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ABSTRACT The influence of endothelin一1 on 

ventrieular fihrination threshold was stud沁d 

in acute myocardial ischemic rats． Endothe 

lin一1 (1．5— 3．0 g·kg'。iv)given 5 min be— 

fore ischemia reduced the ventricular fibrilla— 

tion threshold in a dose—and time—dependent 

manner． Its effect lasted at Ieast 6O min． A 

marked increase of spontaneous ventricular 

tachycardia and myocardial infarct size was 

seen and the arterial blood pressure was at a 

higher level(18．5— 2O．1／14．4— 15．8 kPa) 

after 3·0 vg·kg- ． Dihiazem prevented par— 

tially from reduction of ventricular fibrillation 

threshold． eliminated comple'~ely the vaso— 

pressor response and Iitnited the extension of 

myocardial necrosis induced by endothelin一1． 

KEY W ORDS endothelins；m yocardial is 

chemia； arrhythmia； ventricular fibrillation 

dihiazem 

摘要 在麻醉大鼠急性心肌缺血前5 mi i 内 

皮素一1 1．5--3．0／zg·kg 导致室颤闽呈剂量和 

时间依赖性降低，其作用持续至少60 min． 当 

内皮素一l剂量在3．0 g·kg 时，自发性室速显 
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予s s． 
著增加 ，心肌梗死范围明显扩大 ，动脉血压处 

于较高水平． 钙拮抗剂地尔硫萄能部分地预 
0 ’ 

防内皮素一1引起的室颤闽下降，完全对抗其加 

压反应且有效限制心肌坏死的扩展． 

；心肌缺血；心律失常；心室 
、 ’ — _ _ — 一 - — 一  

内皮素一1(endothelin一1，ET一1)不但是血 

管活性肽，而且也是心脏毒性肽“ ． 在正常动 

物外周循环或冠状动脉内注入一定量 ET一1， 

除引起血管加压反应外 ．还促发致命性心律失 

常 ，此现象不能完全归咎于其缩血管机制“～． 

急性心肌缺血时内源性 ET—l释放增多(包括体 

循环和冠状循环)，缺血性 心律失常的发生是 

否与此有关，尚不清楚． 文献“ 曾报道外源 

性 ET一1与心律失常发生率的关系，但缺乏对 

室 颤 阈 (ventrieular fibrillation threshold， 

VFT)的观察资料． 本实验用急性心肌缺血大 

鼠观察 iv外源性 ET一1对 Ⅵ 的影响以及地 

尔硫蓝(dihiazem，DiD的保护作用， 

M ATERIALS AND M ETH 0DS 

手术方法 W~star舌 大 鼠33只，体重261士29 g． 

成巴比妥钠40 mg·kg ip麻醉． 二道生理 仅记录 ll 

导联心 电图和股动脉 BP，股静脉 插管备 用． 江 湾 I 

型呼嗳机辅助呼嗳，频率 6O擞向 n，期气量约 30 

．kg-。． 左侧第三 、四肋问开脚 ．在距主动脉根 部约 

2—5 mm处 ，将s／0丝线穿过左冠状动脉深部，丝 线两 

端 再穿过 一段细塑 料管 ，拉 紧墼线 即 可阻 断冠脉血 

流． 将 自制银墼 电报 (直径0．05 mm 的银壁．对折后 

拧成一匝 ，对折处留l miD．不绝缘)，经第四肋 间缝于 

左室游离壁近心尖部之心外膜 ．另一 电极 (不锯钢针 ， 

直径O．2 ram)置于第四肋间与前 正中线交点皮下． 
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VFT测 定“ 用 NIHON KOHDEN SEN 7103型 

