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环丙沙星对大鼠心电脑电功率谱影响的研究 

周义文 ，钱元恕 ，陆 杰 ，范维正 

(1．重庆医科大学检验医学系，重庆 4()()()l6；2．汕头大学医学院药理教研室，汕头 5l503l； 

3．重氓陕科大学基础医学院生理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察环丙沙星对大鼠心电、嘛电功率谱的影响 方法：wistar大鼠颈静脉注射环丙沙星(CPLX)100mg／kg体 

重．记录给前和给药后 l0、20、30、6()、l20rain时的心电和皮层脑电～以给药前的心电、脑电作为 自身对照，用 RR5l2软件分析 

心电的 RR间期变异(Variance)，心电功率潜的低频功率(1 F)、高频功率(HF)和 LF／1I{F。用 Coherence软件分析脑电功率谱 

的 0 l3波动率及总功率等指标的变化 结果：大鼠的心率变异性指标 RR间期变异(Va)较给药前增大，心电 LF较给药前 

降低．心电 HF则较给药前升高：给药后 10nlin脑电功率谱 波动率和总功率较给药前明显降低(P<0．05)，之后又逐步升 

高一给药后 0、。、』3波动率逐步升高，120min时明显高于给约前(P<0，05)：结论：CPLX可使支配大鼠心脏的交感神经活动减 

弱．迷走神经活动增强，因此心率变异性增大 并对大鼠中枢神经有明显的兴奋作用 
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Effects of ciprofloxacin on the heart and brain electrical power spectra of rats 

ZHOU W wen．et“， 

(DeparD／lent fJ，Medical Ld~oramry，(~hongqing Medical University) 

【Abstract】Objectizv：To evaluate the effects of cipr~,floxacin ol1 the heart and brain elemrical power spectra()f rats．Methrds：Male 

wistar rats received eiprofloxadn 100mg／kg through their jugular vein I'he heart and brain dectrical l~wer spectra()f rats were 

recorded before administratkm am contrast．and at 10． ()，3()．6()．120 minutes alter adminimration am experiments respectively．RR512 

~ltware was used to analyze heart dectrical RR 、’'ariance and bw frequenc y[K~wer and high frequency tx~wer，and(~oherence．software 

vcas employed to study brain dectricai a．0，Q，3 tx)wer．ResMts：At 10—60 rain after dosage，heart dectrical RR variance was distmct— 

ly larger．and bw frequency power was evidently lower．and high frequency tYower was significantly higher than those determined be— 

fore administration．Spike waves frequently appeared in the E(、()(；of rats at 13 rain to 60 min after administration．At 10 min after 

&xsage，the brain demrical total 1．x)wer al1d tx)wer were(1 in ly lower than those before Mministradon，At 120 min，0，。， wave 

tx)wer were obviously higher，and 8／0 and 8／(0+。+3)、-alue were evidently lower than those before administration．but they were 

not changed at other times．Comqusic,n： Fhe excitability of s
．

~npatheric nerve of the heart was weakened and the irritability of pneu— 

mogastric nerve was enhanced．and the heart 1．ate vanabiliw increases．and the excitability of central nerve was induced by 

ciprofloxacin 

【Key words】Heart dectricd tx)wer st)coIra；Brain decuical tX)＼Vt'F spectra；Ciprofl()xacin；Heart rate variability 

环丙沙星(ciprofloxacin，CP[ X)是第三代含氟 

的喹诺酮类药物，抗菌谱广，抗菌活性强，临床应用 

十分普遍。但易引起中枢神经系统不 良反应如焦 

虑、嗜睡、失眠、头痛 、惊厥，严重者甚至可癫痫大发 

作，已引起越来越多学者和临床医生的重视 卜 ： 

环丙沙星对心电的影响作者尚未见文献报道一本研 

究以心电功率谱 (heart electrical power spectrum)、 

心率变异性 (HRV)和脑电功率谱 (brain electrical 

power spectrum)为指标，观察静注环丙沙星后大鼠 

心电和脑电的变化情况，探讨CPLX对交感神经、副 

交感神经及中枢神经功能的影响： 

l 材料和方法 
作者介绍 ：周义文(1965一 )男，博士， 

主要研究方向：抗生素及抗菌肽 

基金项目：本项目为四川省教委科学基金资助项目(962725) 1．1 动物 
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Wistar大鼠，雄性，体重 162 6=18．6g，重庆 科大学实 数值以 = ，表示 

