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老年人高血压 O u a b ia n 抵抗现象与肾素
一

血管紧张素系统的关系及硝苯吮

干预的效应
’

谭建聪 “
祝之明 刘光耀 祝善俊

` ” 刘 晓莉
’

… 胡厚祥 王海燕 ( 第三军医 大学 附属大坪 医 院野战外

科研究所 心血管内科
、

高血 压研究 中心 ) 重庆
,

4 0 。。 4 2

提 要 目的
:

探讨 老年人高血压哇 巴因 (O au b ia n) 抵抗现象 机制及其与 肾素
、

血 管紧张素 系统 ( R A )S

的关系
。

方法
:

47 例高血压病 ( E H )病人
,

分 为老年 E H 组和非老年 E H 组
,

选择 25 名健康老年人作对照组
。

采 用放射免疫分析法测定血浆 肾素 活性 ( P R A )
、

血 管紧张素 亚 〔A I )
、

血浆 内源性类地 高辛物质 ( E D I
_

s) 浓

度
、

E D L S 与红细胞结合率 ( R B C
一

D % ) ;
测定加 O u a b a i n 后红细胞内 N

a +
浓度 ( [ N

a +

〕i ) 变化
,

计算 出 O u a
b

a in

敏感 N a 十
外 流速度常数 (o K

。 “

)
,

反映总的 N a + 泵活性
;
红细胞 〔N扩 」i 用 火焰 光度法测定

。

老年 E H 组 和非老

年 E H 组服硝苯陡治疗 4 周后复查
。

结果
:

老年 E H 组和非老年 E H 组 R B C
一
D %

、 “

K
。 “

下降
,

E D L S 升高
.

但老

年 E H 组 R B C
一

D %
、
P R A

、

A l l 明显低于非老年 E H 组
,

血 浆 E D L S 和
“

K
。“

高于非老年 E H 组
,

N
a 十泵活性呈 现

O
u a

b ia n
抵抗现象

。

在老年 E H 组中
,

A ll 与收缩压
、

年龄 和 R B C
一
D %呈负相关

,

P R A 与 E D L S 呈 负相关
;
在

非 老年 E H 组 中
,

血压 与 E D L S 呈负相关
。

降压 治疗后
,

老年 E H 病人 P R A
、

八11
、

N a +
泵 活性 升高

,

E D L S 有下

降趋 势
;中年 E H 者仅 N a +

泵活性升高
,

E D L S 有升高趋势
,

P R A
、
A H 无显著变化

。

结论
:

老年 E H 病 人 E D L S

与细胞膜亲合力下降
,

呈现 O u a
b ia

n
抵抗现象

,

通过影响钠代谢 抑制 P R A
、

A H 分泌
。

钙拮抗剂降压治疗可部

分改善这种异常
。

关键词 高血压
;
肾素

一

血管紧张素系统
;
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;
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中图法分类号 R 5 44
.

1 文献标识码
:
A

既往的研究结果显示
,

老年人高血压病 ( E s s e
nt ial

h y p e rt e n s io n ,

E H )大多为低肾素型
,

肾素
一

血管紧张素

系统 ( R e n i n a n g i o t e n s i n s y s t e m
,

R A S )活性随年龄增

长 而降 低
。

血 浆 肾 素 活 性 ( p l a s m a r e n i n a e t i v i t y
,

P R A )
、

血管 紧张素 I ( A n g io t e n s i n l
,

A I )是 调节

人体血压
、

水 电解质平衡的重要物质
,

为何 在老 年人

E H 中被抑制
,

机制不清
。

近年发现 E H 病人血浆 内源

性 类 地 高 辛 物 质 ( E n d o g e n o u s d i g o x i n
一

l ik e s u b
-

S t a n e e S ,

E D I
J

S )浓度增 高 [ `」 ,

E D I
J

S 同样具 有调节人

体血压
、

水电解质平衡的作用
,

尚不清楚它与 R A S 怎

样相 互作用影响血压
。

为此
,

我们观察了 老年 ( A ge d

p a t i e n t
,

A P )
、

非老年 ( N o n 一 a g e d p a t i e n t
,

N A P ) E H 病

人服硝苯吮治疗前后血浆 E D L S 浓度
、

E D L S 与红细

胞结合率 ( R B C
一

D % )
、

红 细胞 O u a b a i n 敏感 N a + 外流

速度 常 数 ( T h e r a t e e o n t e n t
,

o f o u a b a i n
一 s e n s i v i t i v e

s o d i u m e f f l u x , “

K
o ·

)
、

P R A
、

A l l 等
,

初步探讨 了老年

人高血压 O ua ba in 抵抗现象机制及与 R A S 的关系
。

对象与方法

岑岑带 带

国家自然科学基金资助项 目
,

N o
.

