
3　讨论

　　各种细胞的细胞膜上普遍存在一种称为钠 -钾泵

的 Na
+ -K

+ -ATP酶 ,它的基本功能是将 Na
+ 自细胞

内转运到细胞外 ,将 K+ 自细胞外运到细胞内 ,维持细

胞膜内外的渗透压平衡和跨膜电化学梯度 ,在维持细

胞的生理活动、细胞的正常代谢及细胞内外离子平衡

中起重要作用。

　　许多研究已表明
[6, 7 ]

,在很多疾病或病理过程中 ,

细胞膜上的 Na
+
-K

+
-ATP酶活性均有明显改变。如:

离体灌流的兔心室乳头肌缺血过程中 ,伴有心肌细胞

膜 Na+ -K+ -ATP酶的损害 [ 6]。肾性高血压大鼠心肌

Na+ -K+ -AT P酶活性降低 [7 ]等。

　　本实验结果显示 ,放射伤、烧伤及放烧复合伤时心

肌细胞膜总 ATP酶、 Na
+ -K

+ -ATP酶及 Mg
2+ -A TP

酶活性均显著降低 ,且复合伤与单纯烧伤时酶活性均

显著低于单纯放射伤组 ,说明单纯放射伤对膜的损害

较轻。RB组 Na
+
-K

+
-ATP酶活性显著低于 B组 ,但

RB组和 B组总 ATP酶和 Mg
2+ -AT P酶活性差异不

显著 ,表明复合伤在 Na+ -K+ -ATP酶损害中表现出

放射和烧伤的叠加效应 ,而放射伤并不显著加重烧伤

对总 AT P酶和 Mg
2+ -ATP酶的损害。

　　心肌细胞膜 Na
+ -K

+ -AT P酶活性降低 ,则对

Na
+ 、 K

+ 的转运能力下降 ,心肌细胞内 Na
+ 难以移向

细胞外 ,造成心肌细胞内 Na
+
储留和细胞外高 K

+
,引

起细胞水肿和功能障碍 ,同时细胞内高 Na
+
时能激活

Na
+
/Ca

2+
交换 ,造成细胞内 Ca

2+
超负荷 ,继发细胞损

伤 ,引起心肌细胞结构和功能的进一步破坏 ,这可能是

烧伤、放射伤时心肌细胞超微结构破坏和心脏功能降

低的原因之一。

　　心肌细胞膜 Na+ -K+ -ATP酶对维持心肌细胞正

常生理功能具有重要作用。因此保护心肌细胞膜 Na
+
-

K
+
-ATP酶 ,减轻其损害 ,对放射伤、烧伤时心脏防护

有指导意义。
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肝硬化尿 PGs排泄量与肾功能关系的研究

Study on the relationship between the urinary excretion of prostaglandins

and renal function in l iver cirrhosis patients

陈文生　 周子成　 刘为纹　　 (第三军医大学附属西南医院消化内科 ) 重庆 , 630038

　　肝硬化腹水的发生机理尚未完全明了 ,调节水盐

代谢激素的变化参与其发生。本研究旨在探讨肝硬化

患者肾前列腺素 ( PGs)的代谢变化 ,及其与肾有效血

浆流量 ( ERPF)、内生肌酐清除率 ( Ccr)和肾钠潴留的

关系 ,为肝硬化腹水发生机理及临床治疗提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　研究对象
　　肝炎后肝硬化近期无并发症患者 44例 ,根据临床及肝功能

减退程度分为: ( 1)肝硬化失代偿组 ( DC) 27例 ,均有腹水 ,男 19

例 ,女 8例 ,年龄 21岁～ 67岁 , 平均 44. 7岁 ; ( 2)肝硬化代
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偿组 ( CC) 17例 ,均无腹水 ,男 15例 ,女 2例 ,年龄 29岁～ 65岁 ,平

均 44岁。健康成人 16例作为对照组 ( NC) ,年龄 22岁～ 74岁 ,平

均 48岁。受试者在实验前 5 d停用一切影响水、盐代谢及血管活

性药物 ,包括: 利尿剂、皮质激素、非甾类抗炎药等 ,进食低盐

饮食。

1. 2　检测指标及方法
1. 2. 1　尿 PGE2、 6-keto-PGE1α、 TXB2　　采用放免法测定。药

盒由 301医院基础所生化室提供。

1. 2. 2　肾有效血浆流量 ( ERPF )　　按 Tauxe等 [1]的方法 ,采

用指数曲线拟合公式计算。

　　指数曲线拟合公式= Fmax [1- e-α( V- Vlag ) ]

