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间尼索地平对麻醉大鼠动脉压力感受性反射敏感性的影响 
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ABSTRACT Baroreflex sensitivity (BRS)in 

anesthetized rats was measured as the slope of 

the regression line ot the concomitant maximal 

change in heart rate (AR—R)and blood pres— 

sure (ABP)induced by bolus iv phenylephrine 

or sodium nitroprusside． m—nisoldipine (m— 

Nis)iv 5，10，20 g·kg一 depressed the BRS 

(2．6土 0．2，2．4土 0．3，1．6土 0．2，or 1．7± 

0．1，1．6±0．2，and1．4土0．2ms·kPa～ ，re— 

spectively) compared with before medication 

(P < 0．01)． m—Nis may act directly on 

carotid sinus to depress the BRS， but not 

through cardiac B or M receptor nor through 

centraI nervous system． 

KEY W ORDS m—nisoldipine； heart rate； 

blood pressure}nitroprusside{phenylephrine； 

pressoreceptors 

摘要 本文用苯福林或硝普钠 iv于麻醉大 鼠， 

。 引起 BP最大变化(ABP)所致反射性 HR最大 

变化(△R—R)的 回归直线斜率为动脉压力感受 

性反射敏感性(BRS)的指标，测得 iv m—Nis 5， 

10，2O g·kg 均明显降低 BRS(P<0．01)， 

m—Nis抑制 BRS可能是直接 作用于颈动脉窦 

压力感受器． 
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多种钙拮抗剂可增敏或抑制压力感受性反 

射 的敏感性 (BRS)“ ，新二氯吡啶类钙拮抗 

剂 尼索地平(nisoldipine，Nis)可降低 BRS。 ， 

间尼索地平 (m—nisoldipine，m—Nis)药理作用 

与 Nis相似。一 ，它对 BRS的影响尚待研究． 

本文研究目的为：(1)观察有效降压剂量的m— 

Nis对 BRS的影响，并与 Nis比较 ，(2)分析 

m—Nis影响BRS的可能部位． 

M ATERIALS 

Nis及Nis：由我院药学系有机化学教研室合成 

并提 供，按文献。 配制其溶荆；苯福林注射液 为上海 

天 丰药厂产品I硝普钠 为武汉第二制药厂 生产}戊巴 

比妥钠 为上海化学试剂厂产 品． Sprague·Dawley太 

鼠由河北省实验动物 中心提供． 

M ETH0DS AND REsUI 

动脉 BRS剽 定 大 鼠 10只，0，体重 

288~s 16 g． 戊巴比妥钠 45 mg·kg ip麻 

醉 ，股 动脉插管 ，接 压力换 能器记 录 BP于 

LMS一2A型二道生理记录仪(成都仪器厂)，同 

时记录 II导心 电图． 股静脉插管 以备给药． 

待 BP和 HR稳定后，交替 iv苯福林 (O．5，1， 

2 btg·kg )及硝普钠 (1，2，4 g·kg )(避 

光条件下)，每次注射后以 0．2 ml生理盐水冲 

洗'每两次注射间隔 5 min． 结果表明，iv苯 

福林不同剂量后，BP分别上升 2．1土0．7，2．9 

土1．1，4．0土1．1 kPa( 一10){HR相应减慢 

24土8，30土11，41土13 bpm{iv硝普钠不同剂 

量后，BP分别下降 4．0土1．3，5．3土1．9，6．0 

土 2．3 kPa(n一10){HR 相应加快 32土7，49 
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土12，51土8 bpm．iv两药后引起的心电图 R— 

R间期最大变化值(AR—R)和 BP最大变化值 

(ABP)均 显著 相 关 (Y一0．88+ 4．1X，r一 

0．87；y一 0．78+ 2．4X，r一 0．91，P 均 < 

0．01)，以二者直线回归斜率(△R～R·A BP_。) 

