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哒唑氧苯对离体猪脑基底动脉花生四烯酸代谢的影响 

芮耀诚、孙笃新、林爱友 (第二军医大学药学院药理教研室，上海 200433，中国) 
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ABSTRAcT Dazoxiben．a selective TXA， synthe- 

tase inhioitor,was studied in the incubating sections of 

porcine basilar artcries with araehidonic aeid fAA)50 

pmoI／L and caleimyein fcaleium inophore A一231s7) 

50 pmo1／L．TXB'and hto_PGF1． were deter- 

mined by radioim munoassa~．Lcukottiencs fLT1 wcr~ 

extracted and purified with SEP-PAK column，idcnti． 

fled bv HPLC and dctermined bv bioassay with ileum 

of guinea pig．The results ShOWed  that the  production 

OfTXB． was unaltered whethel*oi"notth eincubation 

of arteries were induce d by AA or calcimyein． 

Dazoxiben and indomethacin 0．Os-5O pmol／L had 

no effects on 也e production of TxB1．However。 

dazoxiben 0．5．5 and 50 pmol／ L increased the pro- 

duction of kcto-PG by 16．3％ 。19 O％ and 

30 7％ ． respectively Indomcthacin 0 5． 5 and 50 

pmoI／ L dec reased th e production of 6-kcto-PGF-。 

by 22．3％ 24．9％ and 24 0％，respectively．Meanwhile 

dazoxibcn 1，l0an d 100脚 0l／L decreasedthe pro- 

duction 0f LT by 33 4％ ． 45．6％ and 66．4％ ． 

respectively．These results slJggest th at the protective 

effcct of dazoxiben On the damages which resulted  

丘om brain ischcmia may be related to the change 0f 

TAX， ／PGI， balance in the brain tissue as welI as 

theinbibition ofproductionofLT 

KEY W ORDS dazoxibcn；indomethacin；prosta一 

andins X； thromboxanc Az； basilar a~cw； 

leukotriencs； radioimmunoassay 

提要 哒唑氧苯和吲哚美辛 0．O5—50#tool／L对离 
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体猪脑基 底动脉产生 TXAz无影响． 哒唑氧苯 

0．s-50加∞l／L髓显著增加 PGIz的产生，而相同浓 
度的吲哚美辛显著抑制PGI2的产生． f可时哒唑氧苯 

卜loo pmol／L能显著抑锚 LT的产生． 结果进一步 

阐明了哒唑氧苯对脑缺血保护作用的机理． 

关键词 哒唑氧苯；吲哚美辛：前列腺索 x类；血栓 

素A 基底动脉：自三烯；放射免疫测定 

哒唑氧苯(dazoxiben，UK-37248)是一种 

选择性血栓素 A2(thromboxane A2，TXAz)合 

成酶抑制剂，能够抑制血小板聚集“ ．作者 

发现0)哒唑氧苯能够显著降低麻醉兔血浆 

TXA2水 平 ，升 高 前 列 环 素 (prostacyhn， 

PGI2)水 平，对正常脑血管阻力无影响 ，但可 

对抗椎动脉注射花生四烯酸 (arachidonic acid， 

AA)引起的脑血管阻力增加，保护脑缺血引起 

的损害． 而吲哚美辛(indomethacin)能够显著 

降低兔血浆 TXA2，PGI：水平，同时增加兔 

正常脑血管阻力，不能对抗由椎动脉注射 AA 

引起的脑血管阻力的增加． 本文用培养离体 

猪脑基底动脉的方法．观察 哒唑氧苯对 AA两 

条代谢途径的影响，进一步探讨其保护脑缺血 

的作用机理 

M ^TERIALS AND M ETH0DS 

哒唑氧苯(本 院有机化学教研室合 成)； 

AA- Na (99％ )，卡 酉 霉 素 (calcimycin， 

A一23187，Sigma)；吲哚美辛(上海十七制药 

厂)：TXB 2，6-keto-PGF1 放射免疫测定盒 

(北 京军 区总 医 院)；LTCt’D‘(Merck Frosst 

Canada公司惠赠)． 

离体猪脑基底动脉培养 取新鲜猪脑基底 

动脉，置亢有 95％0 r+5％ CO2的冷 krebs液 

中，除去周围结缔组 织，吸干水分，称重，剪 

碎，加入 2mlKrcbs液． 置 37℃水浴孵育 lO 
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rain，然后，加哒唑氧苯和吲哚美辛，不加药物 

