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血液透析对尿毒症患者血浆内皮素一1的影响 一 
√ 6r ·) 

．  
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提 要 用RIA法测定24例尿毒症患者血液透析前、后和2O例健康成人血浆内皮索一1 T—1)水平．结果：健康 

成人为26．73+7．37pmol／L；~毒症患者血遗前，后分别为98．46+11．85pmol／IA~84．10~14．56pm0L，L．均高于健康 

成人的水平fP<0．01)-血遗后血浆ET一1显著低于血透前-但与BuⅡ’s茁 平均动脉Iq~(MAP)变化及超滤量之间无 

显著相关性． 

荤蔷 八 
中田分垂 692 ) 

近年来研究显示，ET一1在肾小球疾病的发 

生发展中具有重要意义．为此．本文观察了尿毒症 

患 者 血 透 前 、后 血 浆 ET一1的变 化 及其 与 

Bun、Scr、MAP和超滤量之间的相关性． 

1 材料与方法 

l_1 蛄床赉科 

1．1．1 健康 对 照组 20倒 ．男1 3例 ．女7例：年 

龄：34．75±8．28岁．系无心 肝 肾及高血压病的健康志曝 

者．本组 与尿毒症血遗组 比较．在性别和年龄分布上无显 

著差异。 

1．1．2 尿 毒 症 血遗 组 24倒 ．男 16倒 ．女8倒 ：年 

蠢孥：38．58土16．29岁．全部病例均为终末期肾琦能衰竭患 

者．基础疾病为幔性肾小球肾炎l5倒 糖尿病肾病3倒 幔 

性肾盂肾炎2例，高血压肾病2倒 尿酸性肾病1例、双翻多 

囊肾l例。透析时问最短为3周．最长为20月．多为每周透析 

2扶．每次透折3．5～5．5小时． 

1．2 实验方法 

1．2．1 血浆样本的采集与处理 健康人于清晨空腹时采 

肘静脉血2m1．尿毒症患者于血透开始前及血遗结束前各 

采血2m1．将标车置于古10％EDTA--钠3 l和抑肽醇500 

Iu的硅肢试管中，4．c、3000rlmin，离·6,10分钟．分离血浆 

置于一20。C球冻保存待撞． 

1．2．2 血浆ET-1测定 用RIA法，试剩盘由解放军总医 

院东亚免疫技术研究所提供．严格按规定的操作程序进行 

实验，最后在美国产COBRA型全自动阱 散仪上测定并计 

算每ml血浆样车中ET—l免疫反应物质的音量．结果以 

pmol／L表示． 

L2．3 其它观察指标 Bun及Scr测定采用酵法 ．严格接 

规定的实验程序进行操作，检澍及结果计算在HITACHI 

’男．1962—07出生．讲师、磺士 
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一 7170A型自动生化分析仪上进行．结果分别~Ammol／L 

和#mol／L表示．血透开始前及结束时各测脓动脉血压1 

次．根据公式‘MAP(kPa)=舒张压+1／3脉压 进行计算． 

超滤量fL)为血液透析时液体总出量减去液体总人量之 

差。 

1．3 统计方法 采用=≈瞳验、烛验 g检验置相关分 

2 结果 

2．1 屎毒症血透前后血浆ET一1的变化(见表1) 

裹1 血进前后血浆ET一1的变化 

组 别 例散 血浆ET—l(pmol／L) P疽 

注： 与 I和Ⅲ比较 A与 I和Ⅱ比较 

2．2 血透时血浆ET一1变化与Bun、Scr、MAP变 

化夏超滤■之间的相关性(见表2) 

