
中国葛理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1992 sep； 13(5) 445 

5 Jin GZ． Xu SX， Yu LP Different effects of 

enantiomers oftetrahydropalm atine on dopaminergic sys． 

tem sciSin E Bj 1986；19。1054—64． 

6 Jin GZ． W ang XL， Shi W X． 

T a new chemical type of an- 

t~gonist of dopamine receptors Sci Sin iBl 1986； 

29 ： 527-34． 

7 Sift W X， Chen Y．Jin 6Z Effect of卜卜stepholidine 

oll rotational behavior in rats． Acla PharmacM Sin 

1984； 5 222-5． 

8 Roth RH ， W oil M E， Dcutch AY N eurochemistry of 

midbrain dopamine systems． In： M cltzer HY， editor， 

Ps chopharmacology New York： Raven， 1987 

8l-9I 

9 Jin 0Z， I-1蚍 YR， Gonon FG ． Yu LP． Xd Y ． Xia 

Y Inhibition of卜卜stepholidine oB feedback regulation 

of striatal presyaaptic DA receptor Chin J Phvsio|sci 

j99I 7 ： l95—203． 

10 Huang KX． Sun BC， ／in GZ {一卜 stepholidine： a 

dopam ine receptor antagonist shows agonistlc eff~ t oB 

rotational be havior in 

rats Aeta Pharrnacoi Sin 1992： l3 ： 17—22 

BIBLID：ISSN 0253—9756 中目葛理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1992 Sep； 13(5)：445-448 

一

一  

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 
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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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M T̂ERIALS AND MEffHODS 

