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摘要 目的  观察侧脑室注射内吗啡肽2∞2对麻醉大鼠血压的影响 并初步探讨其作用机理 ∀方法  侧脑

室埋植导管给药 颈动脉插管测血压 ∀结果  √ ∞2剂量依赖 !纳洛酮敏感地降低麻醉大鼠的血压 ∀√或√酚妥

拉明 !普萘洛尔和√ Λ2对 ∞2引起的血压降低反应无影响 给予阿托品√  Λ#
或 √  Λ#

和切

断双侧迷走神经减弱 ∞2引起的血压降低反应 ∀结论  √ ∞2可引起麻醉大鼠血压降低 此效应由阿片受体介

导 有中枢  受体的参与 通过兴奋迷走神经所致 ∀

关键词 内吗啡肽2 降血压作用 阿片受体 中枢  受体
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高或降低 并且由于动物种属 !剂量 !给药途径 !注射

位点 !麻醉或清醒状态的差异 可通过不同的机制而

引起不同的效应 例如对清醒大鼠 √强啡肽  
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现的 Λ阿片受体内源性配体
≈

我们以前的工作≈

表明 √ ∞2主要通过促进血管内皮细胞释放 

显著降低麻醉大鼠的血压 但 ∞2是否有中枢性

降压作用未见报道 ∀本文观察了中枢注射 ∞2对

麻醉大鼠血压的影响 初步探讨其作用机制 并比较

与√ ∞2引起降血压作用的异同 ∀
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酯1  1 #
麻醉 俯卧位固定在江湾 

型 ≤立体定位仪上 暴露颅骨 将内径 1  !外径

1 的不锈钢导管插入侧脑室坐标 ° 1  
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管 分离左侧颈总动脉 插入充满  ∏#肝素钠

生理盐水的导管 经 ≠°2型压力换能器与 ≥2型

二道生理仪相连 记录收缩压 !舒张压及心率 平均

动脉压 舒张压  收缩压 舒张压Π ∀待血压稳

定后进行实验 整个实验过程肛温稳定在1 ?

1 ε ∀部分动物还作了右侧颈外静脉插管或切断

双侧迷走神经 ∀√体积  Λ 内注毕 √体

积  Λ 内注毕 ∀
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Λ以确定药液是否进入侧脑室 ∀

  统计方法  实验数据以 ξ ? σ表示 用配对 τ检

验比较组内实验前后差异 用方差分析和两样本均

数 τ检验比较组间差异 ∀

结 果

1  ιχϖ ΕΜ21后血压的变化

√ ∞2 1 Λ#对麻醉大鼠的舒张压 !收

缩压 !平均动脉压及心率无影响 Π 1 √  

和  Λ#引起舒张压 !收缩压 !平均动脉压及心

率均降低 脉压差增大 Π 1 平均动脉压变化

值分别为   1 ? 1   1 ? 1

    1 °和   1 ? 1

此效应可被 ¬ Λ#
√阻断图  ∀

√ ∞2  Λ#后    平均动脉压开始下

降    达到最低值    后完全恢复

图  舒张压 !收缩压及心率的变化分别为

  1 ? 1   1 ? 1 和

?  #
表  脉压差由给药前的1 ?

1 增大至1 ? 1 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτσοφιχϖενδοµορπηιν21 (ΕΜ21) 20 Λγ#κγ − 1
ον σψστολιχ βλοοδ πρεσσυρε , διαστολιχ

βλοοδ πρεσσυρε , µεαν αρτεριαλ πρεσσυρε ανδ ηεαρτ ρατειν ανεστηετιζεδ ρατσ

∏ ≥°Π ⁄°Π ≥°2⁄°Π °Π Π#

≤

  ?   ?   ?   ?   ? 

  ?  3  ?  3   ?   3  ?  3  ?  3

∞2

  ?   ?   ?   ?   ? 

  ?  3 3 3  ?  3 3 3  ?  3 3     ?  3 3 3  ?  3 3 3

ξ ? σ ν   
3 Π 1 

3 3 Π 1 
3 3 3 Π 1 ϖσ 

 Π 1 
   Π 1 ϖσ 

≥° ∏⁄° ∏ °   ∏  

ƒ∏  ∞√ 2 ∞2  

∏ 

ξ ? σ ν   
3
Π  1 ϖσ ∞2  ∞2   

Λ#
  Λ#

  Λ#
 υ ∞2 

τ ¬ ∞2 ¬

 Λ#
√    ∞2 

√ ×  ∏∏

√ ∞2  ¬

2  ιχϖ Νξ , Ατρο , Πηεν , Προπ对 ιχϖ ΕΜ21引起的血

压降低的影响

√ ¬ Λ#
   Λ#

  °

 Λ#
和 ° Λ#

作为预处理 平均

动脉压变化最大值分别为 1 ? 1 

  1 ? 1   1 ? 1  和

  1 ? 1    后平均动脉压恢复

ƒ∏  ×2∏√ 

 ∏  √ 2  ∞2 

Λ#
 

ξ ? σ ν   
3
Π 1  3 3

Π 1  3 3 3
Π 1

ϖσ ≥  π ) π ∞2  ο ) ο ≥ √ 2
    Λ#

   ∏

    

