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MPO活力呈直线关系．测定心肌组织的结果 

表明．在心肌缺血 的早期(10-30 rain)就有 白 

细胞浸润．缺血到 3 h后，白细胞浸润更多． 

缺血 l h再灌 2h比单纯缺血浸润为多．大量 

的中性白细胞浸润于缺血与再灌组织．引起急 

性炎症反应和释放氧 自由基等可能加速心肌组 

织的损伤． 

钙拈抗剂对心肌缺血再灌 时白细胞浸润的 

影响尚未见报道．我们的实验结果显示 Ver 

对心肌缺血所致的早期心律失常 (10 man内) 

有明显的对抗作用．值得注意的是 Ver可以 

减步中性白细胞的浸润，表现为缺血再灌时心 

肌组织中MPO活力降低．这一作用是否与其 

抗心律失常作用有关尚不清楚．有资料表明 

钙拈抗剂可以降低 FMLP所致的白细胞趋化 

作用 超氧化物阴离子和细胞内酶的释放‘”． 

因此 Ver的抗心肌缺血的作用可能部分还与 

它减少白细胞浸润有关． 
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肾性高血压犬交感神经末梢去甲肾上腺素的释放调节。 
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ABSTRACT Experimental renal hypertensive and 

normal dogs with moral arteries constantly peffu~M 

Were studied Coea ine was used to bloc k the 

presynaptie nompinephrine (NE】 reuptake and 

tyramine to initiate the rclease 0f NE in sympathetic 

nerve endings． NE spillover and infu~on pressure 

were mea／Ioted under basic eonditions an d during 

intmarterial infusion of cocaine，tyeamine and in caDm． 

bination and adlenoccptor autagonists． 

The extent of NE spiUover increase indueed by infu- 

sion of tyfamine，the increa~d infusion pmseure by 

eoc aine an d tyramine，and the rcduccd infusion prc} 

sorc by prazosin wclx：all greater in hypertensive dogs 

than those in norn'lal dogs,but admnoc cptor antago- 
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nist idazoxan further／neree．zed tyramilze--'mduccd NE 

spillover in norm0．1 dogs only． It WaS suggested that 

zed uced gmation of presymzptic adrenoceptors 

to NE Iclease and increased responsiveness of 

postsynaptic · a姗 no∞p【o tO NE were pr呲 nt In 

pertensive dogs 

KEY W ORDS J nn1 hypertension；adrenergic alpha 

z~ceptor blockaders；femoral aner norepinephrine； 

ooeaine；tyramine；prazosin 

摄要 观察肾性高血压和正常犬 和 受体阻断前 

后股动脉内灌注可卡因和酪胺引起的去甲肾上腺索 

(NE)释放率和灌流压的变化．灌注酵胺后高血压犬 

NE释放率及灌藏压升高幅度较正常犬明显．咪唑克 

生仅使正常犬灌注酪胺后 NE释放率进一步增高，提 
示高血压犬突触前 屯受体对 NE释放的调节能力下降． 

美■调 肾性高血压；肾上腺素能 受体阻滞剂：股动 

脓 去甲肾上隙素：可卡困；酪胺；碾唑嗥 

从交感神经末稍释放到达效应器与特异性 

受体结合的去甲肾上腺素(norepineDbzinc， 

NE)量，受到交感神经冲动释放的频率、囊泡 

内NE含量 突触前后对 NE回摄取和突触前 

受体对 NE释放的负反馈调节能力等因索 

的影响．这些因素的异常可引起血管张力的改 

变．一些研究发现高血压病早期及实验性高血 

压模型中，交感神经兴奋性增强．NE释放增 

多，交感神经电刺激引起 的缩血管作用加 

强 _。。．但对高血压时突触前 口，受体对 NE释 

放的负反馈调节能力的研究还不多．本实验研 

究实验性高血压基础状态下交感神经激动时 

NE释放的变化，交感神经末梢突触前 受 

体及血管壁突触后 受体的功能状态． 

M ATERlAI AND M ETHonS 

药 品 可 卡 因 (cocaine， coc)及 酪 胺 

(tyramine， Tyr)(上海生化试剂商店)．哌唑嗪 

(prazosin，Pra，Pfizer药 厂 )，咪 唑 克 生 

Gdazoxan， Ida． Rackitt＆ coleman 公 

司)．Pra溶剂为 5％聚丙二醇生理盐水，加热 

震荡至完全溶解．其余药物均溶解在生理盐水 
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(Ns)中．所有试剂均在试验当天配制，4"C冰 

