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到Ani和Ver对CaCI，、KCI引起主动脉条收 

缩均有拮抗，说明它们对 PDC的抑制，但 

Ani作用较弱且对 ROC影响也小．在 ASMC 

培养中，ca2 能刺激 ASMC增殖．Ani对有 

Ca2 时 ASMC增殖表现抑制作用，对无 Ca2 

时 ASMC增殖，Ani的抑制程度轻，说明 

Ani对 ASMC的作用与细胞外 Ca2+浓度有密 

切关系 

因此 Ani拮抗 Ca2+可降低血管平滑肌的 

收缩力或张力和抑制血管平滑肌细胞增殖． 

由于血管平滑肌细胞增殖是动脉粥样硬化和引 

起动脉管腔狭窄的关键因素(8)．Ani的上述作 

用，对于疏通与改善血液循环治疗心血管出现 

的病理变化是有利的．虽然 Ani拮抗 Ca 所 

用的剂量较大，但临床应用有时可达到这样剂 

量(1-3 mg·kg- 1‘”，这可能也是 Ani抗休 

克、解除血管痉挛．改善微循环和抗心律失常 

作用 的机制之一． 
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阿替洛尔和尼群地平单用或合用对三种高血压模型大鼠的降压作用 
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ABSTRACT The antihypertensive effects of 
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atenolo1(Ate)or nitrendipine(Nit)alone 0r in combi． 

nation fAte+Nit)were studied in conscious experin~en． 
tat hypertensive rats Thehypotensiveeffectsofsingle 

ig ofAte 20+Nit 10 mg’kg we[e rapid and persist． 

ent in spontaneously hypertensive rats(SHR1． In 

renovascular hypertensive rats (RVHR) and 

DOCA att hypertensive rats 『DHR)， At叶Nit 

(6+3，20+10，60+30 mg。kg。。)given ig once a day 
for 10 d reduced the blood pressure in a dose-depen． 

dentmanner But Ate 20mg。kg- orNit 10mg 

’ kg- atone givenig once a day for 10 d caused no 

obvious reduction in bIood pressure in RvHR， 
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DHR， and SHR =1．32． Thee results revealed 

