
论著

艾力沙坦钾单次给药对自发性高血压大鼠血压的影响

苏凤云
a
, 刘 伟

a
,王 威

b
,张 浩

b
, 刘爱军

a
,苏定冯

a
(第二军医大学, a 药学院药理学教研室; b. 第二临床医学院学

员队, 上海 200433)

[基金项目 ] 国家自然科学基金 ( 30730106, 30901809) ,国家科技部

重大专项基金平台建设 National Science & Technology M ajor Project

( 2009ZX09303 002 )

[作者简介 ] 苏凤云 ( 1983 ) ,女,硕士研究生 E m ai:l sufengyun1122@

163. com. cn

[通讯作者 ] 苏定冯 E m a i:l d fsu2008@ gm ai.l com

[摘要 ] 目的 本实验通过观察艾力沙坦钾 ( a llisartan po tassium, ALS3K )对自发性高血压大鼠 ( spon taneously hyperten

sive rats, SHR ) 单次给药前后血压变化的情况, 研究艾力沙坦钾对 SHR的降压作用及量效关系。方法 SHR随机分为 7个

组, 每组 9只。SHR麻醉状态下行股动脉插管并造胃瘘管,恢复 1 d后, 动物在清醒自由活动状态下, 由计算机连续记录每搏

收缩压 ( systolic blood pressure, SBP), 舒张压 ( diasto lic b lood pressure, DBP)和心动间期 ( heart per iod, HP )。记录给药前 1 h内

血压和心动间期作为给药前基础值。然后每组 SHR经胃瘘管分别给予 0. 5%的羧甲基纤维素钠 ( sod ium carboxym a thy l ce llu

lose, CMC Na) 、艾力沙坦酯 ( allisartan , ALS 3) 2. 5 m g /kg、氯沙坦钾 ( losa rtan potass ium, Los) 2. 5 mg /kg和受试药品 ALS3K

各 1. 0、2. 5、5. 0、10 mg /kg; 给药后连续记录 6 h SBP、DBP和 HP的变化。结果 ALS3K在 2. 5 mg /kg剂量开始明显降压,与给

药前比较, SBP和 DBP分别下降 15、16 mmH g (P < 0. 01) ; ALS3K 5. 0和 10 mg /kg降压效果与 2. 5 m g /kg相近; 各剂量对 H P

没有明显的影响。ALS 3以及 Los在 2. 5 m g /kg给药剂量下无明显的降压作用。结论 ALS3K单次给药能平稳持久地降低

SHR的血压, 在一定剂量范围内有较好的量效关系。经过结构改造, ALS3K可以通过更低的给药剂量而获得比 ALS 3更好的

降压疗效。

[关键词 ] 艾力沙坦钾; 血压;自发性高血压大鼠; 心动间期

[中图分类号 ] R965 [文献标志码 ] A [文章编号 ] 1006- 0111( 2010) 04- 0255- 04

Effect of a single dose of ALS3K on blood pressure in spontaneously hypertensive

rats
SU Feng yuna, L IU W e ia, WANGW eib, ZHANG H aob, L IU A i juna, SU D ing fenga ( Departm ent o f Pharm aco logy, SecondM ilitaryUn i

versity, Shangha i 200433, Ch ina)

[ Abstract] Objective To investig ate the effect of a sing le dose o f a llisartan po tassium ( ALS3K ) on the b lood pressure ( BP)

in spontaneous ly hypertens ive rats ( SHR ). M ethods SHR w ere random ly d iv ided into seven groups ( n= 9 per g roup ) and g iven

0 5% CMC Na, allisa rtan 2. 5 mg /kg, Losartan potassium 2. 5 m g /kg, ALS3K 1. 0、2. 5、5. 0 and 10 mg / kg, respective ly. Rats w ere

anesthetized and tw o catheters w ere inserted in to the lower abdom inal aorta v ia the le ft fem oral artery and the stom ach. A fter 24 h re

covery per iod, the drugs w ere d isso lved in 0. 5 % carboxyme thy lce llulose sodium ( CMC) and g iven v ia a catheter inserted into the

stom ach. The BP and HP 1 h before drug adm in istration and 6 h after drug adm inistration w ere dete rm ined in consc ious free ly m ov ing

SHR by computer. R esu lts Com pa red to befo re adm inistration, the BP was significantly decreased by ALS3K at the dose o f 2. 5 m g /

kg ( SBP /DBP, 15 /16 mmH g, (P < 0. 01). S im ilar results w ere found by ALS3K at the dose of 5. 0 and 10 m g /kg. The BP had no

change in ALS 3 ( 2. 5 mg /kg) and Los ( 2. 5 m g /kg) trea tm en t g roups. H P had no change in any g roups. Conc lu sion Com pa red

w ith the basa l va lues, leve ls o f SBP and DBP after drug adm in istration w ere significantly decreased dose dependently by ALS3K. In the

w ay of chang ing the structu re, SHR can be g iven lowe r dose by ALS3K to get the sam e BP reduction as ALS 3.

