
静脉盐负荷对高血压盐敏感者肾脏PGI
2
及TXA

2
的影响及盐敏感性高血压的胰岛素抵抗 

 

    研究表明，高血压患者中可能存在前列腺素代谢异常[1]。作为高血压的一个中间遗传表现型, 血压正常的盐敏感者即已有胰

岛素抗性增加[2]。盐敏感者盐负荷后血压升高，存在肾脏排钠缺陷[3][4]。肾脏合成的前列环素(PGI
2
)和血栓皖素A

2
(TXA

2
)对水

盐代谢、血压调控有重要影响[5]。但盐负荷对高血压盐敏感者肾脏PGI
2
、TXA

2
的代谢有何影响则尚不清楚。本研究旨在观察高血

压盐敏感者急性盐水负荷试验前后尿6-酮PGF
1
α及TXB

2
排泄量的变化，并在受试者中进行葡萄糖耐量及胰岛素释放试验，以深入了

解盐对高血压盐敏感者肾源性前列腺素代谢的影响及盐敏感性高血压的胰岛素抗性。 

    

1  资料和方法 

    1.1  研究对象 

    2003年3~ 8月在我院临床确诊的53例原发性高血压患者(确诊标准参照1999 WHO/ISH 高血压防治指南[6]，即未服抗高血压

药情况下，收缩压≥18.7 kPa和/或舒张压≥12.0 kPa)，选自西安市两个社区的定点人群。其中男性41例、女性23例，平均年龄

(44.6±7.1)岁。所有入选对象排除继发性高血压、冠心病、糖尿病及肾功能损害。所有受试者试验前停服降压药2周以上。 

    1.2  急性静脉盐水负荷试验 

    采用快速静脉输注生理盐水与呋塞米缩容试验相结合的方法[7]。所有受试对象于上午8∶00测量血压3次，取其平均值作为基

础血压，其后于4 h内静脉滴注0.9%生理盐水2 000 ml，随后口服呋塞米片剂40 mg。试验过程中每0.5 h测量血压1次，直至服呋

塞米2 h末。 

    1.3  敏感性判定 

    凡平均动脉压于盐水输注中至4 h末较基础状态升高与口服呋塞米后2 h末较服前下降之和≥2 kPa者判为盐敏感者(SS)，否

则判为盐不敏感者(NSS)。 

    1.4  口服葡萄糖耐量试验和胰岛素释放试验 

    于静脉盐水负荷实验前二日进行。采用75 g 葡萄糖口服负荷法。测定空腹、负荷后60、120、180 min 的血糖及胰岛素。血

糖用葡萄糖氧化酶-过氧化物酶法测定(药盒购自温州东欧生物工程公司)。血胰岛素用放射免疫法测定(药盒由北京北方生物技术

研究所提供)。 

    胰岛素敏感性指数(ISI)=1/(空腹血糖×空腹胰岛素)；胰岛素曲线下面(INSAUC)=1/2(空腹血糖+3 h值)+1h值+2 h值。 

    1.5  实验室检查 

    1.5.1  尿标本留取   分别留取急性盐负荷前一日24 h全部尿液，盐负荷后24 h全部尿液于事先用去离子水冲洗并晾干的洁

净容器中，记录尿量并各取标本10 ml装入试管中，-45 ℃冰箱保存待测。 

    1.5.2 尿6-酮-PGF
1
α、TXB

2
测定   采用放射免疫法测定(试剂盒均由北京东亚免疫技术公司所提供)。所有标本均采用平行

双管测定，取均值。 

    1.5.3  尿钠测定   用火焰光度法。 

    1.6  统计分析 

    所有数据用SPSS10.0软件包行均数t 检验。计量资料用均数±标准差表示。 

    

2  结果 

    2.1  受试者的一般特点 

    53例高血压者中共检出30例盐敏感者，检出率为56%，与本实验室以往的结果相近[8]。两组间血压、性别、年龄、体质量指

数均无显著差异(表1)。 
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    2.2  盐敏感高血压者与胰岛素抵抗 

    盐敏感性高血压患者口服葡萄糖耐量及同步胰岛素释放试验各时点血糖浓度及胰岛素浓度均明显高于盐不敏感者。进一步分

析显示，盐敏感者胰岛素曲线下面积也明显高于盐不敏感者[(192.6±20.7) vs (182.0±13.6) mmol/h·L-1，P<0.05], 但胰

岛素敏感性指数却较盐不敏感者明显为低(0.013±0.003 vs 0.018±0.004，P<0.01)。见表2。 

    2.3  两组间盐负荷前后24 h尿6-酮-PGF
1
α排泄量的及尿钠排泄量的比较 

    静脉盐负荷前盐敏感与盐不敏感者尿24 h尿6-酮PGF
1
α排泄量相近；盐负荷后，盐敏感者尿6-酮PGF

1
α的排泄量显著低于盐不

敏感者，盐敏感者负荷后的减低幅度显著高于盐不敏感者；盐敏感者盐负荷后尿24 h钠排泄显著高于盐不敏感者(表3)。 

    2.4  两组间盐负荷前后24 h尿TXB
2
排泄量的比较 

    负荷前高血压盐敏感者与盐不敏感者24 h尿TXA
2
排泄量无明显差异，而负荷后盐敏感者24 h尿TXB

2
的排泄量显著高于盐不敏

感者；其负荷后的增加幅度亦较盐不敏感者为高(表4)。 



    