　　 Fmax= 1126. 20　α= 0. 0080　V lag= 7. 8

　　 V= 注入计数 /血浆计数

1. 2. 3　内生肌酐清除率 ( Ccr )及 24 h尿钠定量 ( UNaV /24 h )

　　按常规方法测定。

2　结果

2. 1　肾功能指标检测结果
　　 DC组 ERPF、 Ccr、 UNaV /24 h显著低于 CC组及 NC组

( P 均 < 0. 01) ; CC组 Ccr显著低于 NC组 ,但 ERPF、 UNaV /

24 h在二组间差异不显著 ( P > 0. 05)。说明肝硬化腹水患者

ERPF、 Ccr、 UNaV /24 h均明显下降 ,见表 1。

表 1　肝硬化患者及对照组 ERPF、 Ccr、 UNaV /24 h测定结果 (x-± s)

DC组 ( n = 27) C C组 ( n = 17) NC组 ( n = 16)

　　　　 ERPF ( ml /min) 328. 304± 97. 410※△ 407. 166± 89. 325　 421. 626± 142. 157

　　　　 Ccr ( ml /min) 51. 992± 18. 297※△ 91. 576± 10. 871※ 102. 162±　 8. 194

　　　　 UNaV (mmol /min ) 53. 556± 40. 805※△ 124. 324± 67. 859 138. 556± 58. 086

※: 与 NC组比较 P < 0. 01;△: 与 CC组比较 P < 0. 01

2. 2　尿 PGs排泄率及 6-keto-PGF1α /TXB2比值

　　 DC组及 CC组尿 PGE2、 6-keto-PGF1α、 TXB2排泄率均显

著高于 N C组 ( P < 0. 01);而 DC组又显著低于 CC组 ( P <

0. 01)。DC组和 CC组尿 6-keto-PGF1α /TXB2比值均显著高于

NC 组 ( P < 0. 01) , DC组与 CC组间差异无显著性 ( P >

0. 05) ,见表 2。说明两组肝硬化患者尿 PGs排泄量均明显增加 ,

而肝硬化腹水者较代偿者相对下降 ,但两者尿 6-keto-PGF1α /

TXB2比值无明显变化。

表 2　肝硬化患者及对照组尿 PGs及 6-keto-PGF1α /TXB2比值测定结果

DC组 ( n = 27) C C组 ( n = 17) NC组 ( n = 16)

　　　 PGE2 ( pg /min) 412. 533± 59. 043※△ 424. 966± 20. 712※ 262. 497± 7. 896

　　　 6-keto-PGF1α( pg /min ) 448. 619± 37. 029※△ 528. 961± 37. 608※ 327. 272± 18. 912

　　　 TXB2 ( pg /min ) 221. 095± 26. 550※△ 242. 980± 23. 142※ 193. 668± 17. 983

　　　 6-keto-PGF1α /TXB2 2. 057± 0. 304※ 2. 206± 0. 350※ 1. 706± 0. 209

※: 与 NC组比较 P < 0. 01;△: 与 CC组比较 P < 0. 01

2. 3　 DC组各项肾功能指标间的相关分析

　　 ERPF与 Cc r呈显著正相关 ( r = 0. 6193, P < 0. 01) , Ccr

与 UNaV /24 h呈显著正相关 ( r= 0. 3387, P < 0. 05)。

2. 4　 DC组尿 PGs与各项肾功能指标间的相关分析

见表 3

表 3　肝硬化失代偿组尿 PGs与 ERPF、Ccr、UNaV /24 h的相关分析

ERPF Ccr UNaV /24 h

r P r P r P

　　　　 PGE2 　 0. 2771 > 0. 05 　 0. 3866 < 0. 05 　 0. 4195 < 0. 05

　　　　 6-keto-PGF1α 　 0. 6848 < 0. 01 　 0. 3652 > 0. 05 　 0. 2959 > 0. 05

　　　　 TXB2 - 0. 5091 < 0. 01 - 0. 5357 < 0. 01 - 0. 5229 < 0. 01

　　　　 6-keto-PGF1α/ TXB2 　 0. 7607 < 0. 01 　 0. 6161 < 0. 01 　 0. 5467 < 0. 01
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3　讨论

