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　　提　要　目的: 探讨一氧化氮 ( NO ) ,内皮素 ( ET )在原发性高血压 ( EH)发病机理中的作用。方法: 选择因

腹部手术住院的患者 18例 ,其中 E H患者 9例 ,正常血压 ( N T )患者 9例 ,检测血浆 NO, ET水平 ,取肠系膜动脉

行分离、消化后作血管平滑肌细胞 ( V SM C)培养 ,用一氧化氮合成酶阻断剂 NG-单甲基 -L-精氨酸 ( L-NM M A)

干预 ,再检测培养上清 NO、 E T水平。结果: EH组血浆及 V SM C培养上清中 NO水平较 NT组低 ,而 ET水平

较 N T组高 , L— NM M A可以促进 V SM C分泌 ET ( P < 0. 01)。结论: E H患者血管张力增高 ,可能与局部血

管组织中 NO产生较少 , ET产生较多 ,且 NO对 E T的抑制作用减弱有关。
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　　一氧化氮 ( NO)具有广泛的生物学效应 ,在心血管

系统中可以直接扩张血管并作为一种信使分子发挥重

要作用。内皮素 ( ET)作为一种内源性血管收缩肽 ,具

有强大的收缩血管升压作用。最近的研究表明 ,血管平

滑肌细胞 (V SM C)也可以释放 NO、 E T,白介素 -1可以

诱导 V SM C一氧化氮合成酶的基因表达
[1 ]。本实验拟

进一步探讨 NO、 E T在原发性高血压 ( E H)发病机理

中的作用。

1　材料与方法

1. 1　研究对象与分组。
　　高血压 ( EH)组:病人来源于因腹部手术住院的 EH患者 9

例 ,均为男性 ,平均年龄 62. 3± 5. 9岁 ( 53～ 72岁 ) ,高血压Ⅰ -

Ⅱ期 ,除外继发性高血压和其他急、慢 性心肾疾患。

　　正常血压 ( N T )组: 选择因腹部手术住院 ,血压正常的男性

患者 9例 ,年龄 60. 5± 5. 5岁 ( 52～ 67岁 ) ,无高血压家族史 ,手术

治疗的部位与 EH组相似 ,除外急、慢性心肾疾患。

1. 2　方法与步骤
　 　 V SM C的分离 ,消化和培养: 参照文献 [ 2 ]的方法略加修

改。V SM C的计数与鉴定:用台盼蓝法在光学显微镜下计数 ,鉴

定采用特异的抗人 Actin免疫组化鉴定和透射电镜观察。

　　 NO水平测定: 参照 Pascual [3]的方法 ,根据 NO-
2与 Greiss

试剂反应生成樱红色的原理 ,用酶标仪在 520 nm测定其吸光

度的值。

　　 ET-1浓度测定: 采取均相竞法直接测定 ET-1值 , ET-1放

免药盒由解放军总医院东亚免疫技术研究所生产 ,测定方法参

照使用说明书的步骤进行。

1. 3　统计学处理
　　所有数据以 x- ± s表示 ,用 t检验进行统计分析。

2　结果

2. 1　血浆 NO
-
2 、 E T水平测定见表 1

表 1　血浆 NO-
2 、 ET的改变

Tab 1　 Changes of NO-
2 ET in the plasma

Group n NO-
2 (CB /μmol L- 1) ET(ρB /pg- 1 ml- 1)

EH 9 16. 31± 2. 56△△ 26. 74± 5. 45△△

N T 9 27. 29± 3. 83　　 11. 37± 2. 18　　

△△: P < 0. 01v s N T

　　 EH组 NO2
-水平较 N T组明显减低 ( P < 0. 01) ,而 ET水

平较 N T组明显增高 ( P < 0. 01)。

2. 2　 V SM C培养上清 NO
-
2 , E T水平测定见表 2

表 2　培养 VSMC上清液 NO-
2 、 ET变化

Tab 2　 Changes of NO-
2 、 ET in supernatant of

cultured VSMC

Group n NO-
2 (CB /μmol L- 1) ET(ρB /pg- 1 ml- 1)