箱保存各用． 

肾性高血压模型的制备 体重为 14±SD 

3 k窖的健康杂种犬 l3条，早8不拘，按包膜 

法0健立高血压模型 术后所有犬均形成了高 

血压． 

实验步骤 对照组和术后 4-5-55 d的肾性 

高血压犬，1 wk内未给任何药物，戊巴比妥 

钠 25mg／k窖 ip麻醉，分离一侧股动脉，插 

入导管连接压力换能器(Gould公司P 5O>作持 

续体循环血压监测．然后分离另一侧股动脉中 

段的一小分支插入导管作连续灌流压监测．jv 

肝索 700 IU／kg后 ，于腹股沟韧带 下 l Cm 

处结扎股动脉，结扎线近心端插入内径 4 mm 

的导管连接蠕动泵(沙洲医疗器械厂 RDB一丁v 

型)的输入管，远心端插入同样营径导管连接 

蠕动泵的输出管．输出管中间连接一 Y型管 

作药物注射用．调节灌流量使灌流压与体循环 

血压一致，并保持不变．股动脉缺血 时间要求 

短于 5 mm．灌流结束前，用量简校正每分钟 

灌流量 灌流 30 rain后开始如下实验： 

A组 正常和高血压犬各 8条，股动脉 

内灌注 Coe 10Pg／(kg·rain)，同时灌注 NS 

1ml／rain，持续 20rain．第 10rain开始灌注 

Tyr l g／(kg·rain)，持 续 10 min．停药 3O 

rain后改 NS为 Ida0．1 g／(kg·rain)，余按 

上述时间和剂量灌注 Coc及 Tyr．再停药 45 

rain后改 Ida为 Pra 60 Pg／(kg·rain)按 同样 

时问和剂量灌注 Coc及 Tyr． 

B组 正常和高血压犬各 5条，按 A组 

同样 时间和剂量灌注药物，但改 Pra先灌注 

Ida后灌注． 

两 个 实 验 组 犬 各 种 药 物 灌 注 均 按 l 

m1／rain通过蠕动泵注射，每次灌注前，Tyr 

灌注开始前及结束时，同时通过蠕动泵的输入 

管及灌流侧股静脉直接穿刺抽取血液 5 m1作 

NE测定．蓓流过程中持续作灌流压涮定．利 

用药物灌注前后灌流压的差值作为灌流压变化 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· 440 · 

