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尼索地平对大鼠离体肺动脉和肺动脉高压的影响 
 

杜梅素(邢台医学高等专科学校基础医学部，河北 邢台 054000) 

  
摘要：目的  观察尼索地平(nifedipine，NIS)对 KCl 和去氧肾上腺素(phenylephrine，PHE)所致离体大鼠肺动脉收缩的作

用，同时研究其对野百合碱诱导的肺动脉高压(pulmonary hypertention，PH)大鼠的影响。方法  ①采用离体血管实验法，

以 KCl 和 PHE 在含钙离子和不含钙离子的 K-H 液中预收缩离体大鼠肺动脉环，观察 NIS 对血管收缩的影响。②取 40 只

Wistar 大鼠随机分为正常组、模型组、NIS 组和硝苯地平(NIF)组，每组 10 只，采用野百合碱(50 mg·kg1)皮下注射建立

大鼠 PH 模型，连续灌胃给药 21 d。采用右心导管法测定 mPAP、mRVP、maxPAP 和 maxRVP，并计算各组大鼠的 RVHI

和 LI。结果  ①在含钙离子的 K-H 液中，NIS 抑制 KCl(20，40，60 mmol·L1)和 PHE(1×107，5×107，1×106 mol·L1)

所致血管收缩的 IC50 分别为 0.87×108，1.41×108，8.32×108 mol·L1 和 0.56×107，4.27×107，1.28×106 mol·L1。在无

钙离子 K-H 液中，NIS 无抑制离体血管收缩的作用。②模型组大鼠 mPAP、mRVP、maxPAP、maxRVP、RVHI 和 LI 均显

著高于正常组(P<0.01)，NIS 组和 NIF 组大鼠的上述指标均显著低于模型组(P<0.05)。结论  NIS 有抑制大鼠肺动脉收缩

的作用，对野百合碱诱导的大鼠 PH 有治疗作用。 
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Effects of Nisoldipine on the Contractile Response of Rats’ Isolated Pulmonary Arteris and Pulmonary 
Hypertention  
 
DU Meisu(Deparement of Basic Medicine Xingtai Medical College, Xingtai 054000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effects of nisoldipine(NIS) on the contractile response of isolated rat pulmonary 
artery induced by KCl and phenylephrine(PHE) and explore the effect of nisoldipine on monocrotaline-induced pulmonary 

hypertention(PH) in rats. METHODS  ①Isolated artery experiment was used to observe the antagonistic effects of NIS on the 

contraction of isolated rats’ pulmonary arteris induced by KCl and PHE in the calciferous and calcium-free K-H solution. ②

Forty Wistar rats were randomly divided into 4 groups: normal group, modle group , NIS group and nifedipine(NIF) group. Rats 

except those in normal group were injected with a single dose of moncrotaline(50 mg·kg1) to induce PH.  Rats in each group 
were administrated with corresponding drugs for 21 d. The mPAP, mRVP, maxPAP and maxRVP were measured by right  

cardiac catheterization, and RVHI and LI were calculated. RESULTS  ①In the calciferous K-H solution, the contractile 

response of rats’ isolated pulmonary arteris induced by KCl(20, 40, 60 mmol·L1) and PHE(1×107, 5×107, 1×106 mol·L1) 

were inhibited by NIS. The IC50 was 0.87×108, 1.41×108, 8.32×108 mol·L1 and 0.56×107，4.27×107，1.28×106 mol·L1, 

respectively. In the calcium-free K-H solution, NIS had no effect. ②The mPVP, mRVP, maxPAP, maxRVP, RVHI and LI in 

model group were higher than those of the normal group(P<0.01), and the above indexes in NIS group and NIF group were lower 
than those of the model group(P<0.05). CONCLUSION  NIS can inhibit the contractile response of rats’ isolated pulmonary 
artery, and it has therapeutical effect on monocrotaine-induced pulmonary hypertension in rats. 
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肺动脉高压(pulmonary hypertention，PH)是不

同病因导致的，以肺动脉压力和肺血管阻力升高

为特点的一组病理生理综合征，主要病理机制是

血管收缩、血管重塑和原位血栓形成， 终导致

右心负荷增加，右心衰竭[1]。治疗 PH 传统药物主

要为针对不同发病环节研发的特异性肺血管扩张

剂，其中包括钙拮抗剂硝苯地平(nifedipine，NIF)

和地尔硫䓬[2]。 

尼索地平(nisoldipine，NIS)是一种二氢吡啶类

钙拮抗剂，具有强效、长效、速效心血管扩张作

用，用于防治冠心病、高血压病、变异型心绞痛

及慢性充血性心力衰竭[3]。为了解尼索地平对肺动

脉的收缩作用和大鼠 PH 的影响，本研究并以 NIF

作阳性对照药，探讨尼索地平对 PH 的疗效。 
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1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 

