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　　提　要　目的: 了解在高血压病中血脂对细胞膜离子转运的影响。方法:观察 51例高血压病 ( EH)人及 20

例正常对照者血总胆固醇 ( T C)、甘油三脂 ( T G )、高密度脂蛋白胆固醇 ( HD L-c)、低密度脂蛋白胆固醇 ( L DL -

c)、载脂蛋白 B-100( Apo B-100)及红细胞膜 N a+ 泵、 Na+ /H+ 交换、 45 Ca2+ 内流等。结果 : EH病人 T C、 T G、

LD L-c、红细胞 N a+ / H+ 交换、 45 Ca2+ 内流均增高 N a+ 泵活性降低。45 Ca2+ 内流与舒张压呈正相关 ( P <

0. 05)。有家族史的 EH病人 T C、 LD L-c与细胞 45 Ca2+ 内流呈正相关 ,无高血压家族史 EH病人血脂与细胞离

子转运无显著相关性。结论:血脂代谢异常可通过影响细胞膜脂结构 ,进而影响膜 Ca2+ 转运参与有遗传史的

EH病人发病机理。
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　　近年研究表明 ,高血压病 ( Essential Hyperten-

sio n, EH)存在多种膜离子转运异常 ,因此认为 EH实

际上是一种细胞膜病 ,而 EH常并有动脉粥样硬化、冠

心病、脑血管病 ,与动脉粥样硬化密切相关的血脂在高

血压病中的意义目前尚不明了 ,尤其是对血脂与膜离

子转运关系、高血压与冠心病之间的内在联系方面报

道甚少。本实验观察了 51例高血压病人血总胆固醇

( TC)、甘油三脂 ( TG)、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-

c )、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-c)、载脂蛋白 B100

( Apo B- 100)及红细胞膜钠泵、 Na
+ /H

+ 交换、 Ca
2+ 内

流等 ,初步探讨了高血压病中血脂与细胞膜离子转运

的关系及在高血压发病中的意义。

1　对象与方法

1. 1　病例选择
　　高血压病人 51例 (男 29例 ,女 22例 ) ,平均年龄 55. 2± 9岁 ,

Ⅰ 期高血压 12例 ,Ⅱ期高血压 39例 ,有家族史者 21例 (其中母亲

有高血压者 11例 ,父亲有高血压者 5例 ,父母皆有高血压者 1例 ,

母、兄患高血压者 2例 ,兄或妹患高血压者 2例 ) ,无家族史者 30

例。平均病程 10. 3年 ( 1～ 33年 ) ,根据 W HO建议的高血压判断

标准 ,收缩压≥ 21. 3 kPa ( 160 mm Hg )及 /或舒张压≥ 126 kPa

( 95 mm Hg ) ,全部病例均经详细询问病史、查体、实验室检查 ,

剔除继发性高血压 ,检查前停服所有药物 4周。

1. 2　正常对照组
　　选择 20例性别、年龄比例与实验组相近的健康人作对照。

2　实验方法

2. 1　红细胞 Na
+ /H

+交换最大速率 ( Vmax )测定

　　取一定量红细胞用制霉菌素 ( Sig ma公司 )处理后 ,加入

T risM ES缓冲液 ( p H值为 5. 6, 37 ℃ )水浴 10 min,取红细胞

分别置于 T risM ES( pH值为 6, 37℃ )和 TrisM O P S( pH值为 8,

37℃ )的缓冲溶液中 ,分别于 1、 5、 10、 15 min时取一定量红细胞

用火焰光度法测定 [ Na+ ]i,计算出 Na+ / H+ 交换 V max。

2. 2　红细胞 45
Ca

2+内流测定

　　将红细胞加入碘乙酸 ( 2mmol /L )和肌苷 ( 10mmo l /L ) ,

37℃水浴 90 min,取细胞悬液加 45 Ca Cl2 ( 1mmo l / L中国科学院

核物理所 ) 37℃水浴 ,分别于 15 min、 1、 2、 3 h取样溶血、去蛋

白 ,用 F J-2008自动闪烁计数器 (西安二六二厂 )测定每分钟脉

冲 ( cpm)。

2. 3　 Na
+
泵活性测定

　　取全血加哇巴因 ( 0. 1 mmo l /L ) 37℃水浴 ,分别于开始时

及 2 h取样测 [N a+ ]i,计算出红细胞哇巴因敏感钠外流速度常

数 ( O uabain sensitiv e sodium efflux r ate co nsta nt , ERCo s) ,以

此近似反映 N a+ 泵活性。

2. 4　血浆脂质测定
　　 T C、 T G、 HDL-c用速率法测定 ,由台湾标佳生物有限公司

提供试剂盒 ; L DL-c由公式法得 ; Apo B-100用免疫圆周扩散法

测定 ,由华西生物研究所提供试剂盒。

3　结果

