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酮舍林对清醒高血压大鼠动脉压力感受性反射血压控制的影响 

二 程勇’竺  (第二军医大 理教研窀 龇。叫 ，帼 罗／ ／ ．年 _——、一 ．． ——一 ’—r 
Effect of ketanserin 011 arterial baroreflex-blood pres- 

sure control in conscious hypertensive rats 

KONG Xian—Bo，CHENG Yong， SU Ding—Feng 

(Department ofpharmacology，Second Military Medi- 

cal University，Shanghai 200433，China) 

ABS，|RACT The effect of ketanserin On anenaI 

barorefiex-blood pressure contro】(ABR—BP)were 

studied in conscious freely-moving spontaneously 

hypertensive ratS (SHR1 and renovascular hyper— 

teusive rats fRVHR1．The ABR-BP was measured by 

using a new method comparing with th e pressor re- 

sponses(in area)to angiotensinⅡ before and after 
blocking th e baroreflex efferent pathway by 

guanethidine and methvl atropine It was found that 

ketanserin enhanced markedly the ABR-BP 1n both 

groups of hypertensive rats fSHR： 5】％ to 74‰ 

RVHR： 59％ to 77％1． This suggests that the 

enhancement of ABR-BP may be  lnvo]ved in the 

anti-hypertensive effectS of ketanserin． 

KEY W ORDS ketanserin； pressoreeeptors； blood 

pressure； hyper~nsion； inbred SHR rats； renova— 

scular hypertension 

提要 在清醒自由活动的自发性高血压大鼠和肾血管 

性高血压大鼠研究了 Ket对动脉压力感受性反射血压 

控制成分(ABR—BP)的影响 ABR—BP的测定采用比 

较化学阻断反射弧的传出通路前、后血管紧张素Ⅱ升 

压面积的方法．结果表明Ket能非常显著地增强 2种 

高血 压 大鼠 的 ABR—BP fsHR 由 51％到 74％， 

RVHR 59％到 77％) Ket的降压作用可能与其升高 

ABR-BP有美 

乙／ 

关键词 垦 _苎；压力感受器 
SHR大鼠；肾血管高血压 
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酮舍林(ketanserin，Ket)是一种新型抗高 

血压药，可选择性地阻断 5_羟色胺 2型(S2)受 

体，高浓度时尚有 广肾上腺素能受体阻断作 

用 “．Ket在高血压病人及大鼠的降压效果确 

切，但其作用机制尚不是很明确．Ket对动脉 

压力感受性反射(arterial baroreflex，ABR)的 

影响可能是其抗高血压作用机制之一．Ket可 

影响 ABR的心率控制成分(ABR-heart rate 

or heart period control，ABR-HP)( ，但 是 

Ket对 ABR 的 血 压 控 制成 分 (ABR—blood 

pressure control，ABR—BP)的影响尚未见报 

告．本文研究 Ket对自发性高血压大鼠(SHR) 

和肾血管性高血压大鼠(RVHR)的 ABI卜BP 

的影响． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

药品 Ket由比利时 Janssen公司赠送．血管紧 

张素 Ⅱ(angiotensinⅡ，AngⅡ)，孤乙啶和甲基阿托 

品皆系 Sigma公司产品 

高血压动物模型 SHR由 上：海市高血压研究所 

提供 ，4月龄，体重257± 30 g RVHR的制备 

系采用 Sprague—Dawley大鼠． !，3月龄 麻醉 F 

开腹．分离左肾动脉，放置内径 0．2 mm的银夹子． 

制成两肾 一夹(2K】c)型 RVHR．术后 4 wk，收缩压 

超过 l9．95 kPa(150mmH 的大鼠披选人本实验． 

清醒自由活动大鼠血压监测方法 大鼠用安定和 

氯胺酮麻醉．先经左侧股动脉将 PE 导管插八腹主 

动脉 用于血压监测 后行一倒颈外静脉插 PE 导 

管用于iv 米后 2 d将大鼠置于实验装置内．动脉导 

管经一转动装置连接压力换耱器，转动装置保证大鼠 

在笼内自由话动而不影响血压监测．压力信号转换成 

电信号后，经放大器和 A／D信号采集板，由微型计 

算机(ALR DART)实时计算每次心搏的收缩压，舒张 
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f 和心动周期 

