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　　提　要　采用脑室给药方法研究了促甲状腺素释放激素 ( TRH)与 δ-阿片受体特异性拮抗剂 ICI174, 864

合用对失血性休克兔心功能指标的影响 ,旨在探讨 TRH与 ICI174, 864是否可配伍用药治疗休克。 TRH、

ICI174, 864两药单用剂量各为 50 μg ,合用剂量各 25μg。结果显示 ,两药半量合用改善失血性休克兔心血管功

能作用不仅可达单药 50μg的效果 ,且较单用效果更佳。表明两药可配伍用药治疗失血性休克 ,且有一定的协

同作用。
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　　促甲状腺素释放激素 ( Thy rot ropin releasing ho r-

mone, TRH)对多种循环性休克皆有良好的治疗作

用 [1～ 2 ] ,有关研究表明 T RH拮抗内阿片肽对心血管的

抑制作用是 TRH抗休克的重要机理之一
[3～ 4 ] ,它可以

通过下调休克动物脑阿片受体 (主要是δ-阿片受体 )

数量 ,解除内阿片肽的心血管抑制作用 ,从而发挥抗休

克 效果 [5 ]。阿 片受 体特 异性 拮抗 剂如 纳洛 酮

( Na loxone ) ,纳屈酮 ( Nalt rexone )和纳可啡 ( Nalbul-

phine)、 M154, 129等也有较好的抗休克作用
[6～ 8 ]

