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降压治疗与细胞内离子的研究

第一医院内科 心血管组

陈运 贞 雷 寒

提要
:

本文报告了 7 3例原发性高血压 (E H T ) 用钙离子阻滞剂硝笨毗喧和血管紧张素转换酶抑制

剂琉甲丙脯酸的降压效果与细胞内 Na 、

K 和C 。 含量的变化
。

结果显示E H T 病人的白细胞 Na 、

C ; 增高

而K正常
.

降压治疗后两组均显示白细胞a N降低
,

P值分别为硝组 < 。
.

01
,

疏组 < 。
.

05
。

白细胞C a则仅

在硝组降低
,

P 值 < 。
.

0 2 5
。

对细胞膜转运异常与高血压的关系
、

降压治疗后细胞离子变化的机制及钙

通道阻滞荆在降压治疗中的地位分别作了讨论

关键词
:

原发性高血压 ; 钠泵 ; 钙通道阻滞剂 ; 血管紧张素转换酶抑制剂

原发性高血压 ( E H )T 系临床 最 常见

的疾病之一
,

是心
、

脑血管病的主要危险因

素
。

由于 E H T 的 危害性和治疗用药的社会

升支
,

对 E H T 的合理与有效治疗就显得非

常童要
。

众所周知
,

E H T 的 发 病机制与病

因迄今未明
。

曾有作者 提出
,

从多方面的研

究发现
,

提示本病可能属于在某一始动机制

下发生的多机制性疾患
。

同时指 出 在 E H T

中经完全不同的药理学机制的处理
,

可获得

几乎相同的降压效果
` ” 。 犷然而

,

1 9了5年 E d m -O

n d so n
等

t 么1
首先报导了 E H T 病人的白细胞内

钠含量增高和韶 N a 外流速率减慢
。

近年来对

高血压的
“

遗传性细胞膜离子转 运 缺 陷学

说
”

倍受关注
题3 、 ` ’ 。

认为 E H T患者的细胞膜存

在特异性生化缺陷
,

其 N +a 一 K
十

泵受抑制
,

因而细胞内N a +

增高
。

细胞内N a 十增高
,

经细

胞除极促使钙通道开放与 N +a ~ C a 朴
交换减

少
,

导致细胞内C a 朴增高
,

而 C a 朴与血管平滑

肌张力增高和血管收缩密切相 关
〔” 、 “ ’ 。

因此
,

可认为对 E H T 及 其拼发症的诊治已进入了

一个细胞分子水平的研究领域
。

国内外资料

巳证实在 E H T 患者的细胞内 N a 朴与C a 朴 增

高而 K
十

无变化
,

并观察了降压治疗前后的

离子变化
〔` 、 7、 ” ’ 。

对降压治疗后 C a
含量的变

化国内尚未见公并报告
。

本文拟重点对 E H T

患者降压治疗前后白细胞内 N a
、

K
、

C a 含

量的变化及其与所用药物种类的关系作初步

探讨
。

材料与方法

研究对象 自 1 9 8 6
.

4” 86
.

12 在 本院高血压

门诊诊治的 E H T 病
,

人中
,

按郑州会议标准 :t9 确诊

为 I
、

I 期者进入研究系列
。

选择应用硝笨毗咤和

统申丙脯酸随机单盲试验洽疗并有治疗前后白细胞

内离子测定数据的病例共37 名
.

治疗前停用一切降

压药物二周
。

在治疗开始前和达到降压疗效或用药

6~ 8周时作心阻抗图
、

超声心动图和白细 胞 N a 、

K
、

C a 含量测定
。

治疗方案系采用随机方法分为两

组 ; 硝笨毗咤组 2 3例
,

剂量 10 也 g
,

每日三次 ; 疏

甲丙脯酸组 14 例
,

2 5 rn g 每日三次
。

药物种类采用编

号法
,

病人不知所服药名 (单盲法 )
。

各种辅助指标

的检测者也不知病情与标本或图纸 间 的 关系
。

每
1、 2周随防血压及毒付反应一次

,

总疗程 2月
。

离子测定方法 由肘正中静脉缓慢抽血 10 m lo

按下列步骤操作 ; 经含有 199 培养液的葡聚糖溶液

沉降红细胞 后
,

分离 白细胞 ; 用 (”
, I一H S A )

物碘标记的人血情白蛋 白求得细胞间液纠正值 ; 用
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硝酸溶液将白细胞消化 〔 10
’

川 ; 最后以原子吸收 光

谱法测得白细胞N a 、

K
、

C a含量
。

正常值的确定 测定 2 3例不同年龄分布的正常

人白细胞离子含量
。

每例均经病史
、

体检
、

胸透与

心电图检查
,

确认无高血压
、

肝
、 ’

肾
、

心与内分泌

疾患
.

结果白和胞N a含量为 2 6
.

97 士 8
·

s m m ol / K
·

W
·

W (毫摩尔 /公斤细胞湿重
, :以后同 )

、

K 为 56
.

32

士 1 1
.