√      ×    ∏

∏   √∏ √    



至基础值 Π  1 与预处理前比较 此时再 √

∞2  Λ# ∀结果表明 °和 °对 ∞2引

起的血压降低无影响 ¬和 减弱 ∞2引起的

血压降低表  ∀

## 药学学报 °∏≥    



Ταβλε 2  Εφφεχτσ οφ ιχϖ ναλοξονε , ατροπινε ,

πηεντολαµινε ανδ προπρανολολ ον τηε δεπρεσσορ αχτιον

ινδυχεδ βψ ενδοµορπηιν21 ( ΕΜ21 ) (ιχϖ, 20

Λγ#κγ − 1
) ιν ανεστηετιζεδ ρατσ

× ν

 ∏Π°



√∏





√∏



¬

2

∞2 ≥    ?     ?      ?  

∞2 ¬    ?     ?      ?   3

∞2     ?     ?      ?   3 3

∞2 °    ?     ?      ?   3

∞2 °    ?     ?      ?   3

ξ ? σ  Π 1 ϖσ  √∏
3 Π 

1 
3 3 Π  1 ϖσ ∞2  ≥  ≥  ¬ ¬ 

  °  ° 

√   ∏√

√∏√     Π 1 

•     ∏ √ 2 

Λ#
 √   ¬  Λ#

  

Λ#
° Λ#

° Λ#

3  ιϖ Ατρο , Πηεν , Προπ , Λ2ΝΝΑ和切断双侧迷走

神经对 ιχϖ ΕΜ21引起的血压降低的影响

√  Λ#
 ° Λ#

 °

 Λ#
和 Λ2 #

作为预处理 

预处理后平均动脉压变化最大值分别为  1 ?

1   1 ? 1   1 ? 1 

和1 ? 1    后平均动脉压恢复

至基础值 Π 1 与预处理前比较 ∀切断双侧

迷走神经组基础平均动脉压为1 ? 1 

切断双侧迷走神经后平均动脉压变化最大值为

1 ? 1  后恢复至基础值 Π 1 

与切断双侧迷走神经前比较 ∀各组待血压恢复后 

再√ ∞2  Λ# ∀结果表明 °°和 Λ2

对 ∞2引起的血压降低无影响 和切断

双侧迷走神经减弱 ∞2引起的血压降低表  ∀

讨 论

  本实验√给药方法经组织学检查证实确在侧

脑室 ∀免疫组化结果显示≈
∞2作为 Λ阿片受体

的内源性配体 广泛分布于孤束核 !室旁核 !隔区 !斜

角带 !终纹床核 !僵核 !丘脑腹后内侧核 !下丘脑后

核 !导水管周围灰质 !蓝斑 !伏核和杏仁核等部位 提

示其可能在中枢水平调节心血管活动 ∀对麻醉大鼠

√ ∞2引起剂量依赖 !¬敏感的血压降低的结果

表明 ∞2 象 Β2内啡肽和强啡肽 一样 是在中枢

环节通过经典阿片受体参与血压调节的重要的内源

Ταβλε 3  Εφφεχτσ οφ ϖαγοτοµψ, ιϖ ατροπινε ,

πηεντολαµινε, προπρανολολ ανδ Λ2ΝΝΑ ον τηε

δεπρεσσορ εφφεχτ ινδυχεδ βψ ενδοµορπηιν21 (ιχϖ, 20

Λγ#κγ − 1
) ιν ανεστηετιζεδ ρατσ

× ν

 ∏Π°



√∏





√∏



¬

2

∞2 ≥    ?     ?      ?  

