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差示光谱 ⋯̂ =385 Tim， t =420llm． Ⅱ型 

差示光谱 ． =425~435 nm． E =990~410 

nm．VX与 P-450结合显示典型的 I型差示光 

谱，苯胺与 P-450结合显示 Ⅱ型差示光谱．苯 

胺对微粒体悬液 VX为底物的酶促反应产生 

明显的抑制作用． I挚化台物通常是MFO的 

底物， Ⅱ型化台物通常是 MFO以 1型化 台物 

为底物时的 竞争性抑 制剂 ． 综畲以上结果 

证明 VX是 MFO的底 物， 即肝脏 中催化 VX 

需氧代谢的酶是微粒体中的 MFO． 
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乙酰胆碱酯酶的抑制性质 
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A~-"fRACT Mouse brain homogenates， mouse 

RBe．immobilized enzyme of pig brain，and  hu- 

山 n RBC were chosen as sourL~ of AChE．AChB 

activities were determined by colorimetric and 

gasametric methods．Cyclogtmnide phenylsulfone 

f∞ P)exerted a moderate inhibitory effect oll 

AC旺 ．The pI (negative logarithm of molar 

concentration cansinB 50 inhibition of AChE) 

towards AChE in mouse RBc and brain were 
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5．78 and 5．5O，respectively．The bindingpotency 

to AChE Wn$ very  loosc． The AChE inhibi- 

tion was easily reversed by washing
． It showed  

that COP belonged to the contra--compctitivc 

AChE inhibitor ． 
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提要 环胍 苯矾 对真 性胆 碱酯酶 (小鼠 全脑、 小鼠 

RBC．人RBe  Ac B和猪脑固相酶)有选择性抑制作 ’ 

用，结合疏松，抑制酶易恢复， 是 AChE的一种反竞 

争性抑翩剂． 

关■调 乙酰胆碱酯酶} 乙酰胆碱酯酶抑制剂}环胍 

苯砜}矾类，三嗪-毒扁豆碱J索曼 

’ 

环胍苯砜 (cyclogtmnidc phenylstflfone， 

CGP)化学名为双一对一(4，6一二氨基一2，2一二甲 

基一I，2一二氢 均三 礤)二 苯 砜 盐 酸 盐 (1，1一 
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(sul~onyl di-p呻henyiene)b／s--(4，6-diamino-2， 

2-dimethyl-l，2-dihydro-s-triazine) dihydro- 

chlorides)．国外最早曾作为化疗药筛选过“ ， 

没有 报道 过它 的药 理作 用． 本所 宋鸿 锵等 

1972年在过筛 时发现环 胍苯砜对 神经性毒剂 

在小鼠上 有一定的 预防作用． 闻思真等 1975 

年证实环 胍苯砜对ChE有较弱的 抑制作 『日和 

保护作用，但不同于毒扁豆碱类酶保护药，没 

有重活化作用(未发表资料)．本文观察它对真 

性胆碱酯酶 (ACHE)的作用， 以探讨抗神经性 

毒剂的新类型药物． 

H 

Cyc】ogulm ide plumylsuifone 

M ATERIALS AND METHODS 

NHI 
● 

2 HC1 

药蜘 环 胍 苯 砜， 碘化 硫 代 乙酰 胆碱 

(scetylthiocholine iodide )和索曼(soman)由本 

所提供，毒扁豆碱(phys~tigmine)，英国进口． 

砖源 小鼠全脑匀浆阳血球AChE、 猪脑 

固相 AChE和人红 血球 AChE(人血采自本所 

自愿 献 血 者)为 真 性 胆 碱 酯 酶 (true ChE 

or AChE)．血浆 ChE 为假 性 ChE(pseudo- 

ChE Or BuChE)．小鼠全血 ChE中， ACh E：’ 

