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·临床研究·

一氧化氮和内皮型一氧化氮合成酶与血管迷走性晕厥
发病的关系

石
!

，田宏，桂永浩，何岚

（复旦大学附属儿科医院，上海　２０００３２）

　　［摘　要］　目的　探讨一氧化氮和内皮型一氧化氮合成酶与儿童血管迷走性晕厥发病的关系。方法　血管
迷走性晕厥患儿１４例（Ａ组），其他原因引起晕厥患儿１０例（Ｂ组），健康志愿者２０例（Ｃ组）。于倾斜试验（ＨＵＴ）
前和倾斜不同时间测定Ａ组与Ｂ组患儿的血浆一氧化氮（ＮＯ）水平，同时对３组儿童进行内皮型一氧化氮合成酶
（ｅＮＯＳ）基因Ｇ８９４Ｔ多态性检测。结果　①Ａ组患儿出现阳性反应时血浆ＮＯ水平较平卧时显著升高（７６．７±９．６
ｖｓ９０．０±１１．４μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５）；②Ａ组患儿在症状好转后血浆 ＮＯ水平较试验前显著降低（８２．７±９．２ｖｓ
６１．５±６．９μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０１）；③Ｂ组患儿倾斜时血浆ＮＯ水平较平卧时差异无显著性；④Ａ，Ｂ两组患儿的血压、心
率变化与ＮＯ水平无显著相关性；⑤Ａ组患儿ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ突变型基因频率显著高于 Ｂ组与 Ｃ组（４２．９％ ｖｓ
１０％，Ｐ＜０．０５）。结论　 倾斜体位时血浆ＮＯ水平异常升高可能参与了血浆血管迷走性晕厥的发病机制，而其升
高水平可能与ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性表达有关。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（４）：４７８－４８０］
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ＮＯｌｅｖｅｌｉｎｇｒｏｕｐＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｌａｓｍａＮＯｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅ
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ｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅＧＴｇｅｎｅｔｙｐｅａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｇｒｏｕｐｓＢａｎｄＣ（４２．９％ ｖｓ１０％；Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｐｌａｓｍａ
ＮＯｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＶＶＳ．ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａＮＯｌｅｖｅｌｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＧ８９４Ｔ
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　　血管迷走性晕厥（ｖａｓｏｖａｇａｌｓｙｎｃｏｐｅ，ＶＶＳ）是儿
童晕厥最常见的病因［１，２］，但该病的病因尚不明确。

目前普遍认为 ＢＪ反射学说是 ＶＶＳ发生的主要机
制［３］：ＶＶＳ患儿在心脏前负荷减少时，产生过强的
儿茶酚胺反应，刺激左室后下壁的压力感受器 Ｃ纤
维，刺激信号传至延髓的血管调节中枢，引起反射性

交感神经活动减弱，迷走神经活性增强，继而出现以

低血压表现为主，可伴心动过缓为特征的晕厥。由

于自主神经活性与心血管功能的调节与许多神经递

质分子和血管活性分子有关，近年来越来越多的研

究关注于ＶＶＳ发病的分子机制。ＮＯ是一种强烈的
舒张血管物质，与血管舒张功能、血压的关系密切，

而血管舒张功能异常是 ＶＶＳ重要的发病原因与表
现［４］，由此推测 ＮＯ可能与 ＶＶＳ发病有关。也曾有

·８７４·
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学者提出 ＮＯ参与 ＶＶＳ发病［５］，但相关研究仍较

少。ｅＮＯＳ是内皮细胞合成 ＮＯ的限速酶，在高血
压、冠心病等心血管疾病的相关研究中，ｅＮＯＳ基因
已经被予以特别的关注。但关于ｅＮＯＳ基因与 ＶＶＳ
的关系尚未见报道。本研究通过观察 ＮＯ／ｅＮＯＳ系
统与ＶＶＳ的关系，进一步探讨ＶＶＳ的发病机制。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２００６年４月至２００７年３月在上海复旦大

学附属儿科医院就诊的以“晕厥”为主诉的患儿２４
例，其中ＶＶＳ患儿１４例（Ａ组），其他病因引起晕厥
的患儿１０例（Ｂ组，包括癫

!

