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　　腺苷通过与其 A1、A2A、A2B或 A3 受体结合后 ,具有各种

心血管效应 ,目前 ,与临床关系密切 ,特介绍如下。

1　有关腺苷的基础理论

1. 1　腺苷的代谢　腺苷全称腺嘌呤核苷 ,是由腺嘌呤和戊糖

结合而成。腺苷既是腺嘌呤核苷酸的前体又是其代谢产物 ,腺

苷结合 1、2、3个磷酸后分别称之为 AMP、ADP、A TP。腺苷的

来源主要有 : (1)在能量供应减少和耗能的情况下 ,A TP脱去 2

个磷酸变成 AMP。AMP有 2条代谢途径 :一条是在 52核苷酸
酶作用下去磷酸化变成腺苷 ;另一条是通过脱氨酶变成 IMP。

其中第 1条途径为主要途径。(2) S腺苷同型半胱氨酸水解后

产生腺苷和同型半胱氨酸。(3)腺嘌呤与 12磷酸核糖作用 ,变

成腺苷和磷酸。

腺苷可在全身各处组织产生 ,但产生腺苷较多的地方是血

管内皮 ,腺苷的半衰期极短 ,仅 1s～数秒。其代谢途径为 : (1)

由于腺苷与腺苷磷酸酶亲和力大于腺苷与脱氨酶的亲和力 ,故

大部分腺苷又通过磷酸化变成 AMP ,完成腺苷的再循环 ; (2)