裹2 血浆ET一1变化与Bun、Scr 
MA噱 超蕾■之阃的美系 

血透后血浆ET—l音量下降的百分 比与捐滤量之 

间的关系． 

3 讨论 

3．1 屎毒症患者血浆ET—l水平显着升高 ET 
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— 1是迄今已知作用最强的血管收缩肽，1988年由 

yanagisawa等“ 首次从猪主动脉内皮细胞分离 

提取。研究表明，肾小球血管内皮细胞 、系膜细 

胞 、上皮细胞“ 及某些节段的肾小管细胞 都能 

合成与释放ET一1。生理状态下，机体的自身调节 

网络可以维持ET一1的基础和(或)适应于生理变 

化的合成与释放，肾小球固有细胞和肾小管细胞 

以自分泌和／或旁分泌方式合成分泌的微量ET一 

1．具有调节肾脏血流动力学稳态和肾功能的作 

用。尿毒症患者组织缺血、缺氧．肾素血管紧张素 

水平升高．氧自由基产生增加，多种物质代谢紊 

乱．钠水潴留，容量扩张以及多种细胞因子的合成 

与分泌失衡．这些因素都可不同程度地促进ET一 

1的产生 ．尿毒症时普遍存在的高粘滞血症、高 

脂血症等亦能使ET一1水平增高 ．因此．尿毒症 

患者血浆ET一1水平增高，可能是多种因素综合 

作用的结果．ET一1水平异常升高．不仅可以进一 

步增加肾血管阻力OtvR】、降低肾血流量(RBF)和 

肾小球滤过率(GFR) ．还可刺激肾上腺皮质释 

放醛固酮促进钠水潴留．形成恶性循环，加速肾功 

能损害。因此．如何阻断ET的过量产生和拮抗ET 

的不利作用．以防止肾损害的进行性加重，对肾脏 

疾病的防治有重要意义。 

3．2 血透后血浆ET一1显着低于血透前水平 

结果与国外报道一致，但国外亦有尿毒症患者血 

透后血浆ET一1无明显变化的报道” ．血透降低 

血浆ET一1的机理．目前尚不完全清楚，我们推测 

血透可能对血浆ET有一定的直接清除作用．ET 

一 1为21个氨基酸残基构成的多肽，分子量2491．8 

daltons．属中分子物质，虽然血透对中分子物质 

的清除作用有限，但仍有一定清除作用。与此同 

时，血透过程中又存在多种可以促进血浆ET一1 

水平升高的因素(如使水频繁流动．造成儿茶酚胺 

水平增高．引起肾素一血管紧张素一醛固酮分泌 

紊乱及血管内皮细胞损伤等)．因而透析后血浆 

ET一1水平不仅难以降至正常，而且与透析时间 

和超滤量之阔难以显示出明显的相关性． 

3．3 尿毒症患者血浆ET一1水平与Bun、Scr和 

MAP之间无显着相关性 提示，ET—lm是目前 

已知作用最强的缩血管物质，但主要为一种以白 

分泌和(或)旁分泌方式发挥作用的血管收缩 

肽；Bun和8cr不是促进ET一1合成与分泌的主要 

因素。 
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Effect of hemodialysis on levels of plasma endothelin-1 

in patients with uremia 

Cao Wenfu，et al 
Department of Traditional Chinese Medicine，college of Clinical M edicine 

The levels of plasma endothelin一1 (PBT—1) in 24 case~ of patients with uremia before and a￡ter 

hemodialysis．and in 20 cases of healthy adults were measured by radioimmuoassay．The results showed th at the 

level of PET~1 was 26
．73-l-7’73 pmel／L in the healthy adul and 98．46~11．85pmo1／L and 84．10~14．56 pmo1／L 

before and after hemodialysis corresponden tly in patients with ltremia．both significan tly higher th且n the healthy 

control(P<0．01)．The level of PBT一1 after hamodlatysi8 was obviously lower than before bemodialysis，but]1o 

significant correlationwith Bun．Scr、MAP and quantity ofultrafiltrationliquidwasfound． 

KEY W ORDS Plasma Endoth elin一1： Uremia； Hemodinlysis 
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经典恒温加速法预测酮替芬水溶液的稳定性 脚％ 

