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ABSTRACT The paper mainly stresses on the effect 

of ar pressin (Arg)， 2-destyrosyl一3一dcsphenyl- 

alanyl一9-dcsglycyl-amide—Arg (Arg a)， 【1—de— 

aminopenicillamine， 2-(o-methy1)tyrosine]一Arg 
(DPArg)and Arg antiserum on corticotropin releasing 

hormone(CRH)contents in median eminence(ME) 

and the level of plasma corficosterone after injeered 

'mto the third ventricle of rats． The results show l1 

the CRH contents in M E significantly reduced with 

icy 100， 200， and 800 ng of Arg； 2)100 ng 0f 

Arg4_t and Arg antiserum (2 pl， 1：l dil u1ed with 

0 9％ saline)incrcased CRH contents in ME and c／1． 

hanccd plasma corticosterOBe： 3】DPArg had no e 

fcct on CRH level but blocked the inhibitory role of 

Arg on central CRH ． These results suggest that Arg 

acts as an inhibitory factor in regulating ce ntra1 CRH 

level and V． rece ptor is involved． 

KEY W ORDS argipressin； peptides； cortico— 

tropin releasing horm one； corticosterone； median 

eminence 

提要 第三脑室注射不同剂量 Arg，Arg 3，DPArg 

和 Arg抗血清，观察大 鼠下丘脑正中隆起(ME)处 

CRH 和血浆 皮质酮的变化：1)100，200．800 ng 

Arg可显著降低中枢 CRH水平；2)100 ng Arg,_。和 

Arg抗血清可使 ME处 CRH和血浆皮质酮升高：3) 

DPArg 100 ng对 CRH无影响但可拮抗 Arg对中枢 

CRH的效应．表明：Arg对中枢 CRH有抑制作用， 

并与 V．受体相关． 
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精氨酸加压素(argipressin．Arg)对腺垂体 

促 肾上 腺皮 质 激 素 (ACTH)细 胞 有 兴 奋 作 

用“ J，Arg还可显著加强促 肾上腺皮质释放 

激素(corticotropin releasing hormone，CRH) 

的促 ACTH作用0)．大鼠摘除肾上腺后．其 

下丘脑室旁核 内CRH免疫活性神经元可显示 

Arg阳性免疫反应 ’．但小剂量 Arg可明显抑 

制大鼠血浆 ACTH 和猫血浆皮质醇水平 ．-- 

因此 Arg和 CRH之间的调节关系，尤其是在 

调节垂体一 肾上腺皮质轴功能方面的确切关系 

还不清楚．本文通过 icv不同剂量的 Arg，及 

其相关多肽焦谷酰门冬酰氨酰胱氨酰脯氨酰精 

氨酸(Ar,g4一 )，[卜去氨基青霉素胺．2-(邻 甲 

基 )酪氨 酸 卜精 氨 酸 加 压 素 “卜deamino- 

penicillamine， 2-r。一meth2／1)tyrosine]一Arg， 

DPArg，Vl受体阻断剂}和 Arg抗血清，观察 

了 大 鼠下 丘 脑 正 中 隆起 (median eminence， 

ME)处 CRH水平和血浆皮酮的变化规律． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

Sprague-Dawley大 鼠， 8，引 自中科 院 

上海实验动物中心 ，体 重 187±SD 14 g，随 

机分组，在戊巴比妥钠(40 mg·kg )轻度麻 

醉下进行 icy，注射容量为 2 ll对照组给予 

等容量的生理盐水．注射用 Arg抗血清购 自 

第二军医大学，效价 ¨ 28 000，生理盐水 l：l 

稀释后直接用于实验．给药 l h后断头处死大 

鼠，迅速取 ME和血浆．血浆用 0．1％肝素钠 

抗凝．下丘脑 ME用 HC1 0．01mol·L 匀浆 

抽提，10 000 g，4"C离心 20min，上清液 

冻干后置一35"C保存供 CRH 的放射免疫测定 

(RIA) 血浆皮质酮采用荧光分光光度法测 
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定(7】1下丘腩 ME的蛋白质测定按比色法f ’进 

