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二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星肾毒性的影响

刘丽林１，黎七雄

（武汉大学医学院药理学系，湖北 武汉　４３００７１）

摘要：目的　观察二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星
（Ｄｏｘ）肾毒性的影响。方法　Ｄｏｘ单次６．５ｍｇ·ｋｇ－１尾
静脉注射诱导大鼠肾损伤，造模后次日大鼠分别ｉｇ硝
苯地平１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，尼群地平１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，氨
氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连续３０ｄ，于给药后ｄ１０，２０和
３０收集各组大鼠２４ｈ尿液测尿蛋白含量，于末次给药
４ｈ后处死大鼠，测血清尿素氮和肌酐含量，测肾皮质
还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ），丙二醛（ＭＤＡ），一氧化氮
（ＮＯ）含量及谷胱甘肽Ｓ转移酶（ＧＳＴ），过氧化物歧化
酶（ＳＯＤ），一氧化氮合酶（ＮＯＳ）活性。结果　硝苯地
平组大鼠于给药ｄ１０和ｄ２０对Ｄｏｘ肾毒性的尿蛋白
有增加作用，给药ｄ３０时，对尿蛋白，血清尿素氮和肌
酐均无明显影响，对肾组织 ＧＳＨ，ＭＤＡ，ＮＯ含量及
ＧＳＴ，ＳＯＤ，ＮＯＳ活性也无明显改变；尼群地平组大鼠于
给药ｄ１０，２０和３０时，对Ｄｏｘ肾毒性的尿蛋白及血清
尿素氮和肌酐含量均有升高作用，并明显增加肾组织

ＭＤＡ，ＮＯ含量及 ＮＯＳ活性，显著降低 ＧＳＨ含量及
ＧＳＴ，ＳＯＤ活性；氨氯地平对Ｄｏｘ所致的尿蛋白，血清尿
素氮和肌酐含量的升高具有降低作用，并明显降低肾

组织ＭＤＡ，ＮＯ含量及ＮＯＳ活性，显著增加ＧＳＨ含量
及ＧＳＴ，ＳＯＤ活性。结论　硝苯地平对Ｄｏｘ肾毒性无
明显影响，尼群地平则有加重作用，氨氯地平对Ｄｏｘ肾
毒性具有保护作用。
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ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，ＤＨＰＣＡｓ）是临床治疗心血管系统疾病
的常用有效药物。此外，ＤＨＰＣＡｓ对多种器官如
肝、肾和脑等均可产生较好的效应，在临床应用的过

程中逐步发现它在降压的同时对肾脏也能产生有益

的保护作用，已被广泛用于各种肾脏疾病的辅助治

疗［１，２］，但ＤＨＰＣＡｓ对药物性肾毒性是否有保护作
用，其报道不一，且存在明显的分歧［３，４］。本研究采

用多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，Ｄｏｘ）作为药物性肾毒性模
型，进一步探讨ＤＨＰＣＡｓ对药物性肾毒性是否有保
护作用或加重作用，以增加对ＤＨＰＣＡｓ在药物性肾
毒性方面的认识，为临床安全用药提供可能的实验

依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，♂，体重 １６０～２００

ｇ，ＳＰＦ级，由武汉大学医学院实验动物中心提供。
１．２　受试药物与试剂

Ｄｏｘ粉针剂购于山东省德州制药厂，批号
０３０６０４；硝苯地平（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ）购于山西省临汾制药
厂，批号 ０３０８０９０１；尼群地平（ｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅ）购于郑
州三九三德制药有限公司，批号２００４１１０１；氨氯地
平（ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ）购于辉瑞制药有限公司，批号
４５８０５０３５；１氯 ２，４二硝基苯（１ｃｈｌｏｒｏ２，４ｄｉｎｉｔｒｏ
ｂｅｎｅ，ＣＤＮＢ）；５，５二硫代对二硝基苯甲酸（５，５ｄｉ
ｔｈｉｏｂｉｓ２ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，ＤＴＮＢ）为 Ｏｒｇａｎｉｃｓ产
品；还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）为
Ａｍｒｅｓｃｏ产品。血清尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ），血清肌
酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ）及丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ），
过氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ），一氧
化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ），一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）试剂盒均购于南京建成生物制品研
究所，以上操作均按说明书进行。

１．３　动物分组及处理
取ＳＤ大鼠３５只，从中随机取２８只参照文献［５］
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经尾静脉单次注射 Ｄｏｘ６．５ｍｇ·ｋｇ－１后，随机分为５
组：正常对照组，Ｄｏｘ模型组，硝苯地平１５ｍｇ·ｋｇ－１

