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促甲状腺素释放激素拮抗
.

;

卜内啡肤对心血管的抑制作用
`

刘 良明 陈惠孙 胡德耀 卢愉权 (第三军医大学野战外科研究所 ) 6 3 0 0 4之

提 要 本研究用兔侧脑室给药观察了促甲状腺紊释放激素 ( T R H )对 卜内啡肤心血管抑制作用 的影

晌
.

结果显示
,

卜内啡肤 ( 10 陀
,
ivc )能显著抑制免心血管功能

,

表现撇血压下箱际心肌收缩力指振如左室瓜缩

压 -(L v SP )
,

心室内压最大上升和下降速率 (士 d p /dt m
a 二 )

,

心肌纤维收缩速度 ( v ce 4 。 ,

v pm )和心肌收缩向量

环面积 (切 )明显降低
.

卜内啡肤的这一作用可被 T R H (5 o决 g ,
ivc )取消

,

阿片受体拮抗剂纳洛酮厂N A L
,

50 产 g
,

ic v) 也可 拮抗 卜内啡肤的心血管抑制作用
,

表明
,

T R H 与内源性阿片肤系统有密切关系
,

结合以前的实验结

果提示 T R H 拮抗 卜内啡肤的心血管抑制作用有可能是作用在阿片受体上的
.

关键词 促甲状腺素释放激素 ,内啡肤类
.
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促 甲状腺 素 释放
.

激
。
素 `工by r树 。 o p i n : R o l o a s i n g

H甲“ ne
,

T易拜立对多
月

种
,

循环性
l

体克充良好抬疗 作
用 “ 一刀`

T R H 搅休克的
,

机理目
·

前多倾询于与内阿片肤

和交感
`

肾上腺褪质系统密切相关
L卜渺

,

但也仗为理论

推测
,

没有直接促据言了解 丫食竹
r

扰休克作用是从功能

拮抗了内阿片敬的作用
; ,

还是从受体水平上拮抗了
.

内

阿片肤的作用
,

对今后
;

T又H
i

用于临床
1

坑休克特别是

联台用
一

药抗体克有狠重
.

要的指导意义
,

为此
,

本文观察
一

1
一
:

`

f R H
一

脑室给药对冬内啡肤 (牲如 d。印hi 五
,

卜E N D )

合血管抑制作肘的扮晌 {
」

并比较观蔡了阿片受体拮抗

剂纳洛酮 ( N成。汕证飞N A毛 )对 p
一

内啡驮
’

作 用的影 响
,

旨在弄清 T RH
_

与内阿片肪系统的关系
,

即 T R H 能否

直接拮抗 阿片肤 的作用
,

以便为进一步研究 T R H 抗
.

休屯乍用与阿片爱体的关系奠定基础
。

动脉压 (M A P )
,

左室收缩压 ( L V S P )
,

心室内压最大上升和下

降速率 ( 士 d p d/ t , a x )
,

心室 内压为 5
.

3 k aP 时心肌纤维收缩速

度 ( V ce 4。 )
,

心肌最大生理收缩速度 ( v pm )和心肌收缩向量环

面 积 ( L o) 的变化
,

观察时 间为 15 0 m in
.

第二部分实验观察

T R H 和 N A L 对 卜E N D 心血管抑制作用的影响
,

22 只兔分为

三组
,

I 组为生理盐水对照组 ( n 二 6)
,
. 组为 T R H 预处理组

( ,:
= 8 )

,
I 组为 N A L 预处理组 ( , : = 8 )

.

T R H ( 5 0 拜g
,
2 0 拌l )

,

N A L ( 5 0 绍
,

20 川 ) 或等量生理盐水 ( 生理盐水对照 组 ) 于

卜E N D ( 1 0 尸 g
,
2 0 m l )给予前 5 m in 经侧脑室给予

.

观察指标和

时间同第一部分
。

所有数据均以均数 士标准差 ( 牙 士 ! )表示
,

用 S ut den
t , s
检

验作统计学分析
,

尸 < 0
.

