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·基础研究·

内皮素双受体拮抗剂在实验性急性肺栓塞中的应用研究

贾一新李简

【摘要】 目的观察静脉内皮素双受体拮抗剂R02610612在急性肺栓塞中的应用效果，研究内皮素与急性肺栓

塞的关系。方法12只健康杂种犬随机分为对照组和实验组，每组6只。两组所有动物给予戍巴比妥静脉麻醉后分

别于颈静脉插入热稀释漂浮导管连接生理监护仪；气管内插入气管插管连接呼吸描记器。采集栓塞前数据后于颈静脉

注射自体血栓建立急性肺桂塞动物模型。实验组建立模型后1h开始持续静滴R02610612 0．2mg／(kg·h)，对照组同

时输入等量生理盐水。对照组及实验组所有动物于栓塞前、栓塞后1，2，4，6h记录体、肺循环血流动力学指标、呼吸生

理指标；取股动脉血3ml，采用放射免疫法测定动脉血内皮素1水平，并测动脉血气。结果两组动物栓塞后较栓塞前

血浆内皮素一1水平、肺动脉平均压、肺血管阻力、呼吸频率、动脉血二氧化碳分压和肺气道阻力显著性升高(P<o 05)，

心输出量、动脉血氧分压和肺动态顺应性显著性下降(P<o．05)。实验组于栓塞2h后肺动脉平均压、肺血管阻力、呼吸

频率、肺气道阻力升高水平显著性低于同时期对照组(P<20．05)．血浆内皮素1水平、心输出量、和肺顺应性显著性高

于对照组(P<o．05)。结论在急性肺栓塞病理过程中，内皮素参与了肺循环阻力升高与肺气道阻力升高和肺顺应性

下降的形成。内皮素受体拮抗剂拮抗内皮素与其受体的结合，在急性肺栓塞中，可以减缓肺循环阻力、肺气道阻力的上

升，因而可能成为急性肺栓塞临床治疗的新手段。

【关键词】肺栓塞；内皮缩血管肽类；内皮缩血管肽受体拮抗剂
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[Abstract]Objective To investigate the effect of application of R02610612，a dual receptor antagonist of ell

dothelin(E'I’)，013 experimental acute pulmonary embolism(APE)，and to study the relation between endothelin and

APE． Methods Twelve dogs were randomly assigned to a control group(n=6)and a R02610612 group(n=6)and

anesthetized with pentobarbital sodium，For each animaI，a thermodilution balloon—tipped pubnonary artery catheter

t,vas inserted into the left external jugular vein and connected to a physiologieal monitor A polyethylene cannu[a was

intubated into the trachea and connected to a pneumotachograplx After measuring the parameters before emntization．

the autologous blood clot was injected to the right Jugular vein of each dog to establish the arrtinal model For experi—

mental group．R02610612 was injected ivgtt with the dose of 0．2mg／(kg·h)1 h after APE，while for control group

the same amount of saline was given．Pulmonary and systemic hemodynamic parameters，respiratory physiological pa

rameters．arterial blood．ET 1 concentration and arterial blood gas analysis were determined before embolization and

l，2，4，6 h after embolization． Results Plasma ET-1 levels，mean pulmonary arterial pressure(MPAP)，pulmo

nary vascular resistance(PVR)，respiratory rate(RR)，pulmonary airway resistance(RL)and arterial carbon dioxide

pressure(PaC02)increased(P<0．05)，whilethe cardiac output(CO)，the arterial blood oxygen pressure(Pa02)and

the dynamic conlpliance of the respiratory system(Cdy。)decreased significantly alter embolization in both groups corn—

pared with the data before embolization(P<0．05)．In R02610612 group，MPAP，PVR，RR，R1 were significantly

lower compared with the control group(P<0．05)，ET 1 levels，CO and Ca。were significantly higher compared with
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the control group(P<O 05)2 h afer embolization．Conclusion Endothelin partially contributes to the hemodynamie

derangement and the bronehoeonstrietion of APE．A dual receptor antagonist of endothelin can attenuate the increase

in the pulmonary vaselllar resistance and pulmonary airway resistance and might serve as a useful therapeutic drug tot

