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摘　要　分别对常温和低温饲养的 31和 38日龄艾维茵肉鸡翼静脉注射 015 mL·kg - 1白三烯受体拮抗剂扎鲁司特

(1 g·mL - 1) ,采用右心导管法测定注射药物前后肺动脉压和股动脉压的变化。结果显示 2日龄段常温饲养肉鸡注

射扎鲁司特 5 min后肺动脉收缩压 ( (3131±0131)和 (4163±0134) kPa)显著 ( P < 0105)或极显著 ( P < 0101)高于注

射前 ( (2153±0125)和 (3110±0138) kPa) ,但舒张压无显著变化。2日龄段低温饲养肉鸡在注射扎鲁司特 5 min后

肺动脉收缩压 ( (4142±0128)和 (5170±0142) kPa)显著 ( P < 0105)或极显著 ( P < 0101)高于注射前 ( (3175±0123)

和 (4199±0137) kPa) ,并且肺动脉舒张压 ( (2116 ±0124)和 (3140 ±0131) kPa)也显著 ( P < 0105)高于注射前

( (1171±0119)和 (2149±0138) kPa)。常温和低温饲养的肉鸡注射扎鲁司特后股动脉压均无显著性变化。静脉注

射白三烯受体拮抗剂扎鲁司特可使肉鸡肺动脉压升高 ,表明内源性白三烯具有降低肺动脉压的作用。
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Effect of leukotriene s receptor antagonist s Zafirluka st on

pulmonary artery pre ssure in broiler chickens

Ou Deyuan , Qiao J ian , Liu Wenju , Li J ing , Fan Chunyan , Gao Mingyu , Zou Shumei
(College of Veterinary Medicine , China Agricultural University , Beijing 100094 ,China)

Abstract　The effect of Zafirlukas t on pulmonary artery press ure ( PAP) was investigated in broiler chickens . The birds

were reared under normal ambient temp erature (NT) and low ambient temp erature (LT) . The PAP and feromal artery

press ure (FAP) was meas ured at 31 , 38 days of age . The res ults shows 1) The pulmonary artery systolic press ures

( PASP) under NT significantly increas ed from (2153±0125) kPa to (3131±0131) kPa ( P < 0105) in 31 day chicken ,

and PASP increas ed from (3110±0138) kPa to (4163±0134) kPa in 38 day chicken after intravenous injection of Zafir2
lukas t ( P < 0101) . While the pulmonary artery dias tolic press ure ( PADP) of NT was not significantly different . But under

the condition of LT , the injection of Zafirlukas t significantly increas ed PASP from (3175±0123) kPa to (4142±0128)

kPa in 31 day chicken ( P < 0105) , and from (2149±0138) kPa to (3140±0131) kPa in 38 day chicken ( P < 0105) .

2) The FAP in all groups were not significantly different after the injection of Zafirlukas t ( P > 0105) . Thos e data s ug2
gest that Zafirlukas t significantly increas e the PAP of broiler chickens , and endogenous leukotrienes may decreas e the

PAP of the birds .
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　　白三烯 (Leukotrienes , L Ts)是花生四烯酸脂氧

化酶代谢中产生的一类炎症介质 ,包括 L TB4 和半

胱氨酸 L Ts(即 L TC4、L TD4 和 L TE4) ,可由肺中多

种细胞产生 ,其中的肥大细胞是 L Ts的主要合成部

位 ,合成后就地释放而发挥作用。这类炎症介质与

许多炎性疾病如支气管哮喘 (哮喘) 、慢性阻塞性肺

疾病 (COPD) 、类风湿性关节炎、炎性肠病和囊性纤

维化等有密切关系[1 ]。近年来 ,在人类和小鼠低氧

性肺动脉高压中也有大量研究 ,并发现 L Ts 中的

L T2E4、L T2D4和 L T2C4等具有收缩血管作用
[2 ] ,从
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而可导致肺动脉高压 ( pulmonary hypertension ,