[ Key words] allisartan potassium; hypertensive; spontaneously hypertensive rats; hea rt per iod

高血压病在中国成人的发生率高达 18%, 目前

我国有 1. 6亿高血压患者。鉴于高血压及其导致的

心脑肾的并发症的严重后果,临床上对于高血压的

治疗非常重视。对于目前临床上使用的五类一线抗

高血压药物,许多文献报道血管紧张素  受体亚型

1 ( ang io tensin II type I receptor, AT1 )拮抗药是对血

压控制效果最好, 并对心血管系统的保护作用优于

其他四类药物的一类降压药
[ 1, 2 ]
。

作为 AT1拮抗药的经典药物, 氯沙坦钾 ( losar

tan potassium, Los)以降压平稳、疗效好、作用时间

长、耐受性好等优点,广泛地应用于各型高血压病的
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治疗
[ 3, 4]
。Los在人体内经肝脏代谢产生许多产物,

其中起到降血压作用的主要是羧酸 EXP 3174, 其作

用与母体类似, 以 AT1为靶分子, 在受体水平拮抗

Ang 通过 AT1介导的效应,但 EXP 3174的作用强

度较 Los更大, 也更为专一。 Los经代谢转化后仅

14%可转化为 EXP 3174, 其它成分虽也具有一定的

降压效力, 但活性仅为 EXP 3174的 3%
[ 5~ 7]

。艾

力沙坦酯 ( a llisartan, ALS 3)是一种口服沙坦类抗高

血压新药,其在体内经酯酶水解全部转化为单一成

分 EXP 3174, 其与氯沙坦相比,起效更快,代谢产物

更少,相应的毒性更小
[ 7]
。理论上讲因 ALS 3水解

代谢后全部转化为 EXP 3174, 而氯沙坦仅 14%转

化,那么在相同给药剂量时, ALS 3的降压作用应较

氯沙坦有显著性增强, 但先前的实验结果
[ 8]
显示

ALS 3降压绝对值与氯沙坦相近, 区别并不明显。

我们考虑可能是因为 ALS 3在体内的生物利用度太

低造成;为此,本实验采用 ALS 3的钾盐剂型, 即艾

力沙坦钾 ( a llisartan potassium, ALS3K) ,以自发性高

血压大鼠 ( spontaneously hypertensive rats, SHR)为研

究对象,研究艾力沙坦钾对 SHR的降压作用及量效

关系, 并通过比较二者在降压疗效方面的差异,确定

药物生物利用度改进情况。

1 材料和方法

1. 1 主要试剂及仪器 受试药物: ALS3K (上海艾

力斯医药科技有限公司, 批号: 20090304 ) , ALS 3

(上海艾力斯医药科技有限公司, 批号: PALS3

081201), Los (上海艾力斯医药科技有限公司, 批

号: 20081202); CMC Na (中国医药集团上海化学试

剂公司 )。盐酸氯胺酮注射液 0. 1 g / 2 m l (上海中

西药业股份有限公司 )。地西泮注射液 10 mg /2m l

(上海旭东海普药业有限公司 )。动态血流动力学

监测系统: 微型计算机 (联想天麟 11106C /1. 2G ) ;

压力换能器 (复旦大学电子工程系 PT14M 2型生理

实验压力传感器 ) ;压力信号放大器 (第二军医大学

MPA 2000生物信号分析系统 ) ; 单通道转动装置

(美国 SpaldingM edical products) ;恒速推注泵 (浙江

医科大学仪器厂WZ 50G注射机 )。

1. 2 动物分组 SHR 63只, 由第二军医大学实验

动物中心提供。雄性: 35只, 4月龄, 体重 230~ 290

g。雌性: 28只, 5月龄,体重 150~ 190 g。动物随机

分为 7个组: 溶媒对照组: 0. 5% CMC Na; ALS3K

1 0 mg /kg 剂量组; ALS3K 2. 5 mg /kg 剂量组;

