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M uscarinic receptor snbtypes in respiratory  c n“ aDd 

their cfinns 

ZHENG Jia-Lin，BIAN Chun—Fn，QIN Wei，YU 

Ai—Yao (Department of Pharmacology、 Xuzhou 

Medical College，Xuzhou 221002，China) 

ABSTRACT Radioreceptor binding assays using 

【 H]quimaclidinyl benzilate and【 H]pirenzepine were 
performed on the pe ns and medulla oblongata 

(MeOb)of rat brain The M1 cholinergic receptor 

rM．-R)was fomad to account for approximately 

30-40％ of the total muscarinic receptors(M—R、in 

the puns and M eOb， and the M accounted for 

about 60—70％． The receptor binding capacities of 

scopolamine and atropine were compared with thuse 

0fpirenzepine『Pi r1 and AF—DX l16 on the 2 parts of 

the brain．The affinity values(p )suggest that the 
selectivity of scopolam ine for M ．一R is greater than for 

M广R， an d that of atropine for M， is greater thall 

for M 1． In conscious rabbits， the respira tory fro． 

quency fFR)，tidal volume fTv)、and minute ventila． 

tion volume(MVv1 were determined Anefial blood 

samples were taken intermittently and analyzed for 

pO2， pCO2， and pH． When pilocarpine(a M广R 

subtype selective agonist)was given， excitatory el'- 

fects on respiration were Seen throu 血 FR， TV， 

MVV， and the pO，， pCO，， and PH． W hen 

6fl-acetoxy nortropane (6 AN， a hove1 M，一R 
subtype selective agonist)was veil， the effects were 

inhibitory． The*e results were reversed after admini． 

s~afion of Pit， scopolamine， AF—DX ll6。 and 

atropine． Thus，it shows that Pit and scopolam ine 
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inhibit respiration by blocking the M I-R subtype of 

the respira tory center， while the excitatory effects of 

AF——DX 116 and atropine are brought abo ut by block· 

ingtheMf-R subtype ofthe respiratorycenter 

KEY WORDS muscarinic receptors； respiration； 

tidal volume； respiratory center； blood gas 

analysis；radioligand assay 

提要 放射配位俸测定表明大鼠桥脑和延脑 M 一R 

约占 30％—40％，M广R约占 6O_70％；东莨菪碱对 

M．一R选择性高于 M，一R，阿托品则相反．匹鲁卡品 

激动M广R引起呼吸兴奋，哌仑西平和东蓖著碱阻断 

M．一R，效应相反．两药选择性拮抗前者呼吸 奋效 

应．6 一AN 激动 M广R抑制呼吸，AF-DX】16和 

阿托品阻断 M，一R，效应相反，两药可选择性拮抗 

6 一AN呼吸抑制效应． 

差警 喜妻 l墅．． 罂 潮气量；呼吸中枢；坐 气分析；放射配位俸测定 一 

神经递质乙酰胆碱(ACh)在中枢对呼吸的 

影 响研究极 少，我室 曾报道 4-氯基吡啶 

(4-aminopyridine)兴奋呼吸【”，吗啡抑制呼吸( ) 

分别与 ACh释放增加或减少有关．阿托品和 

东莨菪碱对呼吸频率的影响相反，设想可能与 

阻断不同 M 受体亚型有关及呼吸中枢存在兴 

奋型 M ，抑制型 M，胆碱受体 1，故本文应 

用呼吸功能试验，血气分析与放射配位体测定 

来观察 M 一R激动剂匹鲁卡品l4]，M，一R激动 

剂 6口一乙 酰 氧 基 去 甲 托 烷 (6fl-acetoxy 

nortropane， 6口—AN)is)及 Ml—R 拮 抗 剂 

pirenzepine(Pir)，M，一R拮抗剂 AF_DX 1 1 6∞J 

对呼吸的作用，以探讨中枢胆碱能系统对呼吸 

的影响，同时研究抗胆碱药对呼吸中枢作用及 

机制． 

MATERIALS AND METH0DS 

东 蓖 菪 碱 (scopolamine， Sen)， 阿 托 品 
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(atropine，A cr1成 都第一制药 厂出 品 哌仑西平 

