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咖啡因对大鼠离体胸主动脉张力的双相作用 
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ABSTR^CT The dunl effec~ of caffeine on the ten． 

don were observed in rat thoracic aorta． W hen the 

preparation was exposed tO Tyrod~s solution con- 

mming eafieine ofI，5 and 10mmol／L．thetension 

inc B％d． In 1-2 min it slowly d∞ n％d to a level 

lower 血 an the Dm—caff~ine mndon． After 

n0repinephrine(I／zmol／L )WaS added．cafieiae 

produced a greater inhibitory effect and the~ontrac- 

gon Dhn％ disappeared． Thc dual effects of caff eine 

w啦 notaff ec tedbythevascular endothelium． 

b the Tyrode's solution containing NiCI1 2 

mmol／L，the first addifinn ofcalfcan；(10mmol／L1 

Or norcpinephrine (0．I #tool／L) caused a 

conzracdnn． The one caused norepinephfine WaS 

~eater． A Becond addition of caff eine did not cause 

llt contraction，but addition of norcpinephrine at this 

time caused -unail contraction． After the washout 

of norvplnephedne which had caused a greater con· 

traction．the addition of caff eine o0 mmo[／L1 did 

not cAtus~aco ntraction． 

r~l,uRs indicate that no1"~ptnephrine cofn． 

pletely deplfiles cafieine-=scnsitive Ca storcs but 

caffeine only partially depletes nor~pinephrinc- 

sensitive Ca‘T STOICS． 

KEY W ORDS thoracic aorta； caffeine； 

no~pincphrine；vascular endothelium ；nickel 

摄要 咖啡因对血管条 张力具有先加强后抑崩的双相 

效应．当 NE存在．咖啡因的加强作用消失．咖啡因 

的这些作用与血管内皮细胞无关． 
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加人 NiCI2后，再次加人咖啡因不引起榴收墒， 

但 NE仍可引起小的相收墒．NE作用后加人咖啡因 

她不弓l起相收蟾．这表明NE可完全作用咖啡因作用 

的 c-“库．但咖啡因仅作用部分 NE作用的cB 库． 

关■ 词 胸 主动 脉；咖啡 因；去 甲 肾上 腺索 ； 

血管内皮；镍 

咖啡因促进平滑肌细胞内 Ca 库 中 Ca2+ 

释放，产生相收缩“ )．在阻断 Ca2+~流的情 

况下，揭示出NE也有类似作用0，，但对于两 

者是否作用于同一 ca 库。仍存在争论0 ． 

此外，咖啡因的作用与血管内皮细胞的关系尚 

不清楚． 

本实验旨在研究咖啡因对血管平滑肌机械 

括动的影响以及与 NE的关系，咖啡因的作用 

与血管内皮细胞的关系． 

M ^TERIALS AND M ETH0DS 

Wistar太鼠，体重 213 ± SD 34 g， 早 

8不拘．击头致 昏。取出胸主动脉，制各去除 

内皮细胞血管条标本和内皮细胞完整血管条标 

本 ．先把胸主动脉剪成宽 2—3 mill，长 

1O一15 mill的螺旋条，再纵 向扶 中间剪 

开．制成两条等长等宽血管螺旋条标本．在{6j 

作过程中注意对血管内皮细胞的保护．其中一 

条用毛笔去除内皮细胞．两种标本功能的鉴定 

是通过在去 甲肾上腺素(NE)作用基 础上加 乙 

酰胆碱(Ach)引起舒张程度加以判断． 

恒温标本槽容量 1 m1．灌流液从槽的底 

部流人，由槽的上端自动溢出．两种标本置于 

同一标本槽内，完整和去内皮标本分别位于上 

下端．这样，若内皮细胞释放血管括性物质， 

就不会反过来对去内皮标本产生影响．两标本 
一 端周定．另一端分别与张力换能器相连，通 

过放大器用平衡记录仪记录张力． 
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灌流液(Tyrod~液)成分如下(mmoi／L)： 

