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Distribution of ‘I-cytotoxln 14 from Naia∞ 扣 atra MATERIALS AND METHODS 

venom in rats 

GU()M u—ping +WANG Qing41huan ．LIU 

Fen tLaboratory f}f Snake Venom Research 

Medi~Ⅱf College．Fuxhou 350004．China) 

ABSTRACT Cytotoxin 14 (CT1 ) frortl Naja naja 

atra venol~] was labelled with 0 I by chloram ine—T 

method and jts tissue distribution was studled in rats． 

The highest concentration oI the cytoroxin was found 

in kidney， 5979 dpm per m g weight， 14 times more 

than that of the control animals，at 0 5 h after iv iniec- 

tion and high concentrations Ⅵ re found in liver． 

spleen．pancreas，and adrena1． CT1{was also found in 

brnin at 2 h after injection+50 dpm per mg weight．3 

t mes more than that of the contro1． 

KEY W ORDS cobra venom s； 

radioisotopes；tissue distribution 

摘要 用 I接氯胺 T法标记眼镜蛇毒 细咆毒素14． 

现察其在大 鼠体 内的分布．静咏给药后0．5 h，分布最 

多的是肾 每 mg组织放射性达5979 dpm．为对照组的 

14倍． 肝、脾、胰、肾上腺亦有较高分布． 给药后2 

h，脑组织亦 见分布．其每 mg组织放射性为50 dpm． 

是对照组的3倍’ 缺 J}J 

关键词 晕鲢蚊耋． 
组织分布 

细胞毒素 

眼 镜 蛇 毒 细 胞 毒 素 14 

CT- )是我们从中华眼镜蛇 (Naja naja atra)毒 

中分离的一个组分 ，具有 显著的抗癌活性 ， 

对其药物动力学亦曾加研究 ，本文用 I标 

记的方法，观察其在大 鼠体内的分布． 
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Tn whom correspoadence should be addres～ d 

用离子交换柱层析法 自广西产眼镜蛇(Naja?Ca 

atra)毒纯化制备 CT 无载体 Na”。I，中国科学院 

原子能研 究所产品． Sephadex G一25，瑞典 Pharmacia 

公司产 品． 牛血清 白蛋白，上海生物制 品研究所产 

品． 氯胺 T，焦亚硫酸钠 ，CP．上海化学试剂厂产品． 

”‘I-CT．．的制备 用氯胺 T 氧化 法” 进行 ’I标 

记． 在配有电磁搅拌装置的小反应瓶 中加入0．1 ml无 

载体 Na” I148M B【l和0．1mI CT 10mg．在电磁搅 

拌下加入新鲜配制的0．1 ml氯胺 T 1 mg，反应3 min， 

加入0．1 m1焦亚硫酸钠2 mg终止反应 把反应液移 

入 经1 牛 血清 白蛋白处理过 的 Sephadex G 25柱 (1 

cm × 15 cm)，磷酸盐缓冲液 (PBS)冼脱 ．自动收集器 

收集洗脱液，用 FT 603井型 闪烁探 头和 FH 408型 

自动定标器计数各管 dprn．把蛋白峰中放射性最高的3 

管 (3，4，5管)合并．冷藏备用 ，不超过5 d． 

n-I利用宰捌定 取 反应 液0．01 ml，用1 5 

三氯醋酸沉淀 ，离心，计算沉淀物放射性 所 

占 ． 

标记蛇毒性质检查 取 4 l (2 mg 

·ml )标 记 蛇 毒 和 同 量 未 标 记 蛇 毒 (6 

mg·ml )混合点样于醋酸纤维素薄膜阳极端 ， 

200 V 电泳 1 h(电 泳 缓 冲 液 为 醋 酸 铵 

0．05 mol·L～ ，pH 5．5)，Coomassie brilliant 

blue染色，贴于 x线底片上 自显影3 d． 比较 

电泳图和放射性 自显影图． 

大鼠实验 参照 Gumaa等 ：的实验设计． 

Wistar大 鼠，体重193± 21 g，旱 0兼用，分 

给毒组和对照组 ，每组8鼠． 给毒组 iv ” I— 

CT1 0．45 mg·kg～，其 放 射 性 为 6× 10 

dpm． 大鼠注毒后O．5 h，2 h分两批颈椎脱臼 

处死，每批4鼠+将各器官置井型 探头作脉冲 

计数， 算出每 mg标本的 dpm． 对照组 8只 

大鼠， 在 相 同条件 下 ， iv Na” I 6× l0 
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dpm·kg 的和未标记原毒0．45 mg·kg 的临 