3. 1　高血压组和对照组测定结果的比较
　　高血压组红细胞 N a+ / H+ 交换、45 Ca2+ 内流高于对照组 ,

N a+ 泵活性低于对照组 ,血脂中 T G、 T C和 LD L-c高于对照

组 , Apo B-100、和 HD L-c与对照组无显著差异 ,见表 1;无家族

史 EH病人 LD L-c、 45 Ca2+ 内流高于有家族史 EH者 , N a+ 泵活

性低于有家族史 EH者 ,见表 2。高血压组中 I期、 II期之间的血

脂、离子转运无显著差别 ,见表 3,但随病情加重 45 Ca2+ 内流有增

加趋势。
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表 1　 EH组和对照组各种参数测定结果

Tab 1　 The results of dif f erent parameters between EH and control group

TC TG HDL-c LDL-c ApoB-100 Na / H exch ange Ca in flux Na pum p
Group n

( mmol /L) (g /L) ( mmol /L. H) ( ng /L. H) ( k /H)

EH 51 6. 1± 1. 8** 1. 4± 0. 4* 1. 4± 0. 3 4. 1± 0. 8* 0. 9± 0. 3 57± 33* 310± 73** 0. 18± 0. 02**

Cont rol 20 4. 7± 1. 2 1. 1± 0. 5 1. 3± 0. 5 3. 0± 1. 3 0. 9± 0. 2 40± 13 253± 65 0. 25± 0. 05

* : P < 0. 05 vs cont rol; ** : P < 0. 01 vs co nt ro l

表 2　有家族史与无家族史 EH病人各种参数测定结果

Tab 2　 The results of dif f erent parameters between in EH patients with( FH) and without family history(WFH )

TC TG HDL-c LDL-c ApoB-100 Na / H exch ange Ca in flux Na pum p
Group n

( mmol /L) (g /L) ( mmol /L. H) ( ng /L. H) ( k /H)

FH 21 5. 8± 0. 9 1. 4± 0. 4 1. 4± 0. 9 3. 6± 0. 9* 0. 9± 0. 2 46± 23 290± 78* 0. 19± 0. 03*

W FH 30 6. 2± 0. 8 1. 3± 0. 4 1. 4± 0. 3 4. 1± 0. 7 0. 9± 0. 3 51± 19 321± 102 0. 17± 0. 02

* : P < 0. 05 vs co ntro l

表 3　 EH组中 I期和 II期病人各种参数测定结果

Tab 3　 The results of dif ferent parameters between in stage I and stage II EH patients

TC TG HDL-c LDL-c ApoB-100 Na / H exch ange Ca in flux Na pum p
Group n

( mmol /L) (g /L) ( mmol /L. H) ( ng /L. H) ( k /H)

s tageⅠ 22 6. 1± 0. 8 1. 4± 0. 4 1. 3± 0. 8 4. 2± 2. 4* 1. 0± 0. 3 59± 36 263± 67 0. 16± 0. 03

s tageⅡ 29 5. 9± 0. 9 1. 3± 0. 3 1. 5± 0. 7 3. 7± 0. 7 0. 8± 0. 2 56± 29 396± 90 0. 19± 0. 02

* : P < 0. 05 vs co ntro l

3. 2　相关性检验
　　高血压组各指标经相关分析显示: ①舒张压与红细胞 Ca2+

内流呈正相关 ( r = 0. 45, P < 0. 01,见图 1;②有家族史 E H病

人 T C、 L DL-c与红细胞 Ca2+ 内流呈正相关 (分别 r = 0. 43,

P < 0. 05; r = 0. 46, P < 0. 05) , T G、 HD L-c、 Apo B-100与各离

子转运无显著相关性 ,见图 2;③有家族史 EH病人收缩压与年

龄呈正相关 ( r = 0. 42, P < 0. 01)。

图 1　 EH组 Ca2+ 内流与舒张压呈正相关

Fig 1　 Positive correlat ion between diastolic blood pressure and 45 Ca2+ influx in EH group

