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摘 　要 　为探讨内源性内皮素21 ( ET21)是否参与肉鸡血压的维持等生理调节活动 ,采用急慢性给予内皮素 ETA 受

体的特异性拮抗剂 BQ123 ,研究内源性 ET21 对正常肉鸡股动脉压和肺动脉压的影响。结果表明 : 1)放免法检测 2

～6 周龄正常肉仔鸡血浆 (从 (40182 ±1190) 升高到 (93170 ±11119) pg/ mL) 和肺匀浆内皮素 (从 (503184 ±27140)

升高到 (701104 ±16118) pg/ g)的含量随日龄的增加有升高的趋势 ; 2) 急性翼静脉注射 BQ123 (014 和 210μg/ kg)

能够极显著降低肉鸡的股动脉收缩压、舒张压和肺动脉收缩压、舒张压 ( P < 0101) ,注射 210μg/ kg BQ123 压力下

降程度比注射 014μg/ kg 大 ,肺动脉压达到最低点的时间比股动脉早 ; 3) 慢性给予 BQ123 能够使肉鸡肺动脉收缩

压极显著下降 (对照组 (3137 ±0147) kPa ,BQ123 组 (2146 ±0150) kPa , P < 0101) ,股动脉收缩压显著下降 (对照组

(20195 ±1117) kPa ,BQ123 组 (18185 ±2105) kPa , P < 0105) 。试验结果显示 :急性和慢性注射 ETA 受体的特异性

拮抗剂 BQ123 都能降低肉鸡股动脉压和肺动脉压 ,推测内源性 ET21 参与了肉鸡血压的维持等生理调节活动。
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Effect s of endothelin on femoral artery and pulmonary

artery pre ssure s in broiler chickens

Wang Huiyu , Qiao J ian , Gao Mingyu , Yang Ying , Li Kai , Ou Deyuan , Wang J ianlin , Tian Yong
(Veterinary Medicine , China Agricultural University , Beijing 100094 , China)

Abstract 　Endothelin21 (ET21) is an important factor in the regulation of cardiovas cular tone in humans and mammals ,

but its biological function in the avian vas cular sys tem has not been studied. The purpos e of this s tudy is to characterize

the role of endogenous ET21 in the vas cular sys tem of poultry by investigating the effect of endothelin [ a receptor

(ETAR) antagonis t BQ123 ] on femoral artery press ure (FAP) and pulmonary artery press ure ( PAP) in broiler chickens .

Firs t , we found that plasma and lung homogenate ET21 levels were both increas ed with age over s even weeks’life cy2
cle of broiler chickens . Second , 60 min after intravenous injection of BQ123 (014 and 210μg/ kg , resp ectively) there

was a significant reduction in FAP and PAP ( P < 0105) . Third , continuous infusion of BQ123 (2 . 0μg/ kg each time ,

two times a day) into abdominal cavities led to a significant decreas e in the femoral artery systolic press ure ( P < 0105)

and pulmonary artery systolic press ure ( P < 0101) at 7 and 14 days after treatment . In s ummary , the ETAR antagonis t

BQ123 led to a significant reduction in FAP and PAP in broiler chickens , s uggesting that endogenous ET21 may be in2
volved in the maintenance and regulation of sys temic and pulmonary press ure in broiler chickens .

Key words 　BQ123 ; ET21 ; endothelin A receptor antagonis t ; the femoral artery press ure ; the pulmonary artery pres2
s ure ; broiler chickens

　　血管内皮对于维持心血管正常状态有着重要作

用[1 ] 。在内皮细胞分泌的各种生物活性物质中 ,内

皮素是目前研究比较多的一种。内皮素具有 3 种异

型体 ( ET21、ET22、ET23)的肽类激素家族 ,其生物学

效应是通过 2 种主要的内皮素受体 ETA 和 ETB 介

导的。ETA 受体主要分布于血管平滑肌细胞 ,介导

ET21 的收缩血管和促有丝分裂效应 ,而 ETB 受体

主要分布于血管内皮 ,介导血管舒张效应[2 ] 。各种
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动物包括禽类和哺乳动物内皮素 A 类受体之间是

