过改善胰岛素抵抗、降糖

作用外，尚可通过改善内皮功能、抗炎、抑制平滑肌增生和新

生内膜形成、预防动脉再狭窄等方面发挥血管保护作用。然

而，目前关于罗格列酮对心血管发病率和病死率的影响尚存

争议。关于TZDs类药物的心血管作用将会继续得到关注和

研究，这些研究将为了解TZDs类药物的益处和潜在副作用

提供依据，对寻找更好的血管保护方法具有重要意义。
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宫腹腔镜手术在妇科疾病中的应用及进展
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[摘要】 目前我国用宫腹腔镜施行的各种妇科手术已达到国际先进水平，现就宫腹腔镜应用于妇科疾

病的诊治及宫腹腔镜技术的新进展作一综述。
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The application and development of hysteroscopy and laparoscopy operation in gynecologic disease LIU Ni-
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Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China

[Abstract]The technique of hysteroseopy and laparoseopy in various gynecologic operations in our country

have arrived the international adv8nced level．This paper makes aoverview of the application and development of hysb

eroseopy and laparoscopy operation in gynecologic disease．

[Key words] Gynecologic diseases；Hysteroscopy；Laparoscopy

宫腔镜手术作为内镜外科手术的一个分支，在官腔内病

变的诊断与治疗上有十分重要的地位，已成为现代诊断宫内

病变的“金标准”⋯。由于妇科腹腔镜手术具有患者创伤

小、术后盆腹腔粘连少、恢复快等优点，而越来越得到广泛应

用，并且随着手术的不断开展和经验的不断成熟，手术适应

证越来越广，几乎包括所有妇科疾病。本文就宫腹腔镜手术

在妇科疾病中的应用进展综述如下。

1官腔镜手术在妇科疾病中的应用进展

1．1 宫腔镜在诊治子宫出血中的作用对子宫异常出血患

者，传统的检查方法为诊断性刮宫，有资料表明，即使富有经

验的妇科专家刮宫时也只能搔刮到官腔面积的75％一80％，

有20％～25％的官腔疾病被遗漏，内膜癌的遗漏率为5．6％

一9．6％[21。而宫腔镜可以更清楚地了解子宫腔形态及子宫
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