ABR—BP的测■方法 设想在击馀 ABR商订后机 

体对某 一升压药f或降压药)的升(或降)压反应的差别即 

为 ABR—BP．本文采用 ivAngIl 25 ng kg。。升高血 

计算血压升高的 线 F面积 设面积． ．满 

ABR功能完整时计 AngⅡ反应灼大小，面秘，lA )为 

ABR去除后对 AngⅡ反应的大小 姗 

ABR-BP= (A2一A1)／A! × 100％ 

去除 ABR采用化学切除 自主神经以阻断 ABR 

反射弧的传出通路 具体方法为 Iv胍己啶 IO 

mg kg 45min后再 iv 5mg kg ，20mitt后 iv 

f 基阿托品 1 mg kg～．为避免误差，实验由一人操 

作．给 AngⅡ时培药速度均匀，并重复2次 取 均 

值 面积计算i击可重复性好，在不阻断传l11神经而代 

之以 iv生理盐水rNs1时，AngⅡ升压面积前后误差 

<5％ 结果表 明：SD和 wKY大鼠 ABR—BP的基 

础值分别为75±4％和 73 10％ 

ABR—BP的澜■方法 iv AngⅡ 25 

ng。k 。、同时记录收缩压和心动周期 以收缩压和 

心动周期变1t作线性回归分析，直线的斜率即为 

ABR—HP 

实验设计 大鼠连 上记录系统后适应 20k．治疗 

【大鼠 ivKel 3mg kg-‘，对照组 iv等体积 NS．用 

计算机记录给药前后 30 rain收缩压、舒张压和心动 

周期，计算 30 min的均值．作为基础值和药物的效 

应 尔 后 用 J二述 方 法 分 别 测 定 ABR—BP 和 

ABR—HP 实验中为睬持大鼠体内 Ket的有教浓 

度．根据 Ket的#衰期，每隔 Ih补充0．6mg kg～ 

统计学处理 结果以 ! 表示 Ket对憧缩 

压．舒张压和心动周期的影响用配对 t检验．Ket对 

ABR—HP和 ABR—BP晌效应分别用非配对 t检验及 

Wilcoxon两样本法检验 相关性研究采用直线回 

归洼． 

RESL rS 

Ket对基础血压和心动周期的影响 Ket 

能明显地降低 SHR和 RVHR的收缩~E(SHR 

由 27．3±2．5到 20．5±2．5 kPa， RVHR 由 

24．5=3．9到 20 9±1．9 kPa和舒张压(SHR由 

22．9二3．1到 l5 8±22kPd，RVHR由 18_4±3．3 

到 14 9=1．4 kPaKet，使 SHR的心动周期延 

， 由 1 56±26到 l76 34ms，即心率减 

慢，而使 RVHR的心动周期缩短，由 l50 

±19到 l27±17ms，即心率加快 fT 1)． 

Ket对 ABR—BP和 ABR_．1P的影响 无 

论是在 SHR还是 RVH&Ket均能非常显著地 

(P<0．0t)增强 ABR—BP(SHR由 51±12到 74 

±8％、RVHR由 59±9至 77±7％1和 ABR—HP 

(SHR由 1 8±0．98到 7±3,8ms kPC RVHR由 

3．1±1．05到 8±3．2ms kPa-。(Tab2】． 

TabI-Effectsofketanserin(ket)Oil 3~-min systolic＆diastolicblood pressure(SBP＆DBP)andheartperiod 0{P1 
in consciom  unrestrained hypertensive rats． ± S． P>O．05， P<0．05， ⋯ P<0

．
0l VS before iv ketanser~n 3 

mg kg Or saline 0．5 ml-kg～． 
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Tab 2． Effects of ket(iv 3 mg kg。)on arterial 

baroreflex—heart period control(ABR—HP)and artcri_ 

al baroreflex—blood pressure control(ABR—BP)in con- 

scious unrestrained hypertemlve rats(SHR，RVHR)． 

5． 。_p>0．05． 一P<0．05 ⋯ P<0．01 saline． 

Ket对 ABR—BP与基础血压相关性的影 

响 两种高血压大鼠的收缩压与 ABR-BP呈 

负性相关，即收缩压越高，大鼠的ABR-BP越 

低 (SHR：r=-0 1．P<0 05；RVHR：r=-0．7． 

P<O．05)，而用 Ket处理的大鼠．这种关系不再 

出现rSHR：r=--0．17．P>O．05；RVHR：r=0,21、 

P>O．05)．此外．在收缩压与 ABR—HP间则无 

相关性(Fig 11． 

Fig 1． Rclationship between systolic blood pressure and 

arterial baroreflex—blood pressure control(ABR—BP) 