电生理 刺激仪 ，通过 SS 102J隔离器发放刺激 ：脉宽2 

ms，频 率 5o Hz，时限 200 ms，电流 强 度 以0．1，0．5或 

1．0 mA递 增 ． 以诱 发 室 蕞 的 晟低 电流 强 度 为 VFT． 

室蕞终 止30 s后 ，重测一 次求均值． 自发性 室蕞 的 

vFT为0 mA． 室颤标准 ：a)不规则心电澶形{b)动 

脉 BP骤 降 ；c)持 续 时 间≥ 0．6 s． 若 室 蕞 持 续 ≥ 20 

s，则立即行体外直流电除颤(2—4 J)． 室速标准：连 

续室性 早搏 ≥ 5个 (Fig L)． 

量：； 
盲g 

s“ 啊 lu● 3tI啊 1 ● 

Fig 1． Electrically induced arrhythmia th irregular 

morphology and abrupt dec rease of arterial blood 

presssure (BP )．terminating after 0．6 s wits consid— 

ered ventrlcular fibrillatioB (VF)． ~Left：vF termi— 

nating ~fte r 0·7 s． Right：VF terminating after 7·8 

s． SD ：Spontaneous defib—Ilation． 

实 验 设 计 术 后 连 续 记 录 心 率 (HR)和 

BP，15 min内若 有多 发室 早 ，室 速 ．室 颤 或 

BP≤12／8 kPa，则剔除实验． 给药前测定基 

础 VFT，而后分组给药观察． A对照组 ： 一 

8，iv生 理 盐 水0．6 ml-kg～；B组 } 一8，iv 

ET 1 1．5 ·kg一 ；C 组 ： =10，iv ET一1 3．0 

g·kg～；D组 ： ；7，ivDil(上海医药工业研 

究院 惠赠 )2．0mg·kg～，5min注完 ，隔5min 

后再 iv ET 1 3．0／zg·kg一1． ET一1均 在20 s内 

被匀速 注完 ，5 min后冠脉血 流被阻断 ，ST段 

迅速抬高>／0．2 mV，标志急性心肌缺血产生． 

于缺血 后5，l0，15，20，30，40，50和 60 min， 

分别测定 VFT． 继之放松扎线，60 min后取 

出心脏，用氯化硝基四唑氮兰浸染法测定梗死 

范围 ，以坏死心肌 占左室重量之百分 比表示 ． 

统计学处理 计量资料用单因素方差分 

析 ，组 间 比较 用 F 保 护 下 最 小 显 著 差 值 

(FLSD)法 ，组 内 比较 用 Newman Keuls法 ， 

实验值以 j± 表示． 计 数资料用直接概率 

法 ． 

RESULTS 

ET一1对急性缺血心肌 VFT的影响 各组 

vFT于缺血后 5 min均较给 药前测定的基础 

VFT 显 著 降低 (F；35—142，P< 0．01；Q一 

2O一39，P< 0．O1)；A 组 VFT 于 缺 血 后 20 

min已较缺血后5 min显著升高(F一48，P< 

0．01；Q=4．8，P<O．05)，但至60min仍显著 

低 于给药前 之基础 VFT (Q一14．P<0．O1)； 

B组 VFT于缺血后1o，15及60 min显著低于 

A组 (F=6．1—9．2，P< 0．O1；FLsD一0．53 

— 0．94，P<O．05—0．01)，而于缺血后 1O和 2O 

min显 著 高于 C组 (F一7．1— 8．2，P< 0．01} 

FLSD一0．5O一0．89，P<0．05一O．O1)i除3O 

min外．c组缺血后时相 VFT均显著低于 A 

组 (F； 5．8— 33，P< 0．01；FLSD 一 0．50— 

0．91，P< 0．05—0．01)；D组 VFT 于缺血后5 

min不 但显 著高 于 c组 (F一 33，P<0．01； 

FLsD一0．52，P<0．01)，而且显著高于 A组 

(F一 33，P< O．01{FLSD一 0．55，P< 0．01)； 

除30 min外，D组缺血后各时相 VFT均显著 

高 于 C 组 (F= 4．6—33，P< 0．01；F D一 

0．52— 1．0，P< O．05— 0．01) (Tab 1)． 

缺血期自发性窒速和窒颤发生情况 自发 

性心律 失常类型以室早最多 ，室速 和室颤次 

之 ，一般发 生于缺血 后立即至 25 min，高峰在5 
—

15 min，绝大多数室速和室颤为阵发性 ，极 

少数室颤持续20 s以上． c组 自发性室速发 

生率显著高于 A组 (P<O．O1)，但两组问白发 

性室颤发生率无显著差异(P>O．05)． 

急性心肌缺血前后 ET一1对血 压的影响 

iv ET一1后，大 鼠血压表现出瞬间下降继而升 

高的特 点． B，C和 D组舒张压下降幅度 (iv 

ET一1前为基础血压)分别为27．8 ，51．3 ， 

34．8 ，C组显著大于 B组 (P<o．05)，而组 

鏊 壤 

～ 
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Tab 1 Ventricular fibrillation threshold (mA )during m yocardial Iscbe mia in rats- ±j 

