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摘 要 ：目 的 探 讨 妊 娠 高 血 压 综 合 征 （妊 高 征 ）患 者 红 细 胞 膜 ATP 酶 活 性 的 变 化 。 方 法 采 用 生 化 方 法 测 定 25 例 妊 高 征

患者和 27 例 正 常 孕 晚 期 妇 女 红 细 胞 膜 ATP 酶 活 性 以 及 膜 胆 固 醇 和 甘 油 三 脂 的 含 量 。 结 果 妊 高 征 患 者 产 前 Na+，

K+-ATP 酶 和 Ca2+-ATP 酶 活 性 显 著 低 于 对 照 组 ，胆 固 醇 含 量 明 显 高 于 对 照 组 ，而 甘 油 三 脂 的 含 量 两 组 间 未 见 明 显 差 异 。

妊 高 征 患 者 产 前 红 细 胞 膜 胆 固 醇 含 量 与 膜 Na+，K+-ATP 酶 和 Ca2+-ATP 酶 活 性 呈 明 显 的 负 相 关 。 结 论 妊 高 征 患 者 ATP
酶 活 性 降 低 是 其 依 赖 的 脂 质 微 环 境 发 生 改 变 的 结 果 。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ� Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ToevaluatethechangesofATPaseactivityontheerythrocytemembraneinpatientswithpregnancy-
inducedhypertension (PIH). Ｍ ｅｔｈｏｄｓ Twenty-fivepatients withPIHand27healthywomenintheirlatepregnancywere
included in this study. ErythrocytemembraneATPaseactivitywasmeasuredbybiochemicalmethod, and cholesteroland
triglyceridecontentbycholesteroloxidasemethodandglycerophosphoricacidoxidasemethod, respectively. Thecorrelation
of the cholesterolcontenttoATPaseactivitywasobserved. Ｒｅｓｕｌｔ TheactivityofNa+，K+-ATPase and Ca2+-ATPase was
significantly lower, while cholesterol content significantly higher in PIH patients than in the healthy pregnant women.
Triglyceridecontentshowed no difference between PIH and control groups. Negativecorrelation of cholesterol to Na+，

K+-ATPaseandCa2+-ATPaseactivitywasobserved. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Thedecrease ofATPaseactivitywasprimarilyduetothe
alterationoflipidcomponentinthecellmembrane.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ� hypertension;pregnancycomplication;adenosinetriphosphatase;cholesterol;triglycerides