组，尼群地平１０ｍｇ·ｋｇ－１组，氨氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１组。
每组７只。于造模后ｄ２，以上各给药组每日ｉｇ给药
１次，给药体积１０ｍＬ·ｋｇ－１，连续给药３０ｄ，对照组和
模型组分别给予相应体积蒸馏水。各组动物分别于

造模后ｄ１０，２０和３０置代谢笼收集２４ｈ尿液待测；
于末次给药后４ｈ动物称重，取血制备血清待测，取
肾脏制备肾皮质匀浆待测。

１．４　肾皮质匀浆的制备
取肾脏，将肾皮质剪碎去血，用冰冷０．９％ＮａＣｌ

溶液漂洗３次，按照１∶９（Ｗ／Ｖ）加入 ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲
液（０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌ，１．１５％ ＫＣｌ，ｐＨ７．４）制
成匀浆液。

１．５　观察指标及测定方法
尿蛋白定量采用磺基水杨酸比浊法［６］；肾皮质

ＧＳＨ含量用ＤＴＮＢ比色法［７］，ＧＳＴ活性用ＣＤＮＢ比色
法［８］；血清尿素氮和肌酐含量及肾皮质ＭＤＡ含量，
ＳＯＤ活性，ＮＯ含量，ＮＯＳ活力测定按照试剂说明书
进行。

１．６　统计学分析
所得数据均用 珋ｘ±ｓ表示，运用 ＳＰＳＳ１１．５统计

软件处理，组间比较用方差分析和ｑ检验。

２　结果

２．１　二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星大鼠２４ｈ尿
蛋白含量的影响

各组大鼠于给药后 ｄ１０，２０和３０置代谢笼收
集２４ｈ尿，测２４ｈ尿蛋白含量。表１结果显示，给药

Ｔａｂ１．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅｃａｌｃｉｕｍａｎｔａｇ
ｏｎｉｓｔｓ（ＤＨＰＣＡｓ）ｏｎｃｏｎｔｅｎｔｏｆ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｏｆｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ（Ｄｏｘ）

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
Ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ／ｍｇ·ｄ－１

１０　　 ２０　 ３０（ｄ）　

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．４４±０．１６ ０．４９±０．１４ ０．５１±０．３４

Ｄｏｘｍｏｄｅｌ ０．７７±０．１５ １０．２８±１．７１ ５．８０±１．６６

Ｎｉｆ　１５ １．２９±０．４２＃ １２．８１±１．８１＃ ７．４７±２．６８

Ｎｉｔ　１０ １．５２±０．５１＃＃ １５．６４±１．８３＃＃ １０．１９±１．００＃＃

Ａｍｌ　５ １．０５±０．２６＃ １２．０３±２．０９ ４．０７±０．８９＃

Ｎｉｆ：ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ；Ｎｉｔ：ｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅ；Ａｍｌ：ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ．ＴｈｅｒａｔｓｏｆＮｉｆ，
ＮｉｔａｎｄＡｍｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｄｒｕｇｓｐｏｄａｉｌｙｆｏｒ３０ｄａｆｔｅｒｔｈｅｓｉｎｇｌｅｉｖ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＤｏｘ６．５ｍｇ·ｋｇ－１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｏｘｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

ｄ１０，２０和３０Ｄｏｘ模型组尿蛋白含量与对照组相比
显著升高；硝苯地平１５ｍｇ·ｋｇ－１组对 Ｄｏｘ引起 ｄ１０
和ｄ２０尿蛋白含量的升高有增加作用；尼群地平１０
ｍｇ·ｋｇ－１组于给药ｄ１０，２０和３０对Ｄｏｘ引起尿蛋白
含量的升高有明显增加作用；氨氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１

组对Ｄｏｘ所致的 ｄ１０尿蛋白升高有所增加，对 ｄ２０
尿蛋白含量无明显升高作用，对 ｄ３０尿蛋白含量有
降低作用。

２．２　二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星大鼠血清尿
素氮和肌酐含量的影响

各组大鼠于给药后ｄ３０处死，取血制备血清测
血清尿素氮和肌酐含量（表２）。Ｄｏｘ模型组 血清尿
素氮和肌酐含量与对照组比较，差异具有高度显著

性，分别是对照组的１．１６和 １．７１倍；硝苯地平 １５
ｍｇ·ｋｇ－１组对Ｄｏｘ所致的 血清尿素氮和肌酐含量升
高无明显影响；尼群地平１０ｍｇ·ｋｇ－１组 血清尿素氮
和肌酐含量分别是Ｄｏｘ模型组的１．１和１．２倍；氨
氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１组 血清尿素氮和肌酐含量均有下
降，分别比Ｄｏｘ模型组降低１２％和１８％。

