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T■h 2． Stm=lated 

from formula l21 

data ob抽ined 

and snalysls of reuRs(FD／v = 

响 ． K =K．； K． 0．5 

’Calculation using formula[1 J according to concnn 

tration with 5％ random error 

误差后 ．在 C--t曲线后段(从 6．0计起)，各 A 

值均与 0．5近似．各 A；之算术平均值为 

O．493，此值 即为 墨 与 丘 值，与预定真值 0，5 

的相对误差为 1．4％，证明[11式及判定方法是 

正确 的． 

通过上述例证，说明本法是可行的．车法 

无需 求 出 c-t曲线 下 面 积(AUC)． 达 峰时 

(1 和峰浓度(c )，亦无需利用计算机进行 

非线性 回归及通过作图法以判定 墨 与 丘 是 

否相等，且本法在判定 t 与 丘 相等条件 

下，可较准确地计算出速率常数，故本法较为 

简便 本法为应用[2】或【9l式提供了一个依据．． 
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ABSTRACT Ban Gong Te喀 A (BGT-A)， a 

cholinergic tropane，WaS first separated from Erycibe 。 

obtu~ifolia Benth in China in l978． 6 一Acetoxy 

no~ropanc (68～AN)。a new tropane ana1ogue of 

BGT_A．WaS synthesized in 1983．in our univm'sity 

Tropanes are generally known as M ---eholinoce ptor 

b]ockers,but 6口～AN a M-"~holinoceptor agonist 

The  levorotatory 6 一AN is an actire f0rm that has 

been proved in bio]o eal and competitive binding test 

The  receptor binding experiment of 6日一AN were 

compared with those of M -~recoptor agonists 

(oxotremoriac， earbachol， BGT-A and 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


pilocarpineJ and antagonists(pirenzcpine。ga]iamine， 

atropine，scopo[aminc and anisodamine)on 4 different 

mrgettissues The affinity order(p )of6 一ANto 

4 riSsucs(heart cortex—hippocampus，ilea r Iongimdinal 

muscle and iris)were 7．7，6 8I 5．6 and 5．5，respectively． 

6 一AN ireproved performances of mice in 

th∞e—am  m a ． Dqw~ zp tests sugg ested ∞me 

potential nootropic effcct 68一AN decreased the 

lIcart rate and cardiac contraction．increased the ilea1 

Iongkudina[ muscle comraction and pupil 

co nstriction． All above mentioned biologicaI effects 

were antagonized by atropine． 

In receptor kinetics studies，we found marked dis- 

~repancy between PDz and p丘 Thc stronger the 

agonist。the larger the difference suggest that differ· 

cut biological amplification systems arc involved． 

Study on the receptor regulation showed 

surprisingly a specific subtype receptor regulation and 

一 AN gave a downward regulation on M r R 

sabtypc only． Our data show that 68一AN． 

gal~mine， oxotrernorine and carbacho[ arc M 2-R 

subtype selective agents， while pirenzepinc and 

pnocawine are M l-R subtype seteotive age nts 

KEY W ORDS nortropanes； cholinergic 

heart；smooth muscles；ileum；iris；brain 

·395· 

从 中选 出 6B-acetoxy nortropane(6B—AN)。 

在四种组织上进行生物活性、放射配体结合、 

受体调节等试验，进一步探讨此类化合物的受 

体动力学特点及其亚型受体调节． 

H 

Tropanes Rl 

Tropane —CH， 

8一Acetoxy nortropane —H 

(65一AN) 

2 一Hydroxy1 6 一Acetoxy —H 

nortropane(BGT—A) 

