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猪脑血管上的苯环利定受体 

陆亦 凰，孙 风艳， 张玲 妹、张安 中 (上海医科大学神经生物学教研室，上海 200052，中国) 

Phencyclidine receptors in porcine cerebral arteries 

LU Yi-Feng， SUN Feng-Yan， ZHANG Ling-Mei， ZHANO An-Zhong 

( t o，NeuroMo~ogy，．Shanghai Medica~University，S g l 200052，CMHa) 

^BSTRACT A specific saturable．．t-eversi- 

ble．and selective binding site with Kd= 

87± 33 nmol／L．丑⋯ = 0．78± O．1l 

pmo]／mg protein Was detected in the bind- 

ing of[ H3 phencyclidine(PCP) to par- 

cine cerebral blood vessels．0nly ligands of 

PeP／sigma series were able to bind to the 
PCP reeeptots．[0H~PCP bound to its re- 

ceptors was not displaced by etorphine or 

norepinephrine 0．1 mmol／L．A specific 

[嘲．]PCP binding site Was found in porcine 

brain with =75 ± 34 nmol／L⋯B = 

O．6l± 0．23 pmol／mg protein．Bioassay 
{̂ vitro showed PCP enhanced the pe rfu- 

sion pressure 0f porcine cerebral blood 

vessels in a dose-dependent lnanner．This 

study provieds direct evedence 曲 PCP 

n琳 ptors on cerebml blood vessels． and 

sugg~ts that PCP may produce cerebral 

VaSOSpa~m via PCP receptor interaction． 

KEY W ORDS phencyclidine； drug reeep- 

tors；cerebr al arteries： radioligand assay： 

l~rtusion 

■一 应用放射配体结合分析发现猪脑血管上有[咀 ] 

苯环利定( H]PCP)特异性结合部位， 其解离常数为 
B7士33 llmo1／L， 最大结合 为 0．78±0．11 pmol／mg 

protein．PCP／sigma型配体能抑制[’H]PCP的特异性 

结合．猪脑内也发现有【jH]Pcp的特异性结 台 部位． 
离体血管生物鉴定显示了PeP能明显增 加 血 管 灌流 

压 ，并里剂量依赖关系 ． 

关■一 苯环刺定，药物受体，脑动脉， 放射配位体 

定，灌注 

自从在大鼠和人脑 中发 现 PeP／sigma受 

体“J2’以来，有人报道 PCP与脑血管疾病和脑 

血管意外有关 ’．但脑血管上是 否 有PCP／ 

sigma受体，未见文献报道． 为了了解脑血管 

上是否有"PC P／sigma受体以及是 否参 与 脑血 

管的舒缩活动，本文采用放射结合分析法和血 

管灌流技术进行了研究． 

hE^TERIALS 

猪脑血管(含基底动脉， 基底动脉环和 主 

要分枝)取自上海龙华肉类联合加工厂． 

PC P， etorphine和~sH]PCP(0．91 TBq／ 

retoo1)由本校药学院合成和标记． d-，I-SK& 

F一10047由 Dr Richard L Hawks (NIDA， 

USA)赠． Dext∞rplmn， levorphanol由 Dr 

Avram Goldsrein (Addiction Research Foun— 

dation)赠 ．d-，l-PentaZocine由 Dr S Willinm 

Tam (Du Pont Company)赠．d-,I—Butaela- 

tool购自Research Bioe]~micaIs Inc． Halo- 

peridol购自上海第十三制药厂． 去 甲 肾上腺 

素购自上海天丰药厂． 

mm tov~ 

脑血警突麓一匀黎蛋白啊鲁 新鲜猪脑血 

管用预冷的 5nmol／L Tris缓冲液(pH 7．8)冼 

去血液，剪碎．按每克湿重加 30ml缓冲液置于 

玻璃匀 浆 管内， 匀 浆 30-40次． 匀 浆 液 在 

500x g，4"C离心 10min．上请液在 30 000x5， 
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4 离心20rain．沉淀 用缓 冲液 重 新 悬 浮． 