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤＨＰＣＡｓｏｎｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＵＮ）ａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒ）ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄｂｙＤｏｘ
Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＵＮ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｃｒ／μｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７．３±０．６ ６４±１０

Ｄｏｘｍｏｄｅｌ ８．５±０．４ １１０±１５

Ｎｉｆ　１５ ８．６±０．６ １０４±１５

Ｎｉｔ　１０ ８．９±０．４＃ １２９±１４＃

Ａｍｌ　５ ７．５±０．５＃ ８９±１０＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｏｘｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．３　二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星大鼠肾皮质
还原型谷胱甘肽含量和谷胱甘肽Ｓ转移酶活性的
影响

大鼠处死后即取肾脏制备肾皮质匀浆，测大鼠

死后４ｈ时各组大鼠肾皮质ＧＳＨ含量及ＧＳＴ活性，
表３结果所示，Ｄｏｘ模型组ＧＳＨ含量和 ＧＳＴ活性与
对照组比较均有明显下降，分别下降 ２７％（Ｐ＜
０．０５）和１３％（Ｐ＜０．０１）。硝苯地平１５ｍｇ·ｋｇ－１组
对Ｄｏｘ所致 ＧＳＨ，ＧＳＴ下降无明显影响；尼群地平
１０ｍｇ·ｋｇ－１组ＧＳＨ含量，ＧＳＴ活性与 Ｄｏｘ模型组比
较均降低１８％；氨氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１组对Ｄｏｘ所致

·０３３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ａｕｇ；２０（４）



Ｔａｂ３．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤＨＰＣＡｓｏｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）
ｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｏｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＧＳＴ）
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＤｏｘ
Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＧＳＨ／μｍｏｌ·ｇ－１　ＧＳＴ／μｍｏｌ·ｇ－１·ｍｉｎ－１　

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．１５±０．０３ ３６．４±３．２

Ｄｏｘｍｏｄｅｌ ０．１１±０．０２ ３１．７±２．１

Ｎｉｆ　１５ ０．１１±０．０２ ３０．４±２．３

Ｎｉｔ　１０ ０．０９±０．０１＃ ２６．１±１．７＃＃

Ａｍｌ　５ ０．１３±０．０１＃ ３４．４±１．４＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＤｏｘｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

的ＧＳＨ，ＧＳＴ下降具有明显升高作用，分别是 Ｄｏｘ
模型组的１．２倍和１．１倍。
２．４　二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星大鼠肾皮质
丙二醛含量和过氧化物歧化酶活性的影响

各组大鼠肾皮质中ＭＤＡ，ＳＯＤ的改变如表４所
示。Ｄｏｘ模型组 ＭＤＡ含量比对照组升高 ２０％；而
ＳＯＤ活性与对照组相比降低１３％，均有显著性意义
（Ｐ＜０．０１）。与Ｄｏｘ模型组比较，硝苯地平１５ｍｇ·
ｋｇ－１组对ＭＤＡ含量及 ＳＯＤ活性均无明显影响；尼
群地平１０ｍｇ·ｋｇ－１组可增加 ＭＤＡ含量和降低 ＳＯＤ
活性（Ｐ＜０．０５）；氨氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１组对 ＭＤＡ含
量，ＳＯＤ活性均有明显改善作用，分别比 Ｄｏｘ模型
组降低７％（Ｐ＜０．０５），增加２２％（Ｐ＜０．０１）。

Ｔａｂ４．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤＨＰＣＡｓｏｎｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＤｏｘ

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＭＤＡ／μｍｏｌ·ｇ－１　
ｐｒｏｔｅｉｎ　

ＳＯＤ／ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１

ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．０６±０．０４ ２２．１±１．８

Ｄｏｘｍｏｄｅｌ １．２７±０．０７ １９．１±１．２

Ｎｉｆ　１５ １．２９±０．０９ ２１．０±１．６

Ｎｉｔ　１０ １．４５±０．１７＃ １６．６±２．１＃

Ａｍｌ　５ １．１８±０．０７＃ ２３．４±２．６＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｏｘ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．５　二氢吡啶类钙拮抗剂对多柔比星大鼠肾皮质
一氧化氮含量和一氧化氮合酶活性的影响

