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阿司匹林．硝苯地平单用和合用对大鼠肠系膜微循环的影响 
√ 

宋益民。。草建民，李增哺，石 山 (包头医学院心血管研究室。包头014010，中国) 
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Effects of aspirin and nifedipine alone 0r in eombl· 

natim ∞ meseaterle microd~elatim  of ra 

SONG Yi-Minz，QIN Jian．Min。LI Zeng-Xi，SHI 

Shan (CardiovascularResearch Laboratory。胁  

touMedical College，Baotou 014010，China) 

KEY W ORDS aspirin； 

tion；‘blood flow velocity； 

nifedipine；microcireula— 

combination drug therapy 

AIM ：To study the effeCtS of the combination of as— 

pirin(Asp)and nifedipine(Nil)on mesenteric mi— 

eroc ircutat|0n of rats M ETHODS ：Acute m icrocLr— 

culation disturbance fAMD)was produced by high 

molecular weight dextran (M ，480 000，360 mg 

· kg0 iv)． Arteriole and venule blood flow velocity 
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and diameter(ABFv，VBFv'AD，VD)and blood 

flow state(BFS)were observed by intravital micfo— 

clreulation method． 砌  ULTS： Asp 2．5， 5 mg 

。 kg 。Nif 0．O5，0．1 rag kg一 ，Asp+Nif(1 

+0．025)。(2．5+0．05)mg‘kg ，iv had the sig· 

nificant incTease of 11．1 ％ ． 31．3 ％ 。 1B．5 ％ ， 

19．3 ％ 。3O．5％ ，39．8 ％ d 脚 V an d12．5％， 

25．7 ％ 。12．6 ％ 。15．2 ％ ，29．6 ％ 。36．1 ％ 0f 

VBFV respectively． the marked improvement of 

BFs． and the distinctive increase of 4．3 ％， 

17．9 ％ 。35．9 ％ ，39．7 ％ ，15．2 ％ 。42．8 ％ of 

AD an d 2．2 ％ 。 4．2 ％， 26．2 ％ 。 27．4 ％， 

3．4 ％ ．28．9 ％ of VD separately， an d got a raise 

in the number of capillaries． Asp + Nif (1 

+0．025)，2．5+0．05)rag kgI1 iv could reverF~．* 

AM D c0NCLUSION：Asp was superior to Nif；n 

the；ncrease of BFV．but Nif was superior to Asp；n 

expansion of blood  vesse1． Asp in co mbination with 

Nif produced marked  synergistic action and protec— 

tion againist AM D 
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关键词 阿司匹林：硝苯地平 ；微循环；血流速 