高度保守的 ,即禽类完整 cETA 受体序列与哺乳动

物的 ETA 受体序列是高度一致的[3 ] 。在鸡心内膜

至少有 2 种不同类型的内皮素受体共存[4 ] 。Kempf

等还克隆、排序和表达了鸡 ETA 受体 ,并且表明 ,这

种受体与内皮素拮抗剂的亲合力与其相应的哺乳动

物的对应物表现出来的亲合力非常相似。以肺动脉

高压和右心肥大为主要特征的肉鸡腹水综合征 (as2
cites syndrome , AS) , 也称肺动脉高压综 合 征

( PHS) ,在病理生理学特征方面与人类和哺乳动物的

肺动脉高压 (pulmonary hypertension ,PH)非常相似[5 ]。

最近的研究表明 ,ET21 在 AS中有着重要作用[6 ]。

以往的研究证实 ,内源性 ET21 能维持包括人

在内的哺乳动物的正常血管生理状态和血压[7 ] ,但

其对禽类血压的调节作用还不清楚 ;因此 ,本试验采

用急慢性给予 ETA 受体的特异性拮抗剂 BQ123 研究

内源性 ET21 对正常肉鸡股动脉压和肺动脉压的影

响 ,从而探讨内源性 ET21 是否参与肉鸡血压的维持

等生理调节活动 ,为进一步研究以肺动脉高压为中心

环节的肉鸡腹水综合征的发病机制提供理论依据。

1 　材料与方法

111 　试剂与仪器

BQ123 (购自 Peninsula Lab Inc. USA) ,融解在

013 mg/ mL 二甲基亚砜 (DMSO , 购自 Sigma) 后保

存在 - 30 ℃备用 ; Endothelin RIA Kit ,购自 Penin2
sula Lab Inc. USA ;MP150 型生物信号采集系统由

B IOPAC Systems Inc. CA , USA 生产 ;聚乙烯动脉

插管购自中国医学科学院基础所生理室 ;常规外科

手术器械。

112 　试验动物

1 日龄商品代 AA 雄性肉鸡 (购自北京华都肉

鸡公司) ,在通风良好、光照充足、密度适宜的条件下

饲养 ,自由采食和饮水。0～15 日龄饲喂肉仔鸡全

价配合颗粒饲料 (购自北京大发正大饲料公司) ,16

～49 日龄饲喂肉仔鸡配合颗粒饲料 (购自北京大发

正大饲料公司) 。饲养过程中进行常规免疫。

113 　试验方法与步骤

11311 　内皮素测定 　肉仔鸡翅静脉采血 2 mL ,注

入预冷的含 30μL 10 mg/ mL ED TA·Na2 和 40μL

抑肽酶的试管中 ,混匀 , 4 ℃, 3 000 r/ min 离心 10

min ,分离血浆 , - 80 ℃保存备用。压力测定后 ,快速

处死肉鸡 ,迅速取出肺组织 ,称重 (一般取 300～400

mg) ,尽快放入生理盐水 1 mL 碾磨制成匀浆 ,4 ℃,

3 000 r/ min离心 15 min ,取上清液 - 80 ℃保存备用。

采用放免法测定上述血浆和肺匀浆内皮素的含量。

11312 　股动脉压与肺动脉压的测定　在本试验中 ,

股动脉压和肺动脉压分别表示体循环和肺循环。采

用改良的右心导管法和股动脉插针法测量肺动脉压

和股动脉压。将试验鸡逐只称重后仰卧保定在手术

台上 ,用 5 mg/ mL 盐酸普鲁卡因在其右侧颈中部和

左侧股动脉附近作局部浸润麻醉。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 ,在近心端剪一小口 ,将充满 318 mg/ mL 柠檬

酸钠溶液的聚乙烯动脉导管沿向心方向缓缓推进 ,

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 MP150 型生物信号采集系

统显示压力波形 ,并记录压力值 ;同时分离股动脉 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 ,用生物信