行． 

CRH的放射免疫 测定 CRH 抗原和抗 

血 清 药 盒 为 美 国 Peninsula公 司 产 品 ． 

[ ~lNaI标记 液 由北京原子能所 生产，氯胺 
—

_T法标记 CRH，标记液经 Scphadex G一50 

色谱纯化后，置-35℃待用，双抗体法进行 

CRH 的 RIA．其标准曲线经 1g—logit方程拟 

合 后 ， I r I>0．996， 每 次 实 验 的 拙 内 

CV<3％，批间 CV<6％，符合放免测定要 

求． 

RESULTS 

Arg对大鼠下丘脑 CRH 和血浆皮质酮的 

影响 结果见 Fig．，于第三脑室给予 l ng的 

Arg后，大鼠 ME中 CRH水平未见明显变 

化．而 10，100．200和 800 ng各组的 CRH 

水平 则分 别 降至对照组(21．3±3．4 ng／rng 

protein)的 96％，81％，79％和 68％，后三组 

与 对 照 组 比有 明显 差 异 (分 别 ，<0．05和 

0．oi)，血浆皮质酮仅见 lO ng组明显低于对照 

水平 <o．o5)，800 ng组虽有升高但差异不 

显著 >0．05)． 

3 

Fig 1． Effects of I ar pEeu|a ‘A咄 ud 

2-destyrosyl。。3。。despheny--lalanyl--9-desglyeTlam lde- 

Arg(ArgH)oH the leve[s of plasma cortlcWterone 
(0 ) and eortleotropln seleashg hormone (●) 1． 
median eminence In rats． ’，>0．05

．
’‘P<O．0S, 

”  

<0．01 comtrols． 

·l65· 

A哏¨ 对大鼠下丘脑 CRH 和血浆皮质酮 

的影响 结果见 Fig l，O．1和 l ngArg4_s并 

不使大鼠下丘脑 ME中CRH水平发生明显变 

化，但随剂量的增 大， l0和 100 ng组 大鼠 

CRH分别升至对 照组水平(22．0±2．4 ng／mg 

protein)的 109％和 l17％，100 ng组大 鼠与对 

照组比较差异显著 <o．os)．血浆皮质酮水 

平 lO和 100 ng组大鼠均显著高于对照组水平 

<0．05和 O．oi)． 

Arg抗血清和DPArg对大鼠下丘脑 CRH 

和血浆皮质酮的影响 大鼠第三脑室注射 2 

1Arg抗血清后．其下丘脑 ME中CRH 由对 

照组的 20．9±2．5 ng／mg protein上 升至 23．5 

± 2．3 ng／rng protein， 但 差 异 不 显 著 

>o．os)，血 浆皮 质 酮 水平 则 由对 照 组 的 

0．30±o．04／L血 浆 明显 上 升 至 0．43±0．05 

mg-L- 血浆 <0．O1．Tab．)．大鼠给予 100 

ng DPArg后，CRH 和血浆皮质 酮水平未发 

生 明显变化．但给予 100 ng DPArg后 ．再注 

射 100 ngArg则 Arg抑制下丘脑 CRH水平 

的效应不复存在． 

Tab 1．Effect oflay mr~lpmmln(Ant)aura -耐 

l_deamlmopmlelllmmlme． 2 o-methy1)tyrmlme--Arg 

0DPArg)_ cortlcotropln rele~ g hormole(CRH)1． 

median emlmenee and plasma 删 colta ∞ e In r-t‘ 

Number of rats In parentheses． ± SD． ’P>O．05． 

” <0．01 " controls． 
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从上述实验结果可见 ，Arg对 中枢 CRF 

