
部位之一．酞菁类化合物性质稳定。对红光 

有强 吸收 。而 HpD 最大光吸收在 40O nm左 

右．临床治疗是红光照射。所以酞菁类能够发 

挥其最大光敏效力．从我们和他人对酞菁类 

光敏剂的研究结果，提示它是一类较好 的光敏 

剂．有希望成为临床有用的光敏药物． 
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ABSTRACT The effect of phencyc~dinc 【1一(卜 

phenylcycltihexy1)pipsridine。PCPI on rabbit basilar 

Received I990 Sep 24 Accepted 1991 M ay 23 

Now in Shanghai In~tituLe of Materia Medlca． 

Chinese Academy of Sciences一 319 Yue-yang Road． 
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artedc＆was sttidied with an vitro mode1 of ring●eg- 

merit arteries． PCP 0．05-500 ．umol· L一‘ caused 

vasoconstrictionofbasilar al~eriesiIl a concentration-- 

dependent mS~ller nB maximal effect( ‘)was 94 

± 21 rag and the concentration catigin8 half maxim al 

effcet(Ec5o)was 25土18 umol·L～．PCP 0．0卜10 

‘Im ol· L al∞ concentration咄 pendently atig- 

mented the vasocon~triction induce d by electtic 

stimulation in rabbit ba~lar arter／es． I _。 was 91 

土 18mg and  EC∞ was0．27土0 I7#to ol·L～． 

The effects ofPCP on mean artea-ial blood pres- 

Stil~(MAB P】and heart rate (HR●ofrabbits were ob． 

served PCP 4 me·kg-‘ reduced M ABP from 

I4 3土 0 8to I2．2土 1 0 kPa andH R frors 30o土 0 to 

278±5 bpra in 5min． 

Using the tce hniqtie of rsdionticfide im aging in 

rabbit bra inin vlvo， we studied the effec t ofPCP on 
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~ bral blood flow． Afteriv PCP 4mg·kg_。。 the 

of伯dioce『ebroEram was increased from 4．S± 1．1 

幻 6．1士 I．0 s． the ofmdiocerebrogmm was in- 

~ Lscdfrom l1．7± 06 to 18．2± 3 3 s AⅡd tke rftt~of 

dCflFano~wBs decreased． Afteriv PCP 2mg·kE一。 

only f． increased from l2．6土 2．1 tO l 5．9土 O．6 s． 

IIeⅡ∞ PCP increased the tiqinsit time oF nondiffusibIc 

indicators( Tc)throu the cerebra1 circulation． 

These~solts son ~ t that PCP causes constriction 

of basilar ancry and slows down the ~ rebral blood 

flow． 

KEY W ORDS phencyclidin~； basilar a~ery； 

radionuclid~im aging； brain； blood flow v~ocR~ 

摄要 用离体血管环肌张力试验和脑放射圈技术研究 
了苯环利定I1 1—仲 ~nylcyclohexy1)pipcridine．PC P] 

