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新化合物 ＺＭ 对大鼠血压的影响和
对肠系膜上动脉的舒张作用

张丽心１∗ꎬ周　 凯２

(１.西安交通大学医学院附属红会医院临床药学科ꎬ陕西 西安 ７１００５４ꎻ
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摘　 要:　 目的　 研究新合成的二氢吡啶类化合物 ＺＭ 对大鼠血压的影响和对肠系膜上动脉的舒张作用及机制ꎮ
　 方法　 自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)分为溶媒组 ６ 只ꎬ给药组各 ８ 只(ＺＭ ０.２ ｍｇ / ｋｇ 组ꎬＺＭ ０.４ ｍｇ / ｋｇ 组)ꎬ采用鼠尾无

创血压测量法测量给药前及 ＺＭ 灌胃给药 １ ｈ 后大鼠收缩压和舒张压的变化ꎮ ＳＤ 大鼠 ３２ 只用于体外实验ꎬ利用小血

管张力测量系统研究 ＺＭ 对 ＳＤ 大鼠完整内皮及去内皮肠系膜上动脉的扩张作用ꎻ研究 ＺＭ 对 ＫＣｌ、ＣａＣｌ２、苯肾上腺素

和 Ｕ４６６１９ 收缩血管量效曲线的影响ꎻ研究在不含钙的缓冲液中 ＺＭ 对苯肾上腺素、ＣａＣｌ２ 及咖啡因收缩血管的影响ꎮ
结果　 ＺＭ 灌胃给药 ０.２ ｍｇ / ｋｇ 降低自发性高血压大鼠收缩压和舒张压分别为 １６％和 １７％ꎻ０.４ ｍｇ / ｋｇ降低收缩压和舒

张压分别为 ２４％和 ２５％ꎮ ＺＭ(１０－９ ~１０－４ ｍｏｌ / Ｌ)呈浓度依赖性地舒张大鼠肠系膜上动脉ꎬ去内皮动脉和完整内皮动

脉相比较舒张作用间差异无显著性ꎻＺＭ(３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ)使 ＫＣｌ、ＣａＣｌ２、苯肾上腺素和 Ｕ４６６１９ 收缩血管

量效曲线非平行右移ꎻ在不含钙的缓冲液中 ＺＭ(３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×１０－７ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)可以抑制 ＣａＣｌ２ 引起的血

管收缩ꎬ对苯肾上腺素及咖啡因引起的收缩血管无影响ꎮ 　 结论　 ＺＭ 可以降低大鼠血压ꎬ呈浓度依赖性地扩张大鼠

肠系膜上动脉ꎬ其主要作用机制可能与抑制血管平滑肌细胞钙离子内流有关ꎮ
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　 　 １９８２ 年ꎬＨａｎｔｚｓｃｈ 合成了第一个 １ꎬ４ 二氢吡啶

类化合物ꎬ１９７５ 年第一个二氢吡啶类化合物硝苯地

平上市[１]ꎮ 其后 ３０ 多年间ꎬ药物学家以硝苯地平结

构为基本框架进行改造ꎬ合成了数以千计的二氢吡

啶类化合物ꎬ并筛选出许多在药效学、药动学及器官

选择性方面有明显特点的药物ꎬ并应用于临床ꎮ
拉西地平是第三代 １ꎬ４ 二氢吡啶类钙离子拮抗

剂的代表ꎬ也是在硝苯地平结构基础上进行改进而

成ꎬ硝苯地平二氢吡啶环的 ３ꎬ５ 甲酯被乙酯基取代ꎬ
苯环 ２ 位的硝基被一丙烯酸叔丁酯长链取代ꎬ由于

其结构上的特点ꎬ拉西地平具有高度的脂溶性ꎬ虽然

半衰期较短ꎬ但具有较高的膜分配系数ꎬ可以聚集在

细胞膜脂质双层中[２]ꎬ缓慢释放ꎬ从而平稳降压ꎬ自
上市以来ꎬ成为治疗轻中度原发性高血压的首选药

物之一[３]ꎮ 以拉西地平的化学结构为母版ꎬ自我研

发ꎬ采用电子等排原理ꎬ设计合成了一系列新的 １ꎬ４
二氢吡啶类衍生物ꎬ并不断筛选ꎬ用丙烯酰胺代替丙

烯酸叔丁酯ꎬ通过对其不同结构和降压效果初步筛

选并考查 Ｎ(氮)上不同的取代基对降压活性的影

响ꎬ经初步的降压实验ꎬ筛选出其中较好的一种化合

物 ＺＭꎬ对其进行系统的药理学研究ꎬ期望获得具有

高效、长效、选择性突出、副作用少的候选药物ꎮ 本

研究希望通过考察新合成化合物 ＺＭ 的降压作用和

对肠系膜上动脉血管的舒张作用ꎬ对其降压作用和

特点及机制进行系统的研究ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 新化合物的结构　 　 将拉西地平 ４￣苯基 ２ 位