度； 合药物疗法 i艘 
A 

目的。： 研究阿司匹林(Asp)与硝苯地平(Nif)并用 

对大 鼠肠 系膜 微 循环 的影 响． 方法 ：Dextran 

(M 480 000)360 mg·kgI1 iv制备大鼠肠系膜急 

性微循环障碍(AMD)模型，采用活体微循环法观 

察肠 系膜微 循环 细 动，静 脉血 流速 度 (ABFV， 

VBFV)，血流状态(BFS)，血管口径(AD，VD)的 

变化 ． 结果：Asp 2．5+5 mg·kg 1，Nif 0．05， 

0．1 mg·kg一，Asp+ Nil(1+0．025)， (2．5 

+0．05)mg·kg iv可 使 ABFV 增 大 各 为 

11．1 ％ ， 31．3 ％ ， 18．5 ％ + 19．3 ％ ， 30．5 ％ ， 

39．8％，VBFV则为12．5％，25．7％，12．6％， 

15．2％，29．6％，36．1％，BFS改善，AD增大 

各 为 4．3 ％， 17．9 ％， 35．9 ％， 39．7 ％， 

15．2 ％，42．8 ％，VD 则 为 2．2 ％，4．2 ％+ 

26．2％，27．4％，3．4％，28．9％，CN增 多，iv 

Asp+Nil可 明显逆转 AMD． 结论：Asp增快 

ABFV，VBFv作用优于 Ni{，而 Ni{扩 AD，VD 

作 用强 于 Asp，两 者 合 用 呈 协 同效 应，并 对 

dextran诱导的 AMD具有拮抗作用 

阿司匹林(aspirin，ASp)与硝苯地平(ni{edip— 

ine，Nil)并用，不仅能改善兔血液流变性各项指 

标，而且还能相互增强抗血小板聚集和抗血栓形 

成作用，并呈明显协 同效应ll_ ． 此对提高 Asp 

防治急性心肌梗死(AMI)的疗效大为有益 鉴于 

AMI的发生、发展和转归与心肌微循环障碍密切 

相关，本文对 Asp，Nil及两者并用对决定于大 鼠 

肠系膜微循环功能状态 的细动 、静脉血流速度， 

血流状态，毛细血管开放数 目等指标 的影 响进 

行了观察 

MATER1ALS AND M ET帅 DS 

Asp系天津和平制药厂产品，Nif系上海第十七制药 

厂产品 Dextran(M 48×10‘)系瑞典 pharmada AB实验 

室产品 三药均在临用前以 20％乙醇配成所需浓度． 

大鼠晒系囊徽循环 Wistar太 鼠 112只．旱 l兼 用． 

体重 250 21 g，接 文 献 方 法，戊 巴 比妥钠 30 mg 

·kg 【p麻 醉．愎正 中线切口 1—2 cm后，放八 自动恒温 

(37±0．5℃)微循环观察箱 内，取肠系膜八盒 内．用恒压 

(3 kPa)的任氏液(pH 7 4)2 mL·rain 灌流湿润肠系膜 

舌静脉给药后．除通过微循环显徽镜(WX．753型，徐州光 

学仪器厂生产．光源 用军 事医学科学院产 LGY一1型光 

纤冷光源)直接观察外．同时用显微 电视录像装置观察记 

录太鼠肠系膜微循环细动、静脉血流速度，血流状态．血 

管口径及毛细血管开放数 目的变化 采用 VLB-1型视频 

光标血流计(无锡分 折仪器厂制造 )测定肠 系膜细动、静 

脉血流速度及口径变化，并以单帧步进微循环血流速度测 

量 洼 对 所 测 数 据 进 行 校 正 10 ％ dextran 

(M 480 000)6 mL· ，舌静脉给药，制备急性微循环 

障碍模型 

RESUI 

对正常肠系膜微循环的影响 

1 对细 动脉 血流速 度 (ABFV)+细静 脉 血流 

速度 (VBFV)和血 流状 态(BFS)的 影响 20％ 乙 

醇 ，Asp 1 mg’kg～、Nif0、025 rag‘kg ，60 rain 

内，对 &BFV，vBFv均无明显影响，Asp 2．5，5 

nag·kg一1
， Nif 0．05，0．1 nag·kgI1组，药后 15 

min，ABFV，v】 v与药前及对照组比差异显著， 

呈明显量一效 关系． Asp 5 mg·kg一，15 min的 

ABFv’vBFv 较 药 前 增 快 分 别 为 31．3 ％， 

25．7％． Nif 0．1 mg·kgI1则分 别为 19．2％， 

15．1％，表明 Asp加快 ABFV，vBFv的作用优 

于 Nil． Asp 1 mg·kg。与 Nff 0．025 mg‘kg 合 

用，加快 ABFV，vBFv的作用呈明显协 同效应． 

Asp 2．5 nag·kg。和 Nil0．05 mg·kgI1合用，作用 

更明显，呈量 效关系 直接观察发现 Asp 2．5，5 

nag·kg 和 Nil 0．05，0．1 nag·kg0及两者合用 

后，大部分细动脉血流由线粒流变 为线流，细静 

脉由粒流变为粒线流，示血流速度加快(Tab 1) 

2 对细动脉管径(AD)和细静脉 管径 (VD)的 

彭响 Asp，NK对 AD，VD的影响亦呈明显的量一 

效关系． Asp 5mg·kg 15min的AD，VD分别 

比药前增大 17．9％，4．1％ Nif 0．1 mg·kg 

则分别为 39．7％+27．4％，提示 Nif扩张 AD， 

VD作用强于 Asp Asp加 Nif扩张AD，VD作用 

与药前，对照及等剂量的Asp，Nil组比差异显著， 

呈明显协同效应(Tab 1) 

3 对毛细血管数(ON)的影响 Asp 2．5，5 

mg·kgI1同一视野 CN 由药前 5．34±1．2，5．2 

±1．1根，增 至药后 15 min的 6．8±1．1，7．2 

±1．8(P<0．01) Nif 0．05，0．1 nag·kgI1则 由 

4．4±1舟，4．8±1．1增至7．2 4 1．7，8．0±1．6根 
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Tab 1- Effects ofiv~splrln and nifedipine onmicrocircnlatlon inmesentwy of rats． 月 8．j±s． 

