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ABSTRAC The activity oftyrosine hydroxylase by 

accum ulation ofL--dopa content in the striatum under 

decarboxylase inhibitor『benserazide，400 mg’kg ) 

was raeasured bv HPLC—ECD fo a$certain whether 

J乙IsPD possesses an agonistie or antagonistic effect on 

D2 receptor subtype． 

n e accIImulated L-dopa content was incl~ased 

with 1，4-butyrolaetone(BL， 750 mg kg )to I．8 

±s0．6
．

ug in rat striatum After the ratswere ip 

J sPD 5 mg‘ k or l-tetrahydropalmatine 

q--THP1 10-20 mg’kg ，the incremerLt ofL--dopa 
level was much more than that in the BL group 

(P<0．011 in a dose related manner On the 

contrary，apomorphine(ip 5 mg kg )abolished the 
agcunlulation of L-dopa induced by BL 

Furthermore， f-SPD and " HP not oray reverse~ 

the negative feed-back regulation by apomorphine on 

the accumulated Ievel of上厂_dopa． but also increased  

this Ievel over the accumulation by BL． n e岛e results 

showed that卜 sPD and 卜THP do D0SseSS the antag- 

onis'tic effectonpresynapticDA receptor【D2)without 
agonistic effect． 
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提要 用 HPLC—ECD检测大鼠纹状体内L--dopa含 

量 ／-'-SPD(5mg kg )和 ／-THP(10- 20mg·kg- ) 
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均使 L--dopa含量明显增加，并有量效关系；在翻转 

Apo的作用中，／'-SPD和 卜_THP(20 40mg‘kg-’) 

使 L-dopa含量增加，分别为 APO 组的 6．4和 3．8倍． 

实验结果证实 l-SPD和 ／-THP是 DA受体拮抗剂， 

而未见有激动剂或部分激动剂的特性 

关毽词 左旋千金藤立定；小察因类；左旋四氢巴马 

if；左旋多巴； 甄 要夏 ；多巴胺能剂 

左旋千金藤立定(1-stepholidine，／-SPD) 

和 左 旋 四氢 巴 马 汀 (1-tetrahydropahnatine， 

／-THP)都 是四氢 原 小檗碱 同类物(tetra- 

hydroprotoberberines，THPB)，已证 明它 们 

是 多巴胺(dopamine，DA)受体拮抗剂【l-6)． 

唯 有 在 6一羟 基 多巴胺(6---hydrodopamine， 

6-OHDA)损毁黑质的大鼠旋转试验中，卜 

SPD显示出对 DA受体的激动作用，并且有 

协同去水吗q~(apomorphine，Apo)的作用[6 )． 

为探讨这一新现象的作用机制，是否 由于 

I-SPD 有部分激动作用特性，基 于这种设 

想，本文用正常敏感性的纹状体突触前 DA 

受体 反馈调控试 验加 以验 证 ，／--SPD 和 

f_THP是否有部分激动剂作用特性． 

MATERIALS AND M ETH0DS 

药 物 与 试 剂 I-SPD (rap 161—2℃ ， ( 

440。，吡啶)和 ．乙THP(mp141—2℃， )D 289。， 

CHCI )均溶于 H POd 1．5tool·L 再用 NaOH 1 

mol，L- 调节pH至5．多巴(L-dopa)和 D一】 樟脑 

磺酸(D--camphor-10--sulphbnic acid)为英国 BDH公 

司产品．苄丝肼 (benser~ de，Ben)为 所实验药厂 

生产 NSD 1015为 AIdrich Chemie，Germ any产 

品，1，4丁内酯(】，4-butyrolactone，BL)为 Merck公 

司产品．Apo为沈阳市第一制药厂产品，氟哌啶醇 

(halopefidol，Hal1为海普制药厂产品．氯乙酸， 
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NaOH， 己 二 胺 四 乙 酸 (EDTA)， 偏 重 硫 酸 钠 

