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心钠素和加压素可能参与人类可乐定降压机制， 仄钐 

笪—歪，垦 苎垄 (福建医学院附属第一医院高血压研究室，福州350005，中国) 

Possible involvem ent of atrît natriarefic factor and 

vasopressln in antlhypertenslve m echanism of clonL 

dine in humans 

HE Bent CHEN Da--Guang 

(First Affliated Hospital of Fufian Medical College 

Hy#e e 矗删  伽 t Fu~rhott 350005，China) 

ABSTILACT To appreciate the role of some neLl— 

ropeptides in the antlhypertensive mechanism of eloni- 

dine，17 patients with essentiaI hypertension were giv_ 
en poelonidine 150 Pg rid for 3 d．P1asllla atrial natri— 

uretie factor(ANF)，vasopressin(V8s)，and d．1rl10r_ 

phin A (Dyn A)were measured by radioimmunoessay． 

After the treatment。mean blood pressure (MBP)． 

heart rate and 24 h urine norepinephrine，epinephrine 

were decreased，but no change was found in plasma 

Dyn A． The magnitudes of inereased ANF and 

decreased Vas were correlated with the decrea ed MBP 

(r = 一 0．57 and 0 58，respectively，P < 0．05)． 

These results suggest that both ANF and Vas are in— 

volved in the anfihypertenslye mechanism of elonidine． 

KEY WORDS hypertension； elonidine； atrial 

natriuret~ factor； vasopressins； dynorphin； 
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摘要 17倒腭_发性高血压患者可乐定 150 po tid 

3 d放射免疫法测定服药前后血桨心钠素(ANF)加压 

索(Vas)强啡肽(Dyn A)．结果服药后 BP，HR降低， 

ANF升高，Vas下降而 DynA 无变化．ANF升高及 

Vas下降幅度均与平均动脉压(MBP)下降幅度相关 ，r 

分别为--0．57及 0．53，P<0．05．提示 ANF与 Vas 

均参与可乐定降压机制而Dyn A则不参与． 

关键词 高血压 可乐定；心钟索f加压索i强啡肽 
儿茶酚胺 ⋯ 一  

心钠 素(ANF)，加压素 (Vas)及强 啡肽 
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(byn A)参与可乐定的抗高血 压机制，已在动 

物实验 中得到证实“ ，但人体中心钠 素与强 

啡肽是否在可乐定降压机制 中起作用，尚未见 

报道．本实验旨在通过放射免疫法测定原发性 

高血压患者血浆 ANF，Vas和 by nA等在服 

用可乐定前后的变化 ，并观察其与血压改变的 

关系，以便了解上述三种具有循环调节作用的 

肽类在人类可乐定降压机制中的作用 

MATERIALS AND ME．玎舶 lDS 

高血压患者17人，12M 5 F，年龄48土s 6 a，按 

WHO标准为I期高血压病，实验前停用所有影响BP 

的药物至少1 wk，实验开始前 8 d给予固定钠盐饮食 

(6 g·d叫)连续7 d至实验结束，服药前1 d及服药后 

8 d分别收集84 h屎以测定NE，E及Na ，K ，实验 

于o7：3o开始，空腹，静坐休息20min后，抽取静脉 

血8 ml，同时测定BP，HR，并以超声心动图测定心输 

出量(co)，外周血管阻力(PVR)，舒张末左室容积 

(EDV)，收缩束左室壁张力(ESS)，左心重量指数 

(LVMI)等血流动力学参数，此后嚼患者 可乐定 

150飕，tid，8 d后重复上述指标测定及抽血． 

血液标本的处理 血液标本贮于预冷并含抑驮 

酵250 IU·ml叫及Na EDrrA的指形管中，混匀后， 

15 rain内1781×g，4℃，15min．血浆标本分装后一 

25℃保存待测． 

1 ANT放射免疫测定。 药盒由北京高血压糖 

屎病研究所提供，标准品系日本国立大学循环器病研 

究所产晶． I标记以氯胺 T氧化法，最小捡出量 

为1o pg·m1～，批内变异7．8 ． 

2 Ves放射免疫测定“ 药盒由第二军医大学 

神经生物学教研室提供，英国Peninsula公司标准品， 

氯胺T氧化法标记” I，最小检出量1．2 Pg·ml～，回 

收率 9o～112~，批内变异7．8 ． 

3 DyⅡA放射免疫测定 药盒由第二军医大 

学神经生物学教研室提供，英国Pedinsuh公司标准 

品，氯胺 T氧化法标记” I，最小检出量6 pg·ml～， 

回收率95—1O2 ，批内变异4．2 

p ) 
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标本均采用平衡／饱和加样法于同一批内测定． 

4 24 h尿NE和E洲定 尿液以 5ml浓盐酸防 

腐， 同步等强度荧光光度法测定， 最小检出量1 ag 

·mr ，回收率87士3 ． 

5 24 h尿Na ．K 驯定 用美国IL一501型钠 

钾自动分析仪测定． 

敷据处理 病人服药前后各指标变化采用自身 

配对f检验，各指标间相互关系及各指标变化程度间 

的相互关系采用线性回归分析．并进行相关系数的显 

著性检验． 

RESULTS 

可乐定对血流动力学的影响 可乐定使 

BP，HR降低 ，cO降低而 PVR不变，反映后 

负荷的指标 ESS也下降，而反映前负荷的指标 

EDV 无变化．(Tab 1) 

