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新型弹性蛋白酶抑制剂———西维来司钠的神经保护作用
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摘　要：西维来司钠是新型人工合成的中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，它在神经保护方面的研究是一个新的领域。研究
表明，西维来司钠能够选择性的抑制中性粒细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）的释放，抑制炎细胞浸润和中性粒细胞活化，减少炎性

介质的释放，以各种途径参与颅脑以及脊髓损伤有的神经保护作用，具有良好的临床应用前景。本文将对其生物活性和

神经保护作用方面的研究作一综述。
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　　 西维来司钠 （ｓｉｖｅｌｅｓｔａｔｓｏｄｉｕｍ ｈｙｄｒａｔｅ，ＯＮＯ
５０４６，商品名 Ｅｌａｓｐｏｌ）是日本小野药品工业公司
（Ｏｎｏ）开发的全球首个治疗伴有全身性炎症反应
综 合 征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＳＩＲＳ）的急性肺损伤的药物，于２００２年６月在日本
正式上市。目前大量研究主要集中在西维来司钠

对肺损伤的保护作用，其通过抑制弹性蛋白酶，能

够有效改善急性肺损伤患者的呼吸功能［１，２］。有最

新研究表示，中性粒细胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）可作为神经保护作用的新靶点［３］。西

维来司钠作为 ＮＥ抑制剂，能选择性地抑制 ＮＥ释
放，以及其较好的抗炎性反应作用，显示出一定的

神经保护作用。

１　西维来司钠的生物合成
西维来司钠化学名 Ｎ［２［４（２，２二甲基丙

酸基）苯磺酰氨基］苯酰基］氨基乙酸钠盐四水化

合物。文献报道西维来司钠的合成路线有两条。

其一是以新戊酰氯为原料，经酯化，酰氯化，与 Ｎ
（２氨基苯甲酰基）甘氨酸苄酯缩合，脱苄基，最后
与氢氧化钠成盐得西维来司钠。李伟等［４］对于 Ｎ
（２氨基苯甲酰基）甘氨酸苄酯的制备，采用对 ２
甲苯磺酸、甘氨酸、苯甲醇为原料，经酯化、酰胺

化、还原制得；黄伟等［５］则以甘氨酸苄酯对甲苯磺

酸盐为起始原料，经酰胺化、还原制得。另一条路

线采用 Ｎ（２氨基苯甲酰基）甘氨酸与 ４（２，２二
甲基丙酰氧基）苯磺酰氯直接缩合后成钠盐制得

西维来司钠。

２　西维来司钠的生物功能
２．１　对弹性蛋白酶的抑制作用

ＮＥ抑制剂包括内源性和人工合成两类，西维
来司钠属于人工合成 ＮＥ抑制剂，它可以抑制多种
动物的弹性蛋白酶活性，对人、猫、兔、大鼠、小鼠

的蛋白酶抑制常数分别为 ４６、１２５、８、３２、２９和 ３４
ｎｍｏｌ／Ｌ［６］。机体内存在大量的内源性 ＮＥ抑制剂，
主要是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族，其多存在于细

胞基质中，且为大分子物质，难以通过组织间隙发

挥作用。内源性抑制剂对氧自由基敏感，容易被中

性粒细胞释放出的活性氧降解，因此很难充分抑制

弹性蛋白酶活性，到达病变区域发挥作用［７］。与内

源性 ＮＥ抑制剂相比，西维来司钠相对分子量较
小，为 ５２８．５１。其能够充分的渗透到组织和细胞
内，且不受氧自由基的影响，可在局部位置有效抑

制弹性蛋白酶的活性。

２．２　减轻炎症反应
西维来司钠能够调节炎性细胞因子和趋化因

子的释放，抑制炎细胞的活化。且其分子量较小，

可以渗透到炎症区域有效发挥作用。Ｓａｋａｓｈｉｔａ等［８］

在研究脂多糖、内毒素和机械通气诱导的实验性肺

损伤模型中显示，西维来司钠可以减少中性粒细胞

的聚集和细胞因子（包括 ＴＮＦ、ＩＬ６、巨噬细胞炎性
蛋白 ２）的产生，减少炎症出血和蛋白渗出，降低组
织早期的炎性反应。同时，西维来司钠能够降低高

迁移率族蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）
的表达，ＨＭＧＢ１主要增强脓毒血症的炎症反应，且
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具有细胞因子活性，被认为是晚期的炎症介质。因