。既然

如此 ,δ-阿片受体特异性拮抗剂与 T RH合用可否产生

协同抗休克作用 ,值得研究。阐明这一问题对今后

T RH与阿片受体特异性拮抗剂联合用药抗休克有重

要的指导意义。因此 ,本实验利用兔侧脑室给药研究

T RH与δ-阿片受体特异性拮抗剂 ICI174, 864合用的

抗失血性休克作用。

1　材料和方法

1. 1　药品试剂及仪器设备
　 　 TRH由上海东风生化试剂厂提供 ; δ-阿片受体拮抗剂

ICI174, 864由 John Holaday博士提供 ;心功能分析仪 (微机处

理 )上海第二军医大学研制 ;兔由本校动物研究所提供。

1. 2　方法
　　日本大耳兔 24只 ,雌雄不拘 ,体重 2. 2～ 2. 8 kg ,戊巴比妥

钠 ( 40 mg /kg , iv )麻醉 ,肝素 ( 500 u /kg )抗凝 ,气管插管 ,股动脉

插管监测血压 ,右颈总动脉插管至左心室接压力传感器 ,经

LM S-2B型生理记录仪放大后连接血液动力学分析系统 ,监测

心功能指标。按 Saw yer法定位作侧脑室埋管 [9 ] ,用牙托水泥固

定 ,用微量注射器给药。动物分为 4组 ,生理盐水组 ( NS 20 μl) ,

TRH治疗组 ( TRH 50 μg ) , ICI174, 864治疗组 ( ICI174, 864 50

μg ) ,两药合用治疗组 ( TRH 25μg; ICI174, 864 25μg ) ,每组 6只

动物 ,经股动脉放血至平均动脉压 ( M AP) 5. 3 kPa,维持 1 h ,从

侧脑室给药 ,观察给药后心率 ( HR) ,呼吸 ( RR) ,平均动脉血压

( M AP) ,左室收缩压 ( LV SP) ,心室压力最大上升和下降速率

( ± dp /dtmax ) ,左室内压在 5. 3 k Pa时心肌纤维收缩速度

( Vce40) ,心肌最大收缩速度 ( Vpm )和心肌收缩向量环面积

( Lo )的变化。

1. 3　统计学处理
　 　所有数据均以 x-± s表示 ,用 Student′s t检验作统计学分析。

2　结果

2. 1　 HR、 RR和 M AP的变化

　　 ICI174, 864单用组及合用组在 5～ 20 min内 ,心率显著增

快 ,以后与 NS组比较虽有加快趋势 ,但无统计学差别。TRH有

加快 HR趋势。各治疗组给药后 RR显著加快 ,与 NS对照组比

较 P < 0. 05或 P < 0. 01。T RH、 ICI174, 864单用及合用均可显

著升高失血性休克兔 M AP, TRH单用组在 5 min内 M AP显著

升高 , ICI174, 864单用和合用较之 T RH单用组稍慢 ,而且

ICI174, 864升压作用较 TRH稍弱 ,合用组在观察后期 M AP与

TRH相似 (表 1)。

2. 2　 LV SP、±dp /dtmax的变化
　 　 TRH、 ICI174, 864单用及合用均可升高失血性休克兔

LVSP、± dp /dtmax ,两药合用较之 TRH单用效果稍强。合用

组 LV SP、± dp /dtmax在 1 h后各项指标较单用组均有升高趋

势 , LV SP在给药后 90 min显著高于 T RH单用组 (表 2)。

2. 3　Vce40、 V pm和 Lo的变化

　　各治疗组 Vce40、 Vpm和 Lo与生理盐水组相比均有显著

升高 , V pm合用组较两单用组有升高趋势 ,但无统计学差异

(表 3)。
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表 1　 TRH与 ICI174, 864合用对失血性休克兔心率 (HR)、呼吸 (RR)和平均动脉血压 (MAP)的影响

Tab 1　Ef fects of TRH in combination with ICI174, 864 on HR、 RR and MAP following hemorrhagic shock in rabbits

HR ( beat s /min) RR ( bea ts /min) M AP ( kPa)Time

( min) N S TRH ICI174, 864 TRH+ ICI NS TRH ICI174, 864 TRH+ ICI N S TRH ICI174, 864 TRH+ ICI

B 275± 31 291±40 292± 39　 298± 38　 40± 10 34± 7　 40± 13　　 34± 5. 0　　 12. 0± 2. 5 13. 0± 1. 8　　　 12. 0± 2. 0　　 13. 4± 1. 3　　

　 0 209+ 42 218+ 59 206+ 29 248+ 40 40+ 7 42+ 11 50+ 13 40+ 11. 0 5. 3+ 0. 0 5. 3+ 0. 0 5. 3+ 0. 0 5. 3+ 0. 0

　 5 198± 49 248±63 252± 26* 245± 39* 35± 10 55± 18* 65± 25** 52± 11. 0** 5. 2± 1. 3 7. 5± 1. 6* 6. 1± 1. 0 6. 1± 1. 0

10 185± 68 240±62 233± 55 246± 37* 30± 13 58± 12* 72± 34** 53± 12. 0** 5. 2± 1. 4 9. 1± 1. 7** * 8. 1± 1. 7** 7. 4± 2. 2*

20 183± 73 229±64 240± 27* 247± 32* 38± 9 62± 21* 63± 20** 54± 12. 0* 5. 4± 2. 2 10. 1± 1. 6** * 8. 6± 1. 2** 8. 8± 2. 2*

30 200± 73 244±44 240± 32 246± 27 37± 18 63± 22* 55± 15* 53± 6. 8* 5. 5± 2. 4 9. 6± 1. 3** 8. 6± 0. 8** 9. 5± 2. 1**

40 198± 81 241±63 234± 31 239± 31 37± 10 66± 27* 53± 16* 55± 10. 0** 5. 6± 2. 6 9. 0± 1. 2** 8. 3± 1. 1* 9. 1± 2. 6*

60 228± 65 237±68 225± 32 233± 37 38± 12 65± 24* 56± 15* 54± 8. 0* 4. 5± 3. 4 8. 9± 1. 7** 8. 0± 1. 8* 8. 4± 2. 3*

90 213± 66 216±70 212± 32 231± 31 32± 8 56± 22* 55± 14** 55± 13. 0** 5. 4± 3. 6 8. 8± 0. 9* 7. 2± 2. 1 8. 9± 1. 5*

120 209± 71 210±71 202± 45 223± 30 34± 6 55± 22 54± 20* 55± 15. 0** 5. 6± 2. 6 8. 7± 1. 1* 7. 0± 3. 3 8. 8± 1. 5*

x-± s ; n = 6; B: baseline; * : P < 0. 05 vs NS; ** : P < 0. 01 vs NS; *** : P < 0. 001 vs NS

表 2　 TRH与 ICI174, 864合用对失血性休克兔左室收缩压 (LVSP)、心室压力最大上升和下降速率 (± dp /dtmax)的影响

Tab 2　 Ef fects of TRH in combinat ion with ICI174, 864 on LVSP and± dp /dtmax following hemorrhagic shock in rabbits

