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抑钙剂 ＮＰＳ２１４３对创伤失血性休克大鼠心血管功能的影响
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［摘　要］　目的　观察抑钙剂ＮＰＳ２１４３对创伤失血性休克（ＴＨＳ）大鼠心血管功能的影响。方法　采用大鼠创伤失血性休克

模型，观察ＮＰＳ２１４３输注对ＴＨＳ大鼠的存活情况、平均动脉血压与去甲肾上腺素诱导的升压反应、以及血流动力学指标的影响。

结果　未经治疗的大鼠在创伤失血性休克后数小时内全部死亡，单纯给予乳酸林格氏液（ＬＲ）复苏有轻度的改善作用，ＮＰＳ２１４３输

注可明显延长ＴＨＳ大鼠的存活时间，提高２４ｈ存活率。休克后大鼠的血压和去甲肾上腺素（ＮＥ）诱导的升压反应都显著降低，ＬＲ

复苏有一定的恢复作用，ＮＰＳ２１４３能明显改善血压和升压反应。同时，ＮＰＳ２１４３可明显改善休克后降低的血流动力学指标，如左

心室收缩压（ＬＶＳＰ）和左心室压力最大上升／下降速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ），其效果明显优于单纯 ＬＲ复苏。结论　抑钙剂 ＮＰＳ２１４３对创

伤失血性休克后心血管功能有明显的改善作用。
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　　抑钙剂（ｃａｌｃｉｌｙｔｉｃｓ）是特异性的细胞外钙敏感受
体（ｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣａＳＲ）的别构抑制剂［１］。

ＣａＳＲ最早发现于牛的甲状旁腺细胞［２］，它在钙代谢相

关的组织器官中高表达，如甲状旁腺、肾脏、小肠和骨

组织，ＣａＳＲ在维持体内钙稳态中有重要作用。ＣａＳＲ
的别构激动剂也称为拟钙剂（ｃａｌｃｉｍｉｍｅｔｉｃｓ），已被欧美
国家批准用于临床治疗继发性甲状旁腺功能亢进；相

对应的抑制剂也即是抑钙剂，目前用于骨质疏松症的

治疗研究中［３５］。近年来随着研究的深入，人们发现

ＣａＳＲ在心血管系统、脑和神经系统等的器官组织中也
有丰富表达和重要功能［６８］。本实验室前期研究发现，

ＣａＳＲ在血管收缩反应性调节中有着重要作用［９］。但

其在休克后心血管功能障碍时的作用如何，目前尚不

清楚。本研究通过观察抑钙剂 ＮＰＳ２１４３对创伤失血
性休克大鼠的存活情况、血压变化及血流动力学指标

的影响，初步探讨 ＣａＳＲ在休克后血管功能调节中发
挥的作用。

７８３局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１　材料与方法

１．１　实验动物及试剂
１２８只清洁级 ＳＤ大鼠，体质量１８０～２３０ｇ，由陆

军军医大学第三附属医院野战外科研究所实验动物中

心提供。抑钙剂 ＮＰＳ２１４３（ＴｏｃｒｉｓＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｂｒｉｓｔｏｌ，
ＵＫ；Ｃａｔ．Ｎｏ．３６２６，ＢａｔｃｈＮｏ．１Ｂ／１６０８０１）。
１．２　休克模型制备及实验分组

采用本实验室常规方法制备大鼠创伤失血性休克

模型［１０］：动物麻醉后，行右侧股骨骨折，通过左侧股动

脉插管放血使血压下降至３０ｍｍＨｇ，并维持在此水平
２ｈ，即为休克模型成功。随后通过左侧股静脉插管来
复苏给药。９６只大鼠用于存活实验，随机分为 ６组
（ｎ＝１６）：正常组、休克组、乳酸林格氏液（ＬＲ）组、
ＬＲ＋ＮＰＳ２１４３０．１ｍｇ／ｋｇ组、ＬＲ＋ＮＰＳ２１４３１ｍｇ／ｋｇ
组、ＬＲ＋ＮＰＳ２１４３５ｍｇ／ｋｇ组。３２只大鼠用于观察血
压及血流动力学指标，分为４组（ｎ＝８）：正常组、休克
组、ＬＲ组、ＬＲ＋ＮＰＳ２１４３１ｍｇ／ｋｇ组。
１．３　观察２４ｈ存活情况

