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质刺激 中枢某些核团的方法明显优于电刺激方 

法，因 KA 只作用于神经元胞体而对神经纤 

维无明显影响．本实验采用 KA这种化学物 

质刺激Hab其优点更为突出，因为Hab内神 

经元胞体之间穿行着大量的既不投射至Hab 

也不发源于 Hab的过往神经纤维，如果采用 

电刺激方法，不仅可使 Hab内神经元胞体兴 

奋，而且也可使 Hab内过往神经纤维兴奋， 

从而难以确定 Hab兴奋产生的生理效应是神 

经元胞体还是过往神经纤维兴奋的结果． 
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萘甲异喹对兔离体血管条收缩及钙流动的影响 

兰兰、 !： ‘南通医学院药理教研室t南通 00 ，中国)R 0 f 
Effects of naphthylmethyl isoqulnoline on contraction 

and calclmn flux of rabbit vascular strips in vitro 

ZHU Wei—Zhong，YANG Yu—Lin (Department of 
Pharmacologyt Nantong M edical College， Nantong 

226001， Chin 

ABSTRACT Naphthylmethyl isoquinoline (NI1 
卜 30#mol L-。 inhibited the contracti0n of rabbit 

vascular smooth muscle in vitro induced by KC1， 

CaC12，and norepinephrine(NE)．N1 0．3—30邶 01 
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‘ L 。 blocked “Ca2+ influx process in vaseular 

smoo th muscle of aorta， mesenteric and fem ora1 at- 

teries by addition ofKC1 and NE NI 3-10 -
．
umol 

L- ha d no effect on Ca efflux from aoaa at 

resting state． These results suggest that the relaxing 

effe ct of NI on rabbit blood vessels may be relevant to 

the inhibition of Caz+ influx into vascular smooth 

musele 
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提要 萘甲异睦(NI)卜30／~mol L 对 KCI，NE， 
CaCI，弓J起的免离体血管条收缩均有抑制作用 N1 