‘P>0．05． P<0．05． P<O．01 0 min． P>O．05． P<O．05， P<O．O1 vs control(20％ ethanol 2 niL·kg一 ) 

rag。kg一 60 min 

—  Arteriole 

Venule 

Control 

Blood flow／ram-s- Asp 

Diameter／nm 

-{ 

Asp十N1f 

Control 

Asp 

Nif 

AgD+Nif 

Control 

Blood flow／mm·s一 A5p 

D~ameter／ 

N 

As p N 

ControI 

Asp 

N 

A5D+Nff 

0 

2．5 

0．025 

0．O5 

0．1 

1+0．025 

2．5 Jr 0．O5 

2．5 

0．025 

0．05 

0．1 

1+ 0．025 

2．5Jr0．05 

2．5 

0．025 

0．05 

0．1 

1+0．O25 

2．5±0．O5 

2．5 

0．025 

0．05 

0．1 

1+ 0．O25 

2．5Jr 0．05 

0．83± 0．08 

0．84± 0．12 

0．81 0．09 

0．8O O．13 

0．81± 0．10 

O．81±0 10 

0．83±0．09 

0．82±0．09 

0．83±0．10 

21±5 

21±6 

20 ±5 

20 ±4 

21± 4 

19±5 

20±4 

20 ±5 

21±5 

0．75±0．03 

0．74 ±0．O9 

0．72 ±0．12 

0．70±0．13 

0．74±0．09 

0．71± 0．10 

0．73± 0．09 

0．71±O．11 

0．72±O．11 

34± 6 

33 ±7 

33 ±4 

34 ±5 

33 ±9 

32 士8 

32± 4 

34± 7 

34 ±5 

0．81±0．03 

0．84± 0．12,d 

0．90± 0．12 

1．05± 0．10 

0．78±0．14,d 

0．96 0．13 

0．99± 0．11 ct 

1．07±0．10 

1．16±0．09 

20± 5 

21± 6,d 

21± 6,d 

24±4M 

20±4,d 

26 ±6d 

28±4,f 

23±3 

30± 

0．76±0．03‘ 

0．74±0．O 

0．81±0．12 

0．88±0．06 

0．74± 0．1 

0．8O±0．04 

0．84± 0．10a 

0．92±0．14a 

0．98±0．14a 

33± 

33±7削 

34±6 

35± 5M 

33±9 

41±8a 

41±5 

35±7u 

43 ±4 

0．80±0．I2 

0．81±0 II 

0．84±0．1I 

0．83±O．O9 

0．79± 0．14= 

0 85± 0．12 

0．84± 0．12= 

0．85± 0．08 

0．84± 0．08 

20±5 

20±7 

20±7-J 

21±4 

21±4 

20± 6 

2014 

20±2 

21±4Ⅱ 

0．73±0 

0．73 ±0 

0．74±0 

0．73 ±0 

0．71±O 

0．72±0 

0．75±0 

0．76士0 

0．74 ±0 

33±6‘ 

33士7 

33 ± 

33± 

33± 

33± 

33± 

34±7．J 

34±7．J 

(P<0．01)． Asp 1 mg’kg +Nil 0．025 mg 
’ kgI1和 Asp2．5mg—kg +Nil 0．05mg·kg CN 

由3．6±1．7，4．0±1．1根，增至 15 min耐 的 8．0 

±1．4，8．6±1．3根 (P < 0．01)． 

对太鼠肠系膜急性微循环障碍的影响 

1 对 ABFV，VBFV，BFS的影响 对照组 iv 

20％乙醇 2mL·妇 5mln后，iv10％ dextran 6 

mL·kg～，ABFV，VBFV立即减慢，至 30 min仍 

未恢复到原先水平，与药前比 P<0．01 先 iv Asp 

+Nif(1+0．025)，(2．5+0．05)rag·kg 再 iv 

dextran，药后 5，15，30min的 ABFV，vBFV与 

药前和对照组 比均明显加快，先 iv dextran，5 min 