ALS3K 5. 0 mg /kg剂量组; ALS3K 10 mg /kg剂量

组; ALS 3 2. 5 mg /kg剂量组; Los 2. 5 mg /kg剂量

组。每组 9只 SHR。

1. 3 实验流程 把 63只 SHR按每组 9只 ( 5雄 4

雌 ) , 随机分为 7组。手术前大鼠禁食不禁水一

晚,参照文献
[ 9, 10 ]
进行手术操作, 手术当天用地西

泮 5mg /kg + 盐酸氯氨酮 50mg /kg腹腔注射麻醉

后,仰卧固定于鼠板上。经左侧股动脉插入自制

动脉导管至低位腹主动脉用于测量血压, 然后进

行胃造瘘插管。胃管和动脉导管均经背部皮下至

颈部切口处引出。动物术后置恒温 ( 23~ 25 ! )、

光亮自动切换的动物室恢复 24 h, 期间禁食不禁

水。次日将动物连接入清醒自由活动大鼠血压监

测装置稳定 3~ 4 h, 动脉导管经灌注三通管与压

力换能器连接。由计算机实时记录每搏收缩压

( systo lic blood pressure, SBP ) , 舒张压 ( d iastolic

b lood pressure, DBP)和心动间期 ( heart per iod,

HP)。待血压稳定后, 记录一个小时的 SBP、DBP

和 HP作为基础值, 然后按 5 m l/kg的容积经由胃

管给药 (除 0. 5% 的 CMC外, 其余药物均现用现

配 )。给药后连续记录 6 h的 SBP、DBP和 HP。给

药后各个小时的 SBP、DBP和 HP值的平均值, 作

为给药后的 SBP、DBP、HP值。

1. 4 统计学处理 实验结果以  x ∀ s表示, 给药前

后数据的比较采用成对 t检验法统计, P < 0. 05为

具有统计学差异, P < 0. 01为有显著的统计学差异。

2 实验结果

2. 1 ALS3K单次给药对 SHR血压的影响 对 SBP

的影响: ALS3K 2. 5、5. 0、10 mg /kg 3个剂量组均呈

现较明显的平稳的降压作用,降压效果相近。以上

三组剂量, 给药后第一小时 SBP下降最快, 下降幅

度最大,给药后第二小时达到最大降压效果,较基础

值下降约 15 mmH g, 以后 4 h稳定维持在此最大降

压水平, 与基础值比较有明显统计学差异 ( P <

0 01)。除去个别小时外, ALS3K 1. 0 mg /kg剂量

组、ALS 3 2. 5 mg /kg剂量组和 Los 2. 5 mg /kg剂量

组降压作用较基础值均不显著 (P> 0. 05)。见图 1。

对 DBP的影响: ALS3K 2. 5、5. 0、10 mg /kg三

个剂量组均呈现较明显的平稳的降压作用, 降压

效果相近。以上三组剂量, 给药后第一小时 DBP

下降最快,下降幅度最大, 给药后第二小时达到最

大降压效果, 较基础值下降约 16 mmH g, 以后 4h

稳定维持在此最大降压水平, 与基础值比较有明

显统计学差异 ( P < 0. 01 )。除去个别小时外,

ALS3K 1. 0 mg /kg剂量组和 Los 2. 5mg /kg剂量组

降压效果较基础值均不显著 ( P > 0 05 ) , ALS 3

2. 5 mg /kg剂量组给药后前 5个小时有明显的降

压效果 (P < 0 05)。见图 2。
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2. 2 ALS3K单次给药对 SHR心动间期的影响