5 2 tn o o l / K
·

W
·

W
、

C a为 1 3
.

3 4士 4
.

9 8m m o l /

K
·

W
4

W
,

与文献报告相近
。

与本实验室较大系列

的高血压组测值比较
, .

在 E H T病人中
,

白细胞N a 、

C a含量增高而 K正常 ( P值分别为 < .0 0 0 5
、

< 0
.

02
,

> 。
.

2 )
。

统计学处理 正常组与高血压组及治疗前后各

参数的比较均采用 才检验
,

治疗后细胞离子变化与

血压下降幅度间采用直线相关分析
。

结 果

一
、

两组资料的可比性 两组病例治疗

前的平均年龄
、

平均血压和白细 胞 内 N a
、

K
、

C a
含量 间无统计学差异 (表 1 )

。

说明两

表 1 硝笨毗吮组与琉甲丙脯酸组治疗前情况比较 (奄士S D )

一0505050505

pǔ>.0>.0>.0冰>.0
平均年龄 (岁 )

平均动脉压 ( m m g )

N a ( m m o l / k
·

w
·

w )

k ( m伽 l/ k
·

w
·

w )

C a ( m 班0 1/ k
·

w
·

w )

硝组 ( n 二 2 3 )

5 4
.

5士7
.

6

1 2 1士8
.

3

3 2
.

6 4士 12
.

7 8

5 7
.

8 6土 12
.

0 8

1 0
.

0仑士7
.

6 2

琉组 ( 。 = 1 4 )

5 ! ; 3士6
.

9

2 1 7士5
.

7

3 3
.

1 6士 10
`

1 1

5 7
.

3士 x2
.

7 6

1 8
.

7 1士1 0
.

3 1

组资料可比性较好
。

二
、

两组病例治疗前后白细胞离子变化

硝苯毗咤组 (硝组 )
`

与琉甲丙脯酸组 (琉组 )

经治疗后白细胞 N乓含量均明显下降
,

P值分

别为硝组 < 0
.

01 , 琉组 < 0
.

05
。

提示硝组下

降更为显著
,

治疗后 C a
含 量也有所下降

,

但琉组下降幅度小
,

经统计学处理无显著差

别 , P 值分别为硝组 < 0
.

02 5
,

·

琉组 > 0
.

0 5

(表 2 )
。

而细胞内 K含量在两组中均无变化
,

与文献报告相同
【心几 a ’ 。

表 2 硝笨毗咤与疏甲丙脯酸治疗前后细胞离子变化 ( m m ol / k
。

w
.

w )

硝苯毗咤组 ( 2 3例 )

一 k N a C a

洽
一

疗 前 5 7
.

5 6士 12
.

0 5 3 2
.

e 4士 1 2
.

7 5 2 9
.

0 9士7
.

6 2

治 疗 后 6 9
.

9 7士 12
.

7 9 2 5
.

1 2士6
.

2 4 里5
.

9 3士5
.

4 3

P > 0
.

2 5 < 0
.

0 1 < 0
.

0 2 5

k

琉甲丙脯酸组 ( 14例 )

N a C a

5 7
.

6 0
.

_

3士 1 2
.

7 6

士 1 5

> 0
.

0 5

3 3
.

16士1 0
.

1 1

26
.

7 5士 1 1
.

叮2

< 0
.

0 5

18
.

7 1士 1 0
,

3 1

1 6
.

07士6
.

2 3

> 0
.

0 5

三
、

细胞内离子下降程度与血压下降幅

度间的相关性分析 分别计算两种药物治疗

后白细胞离子下降程度与收缩压和舒张压的

下降幅度间的相关性
,
相关系数见表 3

、

4
。

显示离子下降幅度与 降 压 程 度 间无 相关

性
。

表 3 硝苯毗吮治疗后细胞离子与血压下降幅度的相关性

白 细 胞 △N a
P

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

白 细 胞 么C a p

△S B尸

△D B P

r = 一 0
.

12 5

r = 一 0
.

12 6

r台 0
.

1 1

r , 0
。

2 6 4

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

·
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表 4 琉甲丙脯酸组治疗后细胞离子与血压下降幅度的相关性

白 细 胞 △N a

△ S B尸

△D B尸

r= 一 0
.

0 5 4 > 0
.

0 5

> 0
.

0 5

白 细 胞 △C a

r= 0
.

4 5 7

r= 0
.

0 7 6

> 0
.

0 5

> 0
.