８例、低血糖１例及精
神心理疾病１例）。Ａ组患儿的诊断参考文献［６］，

所有患儿进行详细病史询问与体格检查，接受心电

图、２４小时动态心电图、脑电图、睡眠脑电图、空腹
血糖及头颅 ＣＴ检查等，排除器质性心脑疾病及其
他疾病引起的晕厥，并且直立倾斜试验（ｈｅａｄｕｐｔｉｌｔ
ｔａｂｌｅｔｅｓｔ，ＨＵＴ）阳性。另外选择同期就诊的无心血
管或神经系统疾病儿童２０例为基因检测志愿者（Ｃ
组）。

１．２　ＨＵＴ方法
本研究中ＨＵＴ方案参考２００１年欧洲晕厥诊治

指南设计。受检者在检查前禁食８～１０ｈ，最后一餐
食物不含咖啡因，检查前１周内未服用血管活性药
物至少５个半衰期以上。检查过程中保持环境安
静、温度适宜、光线柔和，受检者心情平静。基础试

验：受检者平卧休息１０ｍｉｎ后将倾斜床缓慢倾斜至
７０度，观察患儿自觉症状与体征，持续观察４５ｍｉｎ，
并记录心率、血压值的改变，如出现阳性表现随时结

束试验，反之继续行药物加强试验。加强试验：保持

倾斜状态下舌下含服硝酸甘油 ３～５μｇ／ｋｇ（最大
０．３ｍｇ），持续观察２５ｍｉｎ，如出现阳性表现随时结
束试验，反之则试验结果阴性。阳性表现指在试验

过程中出现以下任一项：晕厥；晕厥前兆，可伴血压

心律改变；血压下降：收缩压下降 ≥ ５０％ 或
＜８０ｍｍＨｇ，舒张压 ＜５０ｍｍＨｇ或者平均压下降
２５％以上；心律失常：心率减慢≤原有心率７０％或
窦性心动过缓 ＜５０次／ｍｉｎ，或窦性停搏≥３ｓ，一过
性Ⅱ°房室传导阻滞或交界性心律，包括逸搏心律。
１．３　ＮＯ检测方法

对Ａ组与 Ｂ组患儿进行 ＨＵＴ，分别在平卧位
时、Ａ组患儿出现阳性表现时及 Ｂ组患儿在试验结
束前倾斜位时抽取受试者空腹静脉血２ｍＬ，肝素抗

凝后分离血浆，－７０℃冰箱保存待检 ＮＯ浓度。ＮＯ
浓度检测采用改良镉柱层析还原法。

１．４　ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性检测方法
采集 Ａ组、Ｂ组与 Ｃ组儿童的空腹静脉血

０．５ｍＬ，２％ ＥＤＴＡ５０μＬ抗凝，－７０℃冰箱保存待
检ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性。ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ多
态性采用基因芯片检测结合 ＰＣＲ体外扩增技术检
测。由上海百傲科技有限公司提供ＢａｉＯＢＥ系列基
因芯片检测仪与基因芯片检测所需的试剂。具体操

作步骤及结果计算严格按照说明书进行。

１．５　统计学处理
所有数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，用 ｔ检

验、方差分析等分析，Ｐ＜０．０５有统计学意义。所
有结果在ＳＰＳＳ１１．５统计分析软件上处理。

２　结果

２．１　血浆ＮＯ水平测定结果
Ａ组中１０例出现阳性反应时血浆 ＮＯ水平较

平卧时显著升高（Ｐ＜０．０５），（表１），另外４例患儿
在试验过程中出现晕厥，对其进行相应处理，待症状

好转后进行血浆 ＮＯ水平检测，发现较试验前显著
降低（８２．７±９．２ｖｓ６１．５±６．９μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０１）；
Ｂ组１０例在倾斜时血浆 ＮＯ水平较平卧时差异无
显著性（表１）。平卧位时 ＶＶＳ组与对照组的血浆
ＮＯ水平差异无显著性，倾斜时ＶＶＳ组高于对照组，
但无统计学意义。受检者的血压、心率变化与 ＮＯ
浓度无显著相关性（表２）。

　　　表１　ＨＵＴ中血浆ＮＯ浓度的变化 （μｍｏｌ／Ｌ）

分组 例数 倾斜前平卧时 阳性或终止时

Ａ组 １０ ７６．７±９．６ ９０．０±１１．４ａ

Ｂ组 １０ ８４．３±１０．３ ８０．３±９．１

　　ａ：与组内平卧时比较，ｔ＝－２．３５４，Ｐ＜０．０５

表２　血压、心率与ＮＯ浓度的相关性分析

血浆ＮＯ浓度
ｒ值 Ｐ值

收缩压 ０．９９９ ０．３２４
舒张压 ０．５３３ ０．４７０
心率　 ０．７８３ ０．３８２

２．２　ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性检测结果
研究组的ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ突变型基因频率显