在休克复苏结束后，拔出动静脉插管、结扎止血并

缝合伤口，肌肉注射抗生素以预防感染，给予正常饮

食，记录每只大鼠的死亡时间，直至复苏后２４ｈ，计算
２４ｈ存活率。
１．４　检测血压及升压反应、血流动力学指标

在休克前、休克末、复苏１ｈ和复苏２ｈ时相点连
续检测各项指标。通过股动脉插管连接水银血压计，

记录平均动脉血压（ＭＡＰ），通过股静脉插管推注去甲肾
上腺素（ＮＥ，３μｇ／ｋｇ），观察ＮＥ诱导的血压升高情况［１０］。

通过颈动脉插管至左心室、连接压力传感器和生理记录

仪，记录各时相点的血流动力学指标：左心室收缩压（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＳＰ）、心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）、
左心室压力最大上升／下降速率（ｍａｘｉｍａｌｃｈａｎｇｅｒａｔｅｏｆ
ｌｅｆｔｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）［１１］。
１．５　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，计量资
料以均数±标准误（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差分
析，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义，Ｐ＜０．０１为差异有极显著统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠存活的影响
创伤失血性休克是一种致死的损伤因素，不进行

治疗的休克大鼠平均存活时间仅为３ｈ左右，且存活
均不超过１０ｈ。给予ＬＲ复苏能一定程度上提高休克
大鼠的存活时间，存活至２４ｈ的大鼠数量为４只（总

数１６只）。ＮＰＳ２１４３０．１ｍｇ／ｋｇ输注后大鼠的存活情
况与ＬＲ组相比无明显差异，而 ＮＰＳ２１４３１ｍｇ／ｋｇ和
５ｍｇ／ｋｇ可明显延长休克大鼠的存活时间，２４ｈ存活
大鼠分别为１１只和９只，与 ＬＲ组相比差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５～０．０１），见图１ａ、ｂ。

ａ：ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠２４ｈ存活只数的影响；ｂ：ＮＰＳ２１４３对
ＴＨＳ大鼠２４ｈ存活时间的影响　：与正常组比较，Ｐ＜０．０１；
＃：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０５；△：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０１
图１　ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠２４ｈ存活数量和存活时间的影响

（ｎ＝１６）

２．２　ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠血压和升压反应的影响
正常大鼠血压在整个实验过程中无明显变化。休

克模型大鼠血压被维持在３０ｍｍＨｇ，模型完成后休克
大鼠血压随时间延长进一步降低。ＬＲ复苏后休克大
鼠的血压有所上升。ＮＰＳ２１４３１ｍｇ／ｋｇ输注可使休克
大鼠的血压进一步升高，在复苏２ｈ时明显高于ＬＲ组
（Ｐ＜０．０１）。ＮＥ诱导的升压反应也显示了相似的变
化趋势。休克后ＮＥ诱导的血压升幅显著降低，ＬＲ复
苏有轻度的升高作用，ＮＰＳ２１４３输注对 ＮＥ的升压效
应有明显的改善作用（图２ａ、ｂ）。
２．３　ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠血流动力学指标的影响