时混合液，并用同样方法算出各脏器每 mg标 

本的 dpm． 

RESULTS 

CT。 标记 I利用率为83 ． 醋酸纤维 

素薄膜电泳。蛋白区带与放射 自显影带基本一 

致说明CT 标记后，电泳行为未受影响． 

分布 大鼠 iv I CT 后0．5 h，分布最 

多的脏器是 肾，每 mg组织 的放 射性 达5979 

dpm·为对照组的14倍． 肝、睥、肾上腺、胰 

等脏器都有较高分布． 心、肺、骨骼肌、淋 

巴结的放射性参入量也显著高于对照组． 给 

药后2 h+各脏器放射性参入量均有下降，但脑 

组织的放射性 参入量相对于对照组却明显增 

高，其每 mg组织的 dpm 为对照组的3倍． 见 

Tab 1． 

DISCUSSION 

给毒后0．5和2 h，多数脏器的放射性参入 

量显著高于对照组 ，说明眼镜蛇细胞毒素对组 

织具有较强的亲和力 ，在体内分布广泛． 心脏 

是眼镜蛇细胞毒素的作用部位 ，但其放射性参 

入量并未明显高于其他脏器 ，而供血丰富的器 

官，肝、脾、肾上腺等放射性 参入量相对较 

高，表 明细咆毒素对 心脏并无特殊的亲和力 ， 

其亲和力应无明显 的组织特异性 ，肝、脾、肾 

上腺等脏器分布较多，可能与血流丰富有关． 

各脏器以肾分布最高，为对照组的14倍 ，说明 

该毒素及其分解产物能迅速 由肾脏排泄． 脑 

组织放射性参入量在给毒后0．5 h与对照组 比 

无显著性差异，但在给毒后2 h却高于对照组3 

倍，表明脑中有 CT 分布，提示其可通过血脑 

屏障进入脑组织． Tseng等 直接用组织放射 

比方法 ，比较眼镜蛇毒及其所含神经毒素和心 

脏毒素在家兔和小鼠体内的分布 ，亦发现脑组 

织及脑脊液中均能测到放射性，其中较多的是 

心脏毒素，但其量甚少 ，不足以使动物中枢 

毒死亡． 至于 CT 是否能损伤血脑屏障而导 

致毒素进入 ，从 Tseng等“ 实验给免所用剂量 

达l mg-kg 所得结果来看，似乎可以排除． 
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消旋四氢巴马汀对血压及外周组织去甲肾上腺素和肾上腺素含量的影响 

XING Shu—Hua，GE Xiao—Qun， YAN Mei 

Chun—Fu ·(Department of Pharmacology． 

M edical College，Xuzhou 221002，China) 

1O．0 mg·kg_。帷动脉注射对麻醉兔血压和心率无明显 

影响 ，而以等剂量 v，则可引起降压． 高压液相色谱一 

rB1 N 电化学检测法测定结果表明THP可明显减少大鼠心 
^ “2加 “ 

脏、主动脉、股动脉中 NE和肾上腺 中E含量． THP 

降压效应与血管中 NE含量下降呈显著正相美． 

ABSTRACT Admlnistration of dt—tetrahy． 

dropalmatine (THP)iv．ip，and ig lowered the pres 

sure and concurrently slowed the heart rate in anes 

therized rats． The hypoterLsive alxl bradycardlc effects 

were not produced by injecting T into the vertebral 

artery in anesthetized rabbits． These results suggest 

that the site of hypotensive action of THP may not be a 

central one． The HPLC coupled with elec troehemical 

detectlon showed that the contents of norepinephrine 

(NE)in the heart． aorta．and femoral artery and 

epinephrine(E)in the adrenal gland were markedly re— 

dueed by THP (P< 0．01)． A positive correlalion was 

found between the hypotensive effect and the reduction 

of NE in the aorta and femoral artery (r= 0．97．P< 

0．01)． 

KEY W ORDS dl-tetrahydropalmarine； no 

epinephrine；epinephrine‘blood pressure；heart rate； 

high pressure liquid chromatography 
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丁HP 
关量词 消旋四氢 巴马汀 ；去甲肾上腺素；肾上腺素 
血压}心率 ；高压液相色谱～ — —  

消旋四氢 巴马汀(dl—tetrahydropalmatine， 

THP)是 延 胡 索 (Corydalis yanhusuo W T 

Wang)的主要有效成分，国内对其镇痛、镇静 

安定作用及机制曾进行过许多研究，并获得较 

大进 展“：． 虽有 资料 表明 THP具 有降压作 

用，但对其降压机制则未见明确报道． 本文 旨 

在进一步观察不同途径给予 THP对血压和心 

率的影响． 并测定心脏、血管及肾上腺中 NE 

或 E的含量，以期初步探讨其降压作用机制． 

M ATERlALS AND M ETH ODS 

药品 THP (南 宁 制药 厂 )，可 乐 定 (clonidine， 

CIo·河北邢台制药厂)，利血平 (reserpine，Res，广州 

侨光制药厂)，肾上腺 素(epinephrine，E)和去 甲肾上 
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