NaCI 140．3， M gC12 0．5， CaCI2 1．8· 

KcI 4．葡萄糖 5。 HEPES 2．1，用 NaoH 

1 tool／L将其调至pH 7．30—7．40．液温 35．5 

±0．5℃ ， 持 续 通 纯 0 灌 流 速 度 

2 ml／min．实验前，标本灌巍 1 h。静息张 

力 0．5 g．咖啡 因(上海试剂二厂 ，生化 试剂)， 

NEC中国医药公司上海化学采购站，AR)和 

ACh(上海试剂三厂，a嚏 接加^ Tyrod~液 

中．由此引起的微小渗透压变化忽略不计． 

实验结果用 ±SD表示，并经 l检验统 

计处理． 

RESUI S 

咖 啡 因对 血 管 平 滑 肌 张 力 的 作用 

F IA 是 l4铡标本加人咖啡困 5 rain后 

血管张力变化情况．咖啡因对血管的作用与其 

浓度有关．Fig 2 A。B显示咖啡因对血管平 

滑肌双褶作用峰张力的影响．与收缩幅度相 

比 。 舒 张 幅 度 较 小 ， 是 收 缩 幅 度 的 

36 — 58％ ． 

NE对咖啡因作用的影响 如 Fig lB和 

lc所示，加人 NE后血管张力迅速上升。然 

后逐渐稳定并持续维持在该水平上．在此基础 

上加入咖啡因，收缩褶完全消失．舒张幅度明 

显增加 ，与无 NE比较 ，舒张幅度增加 

5一 l6倍，对 lg例标本观察显示了完全一致 

的结果．Fig 2C 和 Fig 2D 显示了咖啡困浓 

度与舒张幅度和 50％张力恢复时间的关系． 

A 
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在 NiC1，2 mmoi／L存在的条件下，首 

次加人 咖啡 因 10 rnmo[／L出现 双相反 应 。 

其幅度与加NiC1，前相同．洗去再加人嘲雌因 

收缩褶消失．舒张褶仍然存在．若洗去咖啡因 

后加^ NE 0．1 m01／L。褶收缩仍可出现． 

但幅度明显变小．洗去后荐加 NE相收嫡不荐 
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出现，去除 NiC12后，加咖啡因相收缩恢复． 