，< O．05，cPG 0．01 s日line；ePG 0．05， PG O．01 vj endotbe lln一1 3．0 vg·kg ． 

Tab 2． Spontaneous ventricular tachycardia and fib— 

rillal ion during 60 min of myocardial Iscbe mia in rats ． 

‘P> 0．05，‘PG 0．01 sal ine． 

闻收缩压下降无显著差异． iv ET 1后 5 rain 

(缺血邮 )，D组收缩压和舒张压均显著低于 c 

组 (F一 7．8，P< 0．0l；FLSD一 3．1+P< 

0．01)和 F--5．5，P<O．O1；FLSD=2．5．P< 

g．01)(舒张压分别为12．1士2．5 kPa和16．8士 

2．9 kPa)． 心 肌缺血 后 ，只有 A 组收 缩 压于 

10—60 rain较 基础血压下降显著(F=4．4，P 

< 0．01；Q = 3．6— 5．6，P< O．05 0．O1)，D 

组收缩压在2O，如 ，5O和 60 rain显著低于 c组 

(F= 3．0— 4．7，P< 0．05— 0．O1；FLSD 一 2．4 

— 2．8，P<O 05—0．01)；A，B和 D组舒张压 

在缺血 期均值接 近 ；C组 舒张压在缺 血 1O一 60 

rain处于较高水平，但与 A，B和 D组无显著 

差 异(Fig 2)． 

Fig 2- Influence of endotbe lln一1 lV 5 m ln be fore 

m yoc ardial iscbe mia on systolic blood pressure and 

antagonistic effect of  di]tiaZeBl1． Nol'B~ saline m 6 

mI·kg (0 )，ET-I I．s Ilg·kg (● )， ET-I 3．0 
· I【g (×)，Dil 2-0 mg‘kg 10 min before ET-1 

3-0 ·kgI1(口 )． n一7— 10， 士 ．。PG 0-05， P< 
0-01 j ET一1 3-0 崞 ‘kg-。| ‘P < 0．05， 。P G 0-01 

bef0re ET一1． 

急性心肌缺血期 R—R间期 的观察 心肌 

缺血5 60rain，A，B和 C组 R—R 间期平稳 而 
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接近 ，D组 R—R 间期在缺血 O 10rain先缩短 ． 

而后维持较长水平，但与其它组无显著差异． 

心肌梗死范围 c组心肌梗死范围39±6 

显 著大 于 A 组 31±6 (F一3．7，P< 0．05； 

FLSD = 4．9，P < 0．01)和 D 组 33± 4 

(F D一5．1，P<0．05)；B组 36±5 与 A 

组无显 著差异 (P>O．05)． 

DISCUSS10N 

本实验发现，在急性心肌缺血大鼠iv外源 

性 ET-1 1．5—3．0 pg·kg 使 VFT呈剂量及 时 

间依赖性下降，此效应在缺血后1o一15 min最 

强 ，30min后 减 弱 ，持 续 至少 60rain． ET 1 

3．0 pg·kg 能明显增加 自发性室速发生率 ，自 

发性室速和 室颤 出现的高峰期与 ET一1降 低 

VFT的最强作用期相 一致． 钙拮抗剂 Dil仅 

能部分地预防 ET一1引起的早期 VFT下降，但 

却完全阻止 ET 1导致的晚期 VFT下降． 

本实验不 能说 明继 发于 iv ET一1的 vFT下 

降，是 ET一1的直接 电生理作用，还是 ET一1恶 

化心肌缺血的结果． 然而，ET一1引起舒张期 

去极化，增加心肌动作电位平台幅度。 ，促发 

右束支细胞早期后除极。 ，以及心肌细胞 ET 1 

受体的存在均支持 ET一1对心肌有不可忽视 的 

直接 电生理作用． 钙 拮抗剂可 能通过 抑制 

ET一1受体激活后 引起的 ca 内流增加而产生 

保护 作用0 ． 

大鼠急性心肌缺血期的减压反应有利于减 

少心肌 作功 ，保 护受 损心肌． iv ET一1明显 抑 

制了这种减压反应． ET一1在体循环的加压效 

应使 心肌 耗氧 增加 ，在冠状循 环的加 压反应使 

心肌供血减少，由此可能导 致梗 死范围的扩 

大． 文献报道 ，ET一1单克隆抗体 明显缩小了 

缺血再灌注大鼠的心肌梗死范围“ ． 本实验iv 

外源性 ET一1 3．o pg·kg 明显扩大心肌梗死范 

围；Dil能完全对抗 ET一1的加压反应，并有负 

性心率作用 ，因而使缺血心肌受到 明显保护． 

本实验说明，急性心肌缺血时 ，循环 ET一1 

增加 ，对致命性心律失常的发生和心肌梗死范 

围的扩大有重要作用 ；预防性使用钙拮抗剂至 

少可以部分对抗 ET一1的心脏毒性． 
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