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oc一肾上腺素受体激动剂和拮抗剂对小鼠眼睑裂和流 影响 
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ABSTRACT Ip methoxamine (Met)， oorepine-- 

phrine ONE)， xylazioe(Xy1)， and donidioe(Clo) 
produced dose-related reversa1 of ptosis induced by 

~eserpine． These agonists had equivalent 

values， however， the order of potency was： 

Clo>Met NE>Xy1． Met-induead antiptotic ac． 

tion WaS competitively inifibitexl by prazosin (Pra) 

(apparent pA2=6．86)， but not by idazoxan(Ida)； 
Xyl-irtduced antip~ tic action w嚣 eompe titively in 

hibited by Ida(apparent pA 2=6．39)，but inhibited by 

Prain a n6ncompe titivemanner n cse results sug 

bested that the eyelids of mice had both alpha-l and 

alpha-2 adreooeeptors 2 In mice lacrimal glaI1d， 

Met， and NE elicited dose-related lacrimal secl'~- 

tions， however，Xyl and Clo had no such reaction． 

Lacrimal secretions elicited by Met or NE were inhib- 

ited by P／a，but not by Ida These results suggested 

that the lacrimal gland ofmi ce had only alpha-1 

adrenoceptor． 

KEY WORDS xylazioe；methoxamine；idazoxao； 

prazosin； reserpine；．eyelids； lacrimal apparatus 

提要 IP Met，NE，xyI和 Cio能逆转利血平所致 

小鼠晗下垂，它们的 。 相似，而作用强度的顺序 

为 Clo>Met≈NE>xy1．Met的作用不被 Ida但被 

Pra竞争地抑制．Xyl的作用不被 Pra但被 Ida竞争 

地抑制．提示小鼠眼睑有 幽和 受体．Met和 NE 

有催泪作用，Clo和 Xyl则否，且其催汨作用不被 

Ida而被Pra抑制，提示小鼠汨腺只有峨受体． 

关键词 噻拉嗪；甲氧明；咪唑克生；哌唑嗪；利血 

堕堕；里墨 ’ f{ 参簟咎；软彩分l 

Received 1990Dec 21 Accepted 1991 Nov21 

小鼠眼睑受交感神经细胞支配，因而有人 

用引起脸下垂和抗睑下垂来研究肾上腺素能神 

经阻断药{ 和 受体激动药的作用‘ ， ．但以 

往是采用半定量的分级法，不能准确地澳l定药 

物作用强度 我们用照相放大直接测量麻醉 

小鼠睑裂宽度能定量测定药物的作用强度，并 

用这一方法观察了 受体激动剂和拮抗剂的作 

用，以鉴别眼睑的 受体亚型．已知小鼠泪 

腺的肾上腺素受体是 受体 J，但不了解究竟 

是 或 ∞受体，或两者均存在，所以也观察 

了 ．和 受体激动剂和拮抗剂对麻醉小鼠泪 

腺的作用． 

M ATERlA LS AND M ETH0DS 

Swiss小鼠体重为 21 1．5 g．草 兼用． 

d．受体激 动剂盐 酸 甲氧 明(methoxamine， 

Met)和 Ⅸ ／ 受体混和激动剂重酒石酸去甲 

肾上腺素(norepinephrine，NE)武汉制药厂生 

产 ； 受体激动剂盐酸可乐定(clonidine， 

Clo)，江苏丹阳制药厂生产； ，受体激动剂盐 

酸噻拉嗪t (xylazine，Xy1)和 ，受体拮抗剂 

盐酸眯唑克生 (idazoxan，Ida1，中国人民 

解放军防化学研究院药物化学研究所提供； ． 

受体拮抗剂盐酸哌唑嗪(prazosin，Pra)，北京 

制药工业研究所供应 Xyl，Met，Clo和 NE 

用生理盐水溶解，Ida用蒸馏水溶解，Pra先 

用 30％甲醇配成 0．1％工作母掖，再用蒸馏水 

稀释至所需浓度．药物均在实验前新鲜配制． 

每鼠所给各药总量不超过O．5 In1． 

眼睑裂实验 实验前 12—16 h给小鼠 ip 

利血平 1 mg．‘k 。，以引起睑下垂．实验时， 

先用戊巴妥钠 45mg-k 麻醉小鼠，10rain 

后再 ip 受体激动剂，然后置小鼠侧卧于特 
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制的卧槽内，头部方位保持一致，左眼朝上， 