ALS3K 2. 5、5. 0、10 mg /kg三个剂量组及 Los 2. 5

mg /kg, ALS 3 2. 5mg /kg剂量组对心动间期均无明

显影响。见图 3。

3 讨论

结果显示: ALS3K在 2. 5 mg /kg剂量组有明显

和平稳的降压作用,给药后 SBP和 DBP较基础值分

别下降 15和 16 mmH g。在相同给药剂量下, Los无

明显的降压效果, ALS 3对 SBP无明显的降压效果。

参照本教研室吴明月等人在 ALS 3对 SHR血压影

响的急性实验结果
[ 8]
可知, ALS3K在 2. 5 mg /kg剂

量组给药后与 ALS 3 7. 5mg /kg剂量组给药后血压

下降值相当或更佳,说明 ALS3K的生物利用度有较

大地提高。

Los作为沙坦类降压药物的一种, 通过其在体

内的代谢产物竞争性地与 AT1结合,阻断 Ang 引
起的收缩血管和正性肌力等生理学作用而发挥降压

效应
[ 11]
。自 Los第一个被美国 FDA批准以后,经结

构改造发现了 L 158 809、咪唑啉酮类化合物、苯并

咪唑类化合物、喹啉类化合物 D8731、嘧啶类化合物

A 81828以及 SKF108566等化合物
[ 12]
。 Los在肝脏

经细胞色素 P450酶代谢,形成有药理活性的产物为

羧酸 EXP3174, 转化率为 14%。 EXP3174活性比

Los约强 10 ~ 40倍, pKa为 2. 8, 蛋白结合率大于

99% ,半衰期约为 6~ 9 h, 且对 AT1以外受体没有活

性, 因此较 Los降压作用进一步加强和持久
[ 5]
。

ALS3K 和 ALS 3 经水 解代 谢后全 部转 化为

EXP3174, 理论上在药物剂量和生物利用度相同情

况下, ALS3K和 ALS 3具有相同的降压效果, 并且

二者作用应该高于 Los。而我们在实验中发现,

ALS3K在 2. 5mg /kg剂量下, 就可以显著地降低动

物血压,最大降压幅度为 15 mmHg; 而 ALS 3和 Los

在相同剂量下,对 SHR血压没有显著地影响。说明

二者的生物利用度均显著地低于 ALS3K。

在本实验中,我们将 ALS3改造为其钾盐形式,

即为 ALS3K, 使其生物利用度有了显著的提高,

ALS3K 2. 5 mg /kg作用效果等同于 ALS3在 7. 5

mg /kg的作用, 极大地节省了药物使用成本, 也减少

了药物与剂量相关的一些不良反应发生的机率。由

于大多数高血压病人需要终身用药, 所以这一新剂

型的研发,对于病人减少开支,减轻可能的不良反应

发生具有重要的临床意义。
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组与对照组差别在第 1周即出现。

3. 2. 4 患者对瘙痒症状评分 直观模拟尺法评分

试验组于治疗后第 1、2、3、4周时明显下降, 平均治

疗前后差值为 4. 62 ∀ 2. 2,与对照组的 2. 3 ∀ 1. 6相

比,差异有统计学意义 (P < 0. 001)。

3. 3 安全性 治疗组外用他克莫司后, 9例局部出

现不同程度灼热、瘙痒等不适感, 无需特殊处理,均

于 2~ 3 d后消失;对照组外用丁酸氢化可的松软膏

后, 3例出现一过性皮肤发红、刺痛, 停药后消失。

所有实验室检测指标平均值治疗前后比较, 差异均

无显著性 (P > 0. 05)。

4 讨论

手部湿疹在普通成年人中的患病率是 10% ,好

发于既往有特应性皮炎和接触性过敏反应的患者,

以及从事 %潮湿工作的人员&增加了病假率和失业

率,加重了社会经济负担
[ 3 ]
。外用糖皮质激素制剂

是治疗手部湿疹常用的方法,但长期应用易导致皮

肤萎缩变薄、毛细血管扩张、色素沉着等不良反应,

并且慢性手部湿疹由于皮肤的屏障功能已遭到破

坏,大多数对传统的治疗方法不敏感
[ 1]
。患者迫切

需要一种有效的、非皮质类固醇激素的外用制剂。

Sch liemann等
[ 2]
的先导性研究显示, 他克莫司

软膏可作为慢性职业性手部皮炎的有效治疗选择,

从而减少外用皮质类固醇的使用; K re jciM anw aring

等
[ 4]
的研究显示, 他克莫司软膏可以明显改善手部

湿疹的鳞屑和苔藓化,并且有延缓复发的趋势。国

内一项他克莫司软膏治疗慢性手部湿疹的临床观察

中,显示他克莫司软膏治疗慢性手部湿疹具有良好

的疗效和安全性
[ 5]
。

本试验结果显示, 0. 1%他克莫司软膏组与丁酸

氢化可的松乳膏组有效率分别为 83. 7%和 46. 5% ,

两者相比差异均有高度统计学意义 ( P < 0. 05)。

0 1%他克莫司软膏在缓解手部湿疹瘙痒症状和各

项主要体征、降低皮损受累面积方面均明显优于丁

酸氢化可的松乳膏组,一般均在治疗后 1~ 2周内即

显出明显疗效。医生和患者对治疗的总体评估亦显

示 0. 1%他克莫司软膏均优于丁酸氢化可的松乳膏

组 (P < 0. 05)。

安全性分析表明, 0. 1%他克莫司软膏常见的不

良反应为局部刺激,如瘙痒和皮肤烧灼感,但多为轻

到中度,持续时间短, 一般发生在治疗早期, 一般不

需作特殊处理或停药,即可自行缓解。总之,试验结

果表明, 0. 1%他克莫司软膏治疗慢性手部湿疹, 疗

效肯定,安全性好。
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