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前列腺素E1脂微球载体制剂的临床应用(综述)
天津市天和医院药剂科(300050)张蓓

摘要：前列地尔(前列腺素E1)，是一种外源性血管扩张剂及抑制血小板凝集剂，与内源性前列腺素El有区别。前列腺素El存在于

不同种属哺乳动物的组织和体液中。具有广泛的药理活性，如扩张血管、抑制血小板凝集、抑制胃肠道分泌、刺激肠和子宫平滑肌等。

前列腺素El可通过改善红细胞的变形性(增加红细胞的韧性)、抑制血小板凝集、抑制白细胞激活(中性粒细胞活化)和溶解血栓(增

加纤维蛋白溶解活性)来提高血液流动性，改善微循环。

关键词：前列腺索El脂微球载体制剂(商品名凯时)；临床应用

前列腺素El脂微球载体制剂(商品名：凯时)，对病变血

管避免了前列腺素El体内代谢快、血管疼痛等不良反应。本

文总结凯时在临床上的几方面应用如下。

l凯时对移植肝脏血流的影响

近年来，前列地尔被尝试用于器官移植领域。一些实验

研究表明，前列地尔能减轻供肝保存、缺血一再灌注损伤、改

善肝脏血流和促进肝、肾功能恢复㈣。移植肝脏血流恢复后，

由于肝动脉内径细小，加之肝脏肿胀，肝动脉阻力增大，肝动

脉的血流速度较正常水平会有所下降陶，这对移植肝功能的

恢复和肝动脉并发症的预防不利。试验证明，前列地尔增加

移植肝动脉的血流量可能与其对血小板的抑制作用有关14．7l。

血小板产生的血栓素A2∞队2)和血管内皮产生的血浆前列

腺素(PGl2)之间的平衡对脏器微循环产生重要影响，TxA2

具有强烈促进血小板凝集作用和收缩血管的作用，而PGl2

则与之相反。一般移植肝脏再灌注后会促使血小板较多地产

生TXA2。导致血管痉挛和血栓形成，减少移植肝的血流。应

用前列地尔可以抑制再灌注后血小板的激活而减少TxA2

的产生，从而解除血管痉挛、改善移植肝的微循环和血液供

应。前列地尔脂微球载体制剂是将前列地尔封入直径为0．2

斗m的脂微球颗粒中制成的载体制剂，而脂微球具有靶向聚

集于炎症明显的部位和病变血管的特征。术后早期前列地尔

较多地聚集于移植肝脏而使前列地尔的作用表现得明显，随

着肝脏缺血一再灌注损伤的恢复以及炎症的消退，前列地尔

对肝脏的亲和作用亦随之降低，其对肝脏的作用也会变得不

明显旧。

有报道前列地尔对肝移植术后门静脉的血流也有一定的

促进作用州。但研究发现，前列地尔对术后早期门静脉血流的

影响并不显著，我们推测门静脉内径较大和肝移植术后早期

门静脉血流本身就较正常人有显著增加四(会随着术后时间的

推移而逐渐恢复正常)是使前列地尔对门静脉的作用表现得

并不明显的主要原因。

前列地尔对移植肝脏的保护作用已得到认可11．2．4．7．目，脂微

