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内 源 性 类 洋 地 黄 物 质 的 临 床 研 究 进 展

第三军医大 学附属第三医院 徐有奇粽述 哀立功 谭天扶.
审

提要
:

JJ I洋地黄药物时应定期监测血中浓度
,

防止过量出现中毒反应
。

近年米发现机 体 内存

在 一种洋地黄物质
,

因其含贫波动较大
,

所以在监测时应引起重视
。

本文简介类洋 地 黄物质的生

理变异及与某些疾病的关系
。

〔J从 、 v i l l i a t n 、、 i t h e r i n g发现洋地价 以

来
,

已有功。年历史〔 1 〕 。

近年来证实洋地黄

是通过体内特异性洋地黄受休而起作用的
。

: 。。 1年
,

D e
W

a r d e n e r
等 J月大鼠交又灌

注实验发现
,

扩张供血鼠的血容盆可引起受

血鼠明键的利尿利钠反应
。

用扩张血容量大

鼠的血去灌注离体肾脏
,

亦可引起同样的反

应
。

因此提出扩张大鼠的血容量可促进体内

一种利钠因子的释放〔 2 〕
。

以后的许多学者证

实并发现这种利钠因子具有类似洋地黄的作

用〔 3 一 4 〕 ,

可抑制钠钾 A T P酶
,

在 放 射 免

疫测定中与地高辛抗体有交叉反应
,

称这种

利钠因子为内源性类洋地黄因子 ( E n d o
ge
一

n 。 u s d i g i t a l i s l i k e f a e t o r
)

。

类洋地黄因

子 可由不同组织提取
,

该物质具有很张的利

尿和强心作用
,

它
一

与疾病的关系己 日益受到

医务工作者的重视
。

本文就内源性类洋地黄

物质的临床研究进展作概要介绍
。

一
、

内源性类洋地黄物质

门前对内源性类洋地黄物质虽然作了大

量研究
,

但对其化学本质仍不 十 分 清楚
。

G r u b e r
等认为类洋地黄物质是一种 生物 活

性多肤
,

对热稳定
,

可与荧光胺反应〔 ” 〕
。

D e

W ar d e n e r
等证 明它能为胃蛋白酶

、

胰凝乳

蛋白和按毖脸酶水 解 失 活〔 “ 〕。

但 L a b e l la

等则认为它是类固醇的衍生物 〔 4 〕。
w i lk isn

等报告
,

卜

血浆和尿经分馏后获具有抑制 N a +

/

K
+ 一 A T P酶作用的两种因

一

j几 ,

一种为高分子

因子
,

分 子量为 3 0 0 0 0 ,

另一种为低分子因

子
,

分子量小于 5 0 0 ,

前者活性不如后者
,

可

能是后者的前体物
,

两者均对热酸稳定 〔 7 〕
。

K e l ly 认为类洋地黄物质终有下列特点
: 1

。

分子显小 ; 2
.

耐酸和蛋 白水 解 酶 , 3
.

抑制

N a +

/ K
+ 一 A T P酶活性 , 4

.

取代
“ H哇巴因结

合酶 , 5
.

与高滴度的多克隆和单克隆地高辛

特异抗休有交 叉反应
,

因此可用放射免疫法

( R IA ) 进行检测〔 8 〕
。

G a s t e o d a t t e r n a d -

e z
用 R I A测定大鼠摄入高钠后内源性类洋地

黄物质在组织的分布见表 l 〔的
。

表 l 内源性类洋地黄物质 在大鼠体内分布

姐 织 动物数 类洋地黄物质 p功 ol / g

肾上腺 4 1 。 2。 士 O。
主8 5

脑 4 0 。 35土 0。 0 15

心 4 0 。 2 6士 O。
0 4 5

肾 4 0 。 1一士 O 。 0 1 5

肝 4 Q。 2 8上 0 。
0 5 0

肺 4 0 。 1 9 上。 。 0 3 5

骨路肌 4 。 。 15 士 。 。 。 35

G on icl
:
等从高血容量的大鼠血浆 中 提

取到一种小分子因子
,

这种因子可抑制N a +

/

K
十一 A T P酶

,

使蛙皮肤和蟾蛛膀胧的 N a 十

转

运受抑制
。

G r u
be

r
等从扩容的犬血浆中 提

取到一种小分子因子
,

这种因子在体外可抑

制猪脑的 N a +

/ K
干一 A T P酶

,

并能与两 种 不

同的地高辛杭体发生交又反应〔 7 〕 。

.
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二
、

内派性类洋地黄物质

在临床上的研究

类洋地黄物质不仅存在于正常人血清
、

新生儿血清
、

孕妇羊水
、

脐血和胎盘匀浆中
,

而且发现在
一些疾病中出现变化

。

1
.