that the syttergy is present in the antihypertensive a。_ 

tion ofAte+Nit． 

KEY W ORDS atenolol； nitrendipme； drug com 

binations；hypertension；blood p~ssure；heart rate 

捶薹 Ate+Nit 20+10 mg-kg- 单敬 ig的降压发生 

快且持久．Ate+Nit 6+3，20+10和 6O+30 mg。kg。。 

ig，qd×10 d对 RVHR和 DHR的降压作用呈量一 

效关系．d 10的平均降压分 q为 2．6，2．7，3．8 kPa 

(RVHR1和--0．4，2．6，4．2 kPa(DH R)．但单用 Ate 

2o， Nit 10 mg·k ig， qdx 10 d对 RVHR， 

DHR， SHR 无 降 压 作 用 Ate 20。Nit 10和 Ate 

2O+Nit10mg。kg_。的 q值试验得 口=l_]2，说明Ate 

与 Nit台用后降压作用协同 

关键词 阿替洛尔；尼群地平；台并用药；高血压： 
血匪 心 —一 一 — ～  

钙拮抗剂和 受体阻滞剂合用治疗人高 

血压病已有很多报道，认为具有选择性松弛血 

管作用的尼非地平类钙拮抗剂与 受体阻滞 

剂合用比较合理，可以增强疗敦和减少不良反 

应【】～．但这方面的动物实验未见文献报道． 

我们选用了尼群地平(nittendipine，Nit)，它对 

血管的松弛作用较心肌大 l0倍，并选用了选 

择性 I受体阻滞荆阿替洛尔(atenolol，Ate)， 

研究了两药单用和合用对三种高血压大鼠模型 

的降压作用． 

MATERIALS AND METH0DS 

药品爰置捌 Ate由上海第二制药厂生产；Nit 

由南京制药厂生产；药品用 0 8％羧甲基纤维素钠 

(cMc)配成混悬槛多次 ig，或用 80％的聚乙二醇 400 

(PEG)溶解配成溶液单次 ig． 

青血压大鼠模型的捌备 

l 弩血 管 性 高血 压 大 鼠(RVHR、 Sprague— 

Dawley大鼠 ，170± 10 g，旦 S不拘，在安定 5 

mg‘kg-。和寮【胺酮 50mg·kg- ip麻醉下，腹部正 

中切 口，将银夹子(0．2 mm slit)置于左肾动脉上 术 

后 3 d大部分大鼠血压升高，收缩压 20．O_21 3 kPa． 

4_5 wk后 70％大鼠高血压稳定，收缩压 >21．3 

kPa，可作药物试验． 

2 去氧醋酸皮质酮盐~i(DOCA--salt)高血压大鼠 

fDHRy Sprague-Dawley大鼠，120±10 g，草 

不拘，在安定 5mg。kg 和氯胺酮 50mg kg ip 

麻醉 F，腹部正 中切口行左肾切除．术后大鼠 Sc 

DOCA 50mg·kg ，qd，每周给药 5 d，共 5wk， 

同时饮 1％ NaCI溶液，停止给药后改饮普通水．给 

药 1 wk后约 50％大鼠血压升高，给药 5 wk停药后 

70％大鼠形成持久性高血压，收缩压 >21．3 kPa者用 

作实验． 

3 白发性高血压大鼠(sH R) 我室动物房提供， 

14_18 wk龄，220±40 g，多改给药降压试验时草 

各半，单改给药试验时用早SHR． 

降压试验 

1 Ate+ Nit单次 i窖对清醒 白由活动的 SHR的降 

压作用 SHR，呈，在安定 5mg kg 和氯胺酮 50 

mg‘kg。ip麻醉 下，用 PE． 导管作股动脒插管， 

导管的一端经皮下由颈项部引出，固定．24 h后将大 

鼠置于有机玻璃圆笼内，导管经转动装置和灌注三通 

管连于压力换能器，转动装置保证大鼠在笼内自由活 

动时不影响血压记录，灌注三通管连接 一恒速推注泵 

(WZ一50，浙江医科大学实验仪器广)以 0．2 ml h- 

的速度向动脉导管内推注肝素化等渗葡萄塘溶液防止 

凝血．适应 4 h后开始实验 先将压力换能器接上二 

道生理记录仪(LMS-2B，成都仪器厂1，记录给药前 

的血压和心率，再用Ate 20+Nit 10 mg·kg-。或PEG 

溶剂 ig，记录 ig后 0 25，0．5，1，2，4，6，8，10， 

20，22，24h的血压和心率 

2 高血压大最多出 ig磬药的降压作用 在大鼠 

血压心率仪上(MRS—III， 上海市高血压病研究所)用 

尾套法间接测定血压和心率 室温 20—22℃，大鼠在 

37℃孵籍 中加温 15 rain后测定大鼠尾中动脉的收缩 

压和脉搏(作为心率) 测定 3敬、取 乍为大鼠的收 

缩压和心率 上述三种高血压大鼠用 Ate，Nit和 

At叶Nit或 0．8％ CMC溶剂 ig，每膈 24 h一欢，共 

10 d．分别测定给药前、后 dl，3，5，7．9，10的 

收缩压和心率(为每次给药后 24 h的值11停药后继续 

测压直至血压恢复刊给药前水平． 
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3 日值试验 与文献(5)悱 者金正均教授商讨． 

用以 F改进后的 q值试验方法：选 sHR旦，收缩压 

在 22 6-30．6 kPa之问者，分 Ate 20，Nit10和 Ate 

20+Nit10mg·kg- 三组．给药后 6 h降压>3．2 kPa 

者为有效降压，<2．5 kPa者为无效降压，降压在 

2．6—3．1 kPa之间的大鼠予以剔除 目值由下式求得 

q=pA时 ／  ̂+P~,,-PA pN J (I) 