将分度为 0．1 mm的直尺置于左睑一侧．在ip 

Met，Xyl和 Clo 30 min后 ，ip NE l5 min 

后，用带有近摄镜头的 DF—l照相机拍照(照 

度 1．2×10 lx)，再通过放大机放大．根据放 

大照片测算睑裂宽度． 

观察 受体激动剂的作用，每一剂量用 8 

只小鼠，计算各组睑裂宽度 s)．以剂量为 

横座标，睑裂宽度作纵座标，绘制量一效曲线． 

通过双倒数作图测算各药引起 5O％最大效应 

的剂量 即 ED 以比较各药的作用强度． 

还观察了 Met和 Xyl结膜囊内给药的作用， 

将所给剂量溶于 4 l生理盐水内，用微量送 

液器给药，15min后测定结果．观察 受体 

拮抗剂对 受体激动剂作用的影响时，在给激 

动剂前 10 mfn sc拮抗剂，对照组则给相应拈 

抗剂的溶剂．如增加激动剂剂量可完垒克服 

定量拮抗剂的作用，而且能恢复原来效应 

时，则计算给拮抗剂与不给拮抗剂时激动剂 

ED50的比值，通过 lg(ED50比值一1)与拮抗剂 

剂量(tool。kg- )负对数作图测算pA~re,t1)． 
流泪实验 用 pH试纸吸泪法 ． 受体 

激动剂和拮抗剂的给药途径及给药间隔时间， 

以及每组小鼠数，均与睑裂实验的情况相同 

计算各组流泪量． 

均数差异的显著性用 检验法测定． 

RESUL IS 

眼睑裂实验 

l 受体 激 动荆 的 作 用 ipMet， NE 

Xyl和 Clo可产生剂量相关的抗利血平所致睑 

下垂作用，这些激动剂的最大效应( )皆相 

似(尸>O．O5)，ED 分另Ⅱ为 6．25 0．02(Clo)． 

5 47±0．20(Met)，5．45±0．14 fNE)和 5．08± 

0．20(Xy1)-lg mol。kg- ．给小鼠结膜囊内滴 

人 Met和 Xyl也产生与 ip给药相似的情况， 

前者的作用比后者的作用更强 

2 Pra和 Ida对 Met和 Xyl作 用 的影响 

Pra可拮抗 Met开大眼睑裂作用．但是，增 

加 Met剂量又可克服一定剂量 Pra的拈抗作 

用，恢复原有的效应，所以 。 不降低， 

值为 6．86，斜率为一1．16±O．16．Pra也可拮抗 

Xy1．开大眼睑裂的作用，但是，增大 Xyl剂量 

不能克服 Pra的拮抗作用，因此 Xyl不能恢 

复原有的效应， 明显降低．Ida可拈抗 

Xyl开大眼脸裂的作用，但是增加 Xyl剂量也 

可克服 Ida的拮抗作用，恢复原有的效应，所 

以 不降低 2值为 6．39，斜率为-0．85 

±0．08 Ida并不影响Met的作用(Fig 1)． 

流泪实验 

l Met和 NE的作 用 Met和 NE可产 

生与剂量相关的催泪作 用，然而 Xvl和 Cl0 

所用的几种剂量均不引起催泪效应fTab l1． 

2 Pra和 Ida对 Met和 NE作 用的影响 

小剂量 Pra明显抑制 Met和 NE的催泪作 

用，而较大剂量Ida并不影响这两个药的作用 

(Tab1)． 
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Tmb 1． Effec~ of pr~zealn (。．71 皿。 k ’)舢一 

