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【摘+ 要】目的：观察短期静脉滴注重组人脑钠肽（ =JQRE）对

家兔的血流动力学和组织电生理作用的影响, 方法：健康家

兔 !$ 只，以 ", "& !D S（TD·24:）静脉滴注 =JQRE，应用单相动

作电位记录技术，同步记录用药前后心外膜、中层及心内膜心

肌单相动作电位（MUE）及体表心电图，分析相关参数的变化；

颈总动脉插管，记录动脉血压曲线、左心室内压力曲线变化,
结果：用药前后，血流动力学指标动脉收缩压（NUE），舒张压

（;UE）和平均动脉压（MUE）下降；左室舒张末压（WX1;E），

左室收缩压（WXNE）下降（; Y ", ")）, 左室内压最大上升、下

降速率（ Z A< S A>）23[用药前后比较无显著差异, 电生理指标

* 层心肌单相动作电位时程，体表心电图指标无显著差异, 结

论：在健康家兔，短期静脉滴注重组人脑钠肽对电生理指标

没有影响，可改变血流动力学指标,
【关键词】重组，遗传；利钠肽，脑；血液动力学过程；动作电

位；电生理；兔
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EF 引言

人脑钠 肽（ JI23: P=34: :3>=4I=.>49 <.<>4A.，JQ#
RE）属于被人们称为“心脏激素”的利钠肽家族的成

员, 利钠肽家族包括心房利钠肽（URE），QRE，@ 型

利钠肽（@RE）, JQRE 的释放是对心室肌牵拉和充

血性心力衰竭的代偿性反应［! ^ *］, 重组人脑钠肽（ =J#
QRE）是通过基因重组方法人工合成的脑钠肽，目前

主要用于急性心衰的治疗, 国外为奈西立肽（:.C4=4>#
4A.）；国内为冻干重组人脑利钠肽（商品名，新活素）,
本实验是观察短期静脉滴注新活素对家兔的血流动

力学和组织电生理的影响,

GF 材料和方法

G, GF 材料F 新西兰白兔 !$ 只（武汉大学人民医院动

物中心），雌雄不限，* _ ( 月龄，质量 !, 0 _ $, $ TD, 用

$"" D S W 乌拉坦 ) 2W S TD 腹腔麻醉，动物麻醉后仰卧

固定于手术台上，消毒后切开皮肤，钝性分离胸大肌

并在紧靠胸骨左缘处离断第 $，*，( 肋骨，开胸后充

分暴露心脏，并剪开心包膜，用以单向动作电位电极

的放置,
新活素（", ) 2D S 支，西藏诺迪康药业股份有限

公司）用生理盐水（ 武汉大学人民医院制剂）配成

", $) 2D S W的液体，以输液泵控制滴速，通过兔耳缘

静脉以 ", "& !D S（TD·24:）静脉滴注,
G, HF 方法

!, $, !+ 单向动作电位电极制备及放置+ 用 * 根银针
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作为电极，每根电极直径 !" # $$ 用聚四氟乙烯包

裹，尖端保留 !" % $$ 裸露以具有传导性，# 根电极合

在一起，根据家兔左室厚度约为 % $$，每根电极尖端

相距 &" % $$，在左心室前壁前降支供血范围内垂直

插入心肌，分别记录用药前后左室心外膜、中层及心

内膜心肌单相动作电位，电极尾部与 #’ 道电生理记

录仪的采集器相连" 参比电极固定于胸壁皮下"
&" ’" ’( 单向动作电位 ( 电极尾部连于 )*+,’!!!-
型 #’ 导电生理记录仪（ 锦江电子有限公司，四川成