临床学院临床药理研究室何海霞· 朱治本V周远大 雷自强 R fJ 

提 要 采用恒温加速实验法．研究了温度对酮替芬水溶液稳定性的影响。结果显示 在pH7．0、25~C时水溶液 

中的酮替芬分解10％的时同为6．5h；而在pH5．0以下、90~C时 水溶液中的酮替芬含量24b内未见明显变化，说明酮替 

芬水溶液在pH5．0以下稳定． 

美键词 錾基垣星塑逢誊 塑 堡 垒星生 
中围分类号 R912 

酮替芬(Ketotiferi。KTTF)系苯并环庚噻吩 

类化合物，因具有强力抗过敏特性，近年来国内将 

其制成气雾剂用于治疗过敏性鼻炎“ 。作者拟将 

KTTF制成滴鼻液，用于临床治疗过敏性鼻炎．但 

其水溶液的稳定性如何尚未见实验研究报道。本 

文对KTTF水溶液最稳定的pH范围进行了研究， 

并在pH7．0时用恒温加速法对其稳定性进行预 

测．以便为KTTF滴鼻液制定优良配方和合理制 

备工艺提供实验依据。报道如下。 

1 材料与方法 

1．1 试药与仪器 

1．1．1 试药 KTTF对照品(购于上海制药六厂)，其它化 

学试剂均为国产分析试剂。 

1_1．2 仪器 Bio—Rad高效液相色谱仪；BR 1306可调波 

长紫外检测器．HP 3392 A积分仪。PXJ数字式离子计C江 

苏泰县电分析仪器厂生产 电热恒温水浴锅dB京医疗器 

械厂生产)。 

1,2 实验方法 

1,2．1 样品及缓冲液的配制 

1,2．1 1 样品 精确称取经105。C干燥至恒量的KTrF对 

照品25mg，加双蒸水~25ml，谓匀，即得储备液(1mg／m1)。 

1．2．1 2 拘橼酸盐缓冲液的配制 取一定量的0．2mol／L 

磷酸氢二钠(pH6 0】和0．1mol／L枸辣酸，按表1配制．并用 

PXJ数字式离子计调至规定pH。 

裹1 枸*酸盐缓冲液的配制 

pH 3,0 4．0 5．0 6．0 7．0 8．0 

m2m L N~RP0．cm1) 4．1 7．7 10．3 12．6 16．5 19．5 

m1mo1／L 幛 fmD 15．9 12．3 9．7 7,4 3,3 1,5 

‘女，1959—10出生．实验师 
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1．2．2 KTTF样品测定 采用HPLC法．色谱条件同文献 

测定波长=300nm．流速为1．2ml／min．RT=5 69mlno 

2 结果与讨论 

2．1 PH对KTTF水溶液稳定性的影响 取 

KTTF储备液，用不同PH的枸橼酸盐缓冲 

液(pH3~8)分别将KTTF配制成50．ug／ml，置90~C 

水浴内．于不同时刻取样，冷却，测定含量．结果见 

表2。 

衰2 pH对KTTF水溶液稳定性的影响(t=9o 0 

不同时问水~ KTTF音量变化~g／m1) 

0 1 2 6 12 24 

8 50 29．34 10．43 5．28 1．76 —  

7 50 45．51 36．88 l3．64 5．16 3．22 

6 50 50 50 50 46．45 16．64 

5～3 5O 无 变 化 

由表2可见 KTTF在pH5~3范围内24h稳定， 

pH值愈高，KTTF分解愈快。 

3．2 温度对KTTF水溶液稳定性的影响——经典 

恒温加速法 取KTTF储备液．用pH7．0的枸橼酸 

盐缓冲液配制成50#g／ml的KTTF工作浓度．置 

50、6O、7O、80、9O。C恒温水浴中加速反应，即时取 

样作为零时刻的浓度。继续恒温加热．定时取样， 

及时冷却终止反应．依法测定其含量。并计算 出不 

同温度下KTTF的分解速率常数．结果见表3和表 

4。 

由表3可见．随温度增高KTTF水溶液的分解 

加快，其变化过程呈一级化学动力学特徽。 
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