对兔脑基底动脉和脑血藏的作用 PCP能呈浓廑依赖 

地引起兔脑基底动脉收缩，也能加强电场刺激 I起兔 

脑基底动脉收缩．iv PCP能延长放射性桉索脑内通过 

时同。降低血液清除率．提示 PCP可能通过收缩脑 

血管使脑血浇速度减袋． 

关t词 苯环利定：基底动脒：放射性核素成象； 

脑：血流速度 

苯环利定It一(1一phenylcyelohexy1)pioeri- 

dine，PCPl类药物非竞争性地拈抗了兴奋性 

氨基酸 NMDA受体的功能 ’．对实验性脑缺 

血动物有神经保护作用 ，．我们曾报道脑血 

管上有 PCP受体 ．PCP能引起离体猪脑血 

管灌流压升高 ．本文观察了 PCP对离体兔 

脑基底动脉和整体兔脑血流的作用，为研究 

PCP类药物保护缺血性脑损伤的作用机翻。从 

其具有脑血管生物活性这一角度提供新的思路． 

hÎ 1耽 1̂ LS ^ND M ETH0DS 

新西兰兔 34只。早8兼用，体重 2．7± 

SD 0．3 kg，由本校实验动物部提供． 

PCP由本校药学院合成； ’’ T O (890 

EBq·mol )为钠盐，法国 CIS公司产品；亚 

锡植酸钠，本校红旗药厂产品 

兔基底动脉环肌张力试验 取兔 脑基底 

动脉长约 4-5 r0m，浸入克氏液中．在血管腔 

内穿入两根直径为0-3 mm 的不锈钢丝，其中 
一 根固定在电极板上．另一根用线连结到张力 

换能器上．将 电扳板置入 4 ml浴槽 中，37± 

0．5℃，通 95％ o，+5％ CO，．标 本 负荷 为 

0．5 g．平衡 3-4 h后给予药物或电刺激(15-30 

V。0．8ms，8Hz和 50 pulses；刺激 间隔为 5 

rain)．观察血管的收缩反应．药物作用强度 

以肌 张力的增加表示 ．用 Scott公式计算 

EC5o和 ‰  ． 

血压和心事测定 兔，iv 1．5％戊 巴比妥 

钠(2 ml·kg- )麻醉．分离一侧股动脉，插管 

连结压力换能器，再接 SJ-42型多道生理记 

录 仪 ， 记 录 平 均 动 脉 血 压 (MABP)和 心 率 

(HR)． 

脑放射血流圈 参照人脑放射血流图技 

术 垂作．兔经戊巴比妥钠麻醉．取卧位，头部 

固定．颅顶对准探头 面中心，颈部及 以下部位 

铅板隔离．耳缘静脉 。弹丸 。式注入’ 1'cO：标 

记的亚锝植酸钠 79±25 MBq (容量 0．2 ml 

内)．注射同步，以每秒 1帧，用单光子发 

射计算机断层扫描仪(SPECT)采集 64帧图象 

信息．30min后、iv PCP 2or 4mg·kg-‘或 

等体积 NS(1ml·kg- )．待 30rain后再以同 

样放射性同位素剂量再次采集 64帧图象信息． 

田象殛数据处理 用脑血流图程序，将 

大脑左右半球框为一个感兴趣区．经计算机 

处理，显示大脑血流曲线，从曲线起始到顶峰 

时间(f口)反映了放射性核素由颈内动脉向大脑 

前、中动脉及其主要分支灌流的过程．峰顶 

至降支终点的时间(1 >反映了核素由微血管经 

脑静脉系统排 出的过程．顶峰后曲线下降情 

况也代表了放射性核素脑血液清除情况． 

RESULTS 

PCP对离体兔脑基底动脉的作用 PCP 

能引起兔脑基底动脉收缩．随着 PCP浓度增 

大．其作用不断增强．在 PCP的浓度以 l0倍 

的等比级数从 0．05-500,umo]·L_。增加时， 
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效应呈浓度依赖关系(Fig 1)．当 PCP的用量 