球包裹的前列地尔除了具有靶向性的特征外，还具有屏障保

护作用。可以有效减少前列地尔在肺部的灭活，显著降低给药

剂量。患者每天的用量为20斗g，尚不及普通剂型1 h的用量

(30—60加)，仍取得了一定的疗效，且未观察到明显的全身

不良反应发生，提高了患者用药的耐受性网。

2凯时治疗糖尿病肾病

糖尿病肾病(DN)是糖尿病主要的微血管并发症之一。也

是患者重要的致残和致死原因。流行病学调查表明，目前在中

国住院糖尿病患者中，DN的患病率约为33％，有明显上升趋

势，因此DN的防治值得关注Ilq。

糖尿病肾病的发病机理与微血管病变所致微循环障碍、

胶原代谢异常、山梨醇旁路代谢增强、血液凝固统异常、血液

流变学改变、血小板功能异常、过氧化反应的异常等有关，还

有报道与前列腺素代谢异常有关llIJ。诸多因素相互影响，最终

导致DN的发生。

在DN早期肾小球处于高滤过状态，入球小动脉的高压

力使毛细血管壁受损，通透性增加，白蛋白漏出增多，使肾小

球滤过面积减少，血液灌注进一步增加形成恶性循环。传统治

疗方法有饮食治疗，应用胰岛素控制血糖。应用ACE拮抗剂、

抗血小板药物等治疗早期糖尿病肾病有效，但是还有大量病

例对这些治疗无反应。因此，有效改善血流动力学，降低尿蛋

白排出率对DN治疗至关重要。

凯时在体内具有靶向分布的效果，使药物高浓度聚集于

肾小球发挥PGEl的作用。凯时具有强烈的扩张肾血管、抑制

血小板聚集和血栓素A2形成与释放，阻止缩血管效应，稳定

溶酶体膜，降低血液粘度和红细胞聚集性，改善其变形能力，

从而改善血流动力学作用。增加肾血流量和肾小球滤过率，改

善肾小球内高压和血液高凝状态，从而降低尿中蛋白含量和

改善肾功能。凯时对DN患者可延缓病变进展。保护肾功能，

同时血糖有不同程度下降，可能的机制为：糖尿病患者存在不

同程度的血液高凝状态，加上动脉硬化使胰腺缺血、缺氧、微

循环障碍，而凯时可降低血粘度及血小板聚集率，改善红细胞

变形能力，改善组织灌流，从而有利于糖的利用旧。

3凯时治疗糖尿病周围神经病变

糖尿病周围神经病变(DPND)是糖尿病常见并发症之一。

病变可累及中枢神经以及周围神经，后者更为常见，约占50％

以上。且病程长，给病人带来严重的痛苦，并且目前没有有效

的治疗和预防措施。DPND发生的机制相当复杂，为多种因素

共同作用的结果，包括高血糖和低血糖、高脂血症、自身免疫

因素，均可引起神经组织缺血、缺氧和营养障碍、神经退行性

变化、脱髓鞘改变，目前对DPND治疗尚缺乏有效的方法。

研究显示在有效的降血糖基础上。加用凯时治疗糖尿病
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周围神经病变，凯时治疗DPND对改善自觉症状及体症的总

