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研 ofScte es．Shanghai 20oo31，chl柚  

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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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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DA受体的关系尚未研究 ．本文在两肾一夹(2 

kidney 1 clip。 2kle)型 高血压大 鼠和 自发性 

高血压大 鼠(spontaneously hypertensive rat， 

SHR)中进一步观察 SPD对血压 P)的影响， 

并同时测定能反映 DA受体功能状态的生化 

指标，以探讨两者之间可能存在的关系． 

M ^1r聊 ^LS AND M 啪 叻 S 

2klc型高血压大 鼠系用 Wistar Kyoto大 

鼠(6 ．2月龄)镧备，大 鼠于戊 巴比妥钠 

(30rag／k量，ip)麻醉下，分离左 肾动脉。嵌置 

内径 0．2 mm 的银夹(右肾不触及)，术后第 

5wk测 量 BP 2狄 ．BP高于 21．3 kPa(1柏 

mmHg)之大鼠被选人实验，选用的大鼠体重 

207±SD 20g． SHR系 自日本引进繁 殖的第 

14代大鼠，8，4月龄，体重 276±29窖．大 

鼠饲养条件为温度 20-27"C，湿度 50-70％， 

光照时间 6：00．-18：00．大鼠自由取食固定配方 

的鼠用颗粒饲料，饮用过滤的自来水． 

1ip测定 灌胃(ig)给药实验中采用 CRS- 

Ⅲ型大鼠电脑血压心率仪测量清醒大鼠尾动脉 

收缩压及脉率．每次连续测量数遍，每遍相隔 

0．5rain，取稳定后 3遍读数平均数作为一次 

BP值．多次给药的大鼠在实验前测 BP 2次， 

取 徘 为给药前 BP．实验开始后 在每周末 

’喀后 30",-45rain测量 BP．一次给药实验时， 

大鼠于 i窖前及 ig后 15， 30， 45， 60， 9o和 

120 min测量 BP．大鼠每次测 BP前于 柏℃蕊 

热 10-15min．Iv组实验大 鼠在戊巴比妥钠麻 

醉后，经颈动脉插管，通过 YS0．5-TI型血压 

换能器，于 SJ-42型生理记录仪描记 BP曲线． 

屎样墨血样的收集 大鼠置于代谢笼内收 

取 24h尿液，在此期间大鼠停喂饲科，但可 

饮水．在末次给药后 45-60 min，用断头集血 

法采集血样，置于试管 或肝 素抗凝管 (吉 

NaHSO3抗氧化)．分离血清或血浆，于-70℃ 

保存待测． 

代 谢 栩 测 定 采 用离 子选 择 电板 在 

Beckman E-2A电解质分析仪上测定尿液或 

血清中 Na 和 K 浓度．用萤光滴定法分别在 

Coming Chloride Analyzer 925 A 和 Corning 

CalciurnAnalyzer 940A测定 Cr和 Ca ，用 

磷钼酸还原法于波长 690 m处在 721型分光 

光度计比色测定磷．用放射免疫分析法测定血 

清催乳素(prolactin，Pro)．药盒购 自天津利科 

生物科技有限公司．敏感度 1．Ing／ml，批内 

变异系数 4．8％．用 BaS-400型高效液相色谱 

电化学检测仪测定血浆儿茶酚胺(包括去甲肾 

上腺素 NE，肾上腺素 E和 DA)．二羟苄胺 

作内标．NE，E和DA标准品(Sigma公司)作 

外标．血浆样品经氧化铝吸附．过氯酸洗脱后 

取 l0 进样．仪器工作条件：ODS反相色谱 

挂，5 ∞，150×4mm，磷酸缓冲液(pH 3．0) 