在 30 000×g，4℃再离心 20rain． 沉淀 存于 
一 2O℃．实验前用酚试剂法测量突触膜匀浆蛋 

白含量． 

放射薯体结台分析洼 反应 管 置 于 冰褡 

中，分别加入匀浆蛋 白 0．25mg，E3H]PCP 4— 

259 n~ol／L和不同量 的 PCP或PCP／sigma受 

体的配体． 非特异结台管 加PCP如~ ol／L 

(文中均指最终浓度)． 反应管内最终 容 量 为 

啦．5m1．反应管在 4℃孵育 l h．用OF／C玻璃 

纤维滤纸过滤反应液．过滤时，每反应管用冰 

冷缓冲液快速冲洗 3次，每次 5m1．OF／C滤 

纸使用前先浸入含 0．01 polyethylenlmine的 

缓冲浪内2h，以减少滤膜自身的非特异性吸 

附．滤过的滤膜烘干后作液体闪烁计数． 

猪脑基雇动脉环重藏法 参照大鼠肠系膜 

血管床灌流方法 ’，取猪基底动脉环作血管灌 

流实验．灌流浪为 Krebs液，标本置于搭槽内 

持续通 95 O2+5％∞ ：混合气，37±0．5℃， 

平衡 2 h后，即可给予各种药物， 观察其对灌 

流压的变化情况． 

RESULTS 

放射结合分析 

1 Scatchard分析 反应管中 固 定 突触嗅 

匀浆蛋 白的量， 改变[。H]PCP的浓度． 实 验 

结果显示猪脑血管上具有一个[。HJPCP特异性 

结台的部位．在一定浓度范围内， 随 着 [。H] 

PCP浓度的增加，特异性结台也随之增加．但 

到一定浓度后结台呈饱和趋势． 其 解 离 常数 

( )和最大结合量(B⋯ )分别为87±33 nmol／ 

L和 0．78±0．11 pmol／mg protein( =5)． 猪 

脑皮质匀浆的E aH]PCP结台分析显示猪脑内也 

有呈饱和性、特异性结台的部位，其解离常数 

( )和最大结台量(B⋯ )分别为 75±34 nmol／ 

L和 0．61±0．23 pmol／mgprotein(n=3，Fig1)． 

2竞争性抑制能l力分析 投料时固定[。HI 

PCP的投料量为 24．6 nmol／L和突触膜匀浆蛋 

白的量为 0．25mg，改变PCP和 PCP／sigma受 

5晒 

Bm ● ~pmoL,'mK) 

Fig 1． Specific btudim；of [3H]PCP to porcine 

cerebral blood vessels (●) and to porclne brain 

(0 )as- Scatehard analysis． 

体各种配体的浓度．将各配体抑制['H]PCP与 

脑血管匀浆蛋白特异性结台达 5O 时 的 浓度 

(Ic。。)作为抑制能力的指标． 实验显示非标记 

PCP对[。H]PCP的特异性结 台有竞争性 抑 制 

作用．当非标记 PCP的浓度 分 别 为 0．005， 

0．01，0．05， 0．5，l， 5， 1 0 Bmol／L时它们 

的抑制 分别为 3，21， 43， 4 9， 65， 9O和 

Tab 1． Pot∞ ciH of drugs to inhibit[JH]1~en- 

cyclld／ne M nding IC5ol concentration displacing 

50％ of specific bound of H]pb吣 ydId量ne．i± 

SD． nH WaS lhe pseudO—Hill coefficient from 

displacement cu-m  which give best fit with expel'- 

imental points．Relative potency expTessed poten cy 

to PeP (relative po~ncy ： 1)． 

暑-．1＼叶口■o冉 x_-口．1 
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94％．其平均 Ic。。为 190 nmol／L，9s％可信限 