∞2 √    ?     ?      ?   3 3

∞2     ?     ?      ?   3 3

∞2 °    ?     ?      ?   3

∞2 °    ?     ?      ?   3

∞2 Λ2    ?     ?      ?   3

ξ ? σ  Π 1 ϖσ √∏ 3 Π

1 
3 3 Π  1 ϖσ ∞2 ≥  ≥  ¬

   Λ2 √  

  ∏ √    √∏ 

√     Π 1 

√ ∏   ∏ √ √ 

 Π 1   •     ∏ √

2   Λ#
 √    

Λ#
° Λ#

° Λ#
 Λ2 

#

性阿片肽之一 ∀我们以前的研究≈表明 √ ∞2 

#
约  Λ#

使麻醉大鼠血压变化

 1 ? 1 而 √  Λ#血压变化

  1 ? 1 是静脉注射的 1  表明其

中枢给药的降血压作用弱于外周给药 而 √ ∞2

引起的血压降低持续时间   显著长于√

∞21  1  ∀

  有报道指出 中枢注射吗啡通过调节孤束核压

力反射或兴奋迷走神经而降血压≈ 
中枢注射

⁄通过抑制孤束核压力反射或交感神经活动

而降血压≈  ∀√或√ Α受体阻断剂 °和 Β受

体阻断剂 °对 √ ∞2引起的降血压效应无影

响 而√或√  受体阻断剂 或切断双侧迷走

神经显著减弱√ ∞2引起的降血压效应 推测√

∞2对麻醉大鼠诱发的降血压作用通过中枢  受

体参与 !兴奋迷走神经所致 与吗啡相似 但与中枢

肾上腺素受体和交感神经系统无关 ∀√ ∞2通过

作用于血管内皮细胞释放  而降血压≈
但 √

≥抑制剂 Λ2 并不影响 √ ∞2的降血压效

应 表明中枢注射 ∞2的降血压机制与外周注射

的机制不完全相同 不能引起血管内皮细胞  的

释放 ∀√或√  受体阻断剂 或切断双侧迷走

神经对√ ∞2引起的血压降低分别减弱 1  

1 和 1  并不能完全阻断 暗示可能还有其

他机制参与中枢注射 ∞2引起的血压降低反应 ∀

##药学学报 °∏≥    



  综上研究表明 √ ∞2同√ ∞2一样 也引

起麻醉大鼠血压的显著降低 但作用强度显著低于

√ ∞2 而持续时间显著比√ ∞2长 此效应由中

枢阿片受体介导 !与中枢  受体和激活迷走神经有

关 而与中枢 ΑΒ受体和交感神经无关 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ≤∞  ετ αλ≤√∏

      ∏∏

   √ ≈  Πεπτιδεσ  8

    

≈ ∏°  ≥   ƒ  ετ αλ ≤√∏

    ∏  ≈  

Ηψπερτενσιον  33    

≈  • ∏ ⁄≥ ≠  ετ αλ Π ƒ±

  ∏   √ 

√ ≈  Πεπτιδεσ 20    

≈  •  ±      

ƒ±  ∏∏∏√∏

    ∏≈  ϑ

Πηαρµαχολ Εξπ Τηερ 294    

≈ ∞     ετ αλ  

√∏ ∏2≈ 

Νατυρε  386    

≈ • ∏  •   ∏ ÷ƒ  ετ αλ ∞ 

 √∏ ≈  Αχτα Πηαρµ

Σιν  ≤  36    

≈ °¬  •  ≤  Τηε Ρατ Βραιν ιν Στερεοταξιχ

Χοορδινατεσ ≈         °

    

≈ ÷∏≥≠  ≠  ∏∏≈  ÷∏

≥≠    ≤ ÷  Μετηοδολογψ οφ Πηαρµαχολογιχαλ

Εξπεριµεντσ ≈     × °χ 

°∏ ∏    

≈ 2≥≥       ετ αλ ⁄

∏  2  2 

∏√  ≤≥ ≈  ϑ Χοµπ

Νευρολ 405    

≈ •  ≥  ≥ ≠  ετ αλ  

∏∏∏∏√ ∏

∏∏ 2  ≤2 ¬

≈  Νευροσχι Λεττ  221    

≈  • ≤  ∏

∏ √∏≈ 

Πεπτιδεσ 3    

≈ ≥∏ ≥≠ ∏ °  ετ αλ≤

¬ ∏ √

√≈  Γεν Πηαρµαχολ  27  

   

≈  ƒ ¬ 

∏∏∏∏≈  Πεπτιδεσ 

11    

ΕΦΦΕΧΤΣ ΟΦΙΝΤΡΑΧΕΡΕΒΡΟς ΕΝΤΡΙΧΥΛΑΡ Α∆ΜΙΝΙΣΤΡΑΤΙΟΝ ΟΦ

ΕΝ∆ΟΜΟΡΠΗΙΝ21 ΟΝ ΒΛΟΟ∆ ΠΡΕΣΣΥΡΕ ΙΝ ΑΝΕΣΤΗΕΤΙΖΕ∆ ΡΑΤΣ

•   ÷2≤∞±≠ ⁄2 •  ∏

( ∆επαρτµεντ οφ Βιοχηεµιστρψ ανδ Μολεχυλαρ Βιολογψ, Σχηοολοφ Λιφε Σχιενχε ,

Λανζηου Υνιϖερσιτψ, Λανζηου 730000 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ  ×√√∏ 2  

∏  ΜΕΤΗΟ∆Σ  ∂  ∏°

√√  2  ×√ √ √∏¬

 Ν
Ξ22Λ2√ ° ∏2 

√ΡΕΣΥΛΤΣ  ∞2  °× °  ¬

°√ √∏√2
√ √   Λ#


 ∏ √ ° √

 Ν
Ξ22Λ2√∏√2

 ∏  √   Λ#
   √ ∏  √

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  √∏   2 ∏ √  

×√  

¬√∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ2√  

## 药学学报 °∏≥    




