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桂利嗓与尼莫地平对离体血管的舒张作用

徐善超
,

高跃进
,

顾艳铃 #嘉兴市第二人民医院药剂科
,

浙江 嘉兴 ∃ %& ��� ∋

摘要 目的
( 比较桂利嗓与尼莫地平时于离体血管的舒张作用

。

方法 ( 分离 )∗ 大鼠胸主动脉
,

在内皮完整

及去 内皮的血管环上分别加入桂利嗓及尼莫地平
,

以 累积剂量法给药至最大舒张剂量
,

观察药物对两种 离体

血管的舒张作用
。

结果
(
尼莫地平与桂利咯均能剂量依赖性舒张内皮 完整及去 内皮血管

。

尼莫地平对 内皮

完整血管的舒张作用强于去 内皮血管的舒张作用
。

桂利嗓对去 内皮血管的舒张作用与 内皮完整血管的作用

相似
。

结论
(尼莫地平的扩血管作用部分为 内皮依赖性的

,

部分为时平滑肌的直接扩张作用 +桂利嗓的扩血

管作用主要是通过对平滑肌的直接扩张作用实现的
。
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尼莫地平与桂利嗓均为 : 7 , 十 通道阻断剂
,

通过

作用于 : 7 , ‘

通道受体
,

阻滞细胞膜的 : 7 , ]

内流
,

舒张

血管
,

同时可以减轻或防止细胞钙超载引起的一系列

病理改变⊥ ’〕
。

因两药均对脑血管具有选择性
,

因此临

床上主要作为脑保护药用于脑动脉硬化
、

脑梗死及脑

血管病变引起的后遗症等
。

但是尼莫地平与桂利嗓

分别属于不同类型的 : 7 , ‘

通道阻断剂
,

桂利嚓属于

双苯呱嗓类
,

是最早用于临床的 Μ7
Ω ‘ 通道阻断剂之

一
。

尼莫地平是二氢毗睫类 : 7 , 十

通道阻断剂的代表

药物
,

是 目前临床上最主要的钙通道阻断剂之一
,

研

究也最为深人
。

虽然对于桂利嗓及尼莫地平对离体

血管的舒张作用研究国内外曾有报道〔’_
,

但桂利啧及

尼莫地平对血管舒张作用的比较
,

特别是对于内皮的

依赖性比较并没有明确的结果
。

本项研究的主要 日

的是 比较桂利嗦及尼莫地平对于离体血管的舒张作

用及其舒张作用对血管内皮的依赖性差异
。
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� 方法

�
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% 内皮完整血管环制备 动物麻醉后迅速游离

大鼠胸主动脉
,

置于 Ζ32 Π?
一

Ι24 ?2 620 5 缓冲液中剔除周

围结缔组织
,

剪成� 一 ∃ γ 的血管环
。

将血管环悬挂

于预置的 %� = β Ζ3
2Π? 一Ι 2 4 ?2 62 05 液的浴槽内#∃.