(Na2S2O5)l三援 甲氟基 甲~frris)，AI2Or 高氯酸 

fHC104)均为 AR级试剂，水为三重蒸馏水． 

溶液的配期 氯乙酸氢氧化钠缓冲液 pH 2．8， 

内含氯乙酸 0．16mol·L～，NaOH 01mol‘L～， 

EDTA 0 1 mmol·L～， 一lo-樟 脑 磺 酸 25 mmol 

L 及甲醇 2．5 mol·L～，使用前用微孔滤膜(孔径 

O 22加 )过滤，然后减压抽气；Tris—HCI缓冲液，内 

含 EDTA 0．1 mmol L～，Na，S，O 5 mmol L ； 

T s—Ha 缓冲液，1 mol·L- 时 试{为 8．9，O．1 

mol·L 时，pH为 8．6． 

样品制鲁 Sprague-Dawley S大鼠，体重 240 

± 41 g，由中国科学院上海实验动物中心供给．大 

鼠断头后于冰台 上取出纹状体，用 HC104 0．1 mol 

· L f含 EDTA 0．1 mmol L一， Na，S，O 5 

mmol·L‘’l'l：l0(wt／vo1)匀浆 离心 10 000× 

g，l5min，4℃，取其上清液 O．1 ml加入 Tris—HC1 

(oH 8．9)O．1 m1然后加入到预先装有 20mg经 HC1 2 

mol·L- 处理过的 A1，O 的小试管中，震荡 3min后 

弃上清液，再加入 Tris-HC1缓冲液 (pH 8．6)O 2 ml 

震荡2 min后弃上清液，加入三重燕馏水 O．2 ml震荡 

2 min后去上清液，加入 Hc1O 0．1 mol·L一 0．1 

m1再震荡 3min后，离心 1500 g，5min，4℃，后 

取其 上清灌 5o 用于HPLC测定 L-dopa含量，与 

外标比较． 

高散液相一电化学检测嚣(HPLC—ECD)~测系统 

美国 Millipore公司帝|Waters HPLC-ECD色谱系 

统包括 510型输液泵，u6k进样器，460型 ECD以及 

740型记录仪．二个反相的 Lichrosob RP-C． 色谱柱 

(50×4mm，200×4ram)．ECD工作电压 O．7v．流 

速 l 0ml·mii"i- ． 

RESUI 1 

I-SPD和 I-THP翻转 Apo对大鼠纹状体 

内 L-dopa含量的抑制作用 对照(Ben)组大 

鼠 ipBen 400mg’kg～，第 2组先 ipBL 750 

mg’kg～，5min后 ipBen，第 3组先 ipApo 

5 mg’kg 然后ip BL和 en，第 4—7组均 

先 ipApo后 5min分别 ip卜SPD (1，2．5， 

l0，20mg·kg 1或 f_THP(1，lO，3O，4o 

mg·kg- 、，5min后，再相继 ipBL及 Ben． 

所有各组大鼠均在 ipBen后 3Omin杀死，用 

HPLC-ECD测定纹状体内 L-dopa含量．用 

t测验来检验两组平均数间差异的显著性．试 

验结果表明 Ben组 =5)L-dopa含量为 0．9 

±s 0．6 g·g_。组织，BL使 L-dopa含量比 

Ben组增加 l倍 =5，，<O．05)．Apo抑制 

BL的增强作用，使其含量仅为 Ben组的64± 

28％ =6，，<0．01)，卜SPD能翻转 Apo的 

抑制作用，有量一效关系．I-SPD(1 mg’kg- ) 

使 L-dopa较 Apo组 增 加 0．6倍 =5， 

，>O．05)，但低干 BL组，仅为 BL组的 55± 

22％．I-SPD 10mg’kg ，能完全拮抗 Apo 

的抑制作用 =6，，<0．01)，使 L--dopa达 

到 BL组水平．当 f_SPD 20mg·kg 时，使 

L-dopa增加 5．4倍 =5，P<0．01)超过 BL 

组 水平，显示出对 D，受体的阻 滞作用； 

／-THP翻转 Apo抑制 L-dopa台成的作用 

(Tab 1)与 卜SPD相似．卜THP l mg·kg- 组 

使 L-dopa比 Apo组增加 0．8倍；40 mg 
‘ kg‘。组的 L_Idopa含量比 Apo组增加 2．8 

Tab 1． JLSPD and JL-THP ip reversed the Apo evoked 

del~'esslma o11 L-dopa synthesis in rat striatum ． 

=5-6， ± ’P>0．05， ¨P<0．05， 

⋯ P<0．01， I-SPD ol"l-THP " APO． L尸<0．05， 

BL +Ben Ben． }§P< 0
．05，BL+Ben APO． 

Drug／mg kg L-dopa／
．ug‘g 

Ben(40o1 

Ben+BLf750) 

