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苯环利定衍生物和苯环利定 ／ 类药物对电场刺激引起大鼠 
肠系膜动脉收缩的作用 
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M~ TRACT Using the m odel of pcrfused 

me．enteric artvdes of tat，We studied the effect of 

pheneyelidine (PEP)， Ⅳ-【l--(2一thieny1)eyclohexy1] 

peddine (TCP)， N-dimethylphenylcyelohexyl— 

amine fPCDA)， Ⅳ iso-propy1)-Ilphenylcyclo— 

hex amine t'PCIPA)，{+_卜5--methyl-1 o．11一d ydf0— 

5H-dil~nzola，d]cyclohepten-5，10--iminc maleate 

(MK-801)， (+)，(-卜  ̂-a inormetazoclne (SKF 

l0 047】， dextrorphan， and levorphanol on 

vasoconstrictor response indueed by electrical ld 

stimulation． PCP，TCP，PCDA，PCIPA ，M K一801， 

kvorphanol，and(十 SXF l0 047 were found to in． 

crease the vasoconstrictor l~spons~in dose-dependcnt 

rr~nncr． The dose-effect curves ofthese compounds 

’ rc ramitar to the cllrve of PCP． Altl10u卫h 

de x~orphan，an antagonlst for PCP receptors，did not 

affect the vasoconstrictor re onse， it COuld 

non--compcUtively antagonize PC S action． Thcsc 

studies suggest that some PCP analogs and 

PCP／ 口Ⅱla Hgands Inay enhance the vasoconstrictor 

response indueed by clcctdcal ticld stimulation via agr 

tion on PCP receptors． 

KEY W ORDS phcncycadine； mesenteric arteries； 

perfusion；electric sUmulation 

提要 用离体大鼠肠系膜动脉濑瘴模型研究萃环利定 

生 物和 PCP／ 类药：囟对血 臂 

舒 缩 活 动 的调 节 作 用 实 验 结 果 TCP， PCDA， 

MK801， 卜)-sKFl0 047，PCIPA 和 Icvorphanol均 

能呈剂量依赖地加强电场审町激引起啪太鼠肠系膜动脉 

收缩 Dcxtrorphan能非竞 争性地拈抗 PCP的作用 ． 

提示 PCP衍生物和 PCP／口类药物通过血管壁上 
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PCP受体参与血管收缩括动 

关键词 苯环利定；肠系膜动脉；濑瘴；电稠澈 

自发现脑内苯环利定(phencyclidine，PCP) 

受体 来，髓着选择性高的放射性配体的使 

用，将最初命名的PCP／ 受体 )分为独立的 

PCP受体和 受体0’．最近应用光亲和标记实 

验又将 PCP受体分为 PCPI受体和 PCP2受 

体 ．但是对 PCP受体功能的研究，因使用的 

药物选择性不高而远远落后于受体结合分析． 

朱啥等发现血管壁上的PCP／0受体，并在兔 

耳中动脉环肌张力试验中发现 PCP可加强电 

刺激引起的血管收缩0'．本文用离体血管灌流 

的方法，研究 了对 PCP受体 高选择性 的 

Ⅳ一[1一(2-thieny1)cyclohexy1]giperidine (TcP) 

和 (+卜5一methyl一10，i 1-dihydro一5H-dibenzo 

【a,d]cyclohepten一5，10-imine maleate (MK一 

801)等一系列药物对电刺激引起大鼠肠系膜 

动脉收缩的影响，以进一步分析血管壁上PCP 

受体的功能． 

M ATERjALS AND M ETH0DS 

Sprague-Dawley大鼠，8，体重 295± 

SD 29 g，由本校实验动物部提供． 

PCP由本校药学院合成：TCP由军事医 

学 科 学 院惠 赠； N,N-dimethylphenylcyclo- 

hexylamine fPCDA)和 N-(iso-propy1)一1一 

phenylcyclohexylamine(PCIPA)由 National 

Institute of Drug Abuse，USA 提供：MK一 

801由 Dr LL Iversen(Merck Sharp Dohme 

Research Laboratory， Neuroscience Research 

Centre， UK)惠 赠 ； (十)，(一卜N-allynorme— 

tazoeine (SKF一10 047)． dextrorphan 和 

levorphanol由 Dr SW Tam fDu Pont COm 
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pany，USA)惠赠． 
。  

