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奈比洛尔联用卡托普利对原发性高血压大鼠
动脉舒血管效应的影响

张书荷1，李志军2，熊 瑞3

(1．天津医科大学一中心临床学院，天津公安消防总队医院，天津300074；

2．天津市第一中心医院，天津300192； 3．天津大港油田总医院，天津300280)

【摘要】 目的观察奈比洛尔对原发性高血压大鼠(SHR)血压以及不同动脉对血管紧张素转换酶抑制剂

卡托普利舒血管效应的影响。方法将16只SHR随机分成奈比洛尔治疗组(奈比洛尔8 mg·kg．1·d_1灌胃，

彪=8)和SHR组(灌胃等量蒸馏水，恕=8)。以同周龄的雄性正常血压Wistar—Kyoto(WKY)大鼠作为对照(疗=

8)。给药8周后，无创法测定尾动脉收缩压}处死动物后取胸主动脉、颈动脉、肾动脉、股动脉，观察卡托普利

(1×10“～3×10-4tool／L)舒血管效应的变化。结果与SHR组相比，奈比洛尔可明显抑制SHR血压升高

[(152士27)mm Hg比(203士36)mm Hg，1 mm Hg=0．133 kPa，P<0．05]。SHR组颈动脉对卡托普利的最大

舒张效应(Emax)小于WKY对照组，使预收缩张力舒张50％所需浓度(ECso)大于WKY对照组(均P<

0．05)；主动脉、肾动脉、股动脉的Emax和EC。。在SHR组与WKY对照组间比较差异无统计学意义。奈比洛尔

可增加SHR组主动脉、颈动脉、肾动脉、股动脉对卡托普利的Emax，并降低主动脉、股动脉ECso(均P<0．05)，

而对颈动脉和肾动脉EC。。则无影响。结论奈比洛尔可增加SHR血管对卡托普利的舒张效应。
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[Abstract]Objective To investigate the effects of nebivolol treatment on blood pressure and action of

angiotensin transferase inhibitor，captopril，on different arteries in rats with primary hypertension．Methods

Sixteen rats with primary hypertension were randomly divided into two groups：nebivolol and primary

hypertensive groups(each。n=8)．In the nebivolol group，nebivolol was given by intragastric lavage for

8 weeks，the dosage being 8 mg·kg一1·d一1．In the primary hypertensive group，the same amount and

method of administration of distilled water was applied．Eight male normotensive Wistar Kyoto(WKY)rats

with same age were used as controls．After 8 weeks of treatment，systolic blood pressure was measured by

tail—cuff method(without trauma)．The rats were sacrificed，and the vascular relax responses to captopril

(1×10一8—3×10一‘tool／L)were tested on chest aorta，carotid artery，renal artery and femoral artery rings．

Results Compared with primary hypertensive group，the systolic blood pressure was gradually decreased after

treatment in nebivolol group[(152士27)mm Hg vs．(203土36)mm Hg，1 mm Hg=0．133 kPa,P<0。05；．

The maximum relax response to captopril(Emax)of carotid artery in primary hypertensive group was smaller

than that in WKY control group，while the concentration of nebivolol which could counter 50％threshold

strain(constriction，EC50)was greater than that in WKY control group(both P<0．05)．The Emax and ECs0

of aorta。renal and femoral arteries were not found statistical significance between primary hypertensive and

WKY control groups．Treatment with nebivolol in primary hypertensive rats could significantly enhance the

Emax of captopril of different arteries，decrease the EC50 of aorta and femoral artery(all P<0．05)，but it had

no such EC50 influence on carotid and renal arteries．Conclusion Nebivolol can improve the vascular

relaxation of captopril in rats with primary hypertension．
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奈比洛尔是一种新型抗高血压、选择性p1受体

阻断剂。荟萃分析(Meta分析)表明，与其他降压药

如Ca2+通道阻断剂、血管紧张素受体阻滞剂(ARB)

相比，5 mg奈比洛尔有相似或更好的降压效果，且

长期服用耐受性低n。2]。肾素一血管紧张素系统

(RAS)在高血压的发病过程中发挥了重要作用[3]。
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RAS由肾素、血管紧张素I(AT I)、醛固酮组成，

循环的RAS起到收缩血管、释放醛固酮、潴留水钠、

升高血压等作用，而局部RAS除了能收缩血管和

心肌外，还能诱发其生长和增殖_’6]。卡托普利为血

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)，可抑制血管紧张素

转换酶(ACE)活性，降低AT I水平，舒张小动脉，

降低外周血管阻力，对多种类型的高血压有降压作

用[7，91。同时使用奈比洛尔和卡托普利对高血压舒血
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管作用有何影响尚未见报道。本研究中通过离体血

管张力法，观察奈比洛尔对原发性高血压大鼠

(SHR)不同部位动脉对卡托普利舒血管作用的影响。

1材料与方法

1．1 动物分组及给药：16只12周龄雄性SHR由

上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，动物合格

证号：SCXK(沪)2007—0005；按随机数字表法分成

SHR组和萘比洛尔组，每组8只；8只雄性Wistar-

Kyoto(WKY)大鼠作为正常对照，由山西医科大学

动物中心提供，动物合格证号：0701020。奈比洛尔组

给予奈比洛尔8 mg·kg．1·d-1灌胃(溶于蒸馏水

中)；SHR组给予等量蒸馏水灌胃。

1．2实验方法：给药8周后，各组大鼠称重、测血压

后处死，取不同动脉进行离体张力实验。

1．2．1收缩压测量：用大鼠血压测定仪在大鼠清醒

状态下无创性测定尾动脉收缩压。

I．2．2血管环张力测定

1．2．2．1 血管营养液配置：正常生理盐水营养液

(PSS)含NaCl 144．0 mmol／L、KCl 5．8 rnmol／L、

MgCl2 1．2 mmol／L、CaClz 2．5 mmol／L、葡萄糖

11．1 mmol／L、4一羟乙基哌嗪乙磺酸(HEPES)