有效率与对照组差异有显著性，且在治疗期间未见明显的肝

肾损害。由于凯时脂球的包裹(前列腺素E1)不易灭活，具有

易于分布到受损血管部位的靶向特性，发挥扩张血管、抑制血

小板聚集的作用，从而改善机体代谢及末梢血液循环，达到治

疗糖尿病周围神经病变的作用旧。

4凯时对急性脑梗死患者血液流变学及甲襞微循环的影响

急性脑梗死时脑组织缺血缺氧，血管通透性增加，常导致

下视丘及血管神经功能调节受损、植物神经功能紊乱。其中儿

茶酚胺等神经递质异常可导致微循环障碍和血液流变学异

常。另外，脑组织缺血缺氧，大量酸性代谢产物堆积，血管通透

性增加，血浆渗出，血液浓缩，红细胞聚集及电泳时间延长，患

者血液处于高凝状态。高凝状态进而造成血管痉挛，在微循环

障碍上表现为血液速度减慢，严重者呈淤滞状态。故脑梗死急

性期存在明显的微循环障碍㈣。微循环的功能状态直接影响脑

组织的血液灌注。研究结果表明，应用凯时注射液治疗后，微

循环血流速度、流态、襻周形态等均明显得以改善。

血液流变学指标包括血浆粘度，红细胞聚集指数，红细胞

刚性指标及纤维蛋白。前四项常提示血液粘稠度增加，尤其是

红细胞压积高者，发生脑梗死危险性增加旧。而红细胞刚性指

数则表示红细胞柔韧度低下，纤维蛋白增加则为血栓形成提

供了基础。我们的研究结果表明应用凯时注射液治疗后，患者

的上述指标均有显著下降。凯时注射液主要通过以下机制来

达到并改善血流变学障碍和微循环障碍：(1)PGEl通过抑制

血管平滑肌细胞的游离c矿。抑制血管交感神经释放去甲肾

上腺素，使血管平滑肌细胞舒张，可扩张颅内血管；(2)PGEl

能激活血小板膜内腺苷酸环化酶(AC)，使血小板cAMP含量

升高，从而7ⅨA2的抑制释放，抑制血小板聚集，降低血小板

粘附性⋯8；(3)通过保护动脉内膜屏障，抑制平滑肌细胞增

生，提高动脉内cAMP水平，达到抑制动脉粥样硬化形成；(4)

能改变红细胞膜对Na+、K+的通透性，使Na+、K+通道开放，带

出细胞内H20分子，减少红细胞体积增加变形能力，使红细胞

易于通过毛细血管，改善微循环l肛嘲。研究结果表明，使用凯时

注射液后对患者的全血低切粘度和纤维蛋白下降尤为明显。

结合凯时的作用机制分析全血低切粘度下降可能因其能改变

红细胞膜对№+、K+的通透性，使Na+、K+通道开放，增加变形

能力所致。但对纤维蛋白的下降作用机制有待于我们进一步

去探讨。另外，研究表明凯时对甲襞微循环的各项指标中以血

流流态和襻周形态的改善最为明显，考虑与其使血管平滑肌

细胞舒张，抑制rD【A2释放，抑制血小板聚集有关，从而改善

微循环。

5凯时治疗难治性突发性耳聋

突发性感音神经性聋(突聋)病因尚不明确，目前认为可

能与病毒感染和内耳微循环障碍有关I嘲。迄今为止，还没有使

患者的听力完全恢复的特效方法。目前治疗方法主要应用血

管舒张剂、血浆增容剂、抗凝剂以及营养神经剂、皮质类固醇

激素等，治疗效果各家报道不一，但总体效果接近。
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突聋是指在72 h内发生的原因不明的耳聋啪’2l】。突聋的病