的叔丁基变为叔戊基而成ꎬ具体结构见图 １ꎮ
１.２　 动物　 　 ＳＤ (Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ) 大鼠 ３２ 只ꎬ体重

２５０~３００ ｇꎬ雌雄兼用ꎬ购于西安交通大学医学院实验

动物中心ꎬ实验动物许可证号:ＳＹＸＫ(陕)２００７￣２００３ꎮ
自发性高血压大鼠(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎬ
ＳＨＲ)２２ 只ꎬ雄性ꎬ２０ 周龄ꎬ购于北京维通利华科技有

限公司ꎮ 所有动物按性别分笼饲养ꎬ室温 ２５±３ ℃ꎬ相
对湿度 ５０％~７０％ꎬ自然光照 １２ ｈꎬ颗粒饲料、自来水

喂养ꎬ适应性喂养一周后用于实验研究ꎮ

图 １　 ＺＭ 化合物分子结构 　 (Ｅ)￣４￣(２￣(３￣叔戊氧基￣３￣氧￣１￣丙
烯基)苯基￣２ꎬ６￣二甲基￣１ꎬ４￣二氢吡啶￣３ꎬ５￣二羧酸二乙酯(ＺＭ)

１.３　 主要试剂 　 　 苯肾上腺素、氯化乙酰胆碱、咖
啡因、Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００、ＤＭＳＯ 购于 Ｓｉｇｍａ 公司ꎮ Ｕ４６６１９
购于 Ｃａｙｍａｎ ＣｈｅｍｉｃａｌꎬＵＳＡꎻ其他试剂均为国产分

析纯试剂ꎮ Ｕ４６６１９ 溶于乙醇ꎬ用于体外实验的新化

合物 ＺＭ 溶于 ＤＭＳＯ 配成母液备用ꎮ
１.４　 主要仪器　 　 ＢＰ￣６ 无创血压仪(成都泰盟科技

有限公司ꎬ中国)序号:ＴＭ００９￣０６０９￣０５￣０１０￣００８ꎬ包括 ８
通道生物机能实验系统ꎮ Ｍｙｏｇｒａｐｈ 恒温离体器官浴槽

(ＤＭＴ￣６１０ꎬＤａｎｉｓｈ Ｍｙｏ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＤｅｎｍａｒｋ)ꎬＰｏｗｅｒＬａｂ
数据采集分析系统 (ＡＤＩｓｔｒｕｍｅｎｔｓ Ｃｏ.ꎬＡｕｓｔｒａｌｉａ)ꎮ
１.５　 血压测定　 　 ＳＨＲ 大鼠分为三组ꎬ溶媒组(３０％
吐温－８０＋３０％无水乙醇＋４０％双蒸水)６ 只ꎬ给药组每

