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� � [摘要 ] � 目的 � 观察 HR0905对小鼠神经系统、犬心血管系统及呼吸系统的影响。方法 � 实验均分 HR0905高、中、低剂

量组及溶媒对照共 4个组, 小鼠实验给药组分别单次灌胃 ( ig) HR0905 30, 100和 300 mg /kg, 观察药物对小鼠自发活动和爬杆

能力的影响; 犬实验给药组分别单次 igHR0905 2、6、20 m g /kg,观察药物对犬血压、ECG、呼吸频率及节律的影响。结果 � 与溶

媒对照组相比, HR0905单次 ig后高剂量组爬杆能力显著下降; 给药后 1. 5 h开始动物自发活动有下降趋势,且 3. 5 h下降最

多; HR0905单次 ig后犬心率明显减慢。给药后 2. 0 h中剂量组及高剂量组 Beag le犬收缩压、舒张压及平均动脉压有下降趋

势, 且 4. 0 h下降幅度最大。HR0905对 Beag le犬 ECG之 P波电压、T波电压、QRS时间、PR间期、QT间期、ST段无明显影响;

HR0905对呼吸频率、幅度和节律无明显影响。结论 � HR0905对心血管和神经系统有一定的影响, 可使犬心率减慢, 犬收缩

压、舒张压及平均动脉压有下降趋势, 小鼠爬杆能力显著下降,自发活动有下降趋势。
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[ Abstract] � Objective� To study the effects ofHR0905 on nervous system o f m ice and cardiovascular and respiratory system s of

beag le dogs. M ethods� Them icew ere random ly div ided into h igh, m ed ium and low dose group and contro l group which rece ived a sing le

dose of 30, 100, 300 and 0 m g /kg o fHR0905 by intragastric ( ig ) adm inistra tion respective ly and the spontaneous activ ities and pull�

down ability of anim a ls w ere observed. The beagle dogs we re also random ly div ided into h igh, medium and low dose g roup and contro l

g roups wh ich received a sing le dose o f 2, 6, 20 and 0 mg /kgHR0905 by ig adm in istration respective ly and the blood pressure, ECG, re�

sp ira to ry rate and w idth of dogs werem easured. Resu lts� Compared w ith the veh ic le contro l g roup, the po le c lim bing ab ility of the h igh

dose group decreased significantly after a sing le ig adm in istration o fHR0905. Then a downw ard trend of spontaneous activ ityw as observed

in the an ima ls 1. 5 h a fter the adm in istration, and the peak va luew as detected at 3. 5 h. A fter a single ig adm in istration o fHR 0905, the

heart rate of beag le dogs decreased sign ificantly. The systo lic b lood pressure, diasto lic b lood pressure, mean arter ia l pressure, heart ra te

and respira to ry rate of beag le dogs w ere decreased 2. 0 h a fter adm inistration in them ed ium and h igh dose g roups, and the peak va le was

detected at 4. 0 h after adm inistration. HR0905 had no significant effec ts on P�w ave vo ltage, T w ave vo ltage, QRS interva,l PR inte rva,l

QT interva,l ST segm ent o f ECG of Beag le dogs. HR0905 had no sign ificant effects on respiratory frequency, am plitude and rhy thm in

Beag le dogs. Conc lusion� HR0905 had certain effects on cardiovascular and nervous system. The compound cou ld decrease the heart

ra te of the dogs. The re was a downw ard trend in systo lic b lood pressure, diasto lic b lood pressure, m ean arter ia l pressure of beag le dogs.

The pole c limb ing ab ility o fm ice decreases sign ificantly and spontaneous activ ity experiences a downw ard trend.

[ Key words] � HR0905; sa fety pharm aco logy; cardiovascu la r system; resp irato ry system; nervous sy stem

� � HR0905是我国自主研发的抗高血压药物, 结

构与已上市药物磷酸卡维地洛结构相似 , 分子式

C24H26N2O4 ! H2 SO 4,结构式见图 1。本实验主要观察

HR0905对神经系统、心血管系统及呼吸系统的影

响,为该药进行临床试验以及在此基础上进一步开

发出缓释制剂提供实验依据
[ 1, 2 ]
。

图 1� HR0905结构

1� 材料与方法

1. 1� 药物 � HR0905, 含量 99. 4%, 白色粉末,批号
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S0802090120,由江苏恒瑞医药股份有限公司提供。室