Ben+ BL+ APO r51 

Ben+BL+APO+SPD f1．O1 

Be n十BL 十 APo 十SPD (2 5 

Ben+ BL+ APO + sPD f1 o1 

Ben+BL+APO +sPD f2 o1 

Ben+ BL+APO +THPf1．O1 

Ben+BL+APO+THPflO1 

Ben+ BL+APO +THPf3O1 

Ben+BL+APO +THPf4o1 

0．9±0 6 

I．8±0．6件 

O．58±O．255 
0．9±0．4’ 

1．3±0． ’ 

1．94-0．6|̈  

3．7± 1． ¨ 

1．O5±0 25"̈  

l 17±0．25"  ̈

1．6±0 7．̈  

2．2± 1．r  ̈

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


444· 中国药理 学报 Acta Pharmacotogica Sinica 1992 Sep； 13(5) 

倍 =6，P<0．01)，此对 ￡-dopa超过了 BL 

组水平，表明卜SPD和 ，-THP有 DA受体拮 

抗荆的特性，未见激动剂的作用特性 

／-SPD和 ／-THP增加纹状体内 --dopa 

积晨 前 3组给药程序完垒同前述，『-SPD 

组ipNSD一1015 50mg kg。。代替 Ben，其他 

各组不给 Apo，直接观察 ／-SPD和 卜THP 

对 BL增加 L-dopa的作用是否有抑制．如 

Tab 2所示，各组 =6，NSD-1015组的 

L-dopa含 量为 1,2±O．7／tg·g～．BL使 

-dopa含量增加，为 NSD一1015组的 2．3倍 

(P<0．O5)，Apo使 L-dopa含量降低，比 BL 

组减少，为 BL组的 5o±28％，差异显著 

<0．05)， 卜SPD 0．5-2．5 mg· kg- ， 

L—dopa含量与 BL组无显著差异 >O．05)， 

当 I-SPD 5mg kg-‘时，L-dopa含量为 5．2 

± 1．I旭 g (P<0．OI)： ／-THP 10， 20 

mg kg 对 L-dopa含 量 的 影 响 类 似 

／-SPD，使L--dopa含量分别增至3．3±O．8和 

3．5±I．4腭 g_。，为 BL组(1．8±O．6腭 ) 

T日h 2． ／--SPD and卜1 ip increased 吐 Icc帅 u． 

IstedleveI ofL-dopainmt striatum． n=5_-6， ± ． 

’P>m05， P̈<0．0'3， ⋯ P<0．01， 卜SPD， 

卜珊 ， Hal orApo BL+NSn-1015(or Sen)． 

<0．05，BL+Ns 1015 r Ben) NSD-1015 

B 

的 1．8及 1．9倍，均有显著差异(P<0．01) 

Hal增加 L-dopa含 量(3．4±O．9 g g ． 

P<0．01)，为 BL组的 1．9倍． 

DIsCUSSION 

本文结果表明，卜SPD和 卜THP不像 

DA受体激动剂Apo那样使纹状体内L—dopa 

含量明显减少，／-SPD和 卜THP都不能抑制 

BL增加 L--dopa的作用，且它们本身也能增 

加 L--dopa的含量，呈现拮抗剂的作用，因 

此，卜SPD和 ／-THP能翻转 Apo对突触前 

DA受体激动作用的负反馈抑制．可见 ／-SPD 

和 ／-THP具有 D，受体拮抗荆特性，而无激 

动剂的特性．本实验室曾观察到 卜SPD 10 

mg k 和 ／-THP 30mg kg 能部分翻转 

Apo的作用 ，设想它们可能有部分激动剂 

特性，为此，本文进行量效关系研究，证朗 

较大剂量的 I-SPD和 ，-THP是能完垒翻转 

Apo的负反馈调控作用．这表明 卜SPD或 

，_THP有部分激动作用的可能性可以排除． 

以往的试验结果 J，可能 由于 ／--SPD 和 

I-THP剂量还不够大，不足以完垒拈抗 Apo 

的抑制作用．在 DA受体超敏情况下的旋转 

试验中，曾证明 卜SPD有激动作用且由黑质 

网质区D，受体参与(1 ．／--SPD的激动作用及 

其机制，将应用其他方{击加以论证． 

Drug／mg kg- L-dopa／pg g- REFERENCES 

NSD-1015(5O1 1．2±0．7 

NSD-10l 5+BL(750) 2．8±1．r 
NSD-10l5+BL+APO 『5) 1．4±0 s’’ 

