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药根碱对肾上腺素 a~pha受体的阻断作用及部分激动作用 

韩 虹、方运超 (同济医科大学药理教研室，汉口 430033，中国) 

The blocking and partial agonistic actions of jatmrrbizi~ 

HAN Hong， FANG Da—Chao 

(Department o，Pharmoco~gy，Tonej~Medical Uni1Ie fly，[-1w~kou 03O0{3，China) 

ABSTRACT Jatrorrhizinc (Jat)compcti- 

tively antagonised the effects of phenyl- 

印 hrine on rabbit aortic rings and clonidins  

on elcctricallY stim ulated rat vas defetens 

with pA2 values of 5．73 and 5．86，respec- 

tively．It (5 mg／kg iv)also diminished 
the pressor ~esponses induccd by either 

thoracic sympathetic stimulation ( —T．) 

or noradrcnalinc (2 g／I唱 iv) in pithed 

rats．Furthermore the dose-response curves 

for methoxaminc and B HT 920 were shifted 

parallcly to the right by iv Jat l0 ms／kS． 

Be1ow l pmol／L， Jar alone showt．d 
the depression of the contraction ofmt vas 

deferens stimulated clcctrically．This eff ect． 

however．was cvident at higher conce．~- 

trations of Jat and was reversed by yohim- 

bine(0．1~tmol／L)．Similarly．at very low 
concentration (1 nmol／L)，Jot shifted the 
dose-response CUrVes for clonidine perallely 

to the  left．In pithed rats，the increase of 

heart rate evoked with electrical stimulation  

of spinal segment(C7—T1) was attenuated 

by Jot(1 ms／kg) and clonidine (30 ／ 

kg)，but argumcnted by large doses of Jat 

(10ms／ks)and yohimbine(5O峙／kg)． 
The above resul ts showcd that：firstlY． 

Jot has blocking actions on both l— and 

uz-adrenoceptors．which may bc relevant to 
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its hypotensive and anti-arrhythmic actions  I 

secondiY，the demonstration of dualistic 

action s of Jot on adrenoccptors，which ha s 

never been doc um ented  before，may be aIso 

present in othe~ homoIl0sues of the proto— 

berberines ． 

KEY W ORDS jatrurrhizine： berberinc： 

thoracic aorta： vas deferens： adrencrgie 

口l 口 receptor blockaders： adrencrgic o~paa 

receptOr agonists 

量一 药根碱(Jat)拮抗去氧肾上腺素(兔主动脉)及可 

乐定(大鼠输精管)量一鼓 反应益线，其p 值 分 别为 

5．73和 5．8B．在 疆 脊 髓 大 鼠 Jat可 使 甲氧 胺、B— 

I-IT 920累积升压反应益线平行右移．Jar对电刺 澈大 

鼠输精首所致收缩以及刺激大鼠c，—T 脊神经所致心 
率增快均呈现双向影响．结果提示 Jot能阻断 肾 上腺 

素 受体，且对 受体呈现部分激动作用． 

关■词 药根碱，小檗碱’胸主动脉，输精管， 肾上 

腺素口受体阻断剂J肾上腺素 口受体兴奋剂 

小檗碱(berberine，Ber)具有降压及抗心律 

失常等作用，且这些作用可能与其对肾上腺素 

ct-和az受体的阻断 作 用 有关 -a) 药根 碱 

(jatrorrhizine,Jat)与 Ber化学结构相似，由于 

它在植物l申的天然含量较低，对其纯品的药理 

研究尚未见报道．我们利用中国科学院武汉植 

物研究所经植物细胞培养方法所得的 Jot纯品， 

对其心血售 尉 #i帮赛探讨． 发现蛔 对麻 
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醉、清醒以及肾型高血压大鼠均具有一定程度 

的降压作用，但其作用不及 Bcr持久(未发表资 

料 >．为了比较 Jat与 Bcr的作用及其机理的异 

同，本文就其对肾上腺素 a受体的作用进行了 

初步研究． 

R 

R 

Hj 

H2 

Jatrorrhizine 

oH 

OCH， 

Jar系九连小檗(Berberis 7“li Schneid) 

