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氮利酮治疗充血性心力衰竭时淋巴细胞内环核昔酸

和 C“ 含最的变化与心功能的关系

韩稚玲 祝善俊 (新桥医院 心内科 )

工一健 ( 「扣心实验室 )

提 共 测定了 2 0例难治性充血性心力衰竭患者应用氨 利酮治疗前后淋巴细胞内环核着酸和

C a卜含量
,

同时用热稀释法测定其心指数
。

氨利酮治疗后淋巴细胞内 C A M P 和 C a : `

含量较治疗前明

显升高且与心指数增加的时程相似
,

治疗前后
c A M P和 C a “ 十 与心指数之间均呈显著正相关

。

提示

氨利酮可能通过增加心肌细胞内c A M P和 C a 艺卜

浓度发挥正性 肌 力作用
。

淋巴细胞c AM P和 C a . `

的

测定对估计心衰严重程度及判断药物疗效可能有一定意义
。

关 . 润 国产氨利酮

氨利酮 ( A m r in o
ne

,
A M R ) 是 1 种新型正性肌力 药 物

。

A M R 对 充 血 性 心 力 衰 竭

( C o n g e s 七i v e h e a r t f a i l。 r e ,
C H F )

,

尤其对继续用足量洋地黄无效的难 治性 C H F具 有一

定疗效 〔’ ) , 但其作用机制尚无定论
。

本文通过测定 20 例难治性C H F患者应用 A M R前后 外周

血淋巴细胞内环核昔酸 (包括
e A M P和 e G M P ) 和 C a Z 十

含量及 其心指 数 ( C a r d i a e i n d e x ,

cI ) 的变化
,

试图探讨 C H F者淋巴细胞内环核昔酸和 C a ’ `

含量的变化
、

临床意义及 A M R正

性肌力作用的可能机制
。

1 资 料 与 方 法

1
。
1 临床资料

1
.

1
.

1 正常人
:
选择年龄

、

性别与实验病人匹配的健康献 h1[ 员 2 2归
,

测定其 认巴细胞内环核省酸
,

对

其中本市居住 15 年以上者 20 例测定了淋巴细胞 内C “ 2 `

含量
。

1
.

1
。
2 实验病人

:

为洋地黄
、

利尿剂及扩血管剂治疗无效的住院难治性C H F患者
。

20 例中男 , 例
,

女

13 例
,

年龄 21 岁~ 56 岁 (平均切岁 )
。

按 N Y H A分级标准心功能 I 级 8 例
,

F 级 12 例
。

其巾扩张型心肌病 2

例
,

风心病 18 例
。

患者血清地戈辛均达到治疗浓度 (。
.

91 ~ 1
.

6 n g / m l
,

平 均 1
.

22 士0
.

2 1n g / m l )
,

两周内

未使用钙通道阻滞剂
,

并基本排除骨折
,

胃肠疾病等影响钙平衡的因素
。

l
。

2 研究方法
1

.

2
.

1 淋 巴细胞内环核普酸测定
:

何长清法 (忿 》
。

采外周静脉血 s ml ~ s m l
,

等量无钙镁 H a n ks 液稀释后

用淋巴细胞分离液分离淋巴细胞
。

以H a n ks 液洗涤细胞 3 次后计数
,

调整细胞总数后立即加入冷冻的 10 % 三氯

醋酸
,

搅匀后置
一

15 ~
一

20 ℃冰冻2户
,

此期内室温反复冻融 6 次
,

水饱 合乙 醚 抽 提 3 次
,

60 ℃水浴 5 m in

~ 10 m in 除去剩余乙醚
,
3。。。 r p m离心 s o i n弃沉淀后将上清分装各管 (均为复管 )

,

真空干燥后用放射免疫法

在 F J
一
2 1 0 1型双道液闪器上计数

,

将测得值用直线回归求出 P m ol 八 0 6
细胞值

。

药箱由上 海 第二医科大学同

位素室提供
。

1
。
2

。
2 淋巴细胞内C a卜测定

:

沈路一法
。 a ’ 。 采外周静脉血 3 m l ~ 4 m l

,

等渗 氯化铿溶液稀释后用淋巴

细胞分离液分离淋巴细胞
。

以等渗氯化鲤浓洗涤细 胞 4 次
,

再加该液。 .

