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开放血管平滑肌细胞Ｋｉｒ６．１／ＳＵＲ２Ｂ降低去窦弓神经大鼠血压波动性
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　　［摘要］　目的　探讨心血管系统不同分子组成的 ＡＴＰ敏感钾通道（ＫＡＴＰ）在降低去窦弓神经（ＳＡＤ）大鼠血压波动性

（ＢＰＶ）中的作用。方法　建立ＳＡＤ大鼠模型，利用计算机化清醒自由活动大鼠血流动力学监测技术，观察非选择性ＫＡＴＰ开
放剂吡那地尔、Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ和Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１选择性开放剂二氮嗪对ＳＡＤ大鼠ＢＰＶ的影响；并观察用Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１选择性阻

断剂５羟基癸酸盐（５ＨＤ）、Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ选择性阻断剂ＨＭＲ１０９８阻断ＫＡＴＰ后，吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ大鼠ＢＰＶ作用的

改变。结果　吡那地尔和二氮嗪能够降低ＳＡＤ大鼠ＢＰＶ（Ｐ＜０．０１），阻断Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１、Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ后不改变吡那地尔和

二氮嗪对ＢＰＶ的降低作用。结论　开放血管平滑肌细胞Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ能够降低ＳＡＤ大鼠的ＢＰＶ。
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　　ＡＴＰ敏感钾通道（ＫＡＴＰ）在血压、心肌缺血、血

管和心肌重构等病理生理过程中具有重要意义［１３］。

心血管系统ＫＡＴＰ由不同的分子组成，血管平滑肌细

胞ＫＡＴＰ主要包括 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ和 Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ｂ，

而心 肌 细 胞 ＫＡＴＰ 主 要 包 括 Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ 和

Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１［４］。已证实心血管疾病的器官损伤程度

与血压波动性（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＢＰＶ）关

系密切［５］，了解ＫＡＴＰ通道在ＢＰＶ过程中的作用，对

于认识ＫＡＴＰ通道特征、开发以ＫＡＴＰ通道为靶点的降

压药物具有重要意义。本实验以２４ｈ平均动脉压正

常而ＢＰＶ明显升高的去窦弓神经（ｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒ

ｖａｔｅｄ，ＳＡＤ）大鼠为研究对象，应用计算机化清醒自

由活动大鼠血流动力学监测技术，研究心血管系统

中不同分子组成的ＫＡＴＰ在ＢＰＶ中的作用。

１　材料和方法

１．１　试剂和动物　非选择性ＫＡＴＰ开放剂吡那地尔、

Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ和 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１选择性开放剂二氮
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嗪、Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１选择性阻断剂５羟基癸酸盐（５