验动物中心提供： 

1．2 药物 

环丙沙星(ciprofloxacin，CPI )：天津药研院太原制药厂 

提供= 

1．3 仪 器 

VC一10型双道记忆式示波器(日本)：RM( 5304型四 

道磁带记录仪(日本)；EC-一83l型生物电监听器(浙江医用 

仪器厂)；LMS一2B二道生理记录仪(成都仪器 厂̈)：PAM 

I声音指示器(长沙华南电子仪器厂)；立体定位仪(日本)= 

1．-l 动物处理 

用 20％乌拉坦 7．0ml／kg腹腔注射将大鼠麻醉：麻醉 

后插气管导管及静脉导管 ，用颅骨钻肝颅，暴露左 右大脑皮 

层，将 头固定在立 体定位 仪 E，经颈静 脉插管 注射药物 

100mg／kg体重，3min内注射完毕：并使动物肛温维持住 37 

±l℃ 

1．5 脑电心电信号的记录 

皮层脑电功率记录点为：以颅骨冠状缝和矢状缝的交点 

为零点，后推 2．0mm，旁开2．()ram，以银球电极 双侧脑皮层 

接触，参考电极接于头皮，引导的电位用 VC 10型蚁道记忆 

式示波器放大并连续监测皮层脑电变化(灵敏度 1．0mV／dix ， 

低频滤波 0．08Hz，高频滤波 100Hz)连续记 录皮层 畸电图 

(dectrcvorti~ ，E(V．3G)的变化=用 LMS一2B二道生理记 

录仪(灵敏度0．ImV／~'n，时间常数为0．002S，滤波 1 0kI-Iz)和 

5304型四道磁带记录仪分别记录给药前和给药后 l()、20、 

30、6()、l20min的皮层脑电信号和 丌导联心电信 号，用于分 

析心电功率和脑电功率的变化= 

l 6 心电脑电信号的处理 

心电信号用 RR512软件(上海医科大学提供)作心电的 

RR间期变异(Variance)、心电功率谱的低频功率(LF)、高频 

功率(HF)及 LF／HF等指标分析 用配伍组方差分析对给 

药前后各时间段心电易变性各参数进行显著性检验；恼电信 

号用 Coherence软件分析脑电总功率，6、0、a和 S波功率，及 

8／0、8／(0+a+口)值。 

1．7 统计学处理 

用药后不同时间测得的心电 、恼电功率各参数值分别与 

用药前的各参数值进行比较，使用 q’检验进行统汁学分析， 

2 结 果 

2．1 心 电功 率谱 的 变化 

给大鼠颈静脉注射环丙沙星 100mg／kg体重， 

分别记录给药前和给药后 10、20、30、60、120min的 

Ⅱ导联心电信号，用 RR512软件分析发现，给药后 

20～60rain大鼠心率变异性评价指标 RR问期变异 

Va(Variance)较给药前明显增大(P<0．05)，心电低 

频功率 (LF)较给药前降低(P<0．05)，高频功率 

(HF)较给药前明显增高(P<0．05)，LF／HF也随之 

发生了明显的变化(P<0，05(表 1、图 1)。 

给药后大鼠心电低频功率波幅较给药前降低， 

低频波每跳周期轻度左移；高频功率波幅较给药前 

升高，高频波每跳周期右移(图2、图3)。 

2．2 脑 电功率谱及频率谱的变化 

给大鼠颈静脉注射环丙沙星 100mg／kg体重， 

分别记录给药前和给药后 10、20、30、60、120min的 

皮层脑电信号，脑电信号用 Coherence软件分析发 

现，给药前大鼠在安静状态下的脑电功率谱主峰在 

6波段，0、a和 l3波段所占比例较小且依次减少。用 

药后 10min脑电总功率和6波功率比用药前明显降 

低(P<0．05)。20min后又逐渐升高。至给药后 

120min时，6波功率恢复到给药前水平，此时总功率 

虽较给药前升高(P>0．05)。给药后整个频率分配 

出现右移现象，快波所占比例增加，但 6波仍为主频 

率，0 l3波功率给药后均呈逐渐上升趋势，120min 

时与给药前比较有显著性差异(P<0．05)，其它各 

U~l司段则均无明显改变(P>0．05)。8／0、8／(0+a+ 

l3)两比值在 120min时也随之发生改变(P<0．05)， 

其它各时间段两比值均无明显改变(P>0．05)(表 

2、图 4)。 

表 l 环丙沙星对大鼠心电功率谱的影响 

P<0，05(q’test)．，i=8，， ± ，0min：用药前作为对照， ：高频功率，LF：低频功率，Va：心电RR间隙变异 
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P<0．05(q’tmt)， =8，j± ，0 min：用药前作为对照，6，0，a和 p：为各脑电波功率 
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图 1 环丙沙星对大鼠心电功率谱和心率变异性的影响 

