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Abstract
AIM: To probe the activity changes of erythro-
cyte membrane Na+-K+-ATPase (NKA) and Ca2+-
Mg2+-ATPase (CMA) and their effects on the 
concentrations of intracellular sodium, potassi-
um, calcium and magnesium in patients with 
liver cirrhosis.

METHODS: The erythrocyte membrane NKA 
and CMA activities, and the erythrocyte and 
serum sodium, potassium, calcium and magne-
sium (RNa, RK, RCa, RMg; SNa, SK, SCa, SMg) 
concentrations were measured in 52 patients 
with decompensated cirrhosis (group A), 36 pa-
tients with compensated cirrhosis (group B) and 
36 healthy individuals (controls).

RESULTS: Compared with those in control 

group, the activities of NKA, CMA and the con-
centrations of RK and RMg in both group A (t 
= 5.92, P < 0.001; t = 7.21, P < 0.001; t = 2.32, P < 
0.02; t = 4.79, P < 0.001) and group B (t = 3.83, P 
< 0.001; t = 2.53, P < 0.02; t = 2.03, P < 0.05; t = 3.33, 
P < 0.002) were decreased significantly. Com-
pared with those in group B, the activities of 
NKA and CMA in group A (t = 2.29, P < 0.05; t = 
4.14, P < 0.005) were decreased significantly. The 
concentrations of RNa and RCa did not differ 
between among the three groups. In comparison 
with those in control group, the concentrations 
of SNa, SK, SCa and SMg were lowered signifi-
cantly in group A (t = 8.25, P < 0.001; t = 5.73, P 
< 0.001; t = 9.82, P < 0.001; t = 6.15, P < 0.001); 
and in comparison with those in group B, the 
concentrations of SNa, SK, SCa and SMg were 
also lowered significantly in group A (t = 6.94, P 
< 0.001; t = 5.00, P < 0.001; t = 5.57, P < 0.001; t = 
5.73, P < 0.001). The activities of NKA and CMA 
and the concentrations of RK, RMg, SNa, SK, 
SCa and SMg were markedly lower in patients 
at Child C stage than those at Child B stage (P < 
0.01 or P < 0.05). The activities of NKA and CMA 
and the concentrations of RK, RMg, SNa, SK and 
SMg were also markedly lower in patients with 
hepatoencephalopathy than those without hepa-
toencephalopathy (P < 0.01 or P < 0.05). In group 
A, the activities of NKA and CMA in patients 
with decreased SMg concentration were lower 
than those with normal SMg concentration (16.87 
± 3.19 vs 19.04 ± 3.25; 109.83 ± 13.51 vs 120.13 ± 
13.27; both P < 0.05).

CONCLUSION: The deficiencies of potassium 
and magnesium exist in the patients with liver 
cirrhosis, deteriorating with advanced disease 
condition. The decreased NKA and CMA activi-
ties lead to a decrease of intracellular potassium 
and magnesium and increase of sodium and 
calcium. Magnesium deficiency is one of the rea-
sons for decreased NKA and CMA activities in 
advanced cirrhosis.
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■背景资料
肝硬化时机体内
环境紊乱并导致
病情加重, 甚至诱
发肝性脑病. 肝硬
化细胞外液离子
紊乱已有较多报
道, 但对细胞内离
子状况的研究报
道较少. 钾镁主要
存在于细胞内, 细
胞内低钾低镁将
导致细胞代谢和
生理功能障碍. 细
胞内外的离子交
换受多因素调控. 
游离态离子水平
和离子通道状况
为目前研究热点. 
有关肝硬化时细
胞内镁和ATP酶
的问题已有少量
报 道 ,  但 多 为 分
离性指标观察. 本
研究同步观察了
钠钾ATP酶, 钙镁
ATP酶和细胞内
外钠钾钙镁改变, 
发现细胞内低钾
低镁和钠钙相对
增加, 钠钾ATP酶
和钙镁ATP酶活
性降低为钠钾钙
镁细胞内外异常
分布的原因之一
为主要创新点. 其
意义在于指导临
床关注肝硬化缺
钾缺镁的问题, 并
积极寻找有效治
疗方法. 
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摘要
目的: 探讨肝硬化时细胞内钠钾钙镁的改
变及细胞膜钠钾ATP酶(NKA)、钙镁ATP酶
(CMA)活性改变在细胞内钠钾钙镁改变中的
作用. 

