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摘　要　组织胺是调节动物肺血管舒缩的重要介质之一 ,为了观察内源性组织胺对肉鸡肺动脉压 ( PAP)和股动脉

压的作用 ,采用组织胺 H1 受体拮抗剂 (扑尔敏)和 H2 受体拮抗剂 (西咪替丁)进行急性试验。试验发现 :1)扑尔敏

可降低正常肉鸡的肺动脉收缩压 (注射前 (2174±0129)～ (4176±0149) kPa ,注射后 (2147±0123)～ (3195±0154)

kPa) ,而西咪替丁升高肺动脉收缩压 (注射前 (3103 ±0127)～ (4197 ±0136) kPa ,注射后 (3164 ±0130)～ (5142 ±

0160) kPa) ;对已发生肺动脉高压的肉鸡 ,2种组织胺受体拮抗剂均降低其肺动脉收缩压 ( P < 0105)。2) 2种组织

胺受体拮抗剂对肉鸡股动脉压均无显著影响。结果表明 ,内源性组织胺通过 H1 和 H2 受体介导调控正常肉鸡

PAP ,但其可能具有升高肺动脉高压肉鸡 PAP的作用。
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Effect of chlorphenamine maleate and cimetidine on

pulmonary artery pre ssure in broiler chicken

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

Abstract　The pres ent s tudy was an investigation of two his tamine receptor antagonis ts , chlorphenamine maleate (H12
receptors antagonis ts ) and cimetidine ( H22receptors antagonis ts ) on pulmonary artery press ure ( PAP) and feromal

artery press ure ( FAP) in acute exp eriment with broiler chicken. The res ults were as follows : 1 ) Chlorphenamine

maleate decreas ed the pulmonary artery systolic press ure ( PASP) (2174 ±0129)～ (4176 ±0149) kPa vs ( 2147 ±

0123)～ (3195±0154) kPa) . But cimetidine increas ed the PASP ( (3103 ±0127)～ (4197 ±0136) kPa vs (3164 ±

0130)～ (5142±0160 ) kPa) . Both his tamine receptor antagonis ts als o decreas ed the PAP of pulmonary hyp ertension

( PH) birds . 2) There was not significantly different among the FAP of all groups after the injection of two his tamine re2
ceptor antagonis ts ( P > 0105) . Thos e data indicated that his tamine controlled the PAP by two receptor antagonis ts in

broiler chicken , and endogenous his tamine induced an increas e of the PAP of the PH birds .
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　　组织胺广泛存在于动物全身各组织的肥大细胞

(mast cells , MC)中。肺内含大量的 MC ,且多毗邻

肺血管分布。目前多数学者认为缺氧时肥大细胞脱

颗粒 ,释放组织胺引起肺血管收缩[1 ]。赵风瑞[2 ]等

证实了组织胺可引起离体肺动脉 (pulmonary artery)

及肺静脉 (pulmonary vein)的血管收缩反应。肺血

管有组织胺 H1 和 H2 受体 ,前者收缩血管 ,后者扩

张血管 ,给予 H1受体拮抗剂氯苯吡胺、异丙嗪和本

海拉明等可降低肺血管对低氧的加压反应 ,而 H2

受体拮抗剂 metiamide可使低氧引起的肺血管加压

反应增强 ,同时给予 H1、H2 受体拮抗剂可完全阻断

低氧引起的肺血管加压反应[3 ]。肺动脉压正常时 ,

外源性组织胺主要作用于 H1 受体引起肺血管收

缩。当已存在肺动脉高压 (pulmonary hypertension ,
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PH)时 ,组织胺主要通过 H2 受体使肺血管扩张
[1 ]。