HF：高频功率。LF：低频功率。Va：心电 RR间隙变异。min：给 

药后不同时间点 

图2 给药前大鼠的心电功率谱和心率变异性 

HF：高频功率。LF：t~频功率。Cycle／1)eat：心电 RR问期 

3 讨 论 

心率受交感神经和副交感神经的双重支配，交 

感神经的活动使心率增快，而副交感神经(心迷走神 

经)的活动使心率减慢，心率的变化取决于两者间的 

调节平衡，正常时迷走神经的活动占优势，心率的逐 

次改变主要由迷走神经调节，交感神经对心率的调 

节作用较迷走神经缓慢。 

本研究以心动周期的 RR间期变异(Variance)， 

心动周期信号功率谱的低频功率(LF)，高频功率 

(HF)及 LF／HF等为指标，评价环丙沙星对大鼠心 

率变异性 的影 响。RR问期变异即心率 变异性 

图3 环丙沙星对大鼠心电功率谱和心率变异性的影响 

HF：高频功率，LF：t~频功率。C~le／beat：心电RR间期 

B 

 ̂

图 4 环 丙沙星对大鼠皮层脑 电图的影响 

A：给药前 0min B：给药后 60min 

(HRV)，当窦性心律不齐时，HRV较大，是 自主神 

经尤其是迷走神经活动的正常表现。HRV评价是 

近年来发展起来的预测心脏猝死的无创性检查方 

法，评价方法有：时域法、频域法和混沌法。时域法 

是对一定时间内心电 RR间期的变异情况进行分 

析；频域法是将 RR间期随时间的改变而发生的变 

异，经付里叶转换(~urier trans~~ation)，对所得 

到的频谱图进行分析。典型的频谱图可有 3个峰， 

即极低频率(VLF，<0．04Hz)，低频率(LF，0．05～ 

0．15Hz)，高频率(HF，0．15～0．5Hz)l2~4 J。通常将 

心电功率谱分为低频和高频两个峰带，RR512软件 

是经付里叶转换将心电分为 LF和HF(如图 2)，并 

认为低频功率主要表示交感神经的活动，高频功率 

表示迷走神经的活动。有学者l 用低频功率与高 
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频功率之比(LF／EIF)表示交感神经活动度。还有 

学者用 LF／EIF值表示交感神经与副交感神经的平 

衡特征【3，7l。 

给大鼠静注 CPLX100mg／kg体重(20～60)min 

时，大鼠的心率变异性指标 LF较给药前降低，HF 

则较给药前升高，说明CPLX可使支配心脏的交感 

神经活动减弱，副交感神经(迷走神经)活动增强。 

因RR间期变化主要受迷走神经调节，因此 RR间 

期变异(Va)也较给药前增大。 

文献还报道，CPLX可引起癫痫或大脑皮层变 

性损伤_8，9 J。环丙沙星对大鼠的致惊、致痫机制可 

能是抑制突触膜及脑膜上 7一氨基丁酸(GABA)受 

体的激活和暴露，使 GABA与其受体的结合受到抑 

制，神经元的抑制性作用减弱，而兴奋性相对增 

强_10'̈]。研究表明环丙沙星致痫大鼠 CSF中兴奋 

性和抑制性氨基酸神经递质的代谢平衡发生了明显 

的改变，抑制性氨基酸 GABA的含量较用药前明显 

升高了，进一步证实了 CPLX的致痫机制是阻止了 

GABA与相应受体的结合，使中枢神经的兴奋性增 

强而抑制性相对减弱的结果l12 J。给大鼠静脉注射 

环丙沙星 100mg／kg，大鼠皮层脑电图中出现痫样放 

电，从图 4可以看出，给药前大鼠皮层脑电图中未见 

棘波或慢棘波，而给药后皮层脑电图中出现了频发 

棘波。大鼠在安静状态，脑电功率主峰在 6频段，0 

频段(4～7Hz)次之，所以6波节律增加可反映脑的 

抑制过程。a波(8—13Hz)和 口波(14～30Hz)为快 

波，人在清醒状态时主要为a波，睡眠状态时 a波波 

幅降低，频率减小，情绪激动，焦虑时口节律增加，所 

以快波是皮层紧张活动状态的脑电表现。本实验结 

果表明静注环丙沙星后大鼠6波功率降低，而 0、a、口 

波功率则逐渐升高，频率分配出现明显右移现象，说 

明环丙沙星使皮层脑电活动增强，对中枢神经系统 

有明显的兴奋作用。 
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