组 ８ 只ꎬ分别为 ＺＭ ０.２ ｍｇ / ｋｇ 组ꎬＺＭ ０.４ ｍｇ / ｋｇ组ꎮ
给药前测定基础血压后ꎬ灌胃给药ꎬ１ｈ 后用 ＢＰ￣６ 无

创血压仪测量给药前后动脉血压的变化ꎮ 记录大鼠

的收缩压和舒张压ꎬ每个时间点重复测量 ３~５ 次ꎬ取
平均值ꎮ 给药前测出每只大鼠的正常收缩压和舒张

压ꎬ给药后 １ ｈ 再次测定收缩压和舒张压ꎬ计算给药

前后血压的变化率ꎬ采用以下公式:
血压的降低率＝(给药前血压－给药后血压) /给

药前血压×１００％ꎮ
１.６　 肌张力测定 　 　 ＳＤ 大鼠用二氧化碳麻醉致

死ꎬ取出肠系膜上动脉ꎬ体视显微镜下剥离干净周围

组织ꎬ剪成长 ３ ｍｍ 的环段ꎮ 将动脉环浸入 ３７ ℃
ＤＭＴ 恒温浴槽中ꎬ将 ２ 根直径 ４０ μｍ 的不锈钢丝穿

过动脉环ꎬ不锈钢丝两端与张力换能器和微调装置

相连ꎬ张力换能器连接肌张力描记系统ꎬ记录肌张力

的变化ꎮ 浴槽中持续通入 ９５％氧气和 ５％的二氧化

碳ꎬｐＨ 值保持在 ７.４ꎮ 去内皮血管环用 ０.１％Ｔｒｉｔｏｎ
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Ｘ￣１００ 灌注 １０ ｓꎬ随即用 Ｋｒｅｂｓ 液冲洗 １０ ｓ[４]ꎮ
１.７　 数据分析及统计 　 　 通过累加激动剂获得血

管环收缩或舒张曲线ꎮ 血管环收缩反应以对

６０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｋ＋预收缩的相对百分比表示ꎬ舒张反应

以激动剂诱导预收缩的百分比表示ꎮ Ｅｍａｘ、Ｒｍａｘ分别

指最大收缩率和最大舒张率ꎻｐＥＣ５０(产生最大效应

的 ５０％ 时 激 动 剂 摩 尔 浓 度 的 负 对 数 )ꎬ 采 用

Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ５.０(Ｓａｎ ＤｉｅｇｏꎬＣＡꎬＵＳＡ)进行曲线

回归得出ꎮ ｐＡ２’为拮抗剂的解离常数ꎬ用以下公式

得出:
ｐＡ２’ ＝－ｌｏｇ([Ｂ] / (ｒ－１))ꎬ其中[Ｂ]表示拮抗剂

的摩尔浓度ꎬｒ 表示加入激动剂前后 ＥＣ５０ 值的比率ꎮ
所有实验数据均用均数±标准差表示ꎬ均数之间

的差异用 ＳＰＳＳ１３.０ 进行统计ꎬ涉及多组数据ꎬ用多因

素方差分析 Ｐｏｓｔ￣ｈｏｃ ｔｅｓｔ 法进行检验ꎬ两组之间数据

比较用非配对 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 对大鼠血压的影响 　 　 结果显示(表 １)溶媒

组 ＳＨＲ 灌胃给药后血压无明显变化ꎻ新化合物 ＺＭ
０.２ ｍｇ / ｋｇ 降低 ＳＨＲ 大鼠收缩压和舒张压分别为

１６％和 １７％ꎻ０.４ ｍｇ / ｋｇ ＺＭ 降低 ＳＨＲ 大鼠收缩压和

舒张压分别为 ２４％和 ２５％ꎮ 结果显示:新合成化合

物 ＺＭ 有降低自发性高血压大鼠收缩压和舒张压的

作用ꎬ且呈现剂量依赖性ꎮ

表 １　 ＺＭ 灌胃给药对自发性高血压大鼠血压的影响

组别 ｎ
收缩压(ｍｍＨｇ)
给药前 降低值 降低百分率(％)

舒张压(ｍｍＨｇ)
给药前 降低值 降低百分率(％)

溶媒组　 － ６ １９１±２ －４±３ －１.７±３.３ １６９±７ －６±５ －４.１±３.４
ＺＭ(０.２ ｍｇ / ｋｇ) ８ ２０８±３ ３４±３ １５.６±３.６ａ １７８±２ ３１±８ １７.２±４.２ａ

ＺＭ(０.４ ｍｇ / ｋｇ) ８ ２０１±３ ４９±４ ２４.３±２.１ａｂ １７０±３ ４２±２ ２４.８±１.５ａｂ

　 　 与溶媒组相比ꎬａ:Ｐ<０.０１ꎻ与低剂量组相比ꎬｂ:Ｐ<０.０５

２.２　 ＺＭ 对完整内皮和去内皮的大鼠肠系膜上动脉

的作用　 　 内皮完整和去除内皮的肠系膜上动脉用

６０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｋ＋预收缩ꎬ待曲线稳定后累加浓度法在

浴槽中加入 ＺＭ(１０－９ ~ １０－４ ｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 结果显示(图
２):化合物 ＺＭ 呈浓度依赖性地舒张肠系膜动脉ꎻ最
大舒张率(Ｒｍａｘ)在完整内皮动脉和去内皮动脉分别