虽然目前普遍认为组织胺是缺氧时肺内释放的收缩

血管物质 ,但还发现组织胺可使已收缩的肺血管床

舒张。猫缺氧形成肺动脉高压时 ,应用 H1 受体和

H2受体阻断剂均不能改变其肺动脉高压
[1 ] ,由此可

以看出 ,组织胺对肺动脉压的调节作用仍有争议。

组织胺的生物活性作用是通过与其特异性受体

结合而产生的 , 故抑制组织胺与其受体结合就会抑

制组织胺的生物学效应 (如组织胺引起的肺血管收

缩等) 。扑尔敏和西咪替丁是 H1 和 H2 受体拮抗

剂 ,属于竞争性抑制剂 ,具有高选择性的特点 ,可作

为研究组织胺生物学效应的工具药 ,即通过观察扑

尔敏和西咪替丁对动物机体功能和代谢的影响 ,反

证组织胺的作用。已有关于扑尔敏和西咪替丁对小

鼠低氧性肺动脉高压作用影响的研究[4 - 5 ] ,但对肉

鸡的相关研究尚未见报道。本研究拟采用急性试

验 ,以扑尔敏 (Chlorphenamine Maleate)和西咪替丁

(Cimetidine)为工具药 ,探讨内源性组织胺对肉鸡肺

动脉压 (pulmonary artery pressure ,PAP)和低温诱发

PH肉鸡[6 ] PAP的调节作用 ,同时观察这 2 种组织

胺受体拮抗剂对股动脉压的影响 ,为研究组织胺与

肉鸡心血管系统疾病之间的关系提供基础资料。

1　材料与方法

111　试验仪器和药品

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) ,常规手术器械一套。扑尔敏 (天津金耀

氨基酸有限公司 ,批号 027151) 、西咪替丁 (北京永

康药业有限公司 ,批号 0210231) 、普鲁卡因 (北京第

四制药厂 ,批号 20000212) 、柠檬酸钠 (广州化学试

剂厂 ,批号 861001)等。

112　试验动物

80只常规育雏和免疫的 17日龄艾维茵商品代

肉鸡随机分为 2 组 ,每组 40 只。常温组 22～23 ℃

饲养 ,低温组 9～11 ℃饲养 ;其他条件相同 ,自由采

食和饮水。分别于分组后 14 d (31 日龄) 、21 d (38

日龄) , 每组随机取鸡 5 只 , 试验前禁食一夜 ,只供

饮水。根据预备试验选择最佳剂量 ,扑尔敏 014

mL/ kg (015 mg/ mL) 、西咪替丁 014 mL/ kg (10 mg/

mL) ,经翼静脉注射 ,测定注射前后鸡肺动脉压[6 ]和

股动脉压变化。

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 % (质量分数)盐酸普鲁卡因

在其右侧颈中部做皮下浸润麻醉。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

利用直接插管法测定股动脉压。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

仪记录压力值。

115　数据的统计分析

用 SPSS软件 Paired2samples T Test 检验分析

各处理组注射药物前后的差异性 ,用 Independent2
samples T Test 比较 2组处理间的差异性。

2　结　果

211　扑尔敏对肺动脉压的影响

注射扑尔敏使肉鸡肺动脉压呈双向反应。31

和 38日龄的常温组及 31 日龄的低温组 ,注射药物

后的 5 min内 ,肉鸡肺动脉收缩压和舒张压显著 ( P <

0105)或极显著 ( P < 0101)高于注射前 ;5 min 后显

著 ( P < 0105)或极显著 ( P < 0101)低于注射前 ; 10

min后大多数肉鸡恢复至注射前水平 ,但个别肉鸡

肺动脉收缩压持续降低 20～40 min ;整个过程以降

低肺动脉压为主。38日龄低温组肉鸡 ,有的在注射

药物后的 5 min 内舒张压升高 ,但与注射前相比差

异不显著 ( P > 0105) ,而在 5 min后其肺动脉收缩压

显著降低 ( P < 0105) ;有的鸡注射药物后仅肺动脉

收缩压持续降低 20～40 min ,舒张压无显著性改变

(表 1) 。

212　西咪替丁对肺动脉压的影响

注射西咪替丁使肉鸡肺动脉压呈双向反应。31

和 38日龄的常温组及 31 日龄的低温组 ,注射药物

后的 5 min 内其肺动脉收缩压和舒张压显著 ( P <

0105)或极显著 ( P < 0101)低于注射前 ;5 min 后显

著 ( P < 0105)或极显著 ( P < 0101)高于于注射前 ;

10 min后多数恢复至注射前水平 ,但个别肉鸡肺动

脉收缩压持续升高 20～40 min ;整个过程以升肺动
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脉压为主。38日龄低温组肉鸡 ,有的注射药物后 5

min内舒张压较注射前显著降低 ( P < 0105) ,而在 5

min后肺动脉收缩压也升高 ,但与注射前无显著性

差异 ( P > 0105) ;有的注射药物后仅肺动脉收缩压

持续升高 20～40 min。舒张压无显著性改变 (表

2) 。

表 1　扑尔敏对肺动脉压和股动脉压的影响

Table 1　Pulmonary artery pressure and femoral artery pressure after intravenous injection of
chlorphenamine maleate in broiler chickens kPa

动
脉
压

记录

时间/

min

常温饲养 (22～23 ℃) 低温饲养 (9～11 ℃)

