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卡托普利对肾血管性高血压大鼠血小板胞浆[Ca2 ]i及血浆TXA2／PGI2的影响 
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Effect of captopril on platelet cytosolic[Ca2 ]i 

and plasma TXAz／PGI2 in renovascttlar 

hypertensive rats 

W EI Xiang—Rong ，HU Lian，DU Jian 

(Department of Cardiology， ~ujiang Hospital， 

m 撕 ‘510282，China) 

KEY W ORDS blood Ixessure；renovascular hyper- 

tension； ~aptopril； caldI衄 ： synthetic prostaglandins 

F； epoprostenol； thtomboxane A2； platelet aggrega- 

fion；a~ otensinⅡ 

AnI：To study the effect of eaptopril(Cap)Oll 

platelet eytosolic flee calcium eonoeatration 

([caz ]i)，platelet aggregation(PAg)，and plasma 

／P(迅 ratiointhe rgnovascular hypertensive rats． 

M ETHODS： Blood pressure was measured oi3~e a 

week by tail—cuff microphonic n】an∞ e缸 ． Platelet 

l Ca2 】i was measmed by Ira 2．AM． P1aSIB~ 

angiotensinⅡ (Ang)，吐ⅡⅧ[1b0)【ane A2(TXA2)，and 

prostacycline (PGI2) were measmed by radi 

impl y．RESULTS：Pla~elet[ca2 J，andPAg 

increased(P<0．01)，whlle plaSIB~A】唱 and TXA2／ 

P( ratio elevated(P<O．05)in the reaovascular 

hypertensive r椎 ；platelet【Ca2 J；and plasmaTXA2／ 

PGI2 ratio reduced markedly afterigCap 100 nag’kg一 

· d一 compared with saline f0r 2 wk． CONCLU- 

SION：The altered TXA2／PGh after Cap treatment 

conu~utedtothe．m1p∞lⅥ删 ofthe platelet【Ca2 ]． 

and PAg． 

关键词 血压；肾血 管高血压 ；卡托普 利；钙； 

合成前列腺素 F类；前列腺 环素醇；血栓 素 A2； 

血小板聚集 ；血管紧张素 Ⅱ 

目的：观 察 卡托 普 利 (Cap)对 血 浆 血 栓 素 A2 

(TX&)、前列腺环素(PG )及血小板胞浆钙离子 
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浓度([c ．)、血小板聚集率(PAg)的影响．方 

