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·基础研究·

盐酸埃他卡林对脑卒中易感型自发性高血压大鼠心功能的影响

朱庆磊汪海 肖文彬

【摘要】 目的研究盐酸埃他卡林(1pt)对大鼠无创心功能参数的影响。方法利用清醒无刨心功能血流动力

学计算机监测系统，对比研究Ipt对正常血压大鼠和脑卒中易感型自发性高血压大鼠(SHRsp)心率、心脏收缩、舒张

和泵血功能的影响。结果Ipt 0．5 mg／kg静注可降低SHRsp心率、室缩波、抑制心肌收缩力指数，延长左室射血期

和心肌电机械收缩时间，降低心输出量，延长左室舒张期。Ipt相同剂量对正常血压大鼠心功能参数却无明显影响．

结论Ipt可抑制SHRsp大鼠心脏收缩和泵血功能，延长左室舒张期时问，但不影响正常血压大鼠心脏功能，提示

Ipt对心功能的影响与血压状态密切相关。
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[Abstract]Objective To study the effect of iptakalim hydrochloride(Ipt)on cardiac function in nomotensive

and hypertensive rats．Method8 The conscious，noninvasive cardiac function and hemodynamics method was used to

comparatively determine the effect of Ipt on heart rate(HR)，cardiac systolic，diastolic and pumping functions in 110一

motensive rats(NTR)and stroke-prone spontaneously hypertensive rats(SHRsp)，respectively．Results HR，yen-

tricular contractile wave，heart index and cardiac output were decreased，while total electromechanical systole time，

left ventricular ejection time and left ventricular diastolic time were prolonged by Ipt 0．5 mg／kg iv in SHRsp，howev-

er，these parameters remained unchanged in NTR by the same dose of Ipt．Conclusion Ipt could suppress cardiac

systolic and pumping functions，and prolong left ventricular diastolic time in SHRsp，but could riot do so in NTR，

which suggested that the effect of Ipt on cardiac function be related to blood pressure．
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盐酸埃他卡林(iptakalim hydrochloride，Ipt)为

一脂肪仲胺类化合物，以往研究表明，Ipt具有选择

性降压作用，即对清醒正常血压大鼠几无降压作用，

但能降低清醒自发性高血压大鼠、脑卒中易感型自

发性高血压大鼠(stroke prone spontaneously hy-

pertensive rat，SHRsp)、戊巴比妥钠麻醉正常血压

大鼠和清醒肾性高血压犬血压[1矗]。Ipt在产生选

择性降低血压的同时，对心功能产生什么影响，它对

心功能参数的影响是否也具有选择性?基于上述问

题，本研究在清醒无创状态下，对比研究了Ipt对正

常血压大鼠(nomotensive rat，NTR)和SHRsp心

功能参数的影响。

1材料与方法

1．1 材料 正常Wistar大鼠，雌雄兼用，体重

(250士50)g，由军事医学科学院实验动物中心提

供，SHRsp，雌雄兼用，体重(250士53)g，由中国医

学科学院心血管病研究所实验动物科提供。Ipt，军

事医学科学院毒物药物研究所合成，批号：970819，

纯度为99．25％。
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1．2方法 大鼠仰缚于台上，将四个针型电极

刺入四肢皮下，接好心电图机，记录肢体导联心

电图。阻抗血流图采用四个心阻抗电极，两个电

极分别置于颈根部和剑突上(相当于心尖搏动最

明显水平处)，另两个电极分别置于颈根部上1～

2 cm和剑突下1～2锄处，按Kubicek模型公式
计算心输出量。在清醒和自然呼吸状态下描记

心阻抗微分图和心电图，全部结果由计算机监测

系统自动处理[3]．

1．3统计学处理结果以平z士s表示，给药前后

比较采用SPSSll．0中自身对照t检验，P<0．05为

差异有统计学意义。

2结 果

2．1对清醒正常血压和高血压大鼠心率的影响

NTR静注Ipt 0．5 mg／kg，观察45 min，心率(HR)