人PE．

[Key words]pulmonary embolisna；endothelin；endothelin receptor antagonist

急性肺栓塞(acute pulmonary embolism，APE)是

内源性或外源性栓子堵塞肺动脉或分支引起肺循环

障碍和肺通气功能障碍的临床综合征。其死亡率可

达23％～38％，占死亡原因的第3位，仅次于肿瘤和

心肌梗死口]。在APE发生的过程中，肺血管阻力增

大，肺动脉压力升高，右心室通过增加收缩力和做工

来维持肺循环血量。如栓塞发生急促或面积较大，则

右心失代偿，可迅速发生右心衰竭而致死亡。尽管机

械梗阻是直接的致病因素，但人们仍然确信一些体液

因子的产生、释放和作用加重了其病理发展口。j。

内皮素(endothelin，ET)为1985年Hickey等。“

发现的一种生物活性肽，有着广泛的生理作用。其主

要效能是收缩血管平滑肌，并具有强大的收缩支气管

以及促血管平滑肌增殖作用。缺氧，凝血酶，血管牵

拉，儿蕊酚胺等多种因素均可促进内皮细胞合成与释

放E个⋯。目前发现的ET有ETl、ET-2、ET-3和血

管活性肠收缩肽4种。其生物活性以ET-1最强。

ET-1主要分布于心血管、脑、肺、肝、肾及胃肠等器

官，以肺内含量最高。ET-1是目前已知的最强的缩

血管物质。近年来的研究表明ET-1参与多种心血管

疾病如高血压、心衰、肺栓塞、慢性阻塞性肺病等的病

理生理过程。在缺氧性肺动脉高压的形成中，ET-1

也起到了关键性的作用。6J。ET通过与ET受体结合

而发挥其生物学效能，因而内皮素受体拮抗剂也日益

成为治疗内皮素相关疾病的研究热点。我们观察了

肺栓塞前后实验动物血浆内皮素水平的变化及循环

动力学和呼吸生理学指标，并利用内皮素受体拮抗剂

R02610612阻断ET-1与其受体的结合，借以探讨

ET-I在APE中发挥的病理生理作用，并尝试应用内

皮素受体拮抗剂治疗APE的可行性。

I材料和方法

1．1 实验动物准备健康杂种犬12只，体重13～

19kg(平均16．6kg)。随机分为2组：对照组和实验

组，每组6只，雌雄不限。5％戊巴比妥钠耳缘静脉

注射麻醉，剂量为0．6ml／kg。麻醉后仰卧位固定于

手术台。右股处剪毛后，碘伏消毒，暴露股动脉，置

人20G套管针用于心率、动脉血压的持续监测和血

液标本的采集。气管内插入气管插管，另一端经传

感器(Fleisch，荷兰)与呼吸流速仪(Godart，荷兰)相

连测定潮气量和气体流速。经口插注水聚乙烯导管

至食管中段，连接压力换能器，测量食管胸腔段内压

替代胸腔内压。颈部剪毛后，碘伏消毒，暴露左颈外

静脉，插入7F标准三腔漂浮导管，另一切口插入7F

导管，深度为15～18cm至右心房。

1．2血栓制备及注入在无菌条件下，自股动脉取

血40 ml，加人400 U凝血酶后于平皿内混匀，室温

下静置约1h，形成血栓，将血栓剪成直径3ram，长

5mm圆柱形备用。栓塞前标本及数据采集完毕后，

经7F导管缓慢注入先前制备的血栓5～10min，直

至肺动脉平均压达到45 mmHg。快速推注生理盐

水10 ml以防栓子滞留于导管或颈静脉内。

1．3标本、观察数据采集 实验组于栓塞后lh经

7F导管给予R02610612 0．2mg／(kg-h)泵人，对照

组给予同等量生理盐水。每只动物分别于栓塞前、栓

塞后1，2，4，6h记录心率(heart rate，HR)、动脉平均

压(mean arterial pressure，MAP)、肺动脉平均压

(mean pulmonary arterial pressure，MAP)_、肺毛细血
管嵌压(pulmonary capillary wedge pressure，PCWP)、

