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赛拉唑对清醒犬心率和血压的影响 

戒耀方 (南京农业大学药理教研室，南京 810014，中国) 

W alter H —HSU， Frederick B HEM BROUGH 

(Department o，Veterinary physiMogy and Pharmacology，Iowa State Univeraty，Ames IA 50011．USA) 

Effects of xylazole on heart rate and blood pressure 

RONG Yao-Fang 

(De~*vnem Veterinary Pharmacclogy，?Ca ng Agricultural University，Nonflng 210014．China) 

Walter H HSU，Frederick B HEMBROUGH 

(Department Veterirmry PhysiMogy wad Pharmacology，Iowa State Univerdty ， Amea IA 50011， USA) 

ABb-~ RACT Xylazole (Xy1) is an ana- 

logue of xy]azine (Xyn) synthesized by 

Lanzhou Institute of Chinese Traditional 

Veterinary Medicine．The effects of Xyl on 

hcart rate and bIood pressure were stndied 

in 5 conscious dogs．Xyl 1 mg／'kg fv was 

similar tO Xyn in producing bradycardia 

ReCeived 1988 Aug 15 Accepted 1989 Mar 22 

and art initial transient hypertension follow- 

ed by a lasting hypotension which was 

less significant than Xyn．Yohimbine (0．1 

and 0．3 ms／kg)．an a -adrenoreceptor block- 
ing agent， antagonized bradycardia and 

hypotension induced by Xy1． Tolazoline 

(3．3 mS／kg)，a nonselective a-adrenorecrep- 
tar blocking agent，reversed the bradycardia 

and hypotensive effect．Prazosin(1 mg／kg)。 
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an a． drenoreeeptor b1ocking agent did 