NSD一1015+BL +SPD f0．51 3．2±1．2’ 

NSD--101 5+BL+SPD(1．0) 3 2±2．2 

NSD-10l5+BL+SPD 『2．5】 4．3±l 4’ 

NSD-1015+BL+$PD f5．01 5．2±l r  ̈

Ben(400) 0．9±0．6 

Ben+BL(750) l 8±0． 

Bert+BL+APO (51 0．58±025"。’ 

Ben+BL+THP(1o) 3 3±o．8⋯ 

Ben+BL+THIP(20) 3 5±1． ’ 
Ben+BL+Hal(1 0) 3．4±0．矿  ̈
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山莨菪碱对兔离体胸主动脉平滑肌的钙拮抗作用 

堕笪盟、 1 型、 淑玲、张光敷 (徐州医学院药理教研室．~~1 221002．中国)R彳 ／ 

Cakiam matagonism of m lsodamine oll isolated rabbit 

thora~ic aorta 

CHEN Jin-Ming． ZHANG Ming~Zhi ， GU 

Shu—Ling，ZHANG Guang—Yi 

(Department Pharmacology．Xuzhou Medical Cot- 

曙P．Xuzhou 221002，Chin西 

ABSI1皿AcT A~isedamine(Ani)or verapamil fVer) 

relaxed the contracted thoracic aortic strips induced 

bv Caa ， and KC1 in a noncompetitive mallnel"with 

PA  3．6 and 5 8． respectively． Ani 50#mo卜 L-0 

and Ver 1 #tool- Ln inhibited the intracellutar 

Ca "-dependent oomponcnt of norepinephrin I1． 

duced contraction ofaorta，butAni 0．1 mmol·Ln 

did not decrease the extracellular Ca2+-depe ndent 

component· 

Inthe presence ofCa ，Ani 2．3／zlno1．L in． 

hibited the proliferation of aortic smooth muscle 

cells． In the absence of Cax+， the effect induced by 

Ani was biphasic-stimulatory at 2．3~gmol·L con- 

centrations and inhibitory at 61 7 lainol·L『 concen- 

trations． 

These results suggest that Ani， sim ilar to 

Received 199】—07—29 Accepted t992--04—23 

DelmrtmP ， Bioch m~tly， Xuzhou M edic College 

Xuzhcr~221002． China． 

Ver，mainly inhibits the po tentially operated calcium 

channels． 

KEY W ORDS atropine derivatives； verapamil 

thoracic aorta； drug dose-~sponse relationship 

vascular snlooth muscle；cultured cell 

提要 An i，Ver对 CaCI，和 Ani对 KCI所致兔胸主 

动脉条收缩的 pD2／分别为 3．6，5_8和 3,6．Ani 50 

．
urnol’L 能抑制 NE引起细胞内 Ca 释放所致收缩 

的 21±7％．Ani 0．I mmol‘L 对 NE引起细胞外 

ca2t内境的收缩无影响．Ani 2．3
．
umol·L- 对有 Ca2+ 

胸主动脉平滑肌细胞培养增殖有抑制．对无 Ca ’培 

养，Ani 61．7珊谳 ·L-0也能抑翩其增殖．提示 Ani 

对 Ca 有拮抗作用． 

胆碱所致平滑肌痉挛，也能解除血管痉挛，改 

善微循环，一般认为与阻断 M 受体和 受体 

有关(】)，我们曾在离体兔耳血管灌流中，现寨 

到Ani能拮抗去甲肾上腺素的作用f2)．Ani有 

拮抗钙的作用口 本文研究 Ani对家兔离体胸 

主动脉平滑肌作用与Ca2 的关系， 
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