为 128—277 nmol／L．此竞争性抑制呈线性． 

PeP／sigma类配体也能抑制[。H]PCP的特 

异性结合．Tab l列出了此类药物对 [all~PeP 

特异性结合竞争性抑制的能力大小． 

猪基底动脉环灌流实验结果分析 我们看 

到 PeP能引起灌流压升高． 当PCP给 予 量分 

别为 3．5，35，和 350 nmol／L时，其灌流压增值 

分 别为 0．t7±0．31 kPa(1．3±2．3蛐 Hg)， 

1．51±0．27 kPa(11．3士2．0mm Hg)和 2．97± 

0．47 kPa(22．3±3．5mmHS)(n=3)．剂量反 

应呈线性(Fig 2)． 

实验结果还显示 Pep受体拮抗剂 dextror- 

phan能部分抑制 PCP引 起的灌压升高作用． 

给予 d~xtrorphan 0．1 mol时对基础压无明显 

作用，而在给予 dextrorphan0．1 mol后15rain 

再给予 PeP 0．01|Lmol， 此时 PCP升 高 灌流 

压的作用被部分拮抗． 其抑制率 为 26±12％ 

(̂ =3)． 

本实验采用放射配体结合分析直接证明脑 

血管上具有[。H~PCP特异性结合的部位．该结 

合反应具有饱和性，可逆性和选择性．提示此 

结合部位是 PCP受体．本文还比较 了猪 脑 血 

管和措脑皮质中的 PCP受体的结合情 况． 其 

解离常数和最大结台量十分相近．脑血管上的 

实验结果与外周血管上实验结果 比较也是相 

似的，但脑血管上PCP受体密度比外周血管 

上低 6—7倍． 

PCP或 PCP／sigma类配体能竞 争性 抑 制 

[*H]PCP的特异性结合．而阿片受体广谱激动 

剂 etorphine和肾上腺 素能 受体激 动剂 norepi- 

nephrine在浓度 高达 0．1 mmol／L也 不 抑 制 

[。H~PCP的特异性结合．说明脑血管上的PCP 

受体有高的选择性． 

脑血管上[。H~PCP的 特 异 性 结 合 可 被 

SKF 10 047，haloperidol和 butadamol等药物 

竞争性抑制， 但它们的抑制能力不 及 PeP自 

身对[。H~PCP在脑血管上特异性结合的抑制能 

力．这与文献(7，8)报道结果相符．在大鼠脑匀 

浆突 触膜 结合 分析中 PCP能 抑 制 [。H]SKF 

10 047的特异性结合 ，但抑制 能 力 不 及 SKF 

10 047，halo[~rid01和 butaclamol等药物， 反 

之，SKF 10 047，lmlolxridol和 butaclamol等药 

物也能抑制['aH]PCP的特异性结合，其抑制能 

力也不及 PeP． PCP受 体 和 sigma受体有交 

叉．因此，脑血管上[3H]PCP的特 异 性 结合 

部位是以 PCP为主， 还是 以sigma为主， 尚 

待研究． 

猪脑基底动脉环灌流实验初步的实验结果 

显示 PeP能提高脑血管灌流压， 此 作用呈剂 

量依赖关系．提示 PCP可引起猪脑血管收缩。 

我们实验的结果与狗大脑基底动脉和中动脉张 

力试验所得结果 ’相似． PeP引起的 血 管灌 

流压增加效应可被 PCP受 体拮 抗 剂 dextror- 

phan(I”部分拮抗．提示 PeP引起的脑 血管收 

缩作用是通过脑血管上的 PCP受体而实现的 ． 

其作用机理的研究正在进行 中． 

致谢 本文统计工作得到徐端正教授的指 导和帮助． 

REFERENCES 

l Vincent JP， Kartalovski B， Gchute P． 

Kam~,Lka JM ． Iazdunski M ． Intera ction of 

ph~ncyclidinc( aagel dast )with i specific 

receptor in rat brain membranes． P Oc Nat| 

Acad sci USA 1979； 76 ：4678 

2 Sircar R． Zukin SR． a l丑r置cterization of 

维普资讯
 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


Speclfic sigma opiate／Phencycl Jdine (PCP)一 

bindlr g sites in the human brain Li]e Sci 

I983；55(Supp1) ：S 259 

3 Hollister LE． Pharmacology and toxicology 

of Osychotomimetics． In： Hoffmelster F． 

S砌 1e G． eds． Psydu~ropfc agents； Part 皿 ． 

Berlta ： Springer， 1982： 31一“ ． (Born GVR， 

Farab A ．Hcrken  H． lⅣeIch AD，eds． Hatld- 

boole of experir~nto2 pharmacology； vol 55) 