温保存,临用时用 0. 5% CMC�Na配制成所需浓度。
1. 2� 动物 � ICR小鼠 80只, SPF级, 6 ~ 8周龄,

体重 18 ~ 22 g, 雌雄各半, 由上海西普尔 �必凯实验
动物有限公司提供, 合格证号: SCXK (沪 ) 2008�
0016。Beag le犬 24条,普通级, 6 ~ 12月龄,体重 8

~ 10 kg,雌雄各半, 由高要市康达实验动物科技有

限公司提供, 合格证号: SCXK (粤 ) 2009�0009。动
物自由饮食、饮水,在室温 20 ~ 26 ∀ ,相对湿度 40

% ~ 70%的条件下饲养。

1. 3� 实验方法

1. 3. 1� 动物分组与给药 � 小鼠自发活动和爬杆能

力试验时雌雄分别按体重随机分为 4组, 每组 10

只,雌雄各半,组别为 HR0905低剂量组、中剂量组、

高剂量组和溶媒对照组。犬试验时雌雄分别按体重

随机分为 4组,每组 6只,雌雄各半, 组别同小鼠试

验。

根据 HR0905大鼠最低药效学有效剂量为 3

mg /kg,参考国外已上市药物磷酸卡维地洛小鼠和

犬安全药理剂量
[ 3]
、国家食品药品监督管理局颁布

的 �化学药一般药理学研究技术指导原则  以及本

中心的预试验结果,小鼠给药剂量分别设为 30, 100

和 300mg /kg,给药体积均为 10 m l/kg,相应的给药

浓度分别为 3, 10和 30mg /m ,l 溶媒对照组给予 10

m l/kg的 0. 5% CMC�N a。犬给药剂量分别设为 2,

6和 20 mg /kg, 给药体积均为 2 m l/kg,相应的给药

浓度分别为 1, 3和 10 mg /m ,l 溶媒对照组给予 2

m l/kg的 0. 5% CMC�N a。
1. 3. 2� 小鼠自发活动试验 � 用上海吉量软件科技有限

公司研制的 DigBehv�LA小鼠自发活动计算机视频图
象分析系统计数 (计算 5m in内动物的移动距离 )。

1. 3. 3� 小鼠爬杆试验 � 取基部固定长 76. 2 cm,直

径为 1. 27 cm的光滑金属杆,将小鼠放于杆顶,让其

自行爬下,预选能自行爬下的动物作试验,按下列标

准分级计分: 0级: 一步一步向下爬; 1级: 向下滑

行; 2级: 不能抓住棒; 3级: 翻正反射消失。在 0 ~

3级间又设 0. 5级、1. 5级和 2. 5级。

1. 3. 4� 对犬心血管系统和呼吸系统的影响试验 �
Beagle犬用 3%戊巴比妥纳 30mg /kg iv注射麻醉,

仰卧位固定, 股动脉插管, 通过压力换能器观察收

缩压、舒张压及平均动脉压的变化; 通过张力换能

器, 记录动物呼吸频率、幅度及节律; 通过心电导联

记录 Beag le犬肢体标准 #导联 ECG。上述指标由

成都泰盟科技有限公司生产的 BL�420E+生物机能
实验系统自动采样并处理。

1. 3. 5观察指标及时间 � 根据厂家提供大鼠 ig给药

后 tm ax为 2. 5 h左右,小鼠试验观察记录给药前、给药

后 0. 5、1、1. 5、2. 0、2. 5、3. 0、3. 5、4. 0、4. 5和 5. 0 h的

小鼠自发活动和爬杆能力变化。犬试验观察记录给

药前、给药后 0. 5、1、1. 5、2. 0、2. 5、3. 0、3. 5、4. 0、4. 5

和 5. 0 h的收缩压、舒张压、平均动脉压、心率、ECG

之 QRS时间、PR间期、QT间期、P波电压、T波电压、

ST段变化和呼吸频率、节律和幅度的变化。

1. 3. 6 � 统计学处理 � 数据用  x ∃ s表示, 采用

SPSS11. 5统计软件处理分析数据,自身对照采用配

对 t检验, 各试验组与对照组间采用 ANOVA的

Dunnet t检验。

2� 结果

2. 1 � 小鼠自发活动试验 � 与溶媒对照组相比,
HR0905单次 ig后小鼠自发活动虽无统计学差异,

但 HR0905单次 ig小鼠 1. 5 h后, 动物的自发活动

有下降趋势,其中以 3. 5 h下降最多, 以后自发活动

下降幅度与溶媒对照组的差距逐渐减少 (表 1)。

表 1� HR0905单次 ig对小鼠神经系统的影响 (  x ∃ s, n= 10)