图 2　有家族史高血压病人 Ca2+内流与 LDL-c呈正相关

Fig 2　 Positive correlation between 45 Ca2+ influx and LDL-c in EH pat ients with family history
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4　讨论

　　细胞膜的结构是以液态脂质双分子层为基架 ,脂

质成份有胆固醇、甘油三脂、磷脂等。血浆中的脂质变

化可影响细胞膜脂质构成 ,进而影响细胞膜的理化性

质 (膜的流动性 ,离子通道等 ) [1 ] ; LDL为血中胆固醇

的主要携带者 ,细胞表面存在 LDL受体和 LDL受体

相关蛋白 ( LDL recepto r-rela ted pro tein, LRP) [2, 3 ] ,

经过氧化修饰的 LDL-c ( oxidativ ely m odified LDL,

o x-LDL-c)与相应受体结合后 ,可影响细胞生理功

能 [4 ]。本实验观察到 , EH病人细胞 Na
+ 、 Ca

2+ 转运异

常 [5 ] ,提示 EH细胞膜有异常改变 ,与多数报道一致 ,

同时有血脂代谢异常 , TC、 TG、 LDL-c增高。有 EH家

族史的病人 TC、 LDL-c与细胞 Ca
2+ 内流呈正相关 ,

Ca
2+
内流与舒张压呈正相关 ,提示 LDL影响细胞

Ca2+内流参与遗传性高血压发病机理。最近 ,有研究显

示 LDL-c尤其 ox -LDL-c能增强血管平滑肌对缩血管

物质的收缩反应 [ 6]。本实验为该现象从分子水平上提

供了理论依据。有报道 E H病人血中自由基增多 ,故血

脂可存在氧化修饰方面的异常 ,产生 ox -LDL-c,作用

于细胞膜 ,使其通透性改变 , Ca
2+
内流增加 ,血管平滑

肌收缩增强 ,外周血管阻力升高 ,形成高血压。此类

EH病人的收缩压与血脂无相关性 ,而随年龄增加而

升高 ,与大动脉粥样硬化程度随年龄增加有关。令人感

兴趣的是 ox -LDL-c同时也是导致动脉粥样硬化的重

要物质
[7 ]

,临床中 ,高血压病常可合并有冠心病 , LDL-

c是否是高血压病与冠心病之间联系的交点 ,还有待

深入研究证实。

　　无家族史 E H病人血脂与舒张压、收缩压与年龄

无显著相关性 ,提示血脂在此类病人发病机理中起的

作用不同 ,表明两类 E H发病机理差异 ,说明 EH发病

的复杂性。此类病人血脂亦有类似改变 ,这种改变在发

病中的意义尚不明。无家族史 EH病人细胞 Na
+
、 Ca

2+

转运异常程度均重于有家族史者 ,且 Ca
2+
内流也与舒

张压呈正相关 ,推测此类 E HNa
+
转运异常致细胞内

Na
+
增多 ,促进 Ca

2+
内流

[ 8]
,血管平滑肌收缩 ,血压升

高。关于有家族史与无家族史 EH病人为何存在这些

差别 ,作者认为 ,有家族史 EH病人存在遗传性脂质代

谢异常 (如 LDL-c过度氧化修饰 ) ,影响细胞膜脂质 ,

进而影响离子通道 (主要是 Ca
2+
通道 ) ;无家族史 EH

病人可能因获得性因素 (如环境、精神、神经、体液 )影

响水盐代谢 ( Na
+ 转运 ) ,进而影响 Ca

2+ 转运 ,血脂异

常可能系继发或伴随改变。
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Relationship between plasma l ipids and transmembrane ion transports in

patients with essential hypertension
Tan Jiancong, Liu Guangyao , Ya ng Cheng yu, Chen Wei ( Depar tment o f Cardio lo gy , Daping Ho spital, Third M ilitar y

M edical U niv e rsity , Chong qing , 630042)

　　 Abstract　Objective: T o ex plor e the rela tio nship betw een pla sma lipids a nd transmembrane ion trans-

po r ts in patients with essential h yperte nsio n. Methods: The lev els of plasma lipids, r ed cell N a+ pump, N a+ /

