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2一[对一(--Ep氢基)苯乙烯]碘化甲基毗啶对兔主动脉条收缩的影响 

王晓雯，周承明、张克锦 (新疆医学院药理教研室，乌鲁术齐830054，中国) 

Effects of Z-[p一(dimethylamino)styry1]pyr～ 

idine methiodide on contractive response of 

rabbit aortic strips 

动脉条， DSPM 可进一步减弱 NE所引 起 的 收缩反 

应，但对 KCI的反应无明显影响． 结 果 提 示 DSPM 

为一钙拮抗剂． 

： 三 z uPhch∞ Min岛ZHANG 蓑蕾词 吡啶类I氯化钾I去甲肾上腺索}主动脉armacolo Ke_J1m(Dcp甜tmenf o， gy
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M。dfcd‘co cge， rfi ‘830054，chind) 氯化钙 

ABsTRACT The effects of 2一[p一(dimethyl— 

amino) styryl3pyridine methiodide (DSPM )0n 

rabbit sortic contraction induoed by_hi窖h K ， 
norepinephrine (NE) and Ca“ were studfed．On 

rabbit thoracic aortic strips，DSPM intlibited the 

contraction induced bv KC1 and NE in ．normal 

modifled Tyrode s lution． DSPM shifted the 

dose-response relationships of Ka  and NE tO 

the right．and depre~ed their maxim al responses； 

the pD；values were 5．O9 and 5．16 respectively． 
After the strip had been exposed to Ca~*,free 

Ty~ le s solutinn [or 2h，theNE—indueed c Ⅱ_ 

ses were further inhibRed by DSPM ．wherea~ 

the Ka．induted responses were not s~ ffieantly 
affected．O11 depolarized ves sels，the dos re8pOnse 

relationships o1 CaCI~ w aJsu shiftd  tO 

the right an d their maximal rcsI)onSCS were alsu 

depraved by DSPM 。suggesting that DSPM is a 

non-competitive anta~ ist．The pD；vA1ue was 
6．86． 

， TI1e results sug窖esttl1atD洲 is a ealch~n 

antagonist It not only inhibJted the infi~ of 

extracellular c~cium．but also has an inhibitory 

eff~ t on the release of sequstered calcium in 

the rabbit an nic smooth muscle． 

KEY W ORDS pyridines； potassium chloride； 

norepm ephrfne；aorta；c~cium chloride 

摄一 利用离体兔主动脉条实验研究DSPM对caai， 

KC1及 NE量一效反应的影响， 发现 DSPM 抑 制 3种 

激动裔q导致的兔主动脉条收缩，量一效 曲 线右移，但 

最 大 效 应 降 低． 其 P 值 分 别 为 6．86， 5．09及 

5．16． 对在无 ca 改良Tyrode液中放置2h后的主 
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2一[对一(二甲氨基)苯乙烯]碘化 甲 基毗睫 

(颓 那 金 醇， 2_【 (dimethylamino)styry1] 

pyridine methiodide，DSPM)系吡啶衍生物． 

本室曾在小鼠及兔心房实验中，观察到它具有 

负性频率、负性传导和负性肌力作用“’．利用 

微电极技术观察到DSPM 对兔窦 房 结 细胞动 

作电位备参数的影响同硝荤啶 ’相似．上述实 

验提出DSPM可能为一钙 拮 抗 剂．本文采用 

皋主动脉条研究DSPM对KC1、去甲肾上腺 

素(NE)和 CaC1：引起的血管 收缩反应的影响， 

以分析其对离体血管平滑肌的作用方式． 

兔 52只，体重 1．9±SD 0．3 kg， 早 兼 

用．击昏放血，取出主动脉．按文献 ’法，将 

胸主动脉剪成 3mm×2 cm的螺旋 条 两条，置 

于 含 l5ml改 良Tyrode液 ’的 麦 氏 管 中， 

pH 7．4，36*(3，通以纯 ． 主动 脉 一端固定 

在通气钩，另一端与力，位移换能器相联，用 

二道生理记录仪 (LMS-2 A型，成都仪器厂产 

品)记录收缩力．静息张力 4 g， 平衡 2 h，每 

20min换液 1次，然后开始实验． 

DSPM对 KC1量一效反应的影响 标 本平 

衡 2h后，记录静 息 张 力．按 累 积 法 给 予 

KCI，从闭浓 度 25mmol／L开 始，按 1．25倍 

递增，最高浓度是 100 mmol／L．每隔 4-5 min 

给药一次，达最大效应后，用 35*(3改 良 液 冲 

洗标本 5次，待张力恢复到给药前的水平后， 

分别加入不同浓度DSPM．给 药 后 I h，按上 
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述方法再测定KCI量一效曲线． 每一标本只给 
一 种浓度的药．结果 DSPM 使标本舒张．KCI 

量一效曲线右移，但最大效应降低， 其 降低程 

度随 DSPM 浓度的增加而 加 强(Fig 1 A)，表 

现为非竞争性拮抗效应，pDi为 5．09“’． 4条 

曲线 的 b分 别 为 一4．5， 一2．3(P<0．01)， 

一 1．6(P~0．01)， 一1．9(P<0．oi)，r分别为 
一 0．94， 一o．98， 一o．98，一0．93．空白对照 

实验，前后两次KCl量一效曲线重合． ’ 