妊 娠 高 血 压 综 合 征 （以 下 简 称 妊 高 征 ）的 主 要 症

状 是 血 压 升 高 ，早 在 20 世 纪 80 年 代 就 已 证 实 血 管 平

滑 肌 质 膜 钠 钙 离 子 转 运 障 碍 是 导 致 外 周 血 管 平 滑 肌

张 力 增 加 的 主 要 原 因 。 ATP 酶 （ATPase）是 镶 嵌 于 脂

质 双 分 子 层 的 活 性 蛋 白 质 。本 文 从 膜 脂 质 代 谢 的 角 度

探 讨 妊 高 征 患 者 ATP 酶 活 性 变 化 。

1 对 象 与 方 法

1.1 研 究 对 象

研 究 对 象 为 1998 年 10 月 ~1999 年 3 月 间 在 白

求 恩 医 科 大 学 第 二 临 床 医 院 产 科 、长 春 市 妇 产 医 院 产

科 、长 春 市 解 放 军 461 医 院 妇 产 科 住 院 孕 产 妇 。 妊 高

征 的 诊 断 和 分 类 标 准 按 文 献 ［1］，共 25 例 ，且 均 为 重

度 妊 高 征 ，年 龄 为 （26.1±3.4）岁 ，孕 周 （37.4±3.9）周 ，

无 高 血 压 、慢 性 肾 炎 及 其 他 心 肾 疾 病 病 史 。 采 血 前 未

服 用 影 响 钙 、镁 代 谢 的 药 物 。 妊 高 征 组 均 以 剖 宫 产 手

术 结 束 分 娩 。 同 时 随 机 抽 取 正 常 孕 晚 期 孕 妇 27 例 作

为 正 常 对 照 组 ，年 龄 为 （27.8±3.3）岁 ,孕 周 为 （39.8±

1.3）周 。 对 照 组 均 为 单 胎 孕 足 月 初 产 妇 ，无 妊 娠 合 并

症 及 并 发 症 ，均 以 择 期 剖 宫 产 手 术 结 束 分 娩 ，其 剖 宫

产 指 征 主 要 是 头 盆 不 称 和 社 会 因 素 。

1.2 实 验 方 法

1.2.1 标 本 的 采 集 与 处 理 妊 高 征 组 和 对 照 组 均 于 用

药 前 静 脉 采 血 ，并 于 采 血 时 由 专 人 用 标 准 台 式 水 银 柱

血 压 计 在 休 息 30min 后 测 量 坐 位 右 侧 肱 动 脉 血 压 ，

连 续 测 量 3 次 取 平 均 值 ，收 缩 压 和 舒 张 压 分 别 以 柯 氏

第 Ⅰ 和 第 Ⅴ 音 为 准 。 妊 高 征 组 于 产 后 7 2 h再 次 采 静

脉 血 、测 量 血 压 作 为 妊 高 征 患 者 产 后 组 。 采 集 的 静 脉

血 1ml 置 肝 素 抗 凝 瓶 中 ，3000r/min 离 心 20min 后 ，

弃 血 浆 和 上 层 白 细 胞 ， 将 红 细 胞 用 10 倍 体 积 的

Tris-HCl（pH7.6）缓 冲 液 于 4 ℃下 反 复 洗 3 遍 。 每 次
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洗 涤 后 均 以 2700r/min 离 心 5min，弃 上 清 。 吸 洗 过

的 红 细 胞 0.1ml 加 入 0.9ml20mmol/LTris-HCL 缓

冲 液 和 1%皂 素 0.01ml， 摇 匀 后 室 温 下 静 置 15min，
使 其 充 分 溶 血 ，并 置 于 －30 ℃冰 箱 中 ，待 集 中 测 定 。

1.2.2 仪 器 与 试 剂 7170A 全 自 动 生 化 分 析 仪 （日 本

产 ）；MEPOMC CA470 电 子 血 球 计 数 仪 （瑞 士 产 ）；

ATP 购 自 美 国 Sigma 公 司 ； 乌 苯 苷 及 皂 素 购 自 德 国

Amersham 公 司 ；L 组 氨 酸 购 自 上 海 生 物 制 品 研 究 所 ；

胆 固 醇 和 甘 油 三 酯 试 剂 盒 均 购 自 上 海 长 征 医 学 科 学

有 限 公 司 。

1.2.3 ATP 酶 活 性 测 定 方 法

1.2.3.1ATP 酶 反 应 液 成 分 （mmol/L） 反 应 液 A：MgCl2
3.6，NaCl80，KCl33，L 组 氨 酸 80，EDTA0.5，乌 苯 苷

0.9，ATP 2.5（反 应 前 加 入 ）；反 应 液 B：用 CaCl2 0.05
取 代 EDTA，余 与 反 应 液 A 相 同 ；反 应 液 C：反 应 液 A
中 除 去 乌 苯 苷 。

1.2.3.2 ATP 酶 测 定 步 骤 0.1ml 红 细 胞 的 溶 血 液 中

分 别 加 入 0.9ml 反 应 液 A、B、C，混 匀 后 置 37 ℃ 恒 温

水 浴 中 反 应 2 h，然 后 以 冷 的 20%三 氯 乙 酸 0.2ml 终

止 反 应 。 离 心 后 吸 上 清 液 ，用 7170A 全 自 动 生 化 分 析

仪 测 定 释 放 的 Pi 量 ， 利 用 MEPOMCCA470 电 子 血

球 计 数 仪 测 定 血 红 蛋 白 量 。 酶 活 性 单 位 以 μmolPi/g
Hb.2h 表 示 。B 管 与 A 管 之 差 值 为 Ca2+-ATP 酶 活 性 ，