3 9 7 2 5 0 1 3

谭建聪
,

男
,

35 岁
,

主治医 师
,

讲师
,

博 士研 究生

附属新桥医 院心血竹 内利 重 庆
,

4 0 0 0 3 7

肾内科

1
.

1 对象

4 7 例 E H 病人中
,

老年 E H 病人 2 4 例〔年龄 60 ~ 78 岁
,

平

均年龄 ( 6 6士 7 )岁
,

其 中男 1 3 例
,

女 1 1 例〕
;
非老年 E H 病人 2 3

例 [年 龄 4 0 ~ 5 9 岁
,

平 均年 龄 ( 5 1 士 8 ) 岁
,

其 中男 1 3 例
,

女 1 0

例 〕
。

E H 判 断标 准
:

收 缩 压 (S B P ) ) 18
.

7 kP
a
及 /或 舒 张压

( D B )P ) 12 kaP
。

全部病例均 经详细 询问病史
、

查体
、

实验室检
.

查
,

剔除继发性 E H
。

检查 前停 服所有药物 4 周
。

取 血标本后
,

予

硝苯吮 口 服治疗 ( 1 0一 Z o n 、 g
,

3 次 / d )
.

4 周后复查
。

选择 2 5 名

健康老年人作 对照组 〔年龄 60 一 74 岁
,

平 均年 龄 (6 5 士 5) 岁
,

其

中男 1 3 名
,

女 1 2 名〕
。

1
.

2 方 法

早 晨 空 腹抽 取 静脉 血
,

用 肝素抗 凝
,

将标 本 置 于 4
O

C
、

2 50 O X g 离心 10 m in
,

分别取血浆 和红细胞作下述 测定
。

1
.

2
.

1 血浆 E D L S
、

P R A
、

A ll 浓 度采用 放射免疫分析法 ( 由

上海 放射免 疫分 析技术研究 所提 供地高辛
、
P R A

、

A H 放射免

疫分析试剂盒 )
。

1
.

2
.

2 E D L S 与红 细胞 结合率 (红 细胞
一 , 2“ I

一

地 高辛 结合率
,

R B C
一
D % )测定

,

采用放射免疫分析法
,

按文献 [ 2〕方法测定
。

取

0
.

1 m l 洗涤过的红细胞加
’ 2“ I

一

地高辛 0
.

1 m l
,

生理盐水 0
.

1 m l

混 匀
,

魂
。

C 过夜
,

离心去 上清
,

用 G C
一
1 8 2 0 型 y 计 数器 ( 中 国科

技大学 ) 测定红细胞
c p m

,

按下式计算
:
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R B e
一
D % 一

翼
义 1。。%

八
一七

式中 A 为 0
.

1 m l
’ 2 5

1
一

地高辛 叩 m
,

B 为红细胞
一 ,肠卜地 高辛

e p m
,

C 为本底
e p m

。

1
.

2
.

3 红细胞 哇巴 因敏感 钠外流速度常 数 (
。
K

O s

) 测定川
,

取

全 血加 哇 巴 因 ( 0
.

1 m m
o l / L ) 3 7

O

C水 浴 Z h
,

细胞 内 N a +
浓 度

( [ N a +

〕i )升 高的一半 为哇 巴 因敏感钠 外流 ( O u a
b

a in s e n s i t i v e

5 0山u m e f f l u x , 。

M
o ` ,

m m o l / h
·

k g
’
)

。

[N
a +

] i 用 H G
一
3 型火焰光

度计测定
。 “

K训按下式计算
。

流是 N a +
泵活动所致

,

因 此
, ”

K
。 “

反映总的 N a +
泵活性

。

1
.