K+ exchange a nd 45Ca2+ influx we re measured in 51 patients with essential hyper tensio n and 20 nor mal con-

tro ls. Results: The lev els o f plasma cholestero l ( T C) , triglyce ride ( T G) a nd lo w density lipopr otein choles-

tero l ( L DL -c) and th e ra te of cell N a+ /K+ ex cha ng e a nd 45Ca2+ influx w ere higher but the lev el of red cell

N a+ pump w as lo we r in the pa tients tha n in the co ntro ls. The ra te o f 45 Ca2+ influx into red cells w as po sitiv e-

ly cor related to dia stolic bloo d pressure in the patients ( P < 0. 05) . T C and L DL -c wer e po sitiv ely co rr ela ted

with 45Ca2+ influx in th e patients with a fa mily histo ry o f essential hy pe rtensio n but no t in tho se witho ut.

Conclusion: Abno rmality in lipid me ta bo lism may play an impo r tant role in the occur rence o f g ene-r elated hy -

pe rtensio n th rough a ffec ting the t ransmembrane Ca2+ transpo r t.

　　 Key words　 hy pe rtensio n; plasma lipid; er ythr ocy te; io n tra nspor t

严重胆道感染时相关粘附分子的表达变化及在肝损害中的意义

Expression of related adhesion molecules and their role in hepatic damage

in severe cholangitis

黄显凯
 
　韩本立　　 (第三军医大学附属西南医院肝胆外科中心 )重庆 , 630038

　　严重胆道感染是各种胆道疾患的常见并发症和主要死亡

原因之一。该症起病急 ,进展快 ,病程早期即可发生肝功能严重

受损 ,肝脏能量代谢障碍 ,并导致以肝功能不全为先导的多器

官功能衰竭乃至死亡。

　　中性粒细胞 ( PM N )在抵御病原微生物的入侵及对各种病

理性损害的防御中具有非常重要的作用 ,但 PM N在组织和脏

器的大量聚集和过度活化可对宿主产生破坏作用 ,造成组织损

伤。近年来研究发现 PM N对组织细胞的损害作用呈粘附依赖

性 ,即依赖 PM N与微血管内皮细胞的粘附 ,而这种粘附的分子

基础是 PM N和血管内皮细胞表面粘附分子的表达变化。在多

种细胞因子及炎症介质作用下 ,这些粘附分子表达上调 ,使

PM N与血管内皮细胞粘附及迁移增强 , PM N在趋化因子作用

下穿越血管内皮细胞到达周围组织 ,释放活性氧、水解蛋白酶

及脂类代谢产物 ,造成脏器的损害。

　　本实验应用大鼠急性胆管炎模型 ,以在体和离体实验相结

合的方法 ,观察了肝脏 PM N聚集与肝损害的关系 ,急性胆管炎

时相关粘附分子 IC AM -1、 E-selectin、 CD18、 CD11等的表达变

化 ,并通过观察这些粘附分子对 PM N粘附及穿越肝窦内皮细

胞 ( HSEC)迁移的影响 ,对这些粘附分子在急性胆管炎肝损伤

中的意义进行了探讨 ,主要实验结果及结论如下:

　　 ( 1)急性胆管炎时大鼠肝组织 PM N数量进行性增多 ,

PM N开始主要聚集在肝窦 , 12 h后穿越 HSEC在肝细胞周围

聚集逐渐增多。急性胆管炎大鼠肝脏功能损害 ,肝脏能量代谢

障碍 ,肝细胞变性坏死 ,动物 24 h存活率仅为 40%。消耗循环

PM N使肝脏功能损害及肝脏能量代谢障碍得到明显改善 ,肝

坏死面积减少 ,动物存活率提高。表明肝脏 PM N浸润在胆道感

染肝脏损害发生中具有重要作用。

　　 ( 2)原位杂交显示急性胆管炎时 ICA M -1和 E-seletin m R-

N A表达显著增强 , I CAM -1的阳性颗粒主要位于肝窦内皮细

胞、 K upffer细胞和肝小叶中央静脉 , E-selectin的阳性颗粒主

要位于 HSEC和肝小叶中央静脉。两种分子均于 3 h表达开始

增强 , ICAM -1 12 h表达最强 , E-selectin 6 h表达最强。免疫组

(下转 365页 )
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