.

妊娠妇女血清中类洋地黄物质

G r a v e s
等选择 51 例妊娠 7 ~ 9 月 的 妇

女和 1。名年龄相近的健康非妊娠妇女
,

用四

种地高辛放射免疫方法检测血清地高辛免疫

活性水平
,

全部受试者均未接受过地高辛或

其他强心贰的治疗
,

结果见表 2
。

表 台 妊娠和未妊娠妇女血清地高辛

免疫活性物质 ( p g加 L )

组 别 人次 地高辛免 疫活性物质

未妊娠 妇女

三期妊振临床健康

三期妊振先兆子痛

子润后临床健康

子痛后分娩前

6 1 。 0 0 士 3
。

3 2

{:
7 6

。

3 3士 3 。 2 8

14 2
。

3 8 士 1 4 。 8

5 8
.

6 5

5 9
.

6 2
.

6 8

丧 2

方法

血清地高辛免疫活性物质 ( n g / m L )

妊娠妇女 n = 5 1 未孕妇女。 。 QI P值

A O。 2 7 士 0 。 0 5

B O。 2 8 士 0 。 0 7

C O 。 0 1 士 0 。 0 1

D O。 15 士 0 。 0 6

0
。

0 5士 0
。

0 3

0 。 0 1士 0
。

0 2

0
。

0 0 士 0 。 O

0
。

0 0 士 0
。

0

< O。 0 0 1

< 0 。 0 0 1

) O。 2

( O
。

0 0 1

研究结果表明妊娠 7 一 9 月妇女血清内

存在一种内源性地高辛样免疫活性物质
,

还

检测 了 6 名妇女分娩前和剖腹产后 24 小时的

血清
,

结果显示产后这种物质迅速减少 , 产

后 2 4小时测不出
,

推测在血内的半减期不超

过 6 小时
。

因此
,

强调在测定妊娠妇女血中地

高辛浓度以指导临床用药时
,

必须考虑到这

种内源性地高辛免疫活性物质所造成的干扰

〔 10 〕
。

G u s d o n
等报告在先兆子痛妇女血 清 地

高辛免疫活性物质见表 3
。

一

占果表明未妊振

妇女血清地高辛免疫 活 性 物 质 为 61
.

00 士

3
.

3 2 p g /m L
,

三 期先兆 子痛增至 1 4 2
.

3 8士

1 4
·

s p g /
: n L 〔” 〕。

2
.

婴 !L
、

胎儿 血清和脐血中类洋地黄

物质
1 9 8 3年

,
P u d e k报告用放射免疫法测定

25 个胎儿血清和脐血中地 高辛放射免疫活性

物质水
一

平为 0
.

3 ~ 4
.

I n
灯 m L

,

平均位为 1
.

4

士 0
.

s n g / m L
,

并观察 4 个胎儿出生后 15 大

地高辛免疫活性物质的变化
,

四个胎儿出生

后 4 至 6 天出现最高值
,

而地高辛免疫活性

物质水平最高者却在体重最轻的婴儿
。

作者

同时用脱氢表雄烯酮观察肾上腺皮质与地高

辛免疫活性物质的关系
,

结果发现在婴儿中

二者水平无相关性〔 , , 〕 。

K o r e n
等报告用放射免疫法测定 30 个未

接受地高辛的新生 儿
,

血清地高辛免疫活性

物质为 0
.

17 到 l
.

64 m ol / L
,

平均 0
.

64 士 0
.