BuCh E为 1：13，因此主要反映假 性胆碱 酯酶 

活性． 

ChE活力测定方法 系采用比色法“ ’，或 

气体定量法“’．未说明测定方法者均为比色法． 

抑捌帮和AChE jl言台柏育邀性试验 体外 

试验用抑制 90 酶活力的 抑制 剂浓 度(I。。)和 

小鼠血球AChE或猪脑固相酶一起孵温 15 vain 

后，离心洗涤或抽滤洗涤多次，观察酶活性的 

恢复．用一次低温高速离心 (0℃，20000× ， 

3Orain)和两 次常 温离 心 (30℃， 2 000×g， 

10 rain)分离血球和血浆， 观察离心 的温度对 

体内抑制酶活力测定的影响． 

对小一全艚匀浆 AChE癖斜娄叠试麓 ’ 

i 

重Ib 1． Negstlve log moI，L c：u~ng 50 

inhibition of AChE (D』50) of CycloguSDIde 

phenylsullone． physosUgmim~and SO~tllfl t0 -rds 

ChE in哪 u蹄 biood， DlBs眦 ，RBC snd brain t̂ 

'．itro．Inhibition rates of blood and plasat& ChE 

bY 0．1 m啪 l Cycloguanide phan ylsullone wefe 

28．●5 and 9．61 ，respectively． =5，牙±sD． 

1：9小鼠垒脑匀浆ACHE0．1ml和底物(5mmoi 

硫代乙酰 胆碱)及抑 制剂 同时 孵温 (37．5℃) 

3 ruin， 用比色法测酶活性 ． 观察在抑制剂存 

在下． 底物 浓度 对 反 应速 度的 影响． 采用 

Lineweaver—Burk方法作图，判断抑制类型． 

REsUI— S 

对 AChE的选择性抑澍 环脏苯矾在预防 

神经性毒剂中毒时，对小鼠血球AChE的保护 

作用明显高于血浆ChE．表明环胍苯砜在小鼠 

体内列Ch E的抑制可能有选择性，为此J_f1体 

外试验方法观察环脏苯砜对胆碱硝酶的抑制作 

用，结果证实环脏苯飘对真性胆碱酯酶有选择 

性抑制作用， 可以测出pL。(Tab I)丽对全血 

ChE(o．1mmol，抑 制 率 为 28，45％)和 血浆 

ChE(O．1mmol， 抑制率为 9．61％)则测不出 

p工5D． 同时，用 gasomettic~ 测环 脏苯 飘抑制 

小鼠全脑匀浆 AChE的 pjs。为 5．3，用比色法 

测环胍 苯砜 抑制猪脑固相酶的pI _为5．3，抑 

制人红血球 AchE的pfe。为 5．25．说明用不同 

方法和不同酶源 ，均能测出环胍苯砜对 ACh E 

的抑制率 且 。水平基本一致．可以说 

明，环胍苯砜对真性胆碱酯酶有选择性抑制作 

用． 

在 体 内 试 验 时， 开 始 用 常 法(30℃， 

2000×g，10 min，离心洗涤二次)没有测出环 

瓤苯砜对小鼠血球AChE 的抑制，可能在离心 
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B 

~ umbers of washing'0u various inhibf~ 0r treat1neⅡt8 ‘ 一 
●  

FiI 1． (A Stability of RBC AChE in moltso miter cycloguanMephenylsulfone(CGP
, 0．5 retool／L)． 

physostigmtne (Phy，1 0~tmol／L)and $omRll 10 nmoi／L by eentrtfugaiizafion washing in 
． 2000× 

g'50℃ ·1o mln 2 times． (B)St ahi]ity of modified AChE in pig brain after CGP and Phy by washing
．  

