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摘 　要 　为研究验证内皮素21 (endothelin21 , ET21)是否参与肉鸡腹水肺动脉高压的发病过程 ,用低温环境下饲养

的肉鸡 ,腹腔注射 ET21 受体拮抗剂 BQ123 ,检测几项肺动脉高压指标。结果表明 :在处理后 7 和 15 d ,低温空白对

照组和低温生理盐水对照组肉鸡肺动脉压和右心室内压显著低于常温空白对照组 ( P < 0105) ,低温 + BQ123 组与

常温对照组相比没有显著差异 ,而显著低于 2 个未注射 BQ123 的低温组 ( P < 0105) ;各组之间的红细胞压积

(PCV)和腹水心脏指数 (AHI)在处理后 7 d 都没有显著性差异 ,而到 14 d ,低温对照组的 PCV 和 AHI 显著高于

BQ123 处理组和常温对照组 ( P < 0105) 。结果说明 ETAR 特异性受体拮抗剂 BQ123 能够预防低温诱发的肉鸡肺

动脉高压 ,保护了肺动脉和右心正常的生理功能。本试验用反证法证明了 ET21 参与了肉鸡腹水肺动脉高压的发

病过程 ,而且为肉鸡肺动脉高压综合征提供了新的治疗途径。
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Preventive effect of endothelin receptor antagonist BQ123 on pulmonary

hypertension induced by low ambient temperature in broilers

Yang Ying , Wu Zhenlong , Zhang J ianjun , Sun Maohong , Dong Shishan , Gao Mingyu ,
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Abstract 　The blockade effect of endothelin A receptor on blood press ure in exp erimental model of pulmonary hyp erten2
sion was examined. Birds rais ed in low ambient temp erature for 7 or 14 days were injected with antagonis t BQ123 in

bird abdominal cavity. The pulmonary arterial press ure ( PAP) , right ventricule press ure (RVP) and related p arameters

were meas ured. The res ults showed that both PAP and RVP under low temp erature and s aline treatment were signifi2
cantly lower than thos e of normal temp erature control ( P < 0105) . The birds injected with BQ123 (2 ×014 or 210μg/

kg/ day) and rais ed under lower temp erature had similar PAP and RVP values as thos e grown at normal temp erature .

However , PAP and RVP values of the BQ1232treated birds were significantly lower than thos e of the birds without

BQ123 treatment ( P < 0105) . The birds grown at low temp erature for 14 days had significantly higher PCV and AHI

than thos e treated with BQ123 and under normal temp erature ( P < 0105) , But at 7 days , there was not significant dif2
ference in PCV and AHI among all the treatments . It was s uggested that ET21 was ass ociated with pulmonary hyp erten2
sion andas cite development . BQ123 showed s ome meaning in treating pulmonary hyp ertension.
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　　内皮素 (endothelin , ET) 是迄今发现的内源性

血管收缩因子之一。ET 与靶细胞膜上的受体

( ETR)结合 ,能启动一系列细胞内传递过程。对内

皮素的研究结果表明 : ET21 对哺乳动物肺血管张力

的维持、肺血管壁重建及肺动脉高压和气管、支气管

平滑肌过度增殖的发病机制中起重要介导作用 , ET
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还参与心衰、心肌肥厚、肾功能不全和脑卒中等常见

的高血压并发症 ,这些研究都证明 ET21 在哺乳动

物高血压、肺动脉高压和右心肥大的发病过程中起

关键作用[1 ] 。作者已通过急性实验证实 ET21 对家

禽肺循环和体循环确有作用 ,内源性 ET21 是维持

家禽肺动脉和股动脉基础张力的基本条件之一[2 ] 。

目前还没有研究表明 ET21 是否参与和如何参与低

温诱发肉鸡腹水肺动脉高压综合症的发病过程 ,所

以本试验旨在研究 ET21 与肉鸡肺动脉高压综合症

的关系 ,并试图探讨 ETAR 受体拮抗剂 BQ123 对低

温诱导的肉鸡肺动脉高压是否有缓解作用 ,阐明

ET21 在肉鸡腹水综合症中的参与机制。

1 　材料与方法

111 　试验材料

ETAR 受体拮抗剂 BQ123 购自 America Penin2
sula Lab。

对照BQ123组为常温注射BQ123 对照组 ;生理盐水低温组为低温注射生理盐水组 ;BQ123014组为低温注射 014μg/ kg BQ123 组 ;BQ123210

组为低温注射 210μg/ kg BQ123 组 ;下同。

图 1 　BQ123 对低温肉鸡右心室和肺动脉收缩压、舒张压的影响

Fig. 1 　Changes of RVSP and RVDP in the birds injected with different doses of BQ123