后 再 iv Asp加 Nil，15 rain时 Asp+Nif(1 

+0．025)rag·kgI1的ABFV，vBFv开始恢复，与 

药前比 P>0．05，与对照组比差异显著．Asp+Nil 

(2．5+0．05)mg·kg 15min时 ABFV．VBFV即 

基本恢复，提示 Asp加 Nil对抗 dextran诱导血流 

速度减慢作用呈明显量一效关系(T丑b 2)．此外 Asp 

加 Nil尚可明显改善肠系膜微循环 BFS，对照组 iv 

dextran 5 rain后，细动脉血流由线粒 流转变为粒 

线流或粒流 ．细静脉中红细胞聚集成缗钱状，血 

浆与血细胞分离， 并可见 白细胞贴壁翻滚现象， 
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Tab 2． I~tects 0ftv A|p+Ntfla~ltore and-咐  dextran (̂f 4。，36O吨 ·kg。 )5m 呲 bloodflow (1Bl~／nm ·l )tn 

melenta-y orrats． 8，j±j． 。P>O．05． P< O．05． P<O．01坩 O m ． ‘P>0．O$． P<O．O5。 P< 0．O1时 眦 tmI 

(20％ elIl啦 l 2mL·kg叫)+dextr蛆． AJ：A曩p+Ntt(1+O．025)mg·kgI1+d霸 ； ：A暑p+Ntf(2．5+0．o5)m kg 

+d霸fh舶 ；嵋 ： I臼 +A暑p+Ntf(1+0．025)m kg_。；嵋：d日fh舶 +A曩p+Nlf(2．5+O．05)nag· I1 

先 ivAsp加 Nif再 iv dextran未见该现象发生．如 

先 iv dextt~tlt再 ivAsp加 Nil，30 rain时红细胞几 

乎全部解聚，血浆与血细胞分离现象消失． 

2 对 D̂，vD的影响 对照组 iv dextran 

(M 480 000)后，AD，VD均无明显变化，iv Asp 

加 Nil后再 iv dextrmn 5．15，30min时 AD，VD均 

明显增大． 先 iv dextran 5min后再 ivAsp加 Nif 

15，30 min的 AD，VD与药前及对照 比差异显著． 

3 对 ON的 影响 对照组 iv dextr~tlt后 30 

min内，毛细血管几 乎全部关 闭。先 iv Asp+Nif 

(1+0．025)mg·kg 再 iv dextran，同一视野 CN 

由药前 3．5±1 5根．增至 30 min的 4．9±1．8根 

(P<0．01)．Asp+Nil(2．5+0．05)mg·kg 由 

药前 3．6±1．4，增至 30min的 5．7±1．8根(P< 

0．01)． 先 iv dextran 5min后再 ivAsp加 N．f'(1 

+0．025)mg·l【g 的 CN药前为 3．4±1．2根．5 

min时为 0．96±1．31根(P<0．01)，30 min时为 

3．8±1_1根(P>0．05)． (2．5+0．05)mg· 

0，5，30min时分别为 3．6±1．3，0．8±1．2(P< 

0．01)．4．2±1．0根(P<0．05)． 

DIs USS10N 

本文证实 ivAsp 2．5，5mg·kg～，Nil 0．05， 

0．1 mg·kgI1均具有改善肠系膜微循环作用，且两 

者合用呈协同效应，其中 Asp的增快血流速度作 

用强于 Nil，而 Nil较 Asp具有更强的扩血管作 

用． 我们认为 A印 与 Nil虽均能改善微循环，但 

其作用点则各有侧重，如 Asp主要以抗血小板聚 

集，抗血栓形成，加快红细胞电泳速度，降低血液 

粘度等改善血液流变性作用为主 l· ，因而增快血 

流速度的作用优于 Nil． 而 Nif虽亦具有上述 Asp 

的作用，但其主要作用抑制 ca”细胞内流，表现 

扩张血 管，增 加毛细血管开放 数 目等作 用强于 

Asp． 由于 Asp，Nif改善微循环作用各有侧重， 

因而当联合应用时，呈怫同效应 此外本文尚发 

现 Asp 1，2．5 mg·kg 与 Nif 0．025，0．05 mg 

·kg。并用对由 dextran所引起 的大 鼠肠系膜微循 

环障碍，具有明显的拮抗作用，这就 为临床将两 

者联合，用以提高防治AMI和其它血栓栓塞性疾 

病 的疗效，提供了实验依据． ‘ 
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