可乐定对 ANF，Vas的影响 基础状态下 

血浆 ANF，Vas浓度与 BP，HR，CO，PvR， 

EDV．ESS．LVMI均 无 明显相关 ；服 药后 

ANF升高，Vas下降．且 ANF升高及 Vas降 

低程度均 与平均 动脉压 降低程度呈现相关． 
(Fig 1．Tab 1) 

lm ．。 ‘ ll啊 +¨  

，-。n，T-P<031~ r-．。乱 ，‘0m  

Fig l· ltelat|o~ hIp between changas at atrial aatri- 

uteri~ factor· vM oorassin， and deo-en~ents or m ë  

Mood pressure Ltt~r~lonidine (150 gg go rid× 3 d)． 

可乐定对 Dy．A的影响 可乐定未使血 

浆 DynA发生明显变化．(Tab 1) 

可乐定对 24 h尿 NE，E及尿 Na ，K 的 

影响 服药后 24 h尿 NE．E排泄 明显减少 ， 

而尿 Na ．K 排泄量无明显变化．(Tab 1) 

Tab 1． Effects of eloaldlae 150 go  rid tot 3 d 0n 

h眦 od 舢 nlc罩．plu m a Itrtal n trlaretk t'~ or，柏 so- 

pressin· dyaorphin· -nd aoreplaephrlae， 

eoinephrlne，Na andK in 24 h urinein 17 hvperten- 

s●ve la~flents． 士 P> 0．05． ‘‘P< 0．05． 

⋯ P<0．01 bmsellne． 

Baseline C1onidiae 

MBP／kPa 15．7士 2．0 I4 3士 1．5⋯  

HR／bpm 82±l5 73±l2⋯  

CO／ 
I ．Ⅲin—l 6‘1士 l 2 5‘7士 l l“ 

PVR／ 
N5∞ 一5 O‘Ol6± O OO3 n Ol6± O OO3 

EDV／L ll7士37 l17士37· 

Egg／ 

N．cm 
O 0010~0．00~32 O‘0~095~0．00023"'" 

LVMI l14士 18 114士 18 

ANY／ 
pg ml一】 2∞ ±8l 28。± 8l“ 

Vas／ 
pg ml—I 2吐 2l 15~ 14"" 

DvnA／ 
ml-I 407~ 201 366~ 104" 

NE／~g 41士22 l5士7⋯  

E／ E 9士3 4士 2⋯  

N+／mmol 187士42 204士56· 

K ／mm01 38士l0 42士 2O· 

DIslcI 10 

本实验结果说明人体血浆 ANF参与可乐 

定的抗高血压机制 ，与文献“ 在动物实验中 

所得结论吻合，可乐定使 Vas降低且与降压效 

应相关 ，提示 Vas也参与其降压 机制 ，与文 

献 。”的结果一致． 

由于 ANF，Vas血浆水平受水电平衡影 

响．因而本实验在严格控制钠盐饮食下进行 ， 

并行24 h尿 Na ，K 排泄量监测，可排除其 

影响．继发于 BP下 降所致的 ANF与 Vas变 

化也可排除 ．因 BP下降应使 ANF下降，Vas 

升高，因此有理由认为 ANF与 Vas变化为可 

乐定所致．但这些变化与降压作用的相关性 ， 
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不能视为单纯的因果关系，较低的相关系数说 

明除 ANF与 Vaa外尚有其他因素在可乐定降 

压机制中起作用．在大鼠中已观察到中柱 与 

脊髓 给予 Dyn A抗血清可阻断可乐定的降 

压作用，本实验可乐定对 Dyn A无明显影响 ， 

提示人体血浆 Dyn A未参与可乐定抗高血压 

机制． 
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Protective effect∞ Ischemie depleffort of nudeotlde 

phosphates in heart,brain，and kj血  by eyelophos- 

phamtde 

ZHU YUEtll， FAN Yaan— Ze ， DAI De— Zai 

(Research Division oi"Pharmacology，China Pharma- 

ceutical UniverMty，Nanjing 210009，Chbza) 

A 订砒 L1 The levels of ATP．ADP．and AMP in 

heart，brain，and kidney suffering from 10-min is- 

chemia after decapitation in rats were determined by a 

modified reverse—phase HPLC set with uv detection． 

Th￡ischemic depletion of ATP was alleviated and the 

total amount of high energy phosphates w'hs markedly 

reduced by the treatment of加 cyclophosphamide 2O 

and 100 mg·kg一 ×3 d．The protective effect on de- 
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plering the total amout of high energy phosphates 

which was better preserved than ATP in isehemic or— 

gaos by cyalophosphamide was evidenced in a dose—re— 

lated manner． Cyclophosphamide induced leukopenia 

in circulating blood．Two reasons for the anri-arrhyth— 

mic effect of cyclophosphamide are suggested ：1)the 

depletion of leukocyte reduced the plugg ing effect of 

neutrophil in myocardial capflhries；2)blocking the 

KArP channel by elevating ATP 1evel in myocardium． 

KEY WORDS high pressure liquid chromatography； 

cyclophosphamide；leukoeytes；adenosine triphosphate 

摘要 大鼠断头，使心、脑及肾缺血 10 min，以反相 
HPLC紫外检测 ATP，ADP及 AMP．环磷酰胺 2O 

及 100 mg·kg ×3 d，使循 环血 中白细咆数量 著减 

少，明显减轻心 、脑、肾中 ATP及高能磷酸化舍物 总 

量的缺血性排空．故推测环磷酰胺抗心律失常的机制 

可能是减轻了粒细胞在心肌毛细血管的插塞效应f使 

因 ATP耗竭而开放的 ATP依赖的 K 通道阻断． 
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