
功能有一定改变，阿司匹林使此种改变更加明 

显． 目前尚未见这方面的报告，其意义尚待探 

讨 ． 

5-HT是一个强的 血管收缩剂， 脑血管对 

5"HT更为敏感． 本工作观察到 阿司匹林组兔 

肺动脉环对 5-HT的反应加强， 这可能与阿司 

匹林抑 制血小板 释放 5-HT， 使血中5-HT含 

量减少，5-HT受体数目增加 有关， 本工作由 

于生物样品材料的限制 未能进行 5-HT受体数 

的测定， 也未观察脑血管对 5一}rr的反应．这 

些都有待研究． 
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旺肾上腺素受体激动剂对大鼠心功能及血压的影响I 

李 糟、栈家庆 f同济医科大学药理教研室，汉口430030，中国) 

Etfeets ot d 口_丑dre eptor 8孽oⅡ埘 。0Ⅱ 

c_rdlac function and blood pressure in rats 

U Qian．QIAN Jia-Qing (Departmmf o， 

macolo~y， Tong]i Medfc~ University，Hankou 

4300~0t Chir~a) 

ABSTRACT In rat working hearts，az-adrenocep-- 

tot ago nist phenylephrine increased LVP，~dP／ 

dt=．tt ABF and HR in the presence of ptoprano- 
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1o1．But a2-adren oceptcr ago nist B-I-IT 920 was 

ineffective．The changes induced by phenyleph- 

fine wore antagonized by prazasjn．In norraotell- 
sive pithed rats。iv m ethoxamine dose-dependent- 

ly increased LVP， ±dP／dt⋯ ，LVEDP，SAP 

and DAP．The changes in hacmodynamlcs clicfL_ 

ed by iv methoxamine were also antagonized 

by pretreatmen t with pra~ sin， and weto at— 

tennated by nffedipine(I mg／kg，ia)．In these 

two experiments．the increase in HR developed 

mO托 slowly．The results suggo st that postiIln0一 

tionai a1-adrenoceptur s，which exist in rat myo- 

cardiuii"1， produce a positive inotro pie effect． 

which ．岱 pOSSl"oly dependent on influx of extra- 
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cellular calcium．Postjunctiona~c=~-adrciloccptors- 

reedi且ted effects were not found in rat myocar- 

dl衄 in o研 functional studies． 

KEY W ORDS adrcncrgic 0 0 receptor agonists； 

phcny】cphrine； mcthoxaminc； prazosin； heart 

function tests；blood pressure 

曩一 在大鼠离体工作心脏，击氧肾上腺素(Phen)在 

昔萘洛尔(Pro)存在时，增加左室压(LVP)，左室压变 

化遵率峰值(士dP／dk ) 主动脉流量(ABF)和心率 

<HR)．上述作用可 被 哌 唑嗪(Pm)拮抗}B-HT 920 

无此效应．在毁脊 髓 大 鼠，iv甲氧 明 (Meth)升高 

LVP，~dP／dt⋯ ，左室舒张束 压(LVEDP)和 HR， 

该作用也可被Pra拮抗，还可被硝苯啶 (Nil)1 ms／ks 

诅 拮抗． 

关■瑚 肾上腺素 a受体激动荆- 去氧肾上腺素；甲 

氧明-嚷唑嗪-心脏功能试验I血压 

血管平滑肌上存在突触 后 at和 Ⅱj肾上腺 

素受体“’，两者均介导升压反应．在毁脊髓大 

鼠上 曾探讨升压反应对细胞外钙的依 赖性，口 

受体的升压效应明显依赖 细 胞 外 钙‘ ，而 a， 

受体的报道 ’结果不一．在多种哺 乳 动物心 

脏上也存在突触后 al受体 ’， 激 动 心肌 al 

受体产生正性肌力作用，但对心率的影响(s-le) 