H 

R2 

一 H 

— H 

— oH 

R1 

一 H 

— AcO 

— AcO 

recept0 
M ATERIALS 

提要 6 一乙酰氧基去甲托烷(印一AN)是 M一乙酰胆 

碱受体(M-R)高亲和力激动剂，将它与传统 M-R激 

动，拈抗剂对四种靶组织进行放射配体结合与生物活 

性试验。结果证明pD 和 pK 之间差值与化合物的话 

性呈正 比，6 AN对四种靶组织 的亲和力次序是：心 

脏 >皮层海马>肠纵肌 )虹膜 受体调节实验证明 

卵-AN属M，-R亚型调节剂． 

关麓词 去 甲托烷；胆碱能受 体；心 脏 平 滑肌 
回肠；虹臆 脑 

包 公 藤 甲 素 (Bao Gong Teng A， 

BGT-A)是 我 校 姚 天 荣 等 首 先 从 丁 公 藤 

(Erycibe n6fusifoh'a Benth)中提 出的生物碱 ， 

其化学名为 2p-羟基 6 乙酰氧去甲托烷 

(2 一hydroxyl一6 一acet0xy—n0rtr0pane)． 

BGT-A为强效 M-R激动剂 ，至今 尚未见到 

有 类 似化 合 物 的 文献 报 道 ．由于植 物 中 

BGT-A含量太低，我校化学教研室根据其结 

构。合成多种托烷类似物，经生物活性测定， 

’NewZealand兔 2．5±SD 0．4kg a。昆明 

种小 鼠 21± 3 g， 8。 Wistar大 鼠 204±36 

g， 0，豚鼠309±5Og 8。均由我校动物房供 

应 ． 

rH】Quinuclidinyl benzilatc([3H】QNB) 

1 44 TBq／mmol Amcrsham England 产 品 ： 

carbachol(Car)， pilocarpine (Pil) 及 

oxotrernorine(Oxo)Sigma产 品：BGT—A与 

6 一AN 是我校化学教研室提供：scopolamine 

(Scop)上海中医学院产品：pirenzepine【PJr)上 

海第六制药厂赠送；anisodamine(Ani)杭州民 

生制药厂产品；gallamine(Ga1)法国 SFecia药 

厂产品：atropine(Air)和 physostigmine(Phys) 

均为生化试剂 AR． 

M ETHoDS AND RESULTS 

6 一AN旋光异构体 的生物效应试 验 从 

钝叶 r公藤提得的 Bt．-~T—A是左旋体川，而人 

工合成的 BGT—A是消旋体 ．6 一AN 经拆分 
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后所得 的 3个 异构体 卜6口一AN， 一6口一AN 

和 dl-6~一AN，分别 进行兔在体缩瞳试验，虹膜 

括约肌膜受体与PH]QNB竞争抑制试验，均 

证 明其 有 效 物 是 左 旋 体 ．兔在 体 缩 瞳试 验 

卜6~ff-AN 与 一6口一AN相 比有显著差异，如 

Tab l所示 ， dl-6~一AN 竞争抑 制[ H]QNB 

所得的 Ic 是 卜6 —AN 的两倍(Fig 1)． 

Tab I．The pupil dlameter(mm)of rabbits treated by 

0．01 ％ ， ， and f_6 一Acetoxy nortropaue 

(6 一Am -s camptred with the diameter(mm】pretrett- 

ed．  ̂ 5。 土 SD． ’P>0，05， ¨P<0．05， 

⋯ 尸 < 0．01． 

Time(h】d-6 一AN 卜6 一AN df-6 一AN 

O 0 30 0 48’ 

1 0 --0 40土0 65’ 

2 0 -0 25土0 47’ 

4 0 0．40±0．49’ 

Salivation 0／5 

Defecation 0／5 

— 4 67土0．47Ï 一3 58土O 8 6．̈  

一 4 34±O 53"“ 一3 30~O 72"” 

- 300±0 95"’ -2
．
25土 1 I 9’ 

- 0 94±041’ -0．40±042’ 

5／55 1／5 

3／5 2／5 

8( 

L 

^  

兰 

二 4 c 

Fig 1．Cempettttou binding assay of dl-6~一A (● )， 

卜《8一AN(O) v [aHJquinuclidinyl beuzilate． 

中枢 M—R动力学研究 

1 慢性埋藏电极兔 3只，记录脑电(EEG) } 

后，用 M—R拈抗剂 Scop0．02mg／kgiv，即 

刻使脑电产生高 幅慢渡，可维持 90 rain．给药 

20 min后用 Phys0，2 mg／kgiv或 6口一AN l2 

g／kg iv，即刻 记录 EEG，数据经积分值处 

理0’，6F—AN 与 Phys均能对抗 Scop的高幅 

慢渡，其等效克分子比 6口一AN：Phys为 ¨2 

(待发表资料) 