in conscious hypertensive rats(spontaneously hyper 

tcmivc rats， SHR and renovascular hype rtensi,,e rats， 

RVHR)pretreated by kctanserin(iv 3 mg kg。)． 

DISCUSS10N 

在抗高血压药物研究中，ABR的功能戒 

敏感性常被作为 一项重要的观察指标．英围 

Sleight实验室首先提出 一种测定人ABR敏感 

性的方法 此后，有 世 类似戎改进的方法． 

可适用于鼠类 小动物的测量．如 Struyker— 

Boudiet等 和我们的 J：作‘ ⋯ 但这蝗方法均 

有 -明显的缺陷、即只能观察 ABR—HP．而 

不能观察 ABR—BP．本文介绍的方法正是为 

弥 补 这 一缺 陷 而 设 计 ． 它 口丁用 测 定 

ABR—BP．该方法的缺点是用其作药理研究 

时．由于胍乙啶作用时间长，很难作 自身对照， 

即不能 比较给某一降 药前后 ABR—BP，而 

只能作组间比较．如本文所作 

本文发现 Ket能 著增强两种高血压大 

鼠的 ABR-BP．同时发现，在基础血压和 

ABR-BP之问存在明显的负性相关、但这种 

负性卡只关在用 Ket后 复存在．Ket可『日J时使 

血 E降低和 ABR—BP升高． F 降低和 

ABR—BP升高之间的关系，以 F两种情况 r 

能I司时存在：即 一是血n 降低后使 ABR—BP 

恢复 常 一 ：是 ABR—BP增强参与 r Ket的 

降 机制． 
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ABSTRACT In urethane-anesthetized New 

Zealand rabbits， mean blood pressure(MBP)and 
cerebrovascular resistance rCVR1 fe11 by 27-47％ and 

II一17％ (P<O．o5)， respectively after P鲫“x 

notogimeng saponins(PNS)20—80 nag’kg iv 

Verapamil(Ver1 30 gg’kg 1v showed similar ef- 

fects， but norepinephrine (NE)30 Pg kg Iv 
showed opposi~ effects PNS and Ver reduced the 

M BP and CVR In sodium pentobarbita1-丑nesthetized 

W istar rats The actions of PNS and Ver o1"1 ce rebral 

blood flow CBF1 were retated to the aninaal species， 

i e PNS increased  CBF i1"1 rats but reduced that in 

rabbits， Ver increased  CBF in rabbits but had no 

effects on th at in rats． In isolated ring segments of 

New Zealand rabbit basilar arteries， PNS l and 3 

m g mV。 non-compe titively inhibitod  the contrac- 

tions induced hv KC1 with the PD value 2．69±0．20 

(一1旦g。ml )．The results indicate that PNS and Ver 

are vasod ilators of brain blood vessel， which would 

be beneficia1 to cerebral circulation， while NE is a 

vasoconstri~．*torofbrainblood vessel 
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KEY W ORDS ginseng； saponins； verapanail； 

norepinephrine； potassium chloride； basilar artery； 

vascular resistance 

提要 三七总皂 (PNS)20-80 nag-kg iv使麻醉 

兔 MBP和 CvR下降 27—47％和 1I-I 7％ Ver表现 

出类似效应，NE则相反 PNS和 Ver也使昧醉大鼠 

的 MBP和 CVR明显 下降 对 CBF，PNS和 Ver的 

作用呈明显动物种属差异性．对 KCI诱发的兔基底动 

脉环收缩反应，PNS I 3 nag mV。表现出非竞争惟 

抑制作用．其 pD2'为 2．69±O．20(一lg g nal 1 表明 

PNS，Ver为脑血管扩张药，而 NE为脑血管收缩药 

关键词 

氯化钾类 

△莹皇堕蟹 维拉帕米； ／ ． 
基虎动脉 ’血管阻力 

／ 

去甲肾 L腺素 

三七总皂甙(Panax notoginseng sapon~ns． 

PNS)对脑血栓性疾病有较好疗效1”，对实验 

性家兔和沙土鼠急性脑缺血具保护作用幔 ， 

是否与PNS对脑循环的影响有关? 为此，本 

文用大鼠和家兔进行脑血流动力学测定，研究 

PNS对不同动物脑循环的影响．同时，与维 

拉帕 米(verapamil， Ver)， 去 甲 肾 上腺 素 

(norepinephrine，NE)进行比较．并在离体兔 

基底动脉环上，研究 PNS对氯化钾(KC1)诱发 

的血管平滑肌收缩反应的影响．PNS对脑循 

环的作用研究，迄夸，仅见一篇文献报道 ． 

而且，该文用未结扎二侧椎动脉的狗的颈内动 
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