为 ８０％±５％和 ８２％±５％ꎬｐＥＣ５０ 值在完整内皮动脉

和去内皮动脉分别为 ５.４０±０.１７ 和 ５.３１±０.１３ꎮ 结

果显示ꎬ最大舒张率(Ｒｍａｘ)和 ｐＥＣ５０ 值在去内皮动

脉和完整内皮动脉之间比较差异无显著性ꎮ

图 ２　 ＺＭ 对完整肠系膜上动脉及去内皮肠系膜上动脉舒张

作用的影响(ｎ＝ ８)

２.３　 ＺＭ 对 ＫＣｌ 和 ＣａＣｌ２ 收缩血管的量效曲线的影

响　 　 进一步考察化合物舒张血管的作用是否涉及

电压依赖性 Ｃａ２＋ 离子通道ꎬ观察其对 ＫＣｌ 和 ＣａＣｌ２
收缩血管的量效曲线的影响ꎮ 血管环用 ＺＭ(３ ×
１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ)孵育 ４０ ｍｉｎꎬ浴槽中的溶

液每 ２０ ｍｉｎ 替换 １ 次ꎮ 孵育结束后ꎬ用含 ＫＣｌ(１０、
２０、４０ 和 ８０ ｍｏｌ / Ｌ)的 Ｋｒｅｂｓ 液相继替换浴槽中的溶

液ꎬ观察孵育后血管环的反应ꎮ 结果显示(图 ３)ꎬ
ＫＣｌ 诱 导 了 一 个 浓 度 依 赖 性 的 收 缩ꎻ ＺＭ 在

３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌ和 ３×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ 浓度下使 ＫＣｌ 的浓度

依赖型曲线以非平行方式右移ꎬＫＣｌ 的相对最大收

缩率从 １１０％ ± ４％分别降低到 ４９％ ± ５％和 ３４％ ±
４％ꎬＺＭ 抑制 ＫＣｌ 收缩血管的 ｐＡ２’值为 ７.８８ꎮ

同上法孵育ꎬ孵育结束后ꎬ浴槽中液体换成含

６０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｋ＋ 和 １０－４ ｍｏｌ / Ｌ ＥＤＴＡꎬ 不含 Ｃａ２＋ 的

Ｋｒｅｂｓ 液ꎬ稳定 ２０ ｍｉｎ 后ꎬ用累加浓度法加入 ＣａＣｌ２
(１０－５ ~１０－２ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ建立 ＣａＣｌ２ 收缩血管的量效曲

线ꎮ 由图 ４ 可见 ＺＭ 使 ＣａＣｌ２ 收缩血管的量效曲线

非平行右移ꎬＺＭ ３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ 分别使

ＣａＣｌ２ 的相对最大收缩率从 １０７％±１０％降至 ５６％±
８％和 ４４％±５％ꎬＺＭ 抑制 ＣａＣｌ２ 收缩血管的 ｐＡ２’值
为 ７.３１ꎮ

２１５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.５



图 ３　 ＺＭ 对 ＫＣｌ 诱导的大鼠肠系膜上动脉收缩量效曲线

的影响(ｎ＝８) 　 与溶媒组相比ꎬａ:Ｐ<０.０１

图 ４　 ＺＭ 对 ＣａＣｌ２ 诱导的大鼠肠系膜上动脉收缩量效曲线

的影响(ｎ＝８) 　 与溶媒组相比ꎬａ:Ｐ<０.０１

２.４　 ＺＭ 对苯肾上腺素和 Ｕ４６６１９ 量效曲线的影响

　 　 进一步研究 ＺＭ 的舒张血管作用是否涉及 α 肾

上腺素受体和血栓素受体ꎬ用 ＺＭ(３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×
１０－７ ｍｏｌ / Ｌ)孵育大鼠肠系膜上动脉 ４０ ｍｉｎ 后ꎬ累加

浓度法依次在浴槽中加入苯肾上腺素(１０－９ ｍｏｌ / Ｌ~
３×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ得到苯肾上腺素收缩血管的量效曲

线ꎮ 结果显示(图 ５):ＺＭ 在 ３ × １０－８ ｍｏｌ / Ｌ 和 ３ ×
１０－７ ｍｏｌ / Ｌ 浓度下使苯肾上腺素收缩血管的量效曲

线的相对最大收缩率从 １０３％±９％分别降为 ４９％±
６％和 ４０％ ±５％ꎬＺＭ 抑制苯肾上腺素收缩血管的

ｐＡ２’值为 ７.６９ꎮ
同法研究 ＺＭ 对 Ｕ４６６１９ 收缩血管的量效曲线

的影响ꎮ 结果显示(图 ６):ＺＭ 在 ３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌ 和 ３
×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ 浓度下使 Ｕ４６６１９ 收缩血管的量效曲线