休克显著降低了大鼠的各项血流动力学指标。

ＬＲ复苏对各项指标有一定程度的改善作用。１ｍｇ／ｋｇ
的ＮＰＳ２１４３输注可明显升高休克大鼠的 ＬＶＳＰ和
±ｄｐ／ｄｔｍａｘ，在复苏２ｈ时明显高于 ＬＲ组（Ｐ＜０．０５）。
ＮＰＳ２１４３也使 ＨＲ有所升高，但与 ＬＲ组相比无统计
学意义（图３ａ～ｄ）。
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ａ：ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠血压的影响；ｂ：ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠血压升幅的影响；　：与正常组比较，Ｐ＜０．０１；△：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０１
图２　ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠血压和血压升幅的影响（ｎ＝８）

ａ：ＬＶＳＰ（左心室收缩压）；ｂ：ＨＲ（心率）；ｃ：＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（左心室压力最大上升速率）；ｄ：－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（左心室压力最大下降速率）　：与正
常组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０５

图３　ＮＰＳ２１４３对ＴＨＳ大鼠血流动力学指标的影响（ｎ＝８）

３　讨论

ＣａＳＲ除了参与钙代谢相关疾病之外，还参与了肾
脏疾病、肿瘤、心血管疾病和阿尔茨海默病等多种疾病

的病理过程，因此 ＣａＳＲ调节剂在多种疾病治疗中的
潜力得到了广泛关注。ＮＰＳ２１４３是第一个被报道的
具有口服生物活性的小分子 ＣａＳＲ别构抑制剂（Ｃａｌｃｉ
ｌｙｔｉｃｓ），其化学结构为 Ｎ［（Ｒ）２ｈｙｄｒｏｘｙ３（２ｃｙａｎｏ
３ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙ）ｐｒｏｐｙｌ］１，１ｄｉｍｅｔｈｙｌ２（２ｎａｐｈｔｈｙｌ）
ｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ［１，１２］。ＮＰＳ２１４３能够抑制甲状旁腺中的
ＣａＳＲ活性，促进内源性甲状旁腺激素（ＰＴＨ）分泌，其
早期相关研究的主要目的是开发治疗骨质疏松的口服

药物，且目前仍有待进一步的临床验证［１３］。ＣａＳＲ活
化突变可引起常染色体相关的低钙血症（ＡＤＨ）和

Ｂａｒｔｔｅｒ综合症（ＢＳ５），这是一类罕见且在临床上缺乏
有效治疗措施的疾病，抑钙剂可特异性抑制 ＣａＳＲ活
性并纠正受体突变带来的一系列病理改变，动物实验

显示ＮＰＳ２１４３对３种模拟人ＡＤＨ疾病的模型小鼠都
有治疗作用，一项小样本临床试验观察了另一种抑钙

剂ＮＰＳＰ７９５对５名 ＡＤＨ患者的疗效，结果提示抑钙
剂有可能是ＡＤＨ和ＢＳ５极具潜力的一种治疗手段［１４］。

随着心血管系统中存在 ＣａＳＲ被证实，拟钙剂和
抑钙剂对心血管功能的影响也逐渐被发现［７，１５］。Ｒｙｂ
ｃｚｙｎｓｋａ等［１６］发现，静脉推注 ＮＰＳ２１４３可引起血压正
常的Ｗｉｓｔａｒ大鼠血压升高，而对切除甲状旁腺的大鼠
血压无明显影响，作者推测ＮＰＳ２１４３升高血压的作用
可能与甲状旁腺分泌的高血压因子（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｖｅｆａｃｔｏｒ，ＰＨＦ）有关。另一项研究显示，阻断钙通
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道和血管紧张素１型受体（ＡＴ１）能抑制 ＮＰＳ２１４３升
高血压的作用，提示ＮＰＳ２１４３的作用机制可能不局限
于调节激素分泌［１７］。此外，在关于肺血管平滑肌细胞

的研究中，Ｙａｍａｍｕｒａ［１８］发现ＣａＳＲ参与了肺动脉高压
的病理过程，而ＮＰＳ２１４３可阻止肺动脉高压和右心室
肥大的发展。但是，与此同时也有一些相关研究，其结