2小鼠迷宫、跳 台试验” 小 鼠 l60只， 

每组 l0只，分别 ip 6 AN和 Phys各 3个剂 

量组 0 08，0．10， 0，l2mg／kg， 24h后进行 

迷 宫 、跳 台测 试 ， 用 等 容 量 NS作对 

照．6口一AN和 Phys组，均能促进学习记忆功 

能，显示典型的倒 u 量一效关系(Fig 2)． 

赢 

一 
Fl|2．(̂ )Number of stlmulatlom (tbree-trm Y maze 

method) fB】 s~p-down latency(a) (step-dowu test 

me~od)by Ip 6日一AN and Physo~tlgmlne NS． 

^=10， 土SD． ’P>0,05，¨P<0．05，¨ <0．01． 

3 走鼠皮层海马匡膜受体对【】H】QNB的 

竞争抑制结合试验0’ 分别采用 M—R激动剂 

6~'-AN，Oxo， Pal， Car，拮 抗 剂 Par， 

Gal，测得竞争抑制参数 p伍(受体亲和强度) 

次 序 为 Par>Oxo>Gal> Pal≥ 6 AN ) 

Car，等效克分子， Pir：Gal的亲和力 比为 

28：lfTab 2) 

外周组织M R动力学研究 

1 豚 鼠 脏 M— 生物效应测试 离体 

豚鼠左心房，置于通有 95％o 5％CO 2水浴 

槽内，温度控制在 32"C，联接 JL-3三通生理 
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Tab 2．p value~；of 6B—AN，pflocarpin~(PII)_carbacho!(Car)oxotremorine(Oxo)，pirenzepia~fPIr】，and 

gallamine(Ga1)In the displacement阳 ]QNB bln~llng assay on rat brain and heart M-receptors． =3，f±SD． 