0 5

讨 论

一
、

细胞膜转运异常与 EH T的关系

原发性高血压患者的细胞 内 N a
、

C a
含

量增高已被多数作者被认
【,

、

,
、 ` 、 ` “ , 、 本组病

例结果也与其一致
。

国内上海高 血 压 研 究

所
`。 ’ 以血细胞为研究模式

, ,

对 E H乍病 人及

其子女的细胞钠泵功能作了深入研究 ; 认为

E H T 病 人 可能由于利钠因子的释放增加等

原因
,

抑制 了钠泵
,
使细胞内N +a 增加

。

由

于细胞内钠增高使膜电位的负值降低而活化

钙通道 , 使跨膜 N +a ~ C尹 交换减少和促进

交感神经节前纤维分泌去甲肾上腺素
,

后者

使细胞内贮存钙游离化
,

由上述诸途径导致

细胞内C
a 朴 增高 “ 3 ’ 。

E H T 的基本病理生理

是外周细小动脉痉挛与硬化
,
以致外周阻力

增高
。

血管平滑肌的张力与收缩是由细胞内

C a 朴浓度所决定
`“ ’ 。

至于控制细胞浆 C a 廿
浓

度的调节机制是比较复杂的
,

涉及多种神经

体液因素与受体
。

由电位依赖性钙通道或受

体启动钙通道的经膜 C a 廿流入和内钙由肌浆

网
、

线粒体等处的释放
,

均可使细胞内 C a 朴

增高
。

平滑肌细胞内〔C a 朴 〕经常保持 < 1 0
“ 7

M , 当增加至 > 1 0
’ e
M 时

, 就引起平滑肌细

胞收缩
,

导致外周阻力增加 与血压增高
。

至

于钠泵功能异常的原因则尚待深化
。

二
、

降压治疗后细胞内离子变化的机制

探讨

本文资料中应用两种不同药理学机制的

血管扩张剂一钙通道阻滞剂和血管紧张素转

换酶抑制剂
,

均取得降压效果
,

其有效率分

别为 93
.

62 帕和 74
.

29 帕 ( 另文报导 )
。

两组病

例均使白细胞N a
含量明显降低

,
P值分别为

< 0
.

01
,

< 0
.

05 而以硝组差别更为显著
。

白

细 胞 C a 含量的降低则仅硝组引起的变化具

有统计学意义
。

G r

ay 等报导
【’ ` ’ 钙阻滞剂异

搏停在 E H T 降 压治疗中可逆转 白细胞的钠

转运 , 提出可能是该药阻断了 C a 朴
内流和改

变了 C a 朴 的细胞内分布导致细胞 内 C a 朴
下

降
。

细胞内 C a 朴
下降可增加钠的膜通透性

,

抑制 N a 十

一 C a 魂,交换以减少 N a 十

内流
,

此外

C a 朴
本 身 尚 有 抑制钠泵的作用

, 当细胞内

C
a 朴
减少时钠泵功能可获改善

,

最终导致细

胞内N a 十

降低
。

本文结果硝苯毗吮组治疗后

细胞内离子变化显著可符合上述见解
。

唾嗓

类利尿剂治疗后改善钠泵功能的结果尚不一

致
,

而阱苯达嚓降压后则细胞内离 子无 改

变
〔` 、 7 ’ 。

鉴 于阱苯达嗓系直接作用于平滑肌

的血管扩张剂
,

由此推论本文所用的琉甲丙

脯酸所引起的细胞 N a
含 量的降低并非由血

管扩张所继发
,

而是导致血管扩张的因素
。

提示转换酶抑制剂使血管紧 张 素 I 减 少 而

A l 可能具有抑制钠泵 的作用
。

本文所用两种药物的降压效果
,
硝苯咄

吮明显优于疏甲丙脯酸 P < 0
.

05
。

分析两组

病例的平均年龄
、

治疗前的平均动脉压和细

胞内离子水平均相仿
,

而且经相关性分析治

疗后离子下降程度与降压幅度无直线相关
。

两组疗效差别是否与本组病例低 肾 素型 占

6 7
.

6肠 (另文报导 ) 有关
, 抑或琉 甲丙脯酸

在细胞膜水平改善细胞 内 N a 、

C a
含量较硝

苯毗吮为差
。

由于本文未能测定细胞内游离

钙
,

也未测定细胞膜 A T P 酶 活性
,
所以进

一步的研究是很必要的
。

三
、

钙通道阻滞剂在 EH T治疗中的地位

本文资料中硝苯毗吮组灼降压效果 明显

优于琉甲丙脯酸组
,

而且降压治疗后硝苯咄

淀这一种二氢此咤类钙通道阻滞剂显示更为

显著的细胞内 C找贪 量的下降与细咆膜钠泵
,

·

1 41
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功能改善
。

提示硝苯毗吮作为针 对 EH T 发

病的膜离子转运异常环节的治疗是合理而有

效的
.

硝苯毗吮组的降压有效率高达 93
.

6呱
,

较成都三院张氏
仁’ “ 〕 的近期疗

·

效 82 肠为高
。

文献报告氏
’ ” J钙通道阻滞剂硝苯毗咤与异搏

停用于治疗高血压
,

作为单一用药或 与刀阻

滞剂
、

甲基多巴和利尿剂联合用药都有肯定

疗效
。

在高血压合拼冠心病心绞痛时
,
由于

钙通道阻滞剂对冠状动脉的显著扩张以及抑

制血小板聚集
,
防止动脉粥样斑块形成的作

用【’ 。、 ` 7 ’ ,
更应该是优先选用的药物

。

〔 5 〕

[ 6 〕
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