3  讨论 

    本研究结果显示，急性静脉盐负荷可使盐敏感者肾脏PGI
2
减少而TXA

2
增高。对高血压盐敏感者与盐不敏感者肾脏前列腺素

PGI
2
及TXA

2
代谢的影响程度明显不同。盐敏感高血压患者胰岛素抵抗较盐不敏感者严重。 

    盐敏感性高血压是高血压的一个中间遗传表现型，存在诸多的生理、生化异常；其中，肾脏的排钠障碍处于心环节。本研究

显示，高血压盐敏感者盐符荷后其尿钠排泄量明显较盐不敏感者为低，亦提示盐敏感者存在排钠障碍。已有的的研究提示血压正

常的盐敏感者已存在胰岛素抵抗，本实验室对少年儿童的研究[8]亦发现，盐敏感者血胰岛素水平高于盐不敏感者, 血胰岛素水平

偏高者口服盐水负荷后血压上升幅度明显增加。 

    本实验中高血压盐敏感者空腹及糖耐量试验与同步胰岛素释放试验各时点血糖浓度、血胰岛素水平、胰岛素曲线下面积均明

显高于盐不敏感者，而胰岛素敏感性指数却明显低于盐不敏感者，表明盐敏感性高血压者有胰岛素抗性增加的现象。动物及人体

试验均提示，盐敏感性高血压可能与肾脏20-羟二十碳四烯酸(20-HETE)依赖的促尿钠排泄功能受损有关[9]；胰岛素能抑制细胞

色素P4504A从而使20-HETE合成减少，使肾脏近端小管特别是髓袢升支粗段钠重吸收增加[10]。此外，慢性高胰岛素血症(和/或

胰岛素抵抗)可抑制胰高血糖素刺激的肝cAMP的产生，影响近端小管钠的重吸收，使cAMP的利钠效应减弱[11]。胰岛素抵抗还可

使内源性醛类升高，而醛类与血管钙通道结合可使细胞内Ca2+增高，血压升高[12]。此外，胰岛素可通过增加交感神经活性、刺

激血管平滑肌增殖等作用而使血压升高，虽然研究提示盐敏感性高血压胰岛素抵抗可能有其独特的分子机制，但目前尚未明确

[13]。 

    肾内多个部位均合成前列腺素。PGI
2
及TXB

2
是肾内主要的前列腺素，尿中PGI

2
的代谢产物主要有两种：6-酮-PGF

1
α和2,3-二

去甲基- 6-酮-PGF
1
α，尿中TXA

2
的代谢产物主要有TXB

2
和11-脱氢TXB

2
；其中，尿6-酮-PGF

1
α、TXB

2
可分别反映肾源性PGI

2
与

TXA
2
的水平，而尿2,3-二去甲基- 6-酮-PGF

1
α和11-脱氢TXB

2
可反映循环中PGI

2
和TXA

2
的水平[14]。PGI

2
通过维持肾小管细胞两

侧的离子梯度，抑制肾小管Na+的重吸收；还能降低血管平滑肌对缩血管物质的敏感性；通过交感神经末梢的前列腺素受体抑制肾

素释放；并能抑制肾小管髓袢升支粗段和远端小管Na+、Cl-的重吸收。此外，PGI
2
尚可舒张肾小球入、出球小动脉，从而降低肾

小球毛细血管内压[15] 。PGI
2
肾动脉灌注可引发显著的利钠效应。而PGI

2
合成不足可减弱盐敏感者的压力-利尿钠效应，使压力-

利尿钠曲线趋向更高的血压水平。使用环氧化酶抑制剂减少PGI
2
合成导致肾血管阻力增加、对血管紧张素II等加压激素的反应增

强、增强血管加压素的抗利尿作用并减弱压力-利尿钠效应[16]。而刺激PGI
2
产生的药物则可减低盐敏感大鼠食高盐饲料后血压的

升高。TXA
2
可使肾小管周围血管袢阻力增加及肾皮质血流量减少，皮质血流量减少又会导致肾间质压的下降，使钠重吸收增多

[17]。盐负荷使盐敏感大鼠尿PGI
2
排泄减低而盐不敏感大鼠则增高；高盐能使大鼠肾脏TXA

2
合成酶的表达水平增高[18]。而在一

些高血压大鼠模型中使用血栓皖素合成酶抑制剂减少TXA
2
合成则可降低血压[19]。高盐能使盐敏感大鼠的氧化应激增强，一氧化

氮灭活增多，氧自由基增加，而此可抑制前列环素合成酶并刺激PGH
2
合成酶，其结果是使PGI

2
生成减少而TXA

2
合成增加[20]

[21]。肾脏合成PGI
2
减少而TXA

2
合成增加可导致肾脏血流动力学改变、肾脏压力-利尿钠曲线趋向更高的血压水平、钠重吸收增加

等而致钠水潴留，血压增高。 

    本研究显示盐敏感者盐负荷后肾脏PGI
2
明显低于盐不敏感者，而TXA

2
则明显高于盐不敏感者。提示盐敏感者盐负荷后存在肾

脏前列腺素代谢的异常，而此肾脏前列腺素代谢的改变可能通过影响肾脏血流动力学、肾脏压力-利尿钠曲线及对肾小管钠水重吸

收的直接作用等而影响盐敏感者对盐负荷后的血压反应及肾脏钠水的排泄。 
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