如 NiC12存在先加 NE后加咖啡因重复上述过 

程，加入 NE引起相收缩，其幅度较大，洗去 

NE后加入 咖啡因不 出现相收缩．5例标本所 

获结果相同． 

内皮细胞对咖啡因作用的影响 内皮细胞 

对咖啡因作用的影响如 Fig 1所示．从 B可以 

看出，加入 NE后，两标本张力上升，很快达 

到稳定水平．说明两平滑肌功能良好，加入 

ACh后，完整内皮标本张力迅速下降，直至 

完全对抗了 NE的作用，洗去 ACh后张力迅 

速恢复，而去内皮标本张力无变化，这表明完 

整内皮标本的内皮细胞功能良好．A和 C显 

示，两种标本对咖啡因的反应相同．统计学处 

理的资料表明，无论 NE存在与否，两种标本 

对咖啡 因(】一 10 mmol／L)引起 的相收缩幅 

度、抑制强度、抑制恢复时均无显著性差异 

(P>0．1， Fig 2)． 

DIsCUSSl0N 

咖啡因的双相作用 本工作观察到咖啡因 

对血管平滑肌张力的双相作用，这和以往工作 

不同．以往的工作集中在观察收缩的变化 _．J． 

本工作显示抑制相出现缓慢，且作用较弱．尽 

管 Fig 1清楚地显示了后抑制效应，但在大多 

数标本中无 Fig 1明显，易被忽略．我们曾观 

察到咖啡因对心肌的双相作用 )，本实验又注 

意了对血管平滑肌后相抑制作用的观察，结果 

表明咖啡因对两者具有类似效应．在 M jten 

论文的 Fig lA中．已清楚地显示了后抑制作 

用，但 Lcijtcn未作文字说明． 

咖啡因可使细胞内 Ca2+~释放 ca ，我 

们发现在 NiCI2存在条件下咖啡因仍可诱发一 

次收缩，但不能诱发第二次收缩．这说明相收 

缩是由细胞内 Ca2*~释放 ca 引起，这和咖 

啡因增加心肌收缩力的作用机理相同．但两者 

抑制机理可能有所不同．心肌张力抑制的原因 

可能系肌浆网内 Ca 耗竭所至 )，而在血管平 

滑肌可能与 cAMP增高有关，已知咖啡因可 

抑制磷酸二醑酶，使cAMP增加． 

NE对咖啡因作用的影响 已知血管平滑 

肌 Ca锋 除肌浆网外，还有线粒体．细胞膜 

等0--，．一些实验0，。’表明 NE和咖啡因作用同 
一 CaZ+~，但有人持不同意见“一．我们在 NE 

持续作用下观察到咖啡因的抑制作用明显增 

加，而收缩消失．已知抑制作用增加系咖啡因 

对抗 NE导致 ca 内流所致仰，而收缩消失表 

明NE可能排空了咖啡因所作用 ca 库．为了 

进一步了解两者关系，我们在 NiC1，阻断Ca2~ 

内流的条件下，观察到咖啡因作用使收缩消失 

后NE仍可引起小的收缩，而 NE作用后加入 

咖啡因未观察到收缩，这说明NE作用的部分 

ca 和咖啡因的完全相同，但 NE的作用范 

围更广，两者作用部位并不完全重叠．同时也 

说明 ca 库的 Ca 来源于细胞外液． 

咖啡因对血管作用与内皮细胞的关系 本 

实验结果表明，无论 NE存在与否，咖啡因对 

血管平滑肌的作用与内皮细胞无关． 
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ABSTRACT Spontaneously hypcrtensive(SH)and 2 

kidney l clip hypertensive(2klcH1 rats were tfeatcd 

witII．憧／--stcpholidine(SPD)200 rag／(ks·d) Two 

wk after medication，the average blood pfe拈urc(BP) 

of SH and 2k1cH were 21．3± 3．8an d 25．5± 3 8 kPa 

1owfr than their co ntrols respectivcly The co nl~n- 

tration of 5cnlm prolactin in trcated SH and 2k1cH 

dccrea~d by 48％ and 54％ ．respectively with it3 de． 

眦 of BP． 1 e It 1暑of plasma nofep．呲 曲 血 c 

and cpinep hrinc were incfeased an d the excretion of 

lli"inary sodium wasfedu0cd or not changed Since 

the levcI of prolactin is a biocheraical indcx of centra I 

dopamine receptor(D一2)activity，so these results SUg- 

8~st that the regulation of ce ntral doparaine feceptors 

m y take part in hyp otc~sive action ofig SPD and the 

peripheral dopamin~receptors arc ncither agonisⅡc to 

SPD nor involved in hypotensivc action． 
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KEY WORDS stcpholidinc；berbines；inbr~ SHR 

rats； fenavascu r hypertension； blood pressure； 

dopaminc；prolacfin；norcpincphflue；epinephrine 

提要 左旋千金藤立定(sPD)，200rag／kg．憧使自发 

性及两肾一夹型高血压大鼠血压下降．降压同时血清 

催乳素古量降低。而血浆去甲肾上腺索及肾上腺索浓 
度增加。尿钠排泄减少，提示 SPD激动中枢多巴胺 

受体。不激动外周多巴胺受体．因此 ．憧SPD的降压作 

甩可能涉及中枢多巴胺受体的调控，与外周多巴腔受 

体关系不密切． 

关■词 千金藤立定；小檗因类；近空系自发性高血压 

大鼠；臂血昔高血压：血压 多巴胺；催乳索：去甲臂上 

腺索 肾上腺索 

左旋千金藤立定(1-stepholidine， SPD)是 

从千金藤属(Sgephen 植物中分离取得，化学 

结 构 属 于 四 氢 原 小 檗 碱 同 类 物 (tetra- 

hydroprotoberberines， THPB)，药理试验证 

明 THPB是新型 的多 巴胺(DA)受 体阻滞 

剂“一．SPD是 THPB的导向物，在 DA受体 

超敏条件下，它的阻滞作用转化为激动作 

用“)．近十年来 DA及其受体与高血压的关系 

受到重视，一些 DA受体激动剂治疗高血压 

病已取得一定效果0̂J，有可能发展为新类型 

降压药，SPD在正常血压麻醉犬有显著降压 

作用 ，降压同时外周阻力下降， 但降压与 
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