叶片经植物细胞培养并提取纯化 所 得(含量为 

99．9％)．哌唑嗪(prazosin)及 可 乐 定(~loni- 

dine>为北京制药工业研究所提供．去 氧 肾 上 

腺素(phenylephrine，Phc)以及育亨宾(yohJm— 

bine>为 Sigma公司产品． 

ME1_HODS AND RESULTS 

药根碱对 a受体柏阻爵作用 

l 在 免主动脉环上对突触后 a 爱体 的阻 

断作 用 兔，早 不拘，体重 2．3+SD 0．3 kg． 

击头致昏，开胸取出胸主动脉置入通 O 的 K— 

H液中，剪成 5-6mm 宽的环 ’．用 L型 不锈 

钢丝钩将环两端套起，一端固定在标本勾上， 

另一端与力位换能器相连．以平衡记录仪记录 

血管收缩张力的变化．浴槽内温度 37±0．5℃， 

通以 95 +5 CO2．在 2g负荷下平衡 1h． 

先做两条Phe累积反应量一效曲线，以第二条作 

为对照．冲洗标本回复基线后，分别在 做 Phe 

量一效反应曲线以前 20rain依次加 入 3at 3，10， 

30~mol／L．在另一组标本上则以 哌 唑 嗪 1O， 

30 nmol／L作标准对照． 

从 Fig1可见，Jar与哌唑嗪相似，通过阻 

断突触后a 受体从而使得Phe的量一效反应曲 

线平行右移，最大反应不变．以Schild法计算 

得 Jat与哌唑嗪拮抗 Phe的 pA 值分别为 5．73 

和 8．41． 

PheByIephriDe 

~-IoE m ol／L 

l — —1—下  
Cl0uidiue 

IOE T．1Ol，1J) 

l 1． EHeC／S of phenylet0~rine oil the m tr-c— 

tlon of n hblt aor／Ic rlngI (A ． B) or of c|onidine 

oil the stimulated rat v蛐 deferens (C。D)．n=6． 

(0) ControllA ) <● ，×，口 )h trorrh／zine(Jat) 5， 

1O 50 lLIn0I／ B)(●，×)PrazGsine O．01，O．05 

~mo|／Lj C)(●。×)Jar 1O．50~mo|／L}D)(●) 

Yohimbine O．1 mDl／L，~spec／Ively． 

2 在电刺激 大鼠输精管对突触 前 a：爱体 

的阻断作用 Wistar大鼠，体重 200+20 g． 

职两_睫I近前列腺端的输精管(约 15ⅡIm)固定于 

浴槽内．肌肉收缩张力变化的记录方法同上． 

槽内温度 32±0．5℃．刺激仪用 YSD-4型药理 

生理多用仪．标本放置在两块铂金板状电极之 

间，电刺激参数为 30V ，0．1Hz，0．3m  ’． 

负荷 1 g，在电刺激下平衡 1h先作可乐定对电 

刺激所致收缩的抑制反应量一效曲线，冲洗标本 

回复至给药前高度后，分别在给于可乐定以前 

20rain依次加入 Jat 10，30 p~mol／L．在 另 一 

组标本上则以育亨宾 0．1,~mol／L作标准对照 ． 

结果发现 3at与育亨宾作用相似，即可使 

可乐定量一效反应曲线平行右移． 计 算 得其 

pA2值分别为 5．86和 8．38． 

0 在投脊髓 大鼠对突 触 后 a 和 a2受 体 

的阻断作用 Wistar大鼠，体重250±23 g， 

乙醚麻醉下分离并切断双侧迷走神经，作气管 

及右侧颈总动、静脉插管．动脉插管接压力换 

司  州 

9
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能器记录血压，静脉备给药．以一金属通针毁 

脊髓后立即给于人工呼吸．待血压稳定后 即可 

开始实验 ． 

大 鼠分 4组，每组 6只 ．其中两组分别作甲 

氧胺，azepexole(B-rrr 920)累稠升压反应量一 

效 曲线．另两组则在给予激动剂以前 lOmin， 

iv Jat lOnag／l曙．实验均以舒张 压 力 为 指标 

(本实验条件下毁脊髓后舒张压力 为 5．5±o．4 

kiP-,，41．3±3mill I-Ig， =25)．结果表明Sat 

10 nag／kg能使甲氧胺，azeoexole之累积 升 压 

反应量喊 曲线平行右 移，最大反应不压低． 

。th。 ‘坤i蚋 kg  ̂。P 。I。 昏／kg’ 