“
Μ

,

ΓΙ .
·

&
,

−∀ χ � ( ,

∀ χ ΜΧ (
∋

。

一端固定
,

一端通过张

力换能器连接到生物信号采集系统
,

记录张力变化
。

�
Λ

� 去 内皮血管环制备 动物麻醉后迅速游离大

鼠胸主动脉
,

置于 Ζ 32 Π?
一

Ι24 ?2 620 5 缓冲液中
,

剔除周

围结缔组织
,

剪成 � 一 ∃ = = 的血管环
。

以棉签在血

管环内反复摩擦数次
,

去除血管内膜
。

�
Λ

∃ 血管环平滑肌功 能检测 在 Ζ 32 Π? 一Ι 2 4 ?2 62 05

缓冲液持续通 −∀ χ Χ (
和 ∀χ ΜΧ (

的混合气体的状

态下
,

调节其基础张力至 �
Λ

� −
,

并在 ∃. ℃ 下稳定

!� = 04
,

期间每 %� 一 %∀ = 04 换液一次
,

平衡 ! � = 04

左右
,

血管基础张力稳定后用 ΖΜε ! � = = 9 η β 刺激

血管收缩
,

诱发血管最大收缩幅度
,

洗脱后重复 ΖΜε

收缩与洗脱一次
。

待血管环重新平衡稳定后
,

用 %

卜=9 η β 苯肾上腺素收缩血管环达平台时
,

加人 6

林= � η β 乙酞胆碱检验血管内膜完整程度
,

舒张达

 � χ 以上为血管内膜完整 +用 6 林= � η β 苯肾上腺素

收缩血管环达平台时
,

加人 %� 4 = � η β 硝普钠检验

血管平滑肌舒张功能
,

如血管舒张达 −∀ χ 以上
,

为

血管平滑肌功能正常
。

�
Λ

& 血管内皮完整性检测 以上述相同的前负荷

平衡后
,

以 ΖΜε 两次刺激血管收缩
,

洗脱并重新平衡

后用 6 林= 9η β 苯肾上腺素收缩血管达平台时
,

加入

6 林= � η β 乙酞胆碱检验血管内膜去除程度
,

舒张在

∀ χ 以下为血管内膜去除完全
。

�
Λ

∀ 受试药物对血管环舒张作用监测 以 6叩
9 η β

苯肾上腺素使血管收缩达平台后加人受试药物
。

桂

利嚓及尼莫地平分别以累积剂量法给药至最大舒张

剂量
,

以水做溶剂对照
,

在内皮完整及去内皮的血管

环上观察药物的作用
。

实验结果中
“

药物浓度
”

均为

血管所在浴槽中营养液中药物的终浓度
。

�
Λ

! 统计分析 血管舒张作用记录为最大舒张力与

加人药物前的张力相比所得的百分比
,

实验数据以 元

士 ,
∋表示

,

以非配对 ( 检验检验其显著性
。

∃ 结果

∃
Λ

% 内皮完整的血管及去除 内皮的血管对尼 莫地

平呈剂量依赖性舒张 #见图 % ∋
。

由图 % 可 以看

出
,

尼莫地平对于内皮完整及去除内皮的离体血管

均具有良好的舒张作用
,

这种作用在受试剂量范围

内随着给药的剂量增加而加强
,

成线性关系
,

表明尼

莫地平对内皮完整及去除内皮的离体血管的舒张作

用呈显著的剂量依赖性
。

尼莫地平 内皮]