号采集系统记录其压力值。

试验过程中压力传感器和肉鸡的心脏要始终保

持在同一水平。试验前试验鸡禁食一夜 ,只供饮水。

11313 　试验步骤 　本试验为了确定急性经翼静脉

给予不同剂量内皮素受体拮抗剂后 ,肉鸡股动脉压

和肺动脉压是否有变化及其变化情况。26～28 日

龄正常鸡经翼静脉分别注射含 011 mg/ mL DMSO

的生理盐水、014 和 210μg/ kg BQ123。观察注射前

10 min 至注射后 60 min 之间股动脉收缩压

( FASP) 、舒张压 ( FADP) 和肺动脉收缩压 ( PASP) 、

舒张压 ( PADP) 的变化情况。经过长期调控 ,为检

测腹腔给予内皮素受体拮抗 2 周内 ,肉鸡股动脉压

和肺动脉压的变化情况 ,16 日龄开始 ,试验组肉鸡

每天早晚 2 次腹腔注射 210μg/ kg BQ123 ;对照组

肉鸡每天 2 次腹腔注射含 011 mg/ mL DMSO 的生

理盐水。分别在给药后 7 和 14 d 测定肺动脉压和

股动脉压。

114 　数据处理

结果用平均数 ±标准差 ( X ±SD) 表示 ,数据用

SPSS 软件的独立样本 one2way2ANOVA 统计 ,并进

行 Duncan 检验。

2 　结 　果

211 　血浆与肺匀浆内皮素含量的变化

正常肉仔鸡血浆和肺匀浆内皮素的含量随日龄

的增加而升高 ,并且血浆内皮素含量远远低于肺匀
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浆的含量 (表 1) 。

急性翼静脉注射 014 和 210μg/ kg BQ123 60

min 后 ,血浆和肺匀浆中内皮素的含量都没有显著

变化 ( P > 0105) ,但是 ,如表 1 所示 ,慢性腹腔注射

210μg/ kg BQ123 后 ,23 和 30 日龄血浆内皮素的含

量有所下降 ( P > 0105) ,肺匀浆内皮素的含量在 23

和 30 日龄时显著下降 ( P < 0105) 。肺匀浆内皮素

含量大大高于血浆内皮素的含量 ( P < 0101) 。

表 1 　慢性腹腔注射 BQ123 后肉仔鸡血浆和肺匀浆内皮素21 含量的变化

Table 1 　Broiler plasma and lung homogenate endothelin21 ( ET21) levels after
chronic intraperitoneal administration of BQ123

内皮素含量 组　别
日　龄/ d

15 22 29 36 43

血浆内皮素质量
浓度/ (pg/ mL)

对照组 40. 82 ±1. 90 46. 07 ±8. 21 52. 92 ±5. 36 72. 78 ±3. 85 93. 70 ±11. 19

BQ123 组 42. 82 ±1. 90 49. 73 ±4. 98

肺匀浆内皮素质量
比/ (pg/ g)

对照组 503. 84 ±27. 40 567. 20 ±52. 55 609. 56 ±29. 26 676. 58 ±28. 44 701. 04 ±16. 18

BQ123 组 495. 84 ±52. 55 3 531. 36 ±27. 06 3

　 　注 : 3 P < 0105 ,与对照组相比差异显著 ; n = 10。

212 　静脉注射 BQ123 对肉鸡股动脉压和肺动脉压

的影响

　　从图 1 和 2 可以看出 ,静脉注射 BQ123 (014 和

210μg/ kg)引起 FASP、FADP、PASP 和 PADP 显著

下降 ( P < 0105) , FASP 和 FADP 在 30 min 达到最

低值 ,60 min 后恢复到起点。在同一时间点高剂量

的 BQ123 (210μg/ kg) 引起的压力下降大于低剂量

的BQ123 (014μg/ kg) 。PASP 和 PADP 的变化趋势

与 FASP 和 FADP 相似 ,不同的是 , PASP 和 PADP

在静脉注射 BQ123 20 min 时达到最低点。

图 1 　急性静脉注射不同剂量 BQ123 对肉鸡股动脉压的影响 ( n = 10 ,下图同)

Fig. 1 　Effects of intravenous infusion of BQ123 on FASP (a) and FADP (b)

图 2 　急性静脉注射不同剂量 BQ123 对肺动脉压的影响

Fig. 2 　Effects of intravenous infusion of BQ123 on PASP (a) and PADP (b)
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213 　连续注射 BQ123 对肉鸡股动脉压和肺动脉压

的影响

　　从图 3 可以看出 ,与同日龄对照组相比 ,注射

BQ123 (210μg/ kg) 7 和 14 d 以后 FASP ( P < 0105)

和 PASP( P < 0101)都显著下降 ,而 FADP 和 PADP

没有显著变化 ( P > 0105) 。

3 P < 0105 ,与对照组相比差异显著 ;33 P < 0101 ,与对照组相比差异极显著。PASP 为肺动

脉收缩压 ,PADP 为肺动脉舒张压 ,FASP 为股动脉收缩压 ,FADP 为股动脉舒张压

图 3 　慢性腹腔注射 BQ123 对肺动脉压 (a)和股动脉压 (b)的影响
Fig. 3 　Effects of chronic administration of BQ123 on pulmonary artery pressure (a)

and femoral artery pressure (b)

