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AIM：To s砸dv the effect of endothelin-1(ET．1)in 

the rostral ventrolateral medulla (fⅥ M ) on 

cardiovascular responses in cats． Ⅱ̂册 0DS e 

s~rcotatic technique and micminjecfion method were 

used． RESULTS： l(4 t~*mol-L 0．5 L) 

microiniected into一 M induced inean arterial 10ressllre 

( )increasing(3．7±1．3)kPa，heart rate( ) 

accelerating(29±7)heats·min_。，and renal nerve 

activity (RNA) intensifying 45％ ±10％ 11】e 

effectswere dose．dependent． Before and afterbilateral 

vagotomy， there was no significant difference in the 

reaction ofM AP．HR．and RNA． Afarintravenous 

injection with phentolamine(5 mg‘kg～，alpha- 

blocker)．ET-l did not induce significant change of 

．MAP． Fr．1 raised the content of peripheral plasma 

argipressin(Arg)from(12．4±6．5)to(70 3±24．2) 

ng ·L_。 th radioimmunoassay， and showed a 

久}7 

correlation with MAP changes． Eq"一1 induced heart 

rhythm disorder (HRhD ) in acute myocardiac 

isehemia，the occur time of HRhD was(4．8±2 9) 

rain， and the score was 4．4 ± 1．6， and it was 

significantly different from contro1． CONCLUSION： 

ET-1 micfoiniected into rVLt~[could involve will1 

control regulation of cardiovascular and sympathetic 

nerve activity． 

关键词 内皮素．1；心率；血压；延髓；美托洛尔； 

酚妥拉明_ i ； 祥荟 I自 一  酚妥拉明；交感神经系统；迷走神经切断术 

1 
目的：研究内皮素一l(ET-1)在螽延髓头侧腹外侧 

区(rVLM)对心血管活动的影响．方法：采用脑立 

体定向和脑内微量注射技术． 结果：rVLM 内微 

量注射ET-1(4tanol-L_。，0．5 uL)后，平均动脉压 

(MAP)升高(3．7±1．3)kPa，心率增加(29±7) 

beats-mill～，肾神经活动增加 45％±10％，量 一 

效呈正相关．双颈部迷走神经切断后不影响上述 

结果．静脉预先给予酚妥拉明 5 nag- I1能显著 

抑制 ET-1的升压作用．血浆精氨酸升压素(Arg) 

含量由(12．4±6．5)ng-LI1增加到(70 3±24．2) 

ng-L_。，并与MAP变化显著相关 ．使缺血心脏心 

律紊乱(HRhD)，HRhD出现在结扎后(4．8±2．9) 

min，评分为 4．4±1．6，与对照组差异显著． 结 

论：rVLM 内注射 ET-1影响了心血管和交感神经 

活动的中枢调节． 

Z 

in 41fth Hospital of the People's Libemfion Army of 内皮素(ET)是一种具有强大缩血管效应的生 

China，Shanghai 200081，China． 物活性肽，静脉注射ET可导致平均动脉压(MAP) 

Correspondence∞nDf FLJ Jun·P}l|l 86。 ‘65 叭 ， 显著升高和严重的缺血心律紊乱(}瓜hD)[̈
．  研 
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团，Er及其受体含量极高 ． 侧脑室注射 ET亦 

引起MAP，心率(腿 )和肾神经活动(RNA)的显著 

变化[3 rVLM作为心血管活动的重要调节中 

枢，内含丰富的 Er及其受体[ ． 本工作旨在研 

究rVLM内注射El"．1对心血管活动的影响． 

猫与一般手术处理 健康猫(第二军医大学动 

物房提供，Certificate№ C920．31)，107只，雌雄不 

拘，体重为2．2—3．5 实验前禁食24 h，饮水 

不限． 采用氯胺酮(0．2 mg· )和 a一氯醛糖 

(70 rng· ’‘)复合麻醉 猫麻醉后，行气管分离 

插管，以备人工通气．在气管旁找出并分离出两 

侧迷走神经，穿线备用．右侧股动脉分离插管测 

量血压，右侧股静脉分离插管给药和补液． 将心 

电图导联线联接于猫四肢，在标准导联(Ⅱ导联) 