not cha nge Xyl-induccd bradycardia and 

hypotension．Atropine(20~g／ks)not only 
antagonized Xy卜induced bradycardia but 

also changed fronl bradycardia to tachyca r- 

dia· and greatly potentiated Xyl-indueed 

hypertension for more than 3O rain． Thc 

results suggested tha t Xyl-induced ∞ rdio- 

vascular effects are similar to XYn that 

mediated by a2-adrenoreceptor． 

KEY W ORDS xylazole：xylazine~yohim- 

bine：atropine：heart rate； blood pressure~ 

adrenergic alpha reCel~or blocl~ders 

曩曩 清醒犬 iv赛拉唑 1 mg／kg呈现与赛拉嗪类似的 

先升压后降压和心率 碱慢的作用．n，受体阻蒲剂育享 
宾和 n ，n：受体阻滞剂妥拉唑林均能拮抗这种作用， 

而口-受俸阻滞剂碾唑嗪无此作用．阿托品 iv不仅拮抗 

其j宣慢心率作用，而且反而大大加速心率， 强烈升高 

血压．赛拉唑对心血管的影响似与n 受体有关． 

关■词 赛拉唑} 赛拉噱，育享宾·阿托品，心率} 
血压I肾上腺紊口受体阻滞剂 

赛拉唑(xylazole，Xy1)是兰卅中国农科院 

中兽医研究所台成的一种赛 拉 嗪 (xylazine， 

Xyn)类似物，化学名为盐酸2-(2，6_二甲基苯胺 

基)一5，6一二氢一4}I_l，3一噻唑(2-(2，6-dimethyl- 

anilino)-5，6-dihydro一4 H-I，3--thiazole hydro- 

chloride)，有良好的镇静 ．镇痛 和 肌 松 弛作 

甩，丽毒性则较小 ’ Xyn是～个az受体激动 

剂 ，与戊巴比妥钠配合用于犬的麻醉不仅可 

减少巴比妥的药量，而且其麻醉过程随时可被 

育亨宾(yohimbine，Yoh)所中断而催醒 )， 

但它有先升压后降压和 减 慢 心率 的不 良影 

响 ’．本文是在清醒犬上观察 xrJ是否有与 

XYn相类似的心血管效应，并且这种作用能否 

被不同的 口受体阻滞剂Yoh、哌唑嗪和妥拉唑林 

或胆碱能阻滞剂阿托品所拮抗，并分析其性质． 

CH g CHm 

洲  t t 

C。H
。 

CH t 

Xyl_m Ie 

MATERIAIS AND METHODS 

41l 

茼韵 Xyl，由兰州中兽医研究所化学合成 

室提供，Xyn，美国 Bayvet药厂，Yoh、阿托 

品、妥拉唑林，美国 gm 公司，哌唑嗪，美 

国Pfizer药厂．除 XYl和哌唑嗪溶于 3％乳酸 

外，余均溶于蒸馏术． 

实藿犬的一鲁 5只 犬 (其 中 3只 为 

beagle种犬， 2只为杂种犬)， 体重 l2．4~SD 

2．6 kg， 均经手术 ’制成慢性股动、静脉导管 

凄，并在四腿皮下埋植不镑钢 电板，供记录心 

电图用．术后 1 wk再开始做实验． 

直压和心搴的一定 清醒犬每次在测定动 

脉压(BP)和心率(HR)前先停食 14-18 h．在正 

常清醒状态下放在实验小室 (1x1x2m)内安 

静 1 h，室温 18-20'C．股静脉输药．动脉导管 

连接压力换能器测股动脉 BP，用 EKG第 11导 

程连接皮肤上的 不锈钢电板，记录 HR，均用 

Beckman R 611多道仪持续记录BP和HR． 

Xyl和 Xyn各1ms／ks均在 0h iv，对照 

犬在 0 h iv 0．9 NaCI； 各种阻滞剂I Yoh 

0．1，0．3mg／kg,哌唑嗪1 rag／ks，妥拉唑林 

3．3mg／ 和 阿 托品 20I．砉／kg均 在iv Xyl后 

5min押，观察 1o，20,40，60，90和 120 

mln时的 BP和 H薹t变化 (阿托品 增加 一个 l5 

min的数据)，进行比较．用随机区组设计．所 

有各犬除进行 ，l。Xyn和对照 3次试验外， 

均还进行以上 4种阻涝剩的 5次拮抗试验，但 

为了减少前药的残余影响，两次试验的间隔时 

间至少 6d．组同曼着性 比较采用两 因子方差 

分析． ． 

RESULTS 

Xyl和 Xyn对 BP和HR的形响 对照犬 

iv 0．9％NaCI后 BP和 Hit在整 个 120min内 

没有明显变化(P>0．0S)．iv Xyn 1 ms／ 后 

出现典型的先升压后降压和伴有心律失常和停 

搏的Hit减慢作用．其升压作用与对照犬 5min 

时和 0h B 糖 _捃 相 差显着，其降压f确 仅在 
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40rain时与 对照犬 BP相比 差异显著。}m 减 

慢变 化在 l20rain内均显著 (P<O．05，0．01) 