3 统计分析

所有数据用 未配对资料 t 检验 和相关分析处理
。

结果用 了

士 s
表示

。

2 结果

u

M
o ”

[ N
a + 〕

w

2
。

1 研究对象的 临床特点

老年 E H 病人收缩压
、

平均 动脉压 ( M A P )高 于非 老年 E H

病人
,

但舒 张压 低 于 非 老 年 EI J 病 人 M A P
,

体 重指 数 ( B od
y

n l a s s i n d
e x ,

B M I ) 2 组无明显差别
,

见表 l
。

式中 [N
a +

]
w

为洗涤过的红细胞 [N
a +

] i
。

哇 巴 因敏感钠外

表 1 研究对象的临床特点

T a b I C li n i e a l e h a r a e t e r i s ti e s o f t h e s t u d y P o P u lat io n

G
r o u P

C o n t r o l

S e x ( M / F ) A g e S B P ( k P a ) D B P 〔k P a ) M A P 贬k P a ) B M I ( k g / : n Z )

2 5

24

1 3 / 1 2 6 5士 5 1 6
.

8士 1
.

2 0 1 0
.

4士 0
.

67 12
.

4士 1
.

0 7 2 3
.

3士 2
.

0

A P

N A P 2 3

1 3 / 1 1

1 3 / 1 0

右6士 7 #

2 5
.

6士 4
.

2 7 1 2
.

4士 1
.

2 0 18
.

8士 1
.

8 7 2 5
.

4士 2
.

4

5 1士 8 2 3
.

5士 2
.

8 0
. 1 3

.

6士 1
.

20
.

16
.

4士 1
.

4 7
价

2 4
.

7土 3
.

3

, :
P < 0

.

0 1 v s e o n t r o
l

; #
:
P < 0

.

0 5 :巧 N A P

2
.

2 降压治 疗前后各参数结果

治疗前老年 E H 病人血浆 ED L S 浓度
、 “

K
。 “

高于非老年 E H

病人
,

R B C
一
D肠

、
P R A

、
A l l 低 于非 老年 E H 病人

,

2 组 E H 病人

血浆 E D L S 浓度均高于正常对照组
, “

K
。` 、

R B C
一
D %

、
P R A

、

A H

均低于正常对照组
,

[ N
a + 」1 3 组 间无 显著差 别

,

见表 2
。

治疗后老年 E H 组 P R A
、

A n
、 “

K
。 “

升高
,

E D L S 略降低但未

达 显著水 平
。

非 老年 E H 组 P R A
、
A n 无 明显变 化

, “
K

O .

升 高
,

E D L S 略升高但未达显著水平
,

见表 2
。

表 2 对照组
、

老 年 E H 组和非 老年 E H 组降压治疗前后各参数结果

T a b 2 T h e r e s u l t s o f d i f f e r e n t P a r a m e t e r s b e f o r e a n d a f te r t r e a t m e n t w i t h n i f e d i P in e

A P N A P

P a r a m e t e r s C o 一l t r o l

B e f o
r t r e a t r l l e 一I t A f t

e r t r e a t n l e 一I t B e f o r e t r e a t m e n t A f t e r t r e a tm
e n t

S B P ( k P a )

D B P ( k P a )

M A P ( k P
a
)

P R A ( n g / m l
·

h 一 ’ )

A l l ( pg /m l )

E D L S ( n g / L )

R B C
一
D (% )

O

K 洲 ( h 一 l )

[ N a + 」i ( m n l o l / I )

1 6
.

8士 1
.

2 0 2 5
,

6士 4
.

2 7 2 3
.

5士 2
.

8 0 甘 .

1 0
.

4士 0
.

6 7 1 2
.

4士 1
.

2 0
. 讲 #

1 3
.

4士 1
.

2 0 二

12
.

4士 1
.

0 7 1 6
.

4士 1
.

4 7 二

1
.

5 3士 1
.

0 3

1 8
.

8士 1
.

8 7
井 . 挥

0
.

4 6士 0
.

2 3
’ #

0
.

7 6士 0 5 1
.

7 6士 2 3 3 3士 1 5
. # 存

4 6 8 士 9 3
. #

2 1
.

3士 2
.

9 3 ++

10
.

7士 1
.

6 0 +

15
.

9 士 2
.

2 7 ++

1
.

0士 0
.

7 ++

5 3 士 3 1+

4 4 4 士 12 0

6
.

3士 2
.

2 十

0
.

2 2士 0
.

0 7 +

1 1
.

6士 3
.

1

6 3士 3 7

2 7 1士 5 7 4 1 7士 9 6
`

2 0
.

2士 7
.

9 10
.

8士 1
.

9 1 2
.

5士 2
.

4
份

0
.

2 5士 0
.

0 5 0
.

1 9士 0
.

0 3
谬 禅

0
.

1 7士 0
.

0 2
价

9
.

0 士 1
.

1 10
.

5士 1
.

1 1 0
.

1士 1
.

0

2 0
.

5士 2
.