标本 在无 ca“ 改 良 液 中(在 溶 液 中 去 

cB“，加 EDTA 1 retool／L)平衡 2h后，加入 

DSPM 1及 10{{mol／L对 KCI引起的收缩无显 

著影响． 

0v~oentt&tloz ~-Iog -● 

Fig 1． Effects of 2-[ (曲 呻 也yl-曲 no) styryl~ 

pyr[di~ methiodtde(DSPM)OIl rabbit eorti~帅  

com raetlon induced by A )KC1， B) NE in normal 

modified Tyt~de solution， C)NE iu Ca -free 

Tytmle s solution and D)CaCl2． =5．6． 

DSPM 对 NE量一效反 应 的 影响 标本制 

备及实验方法同上．标本 平衡 2h后，作NE 

量一效曲线，从阈浓度 1 nmol／L开始，按 3倍 

递增，最高浓度是 10岬 1／L． 间 隔 3min给 

药一次，达最大效应后，按上述 方 法 冲 洗标 

本．张 力 恢 复 后，分 别 加 入 不 同 浓 度 的 

DsPM．1 h后重复测定N立量一效曲线．每一 

标本只给一种浓度 的 药．结 果 DSPM 使标本 

舒张，NE量一效曲线右移， 且最大效应降低． 

其降 低 程 度随 DSPM 浓 度 的 增 加 而 加 强 

(Fig 1B)，表现为非竞争性 掊 抗 效 应，pD： 

为 5．16． 4条曲线的b分别为 一0．87，一0．57 

(P<0．01)， 一0．40(P<0．01)， 一0．37(P< 

0．01)，r分 别 为 一0．94， 一0．99，一0．99， 
一 O．99．空白对照实验，前 后 两次NE量一效 

曲线重合． 

标本在无 ca 改良液中稳定 2 h后，作无 

ca“液中NE的量一效曲线．冲洗后，加 入不 

同浓度的 DSPM，均可降低 NE的量一效反 应 ． 

其降低程度亦随 DSPM 浓 度 的 增 加 而 加 强 

(Fig l C)． 

DSPM 对 CaCI 量一效反应 的 影 响 标本 

平 衡 2 h后， 换无 Ca“ 改 良液 稳 定 阔隔 

10min换液 1次，30min后再换无 c5“去 极 

化 液(mm0l／k KC1 120， NaCI 22， MgCI2 

1．05， NaHC 1．2，Tris 5
． 0，葡萄糖 11．1)． 

稳定后按累积浓度给予 CaCl2 0．03，0．1，0．3， 

1．0，3．0,,~ollL，测得量一效 曲线．然后用 

无 ca 改 良液反 复 冲 洗，30min后 再 换 无 

ca 去极化液，稳定后铡得 不 同 浓 度 DSPM 

处理 1 h后 CaC1 的量一效曲线．每 一 标 本只 

给一种浓度的 DSPM． 。 

在无 ca“ 去极化液中， DSPM 使 标本舒 

张，CaC1t量一效曲线右移， 且最大效应降低． 

其 降 低 程 度 随 DSPM 浓 度 增 加 而 增 强 

(Fis 1D)． pD：值 为 6．86． 与 硝 苯 啶 pD： 

值 ’近 似． 6条 曲 线 的 b分 别 为 一1．92， 
一 1．05(P<0：O1)， 一1．11(P<0．01)，一0．73 

(P<O．01)， 一0．72(P<0．01)， 一0．71(P< 

0．01)，r分 别 为一0．95，一 0．99， 一0．99， 
一 0．99，一0．98，一0．99．空白对照实验，前 

后两次 CaCl 量一效 曲线重合． 

此外， 按上述方法求得 各 浓度 DSPM 对 

Ka(100 retool／L)， NE(10~mol／L)，CaC1i 

(3．0retool／L)引起收缩反应的抑制％(Fis2)． 

謇_J1州叫叫_吾●d ．1●叫叫叫叫一百  ̂0，i口̂-●-1．_J■●一 
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D SFM (-log to ol／L)： 

Fig 2． Inhibiting effects of DSPM On rabbit 

aortic coRtreetions evoked by CaCI2 (0)， ]lor0 

nephrine (●) and KCI (× )． 

nISCUSS10N 

本文实验结果表明，DSPM 对 CaCI2、KCI 

及NE引起的血管收缩均有抑 制 作 用． 在无 

Ca“液中，高 K 除极时 CaCl 引起的 血管收 

缩， 主要依赖细胞外ca 内 流0'．DSPM 在 

很低浓度使 CaClz量一效曲线右移， 且 最大效 

盘降低，呈非竞争性抑制． pD“苣为 6．86．因 

此提示 DSPM 可能通过某一途径抑 制 ca 内 

流．支持本室提出 DSPM可能为一 钙 拮 抗剂 

的设想． 

目前研究 ’认为，在平滑肌上存 在两种 

ca“通道{电压依赖的 通 道(PDC)和 受 体激 

活的通道(ROe)．高 K 引起膜 去 极化，PDC 

开放， 使细胞外液或细胞膜表面 结 台的 ca“ 

内流．而 NE馓活 Roe，增 加 ca。 内流， 并 

导致细胞 内结 台 ca“释放 '．DSPM 使血管 

平滑肌对 KCI及 NE的量一效反应曲 线 平行右 

移，但最大效应降低．其 pD：值 分别 为 5．o9 

及 5．16．实验结果显示 DSPM 对这 两 种通道 

可能均有抑制作用． 

35 

本实验在无 ca“改良 液 中，DSPM 仅降 

低 NE引起的动脉收缩反应，而对 KCI引起的 

收缩反应无显著影响．此结果与维拉帕米‘。’相 

似．因此，DSPM不仅抑制主动脉平滑肌细胞 

外 ca“ 内流，也阻遏平滑肌细胞内 结合 ca 

的释放． 
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