0．3—30 ltmol·L 能阻滞由NE或 KCI诱发的兔主动 

脉‘TAl，肠 系膜动脉‘MA1及股动脉(FA1 Caz+内 

流。对后两者的作用更明显．NI 3—10~tmol·L 对 

静息状态 1lA的 Ca 外流无影响 结果提示 NI的血 

管松驰作用，可能 抑制血管平滑肌膜 ca 内流有关 

关键词 萘甲异喹；氯化钾类；氯化钙类；去甲肾 I 

腺素；钙放射性同位素； 兰王! ， {溺 ，踅 
萘 甲异喹(naphthylmethyl isoquinofine， 

NI)为粉防己碱(tetrandrine)的类似物，对正常 

和高血压动物均有降压作用⋯．为阐明 NI对 

血管作用性质，本文采用家兔的胸主动脉 

A、，肺动脉(PA)，股动脉(FA、，物系瞳动 

脉(MA)，门静脉(PV)及肾动脉(RA)条标本进 

行研究，以了解 NI对兔血管条作用特点． 

MA I。ERIALS 

家兔体重 2．5 s O．3 kg，旦 不拘，NI 

纯度>99．8％，中国药科大学提供； CaCI， 

为中国科学院原子能研究所产品 放射性活度 

758．5 MBq g-I；Beckman LS一5801型 自动 

液体闪烁计数器． 

M EDTHODS AND RESUlfTS 

NI对兔血管条收缩力的影响 兔击昏处 

死，取出各血管段，制备螺旋条( 竟 2。_2．5 

mm，长 25-30mm，置于 Krebs液 中，pH 

7．4．血管条连于张力换能器．浴槽容量 20 

m1，通 95％ O，+5％ C02，37℃．标本负荷： 

TA为 4 g，PA，FA为 3 g，其余为 2 g．血管 

标本每 15rain换营养液一次，平衡 2 h． 

1 NI对 KCI致 TA 和 MA 收缩 的影响 

给予 KC1 60mmol’L 引起血管收缩，并持 

续观察 30 min，然后冲洗标本至基线，稳定 

30 rain后分别重复加入 E述浓度 KCI，每次 

待肌条收缩达坪值时，加入 NI作用 30 rain 

单给 KCI引起 TA和 MA收缩而增加的肌张 

力，在 30 min内均无明显变化．NI 1—30 

／~mol·L 对 KCI致 TA和 MA收缩的抑制 

作用呈剂量依赖性，r均为 0,99(Tab 1)． 

Tab 1． Effects of naphthyimethyl isoquinoline ogl∞  

traction induced b， KCI in rabbit thoracic lna and 

mesenterie artery． =6，『± ’P>0．05，”P<0．O5, 

⋯ P<0．0l before． 

Dose
． 

三 ‘ 一 
。 

2 NI对 NE致 TA收缩的影响 按文 

献∞ 测定 NE量一效曲线，洗至基线，加八 NI． 

J5rain后，分别描记 NE量一效曲线．结果表 

明，NI 1-30 gmol·L 减弱 NE致 TA收 

缩，使最大反应压低，呈非竞争性拮抗性质 

(Fig 1)．NI对 NE致 MA，FA等血管条的 

收缩均呈非竞争拮抗，DD， 值见 Tab 2． 

Norepinphrine／一Ig tool·L 

Fig 1． Effects ol~aphthylmethyl isoquinoline on coD- 

traction induced by NE and CaCh in rabbit aorta． 

3 NI对 CaCI2致 TA收缩的影响 标本 

先置于无钙 Krebs液中，平衡 l h后换无Ca2 

高 K_-(40 mmo]·L )Krebs液(相应减少等 

浓度 N )． I5 min后用累积加药法加 入 

CaCI2，每次间隔 10 min，获得 CaCI2量一效 

● —1 ， 
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曲线，洗至基线，加人 NI，15 rain后分别描 

记不同浓度 NI存在时的 CaC1 量—敏 曲线． 

结果表明，NI卜30／anot L 减弱CaC12致 

TA的收缩，呈非竞争性拮抗(Fig 1)．NI对 

CaC1，致 MA，FA等血管条收缩均呈非竞争 

性拮抗，pD2'值见 Tab 2． 

Tab 2．pD2 valmes tool。L-t)ofut~ lmethyl 

|S~lni．ollme -g Ils| NE， CaCI2 ．皿 rabbit blood 

ve~els． ± ‘P>O．05
，
一P<0．05。 ⋯ P<0．01 v 

thoraclc■O— 

NI对动脉条 Ca2 交换的影响 核素 

法 ，TA，MA，FA分别剪成若干纵形肌 

条，置于通 95％ O'+5％ CO，，，7℃的 Krebs 

液中，每 15min换液一次，平衡 1h． 

1 NI对 KC1致 TA 和 MA ”Ca 内流 

的影响 TA和 MA的每一标本置于含NI的 

Krebs液中作用 15 min，随即将标本移人同时 

含 5Ca“ 37 kBq-ml-n的 NI(或等容量 nor- 

mal saline，NS作对照)和高K 80 mmol·L一 

的 Krebs液中温育5 min后，标本迅速移入无 

Ca2+，含 EGTA 2mmol。L 的冰水混合的 

Krebs液中．45min后取出，加压 300 g，滤 

纸吸千，精确称重，加 NS 0．4 ml f1 moI- 

L )沸水浴消化 20 min，冷却后加甲苯闪烁剂 

7ml，无水乙醇 4ml’测定 dpm数．以下列 

公式计算湿组织中Ca 流动量(pmol-L )： 

里鲳黼 温育液中cac1 ~c(／．1mol L 五 _d 

NI能抑制 KCI致 A和 MA的 5Ca 内流， 

IC50及其 95％可信限分别为 2．67 f2．35—2．99) 

