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四甲基吡嗪对兔基底动脉环和犬椎动脉循环的作用 
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Effects of tetramethylpyrazine on rabbit basilar artery
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ABSTRACT Tetramethytpyrazine rTM P1 lnhibited 

the contraction of rabbjt basilar artery and mesenteric 

arteries causeel by KCl with an IC n 0r l 3 

mmol L— and 7 5 ran1ol L-。 fP<0．0l1． The 

contraction of the rabbjt basilar and mesenteric artery 

ring evocked bv KCl， CaCl and norepinephrine was 

inhibited noncompetitively by TMP with the pD val- 

nes of 2．18± 0．16 and l 83± 0l8 (P<0 0l1， 2l 3 

±0 l2 and 2．08±0 l2fP>0．o5)，3 08±o l6 and 2．57 

± 0 08 iP<0 0l1． respectively． The contraction of 

rabbit basitar artery and saphenous veins evocked by 

5一HT was also inhibited by TMP with an IC 0r 

0 22 mmoI L_。 and 2．2 mmo卜 L (P<0 0l1， 

respectively TM P antagonized the myogenic activity 

of rat portal vein strips TM P increased canine 

vertebroarterial blood flow and had no effect on 

femoral artery blood pressure The results suggested 

that TM P m ay block the calcium channel， 1nhibit the 

contraction of rabbit basilar artery， and Improve the 

canine vertebroarterial circulation selectjvery 

KEY W ORDS tetramethylpyrazine；vascnlar smooth 

muscle； norepinephrine； serotonin； cerebrovascular 

circulation； blood flow velocity 

提要 Tetramethylpyrazine(TMP)抑制 KC1引起 兔 

基底动脉和肠系膜动脉环收缩的 lc 值分别为 1．3和 

7．5 mmol L (尸<0．01)；TMP非竞 争 性 拮 抗 

KC1，CaCI，和 NE对兔基底动脉和肠系膜动脉环的 

收缩，抑制 5一HT引起的兔基底动脉和隐静脉环收 

缩；TMP抑制大鼠门静脉条的自律性收缩 TMPiv 

5 mg‘kg 使犬椎动脉平均血流量增加而不影响股动 

脉血压． 
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去甲肾 I 腺素 

Tetramethylpyrazine(TMP、川芎嗪1对急 

性缺血性脑血管疾病的疗效优于低分子右旋糖 

酐和罂粟碱 0)，TMP可增加犬颈内动脉血 

流 ，改善血液流变性 ，抗血小板凝集 ， 

改善微循环 ’，但对离体脑血管及整体脑推动 

脉循环的作用未见文献报道．本文研究 'IMP 

对家兔基底动脉、肠系膜动脉和隐静脉的作 

用，并观察TMP对犬椎动脉循环和血压的影 

响，旨在确定其对离体脑血管及脑血管循环作 

用的选择性及其机制． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

TMP天津和平制药厂产品，5一羟色胺(serotonin 

creafinine sulfate，5一HT)瑞士 Fluka公司产品，去甲 

肾上腺素(norepinephrine bitartrate，NE)广州明兴制 

药厂产品，KC1和 CaC1，均为 AR 北京化工厂产品 

家龟 27只，革 兼用，体重 2 0±S 0．2 kg，制 

备基底动脉和肠系膜动脉环的方法及药物对高钾所致 

动脉环征最大收缩和对大鼠门静脉条自律性收缩抑制 

作片l的方法见文献【7．8)，选用砸最大收缩可避免由于 

激动剂片j量过大而人为地减弱了药物的抑制效应 ， 

隐静脉环长4—5ran1 负荷 l g． 

17~IP对 KCl，CaCI2，NE所致 兔基底动脉和肠 

系膜动脉收缩的影响 按文献{lO1方法 观察 TMP 

对其影响 计算pDf值． 

5一HT引起的血管肌环收缩 按文献¨1)，在浴 

槽巾加^ 5一HT 0．25#mol L 引起兔基底动脉和隐 

静脉环的亚最大收缩 提前 20 rain加入 TMP，观察 

对亚最大收缩的影响，用加权概率单位分析浩求 lc 

犬 

0兼用 

杂种 5只，革 

体重 15．9± 0．6 kg，按文献(1 2J分离出椎 
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动脉起始部，套上适宜的 FR系列套型探头，连于 

MF、Ll200型电磁流量计(日本产1．观察用药前后椎 

动脉平均血流量变化，右侧股动脉插管，用 ZH一3型 

血压传感器．XWT-S小型台式记录仪描记 BP．左侧 

股静脉插管给药，给药前后 iv生理盐水 0．8 ml kg 

作空白对照，椎动脉血管阻力=平均动脉~(kPa)／椎 

动脉平均血流(ml-min ) 