作流动相．流速 l ml／rain，柱温39℃啷． 

SPD 由中国科学院上海药物研究所提 

供，用前溶于 H2SO．0．02 mol／L中．然后 

漓加 NaOH稀溶液至 pH 5左右，再用蒸馏 

水稀释至所需浓度．按 10ml／k窖给大鼠 ig， 

或 l ml／kg iv．用不加药的溶液作对照． 

RESUIJTS 

对 liP的影响 

1 2klc型高血压 大鼠 蛤药 2klc型 

高血压大鼠 24只，根据 BP和体重分成 3组． 

第 1组为对照组，大鼠每天 i量对照液．在 4 

wk ig过程 中 BP稍有上升趋势．由给对照液 

前 的 27．6±3．4kPa升 至 4 wk的 29．3±2．3 

kPa(P<0．05)．第 2组 大 鼠 ig SPD 100 

mg／(kg·d)． BP自 27．7±3．4 kPa升至第 1 

wk末的 32．0±2．6 kPa <0．05)．以后 BP逐 

周下降．在第 4wk末时与第 l组大鼠相同． 

第 3组大鼠在前 2 wk每天一次 ig SPD 50 

rag／k量，BP在第 1 wk轻度下降 <0．05)， 

继续用药降压作用消失，第 3 wk起改用每天 

200 nag／kg，BP又缓慢下降．在第 4wk末， 

该组大鼠 BP显著低于对照组(分射为 25．5± 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


3．8和 29-3±2-3 kPa．，<0．05)． 

2 sHR单次 蛤药 sHR 8只．同一 

鼠交叉 i窟服用 $PD 100． 200 nag／kg及等容 

量对照液．每两次给药间隔 2-3 d．大 鼠给对 

照液后 BP有上升趋势．尤 以 1 h内为甚．给 

对照液前及后 45 mitt BP分别为28．4±2．7及 

31．5±3．1 kPa <O．135)．ig$PD 100 mg／k窟 

抑制了这种 BP上升趋势．因此，BP虽与 ig 

前差别不显著．但与 ig对照藏后相比，灌药 

后 15 rain时降低 3．6±4．0 kPa <o．o5)． 

$PD 200 mg／kg降压效应更为显著，在 15 

及 30rain时 lip比对照组分别低 8．0±5．6和 

7．3±4．0 lrPa <0．05)． 

3 sHR 多次 i窟蛤 药 sHR 22只，分 3 

组．每天 1次 ig$PD 100． 200mg／k窟或对 

照藏．共 14d．对照组在 2wlr内 lip未见显 

著变化．100mg／kg组 d 3及 d 7lip高于给 

药前 <0．05)，但 与对 照组无显著区别 ． 

$PD 200 mg／kg组无论与给药前还是与对照 

组相比，BP均非常显著地下降． 

1PIg 1．ItypOtelmldlre i~ttu of h ItIp-olidlie【sPD)， 

A】柏 d，lira 2Id血 ld h3,0eriemivenb C扯l B' 

帽tt， ~omtmmeoaly-ypetrteullre nb (SHt and C) 

14 cl， SHR．Coatro!f0)，100由I／kl f． 2oO 

q ／ll(x 蜘 咖 14 -矗d 2∞ roll／l2 怔r14d' 
-／,>0．05．。 <0．略， ”-／,<0．01 " contro1． 
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由上可见 SHR及 2klc型离血压大鼠单 

次或多次 ig$PD 200mg／kg确有降压作用． 

多次 的对照 $HR在实验期问脉率 324 

±47bpm．ig$PD100mg／k窟的 $HR，脒率 自 

给药前的 324±48 bpm增至 d 14的 384-+47 

bpm．高于同一 时间之对 照大 鼠(323±50 

bpm， ，<0．05)．$PD 200 mg／k窟组脉率虽 

也上升028±24增至 377_+71 bpm)，但与对 

照组无显著差别． 

4 sHR iv蛤药 sHR 7只， 8，麻醉 

后经股静脉交叉 iv$PD 375．750ag／k窑或 

对照液．每次 均待前次 BP反应恢复后 3-5 

mJn进行．iv$PD后降压作用出现迅速，最大 

降压反应在 1-2min内达到 ．维持 7-10 

min， iv$PD 前后 lip以及最大 lip变化见 

Tab 1．$PD剂量与收缩压，舒张压，最大收 

缩及舒张压变 化间的相互 关系数依次 为 
-

0．80 <0．01)l -0 54 <0．O5)． 0．95 < 

0．01)和 0．86(，<0．01)． 

T-h1．E盯ec“ ofI1,$PD ∞ blood prtm mreIn SItli． 

f 土SD．’，)．O舾 。¨，<乱05’⋯ ，<O．0l v ~,o11- 

tr0L 

Systolie blood pressure(H’a) 
O 7 37．I± 5_0 " ．5±5_0 0．3土0，5 

37S 6 3S．1±3． 28．O±0．r‘ 6．9± ． ¨ 

750 7 36．7±3．6 24．9±4．仃‘ ¨ ．7±2．r¨ 

Di~toli~blood pr蚴 rc(H’a) 
0 7 30_0± 5．7 29．7土6．0 0．3±0．4 

375 6 29 6土4．8’ 24．，±I．7．̈ 5．3±3．r¨ 

75o 7 29．5±4．0’ 22．4±4． ¨ 7．I±2．4．̈  

尿及血清电解质变化 2klc型高血压大 

鼠及 ~I-IR经多擞i鐾'在实验结束前留 24h屎 

样．最后断头取血浏定尿和血清电解质，结果 

表明 2k1c型大鼠 ig$PD 200mg／kg后 2 

wk．电解质排泄及血清浓度与对照组无显著 

区别 ．$PD 100 mg／kg使 尿钾排 泄增 加 

<0．05)，血清钠浓度下降 <0．O5)．$I-IR ig 
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Tab 2．Ellreets of 11 SPID On excrelioll sncl埘 ce呲r●tÏ of electrolytes lit 2klc rill●●d SHR rlttl1． ‘P>0．OS, 