ＨＤ）均为美国Ｓｉｇｍａ公司产品，Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ选

择性阻断剂 ＨＭＲ１０９８由德国ＡｖｅｎｔｉｓＰｈａｒｍａ公司

赠送。雄性ＳＤ大鼠５６只，８～１０周龄，体质量２７０～
３３０ｇ，由上海西普尔必凯实验动物有限公司提供。

１．２　ＳＡＤ大鼠模型制备　按Ｋｒｉｅｇｅｒ［６］所确立的方

法制作ＳＡＤ大鼠模型。将ＳＤ大鼠用盐酸氯胺酮

（５０ｍｇ／ｋｇ）加地西泮（５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，同

时腹腔注射硫酸阿托品（０．５ｍｇ／ｋｇ）以抑制呼吸道

腺体过多分泌。麻醉后的大鼠仰卧位固定，颈部剪

毛消毒，作约３ｃｍ长的正中切口，彻底暴露胸骨乳

突肌、二腹肌后腹肌、胸骨舌骨肌，并将胸骨乳突肌

和二腹肌后腹肌推向外侧，以暴露肩胛舌骨肌外侧

缘。先行左侧ＳＡＤ。在左肩胛舌骨肌头端外侧分离

肌肉找出左侧喉上神经，切断约２ｍｍ。从左侧颈动

脉鞘中仔细分离出颈总动脉和迷走神经干，将剩下

的组织一并切断约２ｍｍ。取出左颈动脉分叉处内

侧的颈上神经节。剥离左颈动脉分叉处血管外膜和

周围组织，使颈总动脉、颈内动脉、颈外动脉、枕动脉

完全游离约５ｍｍ，并用神经毒试剂１０％苯酚乙醇溶

液涂擦这些血管四周以除去颈动脉窦周围残余神经

末梢。同样方法去除右侧窦弓神经。最后，缝合颈

部切口，后肢肌内注射青霉素钠８万单位，完成整个

ＳＡＤ手术。术后１个月行腹主动脉（ＢＰ监测）和股

静脉（给药）插管。实验前１６ｈ将大鼠连接至计算

机化清醒自由活动大鼠血流动力学监测装置，以２～
３μｇ／ｋｇ新福林静脉注射，使大鼠血压升高约５０

ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），若心率减慢少于２０
次／ｍｉｎ，则认为ＳＡＤ模型制备成功。

１．３　动物分组及处理　制模成功的大鼠于次日上

午开始数据采集，实验共分５组，每组８只。吡那地

尔组、二 氮 嗪 组、５ＨＤ＋ ＨＭＲ１０９８ 组 动 物 于

８：００～８：０５静脉恒速给予３ｍｌ／ｋｇ的生理盐水，

８：０５开始采集数据至９：０５；９：０５～９：１０静脉分别给

予吡那地尔（２ｍｇ／ｋｇ）、二氮嗪（２０ｍｇ／ｋｇ）或５ＨＤ
（１２ｍｇ／ｋｇ）＋ＨＭＲ１０９８（１５ｍｇ／ｋｇ），９：１０开始采

集数据至１０：１０。５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８＋吡那地尔组

和５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８＋二氮嗪组动物于８：００～８：０５
静脉恒速给予３ｍｌ／ｋｇ的生理盐水，８：０５开始采集

数据至９：０５；９：０５～９：１０静脉给予５ＨＤ（１２ｍｇ／

ｋｇ）＋ＨＭＲ１０９８（１５ｍｇ／ｋｇ），２０ｍｉｎ后，给予吡那

地尔（２ｍｇ／ｋｇ）或二氮嗪（２０ｍｇ／ｋｇ），连续记录１ｈ，

直至１０：３０。

１．４　实验数据采集　将每个采集数据的实验阶段

等分为两个３０ｍｉｎ的时间段，以后３０ｍｉｎ时间段的

数据作为最终实验结果。收缩压（ＳＢＰ）、舒张压

（ＤＢＰ）和心动周期（ＨＰ）为每搏采样基础上该３０

ｍｉｎ内的平均值，收缩压波动性（ＳＢＰＶ）和舒张压波

动性（ＤＢＰＶ）为每搏采样基础上该３０ｍｉｎ内ＳＢＰ和

ＤＢＰ的标准差。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计

学分析，实验数据以珚ｘ±ｓ珔ｘ 表示，各组数据经过正态

分布检验和方差齐性检验后，进行方差分析，检验水

平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ 大鼠ＢＰ、ＨＰ和

ＢＰＶ的影响　结果表明，ＫＡＴＰ开放剂吡那地尔和二

氮嗪可降低ＳＡＤ大鼠的ＢＰ（Ｐ＜０．０１），并缩短 ＨＰ
（Ｐ＜０．０１，表１）。吡那地尔和二氮嗪可降低ＳＡＤ
大鼠的ＳＢＰＶ和ＤＢＰＶ（Ｐ＜０．０１，图１）。提示开放

ＫＡＴＰ通道能够降低ＢＰＶ。

表１　吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ大鼠ＢＰ和ＨＰ的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｉｎａｃｉｄｉｌａｎｄｄｉａｚｏｘｉｄｅｏｎＢＰａｎｄＨＰｉｎＳＡＤｒａｔｓ
ｎ＝８，珚ｘ±ｓ珔ｘ