代表 BRS． iv苯福林升压后 BRS一 4．1 ms 
· kPa ， iv硝 普钠 降压后 BRS一 2．4 ms 
· kPa。。。，2 h内反复测定 BRS均较稳定． 

m—Nis或 NIs对动脉 BRS的影响 大 鼠 

5O只，舍，体重 268土1 5 g，随机分为 5组，每 

组 1O只．分别于 iv溶剂、m—Nis及 Nis(均避 

光)前后 iv苯福林和硝普钠以测定动脉 BRS， 

结果表明，iv等容量(1 ml·kg )溶剂前后 

BP、HR 和动脉 BRS无 明显差别 (配对 t检 

验 ，P>0．05)． ivm—Nis 5，10，20 g·kg_ 

和 Nis 10 Hg·kg 组 BP分别下降 2．9±0．4， 

4．5土0．5，5．3土0．3和 4．4土0．3 kPa，HR相 

应加快 12土2，17土5，24土3和 17土l bpm． 

在 BP、HR恢复 至原水平后 (30 min左右)， 

测得给药后动脉 BRS均较给药前明显降低(P 

< O．01，Tab 1)． 

延髓池内注射 m—Nis对动脉 BRS的影响 

大鼠 20只，0，体重 288土9 g，随机分为 2 

组，每组 10只，戊 巴比妥钠 45 mg·kg ip 

麻醉，给 m—Nis组大鼠延髓池 内缓慢 (15 s)注 

入 m—Nis 5 ·kg (容量为 1．5 )，测碍给 

药前后 BP、HR和 iv苯福林后动脉 BRS均无 

明显差别(配对 t检验，P>0．05)． 以等量 m— 

Nis iv，BP下降 3．3土0．3 kPa，HR增加 1 2土 

3 bpm，待 BP、HR恢复后测得动脉 BRS较给 

药前 明显降低(P<0．01)}给对照组大鼠延髓 

池内注入溶剂 1．5 gl未 引起 BP、HR及动脉 

BRS的变化(Tab 2)． 

Tab 2． Effect of lntracisternal injection ( )or iv m— 

NIs 5 lag ·kg一‘oll arterial baroreceptor reflex sensitiv- 

ity (BITS)induced by iv phenylephrine (o．5，1-2 峨 

· kg )in anesthetized rats． 月一 10- 士 ． P> 

0．05． P< O．01 P before drag． 

BRS (ms·kPa～ )to iv phenylephrine 

Drugs Before After 

m—Nis对心脏 p或 M 受体的影响 大鼠 

2o只，台，体重277土12 g，随机分为2组．每组 

1o只，麻醉方法同上 ，第1组在1次 iv m—Nis i0 
·kg 前后各 3次 iv异丙 肾上腺索 0．2 

· kg 致 BP下降 (4．0±0，7和3．7士0．5 kPa) 

和 HR加快(16土2和1 5土1 bpm)，给药前后分 

别相比，均无明显差别(P>0．05)I第2组1次 

iv m—Nis 10 Pg·kg 前后各3次电刺激 (2 HZ， 

4 V，1 Ills，持续5 S)右侧迷 走神经外周端(手 

术切断右侧迷走神经)所致 HR减慢 (25±2和 

Tab1一 Effectofiv m—NIs andNis on arterialRBS responseinduced byiv phenylephrine (0．5，1，2唣 ·kg一 )and 

sodium nllsoprusside(1，2，4嵋 ·kg )in anesthetized rats． 一 10)，x~s． P< O．O1 P5 before drug． 