Drug Braia 

6 AN 

Pi】 

C[tr 

Oxo 

P 

Ga1 

6 38± 0 05 

6．50土 004 

5．90±0 04 

7 59±0 0 L 

8 J2土 0 00 

6．67±0 02 

1 057I 1 0 o02 

0．9073土 O O0l 

1．34l3±0 050 

1 059I±0007 

J 0420± 0050 

1．Ol76±0．Jo0 

HcaTt 

7 95±0 o0 

6 5 J±0．0l 

7 I4±00l 

7 S9土0 O0 

6 76±0．02 

7．87±000 

0 9423±0 0l 

0．919l±0．10 

l_2090土0 04 

0 9269±O0l 

0 9614±0．0s 

l_0127±0 0l 

’b = Slope Scott s regression formula 

记录仪，连续记录心房 的收缩力及频率．然后 

分别用 M—R激动剂 6 一AN， Oxo。 Car观 

察上述两指标的变化，三药均能使离体豚鼠心 

房肌的收缩力和收缩频率减少，并表现出剂量 

依赖性，三者的 pD，一致表现为收缩力 )频 

率盯ab 3)．用 Pir或 Gal都能取消三药的作用 

抗频率和 收缩力之 间的剂 量无明显差异(Tab 

4】． 

Tab 3．pO, values of 6口一AN，Oxo and Car oR 

In帕 0 (I∞’and chTona仃op (Chro)． ；5，z-土SD． 

Tab4-pA1 wthles ofGa!and Plrfor 6 AN，Oxo and 

Car on Inotropy and ~hronotropy of guinea pig 

Iteart． 

2 琢鼠心房肌 细胞 内微 电极动作 电位研 

究试验 6口一AN 和 Car对细胞内微} 极引 

导的动作电位时程(APD)有抑制作用。并能明 

显缩短有效不应期(ERP)两药抑制 APD 。的 

复极作用尤为明显．6口一AN 对 APD90的抑制 

强 度 比 Car约 大 两个 数 量 级 (Fig 3)．随 着 

6p—AN 的剂量由 0 048／~rno[／L增加至 0．48 

．umol／L，Pir对抗 6 一AN 抑制 APD的作用 

消失(Tab 5)． 

f 

。i 

FI卫3．Do∞ response cuttle ofshortening of 90％ action 

potential duration(APD ) 6 AN and carbacho1． 

3 房膜受体的[ H]QNB竞争抑制结合 

试验 方法同皮层海马区的结台试验。用激动 

剂 6口一AN， Oxo， Pil及 Car，拮抗剂 Pir及 

Gal。测得亲和力强度次序为：6口一AN>Oxo≥ 

Gal>Car>Pir>Pil．Gat和 Pir的 pK．分别为 

7 87，6 76，敞 Gat对心脏膜受体的亲和力 比 

Pir强 t3倍(Tab 21． 

4 免 虹 膜 括 约 肌 生 物 效 应 剥 试 

。 一AN， BGT-A与 Pi1埘兔在体缩瞳及兔 

离体虹膜累加剂量效应测 得的 pD2㈤(在体缩 

瞳 pD2)及 pD20)(离体虹膜 pD2)，其强度次序 

，  

一 ． 

， 
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Tab 5．Autagonlsm of lllrg~d0∞ of 60-AN ou the transmembra~e action potentials of guinea pig atria Induced by PIr 

n=3， 土SD．-P>0．05， ‘ <O．05，⋯ P<O．叭 P5 Ptrog COntro1． 

一 致 表 现 为 6口一AN>BGT-A>Pil， 然 而 

6 —AN的pD )与pD 1分别为6．8和6+9但 
BGT—A和 Pil两药的 pD2 )与 pD )之间的差 

值颇为显著(Tab 6)．从化学结构角度分析，在 

托烷母 核 上 ．BGT-A 比 6口一AN 多一个羟 

基，影响了它对生物膜的穿透能力．Pil除了 

它对生 物膜 穿透 力弱外 ．它 还是 一个 弱的 

M-R激动剂(待发表资料)， 

Tab6．pD upU)pDI枷 and pKI values of6~)-AN， 

BGT-A．and PII on the rabbRs pupil．irk●nd membrane 

receptors．̂  7． ±SD． 

Drug 6 AN BGT-A Pil 

5 兔虹膜受#[JH]QNB竞争抑制结合试 

验 膜受体的提取实验方法同肠纵长肌．分别 

测得 6 —AN． BGT—A与 Pil的 p ，pD2．三 

药的pD n>p ．说明产生效应只需占领～部 

分受俸，而高效能药物更为明显，由于 pD2m 

与p 差值与化合物的活性呈正比．推测高生 

物活性的激动剂在受体后，有强大的生物放大 

系统参与(Tab 6)． 

6 豚 鼠腑 氪L长 肌 生 物 效 应 与膜 受 体 

PH】QNB竞争姑各抑制试验㈣ 测得各化合物 

的 p置 值次序为 Scop> Atr>Ani> Oxo≥ 

6 一AN > BGT-A≥Pil．pD，的 次 序 为 

6,fl-AN > Oxo> BGT-A > Pit，在 oD，和 

pK,差值同样表现与激动剂的生物活性呈正 

， 比 在用 Atr对抗 6／~-AN．BGT—A及 Pil的 

实验中。分别测得 Atr对抗 3个 药物 的 pA2 

分别为 9．1，8．7，8．1(未发表资料)，从 Tab 7 

中 Atr的 p 为 8．0和 Atr抗 Pi1的 p 2 

为 8．1，两值非常接近．可以推测低效能的pil 

必需占领极大部分的受体后，才能产生效应． 

Tab 7．p and pKI vaJu~ of6 AN，BGT-A，Oxo, 

Pil．^tr’Scop and Ant ob I)eulu IongitudJntl muscle． 

穹7． ±SD． 

综合以上 4种靶膜受体(心脏、皮层海马 

区、肠纵长肌 虹膜)。6口～AN挪制PH】ClNB 

的 p丘 次 序 是 7．95>6．38>5．6≥5．5．提 示 

6口一AN对心脏膜受体的亲和力最大 ab 8)． 

受体的调节作用 用 M—R激动荆，拮抗剂 

6 AN，Oxo。Stop对大鼠皮层海马区 M．一R 

及心脏组织 MrR的调节实验．大鼠 sc6 AN 

2 mg／kg bid． Oxo 0．5 mg／kg bid， Seop 
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lab 9．Rep lat~n of the M —reccpto侮 of rIt ceMbr-】cortex-bippocampus，heart by 6 一AN，Oxo Jnd sc0p．p 