n=4． ~ SD． 

洗涤时，环胍苯砜抑制酶又恢复了活性．所以 

采用 一次 低 温 高 速 离心 (O℃， 20 000xg， 

30 rain)就测出了 环胍苯鼠 对小鼠血球 AChE 

的抑制率为 37 ， 对小鼠 血浆 chE的抑制率 

为 5％ (ip LDao／4环脏苯飘 15 min后活杀)． 

而等毒性剂量(ip LD 。／4 15 min后活杀)的毒 

扁豆碱同样条件下离心，对小鼠血球AChE和 

血浆 ChE的抑 制率 分别为 3O和 29 ． 说明 

和毒扁豆碱不同，环胍苯砜列真性胆碱酯酶有 

选择性抑制作用．总之，体内外试验均表明环 

胍苯飘对真性胆碱酷酶的选择性抑制作用． 

和 AChE的可逆性结台 如前所述，用常 

法测不出环弧苯砜体内给药对血球AChE的抑 

制，可能是在离心洗涤分离血球时环胍苯砜已 

从酶分子上迅速解离的缘故．为此观察了体外 

用环弧苯砜抑制血球 AChE， 然后用不同离心 

洗涤条件再测酶活性，井和毒扁豆碱及索曼作 

比较，结果表明，随着离心洗涤次数的增加， 

正常酶有 小部分丢失，酶活力下 降约 l0 ， 

环胍苯砜抑制酶经 4次离心洗涤，其活性几乎 

全部恢复I毒扁豆碱抑制酶活力也有部分恢复} 

索曼抑制酶活力没有什么变化 (Fig 1)．可见， 

环胍 苯砜 和血球 AChE结台很疏 松， 解离较 

快． ， 

环胍苯砜抑制猪脑固相酶的稳定性试验也 

表明其和猪脑固相酶结台疏松，解离很快．而 

Fig 2． Stability of mO RBC AChE ● ip 

IJ) ／4．A)CGP 5 mg／kg，B)Pby O．25 mg／kg 

and C)$o]ItaD 90 量，kg by cen~tfng alizsflon 

washing at dlffm~nt lempergtures． =4，2士sD． 

’P>O．05。⋯ P<O．们 ． 

 ̂ = 0 回 0 
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● 

毒扁豆碱则结合较紧密，解离较慢(Fig 2 A)． 

离心的温度对测定环胍苯砜抑制小鼠血球 

AChE活力影响显著，对毒 扁豆碱也有些影响， 

而对索曼 则没有明显影响 (Fig 2B)． 这也说 

明环胍苯砜和 AChE 结合的稳定性差，离心的 

温度增加也促使环胍苯砜和AChE 形成的复合 

物解离． 

对 AChE的反竞争性抑制 

环胍苯矾对 AChE 的作用不同于毒扁豆碱 

和索曼． 故进 而观 察其对 AChE的抑制动力 

学，井和毒扁豆碱及索曼作比较．结果表明， 

索曼抑制小鼠全脑匀浆AChE的动力学是典型 

的竞争型抑制图形． AChE抑制剂动力学研究 

表明，有机磷酸酯类 (DFP，paraoxon sarin， 

soman等)是 AChE的 不 可 逆 竞 争 性 抑 制 

剂“ “’， 毒扁豆碱为 非竞争型， 这和文献 

结果相符， 而环胍苯 砜为反竞 争型抑制 图型 

(Fig 3)． 

Fhy cGP 

Ftz 3． Double-reciprocal plots of AChE in 

m UM brain after $omnD，Phy aod CGP． AChE 

WaS incubated wItlI¨ety】 h10dⅡoch0Ⅱ聃 iodtde 

(5retoo1)and O．1 tool pl唧 h te buffer(pH 7．4) 