大耳白兔，旦 蓑 }fi，2 5± 0．3 kg，由本校实 

验动物中心供给．山莨菪碱(北京制药一厂) 维拉帕 

米(verapamil，Ver，东北制药一厂)；去甲肾上腺素 

(norepinephrine，NE，广 州 明 菇 制 药 厂 )；CaCI， 

(』 海兴塔化工厂)，经 105℃烤至恒重．细胞生长 

液： 于 Eagle(Gibco)培 养基 中加八 10-20％新生 

胎 牛 血 清 冲 国 医 科 院 天 津 血 研 所 )， N-2- 

N—毫 ~ethanesutphonic acid 

(HEPES， E Merck)10 mmol。L ， NaHCO， 14 

mmo1-L-0，爸氨酰胺 0．6 rag-mr。和青霉素 100 

1U·ml-。，链霉 素 100,ug-ml一，pH 7．2．MTT 

[3一(4，5一dimethylthiazol一2一y1)一2，5一diphenyl 

tctrazolium bromide]Sigma公司产品，用磷酸缓冲液 

(pas，pH 7．4】配成 5 nag·mV。溶液，再用直径 2．2 

jm 滤孔的滤膜过滤除菌，4℃避光保存 

家兔放血处死，取出胸主动脉fTA)将其剪成螺旋 

形 3×30 mm 肌 条 ，置 于无 Ca Krebs-Hensdcit 

(K-H)溶液的 37±0 5℃的 l5ml浴槽中，通 95％ 

O，+5％CO，，pH 7．4±0．5．肌条负荷 2 g，连接于张 

力换能器，平衡 2h，用 XW7台式自动平衡记录仪 

记录． 

取兔 TA平滑肌细胞(ASMC)作细胞培养 )．取 

4—5代细胞干含 0．5％胎牛血请无 Ca2+的 Ea出 培养 

液中培养 56 h，使其同步化于静止期 采用 MTT比 

色挂o 作 ASMC增殖测定，按(卜l0)×l 04 cell-ml 

细胞密度接种于 55孔平底培养板上，每孔 100“l， 

37℃培养过夜．用无 Cä ，Mg：+-Hank氏檀洗 3遍， 

加八 Ani于有或无 ca Eagle培养液 100 1中，继 

续培养 72h．然后加入 MTT溶液 10 ，继续培养4 

h．吸弃培养液，每孔加入 100 ul酸化异丙醇(含 HCI 

加 mmol。L-。l'充分混匀至紫蓝色甲 (f6rmazon)结 

晶完垒溶解．1 h内用 GxM-202型酶标分光光度计 

于 570 ilm和 630 nm分别测定吸收率 )作为细胞增 

殖的指标．每个药物旅度各设4个培养孔． 

REgUIJTS 

Aai对 CaCIz所致 TA收缩的影响 在无 

Ca 的 K—H液中平衡后，加入高 K (KCI 

40 mmol-L- 1使肌条去极化．15 min后按累 

积 浓度 加入 CaCl，0，03，0．1，0．3，1，3 

mmol，L 作量一效曲线，比较给 Ani或 Ver 

前后的变化，结果 Ani与 Vet能使 CaCI2所 

致 TA的收缩减弱(Fig l1，呈非竞争性拮抗， 

它们的pD ，分别为3．6与 5．8， 

4．5 4．0 3．5 3．0 2．5 

CaCIl／一 m ol·L-‘ 

2 4 2．1 l 8 1．5 1．2 

KCI／一lgmot·L 

Fig 1． Effects of aaisodamiae and verapamil OR rabbit 

thoracic aortic strips contraction induced by c．ch and 
KCI． =5。il+ ． 

荟__軎搿 軎_ _衰一1 J 

重日 羞 0 uI— 、＼ 口0ds 一日点矗 
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Ani对 KCI所致 TA收缩 的影响 先给 