果并未发现ＮＰＳ２１４３对血压的调节作用。
前期大量的实验工作显示，复苏２ｈ后的治疗效

果比较明显。复苏后２ｈ各项指标恢复较好的大鼠绝
大多数能存活至２４～７２ｈ，而复苏后２ｈ各项指标较
差的大鼠基本上不能存活至２４ｈ，复苏后２ｈ的大鼠
状态能够较好地反映该治疗方法是否有效，因此我们

设置复苏后２ｈ作为重要的检测时相点。本实验结果
提示，抑钙剂ＮＰＳ２１４３在低剂量（０．１ｍｇ／ｋｇ）时对创
伤失血性休克大鼠存活情况的影响与单纯给予 ＬＲ复
苏的效果相似，而中、高剂量的ＮＰＳ２１４３（１和５ｍｇ／ｋｇ）
都有较明显的延长休克动物存活时间和提高２４ｈ存
活只数的作用，其治疗效果显著优于单纯 ＬＲ复苏，在
两者之中，１ｍｇ／ｋｇ剂量组略优于５ｍｇ／ｋｇ剂量组。进
一步的实验显示，ＮＰＳ２１４３（１ｍｇ／ｋｇ）能够升高休克
大鼠的血压，增加ＮＥ诱导的升压反应，改善休克后血
流动力学指标（包括ＬＶＳＰ和 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ），其作用明显
优于ＬＲ组。

前期对离体血管的研究结果显示，拟钙剂ｃｉｎａｃａｌ
ｃｅｔ能诱导内皮完整的预收缩的血管产生舒张，提示
ＣａＳＲ在血管舒缩调节中发挥着一定作用［９］。结合本

实验结果，可以推测 ＣａＳＲ在休克后血管功能调节中
发挥了重要作用，ＣａＳＲ抑制剂 ＮＰＳ２１４３有较好的休
克治疗作用。抑钙剂发挥作用的机制可能是通过抑制

ＣａＳＲ，改善休克导致的血管平滑肌细胞钙超载，进而
发挥血管细胞保护作用，但剂量过高时可能引起过度

抑制，过度降低细胞内钙水平，从而影响血管收缩功

能。另外，随着药物剂量的增加，可能出现的副作用也

会对总体治疗效果产生影响。综上所述，ＣａＳＲ对血管
张力和血压调节是多靶点、多机制共同作用的复杂过

程，其具体的调节机制仍需要进一步研究。
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［１５］ＣｏｌｅｌｌａＭ，ＧｅｒｂｉｎｏＡ，ＨｏｆｅｒＡＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｆ１０００Ｒｅｓ，２０１６，５．ｐｉｉ：
Ｆ１０００ＦａｃｕｌｔｙＲｅｖ－２５３５．ｄｏｉ：１０．１２６８８／ｆ１０００ｒｅｓｅａｒｃｈ．８９６３．１．

［１６］ＲｙｂｃｚｙｎｓｋａＡ，ＬｅｈｍａｎｎＡ，ＪｕｒｓｋａＪａｓｋｏＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｃａｌｃｉｌｙｔｉｃＮＰＳ２１４３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００６，
１９１（１）：１８９－１９５．ｄｏｉ：１０．１６７７／ｊｏｅ．１．０６９２４．

［１７］ＲｙｂｃｚｙｎｓｋａＡ，ＪｕｒｓｋａＪａｓｋｏＡ，ＢｏｂｌｅｗｓｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓａｎｄＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｌｃｉｌｙｔｉｃ
ＮＰＳ２１４３ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，６１（２）：１６３－１７０．

［１８］ＹａｍａｍｕｒａＡ．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣａ２＋ｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．ＪＳｍｏｏｔｈＭｕｓｃｌｅＲｅｓ，２０１４，５０：８－１７．ｄｏｉ：
１０．１５４０／ｊｓｍｒ．５０．８．

（编辑：魏　源）
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