表５结果表明，Ｄｏｘ模型组肾皮质 ＮＯ含量和

ＮＯＳ活力分别比对照组明显增加（Ｐ＜０．０１）。硝苯
地平１５ｍｇ·ｋｇ－１组对 Ｄｏｘ所致的 ＮＯ含量和 ＮＯＳ
活力升高无明显影响；尼群地平１０ｍｇ·ｋｇ－１组可增
加Ｄｏｘ所致的ＮＯ含量和 ＮＯＳ活力，分别增加９％
和６％；氨氯地平５ｍｇ·ｋｇ－１组对 Ｄｏｘ所致 ＮＯ含量
和ＮＯＳ活力升高具有降低作用，分别降低１７％和
４％。

Ｔａｂ５．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤＨＰＣＡｓｏｎｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）
ｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ＮＯＳ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｏｆｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙＤｏｘ

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１
ＮＯ／μｍｏｌ·　
ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ　

ＮＯＳ／ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·
ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．１８６±０．０２０ ０．４７１±０．０１６

Ｄｏｘｍｏｄｅｌ ０．２３０±０．０１８ ０．５２２±０．０１５

Ｎｉｆ　１５ ０．２２２±０．０１８ ０．５２８±０．０１５

Ｎｉｔ　１０ ０．２５４±０．０２１＃ ０．５５１±０．０３１＃

Ａｍｌ　５ ０．１９４±０．０２１＃＃ ０．４９５±０．０１９＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｏｘ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

钙拮抗剂为临床常用的治疗心脑血管疾病药

物，其中 ＤＨＰＣＡｓ主要用于高血压病的治疗。近
年来更多关注的是 ＤＨＰＣＡｓ降压外的作用，尤其
对肾脏的影响。硝苯地平，尼群地平，氨氯地平虽均

为ＤＨＰＣＡｓ，但化构有所不同，前两者在二氢吡啶
环上第二位置侧链上均为甲基，而后者为一碱性

（ｐＨ８．６）胺基团，此胺基团在生理 ｐＨ时９０％以上
呈离子化状态，使得氨氯地平在生化、药代用药效学

上明显不同于硝苯地平，尼群地平［９］。它们对药物

性肾毒性是否有保护作用，其报道不一，且存在明显

的分歧［３，４］。作者在研究中发现，硝苯地平大鼠于

给药ｄ１０和ｄ２０对Ｄｏｘ肾毒性的尿蛋白有增加作
用，给药ｄ３０时对尿蛋白，血清尿素氮和肌酐均无
明显影响，对肾组织 ＧＳＨ，ＭＤＡ，ＮＯ含量及 ＧＳＴ，
ＳＯＤ，ＮＯＳ活性也无明显改变；尼群地平大鼠于给药
ｄ１０，２０和３０对 Ｄｏｘ肾毒性的尿蛋白及 血清尿素
氮和肌酐含量均有升高作用，并明显增加肾组织

ＭＤＡ，ＮＯ含量及ＮＯＳ活性，显著降低 ＧＳＨ含量及
ＧＳＴ，ＳＯＤ活性；氨氯地平对 Ｄｏｘ所致的尿蛋白，血
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清尿素氮和肌酐含量的升高具有降低作用，并明显

降低肾组织 ＭＤＡ，ＮＯ含量及 ＮＯＳ活性，显著增加
ＧＳＨ含量及 ＧＳＴ，ＳＯＤ活性。由此可见，硝苯地平
对Ｄｏｘ的肾毒性无明显改善作用，尼群地平则有加
重其损伤，而氨氯地平对 Ｄｏｘ的肾毒性具有明显保
护作用。这３种钙拮抗剂对Ｄｏｘ肾毒性影响的差异
性其原因尚不清楚，可能与以下因素有关：①有文献
报道［１０］，硝苯地平，尼群地平扩张入球小动脉的作

用明显强于出球小动脉，而这一作用可能引起肾小

球的高压，高灌注及高滤过，最终导致肾脏功能下降

及蛋白尿，对肾脏不仅无保护作用，反而有害；但也

有人认为［１１］，钙拮抗剂对球内压的影响与其整体降

压作用相关，在整体情况下，血压的下降可抵消其扩

张入球小动脉造成肾小球毛细血管压的不利作用，

对肾脏可能有益。②另有文献［１２］指出，不同的钙拮

抗剂其对入球、出球小动脉舒张程度不一样，对肾脏

形态及功能影响不一。氨氯地平对肾脏的保护作用

可能与整体降压和球内压共同效应有关。③文献表
明氨氯地平具有较好的抗氧化作用，与其二氢吡啶

环中的氨３氧基团有关，当 ｐＨ值处于生理状态时，
该基团９０％以上处于带电荷状态，这种正性的调控
使得氨氯地平与细胞膜磷脂群之间有明显的静电相

互作用［１３］。氨氯地平具有高亲脂性及其能为促进

清除自由基反应提供质子和离子的稳定化构，此化

构能抑制细胞膜及脂蛋白相关的脂质过氧化的损

伤，且这种作用不依赖于钙通道的调节［１４］。另有文

献提示［１５］，氨氯地平对ＮＯ及ｅＮＯＳ，ｉＮＯＳ可能有双
向调节作用，一方面可诱导 ｅＮＯＳ生成 ＮＯ舒张血
管，增加肾血流量，但另一方面下调 ｉＮＯＳ减少 ＮＯ
生成对抗细胞损伤起保护作用，此外还表明，氨氯地