自发活动 ( mm /5m in)

溶媒对照 低剂量组 中剂量组 高剂量组

爬杆能力 (级 )

溶媒对照 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 � � 4 805 ∃ 1 064 4 464 ∃ 534� 4 961 ∃ 1 008 4 887 ∃ 951� 0. 05 ∃ 0. 16 0. 05 ∃ 0. 16 0. 10 ∃ 0. 21 0. 05 ∃ 0. 16

给药后 ( h)

0. 5 2 641 ∃ 1 293 1 331 ∃ 460� 1 172 ∃ 1 054 1 915 ∃ 1 424 0. 05 ∃ 0. 16 0. 10 ∃ 0. 21 0. 15 ∃ 024 0. 25 ∃ 0. 26

1. 0 1 705 ∃ 1 325 866 ∃ 582 755 ∃ 977 1 198 ∃ 814� 0. 05 ∃ 0. 16 0. 20 ∃ 0. 26 0. 20 ∃ 0. 26 0. 35 ∃ 0. 24

1. 5 1 078 ∃ 986� 704 ∃ 700 414 ∃ 434 726 ∃ 730 0. 15 ∃ 0. 24 0. 10 ∃ 0. 21 0. 10 ∃ 0. 21 0. 30 ∃ 0. 26

2. 0 904 ∃ 810 1 108 ∃ 1 730 642 ∃ 1 304 264 ∃ 312 0. 15 ∃ 0. 21 0. 25 ∃ 0. 26 0. 20 ∃ 0. 26 0. 45 ∃ 0. 16

2. 5 968 ∃ 1 287 929 ∃ 1 062 468 ∃ 761 280 ∃ 298 0. 15 ∃ 0. 24 0. 25 ∃ 0. 26 0. 20 ∃ 0. 26 0. 45 ∃ 0. 16
3. 0 924 ∃ 1 180 949 ∃ 822 407 ∃ 719 224 ∃ 375 0. 15 ∃ 0. 24 0. 25 ∃ 0. 26 0. 40 ∃ 0. 21 0. 50 ∃ 0. 012)

3. 5 1 070 ∃ 1 067 577 ∃ 361 503 ∃ 687 194 ∃ 188 0. 15 ∃ 0. 24 0. 25 ∃ 0. 26 0. 30 ∃ 0. 26 0. 50 ∃ 0. 012)

4. 0 901 ∃ 1 082 707 ∃ 1 002 381 ∃ 348 489 ∃ 631 0. 05 ∃ 0. 16 0. 15 ∃ 0. 24 0. 15 ∃ 0. 24 0. 50 ∃ 0. 012)

4. 5 344 ∃ 522 916 ∃ 452 903 ∃ 809 213 ∃ 431 0. 10 ∃ 0. 21 0. 25 ∃ 0. 26 0. 25 ∃ 0. 26 0. 50 ∃ 0. 012)

5. 0 490 ∃ 673 753 ∃ 505 357 ∃ 499 291 ∃ 294 0. 20 ∃ 0. 26 0. 20 ∃ 0. 26 0. 15 ∃ 0. 24 0. 15 ∃ 0. 24

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与溶媒对照组比较
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2. 2� 小鼠爬杆试验 � 与溶媒对照组相比, HR0905

