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山莨菪碱和蝙蝠葛碱对牛脑动脉平滑肌细胞产生前列腺素的作用 
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lnhibRory effects of dauricine and anisodamine 

on production of prostaglandins on bovine enrn— 

I~ral arterial smooth mascle cells0 
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China) 

ABSTRACT The eff~CtS of dauricine (Dau)． 

anis~amine(Am)，platelet activating factor(PAF)， 

Mukotdene C· (LTC．)and leukotriene D． (LTD。) 

Oll the production of TXB 2 and 6-keto—PGFl (the 

stable metabolites ofTXA2 and PGI2，respectively)in 

boyine anterior cerebral arterial stoopth musclc ce lls 

were studled． 

The norma1 quantities 0f TXB and 

6-keto-PGF【 produced by bovine anterior cerebral 

arterial stoopth muscle cells were l6± 5 and 464± 24 

pg／1旷 cells，：respectively， when measured by 

mdioimmunoassay(RIA)． The levcls of TXB， and 

6-ketO—PGFb in bovine anterior cerebral artc rial 

sm ooth muscle ce lls decreased significantly when the 

eel1s were treated with Dall or Ani over 20 rain 

Both drugs inhibited the production of TXB 2 and 

6—keto_PGFh in dose(卜 100#tool／L)dependent 

manngr． The bovine anterior cerebral arterial 

mnooth muscle ceils were stimulated markedly by 

L代 ● and LTD4 to prod uce TXB2 and 

6Iketo-PGFI oil the same condition even at 0．0l 

／a-ool／L． W en the ce lls were treated with PAF 
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over 20 mitt 1 B， increased significantly but 

6-keto-PGFl rein ained unchanged If the cells 

wcrc preincubated with Dau or Ani 20 rain before 

PAF，LTC． or U rD． stimulation，the prodution of 

TXB2 and 6-keto-PGFk cspccially TXB2 were in— 

hibited significantly compa~d with that of PAF． 

LTc|or LTD．~roup，respectively． 
Th e results indiea ted that PAF， LrTC． and 

LTD4 can enhance TXA2 and PGI2，espceialy 

TXA，，biosynthesis in bovine anterior cerebral arteri． 

al smooth musele ce lls． and that Dau and Ani 

normalized the balance of TXA，／PGI， ic the cells 

changed by PAF LTcJ or LTD．， and that both 

drugs may have significance in the prevention and 

treatment ofce l'~bral vascular diseases． 

KEY W ORDS vascular smooth muscle；dauricine； 

amisod amine；platelet activating factor；leukutrienes； 

thromboxane B2；6-ketoprostaglandin F 1 alpha 

提要 用放射免疫分析法测定了培养的牛脑动脉平滑 

肌细胞中TXB2及 6-keto—PGFl。含量分别为 16±5 

及 464+24 Pg／10 细胞 LTC．及 LTD．依剂量性刺 

激该细胞产生 TXB2及 6-kelp—PGF-1．但对 TXB 2 

刺激产生作用强．PAF只刺激 TXB 产生 山莨菪碱 

和蝙蝠 葛碱均能显著抑制该细胞及 PAF，LTC．． 

LTD．刺激的该细胞产生TXB2和 6一keto-PGF 且 

对 TXB2的抑制作用更明显． 

关键词 血管平滑肌；蝙蝠葛碱；山莨菪碱；血小板活 ’ 

化因子 白三烯；血栓索 B2；6-酮前列腺券Fh 

血 小 板 活 化 因 子 (platclct activating ’ 

factor． PAF)和 白三 烯 C4(1euko'triene c ， 

LTC4)、白三烯 D．(1eukotriene D．， LTD4)是 
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二类具有广泛生物括性的白体括性物质，参与 