平明显增加 ＳＯＤ活性可能是通过 Ｏ÷２ 的作用促进
ＮＯ的降解。硝苯地平，尼群地平对 Ｄｏｘ肾损伤无
保护作用是否与其化学结构中没有氨３氧基团有
关，有待于进一步研究。
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［１３］　ＭａｓｏｎＲＰ，ＷａｌｔｅｒＭＦ，ＴｒｕｍｂｏｒｅＭＷ，ＯｌｍｓｔｅａｄＥＧＪｒ，
ＭａｓｏｎＰＥ．Ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｈａｒｇｅｄｄｉ
ｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅｃａｌｃｉｕｍａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ［Ｊ］．ＪＭｏｌ
ＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９９９，３１（１）：２７５－２８１．

［１４］　ＺｈａｏＳＰ．Ｎｏｎａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｒｏｌｅｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（中国高血压杂志），２００５，１３
（２）：６７－６９．
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［１５］　ＬｉＪＲ，ＸｉｏｎｇＳＤ，ＬｉＹＧ，ＺｈａｎｇＹＣ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｍｌｏ
ｄｉｐｉｎｅｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｍｙｏｃａｒ
ｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ（中国临床药理学
与治疗学），２００４，９（８）：９０１－９０５．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅｃａｌｃｉｕｍａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｎ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｓ

ＬＩＵＬｉＬｉｎ，ＬＩＱｉＸｉｏｎｇ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ　４３００７１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｄｉｈｙ
ｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅｃａｌｃｉｕｍａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｃａｎｐｒｏｔｅｃｔｒａｔｓ
ｆｒｏｍ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
（Ｄｏｘ）．ＭＥＴＨＯＤＳ　Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｉｎ
ｄｕｃｅｄｉｎｒａｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｔａｉｌｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆＤｏｘ（６．５ｍｇ·ｋｇ－１）．Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ１５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１，ｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅ１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ａｎｄ
ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｏｒａｌｌｙａｆｔｅｒＤｏｘｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒ３０ｄ．Ｕｒｉｎｅｓａｍ
ｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｒｍｅａｓｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｏｎｄ１０，２０ａｎｄ
３０ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ４ｈａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｓｅｒｕｍｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＵＮ）ａｎｄ
ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒ）ｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄ．Ｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｓｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ）ａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＧＳＴ）ａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ
（ＮＯＳ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ．ＲＥ
ＳＵＬＴＳ　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｏｎｄ
１０ａｎｄ２０ｉｎｒａｔｓｇｉｖｅｎｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ

ｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＤｏｘ．Ｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｏｎｄ１０，２０ａｎｄ３０，
ＵＮ，Ｃｒ，ＭＤＡ，ＮＯａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＯＳｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ｂｕｔＧＳＨｌｅｖｅｌａｎｄａｃｔｉｖｉ
ｔｉｅｓｏｆＳＯＤ，ＧＳＴｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎ
ｒａｔｓｇｉｖｅｎｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈＤｏｘ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｏｎ
ｄ３０，ＵＮ，Ｃｒ，ＭＤＡ，ＮＯａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＯＳ
ｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔＧＳＨｌｅｖｅｌａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ
ＳＯＤ，ＧＳＴｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｒａｔｓｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ
ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｏｘｇｒｏｕｐ．ＣＯＮＣＬＵ
ＳＩＯＮ　Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｃａｎ′ｔｐｒｏｔｅｃｔ，ｗｈｉｌｅｎｉｔｒｅｎ
ｄｉｐｉｎｅｃａｎａｇｇｒａｖａｔｅａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｃａｎｐｒｏｔｅｃｔ
ａｇａｉｎｓｔｔｈｅＤｏｘｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ；ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ；ｎｉｔ
ｒｅｎｄｉｐｉｎｅ；ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ；ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ；ｒｅｎａｌｔｏｘ
ｉｃｉｔｙ
　
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．

（本文编辑　石　涛）
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