都）后经 + . , 转换输入计算机，时间参数设置为!" &，

滤波频 率 为 !" !% / #! 01" 记 录 用 药 前 后 心 外 膜

（*23），中层（435）及心内膜（*657）心肌单相动作电

位（$767289:3; 9;<376 27<=6<39>，4+?）" 观 察 指 标：

4+? 时 程（ 4+?,，$:）：4+?,%!，4+?,@!" 即

4+? 复极化达到 %!A，@!A 时的点至 4+? 上升支

起点的水平距离"
&" ’" #( 心电图( 实验全程记录体表心电图，观察用

药前后心电图指标变化" 指标内容：? 波宽度、?B 间

期、CBD 波宽度"
&" ’" E( 血流动力学( 动物麻醉后仰卧固定于手术台

上，分离右侧颈总动脉，结扎远心端，用动脉夹夹闭近

心端，使动脉充盈" 将动脉剪一小口，以 FG 软质导管

为插入导管，导管通过传感器连接 #’ 导电生理记录

仪（)*+,’!!! 型），导管内预先充满肝素盐水（&!!!
HI . $)）" 导管插入经颈总动脉内到达升主动脉后，

记录收缩压、舒张压和平均动脉压，再缓慢向近心端

推送，当电生理仪的压力示波图形为左心室压力图形

时表明导管进入左心室，分析左室舒张末压，左室收

缩压，左室内压最大上升速率（ J 52 . 5<）$9K 和左室内

压最大下降速率（ L 52 . 5<）$9K "
统计学处理：计量数据以 ! " # 表示；用药前后

比较采用配对 $ 检验，以 % M !" !% 为差异有统计学意

义" 数据处理采用 D?DD&&" ! 软件完成"

!" 结果

!" #" 用药后对 $ 层心肌单相动作电位" 基础值与用

药后各 层 心 肌 单 相 动 作 电 位 比 较，无 显 著 性 差 异

（% N !" !%，表 &）"
!" !" 用药后体表心电图各项指标" 基础值与用药后

体表心 电 图 指 标 比 较，无 显 著 性 差 异（% N !" !%，

表 ’）"
!" $" 用药后血流动力学指标( ! 与基础值比较，用

药后动脉收缩压、舒张压和平均动脉压均下降，有显

著性差异（% M !" !%）" " 左室舒张末压、左室收缩压

下降，有显著性差异（% M !" !%）" # 左室内压最大上

升速率（ J 52 . 5<）$9K 和左室内压最大下降速率（ L
52 . 5<）$9K 用 药 前 后 比 较 无 显 著 差 异（ % N !" !%，

表 #）"

表 &( 用药前后电生理指标 （& ’ &’，! " #）

指标 *23（$:） 435（$:） *657（$:）

基础值

4+?,%! &#O" O P @" Q &E&" E P F" % &#@" F P &&" ’

4+?,@! &FE" ’ P O" & &F@" # P E" # &FO" % P Q" O

R8-S?

4+?,%! &#Q" & P Q" & &#@" E P @" ’ &E!" & P Q" ’

4+?,@! &F%" O P @" ’ &O!" E P O" Q &F%" % P @" E

表 ’( 用药前后体表心电图指标 （& ’ &’，! " #）

组别 ? 波宽度（$:） ?B 间期（$:） CBD 波宽度（$:）

基础值 E&" E P #" ’ %’" O P E" # FF" & P %" #

R8-S? E!" O P ’" @ %#" F P #" E FE" O P E" @

表 #( 用药前后血流动力学变化 （& ’ &’，! " #）

指标 基础值 R8-S? %

D+?（$$0T） &&@" ’ P O" @ &!O" % P F" % M !" !%

,+?（$$0T） @O" E P @" # Q%" Q P O" @ M !" !%

4+?（$$0T） &!E" O P Q" O @%" O P Q" & M !" !%

)UD?（$$0T） &’O" % P O" % &&Q" E P O" # M !" !%

)U*,?（$$0T） F" & P &" F L #" O P &" & M !" !%

J 52 . 5<（$$0T . :） %F#! P #’! %E@! P %O! N !" !%

L 52 . 5<（$$0T . :） ’F&% P ’E! ’#F! P #%! N !" !%

& $$0T V ! " &## W?9" D+?：收缩压；,+?：舒张压；4+?：平均动脉压；

)UD?：左室收缩压；)U*,?：左室舒张未压"

$" 讨论

-S? 作为心脏分泌的循环激素，具有利尿、利

钠、降血压和松弛平滑肌的功能" 它通过对肾脏和全

身血管的作用参与体内水盐代谢的调节" 重组人脑

钠肽（ R8-S?）是 -S? 的基因重组药物，为人体中存

在的天然蛋白 8-S? 的重组形式" 国外已批准用来

治疗失代偿性充血性心力衰竭［E L F］" 本实验用 R8-X
S?（新活素）为国内研发，正进入临床"