说法不一，本实验在大鼠离体工作心脏上观察 

a一及at受体激动剂对心功能及心率的影响，并 

在毁脊髓大 鼠 标 本 上 观 察 钙 通 道 阻 滞 剂 

(CEBs)NIf和 钙 通 道 促 进 剂 (cal~um entry 

1)romotor)Bay k 8644对n1受体介导的心功 

能及血压变化的影响． 

MATERIALS AND METHODS 
● 

大■膏体工作心 脏 实 验 Wistar大鼠 32 

只，早 兼用，体重 250±sD 23 g，20％乌拉 

坦 l s／ks ip麻醉，仰卧开胸，剪 开 心包，分 

离主动脉根部，插管灌流含营养成 分 的 Tri 

HCI缓冲液 7 r~／min， 剪开肺动脉 根部，结 

扎双侧肺根部血管，游离心脏，左心耳中间剪 

开插管作荷包缝合．将主动脉套管取下迅速移 

入 37℃的装置， 逆行灌流 5—10 min后颟行灌 

流，前 负 荷 0．93 kPa，后 负 荷 8kPa， 平衡 

15rain后开始给予 口受体激动剂或 口，B受体 

阻断剂，15 rain后再给予 a受体激动剂，LVP， 

~dPldt⋯ ，LVEDP和HR均由左心室插管联 

压力换能器输入八遭生理记录仪(日本 NIHON 

KONDEN 厂 RM一6000型 )，冠状动 脉 流 量 

(CBF)和 ABF则分别由收集右 心 和 左心流出 ’ 

液量获得． 

齄流 液组 成 (n'unol／L)：glucose10．Ii, ‘ 

丙酮酸1．8，Tris 1 0，NaC1 136．9。KC]5．4， 

CaCI2 1．8，MgC1 2·6HtO 1．O6，通 入 纯 o2， 

pH7．2-7．4． 

囊青■大■实验 Wistar种大 鼠76只， 

早 兼用，体重 350_SD 23 g，乙醚麻醉，气管 

插管，用直径为 2mm 的钢棒经眼窝 捣毁脊髓， 

立即接DH-140型动物人工呼 吸 机 行 正压呼 

吸，通入空气 1叫／(g·ⅡIin)，右颈外静脉插管 

绐予肝紊 i000IU／ks抗凝，分离左 右 颈总动 

脉，切断双侧心交或及迷走神经，经右颈总动 

脉插管至左心室，联压力换能器，经左颈总动 

脉插管联血压换能器，均与八遭生理记录仪联 

结，记 录 LVP，+dP／e一 ，LVEDP，腿 ， 

收缩压(SAP)和舒张压(DAP)，同步记录 Ⅱ导 

联心电图．稳定后颈外静脉 iV生 理 盐水(Ns) 

Iml／kE或a，8受体阻滞剂，给药 容量 lmy 

． 15min后以 DAP为指标作 a1受 体 激 动 

剂Meth的量一效反应曲线，在 给 予 最 大剂量 

后持续观察 HR的变化迭 峰 值．Nil和 Bay k 

8644则由动脉给予(2 ml／kE，3 min给完)，以 

避免它们对心脏的直接毒性．每只大鼠只作一 

条量嘞 曲线． 

实验结果以 {_SD表示，作 f检验． 

药品 盐酸~ (methoxamine、 Meth· 

武汉制药厂)，盐酸去氧肾上腺 素(phcnylc血一 

ne，Phen，诬德 Serva药厂)， B-I-IT 920(西 

德 Bochringer Ingelhcim KG厂)，盐 酸 哌 唑 

嗪(prazosin，Pra，北京制药工业研究所)，普 

萘洛尔针剂(propranolol，Fro，北京制药厂)， 
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硝苯啶(nix'edipine，Nil，湖北 医 药 工业研究 

所)，Bay k 8~44(西德 Bayer药厂)．Pra溶于 

5％葡 萄 糖 液，Nil和 Bay k 8844溶 于 989g 

polyethylene-glycol 400， 60 g glycerine和 

100 g Water组成的溶剂 (vehicle)中， 其 余药 

物以 NS或双蒸馏水溶=辫． 

大■离体工作心脏实验 大鼠心脏各项观 

．
察指标值在 1 h内变 化 无 显 著 差 异，用 Pra 

0．1~m l／L和 Pro O．1 pmol／L灌 流心脏 

15 rain对初始值无明显影响(Tab 1)． 

Tab 1． C-tdln  funetiom  in t砒 workl~ hetm  

15 rain after administration of propranoiol(1h~) 

