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右美沙芬对苯环利定缩血管效应的拮抗作用 
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AHSTRACT Bioassay and spe ctrophoto- 

fluorometry wexqg used to study the antagonistic effect 

of dtmtromcthorphan∞ M)oB phencydidinc(PCP) 

vasoconstriction in rabbit ear artery． 

DM (5#mo1．L- 】antagonized enhancement of 

PcP' Ⅳ_{l 2一thieny1)cyclobexyl】piperidine(TCP) 

and dizoeilpine maleate(MK-801)(5 ptno卜 L- )on 
eleertrieal stimu1ation— dticed vasoconstricfion by 86 

土 l8％， 84土 17％ ． and 86土 l8％． respectively 

6． P<0．01)| but bad no obvious bioactivity it- 

self at the蛆me concentration． DM (1． 2．5． an d 5 

啊ol·L )inhibited the PeP effect and  reducedthe 

maximal effectofPCPwith p 5．3±0．3( 4)． 

The contents of norepinephrine(NE)in contro1． 

pcP， and DM+PCP groups rc 5土 6． 12土8． and 

5±6 ng·mr ，respectively 9)．PCP(10 wnol· 

L- )increasedtheNE reSeaaeIP‘O．o5)'outDM (1O 

m0卜 L_ )inhibited it(．P<0．01)．The results suggest 
DM may be a noncompetitive bloc丘ader for PCP 

receptors． 

KEY W ORDS phcncyclidin~； arLeries； norcpine- 

obfine；dextromethorphan；dextrorp ban 

摄薹 本文采用离体血管电场捌激收缩模型及荧光分 

光光度测量去甲肾上腺素(NE】古量的方法，观察了右 

美沙芬(DM】对苯环利定(PCP)缩血管作用的拈抗教 

应．结果表 明：DM 本身对血臂收缩效应无明显影 

响．但可抑制 PeP促进血管释放 NE的作用，并且 

星剂量依赖地拈抗 PCP缩血管作用．同样地，它还 
能挪翩 PCP受体激动剂 TCP及 dizeclipine maleate 

的增强血管收螭作用． 
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自从脑内” 和血管上发现 PCP受体 ’以 

来，人们一直在寻找 PCP受体的内源性配 

体 及其拈抗剂”)．我室曾观察到右啡浣(DT) 

具有阻断 PCP加强血管收缩作用及促进 NE 

的释放作用 )．DM 是DT的前体，在受体结 

合反应中．DM 对 PCP／Sigma受体的亲和 

力较 DT高御．在整体实验 中．DM 和 DT具 

有相似的生物效应 ．本文采用离体兔耳中 

心动脉场刺激生物检定模型和荧光分光光度计 

测 NE含量的方法，观察 DM 对 PCP的作用． 

M ATERlALS AND M ETHoDS 

家兔 体重 2．7±SD 0．3 kg，早 不拘， 

由本校实验动物部提供． 

药品 pheneyelidine(Pcp)， 白色粉末 ， 

由 本 校 药 学 院 合 成 ， Ⅳ-【卜(2一th ny1) 

cyc1ohcxy1】pipcridinc(TcP)由北京防化研究院 

提供；dizocilpine maleate(MK-801)I~ Dr L 

L Iversen(Merck Sharp Dohme Research La． 

horatory， N~uroscicnce Research Center， 

UK)赠： dextromethorphan(DM)由 Dr J N 

Musacchio (New York University Medical 

Center，USA)赠． 

离体血管标本的制备 取兔耳中心动 

脉，浸入 Krebs液，(通 95％ o2十5％ CO2， 

pH = 7．4)去除血管周围组织，取 4--5 mm 

长，37±0 5℃，负荷为 l g，平衡 4--5 h后， 

电刺激(25—3O V．波宽 I ms，频率 5-10Hz， 

串长 1 000 ms，每隔2．5 min刺激一次)致血管 

收缩．描记剂量反应曲线，药物浓度以累积 

剂量法计算． 
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荧光分光光度法测定 NE的含量 为了 

防止温育液中NE的氧化．离体血管温育液的 

收集与处理采用浴槽及收集管外部用铝铂纸包 

好，并在收集管内预先加人 HC1(1 tool·L ) 