作心电同步记录． 实验中，用远红外恒温手术台 

保持猫体温在 37．5't2左右；5％葡萄糖生理盐水 

(GNS)静脉滴人(6一lO滴·min )．静脉注射l％ 

的三碘季胺酚制动，首次剂量4 mg· -。，实验中 

每隔30mill加半量(2 mg·妇 )． 调节呼吸频率 

与通气量，使 Pn，Pcû和 pH值分 别维持在 

(13．5±0．5)kPa，(4 7±0 5)kPa和 7．35±0．Ol 

(ABL-3型血气分析仪，Radiometer) MAP，HR和 

HRh由生理四道仪显示并描记 美托洛尔上海信 

谊制药厂提供 (批 号 920．316)；酚妥拉 明瑞士 

(CIBA-GEIGY Limited basle，Switzerland／Suiza)进 

口 ． 

核团定位和微量注射 猫头固定于江湾．I型 

c立体定向仪上，参照 Cirello E7J报道，rVLM定标 

为 177．5—9 0．L或 R2．5—3．5．H-8．5一-9．0． 颅 

顶作一正中切 IsI向尾侧至颅骨嵴，在相当于左侧 

rWLM的颅骨表面处，用骨钻(直径2 mil1)在颅骨 

上钻-JJ,~L． 注药前，骨孔用浸有生理盐水(NS) 

的小棉球堵塞 将一5“L微量注射器固定于定向 

仪的电极架上，用于向 rVLM作微量注射 ET．1 

(本教研室提供，日本进口纯品，日本大阪肽研究 

所，批号 910911)用Ns配制，浓度为4~anol·L-。， 

本实验注射体积0．5 L，含 Fr．1 2 pmol，在 l min 

内均匀缓慢注入． 

肾神经分离及其活动记录 从左肋骨角向尾 

端作一约 6 cm的纵形切口，在腰方肌和腹壁肌之 

间作分离术，进入背侧腹膜后间隙，找出左侧肾 

脏，用拉钩将肾脏拉向腹侧，充分暴露出肾动、静 

脉．于肾动脉旁分离出一段肾神经，长约 l—l 5 

cm．将分离好的肾神经搭放在双极银丝引导电极 

上(两极间距约3 mm)，剪断外周端 引导电极联 

接生理四导仪显示和记录 RNA． 实验结束后，剪 

断中枢端，记录肾神经电活动的零点水平，在数据 

处理时作为参考． 

血浆 Arg含量放射免疫测定 分别于注药前 

10min和注射ET-I后 lO，20，40，册 min从股动脉 

取血，一次2mL．每取一次血后，静脉推注 NS 2 

mL以补充失液量． 血标本用 edetic acid(10 g· 

L )抗凝，抑肽酶(5OO ku·L )防肽分解．置普 

通冰箱2 h后，离心(1000 g，10 mtn)分离出血 

浆，送本校神经生物教研室测定． 

急性心肌缺血模型制作和 HRhD定量分析 

于左侧第五肪间处作一约 6 cm弧形切口．分离、 

剪断胸壁和肋间肌，打开胸腔暴露心脏．剪开心包 

膜，暴露左心耳及心前区，在左心耳缘下 2 mii1处 

分离一段冠脉左前降支(LAD)穿线以备结扎 根 

据室性心律失常在心电图的表现特征不同，分为 

室性早搏(VPB)、室性心动过速(vT)、阵发性室 

性心动过速(w r)和心室颤动(VF)． 采用 

等_8J所作评分表定量分析HRhD． 

统计与数据处理 实验结束后，处死猫，用 

0．5 L1％的旁胺天蓝标记rVLM注射点，位点准 

确者列入统计．心肌标本送本校病解教研室作石 

蜡切片做组织学鉴定，急性缺血者列入统计．血 

压以MAP表示；HR以每 min心搏次数表示；肾神 

经活动以％表示，注药前定为100％；数据用i± 

表示． 用分组 f检验判断两组均数间差异的显著 

性，用直线相关分析判断两个变量间的相关关系． 

RESI】I，TS 

MAP、HR和 RNA MAP于注药后3—5rain 

开始上升，在注射后 20 min达到峰值．由注药前 

的(15．1±1．7)kPa升高到(18．9±2．5)kPa，升高 

了(3．7±1．3)kPa(n=8)，以后缓慢恢复，在 100 
— 120 mm恢复到注射前水平．HR于注药后 3—5 

rain开始增加，在注射后20min到达峰值，由注药 
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前的(146±16)beats·min 增加到(175±18)beats· 

min～，增加了(29±7)beats·min (H=8)，以后 

缓慢恢复，在 100—120 min减少到注射前水平． 

RNA于注药后 3—5 min开始增加，在注药后 ∞ 

min到达峰值，由注药前的100％增加到 14,5％± 

l0％，增加了45％±10％ (n=8)，以后缓慢恢 

复，但在注药后 100—120 min时仍高于注射前水 

平． 与对照组(NS，n=6)比较，差异有显著性(P 

<0．01)． (Ng 1) 