LV SP ( k Pa) + dp /dtmax ( kPa /s) - dp /dtmax ( kPa /s)Time

( min) N S TRH ICI174, 864 TRH+ ICI NS TRH ICI174, 864 TRH+ ICI N S TRH ICI174, 864 TRH+ ICI

B 22. 2± 2. 9 19. 8± 2. 1　　　 20. 6± 2. 2　　 21. 3± 3. 5　　　　 1168± 293 1027± 329　　 1096± 532　　 1194± 262　　　　 724± 126 740± 206　　　 804± 313　　　 902± 260　　　

　 0 10. 2± 2. 9 10. 2± 1. 7 11. 4± 3. 6 12. 0± 3. 5 392± 232 412± 282 412± 168 456± 159 283± 104 294± 140 308± 80 321± 91

　 5 9. 3± 3. 6 12. 5± 2. 6 14. 5± 2. 6** 12. 6± 2. 8 387± 308 683± 391 464± 176 856± 159*** ## 261± 154 415± 151 405± 166 403± 103*

10 9. 3± 3. 4 15. 1± 3. 7** 16. 1± 2. 7** 14. 4± 2. 9** 382± 287 826± 469* 747± 308* 605± 158* 276± 147 358± 218* 453± 166* 478± 142*

20 5. 4± 4. 4 15. 6± 3. 6* 16. 3± 2. 7* 15. 9± 3. 6** 303± 273 923± 412** 790± 276** 805± 334** 294± 204 555± 329 572± 128** 521± 140*

30 9. 5± 4. 9 15. 6± 3. 3* 16. 6± 3. 9** 16. 3± 4. 7* 304± 189 924± 351** 803± 263** 785± 336** 245± 218 561± 310* 536± 116** 523± 169*

40 9. 7± 4. 5 14. 8± 2. 8* 17. 3± 3. 7** 15. 9± 4. 8* 264± 191 920± 472** 783± 271** 778± 306** 178± 177 506± 310* 489± 66** 513± 168**

60 9. 5± 1. 0 13. 4± 1. 2*** 16. 0± 4. 2** 15. 2± 4. 4** 239± 102 697± 289** 686± 305** 691± 329** 191± 105 412± 161** 450± 94** 482± 192**

90 9. 6± 4. 3 12. 6± 1. 3 15. 0± 4. 1* 16. 2± 1. 3** ▲▲▲ 229± 98 673± 324** 608± 288** 738± 253** 136± 100 407± 136** 398± 125** 513± 198**

120 9. 5± 4. 1 12. 9± 1. 6 14. 0± 5. 3 15. 5± 1. 3** ▲▲ 234± 89 661± 292** 634± 329** 724± 347** 98± 65 362± 135*** 400± 158*** 581± 253***

x-± s ; n = 6; B: ba seline; * : P < 0. 05 vs NS; ** : P < 0. 01 v s N S; *** : P < 0. 001 vs N S; ▲ ▲: P < 0. 01

vs N S; ▲▲▲: P < 0. 001 vs T RH; # # : P < 0. 01 v s ICI174, 864 a lone

表 3　 TRH与 ICI174, 864合用对失血性休克兔左室内压在 5. 3kPa时心肌纤维收缩速度 (Vce40)、

心肌最大收缩速度 (Vpm )和心肌收缩向量环面积 ( Lo)的影响

Tab 3　 Ef fects of TRH in combination with ICI174, 864 on Vce40, Vpm and Lo following hemorrhagic shock in rabbits

V ce40 ( 1 /s) Vpm ( 1 /s) LoTime

( min) NS TRH ICI174, 864 TRH+ ICI N S TRH ICI174, 864 TRH+ ICI N S TRH ICI174, 864 TRH+ ICI

B 6. 4± 1. 8 5. 3± 1. 2　　　 6. 1± 2. 1　　　 5. 7±3. 3　　　 9. 3±3. 1 8. 3±0. 5　　 8. 6±2. 1　　　 9. 6± 4. 3　　　 144±48 161± 64　　 169± 100　　　 189± 78　　　

　 0 3. 4± 3. 3 3. 5± 1. 3 3. 5± 2. 7 3. 2±1. 1 5. 1±1. 7 5. 8±3. 1 5. 9±1. 6 5. 8± 1. 7 19±16 21± 12 20± 12 24± 24

　 5 4. 6± 2. 9 5. 3± 3. 1 5. 3± 2. 1 5. 3±0. 8 5. 4±2. 3 10. 5±7. 1 6. 4±0. 8 6. 5± 1. 9 13±10 39± 49 37± 29* 37± 28*

