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要"目的
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探讨阿曲库铵对大鼠心脏神经功能的影响%方法
!

将
&"

只大鼠随机分为生理盐水组&阿曲库铵组和顺式阿

曲库铵组%应用短时程频域分析法观察给药前&后各组大鼠心率变异性!

3̂]

#各指标的变化%结果
!

静脉给药前各指标变化无

差异"给药后阿曲库铵组极低频功率!

]CD

#&低频功率!

CD

#&总功率!

BE

#&

CD

*高频功率!

D̂

#&

CD0)69

&

3̂

增加"

D̂0)69

降低$

顺式阿曲库铵
CD0)69

降低"其他指标较生理盐水组无差异%结论
!

大剂量阿曲库铵对大鼠
3̂]

产生影响"破坏心脏交感神经

和副交感神经平衡%

关键词"阿曲库铵"心率变异性
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心率变异性(
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)是指心率节奏的

快慢或
313

间期随时间所发生的微小变化情况"反应心脏自

主神经对心血管系统的调控及对心血管系统的各种影响因素

的应答$

3̂]

是目前临床惟一能定量评价自主神经功能情况

的一种无创#敏感的可靠方法"其可定量评估心交感神经#迷走

神经的活性以及两者的均衡性及其对心血管活动的影响$
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研究对心血管疾病的发生机制#治疗#监护及预后评估等

均有重要意义$

阿曲库铵(

7567:86*89

)是一合成双季铵酯型的变异喹啉化

合物"属非去极化肌肉松弛药$其优点是在体内消除不依赖肝

肾功能"而是通过非特异性酯酶水解和
)̂P9700

消除自行降

解"故阿曲库铵常用于肝肾功能不全的患者$而顺式阿曲库铵

(

:*/7567:86*89

)是阿曲库铵的光学异构体"与阿曲库铵不同的

是不释放组胺$动物实验发现阿曲库铵对神经肌肉接头的乙

酰胆碱受体有高度选择性"但对心脏自主神经的影响少有报

道$本研究应用心率变异性参数来分析阿曲库铵对大鼠心脏

神经的影响$
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材料与方法
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实验对象
!
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大鼠
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只"雌雄不分"体质量
%2$
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"$$

Q

"由重庆医科大学实验动物中心提供$
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药物来源
!

市售苯磺酸阿曲库铵(每瓶
&29

Q

)由上海恒

瑞医药有限公司生产"批号
$!++&%&+

$顺苯磺阿曲库铵注射

液(
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)为葛兰素史克集团公司生产"批号
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实验仪器
!

3K#&"$A

多道生理信号采集处理系统为成

都仪器厂生产"

ê1&$$

动物呼吸机为成都泰盟科技有限公司

生产$
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实验方法
!

将
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只大鼠随机分为
%

组!生理盐水组(

G

组)#阿曲库铵组(

4

组)和顺式阿曲库铵组(

A

组)"每组
!

只$

用
+$=

水合氯醛
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Q

"腹腔注射麻醉$待麻醉后对

大鼠气管插管"用呼吸机辅助呼吸"潮气量
+$9C
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X

Q

"频率
#$

次'分钟$固 定 大 鼠"用 电 极 插 入 双 后 肢 和 右 前 肢"用

3K#&"$A

多道生理信号采集处理系统监测采集
#

导联心电

图"心电信号输入电脑待处理$然后切开颈部皮肤"暴露颈外

静脉"用留置针穿刺成功固定后静脉注射备用$
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组剂量为
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倍
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组剂量为
$,+29
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均稀释至
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G

组给予等量生理盐水$注药速度均为
&$

/

$给药前
%

组分别以
G+

#

4+

#

A+

表示"给药后用
G&

#

4&

#

A&

表示$
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测定
!

将采集的心电信号用心率变异性分析软件

分析"采用短时程
29*0

频域分析法$给药前#后各取
29*0

心

电图分别作
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分析$
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频域分析法有关参数为总功率
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*低频功率(

?)TP6;

U

8;0:

@

"

CD

)为

$,$"

!

$,+2 Ẑ
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标化(

0)697?*Z;(

)处理"使参数具有可比性$
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统计学方法
!

资料以
FV@

表示"经
HEHH+',$

统计软件

处理$统计学方法组间采用方差分析(

4G[]4

)"两两分析采

用
CHF

检验"以
!

#
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为差异有统计学意义$
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结
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果

给药前
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各指标间比较"差异均无统计学意义
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各指标变化$
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#

$,$+
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!与
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比较"
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$,$2

$

(

!