27

m ol / L
,

发现新生儿年龄与地高辛免疫活性

物质水平呈负相关
。

作者观察了婴儿与母亲

地高辛免疫活性物质的浓度
,

结 果 母 亲 为

0
。

3 4m o
l / L 士 0

.

0 9 m o l / L
,

婴儿为 0
.

1 5 m o l /

L 士 0
。

0 8m o l / L 〔 ` 3 〕 。

V a l d
e s
测定 1 3 5个新生儿血清和羊 水中

地高辛免疫活性物质
,

结果 血 清 浓 度 为

0
.

2 5 n g /
`

m L
,

羊水为 o
.

2 7 n g /m L 〔 ` 4〕 。

3
.

肾功能与血清类洋地黄物质

G r a v e s
报告用放射免疫法测定 肾 功 能

受损病人血清中类洋地黄物质 为 1 n g / m L
,

并观察到血清类洋地黄水平与肾功能损害程

度无关〔 , 5〕 。

K e ll y 报告中等度肾衰病人血清类洋地

黄物质水平平均为 18
.

6士 2
.

6 gP / m L
,

正常

人为 7
.

2士 2
.

s p g /m L
,

同时观察 22 个慢性肾

功能不全病人血液透析前后的变化
,

透析前

为 8
.

7土
.

1
.

4 p g /m L
,

透 析 后 增 至 1[
.

2上

2
.

7 p g / m L
,

其中一例 93 岁妇女透析前 3 6 p g /

m I
J ,

透析后超过 s o p g / m L 〔 , G〕 。
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6 0例急性和慢性 肾衰病人 血 清 皱低 值 为

o
·

Z ng /mL〔 , 7〕 。

E d m o d s o n
等观察到肾衰病人 白细胞上

对强心贰敏感 的 N a +

外流减少
,

而经常规 的

血液透析后
,

这种异常得到改善
,

提示在尿

毒症病人血清中有 一种 可透析的小分子物质

影响了 N a +

转运
。

G : a v e
报告别例慢 性肾衰

病人中
,

63 %病人的地高辛试验 为 假 阳 性

〔 7 〕 。

血容址增多的人和动物
,

其血清或尿的

提取液中发现含
一

i’l’ 一种甚至多种类洋地黄活

性物质
,

如伴有钠盐赌留尿毒症病人 ( 血量

增多 )
,

发现尿中含有 一排钠因子
,

但在失

钠性肾病病人尿中没有
。

有证据表明
,

尿毒

症病人血清中的 N a 十

泵抑制因子含量升高
,

这种物质应该具
一

仃类似洋地黄产生的利尿钠

效应
,

可用抑制肾小管 N a +

泵 的作用来解释

〔 18 〕 o

4
.

高血压与类洋地黄物质

近年来的研究发现类洋地黄物质与高血

压有一定关系
。

·

正常人和高血压患者血中均

有类洋地黄物质
,

其含量与血压呈正相关
。

高血压患者血清中的含量远比正常人高
。

大

量的动物实验表明
,

脑对于调节利钠物质的

活性起着关键作用
。

在用大鼠作试验中
,

破

坏下丘脑紧靠第三脑室的前腹侧 区
,

N a 十

转

运抑制因子的分泌消失
,

接着细胞外液量增

加
。

人类罕见的墓础血压升高综合症
,

通常

与下丘脑这一区域的损伤有关
,

可能是因为

洋地黄物质分泌减少的结果
。

H a d d y 等认为

容量扩张性高血压可能由一种缓慢的未知循

环因子以类似强心贰的作用抑制心血管细胞

钠泵引起〔’ 。 〕。

有人将一组健康 白愿者的饮食

由低钠过渡到高钠
,

采用敏感的细袍化学法

测定
,

证明了衍环 N a +

/ K
+ 一 A T P酶抑 制 物

的血清水平增加 2 5倍 〔 7 〕。

D e
W

a r d e n e r
完

整地提出原发性高血压发病机制是体液性钠

泵抑制致病的似说
。

一些实验证明了原发性

高血压患者
,
!

,
存在着抑制钠泵 的可能为内源

性类洋地黄物质〔“ “ 〕。

有作者报告高血压患者

主动脉
、

肠系膜动脉平滑肌细胞内钠离子浓

度较正常人高
。

类洋地黄物质具有收缩
.