体内许多病理过程【l ，但其作用机理尚未完 

全明了．有报道，LT 和 LTD．能促进人内 

皮细胞及牛主动脉 内皮细胞 PGI2的产生 ， 

还能刺激小鼠平 滑肌细胞产生 TxB ．PAF 

也能刺激培养的主动脉平滑肌细胞及肾脏表皮 

细胞合成前列腺素 ，．为了进一步研究 PAF 

及 LT．对脑血管的作用，作者用放射免疫分 

析法(RIA)测定 了 PAF，LTc|及 LTD．对培 

养的小牛大脑前动脉平滑肌细胞(bovine ant} 

dor cerebral arterial smooth muscle cells)产生 

TXB：及 o-keto-PGFl 的影响 ，并研究了山 

莨菪碱及蝙蝠葛碱的作用． 

。  

M ATERIALS AND M ETHODS 

PAF标准品由瑞士 Hoffmann-La Roehe 

公司的 Dr P Hadvery惠赠 用无水己醇配成 

1 g／川 原 液 ， 一20℃保 存 ．用 前 再 用 

D-Hanks液 稀 释 ．LTs标 准 品 由加 拿 大 

Merck Frosst公司提供，甩 pH 8．0的磷酸缓 

冲液 溶 解 ， 并 于 -8012保 存 。 临 用 前 用 

D-Hanks液稀 释．山茛菪碱 (anisodamine， 

AnO 购自成都制药一厂，用 D-Hanks液配 

制 蝙蝠葛碱(dauricine， Dau)!~l中国药科大 

学药化教研室提供 ，临用前用适量 HCI(I 

tool／L)溶解，再用 pH 7．4的D-Hanks液稀 

释至所需浓度．TXB2及 6-keto—rH卜PGFk 

放射免疫药盘购白北京解放军总医院． 

小牛大脑前动脉平滑肌细胞的体外培养 

参照文献 的方法。在无菌条件下取出新处死 

的小牛大脑前动脉， 放人 0．5％的水解乳蛋 

白液中，洗涤数次，剥去外部的脂肪组织，纵 

行割开血管。轻轻刮去内膜。用手术刀片将血 

’ 管切成 1-2 mm 的组织小块，用镊子将组织 

块的内面贴在培养瓶壁上，每 cm 种 2-5 

．  块．2-4 h以后 ，加入 含 2O％小 牛血清 的 

MEM 培养 渣 ．在 CO2孵 箱 内于 37℃培养 

5一10 d后 ，可 见细 胞从 组织 块周 围萌出生 
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长，此时每周更换培养液 2次．15-20 d后便 

可传代，本实验所用细胞均为第 13代细胞． 

传代时，先用 D-Hanks液洗细胞 2次，然后 

加入 0 25％的胰蛋白酶，消化约 3 mitt，倒置 

显微镜下见大部分细胞收缩，细胞间隙变大， 

界线分明时，倾去酶液，加入含 10％小牛血 

清的 MEM,培养液，吹打分散成细胞悬液， 

显 微镜下计数 ，以 1×1o． 一2×10’细 胞 

／cm 接种于新瓶中，每周换液一次， 7-10 

d可再次传代． 

小牛大脑前动脉平滑肌细胞中 TXB2及 

ktt0一PG FI 的产生、提取与测定 取铺满 

瓶底的平滑肌细胞，用 O．25％的胰蛋白酶消 

化后，加 MEM 嗣成细胞悬液，调整细胞数 

为 1×10 细胞／m1．将细胞接种于24孔培养 

板中，每孔 1× 10’细胞．3 d以后，倒掉旧 

培养液，换人新的不吉小牛血清的培养液，同 

时加入被试药物，37℃经 20 min后 ，每孔加 

入 3O l HC1(1 tool／L)诃 pH 至 3．5，用重 

蒸乙酸乙酯提取，每次 2ml，提 2次，取乙酸 

乙酯层 0．5ml用 RIA法分别测定其中的TXB2 

和 6-keto-PGFl 量 ． 

实验结果 以 ± SD 表示 ，显著性用 f 

检验梗9定． 

RESUI S 

山蓖菪碱、蝙蝠葛碱及 PAF，LTI对小 

牛 大 脑 前 动 脉 平 滑 肌 细胞 产 生 TXB2及 

6--keto-PGFl 的影响 培养的小牛大脑前动 

脉平滑 肌细 胞可 以合 成并释放 TXB2及 

6-keto-PGF 其含量分别为 16±5及 464 

±24Pg／10 细胞．在同样的条件下，Dau和 

Ani在 1一Ioo#tool／L的浓度范围内均能显 

著抑制小牛大脑前动脉平滑肌细胞产生 TXB2 

及 6-kcto—PGF 并具有浓度依赖性．其中 

TXB2量下降到测不出水平．相反，LT 和 

LTD．在 0．01-1#tool／L的浓度范 围内均能 

明显刺 激 该细 胞 产 生 TXB2及 6--ket0一 
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PGF 并且随着剂量的增加。刺激作用也增 

强．PAF在 0．01-1 pmo|／L浓度范围内，呈 

剂量依赖性地刺激小牛大脑前动脉平滑肌细胞 

合成 TXB2。而对其合成 6一ket0一PGF1。无影 

响．PAF，LTC．和 LTD．对 TXB2的刺激产生 

作用明显强于对 6一kel0一PGF1。的刺激产生作 

用．因而显著改变了小牛大脑前动脉平滑肌细 

胞中的 6-keto—PGF1 ／TXB2平衡。使其向 

TXB2占优势的方向转化．结果见Tab 1． 

Tab 1． Effects of dmu~ e au)， ul~ lamhte 

(̂hi)。PAF，LTC· mad LTD· ol the production 

or TxBI and 6--keto-PGFl In brine altcrlor 
cerebral arteilml m ∞ t■ muscle cells． ^一 ： except 