C 管 与 A 管 的 差 值 为 Na+，K+-ATP 酶 活 性 。 具 体 测 定

方 法 参 照 沈 茂 星 ［2］的 同 步 测 定 法 并 稍 作 变 动 。

1.2.4 胆 固 醇 测 定 方 法 采 用 胆 固 醇 氧 化 酶 法 。

1.2.5 甘 油 三 酯 测 定 方 法 采 用 甘 油 磷 酸 氧 化 酶 法 。

因 红 细 胞 溶 血 液 在 进 行 处 理 时 曾 稀 释 10 倍 ，所

以 以 上 结 果 均 扩 大 10 倍 。

1.3 统 计 学 处 理

显 著 性 差 异 采 用 两 个 样 本 均 数 的 ｔ检 验 ，采 用 直

线 相 关 分 析 检 测 相 关 性 。

2 结 果

2.1 红 细 胞 膜 ATP 酶 活 性 （表 1）
妊 高 征 患 者 产 前 组 红 细 胞 膜 的 Na+，K+-ATP 酶 、

Ca2+-ATP 酶 活 性 与 对 照 组 比 较 明 显 降 低 （Ｐ<0.001）；
分 娩 后 妊 高 征 孕 妇 红 细 胞 膜 上 述 酶 活 性 得 到 部 分 恢

复 ，接 近 于 对 照 组 水 平 。妊 高 征 患 者 分 娩 前 后 比 较 ，上

述 酶 活 性 差 异 显 著 （Ｐ<0.001）。 而 红 细 胞 膜 上

Mg2+-ATP 酶 活 性 在 对 照 组 和 妊 高 征 患 者 产 前 、 产 后

均 未 见 明 显 改 变 （Ｐ>0.05）。

2.2 红 细 胞 膜 胆 固 醇 及 甘 油 三 酯 的 含 量 （表 2）
妊 高 征 患 者 产 前 红 细 胞 膜 胆 固 醇 的 含 量 显 著 高

于 对 照 组 （Ｐ<0.05）；产 后 胆 固 醇 的 含 量 明 显 降 低 ，与

产 前 相 比 差 异 显 著 （Ｐ<0.05）。妊 高 征 患 者 产 前 红 细 胞

膜 甘 油 三 酯 的 含 量 较 对 照 组 略 高 ，但 二 者 无 显 著 性 差

异 （Ｐ>0.05），虽 妊 高 征 患 者 产 后 膜 甘 油 三 酯 的 含 量 有

所 改 变 ，但 无 显 著 意 义 （Ｐ>0.05）。

2.3 相 关 性 分 析

本 研 究 对 25 例 妊 高 征 患 者 的 红 细 胞 膜 胆 固 醇 含

量 与 ATP 酶 进 行 了 相 关 性 分 析 , 结 果 表 明 红 细 胞 膜

胆 固 醇 含 量 与 膜 上 Ca2+-ATP 酶 的 相 关 系 数 为 －0.4467，
直 线 回 归 方 程 为 ｙ=20.470－0.4189ｘ，二 者 呈 明 显 的 负

相 关 （Ｐ<0.05）。 红 细 胞 膜 胆 固 醇 含 量 与 膜 上 Na+,
K+-ATP 酶 的 相 关 系 数 为 －0.4063， 直 线 回 归 方 程 为