12 m l于离心沉淀的淋巴细胞中轻摇

使其成为均匀的悬浮液
.

吸取。 .

02 m l计数
,

另吸 0
.

l m l置于 聚乙烯试管
,

加等量胃蛋白酶消化液于 37 ℃水

溶18 h后再加 0
.

4% 硝酸至 2 m l
。

用美国 I L一 951 型原子吸收分光光度计 (火焰法 ) 测定C a Z ’ 吸光度
,

由微

机士析准曲线上求出样本C a 吕`

浓度 印 p m级 )
。

计算公式为
:

一玉速鱼定道些竺望立
一
兰竺」

-

二侧宝延生卫里丝一
一
一一

~

L C (淋巴细胞计数 / m m . x OI
一

勺 K V 含 (悬浮液体积 m 约

= -
典一

f m 。 l/ 每淋巴细胞
1 七
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1
。

2
.

3 C l测定
:

从股静脉插入漂浮热稀释导管至肺小动脉分枝
,

用美国 G ou ld S P
一
1 4 6 5型心输出量测

定仪
,

以室温 ( 18 ℃~ 22 ℃ ) 5 %葡萄搪水 6 坦 1测定心输出量
,

连测 3 次
,

误差控制在 10 % 以下取均值
,

除以

患者体表面积求出C lo

1
.

2
.

4 设计
:

先于患者用洋地黄期间测定 C l及淋巴细胞环核普酸
、

C a : `

含量
。

然 后停洋地黄
,

改服

国产 A M R (由重庆医药工业研究所合成 )
,

剂量 4 m g/ k g/ d
,

6 h~ 8 h l 次
,

疗程 15 天
。

疗程结束前重复

上述检查
。

4例留置导管 3 h行动态 C l及环核普酸
、

C a , `含量测定
。

结果以 X土 S D表示
。

2 结 果

2
。

1 正常人 与 C H F者淋 巴细胞 内环核替酸和 C a “ +

含量的比较及 C H F者 用 AM R 前后的

自舟比较 (表 1 )

表 1 正常人与 C H F者及 C H F者自身
c A M O

、 e G M P
、

C a ’ +

含量的比较 ( x 土 S D )

C H F 者
正 常 人

洋 地 黄 A M R

e A M P ( P m o l / 1 0 . 细胞 )

e G M P ( p m o l / 1 0
. 细胞 )

C a 盆 +

( f m o l /每细胞 )

2
。
5 0 6士 1

。
1 3 2

0
。
0 6 6土0

。
0 1 1

1
。
2 1 6 4士 0

。
3 13 1

1
.

8 1 4土 0
.

4 4 3 * *

0
。
0 6 6士 0

。
0 0 6

0
。
9 2 73士 0

。
2 1 0 3* *

2
。
4 1 8土 0

。
4 5 9△△△

0
。
0 6 6士 0

。
0 0 9

1
。
2 0 4 6士 0

。
2 4 9 1△△。

. * 正常人与 C H F者 比较
,

P < 。 .

0 1 , “ △C H F者用洋地黄及 A M R的自身比较
,

P < 0
.

001

2
.

2 C H F 者淋 巴细胞内环核普酸
、

C a “ 十与C l的关系 (表 2 )

表 2 C H F者琳 巴细胞内环核替酸 C a “ +

与CI 的关 系

(用洋地黄 ) △C l

e A M P

e G M P

C a : 十

0 8 .

C I

八 n , n 幻 . 巾巾

0
。

0 8 4 6

0
。
8 77 1* . *

(用 A M R )

△ e A M P

八e G M P

△C a Z +

0
。

76 8 5

0
。
1 5 7 9

0
。

7 5 4 5

表内数字为相关系数
, △用 A M R后的变化值

, . ’ . P < 。 .

001

患者用 A M R后 C l从 2
。

13士。
.

3 5增加到2
.

90 土。 .

4 5L / m i ” / nI
二 ( P < 。 . 。。 1)

。

由表 2 可见用 A M R 前后

c A M P
、

C a . `

与 C l之间均存在显著正相关关系
, c GM P与 C l则无明显相关性

。

2
.

3 C l 与脉 巴细胞 内
c
A M P

、

C扩
斗

增加 的时程关 系 ( 附图 )

加劝10(次)众铸沁艰侧

0
.

