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● 临床研究

高脂蛋白血症患者动脉舒张功能与一氧化氦、内皮素代谢的I晦床观察

晏沐阳 翟永志

【摘要】目的检测高脂血症患者内皮及平滑肌功能改变并探讨其机制。方法选取32例正常人为对照组。

123例高脂血症患者分为三组：高胆固醇血症组39例，血清胆固醇≥5．2mmol／L；高甘油三酯血症组33例，血清甘

油三酯≥2．0mmol／L；混合性高脂血症组51例，同时符合上述总胆固醇、甘油三酯增高的标准。用高分辨力超声分

别测量在基础状态、充血状态及舌下用硝酸甘油后肱动脉内径、血流积分、搏动指数、充血时间。比较内皮依赖性血

管舒张(EDD)和非内皮依赖性血管舒张(EID)功能。用Grie剪应力法测血清一氧化氮，用放射免疫法测血浆。结

果三组高脂血症患者EDD、EID值较正常人明显降低：(10．3±3．2)％VS(5．7士3．1)％，(5．4±3．o)％，(3．2土

3．4)％，(P<o．05)；(19．2士5．3)％VS(16．1士5．5)％，(13．6士4．9)％，(13，4±4．6)％，(P<o．05)，混合性高脂血

症患者EDD损害最明显。高脂血症患者充血时间明显较正常组缩短，高胆固醇血症组、高甘油三酯血症组及混合性

高脂血症组组间无差别。高脂血症患者一氧化氮值较正常组降低，尤以混合性高脂血症组最明显，而内皮素一1仅在

混合性高脂血症组中明显升高，高胆固醇血症组、高甘油三酯血症组与正常组间无差别。结论 不管是否出现症

状，高脂血症患者存在EDD与EID功能及微循环功能的损害，可能与一氧化氮及内皮素一1代谢平衡失调有关；充血

时间能敏感反映微循环的损害。

【关键词】高脂血症；一氧化氮；内皮素一1；超声检查
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[Abstract]Objective To assess the changes of endothelium and smooth muscle function and investigate their

mechanism in patients with hyperlipidemia(HLP)．Methods One hundred and twenty-three consecutive HLP pa—

tients and 32 normal controls were divided into four groups：contro|group and HLP groups(including hypercholester-

olemic group，hypertriglyeeridemic group and mixed HLP group)．High resolution ultrasound(HRUS)was used tO

measure the diameter velocity time integral(VTI)puise index(PI)and hykeremia time(HT)of right brachial artery

at rest，after reactive hyperemia and after sublingual nitroglycerin．The endothelium-dependent dilation(EDD)and

endothelium—independent dilation(EID)were compared．HT WaS firstly established by our laboratory．Serum NO and

plama ET-1 were examined with Griess method and radioimmunoassay respectively．Results EDD and EID of HLP

patients were obviously lower than those of the controls respectively(10．3土3．2％VS 5．7士3．1％，5．4±3．0％，3．2

±3．4％，P<0．05；19．2-I-5．3％VS．16．1士5．5％，13．6士4．9％，13．4±4．6％，P<O．05)，EDD in mixed HI。P group

was lowest in all subjects．HT in HLPgroups was shorter than that in control group．There was no difference in HT

among hypercholesterolemic group，hypertriglyceridemic group and mixed HI，P group．NO values were lower in HLP

groups than in controt group and was lowest in mixed HLP group，ET-1 was significantly increased only in mixed

HI。P group．There was no difference in ET-1 between hypercholesterolemic group，hypertriglyceridemic group and

control group．Conclusions Reduced EDD and EID and shortened HT in brachial artery and microvasculature occur

in the preclinical and clinical phase of HLP patients．The disordered balance of NO and ET一1 may be the mechanism

of endothelium and smooth muscle dysfunction．HT iS sensitive in reflecting microvasculature status．
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近年来，有关动脉粥样硬化内皮细胞功能的研