著高于对照组（Ｐ＜０．０５），（表３）。

·９７４·
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　　表３　ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ突变基因型频率 例（％）

分组
基因型频率

例数 ＧＧ ＧＴ
Ａ组 １４ ８（５７．１） ６（４２．９）

Ｂ组＋Ｃ组 ３０ ２７（９０） ３（１０）ａ

　　ａ：与Ａ组比较，χ２＝６．３３４，Ｐ＜０．０５

３　讨论

ＮＯ是由内皮细胞分泌的血管内源性舒张因
子，与血压调节关系密切。本研究结果显示，在

ＨＵＴ过程中，Ａ组患儿发生 ＶＶＳ先兆症状时血浆
ＮＯ浓度显著增高，患儿恢复正常后血浆ＮＯ浓度显
著下降，而Ｂ组患儿的血浆ＮＯ浓度无明显改变；平
卧时Ａ组与 Ｂ组的血浆 ＮＯ浓度差异无显著性，倾
斜时Ａ组血浆ＮＯ浓度高于Ｂ组，但无统计学意义。
以上结果提示 ＮＯ浓度异常升高是 ＶＶＳ发病的重
要原因。ＶＶＳ患儿在各种原因（如长时间维持倾斜
体位）引起回心血量减少、动脉压下降时，交感神经

过度兴奋并分泌儿茶酚胺［７，８］，大量儿茶酚胺刺激

内皮细胞产生 ＮＯ增加，使 ＶＶＳ患儿血管内皮依赖
性舒张功能增强，血管的异常舒张加剧静脉池淤血，

促使ＢＪ反射发生，同时造成血压进一步下降最终
发生ＶＶＳ。在恢复平卧位及快速补液等促进血容
量增加的措施后，内皮细胞停止过度合成分泌 ＮＯ，
血管收缩功能增强，一方面阻断ＢＪ反射，另一方面
使血压升高，最终ＶＶＳ症状恢复。

ＮＯ通过影响血管舒张功能调节血压，因此其
与血管抑制型ＶＶＳ患儿发病的关系可能更为密切。
但本研究中受检者血压的变化与 ＮＯ无显著关系，
这可能与样本量太小有关。

ｅＮＯＳ是内皮细胞合成 ＮＯ的限速酶，ｅＮＯＳ基
因多态性是影响ｅＮＯＳ合成ＮＯ的重要因素，直接决
定体内ＮＯ的水平，从而影响动脉血压。ｅＮＯＳ基因
在人类染色体上定位于７ｑ３５ｑ３６区，跨度约２１ｋｂ，
含有２６个外显子和２５个内含子，相应的信使核糖
核酸（ｍＲＮＡ）约４．１ｋｂ，翻译生成含１２０３个氨基
酸的蛋白产物。被认为与心血管疾病有关的 ｅＮＯＳ
基因多态性位点之一位于第７外显子上，由于８９４
位碱基Ｇ突变成 Ｔ（Ｇ８９４Ｔ），导致相应蛋白产物第
２９８位上的谷氨 酸 被 替 换 成 天 冬 氨 酸 （Ｇｌｕ
２９８Ａｓｐ）。基于ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ多态性与内皮细
胞合成ＮＯ、血压调节均密切相关，ＶＶＳ发病可能也

与之有关，但目前国内外均未见有关的报道。本研

究发现，携带突变型等位基因者ＶＶＳ的发病率明显
增高，提示ｅＮＯＳ的Ｇ８９４Ｔ多态性表达与 ＶＶＳ发病
有关。在高血压的相关研究中 Ｇ８９４Ｔ变异基因型
被认为是血管痉挛的重要危险因素，其机制可能是

由于Ｇｌｕ２９８Ａｓｐ的变异，使 ｅＮＯＳ蛋白的构象发生
改变、酶的活性降低，从而使体内 ＮＯ合成减少、血
管紧张性升高，最终造成患者高血压病发病［９］。这

似乎与本研究的发现相矛盾，这可能是 Ｔ等位基因
携带者对儿茶酚胺刺激的反应增强的缘故，患儿在

诱发因素下将刺激内皮细胞产生更多的 ＮＯ，从而
触发ＶＶＳ。

总之，本研究提示ＶＶＳ患儿在倾斜体位时血浆
ＮＯ水平的异常升高可能参与了 ＶＶＳ的发病机制，
而其升高水平可能与ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性表达
有关。但本研究样本较小，ＮＯ／ｅＮＯＳ体系与 ＶＶＳ
发病的关系尚需进一步大样本的研究。
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