的指标． 

NE浓度曩9定 血液用肝素和偏重亚硫酸 

钠混合抗凝，迅速在 4℃下分离血浆，-30℃ 

冻存 LC-304高教液相色谱仪． LC-~B安培 

型电化学检测器测定血浆 NE含量．色谱柱为 

Biophase ODS 5 “m， 4．6 × 250 ibm 

mioanalytic System， USA)，柱温 35'U，工 

作电极玻碳 电极 ，参 比电极 Ag／AgCI电 

极，工作电压+650 nV．NE释放率计算： 

NE释放率 =(C 一c|)× ／ 

其中 C 代表灌流侧股静脉血浆 NE浓度 

(pg／m1)， 代表灌流侧股动脉血浆 NE浓 

度(Pg／m1)．W代表体重(kg)， 代表灌流量 

fml／m1)． 

数据处理 统计学处理采用配对 f检验． 

RESULTS 

血压 高血压组血压为20．0±2．1kPa，对 

照组血压为 1 5．9±2．1 kPa．两组间有显著差异 

cP(0．01)．药物灌注过程中体循环血压无明显 

变化． 

灌流压 的变化 (Tab 1) 两个实验组 Coc 

及 Coc+Tyr灌注后高血压犬灌流压升高幅度 

均比对照组犬大 (O．o5)．A组 a2受体阻滞 

Tab 1、ChlUtllt~of laftmlml presmre‘kP-'I口femoral 

mtefl~ of hyl~rtemtve- normal dogs dufleg various 

hf~ lom ．f 土SD． ’，>0、惦 。 ¨，<0．05，⋯ P<0．01 

contro1． 

Coc ： cocaine；Tyr = tyramine；Pra prazosin； 

Ida ； idazoxan 

剂 Ida+Coc+Tyr灌注后，高血压犬灌流压较 

a，受体阻滞前灌注 Coc+Tyr增高，对照组犬 

轻度下降，但均没有统计学上的明显差异 

(P>0．o5)．B组 l受体阻滞剂 Pra+Coc+ 

Tyr灌注后，高血压组灌流压下降比对照组更 

明显 (0．oi)． 

NE释放率的变化(Fig 1) 两组 中高血压 

犬和对照组犬基础状态下 NE释放率无明显差 

异 >0．os)．Coc灌注后高血压和对照犬 

NE释放率均明显增高，其增高幅度无明显差 

异 >O-05)．说明高血压犬突触前 膜对 NE 

回摄取无明显异常．Coc+Tyr灌注后高血压 

犬 NE释放率增 高幅度较对 照犬组 明显 

(0．05)． 2受体阻滞后灌注 Coc+Tyr较 2 

受体阻滞前灌注Coc+Tyr对照犬 NE释放率 

R f ； Ff： _=_． 1 f̂：l= 

l 

f 

Fk I、Nomplme fine I-IItoyet|l fm or81 trteflem of 

normal ted bypert~ud~,t．dop din'lug'● hfm  

x- 土 SD． ’P>o~os, ¨P<呐 S _J control； 

”P<0．05 坩 Coe 10 g／(kg·ml_k f，>0．05， 

}}P<010S v Coc+Tyt：1 窖／ 叠·tutuS,Ida．0-1 

g／(kg·rain)；Prt60 g／(kg·mrs)． 

，  

～ 

T●●  一T 

酮  

．  

．  
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进一步增高(P<0．o5)．而高血压犬无明显增 

高 >0．o5)．虽然 A组 受体阻滞后灌注 

Coc+Tyr对 照犬 NE释 放率 较单 纯灌 注 

Co yr增高，高血压犬无明显变化．但 B 

组 aI受体先阻滞， 受体后阻滞．发现 aI受 

体阻滞后灌注 Coc+Tyr，无论是高血压犬和 

对照犬 NE释放率与 a．受体阻滞前均无明显 

区别 >0．05)．提示 A组 a，受体阻滞对 NE 

释放率的影响是 2受体阻滞的延迟作用． 

DlsCUSS10N 

交感神经末梢释放的NE有部分进入血循 

环，进入血循环的 NE量与交感神经末梢释放 

的NE量成正比【．J，因此可以用进入血循环中 

的 NE量反映交感神经的功能．进入血循环中 

的NE量可通过 Pick~)氏计算的NE释放率求 

得，即越过某一器官或组织的静动脉血NE浓 

度差与血流量的乘积 然而交感神经束稍释放 

的 NE仅 20％左右进入血循环(6j，大部分被 

突触前膜回摄取，因此 Pick氏法低估了真正 

的NE释放量．一些研究发现可卡因 吗啡及 

丙眯嗪类药物有阻断突麓前膜对 NE主动回摄 

取作用 本研究利用可卡因阻断突触前膜 

NE的回摄取，使 NE释放率更可能准确地反 

映交感神经末梢 NE真正的释放量． 

高血压者交感神经兴奋时 NE释放比正常 

血压者高的机镧仍不完全清楚，本实验发现 

受体阻滞后灌注 Tyr对照犬 NE释放率比单 

纯灌注Tyr增加．其原因可能是 Ida阻断了突 

麓前 受体．NE释放的负反馈机{}I被阻 

断，灌注 Tyr后 NE释放率可进一步增高．但 

在高血压犬突触前 2受体阻断后再灌注 Tyr 

不引起 NE释放的进一步增加。其原因可能是 

突触前 受体激动的负反馈调节能力已经减 

弱，当突麓间隙内NE达到一定浓度后，突麓前 

受体激动已不髓阻滞 NE的进一步释放．所 

以 2受体阻滞后不引起 N乜释放率的改变． 

提示高血压犬交感神经末梢突麓前 a，受体对 

· 44l· 

NE释放的负反馈调节能力减弱． 

本研究观察到 Coc灌注后高血压犬和对 

照犬 NE释放率有同等程度的增加，但高血压 

犬灌流压增高比对照犬明显．这可能与突麓后 

a受体数量和 ／或a受体对 NE的敏感性增加 

有关．结台我们过去研究发现交感神经末梢释 

放的 NE主要作用于突麓后 a．受体，外源性 

NE作用于 2受体 ．我们认为高血压犬突触 

后 a．受体对 NE的反应性增加．Pra灌注后高 

血压犬降压反应比对照组明显说明高血压犬突 

触后 a 受体对阻滞剂的敏感性增高，也支持 

以上看法． 
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