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

注药前 2174±0129 1134±0127 3143±0142 1159±0145 3194±0118△ 1162±0119 4176±0149△ 2155±0148

1 3106±0132 3 1189±0129 3 3199±0144 1189±0138 4141±0111 3 2139±0137 3 5142±0170 2137±0162

肺
2 3127±013633 1194±0132 3 4112±0147 3 2126±0141 3 4163±0111 3 2134±0123 3 5165±0176 2169±0157

5 2147±0123 3 1151±0132 2185±0148 3 1138±0141 3167±0124 1186±0122 4105±0160 3 2129±0136

8 2147±0123 3 1151±0132 2163±0143 1138±0137 3141±0128 3 1170±0126 3195±015433 2120±0144 3

10　 2173±0130 1159±0136 3117±0143 1147±0137 3172±0115 1176±0125 4146±0150 2118±0136

注药前 17143±0177 12191±0165 17176±1123 15169±0188 17123±1148 14151±1132 19101±1140 16109±1134

1 17169±0178 13143±0157 17163±1117 15183±0193 17164±1147 14191±1145 19168±1198 16149±1165

股
2 18123±0172 13184±0171 17189±1104 15196±0184 17164±1136 14177±1124 20193±2145 17129±1165

5 18123±0162 13170±0169 18116±1138 16109±1110 17150±1157 14164±1136 20162±1185 17105±1148

8 17183±0165 13143±0144 18116±1123 15196±1103 17156±1148 14164±1136 18188±1155 16123±1140

10　 17143±0176 13117±0153 18102±1124 15156±0197 17137±1149 14137±1133 19129±1168 16144±1140

　　注 : 3为 P < 0105 , 33为 P < 0101 ,与注射前比较 ;△为 P < 0105 , 与常温饲养比较 ,样本数 n = 5 ;下同。

表 2　西咪替丁对肉鸡肺动脉压和股动脉压的影响

Table 2　Pulmonary artery pressure and femoral artery pressure after intravenous injection
of cimetidine in broiler chickens kPa

动
脉
压

记录

时间/

min

常温饲养 (22～23 ℃) 低温饲养 (9～11 ℃)

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

注药前 3103±0127 1117±0112 3111±0134 1149±0134 3111±0135 1148±0134 4197±0136 2134±0134

1 2155±0123 3 1133±0125 2171±013233 1141±0129 2171±0132 3 1141±0129 3 4117±0129 3 1194±0143

肺
2 2142±0127 3 1101±0115 2139±012933 1122±0129 3175±0145 3 1122±0128 3 4112±0136 3 2102±0139 3

5 3159±0130 3 1143±0125 3175±0145 3 1136±0145 3175±0145 3 1136±0145 5132±0152 3 2166±0136 3

8 3164±0130 3 1122±0118 3178±0147 1156±0136 3178±0147 1157±0136 5142±0160 2129±0132

10　 3117±0129 1122±0111 3146±0141 1162±0132 3146±0140 1162±0132 4192±0152 1197±0161

注药前 17116±0157 13182±0152 18110±1153 15124±1134 18136±0188 13197±0184 21101±0168 17195±0147

1 16149±0157 13130±0159 17144±1144 15111±1144 17143±0183 13170±0199 18188±0162 16123±0197

股
2 16149±0157 13130±0159 17157±1154 15124±1154 17183±0185 14113±0185 18197±0185 16115±1128

5 16189±0171 13157±0172 17157±1177 15111±1148 18149±1112 13170±0196 20174±0165 17169±0162

8 17129±0169 13183±0165 17183±1168 15111±1149 18176±0197 14123±0185 21115±0148 17190±0122

10　 17102±0162 13169±0162 18110±1153 15137±1134 18162±0189 14124±0186 21128±0129 18135±0133

　　低温饲养的肉鸡 ,注射扑尔敏和西咪替丁前其

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 (表 1、2) 。

213　扑尔敏和西咪替丁对股动脉压的影响

31和 38日龄常温和低温饲养的肉鸡 ,静脉注

射扑尔敏后股动脉收缩压和舒张压升高 ,但无显著

性差异 ( P > 0105) ;静脉注射西咪替丁后股收缩压

和舒张压降低 ,但亦无显著差异 ( P > 0105 ,表 1、2) 。

3　结论与讨论

311　扑尔敏和西咪替丁使肺动脉压变化呈双向反应

本研究发现 ,肉鸡 31、38日龄常温组和 31日龄

低温组 ,静脉注射扑尔敏后 ,肺动脉收缩压升高 ,5

min后下降 ,而且维持时间较长 ,其效应以降低肺动

脉压为主。由静脉注射扑尔敏后使肺动脉压升高的

作用推测 ,内源性组织胺通过 H1 受体介导肺血管
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收缩而使肺动脉压升高。静脉注射西咪替丁后 ,肺