KC1 40 mmol L 试验 TA活性，然后洗 

去，稳定 10min．用累积加入 KCI 4，8， 

l6，32，64mmol·L 获得 Ka 的量一效曲 

线后，冲洗 TA使反应至基线，稳定 10 min． 

分 别 加 入 Anj 50#mol‘L- ， 0．1和 0．2 

mmol·L-‘，重复上述 KC1的量一效曲线． 

Ani使 KCI所致TA收缩减弱(Figl 表现非 

竞争性拮抗，其 pD 为3．6 

AM对 NE引起 TA细胞 内 Ca 释放和细 

胞外 Ca2 内流所致收缩的影响 参考文献 

方法，TA在 K—H液中平衡 90min后，用无 

Ca K—H 液冲洗 3次，并在此液 中平衡 lO 

min 然后加入 NEl#tool‘L_。，TA 出现快 

而短暂收缩(细胞内Ca 释放的收缩反应)，此 

时再加 CaC1，2 mmol L-。，TA出现慢而持 

久收 缩(细 胞 外 Ca 内流所 致 的收 缩)． 用 

K—H液冲洗之，待 TA恢复正常张力后，换 

上 Ani或 Vet的无 Ca K—H 掖 ， l5min 

后，重复上述步骤．结果 NE引起内 Ca 释 

放收缩：在给 Anl 50#tool·L- 后，使 TA 

收缩减少 2l±7％ fn=7)，给 Ani 0．1mmol· 

L_。使其收缩减少 39±8％ fn=7)；给 Ver l 

#mol。L 使其收缩减少 21±7％ =51'给 

Ver 10 pmol-L 使 其 收 缩 减 少 48±8％ 

(n=5)．NE引起细胞外 Ca2~内流所致收缩： 

Ani 5O#mol‘L 使 TA 收 缩 减 少 7±5％ 
= 7)，给 Ani 0．1 mmol·L 使其收缩减少 

6±6％(H=71；给 Vet l#tool·L-。使其收缩 

减少 16~7％ ：5)，给 Ver 10 amol·L 使 

其收缩减少 50±13％ =5)．由此可见 Ani 

两个浓度对 NE引起内 Ca 释放所致 TA收 

缩有抑制作用(P<0．01)．对 NE引起细胞外 

Ca2+内流所致 TA收缩影响小；Ver两个浓度 

对NE引起的两种收缩成分均有明显抑制作用 

(P<0．00 

Ca2~对 ASMC增殖 的影响 ASMC在 

含有不同浓度 Ca 培养液中培养 72 h后，用 

MTT比色法测定各培养孔 中细胞增殖的变 

化．结果 Ca2．能刺激 ASMC增殖，呈剂量依 

赖性．如以无 Ca 培养对照组 ASMC增殖能 

力为 100％则 Ca 的 31，63， 125，250和 

500 pmol·L 刺激 ASMC增殖能力为( ± 

：115±ll，144±31， l52±29，156±21和 

l89±31％ ． 

有Ca 培养时 Ani对ASMC增殖的影响 

用 Ani 2．3#too1．L 时，对 ASMC增殖开 

始抑制，并呈剂量一抑制依赫关系(Tab ． 

Ani对 ASMC增殖的 IC 0为 920#tool L～． 

无 Ca2一培养时 Ani对ASMC增殖的影响 

在 无 Ca Eagle培 养液 中，Ani 2．3#tool 

L 表现刺擞，其增殖能力为无 Ca2 对照培 

养组的 1．6l倍．当浓度继续增加时，其刺激 

作用逐渐 减弱，至 Ani 61．7#tool-L 时 ， 

则出现抑制作用，并表现剂量一抑制依赫性． 

当 Ani增加至 555．7 amol·L 时，ASMC 

增殖抑制 22％，与相同浓度有 Ca2 培养抑制 

44％相比，显著减轻(尸<0．O1，Tab 1) 

Tab 1． Effects of anisodamine on proliferation of 

aordc smooth muscle ceils in the presence Or absence of 

Ca ． MTT 13N4,5-dimethylthiazol-2-yl卜2，} 

diphenyl tetrazolium bromide]． =4、 ± 

Anis0damine／ Absorbance at 570-630 nm 

m 0 L 。 W ith Ca W itlxout Ca 

D CUSS10N 

在离体血管平滑肌标本中，用高 K。_开放 

电压依赖 Ca 通道(PDC)，与受体激动剂激 

活受体操纵 Ca 通道(ROC)进行研究，是适 

台评定 Ca”通道阻滞剂的方法 本实验观襄 
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到Ani和Ver对CaCI，、KCI引起主动脉条收 

缩均有拮抗，说明它们对 PDC的抑制，但 

Ani作用较弱且对 ROC影响也小．在 ASMC 

培养中，ca2 能刺激 ASMC增殖．Ani对有 

Ca2 时 ASMC增殖表现抑制作用，对无 Ca2 

时 ASMC增殖，Ani的抑制程度轻，说明 

Ani对 ASMC的作用与细胞外 Ca2+浓度有密 

切关系 

因此 Ani拮抗 Ca2+可降低血管平滑肌的 

收缩力或张力和抑制血管平滑肌细胞增殖． 

由于血管平滑肌细胞增殖是动脉粥样硬化和引 

起动脉管腔狭窄的关键因素(8)．Ani的上述作 

用，对于疏通与改善血液循环治疗心血管出现 

的病理变化是有利的．虽然 Ani拮抗 Ca 所 

用的剂量较大，但临床应用有时可达到这样剂 

量(1-3 mg·kg- 1‘”，这可能也是 Ani抗休 

克、解除血管痉挛．改善微循环和抗心律失常 

作用 的机制之一． 

Yang GD． Yao XM  New concept ofhenbane drugs in 
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阿替洛尔和尼群地平单用或合用对三种高血压模型大鼠的降压作用 

、 ' 一 ⋯ ⋯ ⋯ t ㈣ 3 ， 

Aatih~ ve effects of ateuolol and hitch@pine 
alone or-m combination∞ three hypertensive m“leb of 

ra乜 

MIAO Chao—Yu， ZHU Quan-Ying， YANG 
You-Ca2，SU Din ng 

(Department ofPharmacology，SecondMilitary Meal 

icat University，Shanghai 200433，China) 

ABSTRACT The antihypertensive effects of 
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atenolo1(Ate)or nitrendipine(Nit)alone 0r in combi． 

nation fAte+Nit)were studied in conscious experin~en． 
tat hypertensive rats Thehypotensiveeffectsofsingle 

ig ofAte 20+Nit 10 mg’kg we[e rapid and persist． 

ent in spontaneously hypertensive rats(SHR1． In 

renovascular hypertensive rats (RVHR) and 

DOCA att hypertensive rats 『DHR)， At叶Nit 

(6+3，20+10，60+30 mg。kg。。)given ig once a day 
for 10 d reduced the blood pressure in a dose-depen． 

dentmanner But Ate 20mg。kg- orNit 10mg 

’ kg- atone givenig once a day for 10 d caused no 

obvious reduction in bIood pressure in RvHR， 
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