PH) [2 ,3 ]。但也有研究表明 :L Ts注入肺或支气管循

环后引起血管扩张 ,使局部血流量增加[4 ] ;当狗肠

系膜和肾血管在体外受 L Ts作用时 ,出现依赖内皮

细胞的松驰反应[5 ] ;Sakuma等认为 L T2C4或 L T2D4

可能刺激了内皮舒张因子 (NO)的释放而致血管舒

张[5 ] ;另外 ,在有些个体内某些血管床的收缩也伴

有另一些血管床的扩张。因此认为 L Ts起收缩血

管作用的概念不完全正确[4 ]。由此看出 ,L Ts对肺

动脉压的调节作用仍有争议。

L Ts的生物活性作用是通过与其特异性受体结

合而产生的 , 故抑制 L Ts与其受体结合就会抑制

L Ts的生物学效应 (包括 L Ts的肺血管收缩及导致

肺动脉压升高的作用) 。扎鲁司特 ( Zafirlukast)是多

肽性 L T2C4、L T2D4和 L T2E4的受体拮抗剂 ,属于竟

争性抑制 ,具有高选择性的特点。其可作为研究

L Ts生物学效应的工具药 ,即通过观察扎鲁司特对

动物机体功能和代谢的影响 ,反证 L Ts的作用。扎

鲁司特在小鼠低氧性肺动脉高压中已有少量研

究[6 ] ,但在肉鸡中的未见研究报道。本研究拟采用

急性试验 ,以扎鲁司特为工具药 ,观察内源性 L Ts

对常温和低温 (诱发 PH)饲养的肉鸡肺动脉压 (pul2
monary artery pressure ,PAP)的影响 ,探讨扎鲁司特

及内源性 L Ts对肉鸡 PAP的调节作用 ,为 L Ts与

肉鸡心血管系统疾病之间的关系研究提供基础

资料。

1　材料与方法

111　试验仪器、药品

360型生理多导仪 ,日本三荣公司生产 ;外径

019 mm聚乙烯塑料软管 ,中国医学科学院基础所生

理室提供 ,常规手术器械 1 套。扎鲁司特药品为英

国捷利康产品。

112　试验动物

60只 17日龄艾维茵商品代肉鸡常规育雏和免

疫 , 随机分为 2组。常温组 :30只 ,22～23 ℃饲养。

低温组 :30 只 ,9～11 ℃中饲养。其他条件均相同 ,

自由采食和饮水。分组后 14 d (31日龄)和 21 d (38

日龄) , 每组随机抽取 10 只鸡 , 于试验前对试验鸡

禁食 1夜 ,只供饮水。经预备试验选择最佳剂量为

015 mL·kg - 1扎鲁司特 (1 g·mL - 1) ,经翼静脉注射 ,

利用右心导管法和股动脉插管测定注射药物前后肺

动脉压及股动脉压的变化。

113　肺动脉压的测定

利用右心导管法直接测定肺动脉压。将鸡仰卧

保定在手术台上 ,用 5 %盐酸普鲁卡因在右侧颈中

部作皮下浸润麻醉。切开皮肤 ,分离皮下结缔组织 ,

游离右侧颈静脉 1 cm左右 ,结扎远心端 ,在近心端

剪口 ,将导管沿向心方向缓缓插入 ,经前腔静脉、右

心房、右心室到达肺动脉 ,将压力信号由压力传感器

传输给多导仪显示压力波形 ,并记录压力值[7 ]。

114　股动脉压的测定

利用股动脉插管直接测定股动脉压。同右心导

管法一样将试验鸡麻醉后切开皮肤 ,分离股动脉 1

cm左右 ,结扎远心端 ,在近心端剪口 ,将接有聚乙烯

塑料软管的平头针头直接插入股动脉中 ,用生理多

导仪记录其压力值。

115　数据的统计分析

试验结果以均数±标准误 (Mean±SEM)表示 ,

用 SPSS软件 Paired2samples T Test 检验分析注射

药物前后的差异性 ,用 Independent2samples T Test

比较两温处理的差异性。

2　结　果

211　对肺动脉压的影响 (表 1)

31和 38 日龄常温饲养肉鸡在注射药物后的 5

min内其肺动脉收缩压显著 ( P < 0105)或极显著

( P < 0101)高于注射前 ,5～10 min 后仍高于注射

前 ,但无显著性差异 ( P > 0105) 。10 min 后恢复至

注射前水平 ,但有的个别肉鸡肺动脉收缩压可持续

升高 20～30 min。注射药物后舒张压也较注射前升

高 ,但却无显著性差异 ( P > 0105) 。低温饲养的两

日龄肉鸡 ,静注同等剂量扎鲁司特后 ,5 min内不仅

肺动脉收缩压显著 ( P < 0105)或极显著 ( P < 0101)