EH 9 0. 6± 0. 14△△ 20. 5± 5. 92△

N T 9 0. 9± 0. 11　　 15. 7± 4. 73　

△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01v s N T

　　 EH组 V SM C培养上清中 NO2水平较 NT组明显减低 ( P

< 0. 01) , E T水平较 NT组明显增高 ( P < 0. 05)。
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2. 3　白介素 -1诱导后 V SM C培养上清 NO
-
2水平 ,见表 3

表 3　 IL-1诱导后 VSMC产生 NO-
2值 (μmol /L)

Tab 3　 Production of NO-
2 f rom VSMC af ter IL-1 induct ion (μmol /L)

After induction( t /h )
Group n Befo re induction

6 12 24

E H 9 0. 65± 0. 14△△ 1. 52± 0. 72△△** 1. 88± 0. 65△△** 2. 17± 0. 77△△**

N T 9 0. 96± 0. 11 2. 73± 1. 06** 3. 18± 0. 79** 3. 38± 0. 55**

△△: P < 0. 01v s N T;** : P < 0. 01 vs befo re induc tion

　　 EH组与 NT组经白介素 -1诱导后、 NO2
-水平在 6 h均升

高 , 24 h达到最高水平 ,但 EH在各时相点均低于 N T组 ( P <

0. 01)。

2. 4　 L-N MM A对 V SM C分泌 ET的影响见表 4

表 4　 L-NMMA对培养 VSMC分泌 ET的影响

Tab 4　 Ef fect of L-NMMA on ET secretion of cultured VSMC

L-NMM A concent rat ion (CB /L)
Group n

Con trol 10- 5mol 10- 4 mol 10- 3mol

E H 9 20. 5± 5. 92△ 25. 7± 5. 78* 27. 2± 6. 03△** 30. 1± 5. 95**

N T 9 15. 7± 4. 73 21. 6± 5. 21* 21. 4± 6. 12* 29. 6± 6. 31**

△: P < 0. 05 vs N T;* : P < 0. 05,** : P < 0. 05 vs contro l

　经 L-NM M A干预后 , EH组与 N T组 ET水平随 L-NM M A

浓度的增高而增高 ,但 N T组增加的量较 EH组高 ( P <

0. 05) ,在较高浓度 ( 10-3 mo l)时 ,两组 E T水平接近 ,相差不显

著。

3　讨论

　　 NO具有广泛的生物学效应 ,其中最主要的是调

节血管舒缩功能 ,参与机体的免疫反应和在神经系统

中作为信息传递分子。N O具有舒张血管与抗血小板

聚集及粘附的功能 ,在心血管系统中可能是最简单的

局部张力调节因子
[ 4]

。 EH患者的血管对乙酰胆碱的

扩血管反应减弱。近年来研究发现除了内皮细胞可以

产生 NO外 , V SM C也可以产生 NO。Charpie等
[5 ]用

去内皮的动脉环进行实验 ,研究血管平滑肌对去甲肾

上腺素、乙酰胆碱、 L- NM M A的反应 ,认为 V SM C

通过自分泌方式产生 NO,维持血管张力。本实验结果

表明 , EH患者血浆及 V SM C中的 NO水平低于 N T

组 ,加入一氧化氮合成酶诱导剂白介素-1后 ,两组的

NO水平均升高 ,但 EH组的增加量低于 N T组 ,由于

血管壁组织中 , V SM C的量远远大于内皮细胞 ,因此 ,

血浆中的 NO、 ET水平变化很可能决定于 V SM C的

功能状态而不是内皮细胞。 EH患者由于局部血管组

织的自分泌 ,旁分泌功能紊乱 ,导致 NO产生通路的异

常 ,使之体内总的 NO储备量低于正常 ,从而不能维持

血管的舒张状态 ,导致血管痉挛。NO产生减少的原因

可能与 EH患者存在着遗传缺陷 ,一氧化氮合成酶基

因表达的量减少有关。

　　 ET具有强大的收缩血管作用 ,是目前已知最强

的血管收缩物质。 ET对血管的影响现认为主要通过

局部的自分泌或旁分泌机制而对血管平滑肌发挥作

用
[6 ]