30~ 
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F 1． Effect 0fn删 nlic加．mjec血m 0fET．1 2lmml 
0lI M AP． ItR． alld PaNIA i~ nents． ± s． 

(0．01 w o0nn (NS)． 

c0)NS(n=6)，(●)Ⅱ 1(n=8)． 

在 r、ⅡM 前 2．0—2．5 mm 处的斜 方体处 

(176．0，L3．0，H-8．5)和 临近 面神经核 的位点 

(P8．0，L3．0，H-6．0)分别注射 ET-1 2 pmol，均不 

能引起 MAP、FIR和RNA的显著改变(n=5，P> 

O．O5)． 

以4种递增剂量、相同体积(0．5 )的 ET-1 

注入 r、ⅡM，可使 MAP、FIR和 RNA逐步增加 

(Tab 1)． 

双侧迷走神经切断后，r、ⅡM注射 ET-1所引 

Tab1． Effects of E'lr．1 0．5 i 删 intor删 0ll 

MAP．ItR，arId RNA． ± s． (0．01 借 咖 咖 l 

cNS)． 

起的 MAP、FIR和 RNA的变化与双侧迷走神经完 

整组比较，无显著差异(n=8，P>0．05)．(Tab 2) 

Tab 2． Peak value ofMAP．ItR，arId RNAinduced by 

n删 皿口0i ec 0f E'lr·1 2舯 l bE 胁d拙  

bilateral cervical vago呻 ． 置±s． >0．05借 呻 I 

neff~eintact． ‘O．O1借 c0nⅡ {NS)． 

Vag nerveintact 

Control E l 

( =6) (n=8) 

Vagote~ny 

Control E汀 l 

( =6) ( =8) 

静脉注射酚妥拉明(5 mg· )后 l rain． 

MAP由(15．5±2．5)1(Pa降到(12±1．8)1(Pa；心率 

由(140±16)beats·rain 增加到(200±21)beats· 

mill ：RNA由(100％±0％增加到 180％±4,2％ 

(n=3)．持续30 min． 静脉预先注射酚妥拉明 l 

rain后，r、ⅡM 注射 ET-1，不能使 MAP、FIR和 

RNA明显改变(n=6)，与对照组(NS，n=5)比 

较，差异无显著性 (P>0．O5)． 

Arg r、，IM注射 ET-1后 10mill，血浆Arg含 

量即有升高，在注射后2O，40 min，其含量分别为 

(7O．3±24．2)ng‘L。。和(38．8±18．9)ng-L (n= 

8)，与对照组(NS，n=6)比较，差异有显著性． 

其变化亦和 MAP变化相关 (，：0．9,317，P< 

O．05)． (Tab 3) 

ⅡRh ① rVLM 内微量注射 ET．1后 10 min， 

施假性结扎术，8只猫中， 3只出现偶发性 VPB 
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Tab 3． E~ects ofr删 向 cro 睇 d叫 ofET_1 2 

0n s臼啪 Argin different ． ±s． 

>O．05。tP<O．05．cp<O．01 c0删 【NS)． 

Argipres~n／ng·L一 

oM (n：6) ET-1( =8) 