05 认为有显著性差异
,

P < 0
.

01 认为

有非常显著性差异
。

2 结果

材料与方法

丫 RH 由中国科学院上海东风生化试剂厂提供
,

p
一

内啡肤属

孰 g m 。
公司产品 ;夕入L

一

属军科院产品
.

日本大耳白免孰只
,

雌雄兼有
,

体重 2
.

2 一 2
.

8 k g
,

戊巴 比

妥钠 ( 4 0 m g / k g
,
i v )麻醉

,

肝素 ( s o o u
/ k g

,

i
v
)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 L M S
一
ZB 型 生理记录仪放大后连血液动力学分析 系统

微机处理 )监测血液动力学指示
.

按 aS w y e r 〔” 」法定位作侧脑

室 ( A 汇
; :

一 l ~ 一 2
.

5 m m
.

L R
:
2~ 2

.

s m m
,

D V
:
5~ s m m )埋管

,

用 N o
.

8不锈钢针作引导管
,

引导管用于托水泥 固定
,

将连有微

量注射器之内管插入 侧脑室用以给药
。

实验分两部分进行
,

第

一部分观察 p
一
E N D对心血管功能的影响

,

免 12 只
,

平均分为

介E N D 组和生理盐水组
,

记录基础值后
,

从侧脑室给 卜E N D 10

限
尹

沁等量生理盐水 (对照组 )
,

观察呼 吸 ( R R )
,

心率 ( H R )
,

平均

2
.

l p
一

E N D 对心血管亲统的抑制 作用

给 p
一

E N D后 5 m in M A P 开 始下降
,

与基础值 比较 P <

0
.

05
,

30 ~ 40 m in 降至最低水平但生理盐水对照组 M A P 无明

显改变
,

给 卜E N D 后 H R
,

R R 有下降趋势
,

但两组 间比较无统

计学差异
.

L V S P
,

士 d p / d t m a x 在给 件E N D 后 5~ 1 0 m i n 开始

下降
,

30 ~ 40 m in 降至最低水平
,

与基础值和生理盐水比较 尸

< 0
.

0 5或 P < 0
.

0 1 (图一)
。
v e e 4 o

,

V p m 和 L o
在给 卜E N D 后显

著降低
,

从给药后 5 m in 一直持续到给药后 1 5 0 m i n (图 2 )
.

2
.

2 T R H 拮杭 p
一

E N D 对心血管功能的抑制作用

I 组 (生理盐水对照组 )
,

所有血液动力学指标 ( M A P
,

L v s P
,

士 dp /d t n , a 二 ,

v e e 4 o
,

v p m
,

和 L
o )在给 卜E N D 后均显

著下降
,

但 I 组 ( T R H 一预处理组 )和 , 组 ( N A L
一

预处理组 )这

些指标在给卜 E N D 后无明显改变
.

同时 , 组和 I 组的 R R 与 l

组 比较有升高趋势
.

(图 3
.

4 )
.

1组在 1 2 0 m i n
,
1 5 0 m i n

,
I 组在

6 0
,
9 0

,
1 2 0

,
1 5 0 m i n 与 I 组 比较 P ( 0

.

0 5 )
.

国家自然科学基金资助项目
.
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.
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一

内啡肚 ( 1 0 目g
,

i e v )对兔左室内压 ( L V S p )
,

左室内

压最大变化速率 ( 士 d p / dt m
a
x) 的影响

F ig 1 T h e e f f e c t s o f p
一e n d o r p h in ( 1 0 , g

,
ie v ) o n L V S P

,

士 d P / d t m a x in r a b b i t s
.

,
P < 0

.

0 5
, , , P <

0
.

0 1 v s b a s e l i n e ( 0 ) ; + P < 0
.

0 5
,

+ + P <

0
.

0 1 刃 J S a li n e
.

p
一

内啡肚 ( 1 0 p g
,
i c v )对心肌收缩速度 ( v

e e 4 o )
,

实测心

肌最大收缩速度 ( v p m )和心肌收缩向 t 环面积的影响

二
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.