ｙ=1.373－0.1929ｘ，二 者 亦 具 有 显 著 的 相 关 性 （Ｐ<0.05）。

3 讨 论

3.1 ATP 酶 活 性 变 化 的 机 制

本 研 究 表 明 妊 高 征 患 者 细 胞 膜 胆 固 醇 含 量 增 高 ，

使 磷 脂 双 分 子 层 上 的 胆 固 醇 与 磷 脂 物 质 的 量 之 比 升

高 ，从 而 引 起 膜 的 组 成 发 生 变 化 。 膜 的 胆 固 醇 含 量 升

高 ，降 低 了 磷 脂 烃 链 间 的 相 互 协 同 作 用 。 妊 高 征 患 者

细 胞 膜 胆 固 醇 与 磷 脂 的 物 质 的 量 之 比 升 高 ，使 膜 磷 脂

浓 度 相 对 下 降 ，膜 表 面 的 负 电 荷 密 度 相 对 下 降 ，静 电

排 斥 作 用 减 弱 ，不 利 于 膜 的 伸 展 ，导 致 钠 泵 活 性 降 低 。

国 外 资 料 ［4］证 实 了 Na+，K+-ATP 酶 的 脂 质 环 面 有 不 同

的 排 列 ；也 有 资 料 ［5］显 示 人 体 内 存 在 的 钠 泵 抑 制 因 子

会 竞 争 Na+，K+-ATP 酶 上 的 乌 苯 苷 结 合 部 位 ，引 起 结

合 部 位 的 改 变 或 活 性 分 子 数 目 的 降 低 ， 导 致 Na+，

K+-ATP 酶 活 性 降 低 。 可 见 ，细 胞 膜 脂 质 成 分 改 变 ，降

低 了 膜 的 流 动 性 ，引 起 Na+, K+-ATP 酶 催 化 亚 单 位 的

改 变 ，最 终 导 致 ATP 酶 活 性 的 降 低 。

Group ｎ Ca2+-ATPase Na+, K+-ATPase Mg+-ATPase
Control 27 39.44±6.65 3.740±0.532 34.15±8.14
PIH
Antenatal 25 29.68±5.61* 2.942±0.320* 31.10±8.32
Postnatal 25 38.71±6.37△ 3.806±0.929△ 28.44±5.99

表 1 妊 高 征 患 者 红 细 胞 膜 ATP 酶 活 性

(μmolPi/gHb.2h, ｘ±ｓ�

Ｔａｂ．１ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆＡＴＰａｓｅｏｎｔｈｅｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｍｅｍｂｒａｎｅｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｇｎａｎｃｙ-ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

(μmol Pi/gHb.2h, Ｍｅａｎ±ＳＤ)

PIH:Pregnancy-inducedhypertension;*Ｐ<0.001 ｖｓcontrolgroup;
△ Ｐ<0.001 ｖｓantenatalPIHgroup

Group ｎ Cholesterol Triglyceride
Control 27 6.72±1.89 1.94±0.40
PIH
Antenatal 25 8.04±1.54* 2.14±0.34
Postnatal 25 6.58±1.22△ 1.98±0.35

表 2 妊 高 征 患 者 红 细 胞 膜 胆 固 醇 及 甘 油 三 酯 的 含 量

(mmol/L, ｘ±ｓ)
Ｔａｂ．２ Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｏｎｔｈｅ

ｅｒｙｔｈｏｃｉｔａｒｙｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＩＨ

(mmol/L, Ｍｅａｎ±ＳＤ)

*Ｐ<0.05ｖｓcontrolgroup;△ Ｐ<0.05ｖｓantenatalPIHgroup
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3.2 ATP 酶 活 性 降 低 在 妊 高 征 病 理 生 理 机 制 中 的 意 义