大 鼠脑系膜动脉潮流标本制备 根据肠 

系膜动脉灌流方法 伽 以改进 ，将标本浸入贮 

Krebs液 的 浴 槽 中 ，温 度 37±0．5℃ ，通 

95％O 5％CO 灌流速度约 l m1／rain，基 

础 灌 流 压 接 近 正 常 大 鼠 肠 系 膜 动 脉 压 

【2．7kPa)． 标本上下两端放置铂金电极 平衡 

2h后，给予方 波、 串刺激 ．蒯激频率 l0一l5 

Hz，刺激 电压 30—35V，串长 100 pulses，波 

宽 0．5mS，刺 激间隔 5rain． 电场刺激前 1 

rain给予药物，观察其对 电场刺激引起血管收 

缩的作用 

数据处理 药物作用强度用增强电场刺激 

I起 血 管 收 缩 的％ 表示 ．ED5o和 E 按 

Scott公式 计算．以反映各个药物的亲和力和 

内在活性 ．用 f或 ，检验显著性． 

RESULTS 

PCP衍生物对电场刺激 引起血管收缩作 

用的影响 PCP衍生物 TCP，PCDA，PCIPA 

和 PCP一样均能加强电场刺激引起太鼠肠系 

膜动脉收缩作 用，其效应呈剂量依赖关系(Fig 

IA) TCP，PCDA和 PCIPA 的剂量反应曲线 

均与 PCP剂量反应曲线相似． 

它们的平均 ED 和 E 见 Tab1． 

Tab I．Effecta of phemcyclidlne (PCP】mn iogm mid 

PCP／|王Bm-lj|muds0n enhancement ofvtmca~trlctor 

r~poMse of n̈ m~enterlc arteries tndmced by elect'deal 

field stimulmtion．x- 土 SD 

PCP／口类药物对电场刺激引起血管收缩 

作 用的影 响 PCP／ 类 药 物 MK-801、 

levorphano1 (一卜SKF10 047 和 (+)一SKF 

10 047均艏加强电场刺激引起大 鼠肠系膜动 

脉收缩作用 其中 MK一801、 lcvorphanol和 

(一卜SKF10 047的作用强度与剂量呈依赖关 

系(Fig IB)．剂量反虚曲线也与 PCP剂量反应 

曲线相似． 

【+)-SKFt0 047能加强电场刺激 引起 的 

大鼠肠系膜动脉收缩作用，当(+)一SKFIO 047 

的给药量为 0 01一lO#g时，其增强电场刺激引 

n2 1．D0 一effec~Cttrves of pIIencyclldine (PCP)analogs (A)，PCP／sigma ligands【B)on enhancement of 

Tnsoc0嘣 ncr0r response and inhibitor curves of PCP s action hy dex~rorphan 0，l，5 g(c)．T1．m~ of experiment 8ee 

Tab 1．Symbols In (A)and (B)：(0)phencyclidlne；(● )N—I1一(2一thieny1)cyclahexyl】piperldine；( )Ⅳ，Ⅳ一 

d~methyl—pheny]一c clohe lam1nt；( ) N一(iso—propy])一I—phenylcyclohexylamhle：til1) (+)一5一met 卜10，11一 

~~hydro一5H-dibenzo[a，d】cyciohepten一5，10-imine maleate；【 I《一)一 一aliylnormetazocine；(▲)levorphano1 
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起血管收缩作用的强度为 47—56％，但反应与 

剂 量 无 依 赖 关 系 ．剂 量 反 应 曲 线 较 平 

坦 ．Dextrorphan 在 一 定 浓 度 范 围 内 

(0．0卜l g)对电场刺激引起的血管收缩作用无 

影响．当剂量达 10#g时呈抑制趋 势，但差别 

无显著性 >0．05)． 

D“n0『pḧ 对抗 PCP增 强电场刺激 引 

起血管收缩的作用 Dextrorphan白身对电 

场刺激 引起 的血 管收缩作用影响极小．当 

dextrorphan与 PCP一起用药时，能对抗PCP 

的作用，使 PCP增强电场刺激引起血管收缩 

作用 的剂 量 反 应 曲线 压低 (Fig 1c)．在 

dextrorphan存在下，PCP最大反应在很高浓 

度也达不到对照反应(无 dextrorphan)时的强 

度． 

DIsCUSSIoN 

本文在离体大鼠肠系膜动脉灌流标本上看 

到 PCP能加强 电场刺激 引起的血 管收缩作 

用 ，并 呈 剂 量 依 赖 关 系 ．PCP衍 生 物 和 

PCP／口类药物也具有类似 PCP样作用．PCP 

受体的拮抗剂 dcxtrorphan(a 非竞争性地抑 

制 PCP这一作用．这说明大 鼠肠系膜动脉上 

也存 在 PCP受体．PCP衍生物和 PCP／口类 

药物作用于血管壁上 PCP受体而产生其生物 

效应．本实验中未见 PCP类药物对基础灌流 

压有直接作用，这与脑血管上的实验结果不 

同，在猪脑血管上曾看到 PCP能引起灌流压 

升高。并呈剂量依赖关系 J． 

MK-801对 PCP受体有很高的选择性， 

并认为是作用于 PCP．受体( ·“)．在本， 验中 

MK-80 1加强电场刺激引起的血管收缩作用， 

是作用于 PCP．受体，还是有其他机理参与?有 

待 PCP，受体选择性拈抗剂试验． 

受体 结 合 分 析 表 明 PCP／ 类药 物 对 

PCP受体和 口受体都有一定的选择性” ．文中 

左旋 SKF10 047和 levorphanol与它们的右 

旋体对电场刺激引起血管收缩的不同作用，可 

能是 由于(一)一SKF 10 047和 levorphanol在对 
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PCP受体和 受体的选择性上优先选择 PCP 

受体，而(+)一SFK10 047和 dextrorphan优先 

选择 口受体 ’的原因．但血管壁上 口受体的功 

能，尚待进一步研究． 
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