方法: 测定了52例肝硬化失代偿期(实验组
A)、36例代偿期(实验组B)患者红细胞及血
清钠钾钙镁(RNa、RK、RCa、RMg; SNa、
SK、SCa、SMg)含量和NKA和CMA活性. 以
36名健康人为对照组. 

结果:  与对照组比较 ,  实验组A的N K A、

CMA、RK、RMg(t  = 5.92, P <0.001; t  = 7.21, 
P <0.001; t  = 2.32, P <0.02; t  = 4.79, P <0.001)和
实验组B的NKA、CMA、RK、RMg(t  = 3.83, 
P <0.001; t  = 2.53, P <0.02; t  = 2.03, P <0.05; t  = 
3.33, P <0.002)均显著降低; 与实验组B比较, 
实验组A的NKA、CMA活性(t  = 2.29, P <0.05; 
t  = 4.14, P <0.005)显著降低. 与对照组比较, 
实验组A的SNa、SK、SCa、SMg(t  = 8.25, 
P <0.001; t  = 5.73, P <0.001; t  = 9.82, P <0.001; 
t  = 6.15, P <0.001)显著降低; 与实验组B比较, 
实验组A的SNa、SK、SCa、SMg(t  = 6.94, 
P <0.001; t  = 5.00, P <0.001; t  = 5.57, P <0.001; 
t  = 5.73, P <0.001)显著降低. 与Child B级组比
较, Child C级组的NKA、CMA、RK、RMg、
S N a、S K、S C a、S M g(P <0.05或P <0.01)
显著降低. 与非肝性脑病组比较, 肝性脑病
组NKA、CMA、RK、RMg、SNa、SK、

SMg(P <0.05或P <0.01)显著降低. 实验组A中, 
低SMg者的NKA和CMA显著低于高SMg者
(16.87±3.19 vs  19.04±3.25; 109.83±13.51 vs  
120.13±13.27; P均<0.05).

结论: 肝硬化患者存在缺钾缺镁, 且随病情加
重而加重, 缺钾缺镁可能为病情加重的原因之
一. NKA和CMA活性降低可导致细胞内低钾
低镁和钠钙蓄积. 缺镁为ATP酶活性在失代偿
期进一步降低的原因之一.

关键词: 肝硬化; 红细胞; Na+-K+-ATP酶; Ca2+-

Mg2+-ATP酶
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0  引言

肝硬化患者多有血钠钾钙镁降低. 慢性进展过程

中多种因素[1]可能导致患者存在缺钾缺镁. 钾镁

主要存在于细胞内, 细胞内钾镁的降低可较好地

反映机体总的钾镁的降低. 细胞内钾镁对细胞外

钾镁水平和细胞内的代谢具有重要的调节功能. 
缺钾缺镁势必对机体造成不良影响. 肝硬化患者

细胞外液钠钾钙镁代谢紊乱已为临床重视. 而细

胞内钠钾钙镁含量的改变少有报道. 了解该病时

红细胞内钠钾钙镁的改变, 以及红细胞膜钠钾

ATP酶、钙镁ATP酶活性改变及其在细胞内钠钾

钙镁改变中的作用具有实际临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验组A, 肝硬化失代偿期患者52例, 男
33例, 女19例, 年龄平均为48.3±10.5岁. 实验组

B, 肝硬化代偿期患者36例, 男22例, 女14例, 年
龄平均为46.6±9.7岁. 实验组A、B均为病毒性

肝炎后性肝硬化, 根据病史、体征、生化和图

像资料诊断, 对照组健康人36例, 男24例, 女12
例, 年龄平均为45.9±7.6岁. 采血前1 mo内未使

用钙镁制剂、氨基糖甙类抗生素、钙阻滞剂、

糖皮质激素和洋地黄类药物. 实验组A、B为

2003-04/2005-10我院住院患者, 对照组为此期间

健康体检者.
1.2 方法 入院次日7时采空腹肘静脉血. NKA
和CMA活性的测定采用沈茂星 e t a l [2]的方法. 
Na2EDTA抗凝血1 200 r/min离心10 min, 弃上

清及上层白细胞, 氯化胆碱溶液洗涤红细胞3
次, 将红细胞1 200 r/min离心10 min, 取0.2 mL
红细胞消化处理 .  未抗凝血1 200 r/m i n离心

10 min, 分离血清. 钠钾测定采用火焰分光光度

计. 钙镁测定采用原子吸收分光光度计. 盛血器

皿均经200 g/L硝酸浸泡24 h, 18.3 kΩ去离子

水冲洗6遍, 干燥备用. 同时测定丙氨酸转氨酶

(ALT)、血清胆红素(SB)、血清白蛋白(AlB)和
凝血酶原时间(PT). 