112 　试验方法

1)实验动物分组及饲养。1 日龄 AA 肉鸡和饲

料 ,购自北京昌平大东流肉种鸡公司 ,履行正规的免

疫程序。分为以下 6 组 :常温对照组 (对照常温组) 、

常温 BQ123 对照组 ( 210μg/ kg BQ123 ,对照BQ123

组) 、低温对照组 (对照低温组) 、低温 + 生理盐水组

(生理盐水低温 组 ) 、低温 + 014 μg/ kg BQ123 组

(BQ123014组) 和低温 + 210μg/ kg BQ123 (BQ123210

组) 。常温组在整个试验期都处于常规温度条件下

饲养 ;低温组于 16 日龄开始降温 (13～18 ℃) ,并全

期采用地面平养 ,饲养密度 12 只/ m2 。各组饲喂和

管理保持一致。

2)试剂的准备。将 BQ123 配成生理盐水溶液 ,

4 ℃冰箱保存。

3)试验步骤。从 16 日龄开始 ,每天在上下午相

同时间 2 次腹腔注射生理盐水、014μg/ kg BQ123

和 210μg/ kg BQ123 ,分别在 23 和 30 日龄测定肉鸡

右心室内收缩压和舒张压 ( RVSP、RVDP) 、肺动脉

收缩压和舒张压 ( PASP、PADP) 、红细胞压积

(packed cell volume , PCV) 、腹水心脏指数 (Ascites

heart index , AHI)和心率 ( heart rate , HR) ,测定方

法参照文献[ 2 ]。

113 　数据统计和分析

数据用独立样本的 one2way2ANOVA 统计 ,并

进行 Duncan 检验 ,结果用 X ±S D 表示。

2 　试验结果

211 　BQ123 对低温肉鸡右心功能的影响

肉鸡在 16 日龄低温并每日定时定量腹腔注射

生理盐水和 BQ123 ,给药后 7 d (23 日龄) 和 14 d (30

日龄)所测定的右心室 RVSP 和 RVDP 结果显示 23

日龄的对照常温组 ( (3118 ±01331) 、(0160 ±01194)

kPa) 、对照BQ123组 ( (3107 ±01451) 、(01567 ±01232)

kPa) 、BQ123210组 ( (3108 ±01572) 、(01700 ±01195)

kPa) 和 BQ123014 组 ( ( 3123 ±01527 ) 、( 1130 ±

01214) kPa)之间没有显著差异 ,而生理盐水低温组
( (4132 ±01443) 、(1125 ±01161) kPa) 和对照低温组

( (4125 ±01330) 、(11683 ±01185) kPa) 显著高于对

照常温组 ( P < 0105) ;各组之间在 30 日龄的变化与

23 日龄相似 (图 1) 。

23 日龄各组之间 HR 差异不显著 ,到 30 日龄 ,
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生理盐水低温组 ( (365 ±1410) beat/ min) 和对照低温

组 ( (364 ±1910) beat/ min) HR 与对照常温组 ( (388 ±

2012) beat/ min)相比显著降低 ( P < 0105) ,而其他各

组间没有显著差异 (图 2) 。

图 2 　BQ123 对低温肉鸡心率( HR)的影响
Fig. 2 　HR changes of the birds injected with

different doses of BQ123

212 　BQ123 对低温肉鸡肺动脉压( PAP)的影响

低温肉鸡给药处理后的肺动脉压结果显示 ,23

日 龄 对 照常温 组、对 照BQ123 组、BQ123014 组 和

　　　　

