
~ BLID：ISSN 0253-9756 中国药理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1992 Sep； 13(5)：457—459 

『 7一 r1 

米帕明对兔离体基底动脉的作用 

宋秀媛、可 君、√张贵卿．姜 波 (河南医科大学药理教研室，郑州45o052，中国)／ 宁 一 ／ 

Effects ofimip~ on isolated rabbit hasiIar artery 

SONG Xiu—Yuan， KE Jun，ZHANG Gui-Qing， 

JIANG Bo (Department of Pharmacology，He—n 

Medical University，Zhengzhau 450052，China) 

ABsTRACT lmipramine fImi) inhibited the 

contracfile response to BAY k 8644(IC =2．39±0．33 

umol‘L-I)，KCl(IC ：1．00±0．09 gmol‘L-I)，in 

rabbit basilar artery tings． 1mi was more effective_n 

suppressing the contractile response evoked by KC1． 

CaC12， and 5—HT in basilar artery tings than i13． 

mesenteric artery rings． The effect of Imi was the 

same asthat of diltiazem(Dil)．ThereWaS no differ． 

eT1∞ between the inhibitory response of Imi on con． 

tractioninduced bvKCIinbasilar artery tingswith 01" 

without endothelium． The results suggest that Imi 

may block the calcium channel and inhibit the rabbit 

basilar artery selectively， an d the effect is 

KEY W ORDS imipramine； diltiazem； sapo nins； 

basilar artery； mesentetic arteries；vascular endo- 

thelium 

摄要 Imi抑制 BAY k 8644，KCI诱发的兔基底动 

脉收缩，Ic 为 2．39±0．33，1．00±0．09 umol-L～． 

非竞争性拮抗 CaC12，5一HT所致基底动脉的收缩作 

用强于肠系膜动脉，其作用特点与Dil相似．在有内 

皮殛去内皮的基底动脉，Imi拮抗 KCI量墩 反应的 

pO2 值为 5．93，5．94 >0．o5)．提示内皮细胞不参与 
此作用． 

关t词 整帕堕 地尔碱簟；皂甙类；基麻动脉；肠 

系骥动脉；血管内皮 勉 ‘ 
米帕明(丙咪嗪，imipramine，Imi)为三 

环类抗抑郁药，抗抑郁药治疗作用的彻底解释 

应包括对脑血管系统的作用{ ．本室发现三环 

类抗抑部药阿米替林对兔基底动脉有钙拮抗作 
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用 ．Imi的抗心律失常机制与阻滞钙内流有 

关c]，，但其对兔脑血管的作用未见文献报道． 

地尔硫蕈 (dflfiazem，Dil)为钙拮抗剂，其对 

兔脑血管有选择性抑制作用oJ．本实验以 Dil 

为对照，观察了lmi对兔离体基底动脉环的作 

用，并与肠系膜动脉环及去内皮的基底动脉环 

做初步比较，以研究 Imi对兔血管平滑肌的直 

接作用及选择性． 

MATERIALS AND M ETH0DS 

Imi和 Dil系 Sigma产 品 ，BAY k 8644系 

CalbioChem产品，氯化乙酰胆碱 (acetyIcholine ehlO- 

tide， ACh)军 事 医学 科 学 院 提 供 ，肥 皂 草 素 

(saponin)系Merck产品，用 Krebs—Henseleit rK—H1 

液配制． 

兔．早S不拘，体重 2．3± 0．2 kg，河南医科大 

学实验动物中心提供，基底动脉和肠系膜动脉环标本 

数分g 为 50和 30． 

基底动脉和肠系膜动脉环的制备和离体实验方法 

均见文献 

BAY k 8644引起的动脉环收缩 使浴渣 中的 

BAY k 8644浓度达到 0 1 umol-L一，引起基底动脉 

环持续收缩 张力稳定后，累积加入 Imi和 Dil，隶 

IC50 

高钾引起的动脉环收缩 使浴液中 KCI终浓度 

达45 6 mmol’L一，BI起基赢动脉环和肠系膜动脉环 

的持续收 ，张力稳定后，累积加入 Imi和 Dil，求 

IC 

CaCI2量—敬 曲线 在高钾等渗无钙液中测基底 

动脉和肠系膜动脉环的 CaCI，量一效曲线，现寨 Imi 

和 Dn对其影响，计算 pD 值 

5-141"量—敬 曲线 测基底动脉和肠系膜动脉环 

的 5-HT量一效曲线，现察 Imi和 Dil对其影晌，计 

算pD2'值． 
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去内皮细胞实验 基底动脒从脑干部位分离以 