本 研 究 结 果 显 示 妊 高 征 患 者 膜 胆 固 醇 含 量 增 加 ，

磷 脂 含 量 相 对 下 降 ，即 膜 的 流 动 性 降 低 ，脆 性 增 加 ，细

胞 的 变 形 能 力 减 弱 ，增 加 了 微 循 环 的 阻 力 ，因 而 需 要

提 高 灌 注 压 以 克 服 外 周 阻 力 的 增 加 ， 结 果 使 血 压 升

高 。 这 一 点 与 Isao 等 ［6］提 出 的 Na+，K+-ATP 酶 活 性 下

降 与 血 压 水 平 的 严 重 程 度 直 接 相 关 的 结 论 相 符 。肾 小

球 毛 细 血 管 内 的 红 细 胞 由 于 变 形 能 力 降 低 ，增 加 了 循

环 阻 力 ，使 肾 小 球 的 滤 过 压 增 高 ，长 时 间 作 用 可 导 致

肾 小 球 毛 细 血 管 的 通 透 性 增 加 ，使 原 本 不 能 滤 过 的 蛋

白 质 得 以 滤 出 ，形 成 蛋 白 尿 。 临 床 上 妊 高 征 患 者 低 脂

饮 食 的 目 的 在 于 降 低 胆 固 醇 含 量 ， 增 加 膜 的 流 动 性 ，

改 善 微 循 环 ，降 低 外 周 阻 力 。

Goto 等 ［5］证 实 胎 盘 Na+，K+-ATP 酶 活 性 降 低 可

致 细 胞 变 形 能 力 减 弱 ，从 而 增 加 外 周 阻 力 而 使 灌 注 压

力 升 高 ，导 致 胎 盘 血 管 痉 挛 ，血 流 减 少 。胎 盘 的 Na+ 转

运 与 氨 基 酸 转 运 相 协 同 ，Na+，K+-ATP 酶 活 性 降 低 必

然 造 成 氨 基 酸 转 运 障 碍 ， 使 得 胎 儿 营 养 供 应 不 足 ，所

以 ，妊 高 征 患 者 胎 儿 宫 内 发 育 迟 缓 的 发 生 率 较 高 。

参 考 文 献 ：

［1］ 乐 杰 . 妇 产 科 学 ［M］. 第 4 版 , 北 京 :人 民 卫 生 出 版 社 ,1996.113-6.
［2］ 沈 茂 星 , 沈 惟 堂 , 林 慈 , 等 . 红 细 胞 (Ca2+-Mg2+)-ATP 酶 和 (Na+-K+)

-ATP 酶 活 性 同 步 测 定 法［J］. 上 海 医 学 检 验 杂 志 ,1990,5(4):211-4.
［3］ SkouJC,EsmannM. TheNa,K-ATPase［J］. JBioenergBiomembr,

1992,24(3):249-61.
［4］ RabiniRA,ZoleseG,StaffolaniR, ｅｔａｌ. Na+, K+-ATPaseofhuman

placentaduringgestationalhypertension:abiochemical-biophysical

study［J］.ClinSciColch,1996,91(6):719-23.
［5］ GotoA,YamadaK. Ouabain-like factor［J］. CurrOpinNephrol

Hypertens,1998,7(2):189-96.
［6］ FuchiI,HigashinoH, NodaK, ｅｔａｌ. Placental Na+, K+ activated

ATPaseactivity inSHRSPin connection with prengancy-induced

hypertension and intra-uterine growthretardation ［J］. Clin Exp

PharmacolPhysiolSuppl,1995,1:S283-5.

（责 任 编 辑 ：宋 建 武 ）

高 频 透 热 联 合 化 疗 治 疗 晚 期 原 发 性 肝 癌 临 床 报 告

戴 辉 ，侯 友 贤 ，闫 业 勇 （广 州 军 区 广 州 总 医 院 放 射 肿 瘤 中 心 ，广 东 广 州 510010）

摘 要 ：目 的 比 较 高 频 透 热 联 合 化 疗 与 单 纯 化 疗 治 疗 原 发 性 肝 癌 的 近 期 疗 效 和 副 作 用 。方 法 74 例 原 发 性 肝 癌 Ⅲ -Ⅳ 期 患

者 分 为 观 察 组 （43 例 ）和 对 照 组 （31 例 ），分 别 以 高 频 透 热 联 合 FAM(5- 氟 尿 嘧 啶 + 阿 霉 素 + 丝 裂 霉 素 )方 案 化 疗 及 单 纯

FAM 方 案 化 疗 ，比 较 两 组 客 观 疗 效 及 副 反 应 差 异 。 结 果 观 察 组 与 对 照 组 肿 瘤 客 观 疗 效 分 别 为 25.58%及 6.45%（Ｐ<0.05）；
副 反 应 中 肝 功 下 降 分 别 为 34.88%、12.90% （Ｐ<0.05），发 热 分 别 为 53.49%、12.90% （Ｐ<0.05），对 症 处 理 可 缓 解 。 结 论 高