(<5次·min )，HRbD出现时间为结扎后(25．5± 

15．6)rain(n=8)，评分为0( =8)；② rgCM内 

微量注射 ET-1后 10 ，结扎 LAD，8只猫中，1 

只出现频发 VPB，4只出现PvT，3只出现vF并先 

后在结扎后 25—45 rain内发生死亡． HRhD出现 

时间为(4．8±2．9)min(H=8)。评分为 4．4±l 6 

(n：8)；③ rgCM 内微量注射 NS O，5 L后 lO 

rain，结扎 LAD，6只猫中，3只出现 VPB，1只出 

现 PvT，2只出现偶发VPB．HRhD出现时间为结 

扎后(14．8±2．0)rain( =6)，评分为 1．8±0．9 

(n=6)(Tab 4)． 

Tab 4．Effects ofNI'-Imi~ jectedinto 删̂ arIdiv 

metopmlol Oilheart rhythm af LAD ligafion． ±s． 

P>O．D5． P‘O．05孵 ET．1+NS【iv)． 

P<0．01 control fNS 

rVgM 内微量注射 ET-1后 10rain，结扎 LAD： 

① 结扎前3 min静脉注射美托洛尔(1．5 g。 -。， 

10 mL)，6只猫中、1只出现 vF，2只出现 PvT，3 

只出现 VPB． 其中 1只出现 VF和 1只出现 PvT 

(45 rain时转为vF)的猫先后在结扎后 35—60 rain 

内发生死亡；3只出现 VPB的猫中有 2只分别在 

35和40mill时转为 P、呵．HRhD出现时问为结扎 

后(19±lO)rain(n=6)，评分为 2．4±2．0(n= 

6)；② 结扎前3 rain静脉注射NS 10mL，6只猫 

中，3只出现 vF，2只出现 VPB，1只出现 PvT．3 

只出现 vF的猫先后在结扎后 2O一55rain内死亡． 

}玎 D出现时间为结扎后(5．2±2．1)rain(n：6)， 

评分为4．6±2．7(n=6)(Tab 4)． 

DISCUSslON 

实验表明，当rvIM 微量注射 ET-1后，能显 

著增强 RNA、升高 MAP和增加 HR．如预先静脉 

注射酚妥拉明，则能有效地抑制 rVgM内微量注射 

ET．1所致的MAP升高，提示，上述升压反应有外 

周儿茶酚胺机制参与． 交感神经活性的增强，可 

使血浆儿茶酚胺的含量增加 r、qM作为重要的 

心血管中枢，内含大量的交感兴奋性神经元并发 

出纤维向下投射至脊髓中间外侧核，能自发地发 

放紧张性冲动维持交感神经节前神经元的基础兴 

奋水平 我们认为，rVgM内微量注射 El"．1所致 

的心血管和交感神经传出活动的改变，可能与ET- 

l直接作用于 rVgM内交感神经元．从而增加其兴 

奋性有关．众所周知．rVLM是防御反应在延髓 

的接替站，参与机体应激时的心血管反应．rVL~[ 

内微量注射 ET-1能显著升高MAP，同时增加HR， 

因此，rVgM 内微量注射 ET．1，可能也激动了脑干 

的应激反应系统．Leeci等L5一报道，双侧颈部逃走 

神经切断可增强侧脑室注射 El"所致的升压效应 

实验中观察副，切断颈部双侧迷走神经对rVgM内 

微量注射ET-I所致的MAP、HR和RNA的变化影 

响不显著． 这一结果可能与 El"．1作用部位比较 

局限，只作用于 rVgM 内交感神经元有关．放射 

免疫测定发现，rVLM 内微量注射 ET-1可使血浆 

Arg含量显著增加，且与 MAP的变化呈显著的正 

相关．我们认为，rVLM内微量注射 ET-1所致的 

升压作用，除影响下行交感神经传 出性外，由 

rVgM经视上棱及室旁核所引起的神经一体液因素 

机制，即Arg的释放，也参与了升压反应． 

研究发现，rVgM 内微量注射 El"．1不能显著 

改变正常心脏搏动节律，但可使缺血心脏发生严 

重 HRhD． Satinsky等 9一报道，刺激正常心脏和阻 

塞冠脉的狗的下丘脑，引起的 vF有显著性差异， 

后者是前者的 lO倍．此作用可能与rVgM 内微量 

注射ET-1兴奋交感中枢和激动脑干的应激反应系 
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统有关．进一步的研究还发现，8_一肾上腺素能 

受体阻滞剂美托洛尔对 rVLl~内微量注射 ET．1所 

致HRhD，有一定的抑制作用，但不能完全抑制恶 

性 HRhD的发生，或完全阻止其向恶性 HRhD转 

变． 文献报道，中枢交感兴奋时的VF易感性，能 

通过阻断晶．肾上腺素能受体而明显降低_1⋯，并且 

肾上腺素能受体阻滞剂可完全防止应激诱发的心 

脏易损性的改变_1 ，这与我们的研究结果不尽一 

致． 我们认为，rVmM 内微量注射 ET-I所致 

HRhD，可能还有其它机制的参与，值得进一步研 

究． 
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