
的载体原料 ,其优点在于[ 6] :①ε-氨基数量多载药量
大 ,在用药部位较易达到有效浓度;②来源广泛 , PLL
可以大批量化学生产;③偶联物分子大小可以控制 ,
PLL的聚合程度由人工控制;④偶联物可通过肌注方
式给药;⑤生物可降解 ,在肝溶酶体内被蛋白水解酶迅
速降解产生释药作用;⑥长期使用无免疫原性等。有
研究发现肝ASGPR对分子量大于 30×103的配体才有
较好的识别和结合特性 ,考虑到可溶性及肾清除率等
因素 ,本研究选用平均分子量为 40×103 的多聚赖氨
酸 ,经乳糖分子部分修饰后获得了良好的肝靶向性 。
　　偶联物的载药量与稳定性是衡量药物载体的重要
指标 。文献报道 ACV 制剂的定量分析多采用吸收系

数法 ,本研究采用此法测定偶联物中ACV 的含量。测
得药物/载体的摩尔比约为 28 ,载药量高于国内报道
的其它类型载体[ 7] 。HPLC法证明偶联物在人血浆中
相当稳定 ,37 ℃保温 1 h后 ,游离药物的浓度仅占阿昔
洛韦总量的3%,而体内分布实验表明偶联物 iv 给药

45 min后即有超过 60%的药物蓄积在肝组织 ,说明偶
联物内化进入肝细胞时绝大部分药物仍与载体相连 ,
从而保证了肝靶向的效果 。
　　总之 ,本研究所获得 Lac-PLL-ACV的各种特性支持
乳糖化多聚赖氨酸作为肝靶向药物研究的载体 ,进一步
的工作将阐明偶联物在肝内的释药过程及药效作用。
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文章编号:1000-5404(2002)03-0313-01 个案与短篇
充血性心力衰竭患者血浆内皮素和降钙素基因相关肽的水平

Plasma levels of endothelin and calcitonin gene-related peptide in patients with conges-
tive heart failure

赵洪涛　　(第四军医大学西京医院老年病科 ,西安 710032)

　　近年来发现内皮素(Endothelin , ET)和降钙素基因相关肽
(Calcitonin gene-related peptide , CGRP)分别是体内最强的缩血管

和舒血管生物活性多肽[ 1 ～ 3] , 在体内它们广泛分布在于中枢 、
周围神经系统和心血管系统和某些器官组织;目前在充血性心

力衰竭(Congestive heart failure , CHF)方面的大多数研究仅局限
在 ET 和 CGRP单一研究 ,对 CHF 患者体内 ET和 CGRP平衡状

态研究报道不多 ,为此我们同期检测了 60 例 CHF 患者血浆 ET

和 CGRP 水平 ,以及 ET/CGRP比值 , 报告如下。

1　资料和方法

1.1　研究对象
1.1.1　对照组　　随机选择 60 例通过体检及辅助检查排除器

质性疾病的健康人 , 其中男 27 例 , 女 33 例 , 年龄 45.8±8.2

　　作者简介:赵洪涛(1961-),女 ,江苏省新沂市人 ,主治医师 ,主要从事老年病

的防治与研究。电话:(029)4399791

　　收稿日期:2001-10-05;修回日期:2001-12-23

(26～ 65)岁。
1.1.2　CHF 组　　随机选择按 NYHA 心功能分级为 Ⅲ ～ Ⅳ级
的心内科住院的 CHF 患者 60 例其中风心病 18 例 , 高心病 15

例 、冠心病 15例 、扩张性心肌病8 例 、肺源性心脏病4 例。男36

例 、女 24 例 ,年龄 55.6±9.2(28 ～ 72)岁。

1.2　方法
　　CHF 组和对照组在清晨采血 , 分别将周围外周静脉血
2.5 ml缓慢注入有 10%EDTA-Na2 30 μl和抑肽酶 400 U的塑料

管中 , 混均后全血离心(3 000 r/min -4 ℃, 10 min)分离血浆。
标本置-30 ℃冰箱保存备测。 ET和 CFRP 放免药均由北京东

亚免疫技术研究所提供 , 严格按说明书操作 , 批内差别分别为
8.3%和 7.2%, 批间差异分别为 11.4%和 13.8%。测定仪器为
西安262 厂 XH-6010 型放射免疫测定仪 , 数据由PC 机同步自动

打印 , 同时测定 ET、CGRP 浓度 , 单位均以 pg/ml 表示 , 并求出
ET/CGRP 比值。

1.3　统计学方法
　　采用 t检验 , 数据以 x±s表示。

(下转 316页)
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2.2　统计学分析结论
　　根据表 4 结果 , 因素 B , C , A×C , B×C 的 F 值都小于对应