O．1弘_ ，L or Pb O．1 Itmol／L~m虹曲 ( _)O．1 

pmol／L． ±∞ 。’P>O．O5 vI control。 

呲c； L’ P =left ventrg'ula：pressure。+
_ oP／dt⋯  

maximal rate of change of left ventrictflar preS-- 

sure，LVEDP=left ventricuIar~nd-diasWlic pressure． 

H R=heart rate，ABF=aorta blood flow， CBF= 

coronary blood f】Ow． 

从 Phen 100 mo】／L在 Pro 0．1 pmol／L 

存在下作用于工作心脏的时一致关系曲线可见， 

phen提高LVP，+_~P／dZ一 和ABF(P<~0．05)， 

1411增加 12 ，但达峰值时间 较 慢， LVEDP 

和 CBF稍降(P>0．05)(Fig 1)． 

Phen i0-100 gmol／L对大鼠工 作 心脏作 

用的量一效关系如 Fig 1．Phen依剂量 地提高 

LVP， __di~／dt ，ABF和 HR，降低 LVEDP 

和 CBF，Ira O．1 p．mol／L能 掊 抗 Phen 3O 

~mol／L的上述作用， 但不能翻转降低CBF的 

一 6 3： ．0．j-一 一 ■ —．三 o— ～．k ．一：一；—_； t一2～!—! ▲一L一11 —而—茚 
Fig 1． Ef fects oi蛐 enylephrine (Phen) Oa “ 

disc functions in the prB∞∞ oi Pro O．1~ ol／L 

in mt working bear~．竹专聿， 罩±sD． p>O．O5， 

‘．P< O．05， ⋯ P< 0．01 vs eont~'o1． 

作用(Fis 2)． 

在相同条件下，先以Pra O．1 i~mol／L和 

Pro 0．1~,mol／L灌流心脏 15min，a2受 体激 

动剂 B-I-IT 920 i0-i00~mol／L对所观察指标 

无骈显影响。 

IOO 

。

10 池~15* 通 
2．Effects of Phen 5O~moVL OD cardiac funa— 

t|ons lⅡrat working hearts． B)Phen 5O~mot／ 

L+Pro 0．1~mol／L，C)Phm 50~mol／L+Pro O．1 

gmol，L+ ^ 0．1 gmot／L．n 4， s+SD．。P> 
O．05， “P< 0．O5， ⋯ P<O．01 w eonltol (A)． 

毁脊髓大鼠实验 该模型维持 2 h观察的 

血流动力学指标无明显变化，其正常值及预先 

用-Ilne 1 ml／kg iv，vehicle 2 ml／ ia， 

昌 】Iut1}rI 
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Tlb 2． Hsen~dynsmlcs in pilhed rats 18 m／n after iv saHne． Pra 0．1 mg／kg。 and la vehicle。 

nifedlplne‘ if。O．5 and 1 mg／ks)og Bay k 8644 1 mg／ks ．~e~SD．’P>6．05，．-P<0．05。¨’P<C．01 
Pr8 vi saline。 Nif and Bay K 8644 v vehicle． 

Ttm ● (aria) 

； · l 

- "
-

d~／dfm-x 

—r百 

FiB 5． LVP,~dp／dt．⋯ LVEDP。 SAP，DA 
and HR a~ler iv methoxamine 106~g／ks to p“b“ 
normotm dve rats．^=8，牙±sD．’P>0．05． I．P< 