此，西维来司钠对降低 ＨＭＧＢ１的活性作用也显示
出其对晚期炎症反应的抑制作用［９］。西维来司钠

还可以降低 ＩＬ８和丝状肌动蛋白（ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓａｃ
ｔｉｎ，Ｆａｃｔｉｎ）的表达，增加中性粒细胞的可变形性，
减少中性粒细胞在毛细血管床的滞留，降低中性粒

细胞介导的炎症反应［１０］。研究显示，ＮＥ可上调内
皮细胞—白细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、细胞间黏
附分１（ＩＣＡＭ１）及 ＩＬ８的表达，促进中性粒细胞
与内皮细胞间的黏附，进而向组织浸润，释放炎症

介质。同时 ＮＥ可以上调 α肿瘤坏死因子（ＴＮＦ

α），ＴＮＦα的增加可促进 ＩＬ６的合成和分泌，使
炎症反应增强。西维来司钠通过对 ＮＥ明显的抑
制作用，可显著抑制 ＴＮＦα、ＩＣＡＭ１、细胞因子诱
导中性粒细胞化学趋化因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ，ＣＩＮＣ）、髓过氧化物酶的表
达，减少中性粒细胞趋化、游走和聚集，降低微血

管渗透性和炎性反应［１１］。但同时有研究显示，西

维来司钠通过抑制 ＮＦκＢ（ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ）激活，
减轻脂多糖诱导的微血管炎症反应。而此路径并

不依赖于其抑制 ＮＥ活性，这说明西维来司钠可以
通过抑制 ＮＥ以外的其他途径发挥抑制炎症反应
的作用［１２］。

２．３　抑制肿瘤发生
目前，西维来司钠于肿瘤方面的研究尚少。

Ｗａｄａ等［１３］体外研究证明，西维来司钠显著减少 ＮＥ
介导的表皮生长因子受体磷酸化和细胞外信号调

节 激 酶 １／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ１／２）的激活，阻碍促有丝分裂信号转导通路，
完全阻滞胃癌 ＴＭＫ１细胞株释放转化生长因子