究逐渐受到重视，内皮细胞通过分泌内源性一氧化

氮(nitric oxide，NO)形成内皮依赖性血管舒张因

子，使血管处于轻度舒张状态；中膜平滑肌亦可直接

接受外源性N0，产生舒血管作用。这两种舒血管

功能分别为内皮依赖性血管舒张(endothelium—de—

pendent dilation，EDD)和非内皮依赖性血管舒张

(endothelium-independent dilation，EID)功能。本

研究采用高分辨力超声无创性评价高脂血症(hy—

perlipidemia，HI。P)患者EDD和EID变化，并结合

动脉舒缩因子内皮素一1(endothelin-1，ET-1)和No

含量的变化探讨舒张功能受损的原因[1]。

1资料与方法

1．1研究对象 155例来源于体检人群和血脂专

科门诊的连续性病例，年龄35一．-,70岁，分为4组：选

32例正常人为对照组；123例HLP患者再分成3

组：高胆固醇血症(hypercholesterolemia，HC)组

39例，血清胆固醇≥5．2mmol／L；高甘油三酯血症

(hypertriglyceridemia，HTG)组33例，血清甘油三

酯≥2．0mmol／L；混合性高脂血症(mixed HLP，

MHLP)组51例，该组患者同时具有总胆固醇、甘油

三酯增高。

正常组与HLP组患者在性别、年龄、吸烟状况

上均衡可比，排除高血压、糖尿病、严重肝、肾及神经

系统疾病患者。

EDD、EID检测时间在停服降脂及血管活性药

物(硝酸酯类、口受体阻滞剂、钙通道阻滞剂和血管

紧张素转换酶抑制剂)1周后进行。

HLP患者中，部分为有心脑血管病症状的患

者，是指存在明确心绞痛及临床心电图、酶学异常和

CT片证实为冠心病、脑卒中患者。

1．2仪器及设置 采用Acuson 128XP／JO型超声

仪，探头频率7．0MHz，最大轴向分辨力107／1m，多

普勒频率5．0MHz，取样门1．5mm，0角55。。

1．3 EDD、EID检测 患者于室温条件下静卧至

少10min，以右侧肱动脉为检测动脉，在右肘横纹上

10cm长度范围内分别纵、横向扫查肱动脉，至少获

得3cm长轴血管图后，选在心电图T波终点时进行

内径测量。内径定义为管腔前后壁内中膜界面间的

垂直距离。

充血状态由肘横纹下止血带加压至300mmHg

持续6min造成；经15min血管充血完全恢复，再于

舌下滴0．4mg硝酸甘油，于3min时进行测量。

血流动力学测量包括流速积分、最大流速

(vm。)、最小流速(V商。)、搏动指数、心率和充血时

间。充血15s及2min时测量流速积分、搏动指数及

内径，充血时间为充血后流速积分恢复至基础状态

测量值的时间[2]。EDD、EID分别用充血状态2min

及舌下硝酸甘油后3min时内径与基础状态内径比

较的百分率表示。充血率(％)为充血后15s内流速

积分与基础状态流速积分的比率。

1．4 生化分析 患者禁食酒精或含咖啡因饮料

12h，抽取肱静脉血，全血测血糖，取血清测总胆固醇、

甘油三酯、高密度脂蛋白一胆固醇(HDLC)，低密度脂

蛋白一胆固醇(I．DI，C)。用Griess法测定血清N02，

用以反映NO含量。用放射免疫法测定血浆ET-1。

1．5 统计分析 实验数据用z±s表示。利用

WindowsXP配置的SPSS统计软件包进行方差分

析，以P<0．05表示差异存在统计学意义。

2 结 果

2．1各组基本情况比较(1)研究对象的一般特点

及生化检测：各组问在年龄、性别、心率、吸烟习惯、

血压水平上无明显差别(P>0．05)；对照组正常人

体重指数明显低于其他组；MHI。P组有症状患者

的比例最高，明显高于其他组，HTG组中该值高于

对照组、HC组(表1)。(2)不同状态心率的变化：选

对照组、MHLP组为例，测定其在基础状态、充血状

态及服硝酸甘油后3rain时心率的变化，上表显示，

表1研究对象的基本情况

注：与对照组比较，。P<O．05}HC、HTG与MHLP组比较，8 P<O．05
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三登登多J，心率相差不显著，但硝酸甘油后心率略 3讨论
增快(表2)。