(Fig 1)．Xyl对 BP和 HR的影 响与 Xyn基本 

相似(P>O．05)， 只是升压幅度大于 Xyn，降 

压速度比 Xyn略慢，幅度也较小，HR减慢非 

常显著(P<O．01)，但其幅度与 Xyn相比差异 

不显著(Hg 1)． 两药 iv后 卜2m 内犬均处 

于静卧状态，嗜睡，有 2／5犬出现呕吐． 

FiE 1． Afteril● blood ]mr螂 ure and hesrt nte 

changm afte~admtIlis缸●Iionofx-ylazoleorx'yla~dne． 

Both druBs wet+given iv at 0 tlme．n=5， 譬±SD． 

P>0．05， ¨P< O．05， ⋯ P< 0．O1 坩 controll 

fP>0．05， tip<0．05， tttp<n。01 " xylaxlne+ 

>0．05，#P<0．05，#丰P<O．01 vs 0 time． 

Yoh对 Xyl作用的影响 用 Xyl处理过的 

犬在 jv Yoh 0．1，o．3mg／1噜后， 减慢的 HR 

逐渐加快，升高的 BP慢慢下降，从 2Orain开 

始 HR和 BP与对照犬 在统计上已无显著差异 

(Tab 1)。较大剂量的 Yoh拮抗 Xyl的作用略 

强于小剂量 Yoh，但无统计意义。在 Yoh作用 

下，犬在短时内即由睡卧状态转为清醒，有流 

涎、肌内颤抖和实性心律失常消失． 

曛喧嚷和妥拉畦林对 Xyl作 用的影响 iV 

哌 唑 嗪 1．0mg／kg对 Xyl引起的 减慢 HR和 

升降 BP的作用不显著，但妥拉唑栋 3．3rag／ 

则能 拮抗 Xyl减慢 HR的作用， 特别 是在 4O 

rain以后(P<0．05)(Tab 1)．妥拉唑林有轻度 

拮抗Xyl的镇静作用． 

胃托吕对 xyl作用的影响 在给于 Xyl后 

5 rain iv阿托品 2O ／kg，BP在升高的(22．3 ． 

~SD 1．6 kPa，l67~SD 6mmHg)基 础上急 

剧上升， 15rain 时 高 达 32±3kPB(237±12 

mmHg)，维持 10rain，然后缓 陵下降，到 60rain ’ 

左右才接 近 于正常} HR在给阿托品后 5rain 

由心动徐缓转 变为心动 过速， l5 min时最高 

达 167±34bpm，约在 60rain时回复到正常， 

进而又略慢于正常(Tab 1)． 由于心动过速 ，心 

电图上出现频繁的 Ⅱ度房室传导阻滞和室性心 

律失常．犬呼吸急促，显现高度不适、疲乏， 

卧伏在地，不能动弹． 

DI9口吸 珞IoN 

从以上特异性az受体 阻滞剂 Yoh对 Xyl 

心血管系统作用的影响看，Xyl与 Xyn 。 一 

样，也是 az受体激动剂。其升压作用可能是激 

活小动脉血管床的 a受体，包 括 突触后 a 受 

体 ’，引起血管收缩，外周阻力增加．而其降 

压和减慢 HR作用则可能是由于t I)有使压力 

感受性反射易化的作用，增强迷走神经的紧张 

度 ，减慢 HR和产生房室传导阻滞，2)抑 

制心肌收缩力，减少输 出量 ”}3)作用于中抠 

脑挢延髓区的突触前和突触后 a 受体，减少去 

甲肾上腺索的释放” ”，4)激活肾上腺素能神 

经柬端的 突触前 a：受体而抑制其 周围神经递 

质的释放 )． 

特异性a 受体阻滞剂哌唑嗪不能 拮抗Xyl 

引起的升压、降压和减慢 HR的作用，而 a ， 

a；受体阻滞剂妥拉唑林则能拮抗其减慢 HR的 

作用，这也正说明上述 Xyl的作用与 a 受体有 

关． 

给 Xyl后 iV阿托品所引起的BP急剧升高 

●叫 — __1 -§ 叫 

m̂|T荸 ：j ： 一̂ 8 IⅡ î三 v 0 -苗： _H 
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Tab 1． 褂fects yohlmbtue(Yoh~， ptlzosta (Pra)，toiaxoline(To1)or atsop~ae(An)on xylazole 

(Xy1)-induced mean blood pl-essul~ (BP， kPa)and heart rate (HR，bpm ) in conscious dogs． Xyt was 

given iv at 0 time， and poten~tl antagonists wet'e given iv at 5 mi丑． =5， i± sD． ’P>O．05， 