α，抑制癌细胞的生长。另外，ＮＥ能够促进肿瘤细
胞增殖、扩散及转移，与肿瘤的发生、发展以及预

后密切相关［１４］。西维来司钠可以通过抑制 ＮＥ来
阻滞肿瘤细胞的增长，也有研究显示西维来司钠可

以不依赖抑制 ＮＥ活性，延缓肿瘤的生长。因此，
关于西维来司钠的肿瘤抑制作用，有待进一步研

究。

２．４　抑制粘液的分泌
西维来司钠能够抑制粘液的分泌，Ｈｉｒｏｋｏ等［１５］

在研究臭氧暴露下介导的食管杯状细胞粘液分泌

过多的实验模型，给予西维来司钠能够明显抑制食

管细胞的粘液分泌。但这种抑制只表现于杯状细

胞在臭氧暴露下开始，以及之后 ５ｈ内，而 ５ｈ之

后的抑制作用表现的明显不足。西维来司钠抑制

粘液的分泌的研究尚少，其机制也仅停留在西维来

司钠对中性粒细胞活化和 ＮＥ释放的抑制作用相
关。

３　西维来司钠的神经保护作用
３．１　西维来司钠对颅脑损伤的神经保护作用

中枢神经系统的很多疾病都伴随着损伤局部

及其周围组织的炎症反应，包括脑缺血、脑出血、

脑组织炎症反应等。炎症作为一种对脑损伤的应

答反应，其中 ＮＥ发挥了重要作用。ＮＥ在脑损伤
中的作用较少报道，目前研究表明其参与颅脑损伤

的机制主要表现在破坏血脑屏障，增加血管壁通透

性：颅脑损伤后的缺血／缺氧可使脑微血管内皮细
胞受损，血管通透性增加，进而使大量中性粒细胞

黏附于血管内皮细胞，随后穿越血管内皮，在趋化

因子的作用下，向损伤区募集，释放出大量 ＮＥ。
ＮＥ除直接破坏受损周围组织的神经细胞外，还可
损伤血管内皮细胞、水解脑微血管内皮细胞外基

质，从而破坏血脑屏障，增加脑微血管的通透性，

加重脑水肿。西维来司钠对 ＮＥ的抑制作用具有
一定的中枢神经保护作用。西维来司钠的中枢神

经保护作用国外报道较少，主要集中于国内学者的

研究。刘全等［１６］研究西维来司钠对大鼠脑出血的

神经保护作用实验中显示，西维来司钠发挥保护作

用主要通过其对 ＴＮＦα的抑制，同时也可能通过
抗氧化应激，减轻炎症反应，降低血脑屏障通透性

性多种途径保护大鼠脑出血后脑组织。李曼霞

等［１７］在研究西维来司钠在离体星形胶质细胞缺血

性损伤中的作用，发现 ＮＥ是脑缺血再灌注损伤的
一个致病因素，ＮＥ抑制剂西维来司钠对星形胶质
细胞具有较好的保护作用。我们在研究西维来司

钠对高原颅脑损伤的保护作用中发现，高原颅脑损

伤后，ＮＥ浓度明显升高，且高于同等情况下的平原
颅脑损伤。给予西维来司钠治疗，能充分降低 ＮＥ
浓度，显示出明显的神经保护作用［１８］。

３．２　西维来司钠对脊髓损伤的保护作用
脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）的神经学损

害可分为两种，即原发性损伤和继发性损伤。前者

包括机械压迫、出血、电解质从受损细胞中外溢

等，后者包括水肿、炎症反应、局部缺血、生长因

子、细胞因子、再灌注等对脊髓产生的损害作用。

在 ＳＣＩ继发损伤中，控制炎症反应是促进神经结构
和功能恢复的重点研究领域［１９］。西维来司钠的
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ＮＥ抑制作用以及抗炎作用，对脊髓损伤也有较明
显的神经保护作用。研究显示，ＳＣＩ后随之血管内
皮细胞以及血管周围粒细胞开始活化表达 ＣＩＮＣ
１，ＣＩＮＣ１的自分泌或旁分泌进一步促进周围中性
粒细胞的活化，如此恶性循环促使大量中性粒细胞

活化，其释放 ＮＥ和氧自由基对神经元造成严重损
伤。西维来司钠能够抑制中性粒细胞活化、减少血

管内皮细胞损伤，以及阻断 ＣＩＮＣ１及其 ｍＲＮＡ的
表达，降低神经元损伤、促进神经功能恢复［２０］。另

外，Ｉｗａｍｏｔｏ等［２１］在研究局部缺血所致的脊髓损伤

中，较以往研究相比加大了西维来司钠的用量，结

果显示其能够减少运动神经元损伤的同时，也可以

降低神经元的凋亡。关于西维来司钠降低 ＳＣＩ神
经元凋亡的神经保护作用，Ｙａｍａｕｃｈｉ等［２２］认为，半

胱氨酸天冬酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）的激活是神经元凋亡
的必要途径，西维来司钠能够抑 ｃａｓｐａｓｅ３的激活
达到抑制神经元凋亡作用。脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是神经元生
长的正性相关因子，能够促进神经元的生长、分化