的临界值(P<0.01), 所以因素 B , C , A×C , B×C 对试验指标

ALT影响都非常显著。

3　讨论

　　目前临床上认为 ALT 值可以较好的反映肝细胞
功能状况。对相同的缺血再灌注损伤 ,由于肝功 ALT

值越小越好 ,所以最优方案应取各因素 K中的最小值
所对应的水平。从表 3看出 ,因素 A应取第 1个水平
A1(K=40.02),因素 B应取第1个水平 B1(K=36.93),

因素C 应取第3个水平C3(K=40.46)。交互作A×C ,
B×C也是非常显著 ,但是A×C ,B×C 都占两列 ,直观
分析有些困难 ,因此把A和 C ,B和 C的各种组合的试

验结果对照起来分析 ,见表 5 ,表 6。
　　从表 5 、表 6看出 ,当A取第 1个水平 、C取第3个

水平 ,B取第1个水平 、C 取第3个水平时 ,试验结果为
5.97 ,8.85是所有结果中的最小值 ,因此可取 A1C3 , B1

C3 ,这与单独考虑因素 A 、B 、C 时所得结论是一致的。

于是最优方案为 A1B1C3 。结论:乙醇诱导肝脏自身保
护效应充分表达的适当剂量为:酒精浓度 40%、喂饲
剂量 5 g/kg 、喂饲后距缺血手术时间 24 h 。由表 3还
看出 ,对肝脏功能影响最大的是A3 、B2 、C2 。

表 5　A×C水平组合

Tab 5　A×C level combination

A

C 1 2 3
1 12.41 18.14 20.64
2 30.64 21.73 19.19
3 5.97 15.54 18.95

表 6　B×C水平组合

Tab 6　B×C level combination
B

C 1 2 3

1 11.07 25.55 14.57
2 17.01 30.52 24.08
3 8.85 11.09 20.52

　　综上所述 ,应用正交试验设计安排多因素多水平
进行方差分析 ,可大大减少实验动物数和实验次数 ,且
能保证试验各因素各种水平搭配均衡。它是寻找最优
试验条件的一种好方法。值得广泛推广与应用。
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2　结果

　　CHF组 、对照组各 60 例的 ET , CGRP及 EF/ CGRP比值结果

见表 1。

表 1　两组各 ET、CGRP 、ET/CGRP比值比较(pg/ml)
组别 例数 CHF组 对照组 P 值

ET 60 70.45±17.23 57.92±14.11 <0.05
CGRP 60 64.37±13.72 53.79±16.8 <0.05

ET/CGRP 15.1±0.17 1.14±0.29 <0.01

3　讨论

　　ET 是一种由内皮细胞分泌的由 21个氨基酸组成血管活动

性物质 ,具有强列的动 、静脉血管收缩作用 , 参与血管张力的局
部调节 , 在具有组织缺血 、缺氧和血管内皮损伤的疾病中它起

着重要的作用 ,对心肺功能有抑制作用
[ 4 , 5]
。本研究结果显示 ,

CHF患者血浆内皮素水平明显升高 ,与文献[ 4]报道一致。
　　CGRP是从人和哺乳动物体内发现的一种神经肽 , 具有强
大的扩张周围血管作用 , 对缺血心肌细胞有保护作用 , 对心脏
有正性变力和变时效应[ 6 , 7] 。说明 CGRP增高对 CHF 患者有血

液动力学效应;且心脏功能也能改善。近些年研究显示 CHF 患

者血浆CGRP水平较正常人显著升高[ 6] 。我们的研究结果与之
相符 , 但其增高的详细机制目前还不大清楚 ,可能与 CHF时肾

脏功能不全引起 CGRP排泄减少有关。
　　大多数研究表明 ET和 CGRP在体内心血管领域产生着互

相拮抗的效应 ,所以它们在体内的平衡维持显得非常重要 , 本
研究表明 ET 和 CGRP水平在 CHF的病理生理过程中有一种相

互制约 , 相互影响 , 动态平衡的关系 , CHF 患者血浆 ET/ CGRP

这种平衡关系被破坏 , 这对 CHF 的发生 、发展和预后起一定的
作用;当然 ET/CGRP的确切关系 , 尚有待进一步探讨研究。
　　依照上述的 ET/CGRP平衡关系, 提醒人们在预防 、治疗CHF

时尽量要恢复 ET/ CGRP 的这种平衡;一方面可采取抑制 ET 的

合成和释放或者阻断其与受体结合的措施;另一方面可促进
CGRP采释放 ,并应用 CGRP 制剂以提高其体内浓度以拮抗 ET ,
纠正 CHF。随着 CGRP药理机制和临床的深入研究以及拮抗 ET

效应药物的开发应用 ,对 CHF的防治将产生重要的影响。
　　关键词:充血性心力衰竭;内皮素;降钙素;基因
　　中图法分类号:R541.610.2　　　文献标识码:B
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