~azoxan(4．17．L'mol’kg )on lacrimadoo imd．~l by 

帅re呻畦phri畔and methoxamine measured by wet揪  

ofindicator paper(-rob． =8．f±“ ’P>0．05 
⋯ P<0．01 saline． P>0．05， P<0．0l 

neteViaet~ eorme~．oxamiue- 

DISCUSS／ON 

实验结果表明，Clo的抗利血平所致睑下 

垂作用最大，大约为 Met和 NE的 6倍，为 

Xyl的 15倍．由于 Pra就 Met呈竞争性拮 

抗。对Xyl呈非竞争性拮抗；I曲 对 Xyl呈竞 

争性拮抗，对 Met作用没有影响，因而提示 

Met和 XyJ是分别作用于确和 受体．应当 

指出，Xyl的作用不是中枢性效应，因为结膜 

囊给药可以产生抗睑下垂作用．Xyl作用的％ 

受体不是突触前 受体，因为激动突触前 

受体的效应是抑制肾上腺素能神经末梢释放递 

质，其结果是引起睑下垂．其次，激动突触 

前 受体的实验通常耍在刺激交感神经的基 

础上进行(1 ”，而本实验为有利于准确地观察 

受体激动剂的作用，先用利血平‘’l4 引起睑 

下垂，交感神经是处于抑制状态．因此，Xyl 

的抗睑下垂是对突触后 受体作用的结果． 

由于 Met和 NE对泪腺的作用与 Xyl和 

Clo的作用不同，从而间接支持 Met和 XyJ 

在眼睑作用的 受体亚型不同 由于只有Pra 

抑制 Met和 NE的催泪作用，因而提示催泪 

效应 与兴奋 ∞ 受体有关 ．Kaniucki等报 

道 Ida可明显增强 NE对大鼠颌下腺的催 

涎作用，认为颁下腺存在抑制性突触后 受 

体．而本实验结果表明，Ida并不增强 NE的 

催泪作用，提示泪腺不存在抑制性突触后 

受体． 

以上结果表明，小鼠眼睑兼有 ％和 俚2受 

体，而泪腺只有 ．受体．如联合应用眼睑裂 

实验和流泪实验，则可将 ，受体激动剂与 

受体激动剂和 ．／ 受俸混合激动剂区分 

开来． 

中国人民解放军防化学 

研究院药物化学研究所涵洛湘同志赠送Xyl和Ida． 
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降钙素的中枢性镇痛作用及与中枢单胺类递质的关系 

、 、 一 R 耜 醐  龇  氢 聪 ，铸 嘞 帼  

Central analgesic action of ealcitonin and its rdatlon- 

ship w‘th central w noamine trammiCters 

YANG Xiao-Li， TANG Y17,-Huau， ZHAO 

XJ．a11一Ping ， WANG Shao (Department of 

Biochemistry， Department of Physiology， Norman 

Bethune Univarsity警Medical Sciences，Changchun 
130021，China1 

ABSTRACT Thc analgesic action of calcit11nin 

(0．25 MRC units·kg1)injnoted into 1ateral cerebru- 
ventticle was investigated in rats pain threshold 

was evaluated by the tail_nick test The i11fluellces of 

icv halUXUUC 5 ／rat， a blocker of opiate 

receptllr， o11 the analgesic action of calcitunin were 

observed．The results showed that icy calcituuin pro- 

duced a significant aual sic action， which was re- 

versed by naluxolle． W hile the pain threshold was 

raised by calcitonln， the coiltents of central 

muullamincs(5一HT NE，DA)i11 brain(diencephalon， 

Received 1991 Jan 29 Accepted 199t Nov 29 

brain stem)were examined by f117,11rophotomerry， 

which were increased remarkabny． It is suggested 

that calcitonin-iuduced analgesia is related t0 the 

opiate receptors andthe c11ntents of 5一HT， NE，an d 

DAi11CNS 

KEY W ORDS ca lcitouin； na1oxonc； analges ia； ． 

brain 

提要 用辐射 热一甩尾 法测 定大鼠痛 闻，观察 

calcitonin注人侧脑室BI起的痛闻变化．结果表明， 

calcimllin具有显著镇痛作用，此镇痛作用可被侧脑 

室注射 naluxulle翻转．在 calcitonin引起痛闽升高 

时，用荧光分光光度法测得脑组织(『日]脑和脑千1的单 

胺类递质(NE，DA，5一HT)含量明显升高．Calcitllni11 

的镇痛作用与脑内阿片受体及单胺类递质的含量有关 

关键词 ； 塑塑 苎虽 里 

大鼠及兔侧脑室注入 calcitonin均引起病 

阔升高 ，但calcitonin的中枢性镇痛作用是 ， 

@  
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