og dissociation constant)． =7， ±SD．-p>0．O5，‘-p<0．05 NS． 

Tab 8．， value~or6~'-AN " I lQNB OD cerebrIl 

~oF(ex and ktppocsmpm ，heart,IK．um Ion tudtna)mils． 

de㈣ sad pupI1． 一3’ ±SD 

12 mg／kg qd． NS等容量作对照，连续给药 

l0 d．停药 24h后，迅速取出皮层海马区与 

心脏组织．提取膜受体(方法同前)．m[SH]QNB 

对膜受体进行结合试验．经 Scatchard公式处 

理得p墨)与 m．。．结果如 Tab 9所示． 

DIsCUSS10N 

本文对 2个具有托烷类结构的 M—R激动 

剂．进行中枢与外周 4种不同靶组织的受体动 

力学研究．证明 6 —AN是一个强的 M—R激 

动剂． 

6 一AN对促进学习记忆需有一最佳剂 

量．过 大或 过小均不利 突触兴奋 的信 息 

传递 ．6 一AN和 Car对心脏的生物活性作 

用．表现为收缩力 >频率．上述作用均可被 

Pir或 Gal对抗，2拈抗荆 的剂量在抗收缩力 

与频率方面无明显差别作 者并未发现在心脏 

上存在着亚型受体的调节” ；并支持 M一激动 

剂对负性肌力与负性频率作用的差别，是由于 

心脏的不同区域，受体密度和胆碱酯酶活性差 

异所致的论点 ”． 

本文发现，无论在膜受体结合试验中，或 

亚型受体调节试验中，6口一AN均表现对心脏 

的 M『_R有较大的亲和力，而 Scop对受体的 

调节作用 ’与 6口一AN相反．对外周平滑肌 

M-R动力学参数一致表现为 PD2>PKi．且 2 

参数的差值与激动剂的生物活性呈正比，而拈 

抗剂则否．从而证明，不同生物活性 的激动剂 

结合受体后，可能触发不同的生物放大系统． 

最后在 Fig 4中，作者以皮层海马区的 

PKI对心 脏 p 作 图 ，证 明 6 AN，Car和 

Gal是 M2一R选择性化合物,Pir是 M广R选 

择 性 化合物 ．至于 Oxo和 Pil有 文 献报 

道‘ 。前者倾向选择作用在 M『-R后者选 

择作用于 M 一R．我们的结果支持这种分类方 

法． 

●rif ／ 

／ ● U xo 

r I 
／ ● 0 】 

／ ●O口一AN 

／ ·cn1 

FaS 4 Tk~p丘 ofM-receptor d rI_|日6 —AN，Oxo．Pil． 

Car,Ga)and PIr∞ COdeX—hlppocsml~s v heart． 

^ 

学教研室项中等老师台成、 

审阅 指导． 

托烷类化合物 由我校化 

提供 本文经金国章教授 
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ABSTRACT Six parameters(molecular negen~'opy， 

acidic group number，basic group nuw~：r,proton do- 

nor group num ber，protOn accel~tot gro p num ber, 

and a ratio of C atomic group number to iotal atomic 

group number)for characterizing the structure of an 

antibody combining site in a RI chain of 

ccoha10sD0rins were selected． Although 12 

parameters characterized the site A and site B in a RI 

chain were used in fuzzy cluster，Fischer weighting ta· 

tip(Fi)indicated that only 5 parameters，4 of them 

characterized the structure of site A play an impot- 

tant part in the cluster Therefore it was speculated 
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