ΧΜ���
 
!∀!#
�∃∃�!八!��门∃%

产&&,弓&比乙∋(

一

)尹∗米右

药物浓度 +
。
盯 ,−

尼莫地平 内皮一

辞

淤
右

药物浓度 +呱 ./ −

图 ∋ 内皮完整的血管及去除内皮的血管

对尼莫地平里荆0 依赖性舒张

1
2

3 内皮完整的血管及去除 内皮的血管对桂利嗓

呈剂量依赖性舒张 + 见 图 3−
。

由图 3 可 以看出
,

桂利嗓对于内皮完整及去除内皮的离体血管均具有

良好的舒张作用
,

这种作用在受试剂量范围内随着

给药的剂量增加而加强
,

成线性关系
,

表明桂利嗦对

内皮完整及去除内皮的离体血管的舒张作用呈显著

的剂量依赖性
。

桂利吟 内皮 4

)滨−椒米

药物浓度 +略 .∋ −

桂利嗦 内皮一

5次∗米墩

药物浓度+
口6 . ,−

图 3 内皮完整的血曹及去除内皮的血管

对桂利睐里剂0 依翰性舒张
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∃
Λ

∃ 尼莫地平对 内皮 完整及去 内皮 离体血管的舒

张作用比较 尼莫地平对内皮完整及去内皮血管的

扩张作用 [Μ ∀� 分别为 &
Λ

.. = 岁β 及 !
Λ

∃. 阶级 = 岁

β
。

尼莫地平使内皮完整的血管扩张达 ∀� χ 的浓度

为 �
Λ

!6 = 酬β
,

使去内皮血管的扩张达 ∀� χ 的浓度

为 %
Λ

�− = 『β
。

如表 % 及图 ∃ 所示
,

尼莫地平对内皮

完整血管的舒张作用强于去内皮血管的舒张作用
,

表明尼莫地平的扩血管作用部分为内皮依赖性的
,

部分为对平滑肌的直接扩张作用
。

因此
,

两药对于离体血管存在着明显的剂量依赖性

舒张作用
。

但是两药对于内皮完整及去内皮离体血

管的舒张作用存在着明显的差别
。

表 � 桂利嚓对血管的舒张作用#见士
、

∋

桂利嚓

#= 『β ∋

血管舒张 #χ ∋

内皮完整 #
4 二 ! ∋ 去内皮#

4 ι
.∋

表 % 尼莫地平对内皮血管及去内皮

血管的舒张作用《无土
、

∋

尼莫地平
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血管舒张 #χ ∋
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皮完整相比
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Λ

�∀
,
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Λ

�一
。

内皮完整 #4 二 ! ∋ 去内皮#
4 二 . ∋
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4“4≅八Χ ≅‘<
 7#)次∗米泰

� � �

�
2

〕汉】∃ %
2

8 士 ∃
2

9 3 − ∃
2

8 士 3
2

: ∃− 1 −

�
2

+;− ∃ ∃9
2

% 士1
2

� 3 − :
2

: 士%
2

3 3 <8 −

�
2

� ∃ 8 3
2

= 士%
2

% 3 − 3 9
2

% 土9
2

1 3 − 8 −

�
2

∃ % �
2

∃ 士 >
2

9 3 − 8 ∃
2

8 土 :
2

: 3 − 8 −

∃ % 1
2

1 士 9
2

> 3 − 88
2

% 士 :
2

> 3 − 8 −

与给药浓度为。相比
’− 尸 ? �

2

�:
, 3 − 尸 ? �

2

�∃ ≅ 与内皮完整相比
1 − Α ?