(pirenzepine， Pir)~ 庚 医 药 研 究 所 合 成 赠 送 

AF—DX 116 (11—2 一[(diethylamino)methyll-1一 

piperidiny1]acety1]一5，1 I-dihydro-6H[2，3一hi[1，4]benz 

odiazepine一6一one)德 国 Karl Thomae OmbH 

Fabrik产品．匪鲁 卡品 

(pilocarpine，Pil)Sigma产品 卵一AN L海第：跃科 

大学化学教研室合成 rHIpirenzepine(3．15 PBq 

- tool 1， New England Nuclear (USA)产 品 ； 

r H]quinuelidinyl berazilate (rHIQN B)， 1．44 aaq 

·mol，Amers&am产品，滤膜为海光牌 69型玻璃 

纤维空气过滤纸 

呼吸参数的测定 兔体重 2．4± 0．2 kg，卓S随 

机分配，每组6-8只，胸带式换能器与RM一86多导 

生理记录仪相连，测定呼嗳频率 spiratory frequen． 

ey，FR)，用 面积法 对呼吸渡进行峰面积积分的 

方法测定潮气量(tidal volume，Tv)，将 FR乘以Tv即 

得通气量 ／min(minute ventilation volume．Mvv)． 

免耳动脉插管，1％肝素钠 1 ml抗凝，于给药 

前、后不同时间取血，用DH—IOOG型血气分析仪测 

定 2 【partial pressure of oxyge ，pCO2 (partial 

pressure ofcarbon dioxide)和 pH． 

放射配位体测定 Wistar大鼠体重 226± 23 

g，断头，取皮层海马，桥脑，延脑和小脑fO-4℃)， 

按 1 lO【wt／vo1)加入蔗糖液(O．32mol L- )，冰搭 

t匀浆 ，离心 10 mln f4000 )I上清液再 离心 

(28 000 )20min,沉淀蛋白按 1：20(wt／vo1)~人 

磷酸 缓冲 液 (10 mmo]·L～，Na，HP饥 8 i mmol 

L ，KH2PO4 1．9mmol L )再匀浆，按 Lowry等 

氏j击定蛋白，膜受体分g 与【3H]QNB，【 H】Pir进行饱 

和结合试验及竞争抑翩结合试验 ．，后者采用 

Pit，Sou，AF—DX l16，Atr测得竞争抑制参数 赶 

(受体亲和强度)，竞争抑制结 试验多位点分析用 

Hofstee法( ”． 

结果用配对和组间 f test检验，判断是否为协同 

作用以B0rgi氏公式(叮=目 ／̂2+日 ／ 1̂) n ． 

RESULTs 

对兔呼暇的影响 

1 M -一R 激 动 剂 与 M I--R 桔 抗 刺 Pir及 

Sco单用厦舍用的效应 M。一R激动剂 Pil 0．5 

mg。kg- iev，5min FR，TV及 MVV与给 

药前比，有明显增加 <O．O5)，10-30 min达 

Time／ml 

Fig 1． Effects of pilocarpiac(Pil1 alone and_耵combi． 

nation wjth#feaze#he(Pir)or scopolamine(sea)On 
resI~'atory frequency and minute ventilation vohmle in 

rabbits． 【0 ) Pil 0．5mg·kg-0 iev；f●) P 0．5 

mg。kg-。+Sco 0．5 mg。kg icy；(x 0．5 mg 

k 。+Pir0．5mg‘kg icy；(口)$co0．5 mg-k ’ 

kv； (■ ) Pjr 0．5 mg—kg icy．月=61 f±乳 

‘P>0．05； 一P<0．05； ⋯ P<0．01 坩 瑚 +P萱r or 

Pn+sCO． P>仉05； <0．05； 卅P<0．叭 v Pil 

alone． 

高峰，作用持续 l h以上(Fig1)；血气 PO2增 

加 (P<0 05 or P<0．01)， pco 减 少 

(P<0．05，Tab 1)．MI—R拮抗剂 PZ及 Seo 

各 O．5mg。kg- icy，FR，Tv及 MVV比给 

药前均明显减少 <O．05 or P<O．叭)，作用持 

续 1 h以上(Fig 1)；pO2减少(P<O．00，pco2 

增加(P<O．05 O1"P<O_01，Tab 1)，pH降低 

． ．
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(尸<O．O5)．Pir及 Sco O．5mg‘k 分别与 Pn 