$
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)$给药后
4&]CD

#

CD

#

BE

#

CD

'

D̂

#

3̂

较
G&

#

A&

均增高"而校正后
CD0)69

较
G&

#

A&

增高"

D̂0)69

减低"差异

有统计学意义$

A&

的
CD0)69

较
G&

和
4&

降低"差异有统计

学意义"

A&

其余各指标较
G&

无差异(表
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讨
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论

现已公认
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分析是判断心脏自主神经活动的常用定

量指标"是一项十分有价值的检测手段$其常用的分析方法有

时域分析法#频域分析法和非线性(混沌)分析法$而短时程频

域分析法能特异性反映心脏交感神经与副交感神经的活性水

平及其平衡性变化$

BE

反映心脏自主神经的总体水平*

D̂

反映迷走神经活性*

CD

反映迷走神经和交感神经二者的活性"

而以反映交感神经为主"主要代表交感神经的活性*

CD

'

D̂

则

反映心脏交感神经与副交感神经之间的均衡性+

+

,

$单从绝对

值比较"

D̂

或
CD

的高低常难获正确结论"通常都要标化后再

进行比较$在麻醉诱导中"麻醉药及肌松药对心血管功能的影

响尤为重要"而肌肉松弛药对
3̂]

的影响报道较少$

本研究结果显示"

4

组
BE

#

CD

#

D̂

#

3̂

以及
CD

'

D̂

比

G

#

A

组高"标化后
CD0)69

增高"

D̂0)69

降低$表明大剂量

阿曲库铵对大鼠心脏自主神经平衡产生了影响"表现为自主神

经活性总体水平增加"对交感神经活性增强"迷走神经活性减

低"从而
CD

'

D̂

比值升高"导致心率增快"破坏了心脏神经功

能的平衡$其机制可能与大剂量(

$

%

倍
IF-2

)快速静脉注射

阿曲库铵组胺释放有关$而顺式阿曲库铵对心脏迷走神经无

明显抑制"其
CD0)69

比
G

组低可能与应用肌肉松弛药后呼

吸肌松弛"减少了呼吸对
3̂]

的影响有关"尚需进一步研究

证实$

有研究表明"较小剂量阿曲库铵无明显的心脏自主神经作

用和组胺释放作用"也不会导致明显的血流动力学改变*当剂

量超过
$,29

Q

'

X

Q

时"阿曲库铵可引起组胺释放+

&

,

$而阿曲库

铵剂量达
$,'29

Q

'

X

Q

后血浆组胺浓度明显升高+

%

,

$阿曲库胺

组胺释放效应还与注药速度呈明显正相关+

"

,

$当大剂量快速

注射阿曲库铵后"刺激皮肤#心脏#肝肺等部位的肥大细胞脱颗

粒释放组胺"出现荨麻疹#血流动力学剧烈波动等(类)过敏反

应症状"严重时可引起休克及支气管痉挛+

2

,

$黄河等+

#

,也发现

阿曲库铵组出现支气管痉挛和皮疹$组胺释放是肌肉松弛药

引起血流动力学改变的重要因素"生理状态下体内有少量组胺

释放(

#

+0

Q

'

9C

)"主要参与循环的局部调节和中枢神经系统

的某些生理过程"并不引起任何病理反应"当血浆组胺浓度达

+

!

&0

Q

'

9C

时"可引起皮肤及明显的心血管反应+

'

,

$

组胺对心脏神经的作用与组胺
^

+

#

^

&

受体有关"组胺作

用于外周
^

+

和
^

&

受体而引起广泛的外周血管扩张"回心血

量减少*毛细血管内皮细胞收缩导致通透性增加"循环血量减

少"引起血压下降"甚至心脏停跳"从而反射性引起心脏交感神

经兴奋"迷走神经抑制"心率增加$另外组胺通过兴奋心脏
^

&

受体"激活腺苷酸环化酶"使细胞内
:4KE

水平增高"并且刺

激肾上腺髓质释放儿茶酚胺"对心肌产生正性变力和正性变时

作用"可使心率增快$

本实验发现大剂量阿曲库铵对大鼠心脏产生交感神经兴

奋和迷走神经抑制作用"破坏了心脏神经功能的平衡"对
3̂]

产生明显影响$而人和动物对阿曲库铵的耐受性不同"阿曲库

铵对人
3̂]

的影响尚需进一步研究$并且在临床中肌肉松

弛药常常与其他麻醉药联合应用"在麻醉诱导时其共同对

3̂]

的影响也仍需研究探讨$
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