统计学处理 t检验和相关系数显著性检验. 
P <0.05为有显著性差异.

2  结果

2.1 肝硬化患者NKA、CMA和红细胞内外钠钾

钙镁改变(表1) 实验组A、B的NKA、CMA活性

均显著低于对照组(P <0.01). 实验组A者亦显著

■研发前沿
细胞内外的离子
交换受多因素调
控. 游离态离子水
平和离子通道状
况为目前研究热
点.
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低于实验组B者(P <0.05). 红细胞钠钙三组间无

显著差异(P >0.05). 实验组A、B的红细胞钾镁均

显著低于对照组(P <0.01或P <0.05). 实验组A的

血钠钾钙镁显著低于对照组和实验组B(P <0.01

或P <0.05).
2.2 按Child分级, 不同程度肝硬化失代偿期患

者NKA、CMA和红细胞内外钠钾钙镁改变(表
2) Chi ld C级组的NKA、CMA活性、红细胞

钾镁和血钠钾钙镁均显著低于B级组(P <0.01
或P <0 .05) ,  红细胞钠钙两组间无显著差异

(P >0.05). 说明随病情的加重, NKA、CMA活性

进一步降低, 缺钾缺镁进一步加重, 而细胞内

钠钙相对蓄积.
2.3 失代偿期肝性脑病患者与非肝性脑病患者

NKA、CMA和红细胞内外钠钾钙镁改变(表3) 
肝性脑病组NKA、CMA、红细胞钾镁、血钠钾

镁均显著低于非肝性脑病组(P <0.05), 红细胞钠

钙两组间无显著性差异(P >0.05). 
2.4  失代偿期低血镁与非低血镁患者N K A、

CMA改变(表4) 52例失代偿期患者中, SMg低于

均值(<0.76)者的NKA活性和CMA活性和SMg均
不低于均值者的NKA活性和CMA活性相比均显

著降低(P <0.05).
2.5 相关性分析 实验组A中, SMg、RMg与血

清白蛋白显著正相关(r = 0.28, P <0.05; r = 0.37, 
P <0.01). SK与SMg、RK与RMg均显著正相关(r 
= 0.31, P <0.05; r = 0.33, P <0.02). 血钠钾钙镁与

细胞内钠钾钙镁间无显著相关性.

→

    

表  2  失代偿期患者不同Child分级组红细胞ATP酶活性与
离子含量 (mean±SD)

项目          B级 (n  = 29)          C级 (n  = 23)           t               P  

NKA        17.42±3.43       15.32±3.25      2.20     <0.05      

CMA     114.28±12.04   106.17±13.23    2.26     <0.05      

RNa          5.05±1.08         4.82±1.24      0.70      >0.05      

RK        143.43±10.22   135.64±8.46      2.89      <0.01      

RCa          0.82±0.10         0.79±0.18      0.76      >0.05       

RMg         2.18±0.58         1.80±0.54      2.42      <0.02       

SNa      132.12±4.22     129.34±3.53      2.48      <0.02       

SK            3.72±0.63         3.32±0.44      2.53      <0.01       

SCa          1.97±0.17         1.83±0.22      2.59      <0.02

SMg         0.78±0.17         0.66±0.21      2.26      <0.05

    

表  3  肝性脑病患者与非肝性脑病患者细胞内外钙镁值 
(mean±SD)

               非肝性脑病组         肝性脑病组

                      (n  = 41)                   (n  = 11)  

NKA        18.38±3.47       15.12±3.05       2.81    <0.01      

CMA     119.34±12.63   104.67±14.43     3.29    <0.01      

RNa          4.95±1.23          5.32±1.14       0.70    >0.05      

RK        145.43±11.42   134.96±10.36     2.73    <0.01     

RCa          0.74±0.21         0.75±0.17       0.45    >0.05

RMg         2.31±0.54         1.82±0.62       2.57    <0.02

SNa      133.42±3.82     129.36±3.35       3.19    <0.01       

SK             3.84±0.71         3.28±0.42       2.43    <0.05       

SCa           2.12±0.24         1.94±0.28       1.44    >0.05

SMg         0.87±0.25         0.62±0.23       2.89    <0.01

项目                                                                       t              P