�
2

� :
, 8 − Β ? �

2

� ∃
。

一

3� 「 尼莫地平

>�一一一了而一而廿一下一

药物浓度 + Χ 6 . ,−

∃� 1�

一 2 Δ 内皮 4 ( 。( 内皮

图 8 桂利嗦对内皮血管及去内皮血管的舒张作用

� � � � ∃ �
2

�� ∃ � � ∃ �
2

药物浓度+ Χ 6 ./2 −

刊卜
2

内皮 4 ( 。卜 内皮

图 1 尼莫地平对内皮血管及去内皮血管的舒张作用

1
2

8 桂利嗓对内皮 完整及去 内皮 离体血管的舒张

作用比较 桂利嗦使内皮完整的血管扩张达 :� Ε

的浓度为 1%
2

>% Χ 岁,
,

使去内皮血管的扩张达 :� Ε

的浓度为 19
2

Φ∋ Χ 岁,
。

桂利嗓对内皮完整及去内

皮血管的扩张作用 Γ ΗΙ。

分别为 >
2

�3 Χ 岁, 及 >
2

8%

Χ 酬,
。

如表 3 及图 1 所示桂利嗓对内皮完整血管

的舒张作用与去内皮血管的舒张作用相似
,

对去内

皮血管的舒张作用仅在低剂量时略低于对内皮完整

的血管的作用
,

表明桂利嚓的扩血管作用主要是通

过对平滑肌的直接扩张作用实现的
。

8 讨论

由本次研究的实验结果可以看出尼莫地平与桂

利嗦对于内皮完整及去内皮离体血管的舒张作用均

随着剂量的增加而加强
,

表现出 良好的线性关系
。

桂利嗓对内皮完整血管的舒张作用与去内皮血管的

舒张作用相似
,

对去内皮血管的舒张作用仅在低剂

量时略低于对内皮完整的血管的作用
,

表明桂利嗓

的扩血管作用主要是通过对平滑肌的直接扩张作用

实现的
。

有基础研究结果显示桂利嗓对钙通道阻滞

作用较弱
,

特异性较差
,

虽广泛用于临床
,

但尚无严

格的临床试验结果报道
。

动物实验证明
,

尼莫地平对脑动脉的作用远较

全身其他部位动脉的作用强
,

并且由于它具有很高

的亲脂性特点
,

易透过 血脑屏障ϑ’28Κ
。

尼莫地平的

扩血管作用部分为内皮依赖性的
,

部分为对平滑肌

的直接扩张作用
。

对于 多种血管收缩剂如 Λ
4 、

ΗΜ Ν 十

及钙激动剂
、

内皮素等引起的血管收缩均有拮

抗作用〔% 〕
。

因此
,

尼莫地平对于血管的舒张作用可

能存在着多种机制
,

在人体应用该药的作用机制仍

不清楚 ϑ≅Κ
。

由于尼莫地平对于血管的舒张作用 可

以通过内皮发挥作用
,

因此对于不具有平滑肌细胞

的毛细血管仍然可以发挥良好的扩张作用
,

改善微

循环血流
。

临床上
,

用于蛛网膜下隙出血的治疗时
,

尼莫地平在脑脊液中的浓度可达 ∃3
2

Ο ∀
岁Χ ,

。

因

此
,

可用 于预防蛛网膜下隙出血后 的血管痉挛
。

尼
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其自身所起到的促透作用亦不可小视
。

时
,

才能避免此现象
,

对实验条件的控制和药物理化

性质的要求比较高
。

本研究尝试采用溶剂挥发
一

超声

波法制备固体脂质纳米粒
,

得到的纳米粒体外释放未

见明显的突释现象
,

达到了预期的水难溶性药物纳米

粒缓释的目的 +以固体脂质纳米粒作为经皮给药的载

体是可行的
,

而且具有较好的应用前景
。

参考文献
(

团卿%&�翔叨印印&�田
)谕吕
匀∗蝴侧淤 稗略

时问 +Ρ−
闷2 ”一‘ ∃ ∃4 ∋Σ / + ∃报∋止Τ− , 卜 ∃Σ Σ∋+ ∋花〕二明−中 / Σ: + <∃】Σ切− 巾 / Σ ∃� + /月 止∋

Υ

−

图 8 ςΓ , 固体脂质纳米粒的透皮释药曲线

1 讨论

1
2

∃ 固体脂质纳米粒是近年正在发展的一种新型纳

米粒给药系统
。

它由可生物降解的类脂性化合物组

成
,

具有聚合物纳米粒与 Φ. Ω 型静脉注射脂肪乳的

共同优点可与亲脂性药物相结合
,

作为它们的给药载

体
。

硬脂酸系一种内源性的生理物质
,

体内可降解
,

生物相容性好
,

对人体无毒性 ≅作为一种长链饱和脂

肪酸
,

它在室温下呈固态
,

理化性质稳定
,

是一种理想

的载体材料
。

本研究选用硬脂酸为载体材料
,

以难溶

性药物 ςΓ, 为模型药物
,

制备了其固体脂质纳米粒
,

获得了理想的粒径分布和较高的药物包封率
,

并探讨

了实现透皮给药的可能性
,

为进一步的固体脂质纳米

粒透皮给药研究奠定了基础ϑ“,ΞΚ
。

1
2

3 脂质纳米粒中药物的释放模式与制备方法密切

相关
。

高压乳匀法由于制备过程不使用有机溶剂
,

适

合工业化生产而引人关注
。

但文献报道采用高压乳

匀法制备的系列纳米粒
,

其体外释药过程多数存在突

释现象
,

而只有个别药物在低温和无表面活性剂存在
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莫地平还可 以直接作用于脑神经细胞
,

通过减少

χ Μ , ‘

内流
,

减轻 χ Μ , ‘

负荷对脑组织的损伤作用
。

此

外尚具有保护和促进记忆
、

促进智力恢复的作用
。
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