一 一

表2基础状态、充血状态及服硝酸甘油后心率变化(次／n如年士sl

2．2 各组EDD、EID检测结果比较 各组间基础

状态内径无明显差别；加压后各组间充血率无明显

差别；HI。P组EDD、EID值明显低于正常组，EDD

降低以MHLP组最明显，HTG、MHLP组EID值

较HC组降低；正常对照组充血时问较HLP患者

明显延长，此值在HLP三组间无明显差别；所有受

检者均无内径狭窄(表3)。

Z．3超声检测EDD、EID的重复牲分析所有研

究对象的超声检测由同一位有经验的超声医师承

担。19例受检者(对照组10例，其他组各3例)隔

1周经两次重复性检测，EID与EDD测量的差值分

别为(1．8土1．3)％和(1．6±1．2)％，说明同一操作

者问重复性好。

2．4 各组生化检测结果比较 血脂测量显示、，

HC、MHLP组，总胆固醇，LDL-C值明显高于对照。

组、HTG组；HTG、MHLP组甘油三酯值较对照

组、HC组明显增高，而HDL-C则较对照组、HC组

降低，HTG组中HDL-C最低；血清NO在HLP

组均明显降低，以MHI。P组最明显；血浆ET-1仅

在MHLP组明显升高，HC、HTG组与对照组间无

明显差别(表4)。

HLP患者动脉舒张功能(EDD及EID)明显减

弱，充血时间明显缩短，反映动脉内皮及中膜平滑肌

功能障碍，MHLP较单纯HC及HTG损害更明显。

伴随着EDD、EID损害的加重，血中NO量明显降

低，ET-1量则明显升高。

3．1超声检测肱动脉舒张功能的可行性 超声能

清晰显示肱动脉管壁结构，EDD测值在同一检测

者间误差很少(1．6％)，远低于正常组与HI。P组间

EDD差值(5．8％～6．9％)，EID检测的重复性亦

然[3]。研究者将内径测量选取在心电图T波结束

点进行，有两个原因：一是避免心动周期血管顺应性

变化对舒张功能测算的影响；二是由于此时在剪应

力作用下血管内径最大，最能体现动脉舒张状态。

内径测量取前后壁内、中膜交界面垂直间距，而非前

后壁内膜、管腔交界面垂直间距，主要因为内、中膜

界面回声较内膜管腔界面回声清晰，便于测量[1]。

3．2 HLP对动脉舒张功能的影响 HLP临床分4

型：即HC型、HTG型、MHLP及低HDL-C型。

HC主要通过氧化型小而密LDL产生致动脉粥样

硬化作用的理论已被公认。HTG对动脉粥样硬化

的发生发展尚有争议。HTG时常伴有小而密LDL

明显增高，当甘油三酯>2．0mmo|／L时，小而密

LDL即升高，同时抑制纤溶，促使血栓形成，并与胰

岛素抵抗有互相促进的作用，共同参与动脉粥样硬

化形成。低HDL-C血症已证明是导致动脉粥样硬

表3肱动脉内皮功能的检测(z士s)

注：与对照组比较，’P<o．05}与HC比较，△P<O．05；MHLP与HC、HTG组比较。8P<0．05

表4研究对象的生化检测

注：与对照组比较，’P<o．05；HC与HTG、MHLP组比较，△P<0．05；HTG与HC、MHLP组比较，8 P<o．05
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化形成的独立危险因素，本实验未将其单列为一组，