法：太鼠管饲 Cap100mg· ·d一，2 wk．结果： 

二肾一夹型肾血管性高血压大 鼠血浆血管紧张素 

Ⅱ (Ang)和 TXA2／PGI~升高 (P<0．05)，血小板 

[c ]．及 PAg显著增高(P<0．01)． Cap在显著 

降低血压 同时，血浆 TXA2／PGI~显 著降低 (P‘ 

0．O5)，且血小板[Ca2 ]．及 PAg也明显降低(P< 

0．01)． 结论：Cap对血小板[ca2 ]．及血小板功 

能的影响与其改善 TXA2／PGI2比值有关 

血管紧张素 I转换酶抑制剂卡托普利(Cap)降 

血压作用不仅涉及肾素．血管紧张素系统，还有缓 

激肽 、前列腺素等的参与． 缓激肽诱导内皮细胞 

生成一氧化氮和前 列腺环素(PGI2)，升高细胞内 

环磷酸腺苷(cAMP)，使血管舒张 l J． 血小板血栓 

素 (TXA~)的生成与血小板[Ca2 ]．存在有相互 

促进作用，血小板胞膜及核膜也具有血管紧张素 

Ⅱ (ArIg)受 体，ArIg可 快 速 地 升 高 血 小 板 

[c 1【2 ．c叩在降压过程中降低血小板聚集与 

减少 血小板 TxA2生成相平行L3。． Cap对血小板 

[c ．及血浆 TXA2／PGI2的作用未见报道． 本 

文观察 Cap对 肾血管 性高血 压大 鼠血 浆 TXA2／ 

PGI2及血小板[c j．、血小板聚集(PAg)的影响． 

模型建立_4 wistar大 鼠 26只(普通 级，台格证 号： 

94OO2，购自第一军医大学实验动物中心)，鼠龄 l2 wk，言 

早各半 ，体重 150—200 g． 随机分组 ：手术组 舯 只(分成 

Hypertensive组 6只，Q l组 7只 ，Saline组 7只)，假手 

术组 6只． 普通饲料喂养 ，自由饮水 ，光照 l2小时，无噪 

音 大鼠戊巴比妥钠(40 g-kg～， p)麻醉 ，右侧开腹 ，剥 

离右 肾动脉主干并放置0．25 ITⅡT1银夹(假手术组未置银夹 ， 

余 同)，缝合切 口． 大 鼠无刨血压测量应用 CRS-Ⅲ型大 鼠 

血压仪(浙江康乐仪器厂)监铡大鼠在清醒状态下的鼠尾收 

缩压l5』． 每周一次 ． 实验第 l{]周 ，由颈动脉取血 ，各血 

浆样品置 一舯℃储存待测 

Cap慢性降压实验-5 术后第 6周 Cap组 以每只 Cap 
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100mg‘kg。。【常州制药厂，白色粉剂，纯度粥 5％，生理 

盐水配制)管饲 ，每天 1次．连续两周；对照组 每只生理 

盐水 5 mL· 。。管饲 ． 观察血压变化 ．每岗一次 

血浆 TXA2／I~31z的晨lJ定 采用放免法椅测血浆 1x 

及 PGI2代 谢产 物 TXB2和 6-kelo-PGF 用 TX]1．e／f~keto- 

PGF】 表示 TXA2／PG~ 药盒购 自苏州 医学院血栓 与止血 

研究所 ． 在 计数仪(西安 蛐 厂制造 )测定计数值 

血浆 AIlg的测定 放 免法检删血浆 Ang浓度，药盒 

购 自北方同位素公司 ． 在 计数议(西安 蛐 厂制造 )测定 

计数值． 

血小扳聚集事的测定 【 制备富血小板血浆及贫血小 

板血浆，加 人二磷 酸 腺苷 (ADP)作 为诱 导 剂 (终浓 度 5 

~111o[‘L。。)．应用 DAM-1型聚集攸(江苏丹阳仪器厂制造 ) 

测定最大聚集率 

血小扳内[c ]i的测定 采用双波长(340／380 mn) 

荧光法 ，将钙指示 _蒯 Ftwa 2-AM (Sigma)负载血小板 内． 

依次加人 C k1 mmoi·L～．Triton X-1O0 O．1％和 e 

acid 3 rrmlcl‘L～，用 RI~5000荧光分 光光度计(日本 Nihon 

Konden公司)分别测定基础 、最大、最小的荧光比值 

所有数据由 膏± 表示 ．组 间显著性 比较用组问 f检 

验 ；手术前后血压艟著性 比较用配对 ，检验 ． 

收缩压变化 手术组大鼠在第 4周末形成稳 

定高血压 (22．1±1．5 kPa w 14．7±1．9 kP n： 

20，P<0．01)；假手术组大 鼠血压手术 前后无明 

显变化(14 7±1．3 kPa 14．1±1．6 kPa．n=6． 

P>0．o5)． 

二肾一夹型肾血管性 高血压大鼠与假手术大 

鼠相比，血浆 TXA2／I~I2升高(P<0 05)，血小板 

内[ca2 ]，及 PAg显著增高(P(O．O1)，而血浆 

Ang无变化(P>0．05)(Tab 1) 

Tab1· Levels 0f BP，a 咖 s．m Ⅱ (AJlg)，"I'XAz／ 

P( ，platelet【c ’]i，and platelet aggr 伽 (PA罟) 