腺苷在脱氨酶作用下 ,变成次黄嘌呤核苷酸和次黄嘌呤 ,最后

变成尿酸 ,是腺苷的最终代谢产物。

1. 2　腺苷受体　腺苷受体存在于机体大多数组织细胞表面 ,

到目前为止已发现 4 种腺苷受体 ,即腺苷 A1、A2A、A2B和 A3

受体 [1 ]。A1 受体主要存在于脑组织、脊髓和心脏中。心脏中

的 A1 受体分布于心房肌、心室肌、窦房结和房室结细胞表面。

腺苷及其类似物通过兴奋 A1 受体而抑制腺苷酸环化酶 (AC)、

G蛋白和儿茶酚胺 ,促进外向钾离子流而产生负性变时、变力

和负性传导作用 [2 ] ;通过受体后信号转导机制 ,即激活 G蛋

白 ,进而激活磷脂酶 C ( PLC) , PLC激活磷脂酰肌醇系统生成

三磷酸肌醇 ( IP3 )和甘油二酯 (D G) ,D G激活相应蛋白激酶 C

( P KC) ,进而激活 A TP敏感性钾通道 ( KA TP)离子流 ,使心肌

产生缺血性预处理 ( PC)作用 [3 ] ;激活窦房结和房室结细胞一

氧化氮合成酶 ,使一氧化氮合成增加 ,抑制慢反应自律性细胞

的内向钙离子流而产生负性变时、负性传导作用与扩血管作

用。腺苷 A2 受体依据其与腺苷亲和力的不同分为高亲和力

的 A2A受体和低亲和力的 A2B受体。A2A受体主要分布于脑组

织中的多巴胺富集区 ,其次是肾乳头部、血管 (主动脉和冠状动

脉等)内皮细胞、血小板及多形核白细胞膜。A2B受体主要分布

于消化系统。腺苷及其类似物与 A2 受体结合后 ,可激活 AC ,

使环磷酸腺苷 (cAMP)形成增加 ,进而扩张血管平滑肌和抑制

中性粒细胞的毒性作用。腺苷 A3 受体广泛分布于大鼠、兔、

狗、羊及人体的脾、肺、心、肾等脏器以及大脑的不同区域和炎

性细胞的表面。A3 受体与其放射性配基结合后具有抑制 AC

增加 cAMP ,产生 PC的作用 ;同时通过百日咳毒素敏感的 G

蛋白而激活 PLC ,生成 IP3 和 D G ,进而激活 P KC ,亦产生 PC

作用 ;腺苷兴奋 A3 受体后可促进肥大细胞脱颗粒 ,增加肥大

细胞过敏介质的释放 ,如组织胺等 ,因此 A3 受体可能是腺苷

与哮喘发病机制和速发型过敏反应的桥梁 ,A3 受体可能是导

致哮喘的病因 ;此外 ,目前还发现中枢 A3 受体可介导运动衰

退 ,A3 受体与细胞凋亡有关 ,A3 受体通过增加超氧化物歧化

酶 (SOD)和谷胱甘肽酶的活性 ,激活细胞的抗氧化系统 ,减少

心肌损伤 [4 ]。

1 . 3　腺苷的生理效应　腺苷与 A1 受体结合后 ,主要有下列

生理效应 : (1)使窦房结细胞自律性减慢 ,引起窦性心动过缓和

窦性停搏 [5 ] ; (2)引起房室传导阻滞 ,出现Ⅰ、Ⅱ或Ⅲ度房室传

导阻滞 [5 ] ; (3)心房肌的收缩力减弱 ; (4)使心脏β受体对儿茶

酚胺的反应性降低 ; (5)使交感神经末梢释放去甲肾上腺素减

少 [5 ] ; (6)使肾素分泌减少 ; (7)使肾脏对钠的潴留增加 ; (8)缩

短心房组织的动作电位 ,缩短心房不应期。腺苷与 A2 受体结

合后主要有下列生理效应 : (1)显著的扩血管作用 ,对冠状动脉

和外周动脉都有明显扩张作用。腺苷与 A2A受体结合后扩血

管作用强 ,而与 A2B受体结合后扩血管作用弱。(2)抑制内皮

素 ( ET)的释放、肿瘤坏死因子 ( TN F2α)的产生、氧自由基的释
放和血小板的集聚 ,同时当腺苷聚集到一定浓度时 ,可作为一

种抗心律失常的介质 ,降低心室颤动的发生率。腺苷与 A3 受

体结合后有以下生理效应 : (1)扩张血管 ,有 PC作用 ; (2)致哮

喘的作用 ; (3)引起运动减退 ; (4)与细胞凋亡有关 ; (5)抗氧化

作用。

1 . 4　腺苷受体的激动剂与拮抗剂　见表 1。

表 1　　腺苷受体的激动剂与拮抗剂

受体类型 激动剂 拮抗剂

A1 受体 CCPA、R2PIA、AMP579 (弱) DPCPX

A2 受体 AMP579、CGS21680

A3 受体 IB2MECA、CGS21680、R2PIA (弱)
82SP T(82硫代苯基茶碱) 及氨茶碱、黄嘌呤、

I2ABOPX、XAC(黄嘌呤衍生物)、DPCPX(弱)

2　腺苷及受体与临床 2 . 1　与心肺复苏及缓慢心律失常　心肌缺血后数秒内腺苷在
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缺血区组织中的含量即可上升数倍 ,并与 A TP消耗和缺血范