心输出量(cardiac output，CO)、呼吸频率(respiratory

rate，RR)、潮气量、气体流速、胸内压。取股动脉血

lml，用于测定动脉血气，记录氧分压(arterial oxygen

pressure，Pa02)和二氧化碳分压(arterial carbon diox

ide pressure，PaC02)，另取股动脉血2ml加入有

4000IU抑肽酶和抗凝剂试管中，3000rpm离心10min

后取上清冷冻备检，测定ET-1的浓度。血清中ET-1

浓度测定用放射免疫非平衡法测定(放射免疫测定试

剂盒购自东亚免疫技术研究所，放免计数器为上海日

环仪器厂FMJ 182型免疫卜计数器)。

1．4数据处理计算肺血管阻力(pulmonary vascu—

lar resistance，PⅥt)，计算公式为：PVR—MPA

PCWP／CO，单位为mmHg／(min·L)。采用Amdur

和Mead方法"o计算肺气道阻力(resistance of lung，

RL)和肺顺应性(dynamic compliance of the respiratory

system，Cd。)。采用SPSSl0．0软件处理统计数据。

测定值用j±5表示，组间比较用t检验，栓塞前后用
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配对t检验，P<o．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组实验动物血浆内皮素水平的变化两组

实验动物血浆ET一1水平在栓塞后1h内较栓塞前

显著性升高(P<o．05)，对照组于栓塞lh后达到较

为稳定的水平。实验组栓塞后ET—l水平持续升

高，栓塞2h后与同时期对照组ET-1水平比较有显

著性差异(P<0．05)。见表1。

2．2两组实验动物循环动力学指标的变化两组

实验动物的HR、MAP、PCWP栓塞前后各时间段

数据的比较无统计学差异。两组动物MPAP、PVR

在栓塞2h后各时段较栓塞前均显著性升高(P<

0．05)。对照组PVR随时间有上升趋势，实验组

PVR栓塞2h后有下降趋势，栓塞2h后各时段

PMAP、PVR与对照组两指标比较为低，差异有显

著性(Pd0．05)。两组动物CO于栓塞后各时段较

栓塞前显著降低(P<0．05)，对照组有持续下降趋

势，实验组在栓塞2h后各时段较对照组比较为高，

其差异有显著性(P<O．05)。见表2。

2．3两组实验动物呼吸生理指标的变化表3表

明两组实验动物的动脉血PaOz在栓塞后较栓塞前

裹1两组实验动物血浆ET-1变化水平

注：ET一1浓度单位：pg／L)与栓塞前比较，1 P<O．05，与同时期对照组比较，8 P<O．05

裹2两组实验动物循环动力学指标变化水平

—正1面订再叵习了五五五F下面r丽P单位：mmHg；CO单位；L／min ePVR单位：mmHg／(min·L)I与栓塞前比较，+P<

0．05，与同时期对照组比较，。P<0．05

表3两组实验动物呼吸生理指标变化水平

—汪1面1砸j次／min；Pa02、PaC02单位：mmHg；RL单位：cmH。O／(L·s)；Cd，单位：rnl／cmH20；与栓塞前比较，+P<
0．05，与同时期对照组比较，。P<O．05
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显著降低(P<o．05)，PaC02显著升高(P<o．05)，