O．O ” ‘P< O．01 vi Contro1． 

Nit O．3-1 mg／kg ，Bay k 8644 1 ms／k~ia 

和Pra 0．1 ms／ks iv对 初始 值 的 影 响 见 

Tab 2． 

如Fig 3所示，Moth 100 g／kg在升高血 

压同时，提高LVP，~de／dr一 ，LVEDP,腿  

的增加出现较缓慢． 

由 Fig 4可见，Meth 30-300 g／ iv可 

依剂量地 提高 LVP，~detdt II，LVBDP， 

SAP和 DAP．300 Hg／kg iv加 快 HR．43 bpm 

(P<O．01)．Meth的上述作用 为 预 先 15mtn 

iv Pra 0．1mg／kg阻断，预 先15min iv Pra， 

Me山 300~slks加 快 HR 15 bpm(P<0．05)， 

与盐水组比较P<0．05．小 剂 量 Nil(0 3 ms／ 

kg)ia预处理标本，稍能减弱 Meth对 血 流动 

力学的影响}较大 剂 量N／f(1 mI；／ ，ja则能 

Fig 4． Haemodynsm／c effect$ Oi methoxamlne in 

thed tI1t 18 Ⅱ after admllIts'a'allon oi sallne 

(o)og Pra 0．1 ms／ks(·) iv(1eft)and vehicle 

(o)。Nff O．5 mg／kg(·)ia，Nif 1 m薯／k暑t x)la 

o]f Hey 8644 1 mg／kg (口)ja (right)．n=4-7， 
罩±SD．·P>O．O5。̈ P< O．06，I．．P<0．O1 vi vehicle． 

明显减弱 Meth提高LVP，~dP／d~mII，LVEDP， 

SAP和DAP的效 应} 预 先 15min ia Bay k 

8644 1ms／ks对Meth的升压 和 提 高LVP有 

增强作用． 

DISCUSSION 

大鼠离体工作心脏标本可排豫负荷因素对 

心功能的影响．Phen在 p受体 阻 断 剂 Pro存 

在时，主要激动 a-受体．大鼠 离体 工作心脏 

的实验结果证明心肌突触后a，受 体 的存在而 

未能证实有功能性突触后 a；受体． 

● 

1叫一 J1 叫 
翳 _l券 ．羹 )1耱 翁 
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● 

在毁脊髓大 鼠标 本 上，a 受 体 激动剂 

Meth引起的 SAP和 DAP升高 及 其 与 Nif和 

Bay k 8644的关系与文献 ’报道 一致， 本文 

实验中Meth依剂量提高 LVP，~dP／dt⋯ 和 

LVEDP与血压变化在时间上具有同 步性，因 

大鼠脊髓巳毁损，心脏交惑和迷走 神 经 巳切 

断，因此可认为 Meth的上述作用是 直 接与心 

脏 a 受体结合而发挥作用的．Meth加 强心肌 

收缩性的作用被大剂量 的 Nif l rag／ks拮 抗， 

被 Bay k 8644 1mg／kg增强的 关 系，可能反 

映了a 受体介导的正性肌力作用 对细胞外钙 

内流有一定依赖性． 

在毁脊髓大鼠 实 验 中，Meth加快 HR的 

结果与文献“ 所报道的结果 相 近， 本文结果 

还显示， HR加快出现慢于血压和心肌收缩性 

的变化，故推测 HR变化机理可能不同于血管 

平滑肌和心肌突触后a．受体介导的收缩机理． 

冠杖动脉平滑肌口受体的分布与功能较复 

杂，本文在大鼠离体工作心脏 标 本 上见 Phen 

依剂量地减少 CBF，但差 异 不 显著，也不被 

I ra拮抗， a受体在冠状动脉上的作用尚待进 
一 步研究，但 巳有人报道在酞血和复灌所致心 

律失常中，a 受体兴奋 引起冠脉收缩乃至痉挛 

可能是心律失常发生的原因之一“ ． 

综上所述，大鼠血管平滑肌和心肌上均存 

在功能性突触后口 受l俸，分别介 导升压蔹正 

性肌力效应，对胞外钙有一定依赖性}大鼠心 

脏a-受体尚可能介导正性频 率 作用，但机理 

更复杂．本文不能证明大鼠心肌功能性突触后 

at受体的存在． 
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