围的大小成正比。缓慢心律失常除与迷走神经张力增高所致

外 ,与腺苷所诱导亦有关。腺苷有上述扩管和抑制窦房结、房

室结等功能 ,引起房室传导阻滞、心脏骤停及显著增加电除颤

的阈值 ,因而推测心脏骤停时 ,有腺苷机制的参与。同时 ,目前

对心脏骤停时内分泌改变的研究结果提示 ,垂体加压素、ET、

血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)及儿茶酚胺等缩血管因子在心脏骤停

时浓度升高 ,在一定程度有利于主动脉压升高 ,增加冠脉的灌

注而有利于心肺脑复苏 ( CPCR) ;而扩血管因子如心钠素

(AN F)、前列腺环素 ( P GI1)及腺苷等因其扩张血管作用 ,减少

冠脉灌注 ,在心脏骤停的早期可能不利于 CPCR。氨茶碱是磷

酸二酯酶抑制剂又是腺苷受体拮抗剂 ,在增加 cAMP减少腺

苷生成的同时 ,又对腺苷受体有直接拮抗作用 ,因此对于心脏

骤停患者给予氨茶碱有可能提高复苏成功率。临床上早在

1993 年及随后 1997 和 1998 年 ,国外学者 Mador 和 Rer2
ouanky[6 ,7 ]用氨茶碱治疗肾上腺素行 CPCR无效的心脏骤停

患者 ,提高了其复苏成功率和存活率。2000 年国内学者孟庆

义等 [8 ]亦用氨茶碱治疗肾上腺素无效的心脏骤停患者 ,其结果

是相同的。同时还提示大剂量氨茶碱 (0. 5～1g之间)的复苏

效果优于 0. 25g氨茶碱注射 ,氨茶碱对升高血压、恢复自主呼

吸都有一定作用。此外 ,因其半衰期比肾上腺素长 ,故有

CPCR持续的时间长 ,反复注射氨茶碱的次数较肾上腺素少等

优点。电生理研究表明氨茶碱使 R2R间期明显缩短 ,窦房结

恢复时间 (SNRT)和窦房结传导时间 ( SACT) 明显改善 ,A2H

间期有一定改善 ,而 H间期及 H2V间期无改善 [9 ]。因此氨茶

碱对窦性心动过缓伴窦性停搏及窦房阻滞、缓慢心室性房颤、

各种程度的希氏束以上阻滞以及 A2V 阻滞等均有良好疗效。

Tsubokawa等 [10 ]用氨茶碱 (700mg/ d ,分 2 次口服 ,或 200～

400mg/ d口服)治疗窦性心动过缓及窦性心动过缓伴窦性停搏

和窦房阻滞患者 ,观察 1～6个月 ,发现窦性停搏消失 ,心率比

对照组增快 36 %左右。李青等 [11 ]用氨茶碱 250mg加水 250ml

静脉滴注 ,另加口服氨茶碱缓释片 1片 ,每天 1次。治疗病窦

有效率达 80 %～85 %。

2. 2　与心脏预适应　反复短暂的心肌缺血处理可使心肌在随

后较长时间的缺血中得到保护 ,这种现象称为缺血预处理

( PC)。这种保护作用主要体现在缩小心肌梗死范围 ,抗缺血

再灌注心律失常 ,增强心脏的收缩和舒张功能 ,减轻心脏顿抑

程度 ,减慢能量代谢及降低超微结构的损害等。短暂的心肌缺

血可引起内源性物质如腺苷、去甲肾上腺素、缓激肽、降钙素基

因相关肽等的释放 ,这些物质与其相应的受体结合 ,经过磷脂

酰肌醇信号转导系统 ,使细胞内 IP3 和 D G升高。D G使 P KC

激活 ,P KC从细胞浆移位到细胞膜上 ,使 A TP敏感 K+通道开

放 ,产生 PC的急性期 (第 1窗口)保护作用。P KC也可移位到

细胞核上 ,诱导热休克蛋白和内源性抗氧化酶 (SOD、CA T等)

的合成 ,产生 PC延迟期 (第 2窗口)的保护作用。

使用外源性化学物质如上述的腺苷及受体 A1、A2 和 A3

受体激动剂、缓激肽及其 B2 受体激动剂、A TP敏感性钾通道

开放剂、转化酶抑制剂或内毒素衍化物单磷酯酰 A等 ,也能模

拟缺血性 PC早期和延迟期的心肌保护作用 ,即心肌药理性预

适应。国内外众多作者用上述药物做了试验 ,如用去甲肾上腺

素与腺苷联合应用预调心肌 ,腺苷与卡托普利联合对心肌缺血

再灌注的保护作用。用 A1 受体激动剂 CCPA、R2PIA 在犬和

兔身上观察到了 PC作用 [12 ,13 ] ,而用 A1 受体拮抗剂 DPCPX

可消除这种作用 [12 ,13 ]。也有用 A3 受体激动剂 IB2M ECA在人

和兔身上可产生缺血性 PC作用 [14 ] ,而且研究还发现 A1 受体

激动剂有延迟期保护作用 ,并可达 10d之久 [15 ]。

2 . 3　测定冠脉储备　冠状动脉造影曾被认为是诊断冠心病的

金指标 ,但随着技术和认识的提高 ,人们已逐渐认识到冠脉造

影的局限性 ,冠脉造影只能显示冠脉解剖结构影像的异常 ,而

不能评价异常冠脉引起的功能变化。随着冠脉血流储备概念

的提出及测量方法和技术的进步 ,人们对冠脉的生理及病理改

变有了更清楚的认识 ,冠脉储备 (CFR)是评价冠状动脉病变严

重程度和预后的重要指标。目前多数作者认为正常人 CFR在

3～5之间 ,如 CFR低 ,则提示心肌处于相对缺血的地位 ,有实

验表明 49例冠脉储备低的患者仅 17例在心电图上表现为 ST

段压低 ,可见 CFR在诊断上的重要性 [16 ]。冠脉储备为冠脉最

大扩张时冠脉血流量与静息时冠脉流量之比。通过实验显示 ,

腺苷较之硝酸甘油对冠脉流速的影响更大 ,因硝酸甘油主要扩

张心外膜冠状动脉以及血管直径 > 100μm的小动脉 ,可引起

心外膜冠状动脉直径的显著增大 ;而腺苷主要扩张直径 <

100μm的细小动脉 ,而此细小动脉占整个血管阻力的 75 % ,故

可用腺苷作为 CFR的测定物质。

2 . 4　药物激发显像　药物激发显像是心血管激发试验中重要

的一种方法。激发显像是通过激发试验将潜在的心肌缺血用

一定的显像方法暴露出来。激发显像对于测定隐性冠心病、评

价心脏功能 ,测定药物疗效、估测患者预后具有重要意义 [16 ]。

激发方法主要有运动激发和药物激发两种。与运动激发相比 ,

药物激发具有适应范围广 (亦适合于不能完成运动试验者)、显

示图像清晰 (对显示影响小)等优点。显示方法目前较多采用

超声心动图显示 ,这是因为轻度心肌缺血体表心电图上尚未表

现出来时 ,超声心动图即可表现为心肌节段性收缩功能障碍。

静脉注射腺苷促使心肌缺血的机制与窃流有关。由于窃

流使正常冠脉灌注区过度灌注 ,而病变冠脉灌注区灌注减少 ,

从而诱发心肌缺血。目前知道在心肌内至少存在两种窃流 :