者作 为空 白对 照组 ．孵 育 20 rain，加人 

AA—Na 50 ,umol／L．calcimycin 50 ,umo]／ 

L，继续孵育 60 min，冰冻中止反应，离心取 

上清液，待测 药物对环氧酶代谢途径的影 

响 ．观 察 哒 唑 氧 苯 对 白 三 烯 类 

0eukotrienes，LT)代谢的影响时，培养基底动 

脉应加人吲哚美辛 2．8,umol／L，以阻断 AA 

环氧酶代谢途径，使 LT合成增加 ． 

TXB2，6--keto-PGFk 的提取与测定 

按文献御将上述培养液用 HCI 1 tool／L调 

节 pH 3．5_I4，用重蒸乙酸乙醋提取 2次，合 

并两次提取液，N2吹干，置一40℃贮存． 用放 

射免疫法测定 TXA2和 PGI2稳定的代谢产物 

TXB2和 6--keto—PGFlE． 

LT的提取与鉴定 按文献 垛 用 SEP- 

PAK 柱 (SEP-PAK C”Cartridge，Waters) 

提取分离培养液中 LT． 首先顺次用 10 ml 

水 、 l0 ml无 水 乙 醇 、 10ml水 洗 涤处 理 

SEP-PAK 柱 ，然 后 将 培 养 液 用 HC1 1 

mol／L词 pH约为 5．4后通过柱三次，再用水 

5ml，石油醚 5ml洗去杂质，最后用 2ml甲 

酸甲酯洗脱 LT，N2吹干，置一40℃备用． 采 

用反相 HPLC法定性鉴定提取液 中 L ”，用 

Waters 510／590 HPLC 仪 ，层 析 柱 为 

C1 一Bondpak柱(0．39 x 30 cm)，流动相为乙 

腈：水：三氟乙酸(0．00o8％-0．02％)，进行线性 

洗脱，检测波长为 280 lam． 采用豚鼠回肠生 

物检定法 定提取液中 LT含量，描记提取 

液对 回肠的收缩张力，从 LTD．标准品对回肠 

收缩张力所做的标准曲线上计算出样品中 LT 

的 置 ． 标 准 曲 线 方 程 为 y= 0．2245+ 

0．001207 X。 r = 0．9989． 

RESUI，TS 

药物对离体猪脑基底动脉产生 TXB2， 

6--keto—PGFh 的影 响 结果见 Tab 1．哒唑 

氧苯和吲哚美辛 0．05—50,umol／L对离体猪脑 

基底动脉产生 TXB 无影 响，而哒唑氧苯 

0．5，5和 50,umol／L 能显著增加基底动脉 

产生 6_Iketo—PGFh的量， 比对照组 分别增 

加 l6．3％，l9．0％ 和 30．7％，有一定的量一效 

关系．相同浓度的吲哚美辛可显著抑制基底动 

脉产生 kct0 GF】 与对照组相 比，分别 

抑制 22．3％，24．9％和 24．0％．实验还表明， 

不管有无外源性 AA或 calcimycin刺激，猪脑 

基底动脉产生的TXB2量无显著差异，分别为 

16 ± 4 ng／100 mg组 织 =8，无 AA， 

calcimycin刺激)和 17 ±4 ng／100mg组织 

如=16，有 AA，caldmycin刺激) 

Tab 1．Effects of dazoxlben，htdomethacln oD produc· 

tton of thrmnboxane B rxB2) and 6 e 

pl~stxglamllm Fll(6-keto—PGFl。) induced by 

arachldonk acid， caklmycln 【A一23187) In porcine 

bs~lar arteries． ± SD (卫g／100 mg tissue)． 
’P>0．05， ‘ <O．05，̈  <O．01 

药物对离体猪脑基底动脉产生 LY的影响 

结果见 Tab 2．对照组培养液经反相 HPLC 

定性测定表明含有 LTB．、D．及 D 豚 鼠回 

肠生物检定表明相当于标准品 LTC．，D．保 留 

时间的流出部分可引起豚 鼠回肠 收缩，而且此 

收缩可被 LT受体拮抗剂 FPL 55712所阻断， 

提示提取物 中主要生物活性部分为 LTC．及 

D 哒唑氧苯 】，】0和 100,umol／L 能显著抑 

制 LT的产生，与对照组相 比，分 别抑制 

33．4％，45．6％和 66．4％，呈较好的量一效关系． 
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Tab 2． Effects of dazoxiben oH the production of 