与给药前无明显变化(表1)。SHRsp静注Ipt

0．125 mg／kg，观察45 min，HR也无明显改变；而

静注Ipt 0．5 mg／kg，HR于5 min时开始减慢，

10 min达最大效应，由给药前(440士24)次／min降

至(381士56)次／min(表2，3)。

2．2对清醒正常血压和高血压大鼠心脏收缩功能

的影响 本实验采用室缩波(C波)、心肌电机械收

缩时间(total electromechanical systole time，Qs2)、

射血前期(pre-ejection period，PEP)、左室射血期

(1eft ventricular ejection time，LVET)和心脏收缩

力指数(heart index，HI)等指标综合反映Ipt对心

脏收缩功能的影响。NTR静注Ipt 0．5mg／kg，观

察45 min，上述指标与给药前无明显变化(表1)。

SHRsp静注Ipt 0．125 mg／kg，观察45 min，上述指

标也无明显改变，而静注Ipt 0．5 mg／kg，Qs2和

LVET于5 min时开始延长，10"--20 min达峰，二者

分别由给药前(76士7)ms和(56士11)ms增加至

(83±12)ms和(64士14)ms，HI和C波则于5 min

时下降，20 rain左右降至最低点，分别由给药前

(326士32)f1／s2和(15士5)Q／s降至(243士34)Q／s2

和(12士5)t'l／s；但PEP在观察45 min内无明显变

化(表2，3)。提示Ipt 0．5 mg／kg静注对NTR心

脏收缩功能无明显影响，但却明显抑制SHRsp心

脏收缩功能。

2．3对清醒正常血压和高血压大鼠心脏舒张功能的

影响正常血压Wistar大鼠静注Ipt 0．Stag／kg，观察

45 min，室舒波(O波)和左室舒张时间(1eft

ventricular diastolic time，go)与给药前比较无明显变

化(表1)。SHRsp静注Ipt 0．125 rag／kg，观察

45 min，两者也无明显改变。而静注Ipt 0．5mg／kg，

ZO于5 min时开始延长，10 min达最大效应，由给药

前(66士14)ms增加至(81士13)ms，但O波无明显改

变(表2，3)。表明Ipt 0．5 mg／kg静注不影响正常血

压Wistar大鼠心脏舒张功能，但可增加SHRsp左室

舒张期，而对心室舒张容积无明显影响。

2．4对清醒正常血压和高血压大鼠心脏泵血功能

的影响正常血压Wistar大鼠静注Ipt 0．5 mg／kg

观察45 min，心输出量(cardiac output，CO)与给药

前无明显变化(表1)。SHRsp静注Ipt

0．125mg／kg，观察45 min，CO也无明显改变，而

静注Ipt 0．5mg／kg，C0于5 min时开始下降，

20 rain达最大效应，由给药前(35士7)ml／min降至

裹1盐酸埃他卡林0．5 rag／I【g静注对正常血压大一无创心功能血流动力学的影响(f士，。nml0～12l

注：HRt心率；QS2：心肌电机械收缩时问I PEP·射血前期，LVET：左室射血期，HI：心脏收缩力指数，CO,心输出量；C：室

缩波；0：室舒波，ZO·左室舒张时问
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裹2盐酸埃他卡林O．125mg／蚝静注对脑卒中易感型自发性高血压大一无倒心功能血流动力学的影响(工士|．n-----10～12)

心功能参数 给药时N(min)

O 5 10’ 15 20 25 30 45

表3盐酸埃他卡林0．5Ⅱ影堍静注对脑卒中易感型自发性商血压大曩无创心功能血流动力学的影响(z士J，开=lO～12)

注：与给药前(0时间点)相比，‘P<0．05，’P<O．01，△P<O．001

(23土5)ml／min(表2，3)。提示Ipt 0．5 mg／kg静

注对正常血压大鼠心脏泵血功能无明显影响，但对

SHRsp心脏泵血功能有一定抑制作用。

3讨论

血流动力学实验分为创伤性和无创伤性两大

类，两者在评价药物的作用特点中相辅相成，各有优

缺点。创伤性血流动力学研究由于可直接测定各项

生理学参数，因而所得数据准确，可靠；缺点是麻醉

和创伤可使动物的心血管功能和生化指标发生改

变[‘~6]，另外，药物和麻醉药之间也可能出现药物交

互作用。无创伤性血流动力学研究由于采用无创测

定，又无需麻醉，因而可以排除麻醉对心血管功能以

及受试药物的影响；缺点是间接测定各项生理学参

数，所得数据与真实值存在一定差异。本研究采用

无创心功能血流动力学计算机监测系统，正常血压

和高血压两种动物模型，在清醒状态下评价了Ipt

对心功能参数的影响。结果发现：Ipt 0．5 mg／kg静

注对清醒SHRsp心功能产生明确的抑制作用，但

却不影响清醒正常血压大鼠的心功能参数，提示Ipt

对心功能的影响与血压高低有关。

前期研究表明，在麻醉状态下，Ipt 0．5～

2．0 mg／kg静注可降低麻醉正常血压大鼠心率，抑

制其心脏收缩和舒张功能[71；在麻醉正常血压犬上，

Ipt 1．0---2．0 rag／kg静注也可产生上述类似的心脏

功能抑制作用嘲。但本研究却发现Ipt 0．5mg／k静

注不影响清醒正常血压大鼠的心功能。由于麻醉不

但对心血管功能有直接的影响，还可影响心血管系

统的整体调节，改变心血管系统功能的基态[6]，尤其

是在排除神经、体液因素及外周阻力干扰的离体工

作心脏模型上，研究发现Ipt对正常血压大鼠离体

工作心脏的心率，心脏收缩和舒张功能均无明显影

响口]。因此笔者认为Ipt对心功能的影响与动物麻

醉状态有关。

综上所述，Ipt可抑制SHRsp大鼠心脏收缩和

泵血功能，延长左室舒张期时间，但不影响正常血压

大鼠心脏功能，它对心功能参数的影响不仅与动物

所处的状态(麻醉和清醒)有关，还与动物的血压高

低密切相关。
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本实验结果提示，RSG对于治疗合并心血管疾病，

尤其是高血压的代谢综合征患者可能具有进一步的

临床应用前景。
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