毖 l h

附图 用 A M R后 C l及淋巴细胞内 。 A M P
.

C砂
’

的动态变化曲线

用 A M R后 1 h C l增加 3 6%
,

淋巴细胞内e A M P

及 C a卜分别增高了 33 %及 30 %
。

用 A M R后 Z h变化

不明显
。

3 h轻微下降
。

三者动态变化曲线相似
.

其 r值c A M P 与 C l为。 。
9 7 6 1 ( P < o

。
0 5 )

,

C a Z ’

与

C l为 0
.

0 7` 2 ( P ( o
。
0 5 )

。

3 讨 论

近年实验研究表 明
,

淋巴细胞在代谢方

面较其他血细胞更为与组织脏器 细 胞 接 近

(4)
,

淋巴细胞成份及功能变化一定程度上可

以反映心肌细胞的变化 ()J
,

且淋巴细胞较易分离
,

取材方便
,

可为从细胞及分子水平研究心

肌细胞功能及代谢变化提供较好的细胞模型
。

已有报导严重 C H F者心肌细胞内
c A M P储备减
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少 ( ) 0
。
T ho m a( s

`
)于 1 9 78年发现严重 H CF者淋巴细胞中异丙肾上腺素刺激的

c A M P最大生成量

低于健康对照者
。

本文严重 CH F者淋巴细胞内
c A M P含量较正常人平均减少 35 %

,

可能间接

反映出患者心肌细胞内
c A M P含量是减少的

,

其机制可能与心衰时长期代偿性血儿茶酚胺水

平增高
,

使心肌份肾上腺素能受体的密度和调节能力减低以及腺昔酸环化酶活性下降有关
。

目前认为。A M P能通过使慢钙通道特殊蛋白
、

肌质网膜受磷蛋白及心肌收缩蛋白发生磷酸 化

反应
,

使 C a “ `

流入心肌细胞内增多
,

肌质网对 C a “ `

的摄 取和释放加速及收缩蛋白对 C a “ 十

的

利用增多
,

导致心肌收缩力 提 高川
。

本 文 C H F者 C a “ 十

含量亦较正常人平均减少 24 %
, c A

M P和 C a ’ 十

含 量的相关系数治疗前为 0
.

5 5 7 2 ( P ( 0
.

0 0 1 )
,

治疗后为 0
.

5 5 6 1 ( p ( 0
.

0 5 )
,

间接证明 C H F者心肌细胞内
c A M P含量 下 降 可能是使 C a “ 十

含量下降的重要原因之一
。

本文

所见 C H F者淋巴 细胞内
c A M P

、

C a Z +

含量与 C l间无论 A M R治疗前后均有显著正相关关系
,

提示 C H F者心肌细胞内
c A M P和 C a Z寺

含量减少可能是心肌收缩力降低的重要分子基础
。

按 A

M R治疗前 C l降低 的程度将患者分为 i 组 ( e l ) 2
.

2 L / m i n / m
Z

) 及 : 组 ( e l续 2
.

2 L / m i n / m
’

发现两组间淋巴细胞内
c A M P及 C a Z 十

含量 均有显著差别 ( 分别为 2
。

。” 士 o
.

3 8 8 p m ol / 1 0
.
细

胞
: 1

.

0 2 5士 o
.

Z s 6 p m成 / 1 0
,
细胞

,
P < 0

.

0 1 ; 1
.

0 3一6 士 o
.

i s o i f m o l /每细胞
: 0

.

5 2 5 1士 0
.

2 2 5 3

f m ol /每 细 胞
,
P < 0

.