栓塞后各时段无统计学差异。两组RR和RL栓塞

后较栓塞前显著升高(P<O．05)，实验组栓塞2h后

各时段数据显著性低于对照组(P<0．05)。两组

cd，于栓塞后较栓塞前显著下降，对照组随时间有

下降趋势，实验组栓塞2h后各时段数据较对照组为

高，其差异有显著性(P<O．05)。

3讨论

ET作为继血管紧张素之后发现的最重要的血

管活性物质，自1988年由日本学者Yanagisawa

等¨1首次由猪主动脉内皮细胞分离提取后，受到了

广泛的关注和研究。所有的ET均与ET受体结合

而发挥其生理作用，ET受体有ET一受体和ETe受

体两种，位于血管平滑肌细胞的两种受体均介导缩

血管作用，而位于内皮细胞上的ET。受体通过NO

和前列腺素的释放介导血管舒张作用，有人把前者

称为ET ez受体，后者称为ETe，受体[9]。研究表明，

ET一受体对人血管收缩的相对贡献比ETa受体大

两个数量级。在肺循环，ET主要表现为缩血管作

用。位于支气管平滑肌细胞的ET受体80％～

85％为Eh受体，介导支气管收缩作用”⋯。基于
此原理，我们尝试用非选择性ETA，B双受体拮抗剂

R02610612来进行实验。

以往的研究证明，在APE中，在急性栓塞血管

的局部，血流淤滞，缺氧，免疫复合物沉积，血小板附

着和积聚，激活凝血反应链，血栓素、转化生长因子一

p、血管紧张素、内毒素、血管加压素的释放等原因刺

激了ET-1的产生和释放使ET一1的局部表达和血

浆水平显著升高。本实验中应用ET受体拮抗剂阻

断了ET-1与ET受体的结合，使血液中游离的

ETal水平升高。但可能是由于排出障碍或清除增

加的原因，使血浆内皮素并未立即达到很高水平。

在APE后，由于机械梗阻的直接作用和一些神

经体液因子，包括ET-1与肺血管平滑肌上ET“受

体结合后的肺血管收缩作用，使肺循环阻力增大，表

现为MAP、PVR的上升，CO的下降。另外，ET-1

又可引起内皮细胞VonWillebrand factor的表

达_11]，后者是导致血小板附着和集聚的一种蛋白，

从而增加了血栓的形成，进一步增加了机械梗阻的

因素。ET-1还可能使栓塞部位的血管痉挛，阻碍栓

子向下一级血管移动。另一实验证明了由肺源产生

的ET随血流进入冠状动脉系统，造成心脏功能不

全和血液动力学的恶化o“。ET还可与其他一些血

管活性物质协同作用，如加强去甲肾上腺素的作用、

促进血栓素A。的合成口“，这些都是APE后循环动

力学紊乱的病理基础。因此在实验组，阻断ET-]

的作用可以明显改善循环血流动力学，证实了ET-1

至少部分参与了肺循环动力学紊乱的病理过程。

ET一1也可与肺支气管平滑肌上的ETm受体结

合，引起支气管平滑肌收缩。从对照组呼吸生理指

标可见，APE后，肺生理死腔增大，通气／血流比例

失调，加上神经反射、体液因子等的作用，使RR增

加，RL急剧升高，caⅦ下降。在实验组，各时段RR

和R。显著低于对照组，cm显著高于对照组，表明

在APE中，产生和释放增加的ET一1同样作用于支

气管平滑肌，使支气管收缩，管腔变小，肺气道阻力

增大。阻断ET一1的支气管收缩作用，可以使呼吸

生理指标有好转趋势。

本实验表明，在APE病理过程中，内皮素参与

了肺循环血流动力学紊乱与肺气道阻力升高、肺顺

应性下降的形成。内皮素双受体拮抗剂

R02610612拮抗内皮素与其受体的结合，使血浆游

离ET一1水平升高，在APE中，可以改善肺循环动

力学、肺呼吸生理学指标。基于此实验，内皮素双受

体拮抗剂有可能成为治疗APE的有效手段。

本实验尚缺乏解剖、放射学、免疫组化和分子生

物学相关证据的探索，尚待深入研究。 ．
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笔者体会如下，(1)对于COPD台并心绞痛患者心率较 临床观察．淮海医药，2006，24：53．

快者效果明显；(2)对于高龄老年患者应从小剂量开始，逐渐 [4] 张仕清，刘运德．长效p·受体阻滞剂康可(比索洛

加量；(3)治疗期间密切观察心率、血压及井它病情变化，及 尔)．心血管病学进展，1997，18：216—218．

时调整治疗剂量；(4)对于治疗期间出现哮鸣音、头晕、乏力 [5]黄登鹏．康可治疗慢性肺心病心力衰竭临床观察．临床

等副作用，给予对症治疗。 荟萃，2001，16：790 79l_
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