leuko~tenes induced by araehldohie acid．calcimycln 

-̂23187) In pordne basllar Arte—e＆ 土 SD 

(ng／100mgtissue)．’P>0．05，一P<0．05，⋯ P<0．01 

D1SCUSSION 

本 文结 果 表 明 ，哒 唑 氧 苯 对 0 5—50 

m01／L 对离体猪脑基底动脉产生 TXB，无 

影响，却能增加 PGI2的产生，相 同浓度的吲 

哚美辛对基底动脉产生 TXA 亦无影响，但能 

显著抑制 PGI2的产生，而且不论有无外源性 

AA，calcimycin刺激 ，猪 脑基底 动脉所产 生 

TXB：无显著变化，这可能是 由于 TXA 合成 

酶主要存在于血小板 中，而在血管组织中量较 

少或活性较低有关 _I ． 

本 文 结 果 还 表 明 ，哒 唑 氧 苯对 1—100 

．umol／L可使基底动脉产生 LT显著减少，对 

AA代谢 的脂 氧酶 途经具有抑制作用 结合 

前文 结果， 哒唑氧苯既能抑制 TXA 合成 

酶，使 TXA 2减少，又能抑制 LT的产生，对 

AA的两条代谢途经均有影响．已经证明，脑 

缺血时脑 内 TXA，，LT等物质 可显著增 

加⋯ )． 本实验结果进一步 阐明 了哒唑氧苯 

治疗 脑缺血 的作用机理 与吲哚美辛 比较， 

后者虽能降低血浆中TXA 水平．但同时亦降 

低 PGI，水平，又由于其抑制环氧酶，使脂氧 

酶代谢产物 LT合成增加 ’” ，对保护脑缺Ⅱl【 

不利． 
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蕊木宁对小鼠肝微粒体混合功能氧化酶的诱导作用 

黄娥芸。、列耕陶 (中国医学科学院药物研究所药理二室，北京 100050，中国) 

Induction by kopsinine of hepatle mLxed-fune． 

1ionoxidaseinmice 

HUANG W an—Yun’
。

LIU Geng--Tao2 

(Departmen!of Pharmacology．Insti~te。，Materia 

Medlca．Chineae Academy ofMedical Sciences．BeOng 

100050．China) 

^且STR^CT K opsinine is an indole alkalold Ora1 

administration ofkopsinine 200 mg／kg 0nce daily for 

3 d significantly increased liver microsomal protein, 

eytochrome P—450． cytce hrome b 。 NADPH— 

eytoohrome C reductase． aminopyfine demethylasc 

and henzo(a)pyrine hydroxylase activities jn mice 

kopsinine only ．mdueed cytochrome P--450 in rough 

eadc’plasmic reticulum of liver．SDS—p?lyamine gel 

electrophoresis analysis showed that the prote n bands 

ofmicrosc*m@~,from kops_ninetreatedmice wP．1~ simi- 

lar to that induced by phenobarbital in mice． 

Metyrapon，a specific inhibitor of cytochrome P-450， 

partially antagonized aminopyrine demethylase aetivi- 

ty of microsomes fr01711 mice treated with kopsin_mc 

The resu]ts suggest that kopsinine yields a 

Dentobarbital-like induction ou liver mixed fu ion 

oxidas~in mice In addition，kopsininc WaS fo und to 

出on0n也c barbRal— duced sleeping time in m ice 

KEY W 0RDS kopsinine；microsotRes；m ixed rune- 

d0n oxidases 

提要 蕊木宁能拈抗 cc&等毒物引起的小鼠肝损 

倍⋯．本文报道蕊木宁 200mg／kg，q d×3，ig。能 

显著增加 小 鼠肝微粒 体蛋 白质含量 细胞色素 
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P-450，NADPH-细胞色素 c还原酶、细胞色素 

b 、氨基比林脱甲基酶及苯并芘羟化酶括性．蕊木宁 

主要提高肝细胞粗面内质捌细胞色素 P-450含量．可 
见，蕊木宁对小鼠肝微粒体混合功能氧化酶有诱导作 

用． 

关键词 菇木宁；微粒体；混合功能氧化酶类 

前文报告蕊木宁(kopsinine)对 CO14引起 

的小鼠肝损伤及肝微粒体脂质过氧化有抑制作 

用，细胞色素 P一450特异性抑制剂 甲吡酮 

(metyrapone)可部分地拮抗 CCI．的脂质过氧 

化作用“ ’，提示肝微粒 体细胞色 素 P-450与 

蕊木宁的抗肝损伤作用有一定关系． 鉴于具 

有抗肝损伤的联苯双酯和五味子素均有诱导肝 

微粒体细胞色素 P-450的作用0_．)， 因此，本 

文研究了蕊术宁对小鼠肝混合功能氧化酶的影 

响． 

M ^TERIALS AND M ETH0DS 

昆明种小鼠，100只，8，体重 20．2 4-sD 

1．8 g． 还 原 型 辅 酶 17(nicotinamide adenine 

nucleotide phosphate， NADPH)细 胞 色 素 

c、葡萄糖一6一磷酸均购自Sigma公司． 

小鼠肝微粒体的制备 小鼠禁食一夜，次 

日断头处死，取 出肝脏，制备肝微粒 体 ’ 

- 30℃保存． 

肝细胞滑面和粗面内质 网的分离 小鼠禁 

食，次日处死．将各组中每 3只小鼠的肝脏台 

并，称重，制成肝匀浆，分离滑面和粗面 内质 
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