前，白其一端用 4号头皮针缓慢推注 1 ml含 0．I mg 

肥皂草素的 K—H液，然后用正常 K—H敞 1 ml推注 

冲洗，其动脉环制备及张力描记方法同前 稳定 90 

min后，使浴液中的 5一TH浓度达 1．mnol L ，引 

起动脉环收缩，达高峰稳定后，累积加人 ACh I 

10，100．mnol·L一，不引起松弛反应，证明内皮细 

胞已去除，束去内皮者出现浓度依赫性樵弛【 ． 

KCI量一效曲线 做完整内皮和去内皮基底动脉 

环的KCI量—敢曲线，观察Im]对它们的影响，计算 

pD，值 ． 

RESULTS 

Imi对 队 Y k 8644引起的肌环收缩的抑 

制作用 BAY k 8644 0、l／~molt L 可引起 

基底动脉收缩，其作用可维持 2 h以上，Imi 

和Dil可导致浓度依赖性栓弛，Ic 值分别为 

2．39±0．33及 0．29±0．06#mol·L ． 

1mi对高钾引起的动脉环收缩的抑制作用 

Imi和 Dil对 KC1引起的基底动脉和肠系膜动 

脉环的持续收缩产生浓度依赖性松弛，Ic 

值 分别 为 1．00±0．09， 3．78±0．09 gmol 
。 L叫 ：5，P<0．o1)及 0 31±O．04，8_82 

±0．4#mol L一 =5，P<0．01)． 

Imi对 caQ,的作用 lmi和 Di1可非竞 

争性地拮抗 CaCl，对基底动脉和肠系膜动脉 

环的收缩作用 fFig 1) Imi对二动脉作用的 

pD2'／d~分 别 为 5．07 ±0．06和 4．89 =O．17 

(P<0．05)，Dil对二动脉作用的 pD 值 分别为 

6．06±0．10和 5．67±0．17 fP<0．叭)． 

Imi对 5一HT的作用 Imi和 Di1可非竞 

争性地拮抗 5一HT对基底动脉和肠系膜动脉 

环的收缩作用．1mi对二动脉作用的pD21值分 

别为 4．59±0．22和 3．92±0．1 =5．P<0．01)， 

Dil对二动脉作用的 pD， 值分别为5．47±0．14 

和 4．75±0．12 =5，P<0．01)． 

Imi对有和去内皮基底动脉环 KC1的影响 

KC1引起有和去内皮动脉环的最大张力分别 

B●sL1-r iU'tCZy 

cIa 】／"lgmmol·L 

F．嚷1． Effects ofimi~ ine(1mi，／~nol L )and 

diitia．,em ‘DiI，．umoi L- )帆 CtClf-．删h-ced咖 tr*  
lionof rabbitbasilarandtacsenterie arterytings． 5． 

为 575±137，568 170 mg =5，P>0．05)． 

Imi非竞争性拮抗两组动脉的 KC1量．效反 

应，pD2 值分别为 5．93±O．13和 5．94±0．08 

f"=5，P>0．05)． 

DISCUSSION 

尼莫地平对高钾引起的兔基底动脉收缩的 

抑制作用与外周血管比较无显著性差异 )，故 

本实验选用 Dil做对照． 

BAY k 8644和高钾均可激动电压依赖性 

钙通道，5一HT可开放受体操纵性钙通道． 

Imi和 D．1可抑制 BAY k 8644，KC1，5一HT 

引起的基底动脉和肠系膜动脉环收缩，对基底 

动脉的作用显著强于肠系膜动脉，表明Imi对 

兔血管平滑肌有钙拮抗作用，并对脑血管有选 

择性． 

1mi抗 抑郁 治 疗的 最 佳 血浆 浓 度 为 

200--450 ng·ml-】『 ，本 实验 中， Imi在 

0A2-2 44 ／~mol·L- 即 l32-755 ng·mr 浓 

度范围，可抑制 KCl引起的收缩 l【卜9o％， 

荔一 ～ 

。 

一 一 重口 暑0 ＼c0l1 】1 0 
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抗抑郁治疗的最佳血浆浓度在此范围内，Imi 

的钙拮抗作用与抗抑郁机制之间的关系有待于 

进一步研究． 

用肥皂草素剥脱血管内皮的方法简便易 

行，本文采用此法观察到内皮细胞的去除不影 

响 lmi拮抗兔基底动脉 KC1量一效反应的 

pD2t值，提示内皮细胞可能不参与这一作用． 
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Excitant effect of sodium s~berogorgin on isolated tab- 

bit ileum 
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Zhongshan University，Guangzhou 510275，China) 

ABSTRACT Suberogorgin was isolated from 

Gorgoniae suberogorgia sp from South China Sea
．  

The isolated  rabbit ileum contracted  jn a concentra— 
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tion—dependent manner by suberogorgin—Na (Sub) 

2．I 3 umol L～ or higher．Sub 2I 3#mol·L had 

no effect on the relaxation jnduecd by norepinephrine 

and isoprenaline l0一100／anol·L。。 on ileum
． n e 

stimulation of Sub on ileum was antagonized bv 

atropine 56 #m ol L～ or Indometacin 0 35 mmol 

L and was partly blockcd by jndometatin 0 l7 

mmo】． L ， but was not affec tcd bv diphenhy— 

dramine 10／impl_L On the contractcd jleum in- 

duced by neostigmine I 7 m o1． L～， acetylcholine 

0 l／imp1 L increascd the tension but Sub 2I 3 

~molL～ did not Sub obviously inhibitcd the 

acetylcholinesterase (AChE) from mouse brain 

hemogenates in vitro．Its p (negative logarithm of 

molar concentration causing 50％ ；nhibition ofAChE、 

was 4 l8，while the p‰ of neostignfine was 4 75 

The results indicated that me ileum---excitant action of 

Subwas chiefly relatedtti einhibition ofAChE
． 
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