因机制主要涉及病毒性耳蜗炎，内耳血供障碍或缺血，自身免

疫炎症和内耳膜破裂等。目前主要倾向于病毒感染和血供障

碍说。由于病因不明确，目前治疗突聋的方法多种多样，多数

采用综合治疗，如低分子血管扩张剂、溶栓剂、神经营养药、高

压氧等。各种综合治疗方法治疗效果相近。在欧洲一些国家，

通常用改变血液流变学药物如低分子右旋糖酐和已酮可可碱

等药物治疗突聋。近年来皮质类固醇激素治疗突聋成为国内

外学者关注的一个热点∞．2“，但由于长期口服激素有一定不良

反应而经鼓室注射类固醇激素为创伤性治疗。在临床上尚未

能作为常规治疗应用。

突聋各种治疗方法的原理主要是通过扩张血管，解除微

血管痉挛，或者直接参与细胞代谢，抗细胞坏死。增强纤溶系

统活性，溶解血栓，抑制血小板活化因子导致的血小板凝集，

降低血液黏滞度，增强血液流动性，从而改善内耳微循环。

临床实验证明，凯时治疗突聋在临床上取得了较好疗效瑚。

但较大剂量凯时治疗难治性突聋则少见报道。研究的病例显

示，常规治疗方法治疗无效的突聋患者，病程长。听力损失严

重，全部伴有不同程度的耳鸣，部分患者甚至只要求控制耳

鸣，不要求提高听力，属于难治性突聋。经过较大剂量凯时冲

击治疗。耳聋治疗有效率达47．3％，耳鸣治疗总有效率达

94．7％，取得较为满意的结果，在使用过程中未发现严重并发

症，可能与凯时具有独特的药物靶向性和持续性有关。同时与

剂量加大也有关系。因此认为，凯时治疗突聋有较好的临床应

用价值，尤其对于常规治疗无效的突聋患者，应用较大剂量的

凯时治疗仍有可能使其中一部分患者听力提高。即使部分患

者听力得不到提高，但由于凯时对耳鸣的有效治疗，仍可以在

很大程度上改善患者的生活质量。

6小结

凯时注射液不仅在治疗急性脑梗死方面有显著疗效，而

且还通过改善血流变、微循环而能预防缺血性脑血管病的发

生和发展；对移植肝脏血流可以抑制再灌注后血小板的激活

而减少TxA2的产生，改善移植肝的微循环和血液供应；治疗

糖尿病肾病和周围神经病变时，增加肾血流量和肾小球滤过

率，降低尿中蛋白含量和改善肾功能及改善机体代谢、末梢血

液循环有明显效果；对难治性突发性耳聋也有较好的临床应

用价值。综上所述，凯时注射液在临床几方面应用得到较好治

疗效果，值得的临床进一步推广和使用。
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烤瓷贴面修复的影响因素(综述)

天津中医药大学第二附属医院口腔科(300251)张卫军

摘要：烤瓷贴面被广泛地应用于前牙美容修复，要想达到良好的修复效果，不仅依赖于后台加工的质量，同时也与临床医生操作的每

—个环节密不可分。本文就烤瓷贴面修复的影响因素作一综述。

关键词：烤瓷贴面；影响因素

烤瓷贴面是一种全瓷修复体，其优点很多，色彩生动逼

真、耐磨损、耐腐蚀、生物相容性良好、备牙时牙体组织损伤

小，深得广大医生的认可和患者的接受。本文就临床操作中影

响烤瓷贴面修复效果的几个方面作一综述。

l基牙预备

起初烤瓷贴面修复基牙不预备或少预备牙体，因此修复

后显得殆体过大，对重度变色牙遮色不理想，还可发生早接触

甚至骀创伤。目前，除牙体舌侧倾斜或外形过小的情况可不进

行牙体预备外．通常需要对牙体组织进行适当的磨减。合理的

牙体预备并不会降低烤瓷贴面修复后牙体的机械性能。反而

还具有许多优点：提供烤瓷贴面的空间，防止修复后牙体外形

前突、与邻牙不协调或破坏牙周组织的生理平衡；磨除尖锐线

角防止应力集中；制备明确的完成线，便于技工的操作。树脂

粘结剂与釉质的粘结力和封闭作用优于牙本质，为了减少微渗

漏以及由此而引起的粘结接失效、继发龋、着色等问题，因此牙

体预备应限在牙釉质的范围内进行，预备量控制在0．5姗左
右。若牙体变色严重需加大预备量、牙颈部釉质过薄，预备达

牙本质时，也应尽量使完成线保持在釉质内并包围牙本质暴

露区，以获得最佳的封闭的效果。切缘的处理是烤瓷贴面基牙

预备争论的集中点，目前存在四种基本类型，即开窗型、羽状

型、斜面型和切端覆盖型，前两者不预备切缘。有的学者认为，

切端覆盖型的烤瓷贴面应力大部分由瓷承担，没有预备牙体

或开窗型的应力可由牙体分担，因此能承担更大的载荷。有的

学者在“不预备”、“切端磨除”和“仅预备唇面”的基牙上制作

烤瓷贴面，测量其抗折裂强度分别为653N、466N和693N。有

学者比较了“无切缘预备”、“切缘磨除2 mm但不形成腭侧倾

斜”、“切缘磨除1姗并形成l唧的腭侧倾斜”、“切缘磨除4
mm并形成l mm的腭侧倾斜”几种方法后认为，在前两种预

备的基牙上制作烤瓷贴面的抗折裂强度最高。另外，切端覆盖

型的烤瓷贴面的微渗漏也较不预备切缘者明显。因此，除非是

已存在牙体切缘缺损，需要休整牙体形态或调整就位道等特

殊情况，否则尽量避免磨除切缘。基牙颈度的圆凹形斜面，与

龈缘平齐。边缘线要清楚，形成烤瓷贴面就位的标志。邻面预

备时应保护邻接点。
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