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量和相对重量减轻
、

肾脏相对重量增加
,

与生

理盐水对照组比较有 明显差别
。

与溶剂对照

组相 比 �
�

� � � � � � 组 雌鼠子宫绝对和相对重

量减轻
,

肾脏相对重量增加
。

�三 �亲代雄鼠和雌 鼠解剖所见 溶剂对

照组和生理盐水对照组雌雄性大鼠活杀解剖

未见到特征性脏器异常
。

紫衫醇 �
�

� � � � � �

组雄 鼠发 现 � 例 攀丸萎 缩
,

� 例 附皋脓 肿
。

�
�

� � � � � � 组 � 例不孕雌 鼠有卵巢水肿
。

六
、

对 � � 胎鼠发育的影响

紫杉醇 �
�

� � � � � � 组 母鼠的黄体数
、

着

床数和活胎数减少
,

着床痕数增高
,

胚胎一胎

儿死亡数明显增高
。

胎盘重量明显增加
。

紫

杉醇 �
�

� 和 �
�

�� � � � � 组活胎性 比
、

体重
、

身

长
、

尾长均未见明显改变
。

紫杉醇各剂量组均

未见致畸胎作用
。

溶剂对照组与生理盐水对

照组母鼠的黄体数
、

着床数
、

死胎数
、

活胎数

及性比
、

体重
、

身长
、

尾长
、

胎盘重均在正常范

围
。

七
、

结论

紫杉醇的一般生殖毒性实验结果表 明
,

�
�

� � � �� � 组雄鼠和 雌 鼠摄食量减少
,

体重

增长抑制
。

母鼠肾上腺及卵巢重量减轻
。

雄

鼠生育率和雌 鼠受孕率下降
�

�
�

� � � � � � 组

� � �

母鼠黄体数
、

着床数和活胎数减少
,

着床痕数

增加
。

然而
,

对 � � 活胎体重
、

身长和尾长无

明显影响
。

根据大 鼠一般生殖毒性实验的各

项生殖和 � � 胎 鼠的发育指标检查结果
,

紫

杉醇对亲代大 鼠和 � � 代仔 鼠的无毒性作用

剂量为 �
�

� � � � � � � �
。
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抗高血压药物对血压波动性的影响

龚 侃 朱栓 英 苏定冯

(第二军医大学基础部药理学教研室 上海 200433)

血压不是恒定的
,

而是在一定范围内波

动的
。

自 60 年代以来
,

随着血压监测仪器的

发 展
,

出现 T 血 压 波 动 性 (Bl
ood p ressu re

variab ility ; B P v )这一新概 念
,

并且成 为研

究心血管活动的新指标[lj
。

B P V 是指在某段

时间内血压波动的性质和程度
。

一般采用一

段时间内血压的标准差作为 BP V 的量化指

标[2]
。

B P V 的研究方法有两种
,

即时域 中研

究和频域 中研究
,

目前进行较多的是时域 中

研究
,

包括短期波动性 (半小时内波动性)
、

长

期 波动性 (半 小时之间波 动性 )和 总波动性

(所取 时 间段 的波 动性
,

包 括 长
、

短 期波动

性 ) 许多研究认为
,

B P V 和血压水平的调控

机制不尽一致
[3 一5 〕,

故 B P V 己被作为有别于

血压的一项独立的心血管活动指标
。

中枢神

经脑干 区尤其是孤束核 (N T S) 对 BP V 的调



控作用比较肯定
,

双侧 N T S 损毁可引起动物

的 BP V 增高困
。

许多实验证明
,

动脉压力感

受 性 反 射 (A rterial baro reflex ; A B R )与

BPV 呈负相关[7
一

‘。〕
,

这表 明中枢神经系统及

其传 出神经是调节 B P V 的重要机制
。

在神经

调节存在时
,

体液调节的作用可能被掩盖
,

当

应用氯异叫噪胺阻断神经节时
,

体液因素发

挥一定作用
,

可使压力感受性反射功能完整

动物的 B PV 增高
〔“〕

。

此外
,

中枢生物节律中

心
、

精神和体力活动及血管平滑肌的舒缩 活

动等对 BPV 的调节都有 一定作用 [12 〕
。

己有

报道
,

高血压 病 人 及 自发 性 高 血 压 大 鼠

(S po ntan eo usly h yp erten sive rats ; S H R )的

B P V 与靶器官损伤 (T
arget organs dam age;