    

表  4  低血镁与非低血镁患者红细胞钠钾ATP酶、钙镁
ATP酶 (mean±SD)

                   非低血镁组             低血镁组

                       (n  = 16)                   (n  = 36)  

NKA         19.04±3.25        16.87±3.19      2.23   <0.05      

CMA      120.13±13.27    109.83±13.51    2.51   <0.02

项目                                                                        t             P

ATP酶活性单位: mmolPi·gHb-/12 h, 离子单位: mmol/L; aP、bP为对照组分别与实验组A、B比较, cP为实验组A、B比较.

    

表  1  红细胞ATP酶活性与离子含量 (mean±SD)

                       对照组                    实验组A                   实验组B                                                        P 值

                       (n  = 36)                    (n  = 52)                     (n  = 36)               at                 aP              bt                bP            ct                cP

NKA         21.48±3.87          16.12±4.33          18.12±3.57         5.92      <0.001      3.83      <0.001    2.28      <0.05   

CMA      130.72±13.45      108.80±14.40      122.10±15.43       7.21      <0.001      2.53      <0.02      4.14      <0.005   

RNa           5.43±2.67            4.82±1.32            4.78±2.74         1.42       >0.05       1.03       >0.05      0.04       >0.05   

RK         149.10±19.60      141.20±12.38       143.10±12.60      2.32       <0.02       2.03       <0.05      0.70       >0.05    

RCa           0.83±0.11            0.79±0.13             0.82±0.16        1.48       >0.05       0.31       >0.05      0.97       >0.05    

RMg          2.39±0.28            2.16±0.17             2.21±0.16        4.79       <0.001     3.33       <0.002   1.38       >0.05   

SNa       140.10±3.80        131.10±5.70         138.80±4.12        8.25       <0.001     1.39       >0.05     6.9         <0.001   

SK             4.45±0.44            3.67±0.73             4.38±0.53        5.73       <0.001      0.61       >0.05     5.00       <0.001   

SCa           2.51±0.31            1.88±0.23             2.27±0.42        9.82       <0.001      1.75       >0.05     5.57       <0.001   

SMg          1.24±0.43            0.76±0.30             1.15±0.33        6.15       <0.001     1.00       >0.05     5.73       <0.001

项目

■创新盘点
有关肝硬化时细
胞内镁和ATP酶
的问题已有少量
报道, 但多为分离
性 指 标 观 察 .  本
研究同步观察了
钠钾ATP酶, 钙镁
ATP酶和细胞内
外钠钾钙镁改变, 
发现细胞内低钾
低镁和钠钙相对
增加, 钠钾ATP酶
和钙镁ATP酶活
性降低为钠钾钙
镁细胞内外异常
分布的原因之一.
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3  讨论

3.1 肝硬化患者缺钾缺镁 肝硬化失代偿期血钾

镁降低已为临床重视. 实验组A的SK和SMg显著

低于对照组, 与文献[3-5]报道一致. 钾镁主要存

在于细胞内, 细胞内低钾低镁反映出机体缺钾

缺镁. 血钾镁常与细胞内钾镁改变不一致, 难以

准确反映机体是否缺钾缺镁. Koivisto et al [6]对

晚期肝硬化患者进行了镁负荷实验, 发现患者

处于缺镁状态. Faa et al [7]对一例56岁Wilson's病
肝硬化死亡患者脑组织进行尸检化验, 发现除

铜明显增高外, 镁显著降低. Aagaard et al [8-9]发现

酒精性肝硬化时肌肉钾镁降低. Chacko et al [10]发

现酒精性和病毒性肝硬化时肌肉镁亦降低. 实
验组A的RK和RMg显著低于对照组. 综合文献

和本实验结果, 说明失代偿期患者存在缺钾缺

镁. RK与RMg显著正相关, 体现钾镁的同步性改

变. 实验组B的SK和SMg显著高于实验组A, 与
对照组无显著差异, 但其RK和RMg仍显著低于

对照组, 而与实验组A间无显著差异. 说明代偿

期患者也存在缺钾缺镁. 而低血钾主要为失代

偿期的急性表现. 细胞内钾镁明显高于细胞外

液. 耗能性NKA和CMA的逆浓度差将钾镁转入

细胞的“泵”机制是维持细胞内高钾高镁的主

要机制. 肝硬化时肝细胞血循环和营养障碍可

能导致“泵”机制障碍, 从而导致肝细胞内低

钾低镁. 肝脏中镁含量与红细胞相近[11], 肝硬化

时红细胞内低镁可能反映了肝细胞内的低镁. 
尚需实际研究证实. 