BL-420E 生物技能实验系统(成都泰盟科技有

限公司)；BIOPAC MP150 型 16 通道生理信号记录

分析系统(美国 BIOPAG)。 

NIS(山东铂源药业有限公司，批号：120612，

纯度：>99.1%，规格：5 mg)；NIF(石家庄新华制

药厂，批号：110711，纯度：99.2%，规格：10 mg)；

KCl(天津市标准科技有限公司，纯度：99.3%)；去

氧肾上腺素(phenylephrine，PHE，上海禾丰制药

有限公司，纯度：99.2%)；野百合碱(monocrotaline，

MCT，上海惠诚生物科技有限公司，批号：

12120505，纯度：98.4%)；K-H 液(NaCl、KCl、

KH2PO4、MgSO4·7H2O、CaCl2、NaHCO3、Glu·H2O

浓度分别为 117.9，4.7，1.2，1.6，2.5，23.8，

11.0 mmol·L1)；无钙的 K-H 液(以 50 μmol·L1 

EGTA 取代 CaCl2)。 

1.2  动物 

Wistar 大鼠，78 只，体质量 180~220 g，♀♂

各半，由河北医大学实验动物中心提供，动物质

量合格证号：No.711047。 

1.3  方法 

1.3.1  受试药的制备  称取 NIS 粉末 19.42 mg，

溶于 1 mL 二甲基亚砜中，溶液浓度为 5×

102 mol·L1。NIS 溶液用二甲基亚砜按需分别稀释

至 1×109~3×102 mol·L1。实验时，用加样器按

需取以上母液 20 μL 至 20 mL K-H 液的恒温浴管

中，约稀释 1 000 倍。计算结果以药物终浓度表示。 

1.3.2  离体血管环实验方法[4-6]  取健康 Wistar 大

鼠，用 40 mg·kg1 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉后，

立即取心脏和肺，浸泡于盛有 0~4 ℃K-H 液(用前

充上 40 min 的 95%O2+5%CO2 混合气体)的培养皿

中，迅速分离出肺动脉干，剪取 3~4 mm 长的动脉

环(直径为 0.5~1.0 mm)，将 2 根钢丝三角环穿入环

腔，置于含 20 mL K-H 液的恒温浴管中，持续通

入混合气(95%O2＋5%CO2)，动脉环的一端固定，

另一端连接张力换能器并连于 WXT-240 型自动台

式平衡记录仪，静止张力 1 g，平衡 1 h 后开始试

验，平衡过程中每 15 min 换液 1 次。 

以 KCl(分别为 20，40，60 mmol·L1)或 PHE(分

别为 1×107，5×107，1×106 mol·L1)刺激血管

环，血管环收缩，达到 大幅度后冲洗 3 次，使血

管环恢复到刺激前的状态，平衡 15 min 后再次给予

KCl 或 PHE 刺激，2 次收缩幅度相差<5%，说明血

管收缩具有可重复性，继续后续实验，反之则弃之。

依次给予终浓度为 1×1011~3×105 mol·L1 的 NIS

溶液，孵育血管环 15 min 后，再加入 KCl 或 PHE，

引起血管收缩反应，计算给药后收缩反应的抑制

率。溶剂(DMSO)组和 NIF 对照组采用相同的操作

方法。 

以肺动脉环 大收缩幅度为 100%，计算 NIS

的扩血管幅度。用 graphpad prism 5 软件作图并统

计，计算 NIS 扩血管作用的 50%抑制浓度(IC50)。 

1.3.3  大鼠 PH 模型建立与给药  40 只大鼠，随

机分为正常组、模型组、NIS 组和 NIF 组，每组

10 只。正常组大鼠皮下注射等量乙醇生理盐水

(1∶4)的混合溶液；其余各组大鼠一次性皮下注射

野百合碱 (以乙醇∶生理盐水=1∶ 4 为溶剂 ) 