动脉压下降 ,5 min后升高 ,整个过程以升高效应为

主 ;这与 H1受体介导收缩血管和 H2 受体介导扩张

血管的结果一致。由此推测 ,内源性组织胺表现出

通过 2种受体共同调节肉鸡肺动脉压的作用 ,即通

过与 H1 受体结合使肺血管收缩从而导致肺动脉压

升高 ,通过与 H2 受体结合使肺血管舒张而导致肺

动脉压降低。

注射扑尔敏后肉鸡肺动脉压出现短暂的升高和

注射西咪替丁后肺动脉压出现短暂的降低 ,可能是

这 2种组织胺受体拮抗剂作用于心脏 ,使心脏收缩

功能改变所致 ,但具体机理仍需进一步研究。值得

一提的是 ,有的肉鸡注射扑尔敏后仅肺动脉压升高 ,

注射西咪替丁后仅肺动脉压下降 ;这可能是个体差

异所致 ,但为何有如此差异 ,值得进一步研究。

312　扑尔敏和西咪替丁降低肺动脉高压肉鸡的肺

动脉压

本研究中发现 ,低温饲养肉鸡的肺动脉压显著

或极显著高于常温饲养的肉鸡 ,说明用环境低温手

段成功诱发了肉鸡的 PH。对这些肉鸡进行的急性

试验结果表明 ,静脉注射组织胺 H1 受体拮抗剂扑

尔敏 5 min内 ,虽然使肉鸡肺动脉收缩压升高 ,但与

注射前无显著性差异 ,而 5 min 后肺动脉收缩压显

著下降 ;其过程以降低肺动脉收缩压为主。静注西

咪替丁后肉鸡肺动脉压显著降低 ,5 min后虽使肺动

脉压有所升高 ,但上升幅度不大 ,无显著性差异 ;整

个过程也以降低肺动脉压为主。这表明 ,对已发生

肺动脉高压的肉鸡静脉注射 H1 和 H2 受体拮抗剂 ,

其效应均以降低肺动脉压为主。这提示内源性组织

胺对肺动脉高压肉鸡可能有升高肺动脉压的作用。

此结果与 Millgdge 等[8 ]报道的组织胺可限制肺动

脉高压动物肺动脉压过度上升的结果不一致 ,其原

因需进一步研究。

313　扑尔敏和西咪替丁对肉鸡肺动脉压的调节作

用可能与体循环无关

静脉注射组织胺 ,多引起肉鸡肺血管收缩及体

血管扩张 ,少数为肺血管扩张[3 ]。本试验中 ,在常

温条件下饲养的健康肉鸡和低温下饲养发生了肺动

脉高压的肉鸡 ,静脉注射扑尔敏后其股动脉收缩压

和舒张压均升高 ,但无显著性差异 ( P > 0105) ;静脉

注射西咪替丁后使股动脉收缩压和舒张压降低 ,但

亦无显著性差异 ( P > 0105) ,表明急性注射扑尔敏

和西咪替丁对股动脉压无明显的影响。de Jong等

报道 ,组织胺的释放并不介导股动脉的舒张 ,而且也

不被组织胺受体拮抗剂所阻断[9 ] ,本研究结果与此

一致。体循环血管与肺循环血管对组织胺的反应相

反 ,可能与肺循环的动脉与静脉节段间对组织胺的

反应存在差异 ,与 H1 和 H2 受体存在数量差别有

关[3 ]。由扑尔敏和西咪替丁均未使股动脉压显著

变化而使肺动脉压显著变化的结果推测 ,组织胺 H1

和 H2 受体拮抗剂对肺动脉压的调节作用可能与股

动脉压无关。

静脉注射组织胺受体拮抗剂扑尔敏和西咪替丁

可对正常肉鸡的肺动脉压进行双向调节 ,限制已形

成肺动脉高压肉鸡肺动脉压的过度升高 ,同时在肺

动脉高压肉鸡中 ,内源性组织胺又具有升高肺动脉

压的作用 ;扑尔敏和西咪替丁不影响肉鸡的股动脉

压 ,表明扑尔敏和西咪替丁调节肺动脉压的作用与

体循环无关。
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