4 0 ++

1 1
.

3 士 1
.

7 3什

1 3
.

9 士 1
.

2 0什

0
.

6 4士 0
.

2 7

5 8士 3 3

4 4 3士 1 5 4

6
.

0士 3
.

1 +

0
.

2 0士 0
.

0 6 +

1 1
.

3士 1
.

2

、 :
P < 0

.

0 5
, 、 、 : P < 0

.

0 1 : , 5 e o n t r o
l

; #
:
P < 0

.

0 5
,

# #
:
P < 0

.

0 1 : , 5 N A P
; +

:
P < 0

.

0 5
,

+ 卜 : P < 0
.

0 1 v s
B

e f o r e t r e a t m e n t

2
.

3 治 疗前 E H 组各参数相关性检验

2
.

3
.

1 老年 E H 组中
,

A n 与收缩压
、

年龄呈 负相 关 (分别
r ~

一 0
.

4 3
, ,

一

= 一 0
.

4 9 ; P < 0
.

0 5 )
;

R B C
一
D %分别与 A l l

、
E D L S

、

。
K “ 呈负 相关 (分 别

r
- 一 0

.

5饥 r - 一 0
.

40
; r 一 一 0

.

48
; P <

0
.

0 5 ) ; P R A 与 E D L S 呈负相关 (
,
·

= 一 0
.

4 2
,

P < 0
.

0 5 )
。

2
.

3
.

2 非老年 E H 组 S B P
、
D B P 与 E D L S 呈负相关 (分别

r
=

一 0
.

6 2
,

P < 0
.

0 1 ; r
= 一 0

.

4 5
,

P < 0
.