的相对最大收缩率从 １３９％ ±９％分别降为 １１５％ ±
５％和 ６２％±８％ꎬＺＭ 抑制 Ｕ４６６１９ 收缩血管的 ｐＡ２’
值为 ６.７０ꎮ

图 ５　 ＺＭ 对苯肾上腺素诱导的大鼠肠系膜上动脉收缩量效

曲线的影响(ｎ＝８) 　 与溶媒组相比ꎬａ:Ｐ<０.０１

图 ６　 ＺＭ 对 Ｕ４６６１９ 诱导的大鼠肠系膜上动脉收缩量效曲

线的影响(ｎ＝８) 　 与溶媒组相比ꎬａ:Ｐ<０.０１ꎻ与低浓度组相比ꎬｂ:
Ｐ<０.０５

２.５　 在无 Ｃａ２＋液中对苯肾上腺素和 ＣａＣｌ２ 收缩血

管的影响　 　 为了研究 ＺＭ 对血管内钙释放和外钙

内流的影响ꎬ肠系膜上动脉在无钙的 Ｋｒｅｂｓ 液(含
ＥＤＴＡ １０－４ ｍｏｌ / Ｌ) 中加入 ＺＭ (３ × １０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３ ×
１０－７ ｍｏｌ / Ｌ和 ３×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)进行孵育ꎬ孵育完成后ꎬ
浴槽中加入苯肾上腺素(１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ可见动脉环

产生一个迅速而短暂的收缩ꎬ紧接着浴槽中加入

ＣａＣｌ２(２ × １０－３ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ可见动脉环再次收缩并达

峰值ꎮ
结果显示(图 ７)ꎬ在 ＺＭ 处理过的血管对苯肾

上腺素诱导的收缩反应与溶媒无显著性差别ꎻ在溶

媒组 ＣａＣｌ２ 诱导的血管收缩反应相对最大收缩率达

８８％±１０％ꎬ在 ＺＭ(３×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎬ３×１０－７ ｍｏｌ / Ｌ 和３×
１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)处理过的血管相对最大收缩率分别为

８１％±１３％ꎬ６３％±７％和 ４４％±５％ꎬ提示 ＺＭ 对 ＣａＣｌ２
诱导的收缩反应有抑制作用ꎮ
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图 ７　 在无钙液中 ＺＭ 对苯肾上腺素及 ＣａＣｌ２ 诱导的血管

收缩的影响(ｎ＝６) 　 与溶媒组相比ꎬａ:Ｐ<０.０１ꎻ与低浓度组相比ꎬ
ｂ:Ｐ<０.０５

２.６　 ＺＭ 对无钙液中咖啡因收缩血管的影响　 　 为

进一步研究 ＺＭ 对内钙释放的影响ꎬ肠系膜上动脉

在不含钙的 Ｋｒｅｂｓ 液(含 ＥＤＴＡ １０－４ ｍｏｌ / Ｌ)中用 ＺＭ
(３×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)进行孵育后ꎬ浴槽中加入咖啡因(３×
１０－２ ｍｏｌ / Ｌ)诱导血管收缩ꎮ 结果显示ꎬ在溶媒组咖