和再生，以及促进神经递质的合成、释放。磷酸化

细胞外信号调节激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ
ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ｐＥＲＫ）是传递丝裂原信号的
信号转导蛋白，调节、促进细胞的增殖、分化和存

活。西维来司钠抑制 ｃａｓｐａｓｅ３活化的同时，还能
够延长 ＢＤＮＦ和 ｐＥＲＫ的活性。因此，其通过促进
神经元再生和抑制神经元凋亡，实现 ＳＣＩ的神经保
护作用。

４　西维来司钠临床应用前景
西维来司钠作为 ＮＥ一种特异性的抑制剂，

２００２年以急性肺损伤为治疗适应症在日本上市，
主要通过选择性抑制弹性蛋白酶活性发挥作用，是

目前作用于弹性蛋白酶途径唯一临床应用的药物，

并且在治疗急性肺损伤中显示出明显的保护作用。

西维来司钠成功应用于临床，显示了其毒性低、使

用安全的特点，也为其应用于其它疾病的治疗打下

了良好的基础。目前，西维来司钠于神经保护作用

方面的研究是一个新领域。因此，其在治疗神经损

伤将可能有广阔的前景。另外，西维来司钠作为唯

一应用临床的弹性蛋白酶抑制剂，对其他与弹性蛋

白酶有关的损伤性疾病都将有一定的保护作用。
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桥小脑角乙状窦后入路的研究进展

洪文明　 综述　　程宏伟　审校
安徽医科大学第一附属医院 神经外科，安徽 合肥　２３００２２

摘　要：桥小脑角区（ｃｅｒｅｂｅｌｌｏｐｏｎｔｉｎｅａｎｇｌｅ，ＣＰＡ）是颅内肿瘤好发部位，该区肿瘤一直是神经外科治疗难点之一。经乙状
窦后入路因显露范围广泛，适合于各种大小的肿瘤，其全切率高，而为众多神经外科医师所采用。而近年来随着内镜、神

经导航及神经电生理技术的应用，以及锁孔手术方式的发展，经乙状窦后入路已成为治疗该区肿瘤的理想手术方式之

一。本文就目前经乙状窦后入路手术治疗桥小脑角区肿瘤的手术方式情况做一综述。

关键词：桥小脑角；治疗；经乙状窦后入路；内镜；锁孔

　　桥小脑角区是小脑、脑桥和延髓与颞骨岩部
（内耳门）之间的三角立体区域，是颅内肿瘤高发

部位，常见的有听神经瘤、三叉神经瘤、脑膜瘤、胆

脂瘤、血管母细胞瘤等。该区位置深在，且重要结

构众多，一直是神经外科治疗的难点之一。手术治

疗主要有枕下乙状窦后入路（ｒｅｔｒｏｓｉｇｍｏｉｄｃｒａｎｉｏｔｏ
ｍｙ，ＲＳＣ）、经颅中窝入路（ｍｉｄｄｌｅｆｏｓｓａｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ，
ＭＦＣ）、经 迷 路 入 路 （ｔｒａｎｓｌａｂｙｒｉｎｔｈｉｎｅｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ，
ＴＬＣ）三种手术入路；其中经乙状窦后入路因显露
范围广泛，适合于各种大小的肿瘤，其全切率高，

且可以根据显露的需要打开内听道，便于早期从

内听道内辨认面听神经，而为众多神经外科医师所

采用［１］。近年来，随着显微技术、内窥镜、神经电生

理监测及神经导航等技术的发展，经乙状窦后入路

已成为治疗 ＣＰＡ肿瘤的理想手术方式［２］，可使周

围正常组织得到最大程度保护、功能得到最大保留

的基础上肿瘤做到尽量全切。现就经乙状窦后入

路治疗桥小脑角区病变手术方式的进展作如下综

述。

１　常规开颅经枕下乙状窦后入路
常规开颅经枕下乙状窦后入路是目前发展成

熟的治疗 ＣＰＡ肿瘤的手术方式。特别是在听神经
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