¨P<仉O5'̈ ‘P<O．Ol vj eonlro1． 

sPD 200 rag／kg 后 氯 和 钾 排 泄 减 少 

c尸<0．01， 0．O5)， 血 清 钠 、钾 浓度 降 低 

c尸<o．o5)．ig 100 mg／kg后除屎氯降低外， 

其余艘测电解质排泄或浓度均未见显著改变． 

血清 Pro变化 未 ig SPD 的 2klc型高 

血压大鼠及 SI-IR血清 Pro浓度分别为 l3．3± 

3．3及 l0．2± 4．7 ng／m1． 多次 ig SPD 大 鼠 

血清 Pro浓度显著低于对照组．其下降幅度在 

2k1~型大 鼠 100， 200mg／kg及 $I-／R 100． 

200 rag／kg分别 为 62％ ， 54％及 31％， 

48％． 除 SHR 100 mg／kg组外，均有统计 

学意义 <0．05， 0．01)． 

血浆 CA的变化 多次给对照液的 SI-IR 

血浆 NE， E及 DA浓度分别为 2．2±1．3， 

Talb玉 En'eets of I|SIPD on nl~tllm eonoeRl~Lttoa of 

l~olaettn lit 2klc n诅 -■ SHIi．N哪 r of rlltll In 

lmrmtlNse~ ‘P>O ， ¨P<O．OS ⋯ P<O．0l 

~altto1． 

0 

10o 

20o 

13．3土3．3(81 

5．1±2．4”171 

6．1±3旷’ 】 

10．2土4．7(8】 

7．0±1．9‘(8】 

5．7±2．旷‘(7) 

5．4±2．5及 0．08-4-0．03ng／m1．ig SPD 100或 

200 ng／kg 2wk后 NE及 E浓度按剂量明显 

地升高．其回归方程及相关系数为 NE：Y= 

2．5O— _+O．014， r．=0．542(Jp<O．01)， E：l，= 

5．54X+0．031． ，=0．578(P<0．01)． SPD 对 

DA含量影响不大． 

Tsb 4．Effects of壹|SPD o-p -c-怔d．0l·咀．螂  

~m n~ lton IH SItli． ‘P>0．帖 ， ¨P《O．惦 ， 

⋯ P<0．01 v em t~L 

0 10 2．3土 I_3 5．4±2 7 0．08土0．03 

10tl 8 4．8土2． ’ 9．0±3 8．’ 0．15土0．10‘ 

200 7 5．9土1．9⋯ 1I_5± ．旷¨ 0．09土0．05‘ 

DISCUSSloN 

以往实验及本文均证明麻醉太鼠 iv SPD 

低于 l mg／kg已产生降压作用 J．而 ig SPD 

剂量 100 mg／kg以上才显降压效应．究其原 

因除药物代谢动力学问题 琊 ，也可能与两种 

给药途径降压机理不完全相同有关．麻醉大鼠 

iv SPD的降压机理以兴奋外周突触前 受体为 

主o ．．噜SPD的降压作用我们认为则可能与中 
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枢 DA受体功能的激动有关．其根据是：Pro 

分泌主要受中枢 DA受体的抑翩性控制， Pro 

浓度的高低是中枢 DA受体兴奋的主要生化 

指标 “ 本文中两种高血压大鼠多次灌服 

sPD后．血清 Pro水平显著低于对照组，因 

此也标志着中枢 DA受体为SPD所兴奋，进 

而，一些研究已证实各种高血压或正常血压大 

鼠中枢注射 DA或 DA受体激动剂后齄通过 

兴奋中枢 DA受体而产生降压作用及使 Pro 

分泌减少f1 -l ．在部分高血压病人中也曾观察 

到 Pro水平 的升高，用 BromocriptJnc治疗后 

BP及 Pro均有降低“ ．因此igSPD报可艟通 

过中枢 DA受体而发挥降压作用．我们在标记 

同位素和其他生理功能试验中亦已证明 SPD 

易于通过血脑屏障，且在脑内与 DA受体的 

亲和力比 受体强 20倍以上 ．表明igSPD 

的中枢效应当以 DA受体为优先．这些均支 

持 igSPD通过必奋中枢 DA受体引起 BP下 

降的可能性．外周 DA．受体的兴奋能增加肾 

脏排钠和产生利尿，外周 DA 受体的兴奋贝4 

抑制交感神经末梢分秘 NE和EⅢ_I ．本文中 

大鼠 ig SPD后血浆 NE和 E浓度升高，尿钠 

排泄不增或有减少表明外周 DA．及 DA 受体 

均未为它明显激动，因此在其降压作用中不占 

重要地位． 

总之，本 文只是提 出中枢 DA系统的兴 

奋可能积极参与ig spD的降压，但并不排除 

有其它降压机制参与作用． 
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