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气管灌注氰戊菊醋对大鼠肺泡巨噬细胞超做结 
构的影响 

王心如 ，翟为雷 (南京医学院职业卫生与毒理学 

教研室．南京 210029．中国) 

挺妥 采用电镜检查和形态学计量技术观察氰戊菊醋 ． 

(FeⅡ)对肺泡巨噬细胞的毒性，并以毒性指数 n洋价 

中毒效应程度．发现 Fen的无效剂量为 0-19 mg· 

k|～．阈剂itS0．93mg·kg～．>4．66mg·kg 可导 · 

致严重的细胞生物膜损伤．染毒后 4-24 h为反应高 

峰期．TIffi 1．81-1．32．4 d后恢复正常．结果提示， 

Fen具有毒性作用发生快及生物降解快的特点． 

美t词 戊酸盐类；{童洗术；支气管；肺泡；巨嚆细 ． 

胞；电子显微镜拉查；毒理学；农药 

中国药理学报 A cta Pharmacologica Sinica 1 991 Sop；12(5)：420—422 

二氢埃托啡对离体豚鼠回肠、小鼠和兔输精管电场刺激收缩的影响 

王丹心、奏伯益 (军事医学科学院毒物药物研究所．北京 100850．中国) 

Effect of dil’ydroetorphlne oIB coaUactloa response of 

霉-|--pIl lle．Ⅲ。 moul~． and rabbit ru ~eferemt ht- 

^Icd electric field BrimMlatlon in t'itro 

WANG Dan—Xin。 QIN Bo—Yi rInstitute of 

Pharmacology and Toxicolog~． Academy of MHitary 

Medical Scicnce$．Bein g 100850' China1 

ABSTRACT Dihydroetor~hine (DHE) inhibited 

co ntraction respo nse of isolated guinea pig ileum and 

mouse vaB deferens induced by electric field 

Received 1990 Nov 5 Accepted 1991 M ay 2 

stimulation with IC50 values of(4 4土 4．31 x 1o． 

molI L and (I．1± I．41× 10 mo卜 L『 

respectively． The曩c effects 0f DHE were antagon~zed  

by naloxone(Na1)． On guinea pig ileum，the antag- 

onistic effect of Nal against D HE was similar to those 

ags．mn morphine and etorphilie HowevcT． on 

ulou~ vaB deferens． n1e antagonis~e effect of Na1 

against DHE was more potent than those against 

morphine and etorphine
． Beside DHE showed [in． 

ta窖0histic effc吐 o12 k-rece ptors in isolated  rabbit VaS 

defer@rls 

KEY W ORDS dihydroetorphine； m orphine； 

naloxone； ileum； V&S dc rens 
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提要 二氢埃托啡(DHE)可抑制离体豚鼠回肠(GPD 

和小鼠输精管(MVD)由电场橱激引起的收缩，Ic 值 

分 别 为 (4 4± 4．3)× 10- tool·L_。和 (1．1土 1．41× 
10 。 tool·L～

． 纳洛翻 (N曩D可拮抗 DHE的作用， 
在 GP1上，N 对 DHE的拮抗作用与其对吗啡和埃 

托啡的拮抗作用相同，在 MVD上，Nal对 DHE的拈 

抗作用丈于后两者．在兔输精管上，DHE对 受体具 

有一定的拮抗作用． 

关t词 二氢埃托啡：吗啡；纳洛酮；回肠；输精管 

二氢埃托啡(dihydroetorphine。DHE)为一 

强效镇痛药，与吗啡相 比，具有强效、低成瘾 

性的特点“ 】．DHE对放射配体的竞争抑制实 

验表明其对 受体具有很强亲和力，但与吗啡 

相比，DHE对 和 K受体也有一定的亲和 

力0，．为了解 DHE对 地6和 K受体的药理学 

特性，本文观察 DHE对电场蒯激离体豚鼠回 

肠、小 鼠和兔输精管 收缩的影响． 

M T̂ERIALS ^ND M ETH0DS 

药 物 二 氢 埃 托 啡 (DHE)、 埃 托 啡 

(Eto)、纳 洛 酮(Na1)皆 由本 所台成 、吗啡 

(Mor)由青 海制药 厂 出品，trans-(+-)-3。4-- 

dichloro—N—methyl一Ⅳ一[2一(1一pyrrolidiny1) 

cyclohexy1]-benzene-acetamide methane 

su1f0一n丑te(U一5048gH)F~中国人民解放军防 

化学科学技术研究院合成． 

豚 鼠回肠、小 鼠和兔输精管标本的制备方 

法参考文献 j ．电场刺激参数为：波宽 O．5 

ms，频率 0．125Hz；电压，豚 鼠回肠为 7Ov，小 

鼠和兔 输 精 管 为 次 最 大 收缩 电 压盼 别 为 

120—150 V和 40—50 V)；平衡张力。豚 鼠回肠 

和兔输精管为 500 mg，小鼠输精管为 300 mg． 

恒温 37℃，通以 95％ o2 +5％ CO2，浴槽容 

量 10ml_ 

Krcb$：液 ： NaCl I I8，96，KCl 4．73。 

cacl2 2．55，KH2PO． 1．I 8，MgSO．·7H2o 

1．22。NaHCO1 25，gluc0se 10(retool·L。。)． 

小鼠和兔输精管的营养液中不含 MgSO．． 

实验步骤 离体标本在一定张力下平衡 1 

h，每 15 min换一次营养液，然后给一定的屯场 

刺激，待收缩幅度平稳后开始给药．药物以累 
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积浓度给药法加人，每一标本都作 出无拈抗剂 