=6Im control group． ± SD． ’P> 0．05, ”P<0．05． 

⋯ P<0．Ol " control 

山莨菪碱 、蝙蝠葛碱 对 PAF，LTs刺激 

的小 牛大 脑 前 动 脉 平 滑 肌细 胞 合成 Tx 

及 6-keto-PGFl|的影 响 Dau和 Ani不 

仅能抑制培养的小牛太脑前动脉平滑肌细胞 

在 正 常 情 况 下 产 生 TXB，及 6-kcto- 

PGF 而 且 能 明 显 抑 制 PAF， LTC．和 

LTD．刺激 的小牛太脑前 动脉平 滑肌细胞产 

生 TXB2以及抑 制 LTC．和 LTD．刺激 的这 

种 细 胞 产 生 6一kel0一pGF 结 果 见 Tab 

2．在 10和 1O0／unol／L时，Dau和 Ani均 

能显著降低 PAF、LTC．及 LTD．刺激 的 

小牛大脑前 动脉平滑肌细胞产生 TXB，，且 

浓度高，抑制作用也强．虽然 Dau和 Ani在 

此浓度时也能抑制 LTC．及 LTD．刺激 的 

小 牛 太 脑 前 动 脉 平 l精 肌 细 胞 产 生 

6-kcto-PGF1 但两药对 TXB2的抑制作用 

强。因而产生有益作用． 

T曲 2．Efiec of da~ clne(Duu~¨I-0d-皿1- (Au1)． 

Oil pr~ucdou of．n【BI_Id 6--keto-PGFh in bovine 
Ilt~ orcerebraI mrterlmI smoothmu~lecells曩tIm-Ilmted 

tIl 1#tool／L ofPAF，LTC‘ --d L rD 3。f 土 

SD． -P>0．05， ”P<0．05， ⋯ P<0．0l PAF． 

LTC． #ad L rD“re_pectITely 

Drug TXB2 6-kcto-PGFh6--keto-PGFh 

(~umol／L) (陌／10，础  (pg／10，。d ／TXB2 

PAF 91土 I2 408土 5I 4．S土0．04 

PAF+Dau 

21土6⋯  544土85’ 26 8土 4．B⋯  

7±4⋯  526±42— 8I 1± 31 6” 

64± 1 2～ 589± 60— 25．7±32．9’ 

I7±9⋯  555± 69’’ 36
．0± 14．5’’ 

213土74 749土 88 3．7土0．9 

38± 8⋯  

26± 11⋯  

61± 5⋯  

46土 1 3⋯  

1I4土24 

85±44’ 

20±I 2．̈  

61± 25⋯  

29± 13⋯  

563土 1 58’ 14．4土0 2⋯  

405土 I33̈ 20．6土2．5⋯  

662±49’ 

574土 37̈  

1073土 102 

【l 3± 0．B⋯  

14 3± I．8⋯  

B．7土 1 3 

71 6土 1 51’’ 9．9± 4．4’ 

639土1 61．’85．8土1 5．0⋯  

760土 l1 6̈ I1．1土0．2¨ 

669土41．̈ 50．7土5 6⋯  

DlSCUSSION 

本文结果表明培养的小牛大脑前动脉平 

滑 肌 细 胞 可 以 合 成 并 分 泌 TXB2及 

～ ． ∞ m∞飓 m∞ m∞皿皿m∞ m∞ 1 p̂ I TL T 1 L I T TL 1 T 1 
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6-kcto-PGF 且 6-keto-PGFh的产量高 

于 TXB，，说明在正常情况下，小牛大脑前动 

脉 平 滑 肌 细 胞 中保 持 着 PGI2占优 势 的 

PGI2／TXA2动态平衡．PAP"，LTC4及 LTD4 

促进许多细胞和组织中前列腺素的合成已有文 

献报道 ．本实验则进一步证明 LTcJ及 

LTD．能刺激培养的小牛大脑前动脉平滑肌细 

胞产生 TXB2及 6一keto—PGF 但两者增加 

的TXB2相对量远大于 6-keto—pGF 使该 

细胞中原有的 PGI2／TXA2动态平衡 向TXA2 

占优势的方向转化．PAF只刺激小牛大 脑前 

动脉平滑肌 细胞 中 TX 的产生，表明 PAF 

和 LTC4，LTD．可能作用于细胞中的不 同环 

节．因此，PAF，LTC．和 LTD4不仅通过促 

进血小板聚集，收缩脑血管等直接作用，而且 

还通过增加TXA2相对量参与了脑血管病变． 

Ani和 Dau在许多生物标本上抑制花生 

四烯酸(arachidonic acid)的代谢 ，Dau还 

能抑制小鼠腹腔巨噬细胞释放 PAF(⋯．本实 

验证 明 Dau和 Ani能抑制 PAF，LTc．及 

LTD．刺激的小牛大脑前动脉平滑肌细胞产生 

TXB2及 6-ket0一PGF 特别是 抑制 TXB2 

的产生，使该细胞因受这些因子刺激而造成的 

PGI2／TXA2平衡失调逆转面恢复正常，提示 

二药可能对防治脑血管病有意义． 
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