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摘要

目的:探讨肝硬化患者血清一氧化氮(NO)和血浆降钙素基

因相关肽(CGRP)水平的变化及其相互关系．

方法:采用比色镉还原法和放免法分别检测40例肝硬化和

15例正常人血清NO和血浆CGRP水平.

结果:肝硬化组血清NO2-/ NO3-数值明显高于正常组(P   <0.05)，

肝硬化组血浆CGRP数值明显高于正常组(P <0.01).肝硬化

组血清NO2-/ NO3-  和血浆CGRP呈显著正相关(r  =0.453，

P  <0.01).

结论:肝硬化时，血中一氧化氮(NO)和降钙素基因相关肽

(CGRP)水平均升高，提示二者可能是肝硬化门脉高压血

液动力学异常的重要因素.
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0   引言

内源性一氧化氮(NO)是新型的细胞内信使和神经递
质，亦是强烈的血管舒张因子，他是左旋精氨酸(L-
Arg)通过 NO 合酶(NOS)的催化而成，通过第二信使
(cGMP)发挥舒张血管作用. NO半衰期甚短，仅数秒钟，迅
速代谢转变为NO2-/ NO3- 失活，NO2-/ NO3- 浓度反映NO
水平. 降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide，
CGRP)是广泛分布于神经系统和心血管组织的调节肽，
是迄今所知体内最强的扩血管物质. 肝硬化门脉高压患
者存在高动力血液循环，目前认为这与血管活性物质
异常有关，即体内扩血管物质增多及血管对内源性缩
血管物质敏感性下降[1]. NO和CGRP作为其中重要的扩
血管物质越来越受到重视，我们试图对此做一些初步
研究．

1   材料和方法

1.1 材料  40 例肝硬化患者，男 25 例，女 15 例，年

龄为32-72岁，平均45 岁. 对照组为健康志愿者15名，
男10名，女5名，年龄27-40岁，平均35岁. 二组均无
原发性心、脑、肺、肾疾病及高血压病．
1.2 方法  受检者禁食 12 h，早晨 6-8 时，于平卧位
自肘静脉采血4 mL. 2 mL装入含有10 % EDTANa2和
抑肽酶的塑料试管中，2 mL装入无抗凝剂试管中，混
匀，离心后，分别分离血浆和血清，-30 ℃以下保
存待测，血浆用于CGRP，血清用于NO.CGRP和NO
分析试剂盒由北京东亚免疫技术研究所提供，操作方
法参照说明书完成. CGRP放免测定采用北京核仪器厂
生产的125I-FT163 自动放免测量仪. 血清 NO 水平用
NO2-/ NO3- 水平来代表，测定采用比色镉还原法，设
备为上海分析仪器厂生产的751G型紫外分光光度仪．

        统计学处理  所有数据资料均数以 sx ± 表示. 二样
本均数比较采用t 检验. 采用直线相关分析探讨两指标
之间有无关系．

2   结果

2.1血浆CGRP检测结果  肝硬化组血浆CGRP的浓度
为81.75±41.02 pg/mL，对照组为41.30±27.89 pg/mL，
肝硬化组显著高于对照组(P <0.01)．
2.2 血清NO2-/ NO3-检测结果  肝硬化组血清NO2-/ NO3-浓
度为29.92±14.03 µmol/L, 对照组为16.16±12.53 µmol/L,
肝硬化组显著高于对照组(P <0.05)．
2.3 NO2-/ NO3-和CGRP的关系  肝硬化患者血清NO2-/
NO3-和血浆CGRP呈显著正相关(r =0.453，P <0.01)．

3   讨论

肝硬化门脉高压患者几乎都伴有高心输出量，高动脉
血流灌注，外周和内脏血管扩张，周围血管阻力下降
等血液动力学改变. 这种异常主要源于周围动脉血管扩
张，而后者有赖于体内扩血管物质增多及血管对内源
性缩血管物质敏感性下降. 这些血管活性物质可能介导
或参与了肝硬化门脉高压血液动力学异常[1]. 作为重要
的扩血管活性物质NO和 CGRP，其在当中所起的作
用，国内报道不多，我们试图做一些初步研究．
       肝硬化门脉高压患者一般都有内毒素血症，这通
常与肠道菌群失调、肠道淤血水肿、门体分流、肝脏
kupffer细胞活性减弱及全身免疫力下降等有关. 内毒素
和细胞因子激活诱导剂-一氧化氮合成酶(iNOS) 催化
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L-精氨酸生成大量NO，使肝硬化患者血中NO2-/ NO3-

水平升高. 肝硬化患者血中NO2-/ NO3-水平升高，且与
内毒素水平呈正相关[1-4]. 作为扩血管物质，NO释放增
多引起全身血管扩张，导致低血压，周围血管阻力下
降，心率增快，有效血容量不足等高排低阻的高动力
学改变. 同时其还引起外周血管对血管收缩因子的低反
应性[1,5,6].
       CGRP是一种舒血管活性肽，对外周血管有强烈
的扩张作用. 因此，在肝硬化中，CGRP 的升高可能
造成循环高动力状况，使内脏血流量增多，门静脉压
力上升[7-9]. CGRP的升高还可以引起外周血管扩张和血
容量分布异常，最终引起钠水潴留，产生腹水[10,11]．
        本文实验结果:肝硬化患者血清NO2-/ NO3- 水平明
显高于对照组(P <0.05)，血浆CGRP水平明显高于对
照组(P <0.01). 这与国内外的实验研究结果相符[2,7,8,11-14]，
表明在肝硬化门脉高压过程中，可能由于NO和 CGRP
水平的升高，导致外周血管阻力下降，血管扩张，内脏
血流增多，门脉压力升高，从而形成高动力血液循环
状态.
       NO 和 CGRP 二者有无关系，目前所知甚少，文
章少见. 有材料显示[15]内毒素休克大鼠血浆CGRP含量
显著增高，作用机制中部分是通过一氧化氮引起细胞
内cGMP升高而介导的. 作为细胞内信使和神经递质，
NO是否介导了肝硬化时血浆CGRP的升高、扩张周围
血管尚不清楚.本文结果显示二者呈正相关，提示二者
关系密切．
       总之，NO和CGRP是肝硬化门脉高压血液动力学
异常中的二个重要血管活性物质，其是始动因素还是最

终结果，二者关系如何，还有待于进一步探讨和研究．
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