¨P< 0．05， ⋯ P< O．0] s xylazolej tp>O．05，ttP< O．0SI tttp~ O．o] 坩 coatso1． 

Drug (mg／kg) 0 5 10 20 40 60 90 120mln 

Control BP 

HR 

Xyl 1 BP 

HR 

Yoh 0．I BP 

HR 

0．3 BP 

HR 

Pra I BP 

HR 

Tbl 3．3 BP 

HR 

Atr 0．02BP 

HR 

I6．8± 1．6 16．7± 1．1 16．1± 0．9 15．3±0．9 15．5± 1．5 14．8± 0．9 15．0± 1．0 15．7± 1．5 

98±24 88±27 84±12 78± 8 90± 21 74± 2 104±7 92± 8 

t ttt t t ● ’ t ' 

10士 1．2 21．7士 2．1 10．3± 2．1 l8．7± 1．9 l6．3士 1．9 14．3士 1．9 13．9士 1．4 13．9± 1．3 

ttt f．t ” ttt ” ”t tti 

98±17 49±7 45±16 49±14 44士10 48±12 51±i3 46±10 

·t *ttt ·ttt ●t ●t ●t ·t ·t 

i5．3± 0．8 22．3± 2．1 21．3± 1．3 l6．3± 1．0 14．5± 1．2 13．9± 1．2 l5．5±0．9 10± 1．4 

●t *ttt ·ttt ●t *tt ●t *tt ●·t 

88士19 38±2 42±10 55±1日 58士3l 68土 I2 70± ll 77土 l5 

●’ *ttt ●ttt ●t ●t ●t ●t ●t 

15．7±0．6 22．3±1．2 21．0±1．4 10．5±2．2 i7．1士3．5 10．5士2．7 l0．8±2．9 16．4±2．5 

●t ●'}f ●’” ●t s*t ●●st ●sst ●●●● 

91±10 49±2O 50±l2 77士15 74±2l 89士27 97± 25 88±24 

-' ·t，t 

1 4．8± 1．5 22．5± 3．0 

·t *ttt 

87± 18 39±9 

st ·ttt 

L5．3± 2．3 23．9士 4．0 

st *ttt 

98± 17 45士6 

·t sttt 

l5．3± 1．1 22．3± 1．6 

·t sttt 

92± 12 42± 9 

I1” ●t ．f ·， ·t ·t 

21．3± 2．5 10．4±0．8 15．1± 1．0 15．9±2．8 10．3±3．4 10．4土2．3 

● ” *tt ●ttt stt ,tit ·ttt 

4O±0 42± 8 42± 4 4e士7 45± 9 47± 14 

·●” ·t ●t ·t ·t ●十 

21．5± 3．1 16．3± 1．2 14．8±2．4 15．7士 1．9 17．1± 2．5 16．9± 1．9 

*ttt ●t ●●t ●●t ●t st 

52± 17 50±9 73±2O 种 ±22 82士2I 73±21 

·ttt ●·*ttt 川 ttt ·t ●t ·t 

21．3±1．3 31．7±3，2 23．9士4．4 17．7士3．0 10．1±L，9 15．7士1．5 

·ttt ·●*ttt ⋯ t I- ·卅  ．t 

44±7 l52士24 97± l口 74±2l 6l± l3 6l士13 

和强烈的心动过速均表明在消除心脏迷走神经 

的减压反射后，充分显现出了 Xyl收缩小动脉 

作用，在升高 BP的同时， 也能增高心脏对 

肾上腺素的敏感性 ，以致 HR远高于正常水 

平．阿托品 这种强烈地升高 BP和加速 HR 的 

作用，用它来拮抗 xyl减慢HR的不 良反应似 

并不安全． 

由此可见，Xyl对心血管的效应非常复杂， 

对血管既有收缩也有扩张的成分，对心脏既有 

增强迷走神经紧张度的作用又有提高对肾上腺 

素敏感性的作用． 

REFERENI：ES 

1赵荣材、张隆山．几种二甲苯睦辔唑类 似 物 的 

合成厦其镇痛、催眠作用的比较．兽医科 技 杂 

志 1980；1：3 

2 Schmitt H．Le Donai"ec J—C．Pefillot N． An· 

tagonism of the antinociceptive action of 

xylazine．an d—sympathomimetic agent， by 

adrenoceptor and cholinoceptor blocking 

agents．Nearop~ Ogy 1974；15 ：295 

3 H宣IIW H． Xylazine--~ntobexbJta] anesthes缸 

in dogs and its am a~onism by yohimbinn． 

Am J Ve：赶封 1985 4e ：052 

4 Hsu W l1． Xylazlne-lnduced d~ ion and 

its ant|茸onli衄 by 矗加 adrenergic bkx~nS 

agents．J—删1，．●耐 最坤 Thar ~981；215 ：188 

5HaeWH． gX．Hem~zengh FB．Effect of 

xylaztn~ 魄 ：heart rate and arterial blood 

pressure i耳0帆 d0 -as inf~enced by 
al~opine, 4--am taopyridme, doxapram ， and 