T O D )的发生率及损伤的严重程度有显著正

相关
[13一]

。

既然 BP V 与血压 水平 同为 T O D 的影

响因素
,

故在抗高血压药物的研究中除降压

效果外
,

也应考虑其对 B P V 的影响
,

同时也

提示
,

降低 BP V 的药物可作为抗高血压药物

研究的一个新方向[20 〕
。

现有绝大多数抗高血

压药物有确切的降压效果
,

但对 BP V 的影响

却 不尽 一致
,

有些 抗高血 压药 物对血 压 和

BP V 的作用往往是分离的
,

下面就近年来不

同作者应用有创伤或无创伤性连续动态血压

监 测 (A m b ula to
ry b lo od p ressu re m o nitor

-

in g ; A B P M )技术观察的不 同抗高血压药物

对人及动物的 B PV 的影响作一综合报道
。

一
、

中枢性降压药对 BP V 的影响

Jan ssen 等人 以 W i
star一

K y
o t o

( W K Y )

大 鼠及未 用药的 自发性高 血压大 鼠 (S H R )

为对照
,

在可 比条件下研 究了 5 种抗高血压

药物对清醒 SH R 的血压波动性的影响
。

当恒

速静注可乐宁 300拜g
·

k g

一
, ·

d
a y

一

’