FIl 2． Inllue蹦 I。 ol jItr0盯hld蚺 10 mE／ 

(●) on tbe ef1．_ 协 of met1lOxa】∞lne ar -zep啪 h 

(B-ItT 920)in pithed rats． (o)Conta-o1． =8， 
i±印 ． 

● 在毁脊髓走鼠对内、外源性 去 甲肾上 

臁素 (NE)升压反应的抑制作用 实验方法基 

本同上，只是脊髓通针同 时又 作 为一刺激电 

极．电极除需刺激的部分外，其它部分均涂以 

绝缘溱‘ ”．刺激参数为 50V，2 ms，2 Hz． 

每次刺激持续 l0 s．每次 间 隔 大 于 15mln． 

(本实验条件下，2 h以内大鼠血压是稳定的)． 

先以电刺激脊髓 T 一。节段引起一个 升 压 反应 

(舒 张 压 从 5．7±0．4增 至 l3．7±2．1 kPa)． 

15rain后从颈静 脉 iv NE 2 g／kg(舒张压从 

5．7±0．4增至 13．2±1．7 kPa)．两种因紊所致 

的升压反应强度大致相等(P>0．O5)．20min后， 

Jat 5 ms／~s押(血压稍育下降， 母min壶 右恢 

38 

复)．给药后 1，5 rain分别再次给予电刺激， 

7-8 min再 次 iv NE．结 果 显 示， Jat iv后 

1 min，电刺激所致升压 反 应 完 全被 取消， 

5 rain时虽有一定程度的恢复，但仍仅 为对照 

组的 7O％(血压仅增至 9．6±2．7 kPa)．NE所 

致升压反应亦被明显抑制，仅为对照组的58 

(血压仅增 至 7．6±1．6 kPa)．Jat对 NE所 致 

升压反应的抑制程度强于对电刺激的抑制程度 

(P<O、O5)． 

药根t对 at囊体的飘向作用 

l 对电刺_蠹|：鼠输精管所敷牧缩 反 应的 

双向 影 响 实 验 方 法 同 大 鼠 输 精 管．．1at 

1 nmol／L-100~ ol／L对电刺激所致收 缩反应 

呈现低浓度(<1 mol／L)抑制作用依浓度性加 

强，高浓度(>1邮＆ol／L)抑制作用依浓度性减弱 

的双向影响，且这一现象可被育亨宾 0 1~mol／ 

L所取消(Fig 3，A)．Jat 1 nmol／1．可使可乐 

定抑制反应量礅 曲线平行左移，最大 反 应不 

变． 

9 7 I 

J●tt0tthi_in0 

(-log mol／LI 

11 lO 9 

Clo-idt日e 

— 10g m ol／~．) 

FI‘ X o EIfectI Dt JIt OI1 t ItImu-It啊 n‘ v蜘 

d．董删伽 l =6．A)Efl卵拉 ol JIt in th● -h龃 ce 

r o)-酣 p|帅 如 c●)ol yo】岫 -ne 0．1~m l／L． 

B)Ⅱ 蛔咖 ol d蛐 量d in t -b钾nce cO)-Ⅱd 

删m nce<·)幢 h t1Ⅲ -／L． 

2 甘毁脊髓 太鼠 率的鼠向 影 响 实验 

方法基本同毁脊髓l大 鼠，只是使相当 于 12 一T 

位置的刺激电极不被绝缘溱覆盖．给药前每只 

大鼠均需重复刺激 2—3次 以 产生较为稳定的 

心率增加为准(>00 bpm)．然后分别在刺激前 

l口椭  育亨宾 铀雌， ， 10mI／ ，刺 

●̂ ’I ； 目 。-II 。I1。： -I岛 
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激前 2lnin iv可乐定 30 ／k窟，Jat 1mgtks． 

另组则以同样的方法 iv生理盐水作空 白对照 ． 

由Tab l可知，与盐水组比较Jar 10rag／ks能 

产生与育亨宾相似的作用，即增强 电刺激引起 

的心率增快作用’而Jar 5 mg／蝇 则 与可乐定 

相似，削弱这一心率增快作用． 

Tab 1． Effe~s of Jat off the increase of heart 

rate (H R)induced by stinluliltIon of sympathetic 

聃  e (C，一TI)in the呻 【hI{d rats． n：8，~-4-SD． 

叩 >0．05， ¨P<0．05，⋯ P<O．仉 ． 

Drug Increase of HR (bpm ) 