Intra n0us bolus 

Solvent 

— Nis 

4．0士0．5 

4．3士 0．4 

4．0士 0．3 

I．0士0．3 

3．6士 0．3 

4．1士 0．4 

2．6士 0．2 

2．4士 0．3 

1．6士 O． 

2．6士 0．4c 

2．3士 0．2 

1．7士 0．1 

1．6士 0．2 

1 4± 0．2 

1．6士 0．1 

； 2  3  

0  0  0  0  0  
士 士 土 士士 

4  2  3  4  6  

2  2  2  2  2  

一 一 一 一 一 蚶 蹈 

一芭 帽 

∞ 
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24±4 bpm)无明显差别 (P>0．05)． 

m—Nis对大鼠单侧颈动脉塞区隔离灌流的 

影响 大 鼠24只，e，体重278士17 g，随机分 

为 3组 ，每 组 8只，第1组 为 Krebs—Henseleit 

(K—H)液对照组 ，第硝日为溶剂对照组 ，第3组 

为 Nis组． 麻醉方法同上． 按文献“”方法 

制成 大鼠左侧颈动脉窦 区隔离灌流模型． 手 

术操作完毕后，用37℃ O。饱和的 K—H液 ，藉 

蠕 动泵隔离 灌流左侧颈 动脉 窦 区． 每隔 10 

min改变蠕动泵转速 以提高窦内压1次(每次持 

续20 s)，引起相应的 BP下降． 同步记录窦内 

压 (ISP)和 BP于二道生理仪，以窦内压变化值 

(△ISP)和 BP变化值 (ABP)的回归直线斜率 

BRS表示压力感受器敏感性 (kPa／kPa)． 结 

果表明，当窦内压依次上升3．3，4．7和6．6 kPa 

时 ，BP相应 下降4．7士0．5，6．0士0．9和8．6士 

0．7 kPa，窦内压在8．0～16．0kPa之间． 测得 

压 力感 受 器敏 感性 BRS一1．2士0．1(kPa／ 

kPa)，2 h内 BRS无明显变化． 用溶剂 (0．1 

m1加入 K—H液中)灌流后 ，测得压力感受器的 

敏感性 BRS=1．1±0．04 kPa／kPa，与 K—H液 

相比无明显差别(两组 t检验，P>0．05)i用 

m—Nis(以等量溶剂溶解，加入 K—H液中，终 

浓度为1 m0卜L )灌流后 ，测得压力感受器 

敏感性 BRS一0．6±0．04(kPa／kPa)，与溶剂 

隔离灌流时压力感受器敏感性 BRS一1．1士 

0．04 kPa／kPa相 比， 明显降低 (P<0．01 J 

(Fig 1)． 

DISCUSS10N 

二氢吡啶类钙拮抗剂治疗高血压早期的主 

要不良反应为降压所致 HR加快“ ，以致少数 

患者不能耐受．本文结果证明，iv —Nis后麻 

醉大鼠BRS显著降低． 因此，有可能使该药 

在临床用于治疗高血压时 ，因降压所致 HR加 

速的不 良反应减弱． 故临床应用 m—Nis治疗 

高血压时，可不合用或仅在用药早期合用p受 

体阻断药以克服 HR加快的不 良反应． 本文 

A oO B 

麓 ． ’ 
o

／o 黪 。 砖／ o，；0 s+l_8X 
~|ntrxsinus pressure(~ISP)／kPi 

Fig 1． ．Arterial l~roreflex sensitivities(kPa／kPa)ot 

isolated carotid sinus in anesthetized rats perfzzsed 

(A)K—H solution，0，(B)solvent●，and m—Nis 1 
I~mol·L一’× ． —S， 士s． P< O．0l vs solvent． 

结果表明，m—Nis不是通过心脏 p或 M 受体而 

抑制动脉 BRS，延髓池内给予 —Nis不影响动 

脉 BRS，而静注等量 m—Nis则使动脉 BRS明 

显降低． 表明m—Nis的作用部位似在外周 ；大 

鼠单侧颈动脉窦区灌流实验表明，治疗浓度(1 

vmol·L )m—Nis对动脉 BRS有直接 抑制作 

用． 
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lscbemia-reperfusion—induced brain injury in 

M ongolian gerbil 

CHEN Dong—M ing ， LI W an—Hat，XU Bing— 

Xiang，TAO Xue—Bin，CHEN Jie (Depart- 

merit of Natural and Synthetic Drug Research， 

College of Pharmacy，Second Military Medi- 

cal University，Shahghai 200433，China) 

ABSTRACT Brain injury in Mongolian gerbil 

(MeHson es unguiculatus)was induced by oc— 

eluding bilateral common carotid arteries for 

60 min followed by reperfusion for 5 or 30 

min． Oxygen free radicals in brain tissue 

were measured by electron spin resonance 

(ESR) techmque，m alondialdehyde (MDA ) 

was measured by fluorescence spectrometry， 
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Chin ． 

and superoxide dismutase (S0D ) was men— 

sured by nitrite kit． Oxygen free radicals and 

M DA were not significantly increased．but ac— 

tivities of T—SOD and M n—SOD were decreased 

after 60 min of cerebral ischemia． The free 

radicals were increased at 5-min reperfusioe． 

and then reduced to the level of ischemia 

group after 30-min reperfusion． M DA was 

increased remarkably after reperfusion of 30 

min，whereas the activity of S0D continued to 

decrease． Sodium diethyldithiocarbamate 

(DTC)，iv 5— 100 mg·kg一 1 5 m in before oc— 

clusion，decreased the production of M DA and 

increased the activities of T—SOD and M n— 

SOD． The formation of oxygen free radicals 

was depressed by iV DTC 50 mg·kg～ ． The 

result suggested that the protective effects of 

DTC on ischemia—-reperfusion—．induced brain 

injury might be induced by scavenging the 

oxygen free radicals，increasing the M n—SOD 

activity and decreasing the production of 

M DA． 
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