高剂量组给药后 3 ~ 4. 5 h小鼠爬杆能力明显下降

(P < 0. 05), 4. 5 h后动物爬杆能力逐渐恢复。其他

各给药组各时间点与溶媒对照组之间相比, 小鼠爬

杆能力无显著差异 (表 1)。

2. 3� 对犬心血管系统影响试验 � 与溶媒对照组相
比, HR0905单次 ig 2mg /kg后 1~ 4 h, Beag le犬心

率明显减慢, 4 h后逐渐回升。单次 ig 6、20 mg /kg

后 0�5~ 5 h, B eag le犬心率明显减慢 (表 2)。

与溶媒对照组相比和与给药前后比, HR0905

单次 ig 2m g /kg后 Beag le犬收缩压、舒张压及平均

动脉压无统计学差异, 但 HR0905 6、20 mg /kg单

次 ig B eag le犬 2 h后,动物的收缩压、舒张压及平

均动脉压有下降趋势, 其中以 4. 0 h下降最多, 如

高剂量组犬给药 4. 0 h后收缩压、舒张压、平均动

脉压分别较给药前下降 3. 89 kPa、1. 56 kPa、2. 34

kPa,以后收缩压、舒张压及平均动脉压逐渐回升

(表 2)。

表 2� HR0905单次 ig对 Beag le犬血压、心率和 QTc的影响 (  x ∃ s, n= 10)

指标 组别 给药前
给药后

0. 5 h 1. 0 h 1. 5 h 2. 0 h 2. 5 h 3. 0 h 3. 5 h 4. 0 h 4. 5 h 5. 0 h

收缩压 溶媒对照 21. 89 ∃ 4. 31 21. 91 ∃ 3. 89 21. 12 ∃ 2. 53 21. 15 ∃ 2. 76 21. 21 ∃ 3. 37 21. 82 ∃ 4. 02 21. 01 ∃ 4. 05 21. 51 ∃ 3. 34 21. 66 ∃ 3. 43 21. 48 ∃ 2. 57 20. 98 ∃ 2. 21

( kPa) 低剂量组 21. 36 ∃ 8. 20 21. 54 ∃ 6. 29 21. 97 ∃ 6. 66 21. 62 ∃ 7. 10 21. 50 ∃ 6. 74 21. 26 ∃ 7. 05 21. 75 ∃ 6. 78 21. 56 ∃ 6. 74 20. 41 ∃ 7. 56 20. 09 ∃ 8. 24 21. 09 ∃ 7. 89

中剂量组 20. 96 ∃ 2. 12 21. 55 ∃ 1. 77 20. 91 ∃ 1. 47 21. 05 ∃ 2. 12 20. 29 ∃ 1. 41 20. 12 ∃ 1. 89 19. 31 ∃ 1. 23 18. 81 ∃ 1. 43 18. 40 ∃ 1. 87 18. 59 ∃ 1. 79 18. 84 ∃ 1. 71

高剂量组 20. 50 ∃ 5. 45 19. 92 ∃ 4. 84 19. 51 ∃ 3. 88 17. 68 ∃ 5. 34 17. 87 ∃ 3. 00 17. 14 ∃ 4. 24 16. 81 ∃ 4. 66 16. 70 ∃ 5. 54 16. 61 ∃ 5. 86 17. 11 ∃ 4. 65 17. 44 ∃ 4. 67

舒张压 溶媒对照 15. 82 ∃ 1. 41 16. 26 ∃ 1. 56 16. 17 ∃ 1. 60 15. 74 ∃ 2. 07 15. 64 ∃ 1. 91 15. 76 ∃ 1. 83 15. 92 ∃ 2. 22 15. 61 ∃ 1. 58 15. 72 ∃ 2. 05 15. 79 ∃ 1. 73 15. 88 ∃ 2. 00

( kPa) 低剂量组 16. 07 ∃ 4. 63 17. 91 ∃ 4. 22 17. 78 ∃ 4. 46 17. 20 ∃ 4. 72 16. 55 ∃ 4. 27 16. 97 ∃ 4. 65 16. 99 ∃ 4. 13 17. 29 ∃ 4. 39 16. 65 ∃ 5. 11 16. 56 ∃ 5. 33 17. 00 ∃ 5. 44

中剂量组 14. 49 ∃ 1. 01 15. 50 ∃ 1. 01 15. 54 ∃ 1. 50 15. 50 ∃ 1. 75 15. 23 ∃ 1. 50 14. 80 ∃ 1. 56 14. 32 ∃ 1. 36 13. 80 ∃ 1. 27 13. 39 ∃ 1. 72 13. 62 ∃ 1. 36 13. 91 ∃ 1. 43