50 mg·kg1，造模后第 2 天开始灌胃，正常对照组、

模型组每次 0.5%羧甲基纤维素钠(CMC-Na)，NIS

组和 NIF 组分别灌胃给予 2.0 mg·kg1(与 0.5% 

CMC-Na 制成混悬液)相应药物，各组每天给药 1 次，

连续 21 d，末次给药 1 h 后监测指标[7-9]。 

1.3.4  指标检测 [10-11]  ①平均肺动脉压 (mean 

pulmonary arterial pressure，mPAP)、平均右心室压

(mean right ventricular pressure，mRVP)、 大肺动

脉压(max pulmonary arterial pressure，maxPAP)和

大右心室压 (max right ventricular pressure，

maxRVP)：采用右心导管法检测相关指标。腹腔注

射 40 mg·kg1 戊巴比妥钠将大鼠麻醉后，取正中

右侧纵向切口约 0.5 cm，分离暴露右颈外静脉，

结扎远心端，在结扎处的血管壁上用眼科剪小心

剪 1 个“V”型小口，插管，用手术线将血管和

PE50 管轻轻结扎，缓缓向前推进，从右心房进入

右心室， 后达到肺动脉，并记录相应的压力和

波形。②右心肥厚指数：处死动物，取出心脏，

沿房室沟剪去心房及大血管根部，沿后室壁间沟将

其分离成右心室和左心室加室间隔，滤纸吸干多余

的血，用电子天平称量右心室游离壁(right ventricu 

tar free wall mass，RV)及左心室加心室间隔(left 

ventricular pus septal，LV+S)的重量，计算右心肥厚

指数(right ventricular hypertrophy index，RVHI)。

RVHI=[RV/(LV+S)]×100%。③肺指数：先向肺动

脉内注入生理盐水，洗出肺内血液，剪去肺门，
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滤纸吸干表面水分，电子天平称量湿肺重量(lung 

wet weight，WW)，结合体质量(body weigh，BW)

计算肺指数(lung index，LI)，LI=WW/BW×100%。 

1.4  统计学处理 

离体血管环实验部分：采用 SPSS 13.0 进行统

计学分析。各组计量数据均进行正态检验，以

sx  表示。给药前后比较采用配对 t 检验。P<0.05

为差异具有统计学意义。 

大鼠 PH 实验部分：各剂量组间及对照组作方

差齐性检验，若方差齐(P>0.05)，则做单因素方差

分析；若方差不齐(P<0.05)，则进行非参数检验，

若有统计学差异(P<0.05)，则各剂量组与对照组间

做 Mann-Whitney U 检验。  

2  结果 

2.1  KCl 和 PHE 对离体大鼠肺动脉的收缩作用 

KCl 和 PHE 可浓度依赖性地引起离体大鼠肺

动脉收缩。10，20，40，60，80，100 mmol·L1KCl

引起离体大鼠肺动脉收缩的效能分别为 (3.1±

1.9)%，(13.9±2.4)%，(46.3±4.2)%，(79.8±3.8)%，

(93.8±2.7)%，(100.0±0.0)%；1×10，1×107，

5×107，1×106，3×106，5×106 mol·L1 PHE

引起离体大鼠肺动脉收缩的效能分别为 (4.2±

1.5)%，(39.7±3.2)%，(70.4±3.1)%，(83.2±2.7)%，

(94.0±2.6)%，(100.0±1.0)%。 

2.2  NIS 对 KCl 所致离体大鼠肺动脉收缩的影响 

NIS 和 NIF 抑制 KCl(20，40，60 mmol·L1)

所致血管收缩的 IC50 分别为 0.87×108，1.41×

108，8.32×108 mol·L1 和 0.69×107，1.05×107，

6.51×107 mol·L1，NIS 扩张肺动脉作用约是 NIF

的 7~8 倍。 

在无钙离子的 K-H 液中，肺动脉环对 KCl 不

起反应，加入 NIS 和 NIF，血管环均无反应。 

2.3  NIS 对 PHE 所致离体大鼠肺动脉收缩的影响 

NIS 和 NIF 抑制 PHE(1×107，5×107，1×

106 mol·L1)所致血管收缩的 IC50 分别为 0.56×

107、4.27×107、1.28×106 mol·L1 和 0.41×106、

3.04×106、9.52×106 mol·L1，NIS 扩张肺动脉

作用约是 NIF 的 7~8 倍。 

在无钙离子的 K-H 液中，PHE 引起血管收缩

的幅度为含钙 K-H 液中(45.6±4.8)%，但 NIS 和

NIF 无抑制血管收缩的作用。 

溶剂对 KCl 和 PHE 所致离体大鼠肺动脉收缩

无显著影响。 

2.4  NIS 对大鼠 PH 的影响 

结果显示，模型组大鼠 mPAP、mRVP、

maxPAP、maxRVP、RVHI 和 LI 显著高于正常对

照组(P<0.01 或 P<0.05)；NIS 和 NIF 组大鼠上述

指标均显著低于模型组(P<0.05)。结果见表 1。 

表 1  NIS 对 PH 大鼠相关指标的影响( sx  ) 

Tab. 1  Effects of NIS on relative index in PH rats( sx  ) 