05)
,

CI 降低明显组其
c A M P及 C a “ 十

降低亦明显
,

提示淋巴细胞 内
c -

A M P及 C a Z +

减少的程度可能反映出 C H F者心功能损害的严重程度
。

目前多数人认为A M R是选择性磷酸二醋酶同功酶 l ( P D E I ) 的抑制剂 (8)
。

P D F 皿可

使心肌细胞内
。 A M P裂解成 5

,

一磷酸腺昔而失活
,

因此抑制 P D E血会提高细胞内。 A M P含量
。

K ar iy a( . 》等用 A M R处理犬纯化心肌标本
,

发现 A M R对 P D E lll 具有明显抑 制 作 用
。

本文 C H F

者用 A M R后淋巴细胞内
c A M P及 C a “ 务

含量均较前明显增高
, c
G M P 含量 未 见改变 , 用 A M R

前
c A M P

、

C a Z 令

与 C l之间以及用 A M R后
。 A M P

、

C扩
+

增高程度与 C l提高幅度之间均呈 显著正

相关 , c A M P及 C
a Z +

与 CI 的增加具有相似 的时程关系
,

这些与国外动物实验结 果 相似 (8)
,

提示 A M R可能通过抑制心肌细胞 内 P D E 皿
,

增加
c A M P和 C a “ +

浓度
,

改善心 肌细 胞 钙动

力学发挥正性肌力作用
。 c A M P

、

C a Z +

与 C f 变 化值之间有良好相关性
, c A M P及 C a Z 寸

增加

明显者 C l提高亦显著
,

提示淋巴细胞内
。 A M P

、

C
a Z +

的增加幅度一定程度上可以反映出A M R

的疗效
。

总之
,

本文认为难治性 C H F者应用 A M R后可通过与洋地黄不同的作用机制进一步

调动衰竭心肌残余储备力
,

改善其心功能
。

(向给予本文指导及支持的药理教研室姚丹帆
、

新桥医院传染科及麻醉科实验室致谢
。

)

参 考 文 献

1
.

W y n n e J
.
e t a l

.

o r a l a m r ln o n e 茸n r e f r a
e t o r y e o n g e s t iv e h e a r t f a i l u r e

、

A m J C a r d i o 1980 : 4 5 :

124石

2
.

何长清
,

等
。

人外周血淋巴细胞内环核普酸含量的探讨
。

中华微生物学和免疫学杂志 1 9 8 7 ; 7 :

36 9

3
.

沈路一
,

等
。

淋巴细胞内钙
、

镁
、

铜
、

锌含量测定的研究及临床应用
。

上海医学 1 987 , 10
: 6打

4
.

C a l u e e i W S
.

e t a l
.

D e e r e a s e d l y m P h o e y t e b
e t a 一 a d r e n e r g i e r e e e P t o r d e n s i t y in P a t ! e n ts w i t h

h e a r t f a i lo
r e a n d t o l e r a n e e t o t h e

b
e t a 一 a d r e n e r吕i e a g o n 石s t p i r b

u t e r o l N E n g J M e
d l匀8 1; 30 5

:
185

5
.

B r a叹 w a ld E
.

N
e
w

e r P o s i t lv e in o t r卯花e a g e n t s
一

C呱
e
l u d 百n g

e o m m e n t s
.

C茜r e u l a t lo n 19旧B: 了3

( s
u P P I、 l

:
23了

6
.

T h o m a s J A
. e t a l

.

P l a s m a n o r e P i n e P h r i n e in e o n吕e s t i v e h e a r t f a i l u r
e

.

A m J C a r d i o l 马7 8 ;

4 1
,
2 3 3



3 9 6

G o e n e o M J
.

e t a l
.

I n o t r o P i e e f f e e t o f a m r jn o n e a n d m i l r in o n e o n e o. t r a e t io” a o d r e l巨笼 a t】o n

o f is o l a te d e a r d lo l m u s c
l
e

.

C ir。 u
l
a t lo n 生9日6; 了 3 (

s u p p l l )
:
2 5

E n d o h M
,

e t a l
.

P o s 万t蓄v e i n o t r o P i e e f f e e t o f a m r in o n e i n r e l 泣 t io n t o e y 心 ! 10 n u e l e o t id e m e t a -

b o l矛s m 奋“ t h e e a n r n e v e o t r i
e u

j
a r m

u s e l e
.

J P h a r m a e o l E x p T h e r 主98 2 : 2 2 1
.

7 7 5

K
a r l y a T

,
e t a l

.

B i o e h e m l
e a l s t u d ie s o n t h e

m
e e h a n i s m o f e a r d i

o t o n i e a e t iv i t y o f M O L 1 7 0 4 3
.

J C拜r d io v o s e P h a r m o c o l l甘8 2 : 4 : 5 0 9

(收稿
: 1 9 5 9

.

z x
.

o g ,

修回
; 1 9 9 0

,

0 3
.