高于注射前 ,而且舒张压也显著 ( P < 0105)高于注

射前。与常温饲养肉鸡相似 ,在注射药物后 5～10

min之间一般仍高于注射前 (但已无显著差异 , P >

0105) ,然后恢复至注射前水平 ,但也有持续时间长

达 20～30 min。

低温饲养的肉鸡 ,注射扎鲁司特前其肺动脉收

缩压和舒张压均显著 ( P < 0105) 或极显著 ( P <

0101)高于常温饲养的肉鸡。

212　对股动脉压的影响 (表 1)

31和 38日龄 ,常温和低温饲养的肉鸡 ,其股动

脉压收缩压和舒张压在注射扎鲁司特前后均无显著

性差异 ( P > 0105) 。
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表 1　急性注射扎鲁司特后肉鸡肺动脉压和股动脉压的变化

Table 1　The pulmonary artery pressure and femoral artery pressure after intravenous injection of

Zafirlukast in broiler chickens n = 7 ,kPa

记录时间/

min

常温饲养 低温饲养

31日龄 38日龄 31日龄 38日龄

收缩压 舒张压 收缩压 舒张压 收缩压 舒张压 收缩压 舒张压

肺动脉压

注药前 2. 53±0. 25 0. 980±0. 20 3. 10±0. 38 1. 60±0. 41 3. 75±0. 23② 1. 71±0. 19② 4. 99±0. 37① 2. 49±0. 38①

1 3. 31±0. 31 3 1. 60±0. 31 4. 63±0. 34 3 3 2. 51±0. 31 4. 42±0. 28 3 3 2. 13±0. 18 3 5. 25±0. 39 3 2. 87±0. 42

2 3. 22±0. 25 3 1. 44±0. 33 4. 51±0. 28 3 3 2. 44±0. 33 4. 18±0. 30 3 2. 16±0. 24 3 5. 52±0. 35 3 3. 20±0. 30 3

5 3. 29±0. 33 3 1. 47±0. 26 4. 13±0. 28 3 2. 19±0. 31 4. 27±0. 31 3 1. 98±0. 22 5. 70±0. 42 3 3. 40±0. 31 3

8 2. 80±0. 20 1. 36±0. 24 3. 85±0. 30 2. 02±0. 22 4. 09±0. 31 1. 96±0. 21 5. 30±0. 47 3. 20±0. 60

10 2. 53±0. 19 1. 11±0. 21 2. 51±0. 31 1. 75±0. 23 3. 47±0. 26 1. 58±0. 21 5. 05±0. 46 3. 04±0. 52

股动脉压

注药前 17. 89±1. 75 14. 86±1. 87 17. 99±1. 55 14. 79±0. 68 17. 92±1. 48 14. 33±1. 59 17. 94±1. 68 14. 38±1. 85

1 18. 00±2. 67 15. 32±2. 39 17. 66±2. 54 14. 99±2. 84 18. 09±2. 27 13. 66±2. 67 18. 59±2. 49 14. 33±2. 00

2 18. 00±1. 67 16. 00±2. 40 17. 96±2. 05 14. 32±1. 27 17. 86±1. 25 14. 19±2. 85 17. 29±2. 09 14. 33±2. 08

5 17. 66±3. 27 15. 33±1. 63 18. 08±2. 88 14. 32±0. 97 18. 06±3. 33 15. 33±2. 67 17. 33±1. 65 15. 03±2. 90

8 17. 66±2. 49 14. 33±1. 63 17. 99±2. 33 14. 66±1. 77 17. 86±3. 61 14. 66±1. 87 17. 99±1. 33 14. 33±2. 27

10 18. 00±1. 69 14. 66±2. 49 17. 86±2. 53 14. 76±2. 41 17. 93±2. 33 14. 49±1. 52 18. 06±2. 57 14. 45±1. 80