．m pe 即 时ve m乜 ． = 6， ± s． )0 o0s． 

<0．05。 <0．o1借  

Cap在显 著降 低血压同时，血浆 ／P( 

显著降低(P<0．05)，且血小板内[c ]．及 PAg 

也明显降低(P<0．01) Cap对血浆 Ang无影 响 

(P>0．05)(Tab 2)． 

Tab 2． Effect 0f 明pt叩  帆 BP。 a 。垭llsin Ⅱ 

(Ang)。TxA2／H ，~ telet[c ]i'and platelet 

aj鸳 学m咖 (1 g)in l1]呻e e璐ive ra临． =7。霉±s． 
甲 >0．05。 <0．0s．cp<0．0l借 g目li 

DIs(=USsl0N 

本实验显示 ：二肾一夹型肾血 管性高血压大 

鼠血浆 TXA2／pG 与假手术组相 比显著升 高 (P 

<0．05)，血小板[c ] 及其聚集率也明显增高 

(P<0．01)，表明肾血管性高血压大鼠存在血小板 

内 及 ／pG 代 谢异常，与文献 报道相 

似 。 l⋯． 

Tab 2显示：Cap在显著降低血压同时，血浆 

Ang无明显变化，血浆 TXA2／P( 显著降低(P< 

0．05)，而且血小板[c ]．及血小板聚集率也显 

著降低 (P<0．01)． 在二肾一夹型高血压大鼠早 

期(第 4周)血浆和主动脉 Ang水平升高，慢性期 

(第 8一l2周)血浆水平趋 于正常，但主动脉 Ang 

仍灶于高水平 ；而且 Cap降压作用与局部组织 

肾素系统活性存在 明显相关 ]． 有报道 Cap降低 

血小板聚集功 能与减少血小板 TXA2的生成相平 

行 ． 本实验结果表明 Cap对肾血管性 高血压大 

鼠血小板[c ] 及血小板聚集率的影响与其改善 

1xA2／pG 比值有关． 
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二氢埃托啡耐受后小鼠脑内 cAMP含量的减少及氨基酸含量的增加 
J 
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Decrease of o ⅥP mad increase of amino acids 

contentsin n’D|lse brain after dihydroetorphine 

tolerance~ 
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KEY W ORD S diiayda'oemrphine； d~rug tolerance 

cyclicAMP；glutamic acid；aspi c acid；glutamine 

GABA 

AIM ：To study the haIIism of diiaydroetorphine 

(Dim)tolerance． METHODS：DIE tolerance was 

pI h】oed by Iepe砷 sc_mjecAons in progressively 
increased dosestomicefor8d． rIl1e conc~ trafiom of 

amino acids and cAMP wcre detected bv RP-HPLC／ 

fluorescence assay and radloimmtmoassay，respective一 
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lv． RESUIJ1S：rIl1e basal Oon ofglutamic acid 

(Glu)，aSpallJC acid(Asp)，and GABAin"Maolebrain 

(cerebellum removed)wcre Kn嘲s酣 resrx~tivelyfrom 

14．1±2．1。3．0±0．4。aad 1．8± 0．8 umol／g tissue 

in controlmiceto17．2±2．2．4．1±0．6，aad 3．2± 

1．0 gmol／g tissue in tolerant mice．and the rates of 

increase眦 99．0 ％ (P<0．05)，36．7％ (P( 

O．O1)，and 77．8 ％ (P <0．05 坩 contro1)， 

reSl~ llvoly． There wag no significant difference in 

the basal c0呲咄 of G1 (5．1±1．0 坩 4．5± 1．7 

)． ．I11e o0rI侄啦
．

umoVg tissue of control basal of 

cAⅣ in hypothal~aus and sa-iatum 眦 decreased 

respectively h∞ 271±38 and 189±31 nmol／g tissue 

in controlmiceto96±15 aad65±21 nmol／gtissuein 

tolcr~t mice(P (0．O1)，aad the rotes of decrease 

were64,．6 ％ aad 65．6％ ．respectivdy． Them wag 

no significant di商删 ∞ of cAM in m ebral c0 

(72± 20 w 55±15 nmol／g tissue of contro1)． 

C 0jNCLUS卫ON： ．I11e increases of Glu， Asp． and 

GABA in brain and the 出埘嘲se of 帅 _m 

h51~olhalmnus and s~fiatum 眦 involved in DHe 

tolemnce． 
．  
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