高剂量组 13. 35 ∃ 4. 06 14. 31 ∃ 4. 43 14. 09 ∃ 3. 90 13. 33 ∃ 3. 97 12. 99 ∃ 3. 34 12. 35 ∃ 4. 61 12. 22 ∃ 4. 96 11. 79 ∃ 5. 45 11. 79 ∃ 5. 41 11. 49 ∃ 4. 96 12. 01 ∃ 4. 75

平均动脉压 溶媒对照 17. 84 ∃ 2. 38 18. 14 ∃ 2. 34 17. 82 ∃ 1. 91 17. 54 ∃ 2. 30 17. 50 ∃ 2. 40 17. 78 ∃ 2. 56 17. 62 ∃ 2. 83 17. 58 ∃ 2. 16 17. 70 ∃ 2. 51 17. 69 ∃ 2. 01 17. 58 ∃ 2. 07

( kPa) 低剂量组 17. 83 ∃ 5. 80 19. 12 ∃ 4. 90 19. 18 ∃ 5. 19 18. 67 ∃ 5. 51 18. 20 ∃ 5. 08 18. 40 ∃ 5. 44 18. 58 ∃ 5. 00 18. 71 ∃ 5. 15 17. 90 ∃ 5. 91 17. 74 ∃ 6. 30 18. 36 ∃ 6. 25

中剂量组 16. 64 ∃ 1. 34 17. 52 ∃ 1. 18 17. 33 ∃ 1. 39 17. 35 ∃ 1. 80 16. 92 ∃ 1. 39 16. 57 ∃ 1. 63 15. 99 ∃ 1. 29 15. 47 ∃ 1. 28 15. 06 ∃ 1. 72 15. 28 ∃ 1. 47 15. 55 ∃ 1. 50

高剂量组 15. 74 ∃ 4. 44 16. 18 ∃ 4. 54 15. 90 ∃ 3. 86 14. 78 ∃ 4. 39 14. 61 ∃ 3. 19 13. 94 ∃ 4. 46 13. 75 ∃ 4. 84 13. 43 ∃ 5. 45 13. 40 ∃ 5. 53 13. 36 ∃ 4. 80 13. 82 ∃ 4. 68

心率 溶媒对照 194. 3 ∃ 30. 4 209. 0 ∃ 23. 2 201. 5 ∃ 15. 7 196. 3 ∃ 15. 3 187. 8 ∃ 22. 2 196. 0 ∃ 15. 9 191. 5 ∃ 21. 5 193. 8 ∃ 22. 3 197. 5 ∃ 18. 9 195. 0 ∃ 27. 8 200. 3 ∃ 24. 0

(次 /m in) 低剂量组 201. 5∃ 34. 8 195. 0 ∃ 19. 4 172. 3∃ 18. 72) 166. 5∃ 19. 02) 157. 2 ∃ 21. 92) 156. 5 ∃ 26. 32) 156. 8 ∃ 23. 81) 156. 7∃ 29. 71) 161. 5∃ 31. 71) 176. 0∃ 38. 0 176. 3 ∃ 39. 7

中剂量组 184. 7∃ 22. 7 176. 8 ∃ 8. 92) 160. 0 ∃ 8. 62) 154. 2∃ 13. 02) 153. 3 ∃ 13. 22) 145. 7 ∃ 20. 42) 134. 3 ∃ 26. 72) 126. 7∃ 31. 32) 126. 7∃ 37. 52) 159. 8∃ 39. 11) 165. 0 ∃ 43. 01)

高剂量组 204. 8∃ 30. 2 180. 2∃ 12. 12) 164. 0 ∃ 7. 62) 160. 2∃ 9. 02) 159. 0 ∃ 12. 81) 156. 7 ∃ 11. 72) 155. 3 ∃ 12. 52) 147. 3∃ 13. 02) 147. 8∃ 17. 92) 152. 2∃ 17. 51) 164. 2 ∃ 28. 01)

QT c 溶媒对照 365. 5 ∃ 16. 0 355. 6 ∃ 30. 2 368. 8 ∃ 26. 9 363. 5 ∃ 38. 9 372. 6 ∃ 25. 7 387. 1 ∃ 22. 0 385. 3 ∃ 15. 9 379. 7 ∃ 13. 3 373. 3 ∃ 21. 9 375. 4 ∃ 19. 0 384. 7 ∃ 30. 9