yohimbine．J Am n {Med ^s∞c 1985；186： 

153 

6 Schm igt H ． Fom'nadzhiev G。 Schmitt H ． 

Ceritral alnd rer~heml effects of 2一(2． _dt- 

metlly|ph甜l，|棚 hIo)-5，6 Illyd州 —II-l，3一 

thjIzine (B4 譬 1470) olt the sympathetic 

system．昂 -r J 脚 m口。瞳 1970； 10 ：230 

7 Klide AM ． C,atderwood lrW ， Soma LR． 

Car diop~ nonary effects of xyhz~ e in dogs． 

Am J Vet R盥 1975；36 ：93l 

8 Yang Ys- GX ，Song LM ．Arousal effect 

Of to]azoline and yohimbtne on J-mg song 

Ljng and Bao Dins Ning-induced anaesthesia 

in sheep．Bl 阿 C0ll PLA 1987； 7 ：303 
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Inhibitory effect of sflybin on the activity of 5-lipoxygenase 

of the porcine cerebral Imsflar artery 

LIN Ai—You， RUI Yao-Cheng 
．  

(Department oi Pharmacology，Co~Mge Pharmacy，Second Military Medical University．Slumghai 

288438， China) 

AB RACT The chopped porcine cerebral 

basilar arteries (PCBA) were incubateel in 

the modifed Tyrode solution with calcium 

ionophore ealcimycin (A-23187， C 1) l0 

p．mol／L in the presen~e of arachidonic acid 

30．8#mol／L and indomethacin．a cyc1o- 

oxygenase inhibitor 2．8~mol／L．The culture 
was extracted and purffied with a SEP— 

PAK column (SEP-PAK CI B Cartridge． 

W _且ters)．The bioassay of the extract was 

then made on the isolated guinea pig ilettm 

with the standard leukotrierie D4 (LTD,) 

200 pg／ml as a reference．The acetylcholine． 
histamine and 5—王玎’released by the ileum 
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‘Now in Departntent oi Phormoey，Bethune Dtto'- 
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was preblockcd by atropine l#mol／L，di— 

phen五ydramine l gtmol／L and cyprohepta- 

dine 3 nmol／L．The cOntraction produced by 
the  extract on the ileum showed the  sBm  

e．haracterestic as LTD．． and was blocked 

by the specific LTs antagonist FPL 55712 

100 ng／m1．Reversed phase high performance 
liquid chroma to~raphy analysis indicated 

the presence of peaks co-chroma to~raphing — 

with standard LTB4， C． and D．． Thc 

retention times LTB．，C‘and D4 in our 

system were 2．2．3．2，5．5 min respectively． 。 

The eluates of peaks cO -chromatographin8 

with IrT ． C． and D． were collected 

and tested for cO ntractile activity oll the  

guinea pig iluem．Only the sub~ances which 

had the similar IrTC‘and IrT retention 

times exhibited contractile activities ． 

Hem3e we concluded that the substances 

of LTs which ha d biological activities 
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