Chacko et al [10]对酒精性和非酒精性肝硬化

多因素回归分析显示, 肝性脑病与低钾镁显著

且独立相关, 认为低钾镁与肝性脑病有关. 将实

验组A进一步分组后显示, Child C级组的SK、

SMg、RK、RMg均显著低于B级组. 肝性脑病

组的SK、SMg、RK、RMg均显著低于非肝性

脑病组. 说明随病情的加重缺钾缺镁进一步加

重. 提示在肝性脑病的多种发生机制中, 缺钾缺

镁可能起一定作用. 
3.2 肝硬化患者细胞内钠钙蓄积 肝硬化失代偿

期SNa和SCa降低. 在血钠钙降低的同时, 实验组

A、B和对照组间RNa和RCa无显著差异. 将实

验组A进一步分组后显示, Child  C级组的SNa、
SCa均显著低于B级组, 肝性脑病组的SNa显著

低于非肝性脑病组, SCa于肝性脑病组亦有降低

趋势, 但两组间RNa和RCa无显著差异. 表明细

胞内钠钙相对增加, 细胞内钠钙蓄积. 

3.3 ATP酶活性改变在缺钾缺镁和细胞内钠钙蓄

积的作用 NKA和CMA是调节细胞内外钠钾钙

镁正常分布的主要机制之一, 导致其活性的改

变的机制是多方面的. Muriel et al [12]研究发现, 
实验性肝硬化大鼠的红细胞和肝细胞Na+-K+- 
ATP酶和Ca2+- ATP酶活性降低, α-干扰素保护

了ATP酶的功能, 并显著降低了实验大鼠的死亡

率. Kuralay et al [13]发现, 慢性活动性肝炎及肝硬

化患者Na+-K+- ATP酶降低, 肝组织病理学改变

与红细胞生化改变具有良好的相关性. Na+-K+- 
ATP酶活性的测定可以作为可信地评价肝纤维

化的指标. Kurup et al [14]发现, 慢性肝病时地高辛

样物质合成和自由基增高, 红细胞膜Na(+)-K+ 
ATP酶活性和血镁降低. Aagaard et al [8-9]发现酒

精性肝硬化肌肉钾镁降低的同时, NKA活性亦

降低. 实验组A、B的NKA和CMA活性均显著

低于对照组, 实验组A者显著低于实验组B者; 
Child C级组的NKA和CMA活性显著低于B级

组; 肝性脑病组NKA和CMA显著低于非肝性脑

病组; 表明, NKA和CMA活性的降低在细胞内低

钾低镁和钠钙蓄积的形成中起重要作用. NKA
和CMA活性均为镁依赖性, 缺镁时NKA和CMA
活性将显著降低[15]. 实验组B的SMg与对照组无

显著差异, 其NKA和CMA活性显著低于对照组, 
亦显著低于实验组A. 实验组A中, 低SMg者的

NKA活性和CMA活性显著低于SMg不低者, 提
示低镁为NKA和CMA活性进一步降低的原因

之一. 
3.4 临床意义 钾镁主要存在于细胞内, 对细胞内

的代谢起重要的调节作用. SMg、RMg与血清

白蛋白显著正相关, Child C级组的SK、SMg、
R K、R M g均显著低于B级组, 肝性脑病组的

SK、SMg、RK、RMg均显著低于非肝性脑病

组, 表明缺钾缺镁在病情的加重中起一定作用. 
细胞内钾镁亦为细胞外钾镁水平的调节池. 病
情加重时的血钾镁降低为急性改变, 细胞内低

钾低镁对细胞外钾镁的调节能力降低为该血钾

镁降低的原因之一. 对患者积极补充钾镁是必

要的, 但如何纠正缺钾缺镁有待研究. 
近年来, 钙阻滞剂被用于治疗肝硬化门脉

高压. 细胞内钙的相对增高为该治疗方法提供

了理论基础. 细胞内钠增高的意义有待进一步

研究. 
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