啡因诱导了一个快速短暂的收缩(Ｅｍａｘ分别为 １１％±
２％ꎬ１３％±２％)ꎻ在 ＺＭ 孵育的血管ꎬ咖啡因诱导的

血管收缩反应 Ｅｍａｘ分别为 ９％±１％和 １１％±１％ꎬ与
对照组比较差异无显著性ꎮ

３　 讨　 　 论

钙通道阻滞剂主要通过阻滞细胞外钙离子的内

流ꎬ使血管平滑肌舒张ꎬ外周血管阻力下降ꎬ从而使

系统血压降低ꎮ 实验发现ꎬ在 ０.２ ｍｇ / ｋｇ 的剂量下ꎬ
ＺＭ 降低 ＳＨＲ 大鼠收缩压和舒张压分别为 １６％和

１７％ꎬ提示新化合物 ＺＭ 具有明显的降压作用ꎮ
血管平滑肌细胞内的钙离子水平是引起血管收

缩舒张的关键和最终因素之一ꎮ 当细胞内 Ｋ＋浓度

增高时ꎬ细胞膜去极化ꎬ这时电压依赖性的钙离子通

道开放ꎬ细胞外的钙离子流入ꎬ引起血管平滑肌收

缩[５]ꎬ导致血管平滑肌张力异常增高ꎬ成为高血压

的主要病理特征之一[６]ꎮ 在离体血管实验中ꎬＺＭ
浓度依赖性地舒张高浓度 Ｋ＋诱导的血管收缩ꎬ并且

使 ＫＣｌ 和 ＣａＣｌ２ 诱导的血管收缩量效曲线非平行性

向右移动ꎬ提示阻断电压依赖性钙通道可能是 ＺＭ
舒张血管的途径之一[７]ꎮ 在血管舒张过程中除平

滑肌扩张外ꎬ血管内皮也可合成并释放内皮源性超

极化因子、前列腺素、一氧化氮等物质引起血管扩

张[８]ꎬ在 ＺＭ 对高浓度 Ｋ＋预收缩的舒张血管量效关

系研究中ꎬ对完整内皮的肠系膜上动脉和用 Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ￣１００ 去除内皮的肠系膜上动脉分别进行比较ꎬ发
现去除内皮并不影响 ＺＭ 的血管舒张效应ꎬ表明内

皮对 ＺＭ 的舒张血管作用无影响ꎬ这一点可能与内

皮细胞上较少表达电压依赖性钙离子通道有关ꎮ
苯肾上腺素通过与细胞膜上 α１ 肾上腺素受体

结合ꎬ使细胞膜上受体操纵性钙通道开放ꎬ同时磷酸

化电压依赖性钙离子通道ꎬ引起细胞内钙离子浓度

升高ꎬ导致血管收缩[９]ꎬ在实验研究中ꎬＺＭ 使苯肾

上腺素诱导的血管收缩量效曲线非平行右移ꎬ同时

使血管量效曲线的最大收缩率降低ꎬ提示阻断受体

操纵性钙离子通道有可能是 ＺＭ 舒张血管的另一条

作用途径ꎮ 苯肾上腺素还可以通过与细胞膜上 α１
肾上腺素受体结合ꎬ激活磷脂酶 Ｃꎬ产生三磷酸肌

醇ꎬ导致对三磷酸肌醇敏感的细胞内钙池释放内钙ꎬ
诱发血管收缩[１０]ꎬ但实验中ꎬ在不含钙的缓冲液中ꎬ
ＺＭ 对苯肾上腺素引起的内钙释放诱导的血管收缩

没有明显的抑制作用ꎬ而明显抑制了由 ＣａＣｌ２ 引起

的细胞外钙离子的内流而诱导的血管收缩ꎻ咖啡因

激活 Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ 受体引起内钙释放是内钙释放的另

一条途径[１１]ꎬ在实验中 ＺＭ 对咖啡因引起的血管收

缩亦无明显抑制ꎬ这些结果提示 ＺＭ 舒张血管的作

用可能主要是通过抑制细胞外钙离子的内流ꎬ对细

胞内钙离子的释放无明显抑制作用ꎮ Ｕ４６６１９ 为血

栓素受体激动剂ꎬ通过与细胞膜上的血栓素受体结

合而具有强烈的缩血管作用ꎬＵ４６６１９ 还依赖于细胞

膜上的电压依赖性钙离子通道[１２]ꎬ引起细胞外的钙

离子内流ꎬ信号转导途径可能与蛋白激酶 Ｃ 有关ꎬ
实验可见ꎬＺＭ 对 Ｕ４６６１９ 的血管收缩量效曲线也呈

现浓度依赖性地抑制作用ꎮ 这些实验结果均提示ꎬ
ＺＭ 对大鼠肠系膜上动脉的舒张作用可能主要通过

抑制细胞外的钙离子内流ꎮ 实验研究表明:新化合

物 ＺＭ 可以呈剂量依赖性地降低大鼠血压ꎬ其降压

作用可能通过抑制细胞外的钙离子内流ꎮ
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ｂｙ ｔｈｅ ａｇｏｎｉｓｔ Ｕ４６６１９ ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌ ｏｐｅｎｅｒ ｃｒｏｍａｋａｌｉｍ ｉｎ ｃａｎｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ [ Ｊ] . Ｊｐｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９９２ꎬ ５９ ( ３):
２９１￣２９９.

(本文编辑:蒋湘莲)

２２５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.５