3 　讨 　论

1) ET21 是通过自分泌和旁分泌作用的局部激

素 ,不是循环激素 ,所以血浆中的 ET21 水平比较

低 ,远远低于肺组织 ET21[8 ] 。本试验结果也证实了

这点 ,肺匀浆内皮素含量远远大于血浆中含量 ,并且

血浆和肺匀浆内皮素的含量随日龄的增加而升高。

这与周东海[9 ]等人报道的结果相似。本试验结果

显示肺匀浆 ET21 水平远远高于血浆 ET21 的水平 ,

这可能暗示在肉仔鸡中肺是 ET21 发挥生物学效应

的重要靶器官。

2) 许多研究表明 ,内源性 ET21 在维持哺乳动

物血管活性和血压方面起着重要的作用[10 ] 。ET21

的血管收缩作用是通过 ETA 受体介导的[11 ] ,BQ123

通过阻断 ET 与 ETA 受体的相互作用 ,抑制 ET 对

血管平滑肌的收缩作用。BQ123 (2D2Asp2L2Pro2D2
Val2L2Leu2D2Trp2) ,是目前药理学和分子生物学研

究中最为常见的 ETAR 阻断剂 ,竞争性地拮抗 ET21

的缩血管和升压效应。它能降低正常血压大鼠[12 ]

10 %的血压 ,给健康志愿者臂动脉输入 BQ123 能引

起前臂血管进行性舒张 ,能显著地抑制 ET21 所致

的健康人皮下微血管收缩 [13 ] 。BQ123 还能拮抗

ET21 介导的犬肺动脉的收缩[14 ] 。在以往的研究中

BQ123 用来间接研究内源性 ET21 的作用 ,所以本

试验也采用 2 种方式利用 BQ123 间接探讨内源性

ET21 在肉鸡血管系统方面的作用机制 : ①翼静脉注

射 BQ123 可以观察到 FAP 和 PAP 的瞬时变化 ,直

接反映 BQ123 对内源性 ET21 的拮抗作用。试验结

果显示 ,翼静脉注射不同剂量的 BQ123 60 min 没有

引起血浆和肺匀浆中内皮素含量的显著变化 ,但是

2 种剂量的 BQ123 都能够使肉鸡 FASP 和 FADP、

PASP 和 PADP 下降 ,并且BQ123 剂量越大 ,压力下

降程度越大、恢复所需的时间越长 ;然而 ,肺动脉收

缩压和舒张压达到最低点的时间比股动脉收缩压和

舒张压早一些。相似的结果在 BQ123 对人和其他

哺乳动物影响的研究中也能得到。Bigaud 等报道麻

醉鼠静脉给予 BQ123 后能引起股动脉压下降 ,并伴

随着全身血管舒张 [15 ] 。②连续 2 周腹腔注射

BQ123 可以观察到肉鸡经过一段时间对 BQ123 的

适应后股动脉压和肺动脉压的变化情况。从结果可

以看出 ,连续注射BQ123 后 7 和 14 d 能使正常肉鸡

FASP 和 PASP 显著下降 ,并且 PAP 的变化比 FAP

明显 (肺动脉收缩压的最大降低幅度为 21180 % ,股

动脉收缩压的最大降低幅度为 11104 %) 。

有研究表明 ,一些因素通过破坏血管收缩和舒

张、增殖和抗增殖之间的平衡而造成血管内皮的紊

乱 ,从而引起和/ 或加重肺动脉高压。ET21 通过

ETA R参与肺动脉高压的病理过程。在哺乳动物的

研究中 ,ET21 受体拮抗剂不仅能降低肺动脉高压 ,

而且能抑制肺动脉重塑和右心肥大的症状。本试验

结果可为进一步研究内皮素系统和肉鸡肺动脉高压

综合征之间的关系提供基础数据 ,并为研究与肉鸡

肺动脉高压综合征病理生理学特征相似的人和其他

哺乳动物肺动脉高压之间的关系提供借鉴。

总之 ,无论急性和慢性给予 BQ123 均能降低肉

仔鸡股动脉压和肺动脉压 ,并且对肺动脉压的影响
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较大 ,提示内源性 ET21 可能通过 ETA 受体的作用

参与肉仔鸡血压维持的生理调节。
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