血管

效应
,

将高血压患者的血浆与离体动脉孵化

可引起血管收缩反应〔 2 `〕。

妓近
,

上海高血压研究所
,

北京医科大

学和我们的研究表明
,

在原发性高血压
、

心

房纤颤患者血清中内源性类洋地黄物质均增

高
。

其机制目前尚不了解
,

可能 是 它 抑 制

N a 十

/ K
+ 一 A T P酶的活性 使血 管平滑肌细胞

内钙离子外流减少
,

浓度增高
,

从而提高了

血管平滑肌对加压物质 的敏 感 性 〔 2“一 2 ` 〕。

1 9 8 5年
,

N a nj i发现在阻塞性黄疽
、

转移性

肝癌
、

酒精性肝硬化
、

胰腺癌
、

脂肪肝
、

原

因不明的肝实质病及转移肝癌患者血清内源

性类洋地黄物质增高〔 2 5〕 。

所以
,

研究内源性

类洋地黄物质对心血管及某些疾病的发病机

制和指导合理治疗有较大的意义
。
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治疗在许多方面不同于诊断上的研究
:

( l )

接受剂量的病人要安置在减少对周围病人和

工作人员照射的专用个人房间内
。

( 2 )处理

病人技术上的各种方法类似于接受
’ 吕` I治疗

的甲状腺癌的患者
。

( 3 )病人接受 《 1
.

l lx

1沪B q后方可进行 显像
。

( 4 )连续监测病人

的甲状腺和骨髓
。

( 5)护理人员充分熟悉辐

射安全防护以保证做好病人管理
。

量 Mo Ab快速静注时常可见到过敏样反应
,

发生的血清病报告不多
。

毒 性

用放射性标记鼠单克隆抗体的大量积累

的鉴定资料表明副作用甚少
,

注入小鼠蛋白

能刺激产生人抗鼠的抗体 ( H A M A ) 反应
,

尽管这与副作用无关
,

但重复剂量能引起变

态反应
,

从单纯皮疹和发烧到寒战
、

呼吸困

难甚至为过敏症
。

我们的经验是病人经免疫

反 应后接受第二次抗体剂量
,

反应就较温和

并易于处理
。

然而
,

一个突出问题就是抗体清除加快

而妨碍对肿瘤的靶作用
。

这些反应在首次注

入 M
o A b时罕见

,

但重复应用时
,

危险增加
。

我们发现经静脉注射全 I g G的 39 例病人 中 18

例并发H A M A
,

而接受 F a b单次 剂 量 的 10

例病人中无 1 例出现免疫反应
,

我们的对策

是在第二次抗体注入之前先做皮试
。

具有某

些与循环细胞起反应的抗体如 T 1 0 1 ,

当大剂

小 结

单克隆抗体用于放射免疫闪烁显像仍然

处于早期阶段
,

世界上许多中心正努力研制

临床上有用的抗体
。

国家卫生研究院研究小

组最近 的努力目标是寻找抗体最 佳 传 输 途

径
,

评价的各种参数
:

( 1 ) 全 I g G或片段
。

( 2 ) 同位素的选择
。

( 3 )标记方法的选 J子
。

( 4 )给药途径 ( 静脉注射
,

皮下注射
,

动脉

注射
,

腹腔注射和淋 巴 管 注 射 )
。

( 5 ) 鼠

M o A b或人M o A b
。

( 6 )二维显像或 S P C E -

T
。

一旦这些试验成功并为核医学所采川
,

许多步骤可省去
。

对于从事
一

单克隆抗体显像

的技术人员仍然要求很强的责任心和广博的

专门知识
。

例如
:

( l ) 注入方法 ( 即睁脉注

入或腹腔注入 ) 有不同程度的难度且比
;

!七它

常规放射性核素研究费时
。

( 2 )反应的可能

性很大
,

及时识出并处理这些问题很重要
。

( 3 )显像本身
,

尤其作为一种放射性标记抗

体计划治疗
,

重要 区域 ( 感兴趣区 ) 需用屯

子计算机分析并开展计算剂量的定呈方法
。
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