为 1000．umol·L-。时，药物作用强度略有减 

弱．最大效应( )为 94±21 mg，半数有效 

浓度(Ec )为 25+18 flmo]·L-。． 

_  一5 -4 一 

Phcncyelidine．】g mo] · L 

Fig 1． Effeet~ o1" phemcyclldlne OH eIectrlcil 

stlm0nladon--Inndu~d~omB'actloa (0 ， =5) -Ⅱd on 

isometric tm lola (● ． 一̂3) In rabbit b‘酬I『·nerI 

I∞． 矗 SD． 

PCP 的 浓 度 以 lO倍 的 等 比级 数 从 

0．01-10,umol·L 增加时．也能呈浓度依赖 

地加强电刺激引起兔脑基底动脉收缩的作用 

(Fjg 1)．PCP的浓度大于 10,umol·L- 时 ， 

其加强电刺激引起血管收缩的作用小于 PCP 

浓度为 10／~mol·L- 时的作用．其 E 为9I 

±l8mg，EC钟为 0．27±0．17 m01．L_。． 

PCP对 兔 MABP和 HR 的作 用 iv 

PCP后兔 MABP和 HR均呈下降趋势，但 

PCPl or 2mg·kg-。降低 MABP和 HR的作 

用与给药前 比．差别均无显著性．iv PCP 4 

mg·kg- 后 5min作用最强．MABP由 I4．3 

±0．8 kPa下 降至 l2．2±1．0 kPa <0．05)． 

HR 也 由 300± 0 bpm 降 至 278±5 bpm 

<0．05) l5min后逐渐恢复(Fig2) 

PCP对整体兔脑血流的作用 iv PCP 2 

mg·kg 后兔脑放射图上升段与给药前基本 
一 致，l。延长，清除能力下降．iv PCP4mg· 

kg- 后兔 脑放 射 图不仅 l。延 长，l。也延长 ， 

·463· 

0 ]U 6U ，0 

Time．rain 

Fig2． Effee~ of讪啊 斜clI曲n 明 mc-Ⅱm~eflml bIo0d 

e绷m (MABP)aid he-n IIte(HR)Im rmbbRs． S-- 

line (0)．PCPI (● )．2 (x)，4 (口) mg· 
kg～． =4． h-~SD． 

清除能力进一步下降．对照组给予 NS前后 

其脑放射图无明显变化．见 Fig 3，Tab 1． 

T Lm e。l 

Fig 3． Effects0rIdX,acyclidIm _ radiocerebrolp'am of 

rsbMt． A t B： SaHm ； C t D： IT PCP 2 mg· 

kg-I： Et F：h PCP 4ml·k|～． A， C． E： ~01． 

tml： B- D， F： dm g． 

●  ●  

舶《苫 ．_￡量  }王 

董_●● ●， ● ●●● 

∞日 1 Ip＆ 0一 0 
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Tab 1． Eff~m ofIv pbeucyclldllt~ ’CPl 0~1 peak time 

tfJ sad gorge time{l of rsbblt rad|oc~ebrogrmn·j 
土 SD。 ’P)0．05． ’ ．(0．05， ¨ <0．01 vj be- 

forePCP 

DlSCUSSl0N 

脑放射血流图实验结果表明 PCP能使放 

射性棱素脑内通过时间延长：脑的馓血管系统 

和静脉系统对 PCP的作用较大脑前、中动脉 

敏感． 

虽然 PCP的作用有种属差异性 ”'，但 

是本实验发现 PCP引起兔脑基底动脉收缩的 

作用与离体猪脑血管上的实验结果 一致． 

系统给予 PCP对血压和心率的影响较 为 

复杂．有兴奋作用．也有抑制作用，抑或同时存 

在 _l”．车实验表明 PCP I-4 mg·kg- 对血 

压和心率的作用较弱，作用时间也短暂(仅 jv 

PCP 4mg·kg_。后 5rain有作用)．因此我们 

认为奉实验中 PCP对心血管系统的作用对中 

枢血流量无 明显影响．PCP使放射性核素脑 

内通过时间延长的作用机制可能是通过直接收 

缩脑血管，增加血管阻力而减缓了脑血流速度． 

脑放射血流图在反映脑血流动力学方面具 

有独特的灵敏性 J．虽然该方法仍属于半定量 

指标，影响因素较多，但本实验表明脑放射血 

流图结合其它药理学方法能够反映药物对脑血 

管和脑血流的作用． 

脑血管上有 PCP受体 ，PCP能收缩脑 

血管，减慢脑血流．那么PCP对脑血管的作用 

在应用 PCP类药物进行抗脑缺血性损伤的研 

究中具有怎样的意义?此项工作正在研究中． 
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