频 透 热 联 合 化 疗 可 提 高 单 纯 化 疗 治 疗 原 发 性 肝 癌 的 近 期 疗 效 。

关 键 词 ：热 / 治 疗 应 用 ；肝 肿 瘤 ；氟 尿 嘧 啶 ；阿 霉 素 ；丝 裂 霉 素
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原 发 性 肝 癌 （PHC）起 病 隐 匿 ，90%发 现 时 已 属 晚 期 ［1］。 多

数 伴 有 不 同 程 度 的 肝 硬 化 及 肝 功 能 失 代 偿 ，大 面 积 高 剂 量 放 疗

难 以 实 施 ，肝 脏 肿 瘤 大 部 分 动 脉 供 血 且 对 药 物 不 敏 感 ，单 纯 动 、

静 脉 化 疗 效 果 不 佳 ［2］。 我 院 自 1999 年 6 月 ~2000 年 2 月 间 采

用 高 频 透 热 联 合 化 疗 治 疗 43 例 晚 期 PHC 患 者 ，同 期 单 纯 化 疗

治 疗 31 例 晚 期 PHC 患 者 ，现 将 两 组 近 期 疗 效 和 副 作 用 比 较 如

下 。

1 病 人 与 方 法

1.1 病 例 选 择

全 部 患 者 根 据 全 国 肝 病 会 议 制 定 的 PHC 诊 断 标 准 确 诊 。

按 国 际 TNM 分 期 为 Ⅲ -Ⅳ 期 ，初 诊 体 力 状 况 Karnofsky 评 分 在

50 分 以 上 ，预 计 生 存 期 大 于 1 个 月 。 74 例 患 者 中 ，男 59 例 、女

15 例 ，年 龄 20~64 岁 。 临 床 主 要 症 状 为 乏 力 、纳 差 、腹 胀 、黄 疸 、

肝 区 疼 痛 等 。 分 为 观 察 组 （43 例 ）和 对 照 组 （31 例 ）两 组 ，两 组 患

者 治 疗 前 在 分 期 与 临 床 症 状 上 无 差 异 。

1.2 治 疗 方 法

观 察 组 以 高 频 透 热 治 疗 （深 圳 先 科 SR-1000 肿 瘤 射 频 热

疗 机 ）配 合 5- 氟 尿 嘧 啶 + 阿 霉 素 + 丝 裂 霉 素 （FAM 方 案 ）化 疗

方 案 。 对 照 组 采 用 FAM 方 案 化 疗 ，剂 量 为 ：5- 氟 尿 嘧 啶 0 . 5 g +
生 理 盐 水 500ml，静 脉 滴 注 ，连 续 5 d；阿 霉 素 5 0 m g + 生 理 盐

水 20ml，第 一 天 静 脉 注 射 ；丝 裂 霉 素 1 0 m g +生 理 盐 水 20ml，
第 一 天 静 脉 注 射 。观 察 组 每 周 期 FAM 化 疗 配 合 热 疗 4 次 ，分 别

于 第 1、4、8、11 天 。 第 一 天 ，热 疗 前 以 丝 裂 霉 素 1 0 m g +生 理 盐

水 20ml，静 脉 注 射 ，加 热 30min 后 ，以 阿 霉 素 5 0 m g +生 理 盐

水 20ml 静 脉 注 射 （阿 霉 素 具 有 温 度 依 赖 性 ），冲 管 后 以 5- 氟 尿

嘧 啶 0 . 5 g +生 理 盐 水 500ml，静 脉 滴 注 ，继 续 加 热 30min。第 4
天 ， 热 疗 同 时 以 5- 氟 尿 嘧 啶 0 . 5 g +生 理 盐 水 500ml 静 脉 滴

注 ，第 8、11 天 ，各 行 热 疗 1 次 。 热 疗 60min/ 次 ，入 射 功 率 为
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