0 5
, 关 ,
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.
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.
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内啡肚抑制兔 L V S p 和士 d p / d t m a x

的作用

F ig 3 T h e r e v e r s a l e f f e e t s o f T R壬I ( ie v ) o n
卜

e n d o r P h i n i n

L V S P a n d 士 d p / d tm
a x i n r a b b i st

.

,
P < 0

.

0 5
, , * P < 0

.

0 1 v s o ( b a s e
li

n e ) ; 一 P

< 0
.

0 5
,

+ + P < 0
.

0 1 刀 5 N S g r o u p
,

图 4 T R H ( i e v )拮抗 p
一

内啡肚抑制兔 v e e 4 0
,
v p m 和 L o 的

作用

F i g 4 T h e r e v e r s a l e f f e e st o f T R H
o n 卜

e n d o r p h i n i n

V e e 4 0
,

V P m an d L o i n r a b b i t s
.

*
P < 0

.

0 5
, , ,

P < 0
.

o l t ,5 0 ( b a s e
l i

n e ) ;

+ P < 0
.

0 5
,

+ 十 P < 0
.

0 1 u s N S g r o u p
.
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3 讨论

T R H 的抗休克作用与其拮抗内源性阿片肤的心

血管抑制作用有关闭
,

有人认为 T R H 抗休克是通过

T R H 从功能上拮抗了内阿片肤的作用来实现的
,

但另

有人认为 T R H 抗休克是通过 T R H 作用在 阿片受体

水平上来实现的 .l[
` , 〕

,

但所有这些报道均为理论推测
,

并无直接证据证明
。

B h ar ga va 等研究发现 占阿片受体

拮抗剂 I c lls
;

.
: 2 , , ` 阿 片受体配体 E K C 和 。 阿片受体

激动剂 S K F
:

004
7

可影响 T R H 与脑膜上的 T R H 受体的

结合率
,

而 拼 阿片受体激动剂吗啡却不影响它们的结

合率 a1[ 〕
。

反之
,

T R H 能否影 响内阿片肤与阿片受体的

结合
,

T R H 能否直接拮抗内阿片肤的作用
,

以及 T R H

能否直接作用在阿片受体上
,

尚未见有关的研究
,

值得

深入研究
。

本实验结果显示
,

件EN D ( 10 拜g
,

i o v) 能显著抑制

心血管功能
,

所有血液 动力学指 标 (M A P
,

L v S P )
,

心

肌收缩性能指 标 ( 士 d p / d t m a x
,

L o) 和 心肌纤维收缩

速度 (v e e 4 o
,

v p m )均明显下降
。

T R H ( 5 0 拼 g
,

i。 v )预处

理可取消 卜E N D 的心血管抑制作用
,

各血液动力学指

标在 T R H 预处理组无 明显变化
,

经典的阿 片受体拮

抗剂 N A L ( 5 0 科g
,

i e v ) 同样可取消 件E N D 对心血管系

统的抑制作用
。

结果表明
,

T R H 与内阿片肤有很密切

的关系
,

表现为 T R H 可拮抗 内阿片肚的心血管抑制

作用
。

由于本实验所用 T R H 的剂量很小
,

仅为 50 “ g
,

与 N A L ( 5 0 拼g )剂量相 同
,

拮抗 卜E N D 心血管抑制作

用效果也与 N A L 相似
,

本 实验 室以前 的结果表 明
,

T R H 不拮抗吗啡的镇痛
,

成瘾及呼吸抑制作用
,

却能

部分取消双氢挨托啡的致僵凝作 用
〔 , ` 〕

,

提示 T R H 与

阿 片受体是有一定关系的
,

且 T R H 可能具有 一定的

亚型阿片受体选择性
。

T R H 与阿 片受体的相互作用关

系
,

T R H 与哪些阿片受体有直接作用
,

T R H 对休克动

物脑阿片受体有无调节作用
,

本实验室正在进一步研究
。
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