　　在肝硬化腹水发生理论中 ,先前的“充盈不足”学

说、“泛溢”学说及晚近的“外周动脉扩张”理论均认为

激素代谢变化所致的肾功能改变参与了腹水的发生。

本文通过观察肝硬化患者肾 PGs代谢与肾功能的改

变 ,进一步说明体液因素在腹水发生机理中的作用。

3. 1　肝硬化患者 ERPF、 Ccr、 UNaV /24 h下降的意义

　　本研究显示 ,肝硬化失代偿患者 ERPF、 Ccr、

UNaV /24 h较肝硬化代偿者及正常人均有明显降低

( P < 0. 01)。说明前者 ERPF、 Ccr与肾钠排泄均下

降。本组观察发现肝硬化代偿者 Ccr值虽在正常范围 ,

但与正常人具有明显差异 ,提示肝硬化早期肾小球滤

过功能即可能有变化。许多研究
[2 ]
认为 Ccr降低多出

现于肝硬化失代偿期 ,非氮质血症的肝硬化腹水患者

血肌酐水平虽不高 ,但大都有 Ccr的降低。相关分析显

示 ,肝硬化失代偿患者 ERPF与 Ccr , Ccr与 UNaV /24

h均呈显著正相关。说明 ERPF减少 ,致肾小球滤过率

下降 ,从而使肾小球钠滤过负荷减少 ,肾钠排泄降低 ,

故易于发生水钠潴留 ,促进腹水形成。

3. 2　肝硬化肾 PGs代谢变化及其对肾功能的作用

　　肾 PGs主要为 PGE2、 PGI2和 TX A2 ,其中 PGI2和

TXA2不稳定 ,很快转变为无生理活性的终末产物 6-

keto-PGF1α和 TXB2 ,尿中排泄 PGE2、 6-keto-PGF1α、

TXB2的多少可间接反映上述几种 PGs在肾内合成的

情况。

　　本组发现肝硬化患者尿 PGs排泄量显著高于正

常人 ,而肝硬化失代偿者则明显低于代偿者。这与

Guarner等
[ 3]的观察结果一致。肝硬化肾 PGs合成的

增加可能与患者体内收缩肾血管的因子增多有关 [4 ];

而肝硬化晚期肾 PGs合成相对下降则可能由于患者

肝脏将亚油酸转化 为 PG前体物质花生四烯酸减少

所致 [5 ]。

　　肝硬化失代偿患者 6-keto-PGF1α /TXB2比值与

ERPF、 Ccr呈显著正相关 , PGE2与 Ccr也呈显著正相

关。说明扩血管性 PGI2、 PGE2能维持 ERPF、 Ccr,保持

肾血液动力学平衡 ,而 TXB2与 ERPF、 Ccr呈显著负

相关 ,缩血管性 TX A2可导致肾血液动力学失衡。两组

肝硬化 6-keto-PGF1α /TX B2比值差异虽不显著 ,但 DC

组尿中三种 PGs均有明显下降 ,扩血管性 PGE2和

PGI2对肾血液动力学的影响似比 TX A2更大。

　　 DC组 PGE2与 Ccr、 UNaV /24 h均呈显著正相

关 , TXB2与 UNaV /24 h呈显著负相关 , 6-keto-PGF1α

与 UNaV /24 h无明显相关 ,但 6-keto-PGF1α /TXB2与

UNaV /24 h呈显著正相关。PGE2、 PGI2可能起促进肾

钠排泄的调节作用 ,而 TX A2可能有一定潴钠作用。

PGI2与 TX A2相互拮抗 ,当 6-keto-PGF1α / TXB2比值升

高 ,使肾髓质血流增多 ,对髓质产生“洗脱” ( Washout )

作用 ,限制髓质渗透压和肾浓缩能力 ,减少钠在 Henle

氏袢升支细段的被动重吸收
[6 ]
。提示 PGI2可能主要通

过影响肾血液动力学的参与调节肾钠排泄。

　　本研究表明 ,肝硬化早期肾 PGs合成增加可能为

代偿性反应 ,至晚期肾 PGs合成相对不足 ,尤其是扩

血管性 PGE2、 PGI2的减少可能削弱对肾脏的保护作

用 ,加重其损害 ,故临床上非甾类抗炎药可通过抑制环

氧化酶而限制肾 PGs的合成 ,治疗中应予避免。
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