DIs USSION 

我们利用兔主动脉，大鼠输精管以及毁脊 

髓大鼠证实了 Jar对肾上腺素 a-和 a：受 体 的 

竞争性拮抗作用．与 Ber相 比，Jar对 a一受体 

的作用 较 弱(pA2值 Bet 6．4，Jat 5．73)，对 

口2受体的作用较强(pA2值：Bet 5．3，Jat 5．86)， 

且对 Ⅱ ，a 受体阻断作用的选择性不高，对突 

触前 az受体的阻断作用稍强于对突触 后 a 受 

体的作用．这可能是其降压作用及抗心律失常 

作用不及 Bet的部分原因．造成这种差别的原 

因，可能与两者化学结构的差异有关． 

在电刺激大鼠输精管时，Jar本身 对 电刺 

激所致收缩呈现低浓度抑制作用依浓度加强、 

高浓度抑制作用依浓度减弱的双向影响．重要 

的是这一作用可被育亨宾 0．1[~．mol／L所取消， 

后者在此浓度被 认 为 是 纯的az受体阻断 作 

用 ’．因而推想此双 向作用中的依浓度性抑制 

作用，可能与其对突触前 az受体兴 奋 作用有 

关，而以后随着浓度增大抑制作用的逐渐减弱， 

则可能与其较大浓度时出现的对突 触 前 at受 

体阻断作用的参入有关．进一步 实 验 证 实的 

Jar lnmol／L对可乐定 量一效反虚 曲 线 平行 

左移 效 应 ，支 持 了 这一 推测．加之 J．1 10， 

30~mol／L使可乐定量一效反 应 曲 线平行右移 

的现象，就更进一步佐证了关于 Jat对 a：受体 

低浓度兴奋，高浓度阻断的设想． 

在毁脊髓大鼠刺激 C 一Tj脊髓节段，可选 

择地引起心率增加而对血压影响很小．可乐定 

由于必奋突触前 a 受体，加强负反馈 调 节机 

理，从而使得这一心率增快作用得以削弱，甚 

至完全取消 ”．Jar 1mg／kg对心率的影响与 

可乐定相似，只是作用较弱．因而推测此作用 

与 Jat在此浓度时对突触前 az受体的必奋作用 

有关．而育亨宾则通过与可乐定相反的机理使 

这一心率增快作用得以加强．Jat 10 mg／kg对 

心率的影响恰好 与育亨宾相似．故认 为 Jat在 

此浓度下的作用可能与其对突 触 前 az受体的 

阻断作用有关．此结果与在输精管上获得的结 

果也是相互支持的． 

总之，Jat对 肾上腺素口-及 a 受体具有一 

定程度阻断作用，但其作用较 弱．Jat对 a 受 

体低浓度兴奋，高浓度阻断作用的发现，提示 

本类药物对肾上腺素 a受体可能存在部分激动 

作用．这对于解释本类药物的一些矛盾，双向 

作用，可能有一定意义． 

纛膏 中国科学院武汉植物研究所侯嵩生教授提 供药 

根碱 ． 
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Anti-arrhythmic action of cyclopmtobuxine-A 
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ABsrR^CT Cycloprotobuxine-A (CPB—A) 卜 4 

mg／kg(1／100-1／25 U)”) produced therapeutic 

and prophylactic effects which wcre found to be 

dose--dependent on experimentaI arrhythmias in- 

duc ed by Baa ，，ano nitiuc  and chiotofofm．G iven  

at equitoxic doses．the anti--arrhythmic action of 

CPB—A was as poten t as eyeIovirobuxiuc --D 

(CVB-D)and amiodarone (Am to)．However．its 

therapeutic index (LD|a／E1)sD) was 1．8 times 
that of cvB-D and 1．2 times that of Amio． 

1 m0st pronounced effects of CPB-A (0．3— 

3OpmoVL)on the electrophysiology of ventrien- 

lar mus cle of guinea pig were th e lengthening 

nf APDso，APD。。and ERP．This may contribute 

t0 ns anti,．-arri~Iythmic action and suggests that 

CPB—A most likely beion to etass HI anti- 

arrhythmic drugs(prolongation of APD)．Perhtsed 

wi恤 the same concentra rion (3 ttmoltL)．cPB-̂  

brought about more significant incTe~ s in 

APDso，APDg。and ERP than a  and  Amio 

did． 
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Both cycloprotobuxine_A (CPB-A)and 

cyclovirobuxtne-D (CaB—D、are alkaloids 

extract— from BI‘辊‘s mlc~ofaylla Sieb． et 

Zucc．vat． area RelId．et W jlsẗ ．It has 

been shown tha t CVB—D ha s anti-arrhyth- 

mic effects in both animals and human~ ，”． 

Efectrophysio!oBic studies indicate that the 

most noteworthy effect of CVB—D on Cal~- 

diae muscle is the lengthening of action 

"potential durations and effective refractory 

period( ． 

Vcry little ha s been undertaken con- 

cerning the pharmacology of CP田 A． In 

this study we carried OUt an investigation  

of the effects of CPB—A on experimental 

arrhythmias and transmembrane action po- 

tential of myocardium， compa red with 

VB-D 坤d．-时翻瞳蛳  {̂ 曲 )． 
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