0 5 )
,

与 P R A
、
A l l

、

R B C
-

D %
、 “

K
O` 、

[N
a +

〕i 无相关性
。
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3 讨论

老年人 EH 部分为老年起病
,

部分由老年前期 E H

病人演进而来
,

但临床上大都表现为较高的 S B P 和相

对较低的 D B P
,

脉压差随年龄增大
,

而 P R A
、

A H 逐年

降低
。

这显然与老年前期及青中年 E H 表现不同
,

提示

老年人 E H 发生机制不同或 E H 演变过程 中影响血压

的 因素也 在演变
。

本 实验显 示
,

老 年 E H 病人 血浆

E D L S ( O u a b ia n 类物
,

钠泵抑制物 )浓度和钠泵活性较

非老年 E H 病人高
,

而反映 E D L S 与膜亲和 力的指标

R B C
一

D %较低
。

E D L S 仅作用钠泵上洋地黄结合位点
,

而不作用于其它离子泵闭
。

所以
,

R B C
一

D %降低可看成

是 E D L S 与膜钠泵亲和 力降低
。

当 R B C
一

D 肠降低时
,

为达到一定的 E D I另 与膜结合量
,

机体必须分泌更多

E D L S
。

因此
,

血浆 E D L S 增加可能是一种代偿反应
。

老 年 E H 病 人 R B C
一

D % 较 非 老 年 E H 病 人 低
,

故

E D L S 分泌更多
。

老年 E H 病人在较高的血浆 E D L S

浓度下
,

细胞膜钠泵活性并未受到较大抑制
,

即钠泵活

性仍较高
,

表明在老年 E H 病人中
,

一定量 E D L S 抑制

细 胞 膜 钠 泵 的 生 物 学 效 应 下 降
,

亦 即钠 泵 呈 现

O ua ba in 抵抗现象
。

其原因可 能是在老年人 E H 中
,

升

高的 E D L S 不足 以抵消 R B C
一

D 写降低因素
,

致 E D L S

与细胞膜钠泵结合量相对较低
。

非老年 E H 病人在较

老年 E H 病人低的血浆 E D L S 浓度下
,

细胞膜钠泵活

性 已 明显受抑制
,

不寿现 O ua b a in 抵抗现象
。

本实验显示老年 E H 病人 E D L S 与 P R A 呈负相

关
。

E D L S 如抑制肾小管细胞膜钠泵
,

将产生利尿效

应
,

当钠泵产生 O u a b ia n 抵抗
,

则利尿效应会减弱
,

有

报道钠泵产生 o u a b a in 抵抗后可使肾脏 出现排钠障

碍 5j[
。

老年人 E H 因此可发生钠水储留
,

反馈抑制体内

醛固酮
、

P R A 和 A H 的产生
,

故 P R A
、

A H 降低
。

升高

的 E D L S 不仅抑制肾小管细胞膜钠泵
,

也抑制血管平

滑肌细胞膜钠泵
,

影响细胞内钠
、

钙离子浓度
,

升高外

周阻力
,

产生高血压
。

非老年 E H 病人 E D L S 与血压呈

负相关
,

提示非老年 E H 病人 E D L S 升高为继发改变
。

N +a 泵有 3 种
a

亚单位
,

各 a 亚单位对洋地黄糖贰 (如

O u a b a i n )敏感性 明显不同 [ 6〕
,

z 组 E H 病人 R B C
一

D %

均降低
,

但在程度上 以及 O u a b ia n 抵抗
、

E D L S 和
。

K os

等方面有差别
,

可能是 因 N a + 泵亚单位不同分子结构

或功能改变所致
。

肾小球入球小动脉上的近球细胞 内钙离子钙浓度

增高可抑制肾素分泌川
。

硝苯吮不仅作用于血管平滑

肌细胞
,

也作用于肾人球 小动脉上由平滑肌转化来的

近球细胞而影响 R A S
。

细胞内钙离子浓度下降
,

将通

过钠钙交换等影响钠离子浓度
,

进 而影响钠 泵 活性
、

E D L S 产生 困
。

予钙拮抗剂降压治疗后
,

老年 E H 病人

P R A
、

A H
、 “

K os 明显恢复至正常或接近正常
,

但 E D L S

有下降趋势
,

钠泵对 O u a b ia n 抵抗减轻
。

进一步表明

o u a b ia n 抵抗在老年人 E H 中起重要作用
。

而老年前

期和青 中年 E H 病人 P R A
、

A H 无明显变化
,

E D L S 有

升高趋势
,

与老年 E H 病人表现不同
,

这可能与两者发

病 机制 不 同或 老年 E H 病 人 对钙 拮抗 剂 更敏 感 有

关图
。

钙拮抗剂可部分纠正这种钠代谢及 体液因素异

常
,

提示在老年 E H 病人中
,

长期予钙拮抗剂降压治疗

不仅对钙代谢同时对钠代谢 也是有益处的
。
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喉癌患者血清 , I L
一
Z R 含量的观察及其意义

汽 溢
-

O b s e r v a t i o n a n d s i g n l f i e a n e e o f s e r u m s I L
一
ZR i n P a t i e n t s w i t h l a r y n g e a l

c a n c e r

刘很记
.

黄晋生
. ’

(第三军医大学附属西南医院耳鼻叨喉科 ) 重庆
,
4 。。 0 3 8

近年来研究发现
,

头颈部钟瘤患者血清中可溶性白细胞介

素 2 受体 ( S o lu b l
e i n t e r le u

k in Z er e e p t o r , s
I L

一
ZR )可升 高

,

血清

sI L
一
ZR 含量在一定程度上反应体 内 T 细胞 的活化及肿瘤 活动

情况 lj[
。

我们用酶联免疫 吸附法检测 了喉庙患者及健康献血员
s I L

一
ZR 含量

,

现将 结果 报道如下
。

1 材料与方法

1
,

1 研究对象

健康献血员 20 例
,

男女各 10 例
,

为我院输血科提供
。

喉庙

今

. 令

对碾记
,

男
,

47 岁
,

副主任医师
,

副教授

梅军总医院 中心实脸室 北京
,
1 0 0 0 3 7

10 例
,

为我院住院病人
,

经手术
、

病理证实
。

1
.

2 血清
5
.11 一 R 刚定

s IL
一
ZR 酶联检 测 试剂 盒 为 德 国 oB

e h r i n g e r
M

a n n b e
im

B ioc h e m i
e a
公 司产 品

。

小心吸取 2。 川标准或血清样本 至滴定板上
,

然后再加 200

川稀释好的 sI L
一

ZR 抗体和
s IL

一

ZR 抗体
一

P D D 混合液
,

轻轻振

摇使之混匀
,

加盖室沮孵育 4 h
。

吸净各孔液体
,

用洗涤缓冲液

冲洗 3 遥
,

用 洁净吸水纸 将孔 内液体吸 净
。

加 2 0 0 闪 底 物

〔A BST
,

2
,

2’
一

连氮
一

双 (3
一

乙基苯并 唆 哇琳
一
6
一

磺酸 盐 ) 〕液轻轻

展摇使之混匀
,

室温孵育 10 ~ 15 m in
。

氏c k m a n 7 0 0 型生化分析仪 405
n m 检测 A 值

。
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