实验观察：静脉滴注 R8-S? 期间，血流动力学各

指标下降，收缩压（D+?），舒张压（,+?）和平均动脉

压（4+?）降低；左室舒张末压（)U*,?），左室收缩压

（)UD?）降低 ；反映收缩功能的指标（ J 52 . 5<）$9K 和

反映舒张功能的指标（ L 52 . 5<）$9K用药前后没有显著

性差异" 实验证实 R8-S? 降低了心脏后负荷" 心衰

时，-S? 水平升高本质上是机体的一种代偿机制" 静

!!"" 第四军医大学学报（# $%&’() *+, *-. /0+1）"22!；"3（"4）5 )((6：7 7 8%&’09,: ;<<&: -.&: =0



脉输注外源性脑钠肽，可以协调动脉和静脉的扩张，

增加每搏输出量，在不改变心率的情况下增加心输出

量［!］，可改善心衰症状"
心衰患者发生房性和室性心律失常的风险明显

增加" 因而了解重组人脑钠肽潜在的电生理作用对

临床是有一定意义的" 实验结果显示，治疗剂量的新

活素静 脉 给 药 对 三 层 心 室 肌 单 向 动 作 电 位 时 程

（#$%&）没有明显影响（! ’ (" ()）；体表心电图 % 波

宽度、%* 间期、+*, 波宽度无明显变化（! ’ (" ()）"
同时，实验发现用药前后，没有因血压下降而出现反

应性心率增快，这与国外相关报导一致［-］" 就实验结

果而言，新活素对心室肌组织电生理没有影响" 提示

重组人脑钠肽（ ./01%）可能没有潜在的促心律失常

作用" 有学者在随机对照实验对比观察 ./01% 和多

巴酚丁胺，./01% 的严重室性心律失常和心搏停止的

发病率明显少于多巴酚丁胺［2］" 本实验结果支持该

结论"
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#$ 临床资料$ L((IH(J R L((JH() 接受化疗 -P 例癌症患者，分

为治疗组和对照组" 治疗组 IP 例，男 3! 例，女 LJ 例，年龄 P)
_J! 岁，包括肺癌 3- 例，乳腺癌术后 L3 例，淋巴瘤 I 例；对照

组 I( 例，男 3! 例，女 LP 例，年龄 PP _ J- 岁，肺癌 3! 例，乳腺

癌 L3 例，淋巴瘤 L 例" 以顺铂、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、

氟尿嘧啶、健择（泽菲）紫杉醇为主，采用 L _ P 种药物联合静

脉给药" 对照组采用格拉司琼和胃复安联合止吐治疗；对照

组给予胃复安和地塞米松联合止吐治疗" 治疗组于化疗前 P(
F=6 给予格拉司琼 P FD 静注，同时胃复安 3( _ L( FD 肌注，化

疗后 P( F=6 再给胃复安 3( _ L( FD 肌注至化疗疗程结束" 疗

程结束后继续胃复安 3( _ L( FD 肌注，L 次 R @" 对照组于 3 _ )
@，每日化疗前 P( F=6 给胃复安 3( _ L( FD 肌肉内注射，同时

地塞米松 3( FD 静注，化疗后 P( F=6 给予胃复安 3( _ L( FD
肌注至疗程结束，疗程结束后继续胃复安 3( _ L( FD 肌注，L

次 R @，3 _ ) @，并加用西米替丁 I(( FD R @ 预防溃疡发生，同时

给予心理护理［3］" 疗效按 W7‘ 标准结合临床评定，于给药 )
@ 内观察疗效" 显效：无恶心呕吐；有效：恶心呕吐，每日 3 _ L
次，不影响进食和日常生活；无效：恶心呕吐，每天 P 次以上，

影响进食和日常生活" 结果治疗组显效 32 例（II" La），有效

L( 例（IJ" )a），无效 I 例（2" Pa），总有效率 2(" !a；对照组

分别 为 2 例（LL" )a），3- 例（I)" (a），3P 例（PL" )a）和

J!" )a，治疗组明显优于对照组（!L " J# -)，! b (" (3）" 两组

均未见明显不良反应"

%$ 讨论$ 盐酸格拉司琼通过高选择性地拮抗中枢化学感受

区及外周迷走神经的 )H7;P 受体，在中枢水平降低中枢极后

区催吐化学感受器的敏感性，在外周水平阻断由 )H7;P 介导

的呕吐反射，从而起到抑制恶心呕吐的发生，当其与 )H7;P 受

体结合后其特异性较强，而与其他受体如 !H肾上腺受体或多

巴胺不结合，故自身副作用较少" 胃复安阻断外周多巴胺 &L

受体，抑制催吐化学感受区起镇吐作用，同时可促进胃肠蠕

动，对化疗药物引起的呕吐作用较差，并且因其可通过血脑屏

障，大剂量使用时锥体外系胃复安为多巴胺受体阻断剂，作用

于催吐化学感受区，具有强效中枢性镇吐作用［L］" 格拉司琼

与胃复安联用对化疗所致恶心呕吐具有显著的预防效果，该

药价格适中，副作用少，易被患者所接受，值得临床推广应用"
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