for 5 min at 57．YC ． 

129 

到不出pJ 体内试验也表明环胍苯砜对真性 

ChE的明显抑制 (40％)，而对假性 ChE则几 

乎没有抑制 (抑制率<5％)， 可以认为环胍苯 

砜对真性 ChE有选择性 抑制 作用． 近年来， 

真性 ChE抑制 剂 的 研 究 也有 报道， 石杉碱 

甲 ’和催 醒宁“”就是真性 ChE抑制剂， 并巳 

试用临床．环胍苯吼能否用于临床有待深入研 

究． 

环胍 苯砜和 AChE结台 疏松， 离心 冼涤 

多次即可使酶活性恢复．这可能是因为在生理 

pH条件下， 环胍苯鼠分子环 胍基上的氮原子 

质子化而 显正 电性， 就可能和 AChE的外周 

阴离子部位呈遮蔽性结合，起一种桥式封闭作 

用． 这种结合 当然没有 象毒扁豆 碱和索曼与 

AChE酯解部位呈共价键结合来得牢固．假性 

ChE没有阴 离子部位 ’， 所以 环胍苯砜对其 

作用很弱． 我们也观 察环胍 苯砜对 麋蛋白 

酶活力的影响， 结果环胍苯砜 5 mmol反抑制 

1O ，作用也很弱，而 口一糜蛋白酶也是没有阴 

离子部位的． 

环胍苯矾对 AChE呈反 竞争 型抑 制，说 

明它结合于活性中心 以外的 部位． 在测 定环 

弧苯砜抑制 AChE 的p o时，发现它和底物同 

时加酶孵 温所测 得的pJ o与它预先 和酶 孵温 

15 rain， 然后加底物孵温所测得 p Bo值相同， 

说明底物 和环胍苯 砜没有竞 争作用． 也就是 

说， 环弧苯砜不象ACh那样作用于AChE的 

活性 中心， 而可能是 结合于 AChE活性中心 

以外的部位，或叫外周阴离子部位或叫变构部 

位”’． 环弧苯砜 也可 能是 一个 AChE的变构 

剂，但有待更多的研究． 

tll 环胍苯飘由本所董永明组合成． 本研究得到孙 

曼霁和方允中两位研究员的有益指点． 

环弧 苯砜 对 小 鼠全 脑、 小鼠 RBC、 人 

RBC和猪脑固相ACHE(真性胆碱酯酶)均有抑 

制 作 用， pJ 。为 5．25—5．75． 而对 小鼠 全血 

(9O％是假性 ChE)和血浆 ChE (假性 ChE)则 
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Contrasting effects On in testinal helminths， 

bacteria．and dihydrofolic reductase (1，2)．J 
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麻黄碱对离体豚鼠门静脉突触后 Ⅱ一受体和突触前 日一受体的作用 

包建新 、王 斌 、扬藻宸 (上海医科大学基础医学部药理研究室，上海200032，中国) 

Effects of ephedrine on postsynaptlc {2- 

adrenoceptors and presynaptic~-adrenoeeptors 
in tsohtted guinea pig portal veins 

BAO Jian-Xin JW ANG Bin，YANG Zao-Chen 

(Department ol Pharmacology，Faculty of Babxc 

M edical S~ences， Shon ghal Medica$ University， 

SI,w~ghai 200032，China) 

^BSm  T The effects of ephedrine (Eph) 

_ re compared with those of tymmine (Tyr) 

且eceivcd 1989 Feb 2 Aeve pted 1989 Sep 1 

Projvet suvpo rted by the Science Fund of the 

Chinese Academy of Sciences． № Bio-365 and 

presented at the 5 th Southeast AsJan and W estern 

Pacific Regional Meeting of Pharmveologists， 

B~Jing．1988 Jul 4一g． 

Now in Department of Physiology I
， Karo~inska 

I~ tutet，S-104 01， Stockholm Sweden  

Now in Department 61 Forensic Medicine．Wannan 

I埘  C城 ege,Wulm 241000。China 

and phenylephrine (Phe) in ring segments of 

~uinea pig portal vein in Idtro．Eph i3-1000 

~mol／L)。Tyr i10-2000ltmol／L) and Phe (1一 

1000~mol／L)aU produced concentration-dependent 

contractile responses， whieh weee execsdingly 

depressed by a--adsenoceptor blocker phentolamine 

(31~mol／L)．Pretreatment with reserpine 1 m g／ 

(kg·d)×2 d markedly dirIlinished the effect of 

Tyr，but greatly po tentiated th e effects of Eph 

and Phe．Both Eph(1—30 Ixmol／L)and Tyr i10— 

10O~tmol／L)，but not Phe，significantly increas- 
ed the elve trieal field stimulation (duration 2 

ms，3Hz， 10 s， 卸 V， 10 ra in intervals) evoked 

contractions of the portal veins． B-Adsenceeptor 

blocker propranolol(0．5~tmol／L)greatly inhibit— 
ed this effect of Eph． withour affecting that 

bf Tyr．It is suggested that the effect of Tyr is 

mainly due to re lease of endogenous norepi- 

nephrine(／fie) from the nerve terminals； con- 

versely，Eph ma inly bets on po Stsynaptic Ⅱ_ad_ 

renveeptors directly with sonic NE-releasing aetion 

which may involve the activation of pre syna ptlc 

B-adrenoceptors． 

KEY W ORDS ephedrine；portal vein； alpha 

二蔓 二 曩 ■茎王 兰 遂  _ l__i 
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