时
,

可见该

剂量对 SH R 只有轻度降压作用
,

但可使其夜

间平均动脉压的长
、

短期波动性 下降
。

由于伴

随睡眠和行为活动发生的心血管方面的变化

在控制心血管 系统的长期波动性中起着至关

重要 的作用
,

而 以上过程起源 于中枢并以加

大交感神经系统的活动为特征
。

可乐宁正是

作用于中枢
,

降低 中枢交感输 出
,

从而 降低

BP V
,

此外
,

可乐宁对正常生物节律中心视交

叉上核的抑制作用及对皮质醇合成的抑制作

用
,

也有助于其降低 BP V [, , 〕
。

G
r
i
e

h
o

i
s

等研

究了可乐宁对 W K Y 大 鼠血压波 动性的影

响
,

当静注可乐宁 10拌g
·

k g

一

‘

时
,

虽然该剂量

对血压无明显 降低作用
,

但使 B PV 明显降

低
。

作者认为可乐宁降低 W K Y 大鼠血压波

动性的作用与其增加 W K Y 大 鼠压力感受性

反射敏感性有关[21 〕
。

Gi

r a

rd 等应用无创伤性

连续手指血压监测法研究了小剂量
rilm en i

-

dine(lm g
·

d
a y

一

‘
) 对 12 名轻度 高血 压患者

BP V 的作用
,

发现该剂量对高血压患者的血

压无明显降低作用
,

却可 以降低其直立位 时

的总收缩 压波动性
,

对仰 卧位 BP V 没有影

响
,

提示该 药主要影响站立 活动时的血压调

节机制
,

站立活动时交感神经兴奋性增加
,

压

力感受性反射敏感性下降
,

而 ril m eni d in e 作

用于中枢
,

提高压力感受性反射敏感性
,

从而

降低 BP V [
22〕。

二
、

去 甲肾上腺素能受体阻滞剂对 B PV

的影响

(一 )a
一

受体阻滞剂对 B P V 的影响

Jans sen 等研究了选择性
a,

受体阻滞剂

呱 哇嗦 sm g
·

k
g

一
, ·

d
a y

一
‘

恒速静注对 SH R

的作用
,

发现该药可降低清醒 SH R 的平均动

脉压及 其 长
、

短 期 BP V
。

呱 哇嗦降低短期

B P V 的可能机理在 于该药通过阻断外周 al

肾上腺素受体使血管平滑肌松驰
,

从而降低

外周 阻力
,

使 短 期 B P V 下 降
;其 降低 长期

BP V 可能通过 中枢机制
,

因为肾上腺素能受

体阻滞剂对 睡眠 /清醒节律也有影响臼’〕
。

( 二 )p
一

受体阻滞剂对 B P V 的影响

Janssen 等研究了美多洛尔 12 m g
·

k g

一
‘

·

d
a
y

一
‘

恒速静注对 sH R 的作用
,

发现美多洛

尔降压作用 明显
,

但对长
、

短期 B PV 没有影

响
。

以往的研究认为心输出量的改变对 B PV

有一定的影响
,

但从美多洛尔对 B P V 的作用
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来看
,

虽然心率降低 了
,

但是心输出量的下降

并未产生对 B Pv 的影响[
, , 〕

。

并非所有的 p
-

受体阻滞剂均不影响 B P V
,

Gi ra rd 等应用无

创伤性连续手指血压监测法研究了 p
一

受体阻

滞剂 醋丁酞洛尔对 12 名轻度原发性高血压

病人 B P V 的影响
,

发现该药可以降低高血压

病人 的直立位 时的收缩压和舒张压总波动

性
。

作者把这一作用归因于长期应用 件受体

阻滞剂后
,

出现了外周的心脏或非心脏方面

的交感抑制所致[23 〕
。

三
、

血管扩张剂对 B PV 的影响

Ja ns
sen
等研 究了血管扩张剂麟苯达嗦

对 SH R 的血压及血压波动性的作用
,

当恒速

静注麟苯达嚓 lm g
·

k g

一
‘ ·

d
a

y

一

,

时
,

可 明显

降低 SH R 的平均动脉压及其短期波动性
,

但

对平均动脉压的长期 BPV 没有影响
,

推测外

周血管的扩张作用在短期 BP V 的调控中起

一定作用
,

而在长期 B P V 的调控 中即使有作

用
,

作用也不大[l2 〕
。

四
、

钙拮抗剂对 BPV 的影响

Li ttl
er
等应用动脉 内 24 h 动态血压监

测技术观察了硝苯 毗睫 10 一 20 m g
,

每 日 3

次
,

口服
,

对 10 名无靶器官损伤的原发性高

血压患者 的血压及 BP V 的影响
,

发现硝苯毗

吮对高血压病人 白天及夜间的平均 SBP 和

D B P 的总波动性均无影响[
, ‘
]

。

F
a r

i
e

l l
o

等应

用动脉内血压监测技术观察了 fel od ini ne 缓

释剂 lom g
,

每日一次
,

口服
,

对 22 名轻
、

中度

原发性高血压病人 24h 血压及 B PV 的影响
,

发现 该药降压作用确切
,

且 可降低高血压病

人的 24h 总 BP v [25 〕
。

钙拮抗剂对压力感受性

反射敏感性的作用往往受血药浓度 的影响
,

例如 H
ess
ch 等对狗的实验发现

,

硝苯毗吮在

低浓度 (1拜g
·

m l

一
‘
) 时

,

对压力感受性反射敏

感性无作用
,

而在高浓度(10雌
·

m g

一

,
) 时

,

可

显著增加压力感受性反射敏感性[z6
〕。

硝苯毗

吮 10~ Zom g
,

每 日 3 次
,

口 服 及 felodipin e

缓释剂 lom g
,

每日 l 次
,

口服
,

对高血压病人

BP V 的不同影 响
,

可能与两者的血药浓度不

20 3

同
,

从而对压 力感受性反射敏感性作用 不同

有关
。

五
、

血管紧张素 I转换酶抑制剂对 B P V

的影响

Janssen 等观察了卡托普利 12m g
·

k
g

一
‘

d
a
y

一
‘

恒速静注对 SH R 血压及 BP V 的影响
,

发现卡托普利可显著降低 SH R 的平均 动脉

压
,

但不改变 SH R 的长
、

短期 B P V [
‘2〕。

有作

者认为卡托普利[2; 〕不改变高血压病人 的压

力感受性反射敏感性
,

这可能是该药对 BP V

不发生影响的机理
。

D
u t r e y

一

D
u
p
a
g

n e

等应用

无创伤性连续手指血压监测法研究 了 t
r
an
-

do lap ril
,

Z m g

·

d

a y

一
‘ ,

对 s 名男性原 发性高

血压患者的血 压及 BP V 的影响
,

发现 tra n
-

do la Pr il 可 以 显 著 降低 高 血 压 病 人 的 总

BP V
,

其机理可能与 t
randolap ril可降低交感

神经对血管平滑肌的作用有关[28
〕。

六
、

5

一

H T
:

受体拮抗剂对 BP V 的影响

ketanserin (k et)为一种新型抗高血压药

物
,

它具有 5一 H T

:

受体阻滞作用
,

高浓度时

还有
a ,

受体阻滞作用
。

程勇等应用计算机化

清醒自由活动大鼠血流动力学监测技术研究

T ket对血压正常 的 Sp
rag ue一 D a

w l
e y

( S D )

大 鼠[
2, 〕和 SH R [

, o 〕的 BPV 的影响
,

发现静注

ket3一sm g
·

k g

一
‘

对 SD 大 鼠及 SH R 的 BP V

有明显降低作用
。

他们还发现
,

k et 侧脑室给

药 对 SH R 无 明 显 降压作 用
,

但 却有降低

BP V 的作用[川
,

推测 k
et降低 B P V 的作用

部位可能在 中枢
,

且 ket 降 B PV 不是降压作

用的结果
。

以上分类叙述了不同抗高血压药物对

B PV 的影 响
,

我 们认 为中枢性降压药 可 乐

宁
、

a ,

受体 阻 滞 剂 呱 哇 嗦
、

钙 离 子拮 抗剂

felo dip in e
、

兼具
al
受 体阻滞作 用 的 5一 H T

Z

受体阻滞剂 ke t有较好的降低 B P V 的作用
。

B P V 的调 控机理 尚未 完全探 明
,

有 作者认

为
,

短期 BPV 主要受外周动脉血管平滑肌的

舒缩活动调节
,

而长期 BP V 主要受中枢神经

调节[lz
〕。

各类药物对 BP V 的作用机理也未



完全探明
,

同一种药物对 BP V 的作用有时各

家报道也不一致
。

在应用动态血压监测技术

研究不同药物对 B P V 的影响时
,

所用监测技

术的不同
,

时间周期和采样间隔的不同
,

实验

对象血压是否正常
,

样本大小
,

年龄
,

疾病的

严重 程度
,

给药 时间和方法的不统一 以及其

它可变因素为各项研究结果之间的 比较增加

了困难
。

不同种系之间也有差异
。

抗高血压

药如果能象降低平均动脉压那样降低 B P V
,

这一点是 否有利
,

目前尚不清楚[32 〕
。

但是这

种可能性在 目前的抗高血压药物不能对心血

管并发症提供 完全保护[s3 〕的情况下应 当予

以考虑
。
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外用碘伏致过敏性皮疹 1例

李 刚

(解放军第 94 医院

于永洲

南昌 350002)

碘伏(I
odophors)作为一种新型消毒剂

,

具有广谱
、

高效
、

低毒
、

安全
、

刺激性 小
、

药效

稳定等特点
,

目前在临床上应用越来越广泛
。

我院 自 1994 年以来应用 0
.
5写碘伏 于手术

室
、

制剂室人员手消毒
,

效果较好
。

最近发现

碘伏引起药疹 1例
,

作者未见国内文献报道
,

现报道如下
。

患者
,

女
,

20 岁
,

既往体健
,

无药物 过敏

史
,

全身皮肤色泽正常
。

因工作需要
,

于 199 5

年 3 月 6 日
,

用 0
.
5 % 碘伏溶液浸泡手臂消

毒(固体碘伏由南京大学消毒剂厂生产
,

批号

940 117 ,

用前配制成 0
.
5% 溶度)

。

浸泡 Zm i
n ,

取 出后双手前臂浸泡部分皮肤开始痰痒
,

内

侧 出现成片红色针状大小皮疹
,

未浸泡部分

皮肤未见异常
。

未给抗过敏治疗
,

4h 后皮疹

逐渐消退
。

3 月 巧 日再次使用碘伏消毒手

臂
,

上述症状重新出现
,

4h 后皮疹 自然消退
。

讨论
:
患者在使用碘伏后 出现皮疹

,

停用

碘伏
,

症状消失
,

间隔 9d 再次使用碘伏症状

重新出现
。

故可认为本例 出现的皮疹为碘伏

所致
。

固体碘伏(P V P
一
D 是一种 以表面活性

剂聚乙烯毗咯烷酮 (P V P )为载体与元素碘络

合而成的新型消毒剂
,

水溶液稳定
,

但可能在

接触皮肤后
,

会逐渐分解出碘而致过敏
。

其机

理有待进一步探讨
。