BQ123210组的 PASP、PADP 差异不显著 ,而对照低温

组 ( (4168 ±01553) 、(2197 ±01324) kPa) 和生理盐

水低温组 ( (4120 ±01521) 、(2132 ±01346) kPa) 与对

照常温组 ( (2190 ±01303) 、(1167 ±01298) kPa) 相比

差异显著 ( P < 0105) ;30 日龄时这种差异依然显著

存在 ( P < 0105) (图 1) 。

213 　BQ123 对低温肉鸡红细胞压积( PCV) 和腹水

心脏指数( AHI)的影响

2 个日龄的红细胞压积结果显示 BQ123014组

( (3311 ±2161) %、(3414 ±2141) %) 和 BQ123210组

( (3113 ±2113) %、(3213 ±1153) %) 都与对照常温组

( (3118 ±1134) %、( 3410 ±2109) %) 、对照BQ123 组

( (3119 ±1144) %、(3115 ±2116) %)没有显著差异 ,

而显著低于对照低温组 ( (4014 ±2138) %、(3814 ±

2187) %)和生理盐水低温组 ( (3817 ±2179) %、(4018

±3119) %) ( P < 0105) 。各组腹水心脏指数在 23

日龄没有显著差异 ,而 30 日龄 ,对照低温组 ( (2813 ±

213) %)和生理盐水低温组 ( (3011 ±3101) %) 显著高

于其他各组 ( P < 0105) (图 3) 。

图 3 　BQ123 对低温肉鸡红细胞压积( PCV)和腹水心脏指数( AHI)的影响

Fig. 3 　Effects of BQ123 abdominal injection on PCV and AHI

3 　结论和讨论

根据对肉鸡腹水肺动脉高压的研究 [3 ] ,已将

PAP、RVP、AHI、PCV 和 HR 作为早期判断肉鸡肺

动脉高压腹水的病理生理诊断指标 ,很多研究已证

明低温诱发的肺动脉高压肉鸡从 20 ～ 35 日龄

PAP、RVP、PCV 和 AHI 明显高于正常对照组。本

试验中 ,低温 2 周后 ,对照组和生理盐水对照组肉鸡

PAP、RVP 显著增高 ,提示低温诱发形成了肉鸡肺

动脉高压 ,PCV 和 AHI 显著增加提示血液中有多量

红细胞生成、血液黏度升高和右心室肥厚进一步证

明低温诱发肺动脉高压的发展 ,同时 ,给药组中

ETA R特异性受体拮抗剂 BQ123 剂量依赖性地缓解

了低温条件下肉鸡肺动脉高压 ,使 PAP、RVP、PCV

和 AHI 没有明显升高以及 HR 没有明显降低 ,说明

ET 参与了肉鸡腹水肺动脉高压的形成过程。

311 　BQ123 对肉鸡肺动脉高压的预防作用

在急性试验中 ,BQ123 和 ET21 抗体能够降低

家禽脉管压力和右心室内压 ,证明家禽心室和血管

壁存在有 ETAR ,而 ET 系统有维持和调节基本血压
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的作用。研究表明[4 ] ,低温条件下 ,肉鸡为维持正

常体温 ,会提高代谢率以增加热量 ,代谢率的增加刺

激了机体对氧的需求 ,使机体处于一种慢性相对缺

氧状态。已有研究证实 ,应用 ET21 受体拮抗剂

BQ123 可降低大鼠低氧性肺动脉高压及离体肺动

脉平滑肌张力 ,抑制肺血管重建[5 ] ,说明 ET21 和

ETR改变可能是低氧性肺动脉高压形成的重要

机制。

本试验中 ,腹腔注射 ETA R 特异性受体拮抗剂

BQ123 两周后 ,低温肉鸡肺动脉压、右心室内压、红

细胞压积和腹水心脏指数显著低于对照组 ,而未经

给药处理的低温肉鸡这几种指标都显著升高 ,这说

明 ET21 和 ETAR 参与了肉鸡肺动脉高压的形成 ,

BQ123 与 ETAR 结合阻碍了低氧诱发合成的多量

ET21 与血管平滑肌细胞膜上上调的 ETAR 结合 ,不

能激活细胞内信息通路 (细胞内 Ca2 + 大量释放和

细胞外 Ca2 + 大量内流) ,血管平滑肌和心肌不发生

过度收缩 ,因而肺动脉压和右心室内压未呈病理性

升高。

312 　BQ123 对肉鸡肺动脉高压并发症的预防作用

ET21 具有促平滑肌细胞和心肌细胞生长及增

殖作用[6 8 ] , ET 与 ETAR 结合 ,可以刺激 DNA 合

成、平滑肌细胞和心肌纤维有丝分裂[9 ] ,这些作用

将促进平滑肌细胞增殖和心肌肥厚。ET21 对血管

的短期效应是使血管收缩 ,长期效应则使血管壁增

生及重构。ET21 还可使心肌收缩力增强 ,刺激心肌

细胞增生肥大[10 ] 。综合上述资料 ,低温缺氧时 ET

系统被激活 ,短期内 ET21 对血管收缩和心脏的正

性肌力作用可能是有益的 ,但其强烈的缩血管作用

使肺血管和心脏后负荷增加 ,而且在持续的外界条

件刺激下 ,ET21 长期作用血管和心脏而使血管壁和

心壁重塑 ,其结果是损害血管系统和心功能 ,所以

BQ123 阻断 ET21 和 ETAR 的结合 ,降低 ET21 的这

种病理性作用。本试验发现 BQ123 抑制低温肉鸡

肺动脉压升高的同时 ,对肺血管和心脏功能也有保

护作用 ,腹水心脏指数和红细胞压积显著低于对照

组 ,肺组织没有明显病理学改变 ,而未经给药处理的

低温肉鸡肺内和肺外动脉血管内皮表面不光滑 ,中

膜平滑肌层增厚 ,腹水心脏指数和红细胞压积显著

升高 ,这些结果说明 , ET21 不仅参与肉鸡肺动脉高

压综合征功能的改变 ,也参与了肺血管重构和右心

室肥厚等形态的改变。

本试验结果证明了 ETA R 特异性受体拮抗剂

BQ123 能够预防低温诱发肉鸡肺动脉高压 ,保护肺

动脉和右心正常的生理功能 ,这一方面说明 ET21

的确参与了低温诱发肉鸡肺动脉高压的发病过程 ,

另一方面说明 BQ123 能够有效预防肉鸡肺动脉高

压的发生发展。
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