(1)垂直窃流 ,即狭窄冠脉近端扩张 ,冠脉狭窄远端压力降低 ,

产生内膜下心肌缺血 ; (2)水平窃流 ,即正常冠脉扩张大于狭窄

冠脉扩张 ,狭窄冠脉流量减少。

与其他药物激发显像相比 ,腺苷激发显像优点是药物起效

快 ,一旦发生不良反应持续时间短。腺苷激发超声心动图显像

对 > 75 %冠脉狭窄诊断的敏感性为 40 %～91 % ,特异性为

87 %～100 %。

3　腺苷在心律失常诊断和治疗上的应用

3 . 1　治疗室上性心动过速　绝大多数室上性心动过速需通过

房室结的传导作为一条折返通路 (2 个旁道形成的折返环除

外)。快速静脉推注腺苷可引起房室传导阻滞 ,从而迅速终止

室上速。如在导管室做好右室起搏保护的情况下推注腺苷治

疗室上速更为安全。首先一次快速静脉推注腺苷 6mg ,1～

2min内室上速未终止 ,再快速静脉推注腺苷 12mg ,必要时再

重复 1次 ,少数情况下静脉推注腺苷 3mg即有效 ,或需静脉推

注腺苷 18mg[16 ]。

3 . 2　快速性心律失常的诊断

3 . 2. 1　鉴别有无旁道　伴有房内传导阻滞的旁道与单纯束支

传导阻滞有时较难鉴别 (均呈 P2R间期正常 ,QRS增宽) ,静脉

推注腺苷后前者无变化 ,后者出现 Ⅲ度 AVB。有时心脏电生

理检查和射频消融时较难鉴别房室结双径路引起的房室结折

返和有旁道参与的房室折返。这时静脉推注腺苷后以较快心
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率做右室起搏。前者心房节律与窦性节律同步 ,后者心房节律

与心室节律同步。偶见报道腺苷亦可阻滞旁道 ,值得注意。

3. 2 . 2　QRS波正常的心动过速的鉴别　QRS波正常的快速

性心律失常可为室上速、房扑、房颤。室上速的原因可为自律

性增高、折返和触发活动引起。静脉推注腺苷有助于对这些情

况作鉴别。如心房率无明显变化而心室率显著变慢提示为折

返引起的室上速、房扑或房颤。如室上速终止 ,而终止前最后

一个波为 QRS波 ,提示为窦房折返、自律性增高或触发活动引

起的室上速。房室结双径路引起的室上速在室上速终止前最

后一个波一般为逆 P波 (因腺苷一般先阻滞前传的慢径)。经

旁道逆传的室上速在室上速终止前最后一个波为逆 P波 ,而

显性预激在室上速终止前最后一个波为 QRS波。

3. 2 . 3　呈宽 QRS波的心动过速　可为室性心动过速、室上性

心动过速伴束支传导阻滞。静脉注射腺苷有助于对上述情况

作出鉴别。如心室率无明显变化 ,提示为折返激动引起的室

速。如心动过速终止 ,提示 : (1)窦房结折返、自律性增高或触

发性室上速等伴束支传导阻滞 ; (2)自律性增高或触发引起的

室速 (作用弱)。如心房率无变化而心室率显著减慢 ,提示房扑

或折返性室上速伴束支传导阻滞。

3. 3　病态窦房结综合征　其发病机制除与窦房结、房室结及

心脏传导系统本身病变和迷走神经张力增高外 ,还有腺苷所诱

导的病窦 ,故可静脉滴注或口服氨茶碱治疗。

3. 4　腺苷引起的心脏不良反应 　(1)窦性心动过缓 ,窦性停

搏 ; (2)低血压 ; (3)房性早搏、房颤、室上速复发 ,偶可引起尖端

扭转型室速。心外不良反应为面部潮红、气急、胸痛、支气管痉

挛等。这些不良反应尤在腺苷快速推注时更为常见 ,值得注

意。
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卵巢癌的化疗进展
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　　卵巢组织复杂是全身各脏器肿瘤类型最多的部位。现今

卵巢恶性肿瘤的发病率已跃居妇科肿瘤发病率的首位。由于

卵巢位于女性盆腔的深部不易扪及和查出 ,等患者自觉就医

时 ,大多数已不是早期。致使 5 年生存率仍然较低 ,徘徊在

25 %～30 % ,严重危害女性健康。

1　卵巢癌的辅助化疗

手术是卵巢癌首选的治疗方法。早期卵巢癌患者一般行

根治术 ,是否应行术后化疗 ,学术界一直在争论。在国际卵巢
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