O．5 m2·kg- 合用 icv，可拮抗 Pn呼吸兴奋效 

应(Fig1，Tab 1)． 

2 MrR 激 动 剂 与 M，一R 拮 抗 剂 

AF。_DX I16厦 A打单用厦合用的效应 M，一 

R 激 动剂 6口一AN 1 g‘kg- icy，10 g 
· kg iv，FR，Tv及 MVV比给药前均明显 

减少 <O．05 Or P<O．O1)，作用持续 l h以上 

Time／m’“ 

啦 2。Effects of6 AN alone and jn comb．岫ation with 

AF-DX 116 or at~pme(Atr)0n respiratory frequency 

and mi咖 nIi州 0Ⅱvo 佃 in ra 协． (()l 

AF—Dx116 0．15mg kg- icv；(●)Ab"0,5mg 

kg1 蛔 ；‘x)6 AN1旭 kg- +Atr mg‘kg 

l瑚 ； tU ) AN 1旭 ‘k| +AF—Dx 116 0。15 

g’kg iev； (● ) 6~-AN 1腭 ·kg～ icy。 
H=6， f± ’P>0。O5； ¨P<0．05； ⋯ P<0．0l 

AN+Art 0r 6 -AN+A卜 Dx116。 P>0。O5； 

P<0．05； P<0．01 6 一AN alO岫． 

(Fig2)；pO2亦减少(P<O．05 orP<O．01)，pCO2 

增 加 (P<O．叭， Tab 1)，pH 无 明 显变 化 

fP>0．O5)． M，一R 拮 抗 剂 AF—Dx l16 0．3 

mg kg- icy及 Atr 0．5 mg kg- icy， 

FR，Tv及 MVV 比给药 前 均显 著 增加 

<0．05 or P<O．01)，作用持续 1 h以上(Fig 

2)；pO，增加 <0．05 or，<O．01)，?CO，减 

少 (P<0．05 or P<0．01， Tab 1k pH 增 加 

fP<O．O5)．AF—DX l16 0．15 mg kg- 及 

Atr 0．5 mg kg- 分别 与 6 —．AN 1 g‘kg_。 

合用 icy，可拮抗 6 AN呼吸抑制教应(Fig 

2，Tab1)． 

3 Pn 与 AF—DX l16， Atr合 用 及 

6口一AN 与 Pir， Sco台 用 的 效应 AF—DX 

ll6 0．15mg kg- ，Atr 0．25mg‘kg 分 别 

与 Pi1 0．25 mg·kg-0合用 icv，FR，TV 及 

MVV 比 给 药 前 显 著 增 加 <0．05 or 

P<0．01)，与 Pil O．5 mg kg- 单用相比，q 

值>l，表明AF_Dx 116，Atr与 Pi1作用协 

同㈣ ．陆 0．25mg‘kg 及 Sco 0．1mg·kg 

分别与 6 N 0．5腭 ·kg- 台用 icv，FR， 

Tv及 MVV比给药前显著减少 <O．01)，与 

6 一AN 1 g kg icv单用相 比，q值>l， 

表明Pir，Sco与6口一AN作用协同c1 ． 

放射配位体测定 

1 放射配住体饱和试验 [3~41QNB与桥 

脑，延脑结合试验表明桥脑与延脑 M—R数相 

近(Tab 2)．rH]Pir与桥脑，延脑结合 nH>1 

<0．01)，Scatehard分析为高{氐亲和力两部 

分，从表示受体亲和强度 值可见，高亲和 

力部分 值 [3H]Pir结合皮层海马 值相 

近，提示其为 M 一R结合部分(待发表资料)． 

桥脑和廷脑 M广R分别约占 M—R([~H]QNB 

结合)的 42％ ，46％ fTab 2)． 

2 竞争结合试验 从 pK值可见 Sco与 

Pit相似对桥脑和延脑 M 一R结合具有高亲和 

力，Atr则与 AF_DX ll6相似，对其 M 一R 

结合具有低亲和力(Tab 3)．四种药物在桥 

_孛 埘_三『_叫_軎— 
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Tab 1．Arterial pO2 andpCO2 afterploca~piae(Pj1)，pirenzepine(Pt盯)，scopolamine(Sco)，6 AN，AF—DX 116， 
atr0pine(Atrlicy aloneorin combinationin rabbits． ： ， ± ．’P>0．05， P̈<0．05,⋯ P<0-Olvsomin- 