注 : 3 : P < 0105 3 3 : P < 0101与注射前比较 ;①: P < 0105 , ②: P < 0101与常温饲养同日龄比较。

3　讨论与结论

311　扎鲁司特使肺动脉压升高

目前 ,有研究证实 L Ts有肺血管收缩作用[2 ,8 ] ,

而且参与了人类和小鼠低氧性肺动脉高压的形

成[2 ,3 ]。扎鲁司特是 L Ts受体拮抗剂 ,可阻断 L Ts

与其特异性受体结合 ,而抑制 L Ts 的生物学效应

(包括 L Ts的收缩肺血管及导致 PH的作用) 。在缺

氧性肺动脉高压研究方面 ,庞宝森[6 ]等报道 L Ts受

体拮抗剂扎鲁司特可使低氧性大鼠肺动脉压显著下

降 ,另一 L Ts受体拮抗剂孟鲁司特也被证实对小鼠

低氧性肺动脉高压有预防作用[3 ]。但也有报道表

明 ,L Ts注入肺或支气管循环后引起血管扩张 ,使局

部血流量增加[4 ]。Sakuma等[5 ]和 Secrest 等[9 ]也认

为 L Ts由于刺激了内皮细胞释放 NO 而使血管舒

张。由此看出 ,L Ts对肺动脉压的调节作用仍有争

议。本研究的目的在于两方面 ,其一是研究扎鲁司

特对正常健康肉鸡肺动脉压的影响 ,以探讨内源性

L Ts对肉鸡肺动脉压的调节作用。其二是通过环境

低温诱发肉鸡 PH ,研究扎鲁司特及内源性 L Ts对

已发生 PH的肉鸡肺动脉压的影响。结果发现 ,无

论是 31还是 38 日龄 ,常温饲养的健康肉鸡在静注

扎鲁司特后 5 min 内 ,肺动脉收缩压显著升高 ,5～

10 min时也高于注药前 (但无显著性差异) ,这表明

了扎鲁司特对正常肉鸡有升高肺动脉压的作用。由

静注扎鲁司特可升高健康肉鸡的肺动脉压可推测 ,

内源性 L Ts 在正常肉鸡中具有降低肺动脉压的

作用。

本试验中 ,低温饲养的肉鸡的肺动脉压 (收缩压

和舒张压)显著或极显著高于常温饲养的肉鸡 ,说明

可用环境低温诱发肉鸡 PH。对环境低温诱发 PH

的肉鸡所进行的急性试验表明 ,静注白三烯受体拮

抗剂扎鲁司特 5 min 内 ,不仅使肺动脉收缩压显著

升高 ,同时还使肺动脉舒张压也显著升高 ,即扎鲁司

特对 PH肉鸡也有升高 PAP的作用。由此推测 ,内

源性 L Ts在低温诱发 PH的肉鸡中也可能具有降低

PAP的作用。

正常肉鸡和环境低温诱发 PH的肉鸡的急性试

验均表明了白三烯受体拮抗剂扎鲁司特均有升高肺

动脉压的作用 ,内源性 L Ts在肉鸡中具有降低肺动

脉压的作用。笔者在慢性实验中也同样发现扎鲁司

特能使肺动脉压升高 (另文报道) ,这与人类和大鼠

上的研究结果不同 ,这种差异可能是由于试验动物

的种属不同所致 ,但 L Ts在肺血管作用的种属依赖

性已得到证实[10 ]。
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312　扎鲁司特促进肉鸡 PAP升高与体循环无关

本试验中 ,在常温条件下饲养的健康肉鸡和环

境低温下饲养发生肺动脉高压的肉鸡 ,反映体循环

压力水平的股动脉收缩压及舒张压在静注扎鲁司特

前后均无显著性差异 ( P > 0105) ,表明急性注射扎

鲁司特对股动脉压无明显的影响。提示内源性 L Ts

不参与体循环的调节 ,这与卜小宁等[11 ]的报道相

似 ;同时说明 ,静脉注射扎鲁司特后肉鸡肺动脉压的

升高与体循环无关。

313　小　结

静脉注射白三烯受体拮抗剂扎鲁司特可升高

(健康和 PH)肉鸡的 PAP ,提示内源性白三烯具有

降低 PAP 的作用 ;扎鲁司特不影响肉鸡的股动脉

压 ,即扎鲁司特升高 PAP的作用与体循环无关。
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