0 5 )

T h e R e l a t i o n s h i P b e tw e e n t h e C h a n g e s o f I n t r a l y m p h o e y t e

C y e l l e N u e l e o t i d e
,
C a Z + a n d t h e C a r d i a e F u n e t i o n i n

P a t i e n t s w i t h C o n g e s t i v e H e a r t F a i l u r e T r e a t e d

b y C h i n a 一 M a d e A m r i n o n e

H礴 n Y a l i n g e t a l
.

( l〕 e p魏 r t m e n t o f C a r d i o v a s o l o g y
.

S e
e o n d X i a o q u i

H o s P i ta l
,

T h l r d M i l i t a r y M e
d !

e a l C o l l e g e )

I n t r a l y m Ph o e y t e e y e l i e n u e l e o t id e a n d C a Z +

f a i l u r e

c o n t e n t s

b e f o r e a n d

w e r e s t u d i e n i n 2 0

p a t i e n t s w i t h r e f r a e t o r y e o n g e s t i v e h e a r t

w i t h C h i n a
一 m a d e a m r i n o n e

, a n d e a r d i a e i n d e x w a s m e a s u r e d b y

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

t h e r m o d i l u t i o n

an
:盆t e e h n i q u e s i m u l t a n e o u s l y

. e A M P a n d C a “ `

s i m i l a r t im e e o u r s e t o t h a t o f t h e i n e r e a s e

C O n t e n t S W e r e m a r k e d l y e l e v a t e d

i n e a r d i a s i n d e s d u r i n g t r e a t m e n t o f

a m r i n o n e 。

B e f o r e a n d a f t e r a m r i n o n e t r e a t m e n t b o t h e A M P a n d C a 艺 + w e r e p o s i
-

t i v e l y e o r r e l a t i v e w i t h e a r d i a e i n d o x .

T h e s e r e s u l t s i n d i e a t e d t h a t a m r i n o n e w x e -

r t s i t s p o s i t i v e i n o t r o p i e e f f e e t p o s s ib ly b y a u g m e n t i n g e A M P a n d C a ’ 干 e o n t e n t s

i n m y o e a r d i a l e e l l s
.

K e y w o r d ,
:

C h i n a
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M
a d e a m r i n o n e

川东地区 6 58 名老年干部体检情况

黄玉先 杨宗才 廖 泽仪 黄浦蓉 (西南医院 外宾特诊科 )

我科于 1 9 8 5年 1 1月至 1 9 8 8年 11 月为重庆
、

涪陵及万县地区干部 (含离
、

退休者及工程技术人员 )健康体

检
,

现将患病情况分析如下
:

l 一般资料与结果

全部受检人员经详细询问病史
、

临床各科体检
、

三大常规
、

血生化
、

血糖
、

血脂
、

肝肾功能试验
、

H sB A g
、

A F P
、

C E A
、

胸片
、

肝胆脾肾 B 超
,

同位素肾图
、

心电图
、

二级梯运动试验
、

脑血流图
,

部分人员

根据病史作了颈
、

胸
、

腰推照片
.

胃肠钡餐
,

胃镜
、

结肠镜
、

支气管镜
,

肺功能
,

左心功能
,

心脏 B超
,

心向

量
,

脑诱发电位
,

C T 等
。

共检查 2 17 9名
,

其咭1 60 岁以上 6 58 名
,

占体检数的 30 %
,

男性 6 33 名
,

女性 25 名
,

其结果最常见的疾病为动脉硬化
,

4 88 例
,

占7 4
.

1 6% , 慢性支气管炎 3 43 例
,

占52
.

12 %
,

白内障 2 3 8例
,

占

3 6
.

1 7% 多 肺气肿 234 例
,

占35 % , 颈椎骨
,

质增生 1 9 5例 占2 9
.

6 3 %
,

高脂血症 1 86 例
,

占2 8
.

2 6%
,

冠心病 140

例
,

占2 1
.

2了% , 高血压 98 例占 14
.

89 %
,

腰椎骨质增生 92 例
,

占13
.

92 %
,

前列腺肥大 89 例
,

占 1 3
.

5 2 %
,

以上疾病均在 10 % 以上
,

另查出癌肿 1 7例
,

其中肺癌 6例
,

膀胧癌 5 例
,

甲癌 2例
,

结肠癌 2例
,

肝癌 2
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