l W h~ger G．PCP堋 DA connection provides 

hope in cerebral ischemia but new direc tion 

for antipsychotics． eHds Pharmacol 

1987； 8 ：323 

5 M cGregor DD． The effect of sympathetic 

nerve stimulation oll vasoco nstrictar respon ses 

衄 perfused mes enteric blco d vessels of the 

rat．J Physiol(Lond) I965；177 ：23 

6 Zhu H．Zhang AZ，Zhang LM ，Xu XR． Ye 

WL．Phen cyclidine receptor in biood ve~eis, 

611 

Chin J P sioI Sci 1986；2 ：47 

7 Tam SW ．Cook L．o opiates and certain an- 

tipsychotlc drugs mutually inhibit (+)一[ H] 

SKF 10，047 and PH]haloperidol bindtug in 

guinea pig brain membranes．Proc Nail Acad 

Sci U 1984：81 ：5618 

8 Sen ders M S．Keana JFW ．W eber E．Phency． 

clidhae and psyehotomimetic sigma opiates： 

recent insights into their biochemical and phys- 

inio#cal sites of action． Trends Neurosci 

1988； 11 ：37 

9 Altura BT，Quirion R，Pert CB．Altttra BM． 

Phencyelidine ( angel dust ) aaalogs an d o 

opiate benzomorphans cause cerebral arterlal 

印 asrn．Proo Nail Acad Sci USA 1983； 80 ： 

865 

10 Sun FY，Zhu H．Zhang LM ．Xu XR，Zhang 

AZ．Dextrorphan：all antagonist for phency- 

clidine receptors．Life＆ 1987；40 ：2303 

丰 鼍 睾 搴 丰 睾 

中国药理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1989 Novl 10 (6) ：511—515 

Effects of endothelin on porcine coronary arterial strips 

GONG Oin-Yati，YANG Zao-Chen (Department o／ PhartrvacMogy， F~u[ty of Basic MedicM 

Sciences，Shalcgha i Medico2 University，Shanghai 200032． China) 

CAI Hui，LIN She n—Yah (Department o／Neplxrology．Huashan Hos~ta，Shanghai Medico2 

Univer ~ty，Sha nghai 200040，China) 

CHANG Ding CHANG Jao-Kang (Peninsula Laboratories lnc，Bamont CA 94002t USA) 

ABSTRACT Endothelin．a novel endothelium 

derived 21-residue vasoconstrictor peptide Syri* 

thesized by Peninsula Laboratories． preyoked a 

concentration-dependen t contraction of porcine 

COt'ns~ty arterial strips．ECs0 value for endothe- 

fin was 1l±SD 4 nmol／L (̂ =6)， and signifi- 

cantly lower than the values for 5-hydroxytrypt- 

amine (5-HT，0．28士 O．07 ixmol／ ^ = 6) 

and 15-methyl-prosta andin Fia (15一methyl- 

PGFj。，4± 3~mol／L， =7)． The maximal 

increase in tellsion caused by endothelin was 

5．4 ± 1．1 g．belag much greater than that in- 

duced by 5-HT (3．7 士 O．0 g， P< 0．05) and 

dothelin _坫 one of the most potent vaso co nstric- 

tive agents，and its action is partially related to 

voltage—sensitive Na channel in the cell mem- 

brane． 

KEY W ORDS dru g dose—response relationship； 

swine；coronary vessels；vasoco nstriction； Vas CU- 

iar endothelium； serotonin； prostagiandins F； 

tetrodotoxin；verapamfl；endothelin 

Since the discovery of endothe lium- 

dependent vasodilatation by Furchgott and 

Zawadzki in 1980 ”， it has been recog· 
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