存在时测试药的对数累积浓度反应曲线(1oga- 

rithm cumulative conogntration response 

culwe，LCCRC)以及不 同浓度 Nal存在 时 的 

LCCRC，前后次序交替，为防止标本疲劳所引 

起 的 收缩 减 弱 ，每 一 标 本 都 只 重 复 两 条 

LCCRC。其 间 以营养 液 冲洗 数 次 并平 衡 

30min． 

数 据 处 理 用 对 数 变 换 法 将 药 物 的 

LCCRC变换为直线，再经直线回归求出抑制 

最大收缩 50％时药物 的浓度 Ic 不同浓度 

Nal存 在 时的 Ic∞值 与无 Nal存在 时的 

1c∞值之比R代人公式 局l= )／(R—1)可求 

出拈抗荆的解离常数 j ． (其中 )为拈抗剂 

浓度)，其负对数即pA2，Hill系数由 SchiM作 

图法求 出 J． 

数据皆以 ±SD 表示。差别的显著性采用 

t检验． 

RI ULTS 

DHE抑制豚鼠回肠和小鼠输精管由电场 

刺激引起的收缩，呈浓度依赖性，其 Ic∞值见 

Tab 1．Nal可拈抗 DHE的作用，pA2值见 

Tab 2． 

DHE 1×10一l0 — 1×10-4 mol·L一 对 

兔输精管由电场刺激引起的收缩无抑制作用． 

但预先加 1×10-s tool·L 可拈抗 K受体激 

动荆 U一50488H的作用，其拈抗作用的pA，值 

为 8．1±0．4． 

DlSCUSs10N 

豚鼠回肠主要含 受体 ，DHE在豚鼠回 

肠上的作用很强。Nal拈抗 DHE的 pA2值与 

拮抗 Mot和 Eto的 pA2值相近，提示在豚 鼠 

回肠上 DHE、Mor和 Eto作用于相同的 受 

体．小鼠输精管吉 6和 受体。以 受体占优 

势 】，DHE在小鼠输精管上的作用极强，其 

Ic∞值 比在豚鼠回肠上低三个数量级．但 

DHE在小鼠输精管上是否主要作用于 受体 

尚不能肯定。原因有：Nal拈抗 DHE的作用 
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Tab 1． IC (tool·L一 'of dihydreutorphlne，mot- 

-■- ，and etorpMae in inhibiting the contraction re- 

spolme of bohtted ileum nnd '-‘de rt·s indmced by 

~．etrk -IeM tdIltt~B． SD 

Tab 2．pA2 ±SD)of nt]oxone I矗mtagonlzing the 

effect m ydroet~rpMnm，motphine，and e~rpblne In 

guinea pig Ileum m d iM~Ulle'“ deferen~ ”，<0．OS 

" M or aidEto． 

大于拈抗 Mor和 Eto，提示 DHE作用的受体 

与 Mor和 Eto的不同，而 Mor和 Eto在小鼠 

输精管上主要作用于 6受体(9)，放射配体竞争 

抑制实验结果提示 DHE对 受体的亲和力大 

于 6受体 上千倍0 ．另外，Nal在 MVD 上拈 

抗 DHE 的作 用经 Schild作 图求得 斜率 为 
一 1．441，不同于作用于单一受体的斜率一l，提 

示DHE在小鼠输精管上作用于两个或两个以 

上结合位点，这两个位点是否就是 6和 位点， 

尚待确定． 

本 文 中 Eto和 DHE，特 别 是 DHE 的 

Icjo值，与其抑制放射配体与大鼠脑阿片受体 

结合 的 Ic 值 (3．4x 10 一6．7×l0 

tool·L )之间极不平行．为排除因离体标本 

超敏等原因造成的误差，我们进行了反复实验， 

结果是 一致 的．此现象可能是因：(1)离体外 

周标本上的阿片受体不同于中枢；(2)药物的 

内在活性极强，在极少量受体的占领下就可产 

生很强的作用． 

DHE对兔输精管电场刺激的收缩无抑制 ’ 

作用，而兔输精管上主要含 K受体，被认为是 

检定 受体激动剂的生物检定 模型Io】． 因此， ‘ 

可认为 DHE对 受体无激动括性．DHE可 

拮抗 受体激动剂 U-50488H 的作用，提示 ’ 

DHE对 K受体具有一定的话抗作 用 
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