具有明显的抑制效应．这与 P．M．，Plotsky 

用脑室注射 Arg在垂体门脉血管测定出 CRH 

水平下降的结果相似，唯 Arg的剂量差异较 

大 ’．Plotsky认为 Arg对 中枢 CRH 的抑制 

作用可能与其兴奋动物某些脑区的 NE神经元 

有关 ，但 Widmair近期在大 鼠下丘脑单层培 

养细胞上 发现 NE对 中枢 CRH 屑兴奋性递 

质．本文发现大鼠icv 100 ng DPArg．对下丘 

脑 CRH 和血浆皮质酮水平无 明显影响，但 

100 ng DPArg则可 以有效地拈抗 Arg对中枢 

CRH 的抑制效应．此结果表明，Arg对下丘 

脑 CRH的调节与v 受体有密切的关系． 

Arg 在增强 动物学习与记忆的功能方面 

远高于 Arg，但在诃节中枢 CRH分泌方面的 

作用未见文献报道．从我们的结果可见．10 

和 100 ng剂量分别 使大鼠下丘脑 ME中 

CRH 含量 上升 至对 照组 的 109％和 l17％。 

血浆皮质酮水平亦相应升高，证 明 Arg 对 

中枢 CRH有兴奋作用，此作用是拮抗 Arg的 

效应所致．还是多肽本身直接兴奋 CRH神经 

原的结果，尚待研究 

REFERENCES 

1 Vale W ． 

Rivier J 

Vaughan J 

Rivief G． 

Smith M 。 Yamamoto G， 

Effects of synthetic ovine 

g flacto r． ucocorticoids． 

catec holamines， neurohypophysial peptidcs． and 

other substances on cultu~d c'~tticotropic cells
．  

Endocrinology 1983； 113 ： 1 l21 

2 Rivier C． Vale W ． Interaetion of corticotropin- 

releasing factor and arginme vasopressin on 

admnocorficotropin secretion viVo 

西I如 crmolog~ 1983； 113 ： 939 

3 Glilies GE， LiⅡton EA． Lowry PJ． 

Co~icoVopin releasing activity of the new CRF is 

potentiated severa1 times by vasoprcssln． Nature 

1982； 299 ： 355 

4 K J Z， M ezcy E， Skirooil L． Corcicotropin— 

releasing immunorcactive neurons of the 

pam ventricular nudeus bc~ome v8sODrc船in posi． 

tive aft盯 adrenalectom y． Proc Natl Acad Sci 

USA 1984； 31 ： 1854 

5 Van Dijk AM。 Lodcwijks HM， Van Ree JM ． 
Van W im ersma Gmidanus TB． Inhibitory and 

stimutatory action of vasopress／n oll the secretion 

ofcolticotroD n iIl rats：Structure-activity study． 

LireSci 198l：29 ： l107 ． 

6 Pavel S。 Cristoveanu A ， Goldstein R。 Calb M ． 

Inhibition of release of corticotrc pin releasing 

horm one in cats by extremely small amounts of 

vasoto~in iojectcd into the third ventricle of the 
brain Evidtmcc for the involvement of5-hydroxy 

tryptamine-containing neuroIIs 如 crinology 

l977； 101 ： 672 

7 Zenker N， Bernstein D E The ~ timation of 

smal1 amonnts ofcorticostcrone io the rat plasm a 

JBiolI ￡ 1958； 231 ： 695 

8 Lowry OH， Rosebrough NJ， Farr AL， Randal1 

RJ． Protein measurement with the Folin phe11o1 

reag蚰 t． JBiof Ckem 195l： 193 ： 265 

9 Plotsky PM ． BruhnTO， VaIcW ． Cciltrat m0dl 

ulation of immunorcactive 

factor secretion by arginine vasopmssin 

Endocrinology 1984； 115 ： 1639 

lOW idmaier EP。 LhnAT． VAleW ． Secretion of 

corticotropln--rescasing factor from cultured rat 

hypoth alafflle cells： Effects of catecholamine． 

Endocrinology 198 124 ： 583 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