( m s) 低剂量组 342. 2 ∃ 29. 0 353. 9 ∃ 36. 9 362. 5 ∃ 31. 1 338. 2 ∃ 30. 8 351. 8 ∃ 32. 4 354. 6 ∃ 40. 0 356. 1 ∃ 28. 4 350. 4 ∃ 29. 5 361. 9 ∃ 32. 3 359. 3 ∃ 37. 5 352. 4 ∃ 40. 7

中剂量组 348. 4 ∃ 30. 2 380. 6 ∃ 21. 3 386. 5 ∃ 31. 6 389. 1 ∃ 28. 7 391. 0 ∃ 25. 9 394. 9 ∃ 23. 7 391. 3 ∃ 32. 4 375. 9 ∃ 29. 9 381. 6 ∃ 47. 9 390. 2 ∃ 34. 5 381. 4 ∃ 26. 3

高剂量组 345. 7 ∃ 47. 8 363. 8 ∃ 53. 4 366. 6 ∃ 54. 8 364. 6 ∃ 66. 5 369. 3 ∃ 69. 5 390. 3 ∃ 76. 8 375. 1 ∃ 62. 2 375. 5 ∃ 73. 5 385. 7 ∃ 66. 5 367. 0 ∃ 77. 0 373. 5 ∃ 63. 2

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与溶媒对照组比较

� � 与溶媒对照组相比, HR0905单次 ig对各剂量

组 Beag le犬 Beag le犬 ECG之 P波电压、T波电压、

QRS时间、PR间期无明显影响, 各组 ST段未见明

显异常抬高或降低。因给药组心率减慢, 而心率减

慢会使 QT 间期延长, 故计算校正后的 QT 间期

(QTc, QTc= QT间期 /RR
1/ 2
) , 结果显示 HR0905单

次 ig对 Beagle犬 ECG之 QTc无明显影响 (表 2)。

2. 4� 对犬呼吸系统影响试验 � 与溶媒对照组相比,
犬单次 igHR0905后个别时间点的呼吸幅度虽有统

计学差异 (P < 0. 05), 但均在生理值范围内波动,且

无明显量效关系,故动物呼吸幅度的差异非药物所

致。因此 HR0905单次 ig 2 ~ 20 mg /kg对 Beag le

犬呼吸频率、节律无明显变化 (表 3)。

3� 讨论

安全药理学研究结果表明, HR0905 30 ~ 300

mg /kg单次 ig对小鼠自发动影响虽无统计学差异,

但可使小鼠自发活动有减少趋势, 且给药后 3. 5 h

减少幅度最大。HR0905 300 mg /kg单次 ig给药后

可使小鼠爬杆能力下降, 并呈现一定的剂量依赖关

系。提示药物可能存在中枢抑制作用,因此从事车

辆驾驶、高空作业等需注意力高度集中的工作时应

慎用此药。

HR0905 2 ~ 20mg /kg单次 ig后犬心率明显减

慢, 中剂量组及高剂量组 Beag le犬收缩压、舒张压

及平均动脉压有下降趋势, 且呈现一定的剂量依赖

关系。HR0905对心血管系统的影响与 HR0905的

药理作用有关, HR0905结构与卡维地洛类似, 卡维

地洛是一种新的第 3代 �受体阻滞剂,是一种新型

有多种药理活性的抗高血压药物, 具有 �和 �1受

体阻滞作用,无内源性拟交感神经活性,高浓度时尚
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增加麻醉犬冠脉流量,增加心输出量,可明显降低心

肌氧摄取率,降低冠脉阻力和外周阻力。说明丹参

素钠对心肌缺血损伤的预防治疗作用主要是通过增

加心输出量、冠脉流量,降低冠脉阻力及体循环总外

周阻力,改善缺血区血供, 改善缺血心肌的血流变而

产生作用的;并非通过降低心肌耗氧量途径。

综上所述, 丹参素钠虽不能显著降低心肌耗氧

量,但能通过增加冠脉流量、降低心肌氧摄取率,增

加心肌供血,改善心肌氧供而起到保护心肌作用。
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有钙拮抗作用, 且具有明显的抗自由基、抗氧化作