10 4. 2± 3. 3 6. 7± 3. 4 5. 4± 2. 1 4. 8±1. 1 5. 1±1. 5 9. 8±4. 2* 7. 0±1. 1* 7. 9± 1. 9** 12± 4 99+ 82* 76+ 29*** 44+ 24** #

20 3. 5± 3. 1 6. 7± 2. 9* 5. 3± 1. 5** 5. 9±3. 0 5. 2±3. 0 8. 8±4. 7* 6. 9±1. 2 8. 5± 4. 8 13± 8 101± 85* 88± 37*** 93± 76*

30 1. 5± 1. 2 6. 4± 3. 1** 5. 3± 1. 2*** 5. 1±2. 6** 4. 1±2. 7 8. 7±5. 6* 7. 3±1. 3* 10. 4± 6. 5* 16± 7 94± 77* 90± 40*** 95± 75*

40 1. 6± 0. 9 5. 5± 1. 9*** 5. 7± 2. 2*** 5. 3±1. 7*** 3. 8±1. 9 11. 3±7. 7* 7. 8±2. 1** 10. 2± 6. 1* 21± 5 85± 67* 89± 35*** 83± 57*

60 1. 7± 1. 3 4. 5± 1. 2** 5. 4± 2. 0** 5. 5±1. 7*** 2. 6±2. 1 8. 9±6. 5* 7. 6±2. 2** 9. 3± 4. 4** 14± 6 54± 25** 75± 39** 71± 28***

90 1. 6± 0. 9 4. 3± 1. 5** 4. 5± 1. 9** 5. 1±1. 1*** 2. 3±1. 4 8. 9±5. 7* 6. 5±1. 4*** 10. 3± 6. 1** 13± 5 53± 25** 49± 32* 58± 31**

120 1. 4± 0. 7 5. 4± 2. 4** 4. 6± 2. 2** 5. 3±1. 5*** 2. 5±1. 3 6. 5±2. 0** 7. 7±3. 1** 9. 0± 3. 5*** 11± 4 52± 25** 58± 50* 63± 47*

x-± s ; n = 6; B: baseline; * : P < 0. 05 vs NS; ** : P < 0. 01 vs NS; ** * : P < 0. 001 v s N S; # : P < 0. 05

vs ICI174, 864 alone
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3　讨论

　　本实验室以前的研究表明 TRH可以通过下调休

克动物脑阿片受体数量 (主要是δ-阿片受体 ) ,解除内

阿片肽对心血管系统及肾上腺素能受体系统的抑制作

用而发挥抗体作用 [3～ 5 ] ,推测 TRH与阿片受体特异性

拮抗剂合用会有较好的抗休克效果。因此本实验研究

了 TRH与 δ-阿片受体特异性拮抗剂的抗休克效果 ,

主要以心功能为观察指标。实验结果显示 , TRH在剂

量减半时 ( 25μg )与 ICI174, 864( 25μg )合用可显著改

善失血性休克兔的心功能指标 ,其效果与 TRH单用

( 50μg)相似 ,甚至稍强。表明 TRH与 ICI174, 864可

以配伍用于抗休克治疗 ,提示在今后临床治疗休克病

人时 , TRH与 ICI174, 864可减量配伍用 ,这样既可达

到较好的抗休克作用 ,又可减少因单药剂量过高而带

来一些毒副作用。
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Effects of thyrotropin releasing hormone in combination with ICI174, 864

on cardiac function during hemorrhagic shock in rabbits
Lu Ruquan, Liu Liangming , Hu Deyao, Chen Huisun, Wu Yan ( Research Institute of Field Surge ry , Daping Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 630042)

　　 Abstract　 Th e th erapeutic effects of thy ro tropin releasing ho rmone( T RH) in combination with ICI174,

864 ( a high selectiv e delta-opioid receptor antagonist ) on the cardiac functions during hemo rrhag ic shock

w ere obse rv ed in rabbits afte r the 2 agents w ere intracer ebroventricular ly administer ed. The do sage w as 50

μg w hen TRH and ICI174, 864 w ere used alone and 25μg of each agent wh en used combinedly. It w as found

that the combined therapeutic efficiency o f the 2 agents could be equal to or ev en better than that o f each a-

gent administer ed alone, w hich indica tes tha t TRH and ICI174, 864 can be administe red in combina tion to

tr eat hemo rrhag ic shock since th e 2 can act synergistically.

　　 Key words　 thyr ot ropin relea sing ho rmone ( TRH); ICI174, 864; h emor rhagic shock; cardia c function;

rabbit
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