组别 n/只 
mPAP/ 
mmHg 

mRVP/ 
mmHg 

maxPAP/ 
mmHg 

maxRVP/
mmHg 

RV/g LV+S/g WW/g RVHI/% LI/% 

正常组 9 19.2±2.4 13.9±1.7 30.7±4.2 27.1±3.1 0.18±0.04 0.71±0.15 1.27±0.40 29.7±2.7 0.48±0.08 

模型组 8 35.5±5.32) 25.7±3.81) 68.0±5.92) 64.3±6.62) 0.33±0.082) 0.84±0.092) 2.10±0.282) 40.1±2.02) 0.62±0.072)

NIS 组 8 28.4±3.71)3) 21.3±2.81)3) 58.5±4.92)3) 51.3±7.12)3) 0.27±0.072)3) 0.75±0.101)3) 1.81±0.232)3) 36.7±0.82)3) 0.53±0.092)3)

NIF 组 8 30.3±2.51)3) 22.9±3.01)3) 60.8±5.72)3) 54.3±6.32)3) 0.28±0.072)3) 0.75±0.181)3) 2.01±0.302)4) 37.4±1.02)3) 0.56±0.082)3)

注：与正常组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，4)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with model group, 3)P<0.05, 4)P<0.05. 

3  讨论 

PH 临床用药的方向：明确治疗靶点，调控肺

血管收缩、肺血管重构、运用基因治疗等[12]。 

钙通道阻滞剂可以阻滞血管平滑肌细胞膜上

的钙离子通道，舒张血管平滑肌，扩张外周小动

脉，使外周阻力降低。此外，钙通道阻滞剂可以

抑制各种生长因子的促血管平滑肌细胞增殖作

用，提示钙通道阻滞剂可能对肺血管结构重建具

有间接抑制作用。目前尚无钙通道阻滞剂缓解肺

血管重建的报道[1]，也无其治疗 PH 的随机对照试

验。但是，一些非对照的试验显示[13]，在部分急

性血管扩张试验阳性的特发性 PH 患者中，钙通道

阻滞剂可以有效地降低肺动脉压力，缓解症状，

延长生存期。 

本研究用 KCl 和 PHE 刺激肺动脉收缩。KCl

抑制细胞外向钾电流，使细胞膜去极化，膜上电

压依赖性钙通道被激活开放，细胞外钙离子内流

而诱发血管收缩[14]。在无钙离子的 K-H 液中，KCl

的收缩反应被消除。由于 NIS 和 NIF 可阻断电压

依赖性钙通道，故有明显抗 KCl 收缩血管作用。 
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PHE 的缩血管作用与诱导细胞外钙内流和促

进细胞内钙释放有关[5]，因此在无钙的 K-H 液中，

PHE 的缩血管幅度明显降低。在含钙的 K-H 液中，

NIS 和 NIF 具有较弱的抗 PHE 缩血管作用，而在

无钙 K-H 液中，均无明显的抗 PHE 缩血管作用，

结果表明，两药无抗细胞内钙离子释放诱发的血

管收缩作用。 

大鼠 PH 的发生发展表现与多种病生现象有

关，主要为肺血管阻力持续增高和右心室后负荷

增加，逐渐出现右心衰竭、右心室游离壁质量和

湿肺质量明显增大等。 

实验中，笔者观察到 NIS 和 NIF 均可以抑制

KCl 和 PHE 引起的离体大鼠肺动脉收缩，且 NIS

作用较强。NIS 组和 NIF 组大鼠的 mPAP、mRVP、

maxPAP、maxRVP、RVHI 和 LI 均显著低于模型

组(P<0.05)，但两药的作用机制有待进一步研究。

本研究为 NIS 用于 PH 的治疗提供了参考。 
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丰城鸡血藤总黄酮抗血小板聚集及抗血栓作用研究 
 

李才堂，王小青，康明，虞金宝*
(江西省中医药研究院，南昌 330046) 

 
摘要：目的   研究丰城鸡血藤总黄酮对实验性大鼠血小板聚集和血栓形成的影响。方法   以二磷酸腺苷(adenosine 

diphosphate，ADP)、胶原和凝血酶作诱导剂诱导大鼠血小板聚集，丰城鸡血藤总黄酮按 25，50，100 mg·kg1 的剂量灌胃

给药，测定大鼠血小板聚集率，计算聚集抑制率；用血栓法测定大鼠血栓形成重量。结果  丰城鸡血藤总黄酮各剂量均

能抑制 ADP、胶原和凝血酶诱导的大鼠血小板聚集，并能减少血栓形成的重量。结论  丰城鸡血藤总黄酮具有明显的抗

血小板聚集及抗血栓形成的作用。 
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