和 0．99(0．76—1．21)／~mol。L一．两 IC50值有 

显著性差异(P<0 01}．如 Fig 2 

A B 

6 ——— 亨——— 6 ——— 了_—— — 5 

NI／一Igmo!·L 

Pig 2． E~l'ecls of naphthyl~e@l yJ ismluiaoline on net 

C up~keinduced by hi lc+ (8ommol。L- ， 

A)orNE(10#tool L一，B】in rabbit v∞nIIlr strips． 

=5． 

2 NI对 NE致 TA和 FA ℃a 内流的 

影响 NI 10 pmol·L～，温育 3 min，其余 

方法同上．NI抑制 NE致 TA和 FA的 Ca 

内流 ，IC 及 其 95％可 信限分别为 3．96 

(3：65-4．27)和 0．84(0．63-1．05)pmol。L一．两 

者有显著性差异(P<O．01)．(F 2)． 

NI阻滞 NE和 KC1引起 TA 5ca2 内流 

与抑制其收缩是一致的(Fig 3)．，分别为 

0．99， O．98． ’ 

A 

6百— 了 1 5 

B 

6 —了 —— 5 

NI／一 tool·L。’ 

啦 3． Effects of nnph~ynmethrn lsoquinoline oll the 

contraction and Ca2+ influx induced by M曲 K 

(A： colltraetlon 60 mmol-L一， Ca influx 80 

mmol’L- )∞NE{B：c0ntmc如Ⅱ． ‘5ca ．田mlx 

10pmol。L 】inlabbitthorackaorta． =5-6． 

．Lu一 一 、 
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NI 3O／~mol·L 对无激动剂存在时 ， 

TA净 Ca2 摄入量为 334±61#mol·g 与 

NS组 327±97 umol g-‘无差异 >0．05)． 

3 NI对 TA 5Ca 外流的影响 TA条 

在含 ℃a2 l3．5 kBq-ml 的 NS中，37℃ 

温育 60mil1．用无 Ca 含 EGTA 2mmol·L 

的冰水混合的 NS洗两次，然后各标本置于含 

NI 3-10#mol·L 或维拉帕术(verapamil)的 

Nslml中，37℃温育 l5min．取出标本，精 

确称重，温育液沸浴蒸干，测定其 dpm数． 

结果 NI和 verapamil对预先用含 ℃a 溶液 

温育后的 TA Ca 流均无影响．(Tab 3)． 

Tab 3． Effects of n8pbthylm~ yl~oquinolin~and 
wnp-mⅡon Ca effiux from rabbit tlboraeic aorta． 

：5．矗 ＆ P>0 05 w ~wtm1． 

DlsCUSSl【"j 

本实验表明，NI对 KCl，CaCI2及 NE 

引起的血管收缩均有抑制作用．在无 Ca2 液 

中高 K 去极化时，CaC12引起的血管收缩反 

应主要依赖于细胞外ca”内流16)，NI使CaCI~ 

致TA收缩反应减弱。呈非竞争性抑制．提示 

NI可能通过某一途经抑制Ca2 内流． 

目前认为143) 在平滑肌上存在两种 Ca 

通道，电压依耪的通道(PDC)和受体激活的通 

道(ROC)．高 l 引起膜去极化，PDC开放， 

而 NE激活 ROC，增加 Ca 内流，并导致细 

胞内结台 ca“释放‘ ，N1阻滞 KC1和 NE引 

起 TA的 Ca 内流与抑制其收缩力有良好相 

关性，提示 NI对 PDC和 ROC均有抑制作 

用．NI对 NE和 CaCI，引起 TA收缩的pD2' 

值之差仅为 0．08 >0．05)，故其对 ROC和 

PDC无选择性．结果提示 NI的血管松弛作 

用，可能与抑褂血管平滑肌膜 Ca2+内流有 

关，NI可能为一钙拮抗剂． 
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