用,有调节代谢紊乱、阻止平滑肌细胞增殖及抑制心

肌细胞凋亡等作用。因此, 卡维地洛不仅具有较好

的降压作用,而且能够逆转心血管重构,有利于心力

衰竭、心肌梗死、动脉粥样硬化、血管再狭窄等疾病

的治疗
[ 4~ 6]
。本研究中 Beagle犬给药 HR0905后血

压未出现统计学上的明显下降, 可能与本试验系统

所用动物为正常犬而非模型犬有关, 还可能与给药

剂量较低有关。

HR0905安全性药理实验结果提示, 虽然药物

对心血管系统和神经系统有一定的影响,但这些作

用在实验剂量下均是可逆的。临床使用时应加强对

患者的心血管系统和神经系统的监测。

表 3� HR0905单次 ig对 Beag le犬呼吸系统的影响 (  x ∃ s, n = 6)

呼吸频率 (次 /m in)

溶媒对照 低剂量组 中剂量组 高剂量组

呼吸幅度 ( g张力 )

溶媒对照 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 � � 10. 8 ∃ 2. 2 14. 0 ∃ 3. 7 12. 3 ∃ 4. 5 17. 7 ∃ 5. 9 10. 4 ∃ 1. 8 11. 1 ∃ 1. 2 11. 3 ∃ 1. 5 11. 4 ∃ 0. 7

给药后 ( h)

0. 5 13. 7 ∃ 3. 5 13. 7 ∃ 2. 7 13. 2 ∃ 2. 6 17. 5 ∃ 2. 9 10. 4 ∃ 1. 9 11. 2 ∃ 1. 5 10. 6 ∃ 1. 6 11. 4 ∃ 1. 4

1. 0 14. 8 ∃ 4. 2 15. 3 ∃ 3. 9 14. 0 ∃ 5. 1 16. 3 ∃ 4. 8 10. 3 ∃ 2. 3 11. 4 ∃ 1. 1 11. 0 ∃ 1. 3 11. 4 ∃ 1. 6

1. 5 15. 0 ∃ 2. 4 12. 5 ∃ 3. 3 15. 2 ∃ 5. 0 17. 0 ∃ 3. 2 10. 9 ∃ 2. 3 11. 4 ∃ 0. 8 12. 5 ∃ 0. 8 11. 0 ∃ 2. 2

2. 0 16. 0 ∃ 3. 2 11. 5 ∃ 2. 7 12. 8 ∃ 4. 4 21. 5 ∃ 7. 9 10. 4 ∃ 2. 1 12. 2 ∃ 0. 6 10. 8 ∃ 1. 5 11. 8 ∃ 2. 0

2. 5 16. 2 ∃ 5. 3 12. 3 ∃ 4. 2 13. 0 ∃ 5. 5 17. 3 ∃ 6. 9 9. 4 ∃ 1. 6 11. 4 ∃ 0. 71) 10. 9 ∃ 1. 3 11. 7 ∃ 1. 42)

3. 0 13. 7 ∃ 4. 1 11. 3 ∃ 2. 4 14. 2 ∃ 6. 5 16. 3 ∃ 6. 4 10. 3 ∃ 2. 4 11. 0 ∃ 0. 9 11. 8 ∃ 1. 9 12. 6 ∃ 0. 61)

3. 5 13. 5 ∃ 4. 3 13. 0 ∃ 3. 9 11. 8 ∃ 4. 8 13. 5 ∃ 4. 2 10. 4 ∃ 2. 4 11. 1 ∃ 1. 2 10. 5 ∃ 1. 4 11. 4 ∃ 1. 3

4. 0 15. 8 ∃ 3. 3 12. 2 ∃ 2. 5 13. 2 ∃ 7. 3 15. 0 ∃ 4. 0 9. 8 ∃ 1. 5 11. 2 ∃ 1. 0 11. 4 ∃ 2. 2 12. 7 ∃ 0. 32)

4. 5 13. 7 ∃ 3. 9 13. 0 ∃ 2. 8 11. 3 ∃ 4. 5 12. 7 ∃ 4. 4 10. 7 ∃ 1. 7 11. 1 ∃ 1. 1 11. 8 ∃ 0. 8 12. 2 ∃ 1. 3

5. 0 13. 7 ∃ 4. 8 13. 3 ∃ 4. 5 12. 5 ∃ 6. 0 13. 3 ∃ 5. 2 10. 4 ∃ 1. 9 11. 7 ∃ 1. 3 11. 6 ∃ 0. 9 12. 2 ∃ 1. 11)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与溶媒对照组比较
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