0．5ml的方法． 

对照组(contro1) 在电刺激前 5 min换 

营养液，连续电刺激 20rain收集温育液 3ml_ 

PCP组 换 营养 液 ，在浴 槽内加 PCP 

0o#tool·L-。)，5rain后．再连续刺激 20 

rain，(刺激参数同对照组)收集温育液 3 ml- 

PCP+0M组 换营养液，在浴槽内加 

PCP(10#tool·L )+DM (10 mol·L_‘)， 

其作条件同PCP组． 

收集液立刻贮于一20℃，冰冻干燥．用荧 

光分光光度法 测 NE含量．实验结果用配对 
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f检验进行统计并减法指数 (pD )的测定‘” 

RESUIJTS 

DM 对 PCP受体激动剂缩血管效应的影 

晌 从 Fig 1可 见 ， DM 剂 量 在 0．01-10 

#tool·L 范围内．对血管场刺激收缩效应无 

明显影 响，PCP，TCP，dlzocilpine mal~ate 

的用量在 5#tool·L 时．均明显增强血管的 

场刺激收缩作用．其增强百分率分别为 477± 

238％ ． P<0．05；616±342％ ， P<0．05； 224 

±64％，P<0．01．此时，分别加人等剂量 

DM 均明显抑制 PCP类的增强血管收缩效 

应 ， 其 抑 制 分 别 为 86±18％ (P<0．01， 

=6)；84±17％ <0．01， =6)；86±l8％ 

(P<0．01， =6)． 

～  
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Fig 2． Effect of DM 

’P>0．05， ’ <乱帖 ， 

oil PCP vaBocm l~le坩Oil． 

⋯ P<0．O1． 

从 Fig 2可见 DM 明显抑制 PCP增强血 

管收缩的剂量反应，其抑制作用呈剂量依赖关 

系，pDI值为 5．3±0．3 =4)． 

DM 对 PCP促进 NE释放效应的影响 

当温育液中加入PCP(topm01·L- )后．再给 

予同样条件的电刺激，温育液中 NE的含量 

对 照组 为 5±6 ng·L- ，PCP组 为 12+8 

ng·L～，两组相 比，P<0．05(一=9)． 当温育 

液中同时加入等量(10 pmol L- )的 DM 和 

PCP，NE含量 为 6±5 ng·L一，与 PCP组 

相 比。P<0．01 =9)． 

场刺激兔耳中心动脉使交感神经末梢兴 

奋，释放 NE，作用于平滑肌上 受体，使血 

管收缩 ．PCP能增强这一作用。DT也有轻 

微 的兴奋作用 】，而 DM 无作用(Fig 1)，，有文 

献报道 ： 受体的拮抗剂 phcntolaminn对 

[~rIIoM 的结合无取代(1∞．表明：DM 对突触 

后 受体无作用。但它能拈抗 PCP的增强血 

管收缩作用．提示：DM 可能是作用于突触 

前 PCP受I体，从而抑制了PCP的增强作用． 

已知 TCP及 dizocilpine malcatc是具有较高 

选择性的 PCP受体激动剂．而无 Sigma受体 

的 生 物 括 性 (It)I 我 们 观 察 到 TCP及 

dizocilpine malcate具有 PCP样呈剂量依赖地 

缩血管作用．为了了解DM 对抗 PCP缩血管 

效应是否确实与PCP受体有关，我们进一步 

观察 了 DM 对 TCP及 dizocilpine malcate的 

缩血管作用 的影 响，DM 同样 拮抗 TCP及 

dizocilpine maleate的缩血管作用(Fig 1)．推 

测：DM 可能是通过非竞争性地拮抗 PCP受 

体而抑制NE增加血管收缩作用． 
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