Tab 2．Specific binding of[3Hlplrenzepine(0．5_20 to ol‘L-I)and[~H]quinuelidlnyl benzilate(0．05—2．5 nmol‘L I) 

to坤nsand medullaoblongatamembranes． 4' ． 

’Hill slopewasdifferentfromunityfP<0．O1)． 

脑，廷脑结合rH]QNB均可分出高低亲和力 

部分．与rH]Pir受体结合，等效克分子 

Pit：AF—DX l16的 亲和 力 比为 2oo：1， 

Sco：Atr的亲和力比为 10：l(Tab 3)．且 

Sco对皮层海马(M。-R)的亲和力是对小脑 

(M2-R)亲和力的 22_8倍，Atr对小脑的亲和 

力则是对皮层海马亲和力的 4,9倍． 

DlSCUSSloN 

本文放射配位体铡定表明桥脑和廷脑存在 

较丰富的M—R_I HlPir受体结合试验表明大 

鼠桥脑和廷脑存在两个 M—R结合部分，口iI 

及A卜Dx 1 16取代rH]QNB受体结合桥脑 

和廷脑存在两个亲和力点且数值互)1"(Tab 

3)，说明桥脑和廷脑 M-R存在两种亚型．从 

Tab 2和 Tab 3中可见其 M 一R数约占 M—R 

数的 3O％—4o％，M2-R约为 60-70％．有人 

报道 脑干(桥脑和廷脑)M。一R数少．作者认 

为本实验所用 10 mmol·L Na+-K 磷酸缓 

冲液是较适宜的[=lH]Pir与 M。一R结合环 

境 L0 ，增加了结果可靠性． 

Pi1选择性激动M广R，6fl-AN选择激动 
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Tab 3． plq of scopolamine，atropine，pirenzeplne，and AF—DX 116 in displacement l+Hlq,．+mmmdfoyl bmzflate 

(I~HIQNB)and 1~Hlpirenzepine binding assays oll rat pons and medulla oblongata(M0)membranes·The data in the 

displacem ent[3HIQNBbindingassaywere analyzed atwo—model ofHofstee aⅡa】ysismethod· =5， ￡ 

’Hill slope was different from un ty(P<0 0t) 

+A= (tow)／ (high)． 

§B=selectivity ratio representing the ratio ([3H]QNB)／置 

M，一R( '5)
． 本文结果，Pi1引起呼吸兴奋，Pir 

引起呼吸抑制且可选择性拮抗 Pi】引起的呼吸 

兴奋，6 一AN则引起呼吸抑制，AF-DX 1 16 

引起呼吸兴奋并选择性拮抗 6口一AN的呼吸抑 

制，我室曾报道 膈神经放电结果表明 Pir， 

AF-DX 1 16分别抑制和兴奋呼吸中枢．上述 

提示激动呼吸中枢 M广R致呼吸兴奋，激动 

M，一R引起呼吸抑制，阻断之则作用相反． 

本文发现，在四种脑组织膜受体结合试验 

中 ，Sco均 表 现 出 对 M广-R 亲 和 力 高 于 

M．广R，Atr则相 反 在 Fig 3中证 明 Pit， 

Seo对 M．-R选择性高，而 AF-DX 116， 

Atr对 M广R选择性高．Sco抑制呼吸且选择 

性拮抗 Pi1的呼吸兴奋，Atr兴奋呼吸且选择 

性拮抗 6口一AN 的呼吸抑制，加 J二Sco和 Atr 

分别抑制和兴奋兔膈神经放电【] 这些结果 

表明 Sco与 Pir一致，引起呼吸抑制可能与阻 

断呼吸中枢 M广R有关，Atr与 AF-DX 1l6 

一 致，引起呼吸兴奋可能与阻断呼吸 中枢 

M2-R有关． 
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加部分拄 术工作 
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美西律对小鼠脑缺血后能量代谢的影响 
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V c7 
Effect of mexileftae on energy 

brain iⅡmice 

f北京市神经外科研究所，北京 100050，中国) 

DONG Li-Pin W ANG Tian-You． ZHANG Li 

(aeo'ing Neurosurgicat Institute， Be~ing 100050 

China) 

ABSTRACT After 30 s ischemia induced by 

decapitation， the contents of ATP and phospho— 

crea~ne(PC)in moase brain reduced， while that of 

lactic acid(LA)increased When mexiletine(3 1—50 

mg kg-。) was injected ip 30 min before 
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decapitation， the brain ATP and PC reduction， and 

LA accumulation were both alleviated in a dos e． 

pendent manner． These findings suggested that 

mexiletine was effective in ameliorating the energy ex． 

haustion in【he ischemic brain 

KEY W ORDS mexitetine； ce rebra1． ischemia 

adenosine triphosphate； phOsph0creatine； lactates 

提要 小鼠断头映血 30 s后，脑 ATP，磷酸肌酸 

(PcJ含量明显下降，乳酸(LA)含量显著增高，缺血前 

30 min ip美西律 3．I一50 mg kg 能减轻小鼠脑缺血 

时 ATP，PC的减少和 LA的增高，且均具有剂量与 

效应关系．这说明美西律可减少缺血脑组织耗能． 
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