5．0 mmol／L；高钾生理盐水营养液(KPSS)含

NaCI 29．8 mmol／L、KCl 120．0 mmol／L、

MgCl2 1．2 mmol／L、CaCl2 2．5 mmol／L、葡萄糖

11．1 mmol／L、HEPES 5．0 mmol／L。

1．2．2．2不同动脉标本的分离和制备：分离胸主动

脉、颈动脉置于氧饱和的4℃PSS中，剔除脂肪及

周围结缔组织后，剪成3～4 mm的血管环。血管环

用两根不锈钢微型挂钩贯穿血管管腔，水平横向悬

挂在浴管内，下方固定，上方以细钢丝连于张力换能

器，经生物信号采集分析系统记录血管的舒缩变化。

分离肾动脉三级分支血管、股动脉，避免损伤内皮，

剪取2 mm左右的动脉环，将两根直径为40弘m的

钨丝穿入环腔，固定于5 ml PSS液的微血管张力测

定仪浴槽内传感器的两端触角上，为了使血管环处
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于最佳反应状态，对血管环进行标准化，调整股动

脉、肾动脉跨壁压，使其保持在相当于100 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)的基础张力状态。

1．2．2．3血管舒张功能检测：胸主动脉和颈动脉用

10叫mol／L苯肾上腺素(PE)、股动脉和肾动脉用

10叫mol／L PE收缩血管环达稳定平台后，以累计

浓度给药法加卡托普利1×10一8～3×10一mol／L，

观察动脉的张力变化，计算卡托普利的最大舒张效

应(Emax)。以PE诱发血管环的最大收缩幅度为

100％，计算卡托普利的舒张百分比。

1．3统计学方法：使用SPSS统计软件。数据以均

数士标准差(z±s)表示，组间比较采用方差分析和

ANOVA检验；用Logistic法将量效关系曲线直线

化，求出使预收缩张力舒张50％所需浓度(EC。。)，

以对数表示，P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1奈比洛尔对SHR收缩压的影响(表1)：用药

前，SHR组收缩压高于WKY对照组(P<o．05)；奈

比洛尔治疗8周后收缩压明显下降，但仍然高于

WKY对照组(均P<0．05)。

表1 奈比洛尔灌胃8周对SHR收缩压的影响(工士s)

注：与WKY对照组比较，aP<O．05，与SHR组比较，6P<O．05

2．2 奈比洛尔对卡托普利舒血管效应的影响

(图1；表2)：SHR组颈动脉对卡托普利的Emax小

于WKY对照组，EC5。大于WKY对照组(均P<

0．05)。而SHR组主动脉、肾动脉、股动脉的Emax

和EC。。与WKY对照组比较差异无统计学意义。奈

比洛尔可增加SHR组主动脉、颈动脉、肾动脉、股动

脉对卡托普利的Emax，降低主动脉、股动脉的EC。。

(均P<O．05)，对颈动脉和肾动脉的EC。。无影响。
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注：A：主动脉，B：颈动脉，C：肾动脉'D：股动脉；与WKY对照组比较，。P<O．05}与SHR组比较，6P<O．05

图1奈比洛尔对SHR不同动脉卡托普利■效曲线的影响
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表2奈比洛尔对SHR不同动脉卡托普利

量效曲线EC。的影响(；土s)

注：与WKY对照组比较，‘P<O．05，与SHR组比较，。P<0．05

3讨论

本实验结果显示，SHR组收缩压高于WKY对

照组，而SHR组颈动脉对卡托普利的Emax小于

WKY对照组，EC。。大于WKY对照组。奈比洛尔在

有效降低SHR收缩压的同时，可增强SHR不同动

脉对卡托普利的舒血管效应，降低主动脉、股动脉的

EC。。，增加动脉对卡托普利的敏感性。

高血压是临床常见疾病，研究发现高血压患者

和动物的动脉对舒血管药物反应性降低，对缩血管

药物反应性增加，导致血管舒缩不平衡，外周阻力增

高，血压上升[1舡11]。卡托普利为ACEI，对多种类型

高血压均有明显降压作用。在抑制ACE活性的同

时，卡托普利可舒张小动脉，降低外周血管阻力，有

轻度储钾作用，不引起水钠潴留，有逆转左室增厚损

害，保护肾功能作用口2‘。本实验发现SHR颈动脉对

卡托普利的敏感性低于WKY，而其他动脉之间比

较差异无统计学意义。

奈比洛尔是选择性B1受体阻滞剂，具有独特的

药理作用：①选择性阻断B1肾上腺素能受体；②调

节血管张力，引起血管生理性舒张；⑧保护心肌细胞

免受单电子氧损伤作用，且所需浓度比其他p受体

阻制剂更低。研究发现，奈比洛尔阻断p1受体的强

度为阻断p2受体的290倍，为比索洛尔的26倍，为

阿替洛尔的15倍心]，因此，奈比洛尔具有更高的选

择性，不会引起支气管平滑肌收缩，无内源性拟交感

活性，无膜稳定作用。奈比洛尔增加运动心排血量

时，可通过舒张血管显著降低总外周血管阻力‘”]。

本实验结果显示，奈比洛尔治疗后SHR收缩压明显

降低，同时可以增加SHR主动脉、颈动脉、肾动脉、

股动脉对卡托普利的Emax，降低主动脉、股动脉的

EC。。。说明奈比洛尔在有效降压的同时，加强了

SHR不同动脉对卡托普利的反应性，有利于高血压

动物外周阻力的降低，此作用可能参与其对血压的

降低。
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