式中p ． 
． 懈 N“分别为 Ate组，Nit组和 Ate+Nit 

组有效降压大鼠数占总大鼠数的％．如 q<o 85，说 

明两药合用后产生拮抗作用，如 目> l-l5，则两药合 

用后产生协同作用． 

数据处理 测定数据为 “ 甩配对 t检验进行 

自身的显著性检验． 

RESULTS AND DlSCUSSIoN 

Ate+Nit单次 降压的时一效关 系 

Ate+Nit 2O+10 mg kg 单次 ig产生非常显 

著的降压作用(Tab 1)．降压作用发生快，ig 

后 15 min(O．25 la)收缩压下降 8．7 kPa，舒张 

压下降 8．0 kPa．降压作用持久，舒张压在给 

药后 22 h仍维持在 显著 减低水 平 ．Ate 

20+Nit 10 mg·kg 有轻微的减慢心率的作 

用，给药后 1，6，10h有显著减慢，分别从 

给药前的 330 33减到 274±28，292±26， 

291 24 bpm．溶剂对照无降压和减慢心率的 

作用． 

Ate+Nit多次 ig降压的量一效关系 在 

RVHR和 DHR上分别比较 Ate+Nit小剂量 

(6+3 mg kg )，中剂量(20+10 mg kg- )和 

大剂量(60+30mg’kg )连续 ig 10d的降压效 

应Crab 21．发现溶剂对照对血压无明显作 

用，小剂量组几乎无降压作用，只在 RVHR 

上 d 10有显著意义，平均降压为 2．6kPa．中 

剂量组和大剂量组都有非常显著的降压作用， 

且有明显的剂量一效应关系，平均降压分别为 

2．7， 3_8 kPa (RVHR1和 2．6， 4．2 kPa 

(DHR)．小剂量组停药后 d 1血压恢复到绐药 

前水平，中剂量组和大剂量组分别在停药J1j d 

3和 d 7血压恢复到给药前水平．Ate+Nit小 

剂量和中剂量对心率无明显影响，大剂量给药 

后 d 7，9，10可减慢心率( <O．05)，停药后 

心率即恢复． 

Ate+Nit与单药 Ate，Nit降压效应的比 

较 单用 A【e，Nit和合用 Ate十Nit多次 ig 

TabI．Effects of Igleig ofatenol~20mg‘kg_’ and nitrend~plnelOmg kg-’on systolic blood pT re and 

diastolic blood pressure in conscious unstra ined spontaneously hypertensive rats, PEG：polyelhyleneglyeol 400
．  

’P>0．05． ¨P<0．05, ⋯ P<0．01 0h． 
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Tab 2． Systofic blood prmsm'~(kPn)aner Ate+Nit n ig qd x 10 d to c0咕cjo啦renovascuLar hypertensive rats 
and DOCA~ It hypertensive rats． CM C：carboxymcthyl cenul0se．f± ‘P>0．05, ”P<0·05, ⋯ P<0．01" 

pret]reatme]at． 

对三种高血压大鼠收缩压和心率的影响的结果 

显示，单药 Ate 20mg。kg～，Nit 10mg。kg-。 

， qd×10 d无降压 作用 ；而合用 At叶Nit 

却有明显的降压作用．_ra 2中列出了 Ate 

20+Nit 10mg。kg- ig，qd×10d对 RVHR 

和 DHR的降压 作甩． Ate 2o-卜Nit 10 mg 
- kg ，qd×10 d对 SHR的降压作用分 

别从给药前的 27．3±2．4 kPa =81降至给药 

后 d 1的 25．9±1．9(P>O．o5)，d 3的 24．0± 

2．3(P<0．01)，d 5的 26．5±2．5(P>0．05)，d 

7的 24．8±1．6(P<0．01)， d 9的 23．8±2．2 

(P<O．05)，和 d 10的 24 9±1．5(P<O．05)．d 

5的降压作用不显著是因为其中的一只 SHR 

血驻 比给 药 前 高 出 3 7 kPa．Ate 20 mg 
。

k2～，Nit 10 mg。kg 和 Ate 20+Nit 10 

mg’kg- ig，qdx 10 d对心率影响不显著， 

偶尔(Ate 20mg’kg 对 SHR的dl，3)有显 

著减低，分别从给药前的 450 38减至428± 

28(P<O．05)，418±22 rP<0．05)bpm Ate 

20mg。k ‘，Nit 10mg kg 和 Ate 20+Nit 

10mg kg 单次 ig的 q值试验表明，Ate组 

中 1O只 SHR 有 2只 是有 效 降 压， 故 

P =2／10，Nit组 中 10只 SHR有 6只是有 

效降压，故 PNit=6／10，Ate+Nit组 1O只 

SHR有 9只是有效降压，故 P̂ NII=9，／10， 

代入(1)式计算得g=1．32．此值大干 1．1 5，说 

明 Ate与 Nit台用后有协同降压作用． 
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