RESUIJ1 S 

TMP对 KCI，CaCI，，NE所致兔血管环 

收缩的作用 给 Ka 45．6mmol—L『 ，兔基 

底动脉和肠系膜动脉产生亚最大收缩，收缩张 

力 30 min后稳定，累积加入 TMP，引起剂量 

依赣性松弛，基底动脉松弛更迅速和明显，其 

IC50值分别为 1．3 mmol·L『。(95％可信限为 

1．O一1．6 mmol、L-。1和 7．5 mmol’L r95％可 

信限为 5A-10_3 mmol—L-。)，差异显著 <O．o1)． 

TMP非竞争性拈抗KCI，CaCI，，NE对兔基底 

动脉和肠系膜动脉的收缩作用(Fig【1_其作用 

的 pD／值分别为 2．18±0．16和 1．83±0．1 8 

fP<0．01)：2、l3±0 12和 2．08±0．12 rP>0．051： 

3．08±0．16和 2．57±0 08 fP<0．01)，TMP对 

KCI，NE引起的兔基底动脉收缩的抑制作用 

比畅系膜动脉更强． 

TMP对 5一HT所致的兔血管环收缩的作 

用 向浴槽内加入 5一HT O 25,~mol·L_。证 

即引起兔基底动脉和隐静脉产生亚最大收缩， 

TMP对此收缩呈剂量依赖性抑制，其作用的 

IC50值分别为 O．22 mmol L (95％可信限 

nO ．55 mmol L『。1和 2．2 mmol·I_- f95％ 

可信限 1．6—2．8 mmol·L-。)，对基底动脉的作 

用更强『尸<0 O1)． 

TMP对大鼠门静脉条自律性收缩的作用 

TMP可抑制大鼠门静脉条的 自律性收缩，在 

0A6 mmol-L- 时开始有作用，4 6 mmol L_ 

时使自律性收缩消失． 

TMP对犬椎动脉平均血流量和股动脉血 

压的作用 TMP 5mg·kg-。左侧股静脉 iv． 

rig I． Effects tetramethylpyrazlne flTdP，mmol L～。) 

OII rabbit basilar or mesenteric artery rings to KCI， 

CaCI2，and norepinephrine E)． 

注完后 l min和 3 min，平均椎动脉血流量由 

给药前的 19 2±2,6 ml min 分别增加到 25 

±5 ml’min-。和 22．2±2．9 ml·min-。 <0．O1)． 

犬右侧股动脉 BP卜3 min时与给药前相比 

(P>0 05)(Tab 1)．生理盐水 0．8 ml·kg 0 iv 

对推动脉平均血流量和股动脉 BP无影响 

TMP对犬椎动脉血管阻力的影响 给 

TMP后 l min和 3rain时，犬推动脉血管阻力 

由给药前的 O_8l±0．17kPa (ml min) 分别降 

低到 0．65±0 17 kPa·【mll min <0．01)和 

0．71±0．13 kPa’(ml-min (P<0．05)(Tab l1． 
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Tab 1． Effects of tetramethylpyrazine(5 mg kg 。， 

iv)on rertebroarteria]blood flow(VABF)，mean arte- 

rial blood pressure(MAP)， and verteb~oarterial re- 

s~tance rvAR)in anesthetized dogs． 一4 5，f S． 

P> 0．05． ¨P<0．05． ⋯ 尸<0．0l v before treated． 

DISCUSSloN 

TMP可对抗高钾，CaCl，，NE．5一HT 

引起的兔基底动脉、肠 系嗅动脉和隐静脉的 

收缩，对太鼠门静脉条自律性收缩也有抑制 

作用，表明 TMP对电压敏感性钙通道(PSC1 

和受体操纵钙通道(ROC)均有抑制作用． 

钙拮抗剂对离体脑血管收缩有选择一 抑 

制作用，低浓度可增加正常动物脑血流而 

影响 BP“ ，TMP对 KCl，NE，5一HT 0【起 

的兔基底动脉收缩的抑制作用比周围 管更 

强．呈现选择性．TMP抑制兔基底动脉收缩 

的浓度范围为 10wnol·L 到 lmmol·L一 (其 

治疗缺血性脑血管病人时用药剂量为 160 rng 

静脉滴洼，一 日一次，lO—l5 d为一疗程(2 J， 

如此用药有可能达到上述浓度范围 TMP可 

增加犬椎动脉血流，不影响股动脉 BP．作用 

也是现选择性，虽然单剂量 iv作用短暂．但 

持续静脉滴往给药可使犬颈内动脉血流量有 

较持久的增加p ，提示只要采取适 当的给药方 

式，该药具有临床应用价值．TMP选择性扩 

张离体脑血管可能是其改善脑循环的重要机 

制之一．后者对治疗缺血性脑血管疾病有益 

， 
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