Ｉｎｄｅｘ
Ｐｉｎａｃｉｄｉｌ

Ｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｄｉａｚｏｘｉｄｅ

Ｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ＳＢＰｐ／ｍｍＨｇ １４６．０±３．７ ９５．０±３．６ １４７．０±４．７ １００．０±２．９

ＤＢＰｐ／ｍｍＨｇ １０１．０±３．１ ５６．０±２．９ １０６．０±２．３ ５７．０±２．５

ＨＰｔ／ｓ １３７．０±４．１ １２６．０±３．５ １４６．０±４．２ １３１．０±２．８

　ＳＡＤ：Ｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄ；ＢＰ：Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＰ：Ｈｅａｒｔｐｅｒｉｏｄ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ．

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２．２　５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８预处理对吡那地尔和二氮

嗪作用的影响　结果显示，５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８ 对
ＳＡＤ大鼠的ＢＰ和ＨＰ无明显影响（表２），对大鼠的

ＳＢＰＶ和ＤＢＰＶ亦无明显影响（图２）。提示阻断心
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肌细胞ＫＡＴＰ通道Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１和Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ不

影响ＳＡＤ大鼠的ＢＰＶ。５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８预处理

后，并不改变吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ大鼠的ＢＰ、

ＨＰ、ＳＢＰＶ和ＤＢＰＶ的影响（表２、图２）。提示吡那

地尔和二氮嗪开放降低 ＢＰＶ 的作用与心肌细胞

ＫＡＴＰ通道Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１和Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ无关。

图１　吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ大鼠ＢＰＶ的影响

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｉｎａｃｉｄｉｌａｎｄｄｉａｚｏｘｉｄｅｏｎＢＰＶｉｎＳＡＤｒａｔｓ
ＳＡＤ：Ｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄ；ＢＰＶ：Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；ＳＢＰＶ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；ＤＢＰＶ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａ

ｂｉｌｉｔｙ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｎ＝８，珚ｘ±ｓ珔ｘ

表２　５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８预处理后吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ大鼠ＢＰ和ＨＰ的影响

Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｉｎａｃｉｄｉｌａｎｄｄｉａｚｏｘｉｄｅｏｎＢＰａｎｄＨＰｉｎＳＡＤｒａｔｓｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５ＨＤｐｌｕｓＨＭＲ１０９８
ｎ＝８，珚ｘ±ｓ珔ｘ

Ｉｎｄｅｘ
５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８

Ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８＋ＰＩＮ

Ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８＋ＤＩＡ

Ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ＳＢＰｐ／ｍｍＨｇ １４５．０±３．９ １４８．０±４．１ １４９．０±３．３ ８８．０±２．３ １４３．０±３．３ ９７．０±２．８

ＤＢＰｐ／ｍｍＨｇ １０２．０±３．５ １０４．０±２．９ １００．０±２．９ ５３．０±１．７ １０１．０±３．４ ６３．０±３．５

ＨＰｔ／ｓ １４０．０±４．２ １４０．０±４．５ １４５．０±２．０ １３０．０±３．３ １４７．０±５．１ １３６．０±４．８

　ＳＡＤ：Ｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄ；ＢＰ：Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＰ：Ｈｅａｒｔｐｅｒｉｏｄ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；５ＨＤ：

５ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ；ＰＩＮ：Ｐｉｎａｃｉｄｉｌ；ＤＩＡ：Ｄｉａｚｏｘｉｄｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

图２　５ＨＤ＋ＨＭＲ１０９８预处理后吡那地尔和二氮嗪对ＳＡＤ大鼠ＢＰＶ的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｉｎａｃｉｄｉｌａｎｄｄｉａｚｏｘｉｄｅｏｎＢＰＶｉｎＳＡＤｒａｔｓｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５ＨＤｐｌｕｓＨＭＲ１０９８
ＳＡＤ：Ｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄ；ＢＰＶ：Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；ＳＢＰＶ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；ＤＢＰＶ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａ

ｂｉｌｉｔｙ；５ＨＤ：５ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄ；ＰＩＮ：Ｐｉｎａｃｉｄｉｌ；ＤＩＡ：Ｄｉａｚｏｘｉｄｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｎ＝８，

珚ｘ±ｓ珔ｘ

３　讨　论

　　ＢＰＶ是指ＢＰ在一定时间内的波动程度，是随

动态血流动力学监测技术而出现的研究心血管活动

的指标。已证实ＢＰＶ与心血管疾病的器官损伤程

度相关［５］，且对于心血管事件的预测具有重要意

义［７］，对于抗高血压药物的合理选择具有指导作

用［８］。ＳＡＤ大鼠具有ＢＰＶ升高而２４ｈ平均动脉压

基本不变的特点，是研究ＢＰＶ的理想模型。

　　ＫＡＴＰ是血管系统中一类重要的钾离子通道［１３］，

血管平滑肌细胞ＫＡＴＰ的分子组成主要包括Ｋｉｒ６．１／

Ｓｕｒ２Ｂ和Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ｂ，其在维持血管床基础张力
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和调节缺氧时重要脏器血管阻力具有重要作用；心

肌细胞ＫＡＴＰ的分子组成主要包括Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ和

Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１，前者存在于心肌细胞膜，后者则位于

线粒体膜，研究证实无论是开放心肌细胞膜还是线

粒体膜，ＫＡＴＰ通道均具有显著的抗心肌缺血再灌注

损伤作用［４］。本研究发现非选择性 ＫＡＴＰ开放剂吡

那地尔（对上述４种ＫＡＴＰ分子组成类型均具有开放

作用）能够降低ＳＡＤ大鼠的ＢＰＶ；具有一定选择性

ＫＡＴＰ开放剂二氮嗪（能够开放 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ 和

Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１）同样能够降低ＳＡＤ大鼠的ＢＰＶ，表明

只要开放血管平滑肌细胞 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ和心肌细

胞Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１就能够降低ＳＡＤ 大鼠ＢＰＶ。我们

也发现，５ＨＤ和 ＨＭＲ１０９８作为选择性 ＫＡＴＰ阻断

剂，分别选择性阻断心肌细胞 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ１ 和

Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ａ分子组成的ＫＡＴＰ通道，二者合用本身

对ＳＡＤ 大鼠的 ＢＰＶ 无显著影响。经 ５ＨＤ 和

ＨＭＲ１０９８预处理阻断心肌 ＫＡＴＰ通道后，吡那地尔

降低ＳＡＤ大鼠ＢＰＶ的作用并无改变，表明只要开

放血管平滑肌细胞 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ和 Ｋｉｒ６．２／Ｓｕｒ２Ｂ
就能够降低ＳＡＤ大鼠的ＢＰＶ。５ＨＤ和 ＨＭＲ１０９８
预处理后不改变二氮嗪的作用则表明仅开放血管平

滑肌细胞 Ｋｉｒ６．１／Ｓｕｒ２Ｂ就能够降低ＳＡＤ大鼠的

ＢＰＶ。

　　本研究结果提示，不同分子组成的ＫＡＴＰ通道在

降低ＢＰＶ的过程中作用不同，心肌细胞膜和线粒体

膜ＫＡＴＰ通道状态对ＢＰＶ并无显著影响；血管平滑

肌细胞存在两类 ＫＡＴＰ通道，其状态均可影响ＢＰＶ。

这对ＫＡＴＰ通道开放剂的临床选择具有一定的提示

和指导作用。由于本实验设计仅以心脏和血管

ＫＡＴＰ通道的分子组成作为研究目标，因此不能够排

除吡那地尔和二氮嗪开放心血管系统以外 ＫＡＴＰ通

道可能导致的对ＢＰＶ的作用。
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