因为低HDL-C血症多伴有HTG，二者结合致动脉

粥样硬化作用明显加强。本实验显示HTG时，

HDL．C较HC时降低，EDD、EID均明显受损，说明

HTG伴低HDL—C在动脉粥硬化形成上作用与HC

相近。两种血脂异常共存的MHLP患者，动脉内

皮舒张功能的损害最重，该组患者中有临床症状的

患者明显增多，提示伴随EDD、EID的进一步损害，

临床症状(如心绞痛、心肌梗死、脑卒中等)发生率

提高‘31。

EID的损害机制尚不清楚。EID是由N0供体

直接释放NO，产生舒血管作用，表现为中膜平滑肌

的舒张功能。中膜平滑肌直接损害是动脉粥样硬化

形成的重要改变，笔者在高胆固醇血症兔模型研究

发现，高胆固醇血症兔2周时，中膜平滑肌吞噬脂

质，出现线粒体肿胀、空泡化，由收缩型向合成型转

变。高胆固醇血症8周时，中膜平滑肌形成泡沫

细胞H，5 J。

本实验显示，在尚未出现症状的HLP患者，即

已存在EDD、EID损害，这种早期舒张功能的损害

与以后形成的动脉粥样硬化形态学异常有时间、空

间上的相关性。笔者通过动物实验证明，外周动脉

EDD、EID损害与冠状动脉舒张功能损害有一致

性，是全身动脉内皮、中膜平滑肌功能障碍的

标记‘5‘。

3．3 HLP与充血时间 反应性充血时，血流量迅

速增加，说明增加的剪应力使远侧小动脉扩张，以容

纳增加的流量，这种状态持续一段时间后，血流量在

某个时间点快速恢复到基础状态水平，因此，充血时

间反映了远侧微循环的变化，属于反映血流储备力

的参数。一般血流储备力的计算是用反应性充血

(常由化学刺激剂：罂粟碱、腺苷，潘生丁等造成)时

最大流速与基础状态流速之比，本实验充血率即反

应此比值，在各组间无明显差异，说明用”点”做储备

力的估计欠敏感。HLP时充血时间缩短，说明用一

段时间流量的变化动态反映血流储备力，似乎更敏

感[1’5]。在HI，P各组间，充血时问无明显差异，而

EDD损害在MHLP时较HC、HTG组患者更严

重，提示微循环损害较中型动脉EDD损害在时间上

滞后。Hollenbery[61等利用常规的血流储备力参数

评价移植心脏冠脉功能，发现冠脉EDD功能损害，

但微循环功能正常，这说明微循环损害较大动脉

EDD损害晚。Saarelainen口3等证实动脉粥样硬化

时微循环存在内皮功能障碍，是一种全身性损害。

因此，外周动脉微循环功能的评价，可作为全身微循

环功能的一个标记。

3．4 HLP与NO、ET-1代谢 HLP导致EDD损

害，是由于NO分泌减少或受氧自由基破坏过多而

导致。本检测显示，HLP患者血清NO明显减少。

NO是由其底物左一精氨酸在一氧化氮合酶作用下

生成。HLP时，内皮细胞内左一精氨酸生物利用率

下降，一氧化氮合酶对左一精氨酸亲合力下降，同时

由于超氧阴离子对No破坏过多，使NO明显减少，

同时形成加重舒张功能损害的0N00-，使损害进一

步加剧，产生一个有利于N0清除，氧化应激增强的

恶性循环，导致动脉粥样硬化的形成口]。

ET一1与中膜平滑肌上的特殊受体相连而发挥

作用，是强缩血管物质。本实验中，HC、HTG患者

ET-1无明显增高，提示此时舒张功能损害是内皮源

性N0减少所致。混合性HLP患者ET．1明显升

高，参与损害血管舒缩功能，使血管收缩。NO与

ET一1均由内皮分泌，正常机体NO维持血管处于轻

度舒张状态，HLP时血管舒缩平衡紊乱，N0降低

的同时伴ET一1的升高，共同损害血管舒张功能[9]。
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ized trial of a medical food for the dietary management

of chronic，stable angina．J Am Coil Cardiol，2002，

39：46—48．

[53晏沐阳，曹铁生，段云友，等．高胆固醇血症兔动脉内
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生活习惯，减慢生活节奏，放松紧张的神经，积极防治心脑血

管疾病，对提高老龄人口的健康水平，延缓衰老，降低死亡

率都很重要．

在本组研究中，性别比的差异与部队中尤其较高级别的

领导岗位上男多女少的现实有关，不具有比较意义。
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