。 ET 除了在内皮细胞产生外 , Hahn等报道

V SM C也可以产生并释放 E T,提示 V SM C也可通过

自分泌方式调节血管的张力。本实验结果表明 EH患

者血浆及 V SM C培养液中 ET水平高于 N T组 ,应用

L- NM M A抑制 NO合成后 , NO产生减少 , ET水平

升高 ,且 E T浓度随 L- NM M A浓度的增加而增加。

Auch-Schw elk等
[7 ]研究了 ET与 NO的关系 ,认为

NO对 ET的抑制作用可能通过化学灭活而不是通过

cGM P或清除氧自由基的方式。正常情况下 ,机体 NO

与 ET处于平衡状态、当机体尤其是局部血管组织中

NO减少时 , ET作用增强 ,导致血管张力增加 ,血管阻

力加大 ,最终导致高血压的发生。

　　 E H的发病可能与全身尤其是局部血管组织中自

分泌 ,旁分泌功能紊乱 , NO /E T平衡失调 , NO产生减

少而 ET相对释放增多有关。
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Changes of nitric oxide and endothelin in the plasma and mesenteric

smooth muscle cells in patients with essential hypertension
Chen Yu, Liu Guangyao ( Depar tment o f Ca rdiolog y , Daping Hospital, Third M ilita ry M edical Unive rsity , Chongqing ,

630042)

　　 Abstract　Objecti ve: T o explo re the role of nitric o xide ( NO ) and endo thelin ( ET ) in the pa thogenesis

of essential hyper tension ( EH) . Methods: Eighteen pa tients underg one abdominal oper ation including 9 with

EH and 9 without EH w ere selected, the lev els of NO and ET in th e pla sma w ere mea sur ed. The mesente ric

ar tery wa s then iso la ted and digested fo r cultur e o f th e va scula r smoo th muscle cells ( VSM Cs) . The cultur ed

VSM Cs w ere t reated with NG-monomethyl-L-a rginine ( L-NM M A) , the inhibito r o f NO synthase. Finally ,

the lev els of NO and ET in th e superna tant o f cultur ed V SM Cs we re also measured. Results: The lev el of

NO w as significantly low er but that o f ET was significantly high er in the plasma and superna tant of cultur ed

VSM Cs in pa tients with EH than in tho se without EH ( P < 0. 01 and P < 0. 05～ 0. 01). L-NM M A signifi-

cantly increased ET level in a ll pa tients ( P < 0. 01) . Conclusion: The highe r va scula r tone and blo od vessel

r esistance in patients w ith EH might be due to decr ease of NO and increase o f ET .

　　 Key words　 essential hyper tension; nit ric o xide; endo th elin

27例心脏事件老年患者动态血压的改变特点分析

Analysis the ABP characters of 27 cases in aged patients with heart events
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　 　无创性全自动 24 h动态血压监测技术 ( ABPM )已较广泛

应用于临床 ,已有报道 ABPM对于预测与血压有关的心血管

意外事件优于人工偶测血压 [1, 2 ]。但迄今 ,尚罕见以心脏事件的

老年患者动态血压 ( ABP)变化规律的报道 ,尤其是高血压病人

心脏事件时血压的变化 ,以及谷 /峰值的变化在心脏事件发作

时的情况值得观察总结。因此 ,我们从 1994年 4月开始 ,观察了

59例住院病人的动态血压和动态心电图 ,现报道如下。

1　对象和方法

1. 1　观察对象
　　 49例受试者均为我院住院病人 ,年龄 60～ 82岁 ,男性 28例 ,

女性 21例 ,其中 27例为有心脏事件发作者 , (劳力性心绞痛 17

例 , Ho lte r (动态心电图 )显示有明显 S T段降低 )。不稳定性心

绞痛 10例 ( Ho lter显示仅运动后 ST段降低 )。其余 32例为无心

脏事件组 ,两者均是高血压患者。心脏事件包括 : 劳力性心绞

(下转 250页 )
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