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关键词 甲硫氨酸脑啡肽 ；肿瘤坏死 因子 ：自然 杀伤细胞 纽荜域 玺．基因表达 办耐色 的影响．结果：Met．enk(1×10一一1×10 mol 
· L )能增强 NK细胞活性． 体外，体 内均能刺 

激 TNF— 的产生． ip 0．1及 1 mg·kg ×6 d可 

增强 IL-12 p35 mRNA 的表达． 结论：Met—enk 

上调抗癌细胞 因子及 NK活性，在癌症监督中起 

一

定的作用 
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氯代斯阔任对多巴胺受体的作用 

陈丽娟，姜 勇，庞大伟，周启霆，金 国章 (中国科学院上海药物研究所，上海200031．中国) 
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Effect of(±)12·chloro~oulerine 0Ⅱbrain dopa- 

mine receptors 
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(Shanghai Institute Materla Medica，Chinese 

Academy ScOnces．,Shanghai 200031，Ch ina) 

KEY WORDS (±)12一ehloroscoulerine；dopamine 

receptors； (一 )stepholidine； catalepsy； stereo- 

typing 

AIM ： To assess potencies of tetrahy． 

droprotoberberines (THPB) and hydrobenzyl- 

tetrahydroisoquinollnes(HBTI)on DA receptors． 

METI10DS：The receptor binding assay with calf 

strlatum to Dl and D2 receptors，and the animal be- 

havior tests were used． RESULTS： (± )12． 

Chloroscouhrine(CSL)was the rn0st potent one 

among the THPB and HBTI． The affinities of CSL 

toI)l and receptors were 13 and 51 nmo1．I ． 

respectively． In rats，CSL showed an an tagonistic 

effect on the stere~Jtypy and induced catalepsy． In 

the 6．OHDA 1esioned rats， however． CSL exerted 

the agonistie effect to DA receptors． coNCLU． 

Sl0N：CSL had dual actions to DA receptors and its 

effects were similar to that of(一)stepholidine． 
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关键词 (±)12一氯代斯阔任 ：多巴胺受体：左旋 

干金藤立定：强直性末僵：刻板 孑 

A 
目的：lj二较四氢原小檗碱同类物(THPB)和氢化 

苄基一四氢异喹啉类(HBTI)两类 化合物对 DA受 

体的作用强度，从而找出对 DA受体作用更有效 

的化合物 ． 方法：用小牛纹状体膜蛋 白对 D。和 

受体进行放射受体结合分析井进行大鼠行为实 

验 ． 结果：(±)12．氯代斯阔任(CSL)对 D】和 

受体的亲和力分别为 13和 51 nmol·L-。，与先导 

化合物左旋干金藤立定【(一)stepholidine，SPD] 

在同一水平，动物行为实验表明它对 DA受体有 

阻滞作用，但在超敏条件下．出现激动作用．这些 

特点 与 SPD 的作 用类似 ． 结论 ：CSL是 目前 

THPB中对 DA受体作用最强者．与 SPD类似是 

对 DA受体阻滞剂兼有激动作用 

左旋干金藤立定(SPD)是四氢原小檗碱同类 

物 (THPB)的先导 化合物，经生化药理．神经药 

理．电生理等十多种试验，证明它为多巴胺(DA) 

受体阻滞剂 11 并优先作用于 I)l受体 ． 用 6． 

羟基多巴胺(6-OHDA)损毁大鼠单侧黑质，使 DA 

受体超敏，SPD则引起旋转行为的激动作用l5 】． 

这种特性很 引人注意，因为在 DA受体阻滞剂中． 

尚未见报道这种现象 ．颇有研究的价值 sPD已 

用于临床治疗血管性头痛和偏头痛．多动症等疾 

病 J，并有降低眼内压作用 g 为了找到更有效 

的化合物．化学合成了 THPB和 HBTI化合物． 
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其中发现 CSL对 DA受体的作用最强，故本文着 

重研究它 DA受体的作用及特性 METH【)Ds AND REsuurs 

M ATERIALS 

试剂和化舍物 [ H]Sp[perone(592 TBq-tool|1)和 

[ H]Sch 23390(3071 TBq-mot )．均 为 Rad[oehemicat 

Cemre，Amer：daarn产品 Seh 23390为 RBI产品．氟哌啶 

醇 (haloper[do1．Hat)为 海 昔 制 药 厂 产 品．去 水 吗 啡 

(apomorph[ne．Aoo)为沈 阳制药 厂产品．玻璃纤维 滤膜红 

光 49型，为 上海 红光 造 纸 厂 产品 拟测 试 化 合物 有 

THPB和 HBTI(Tab 1)，由本所合成室提供 SPD由植 

化室提供． 

对 D2受体放射结合试验受体膜蛋白的制备 

取小牛纹状体用 1：50(v／w)冰冷的 Tris—HC1缓冲 

液 50mmo[-L (pH 7．7)匀浆，经 4℃，40 000× 

g 10 min，离心 2次，将第二次的沉 淀物悬浮于 

Tris-离子缓冲液内(含 NaC1 120，KC1 5，CaCI 1， 

MgC12 1 mmol·L ，0．1％抗 坏血酸和帕吉林 

(pargyline)10 mmol-L～，pH 7．1)中，膜蛋白分 

装保存于 一25℃备用 2～3 wk． 

【。H]Spiperone与 D2受体结合试验 参照文 

Tab 1， Compm'ison between TItPB and ItBTI oil activities to DA receptors 
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献u。，用 LKB型液体闪烁仪 (效率 60％)测其放 

射强度(dpm)． [。H]Spiperone与 D 受体特异性 

结合曲线平台约 在 1 nmol·l ，用 Scalchard方 

法11”计算放射配基与受体结合反应达平衡时的离 

解常数 (K 值 )为 0．48 nmol·L～，受 体 密度 

(B一 )为 126 pmol·L ／g protein Hill系数(nH) 

为 0．99． 表 明放射配基以单分子形式与均匀的 

受体结合(Fig1)． 

n 

0． 

∞ 一0‘ 

-m 

巴一0． 

一  

— — 1． 

I-,H]Sp em  mal L 

1—0 0 8 m 6 0．4 0．2 0 一 m 2 

H]Spiperone／一【B Pm0】-L 

Fig 1． B缸diⅡ罟of H]splperone to D2 sites on menlbranes 

from calf ∞ rp m ． A ． Spt~ ft~ bIndt丑g of 

【 H]splperone；B．Se．almbard#ors。B／F．(pmol／g protein)／ 

(nmol·L )；C． Hill plots． 

筛选试验 时，测试物浓度分 别为 0．1 mmol 
‘

L 和 1 mo1．L-。，计算 它 们竞争 抑制 [。H] 

spiperone与 Dz受体结合的百分率(I％)，I％高 

于 50％或3O％时，再进行多点(0．1 nmol·L 一 

0．1 mmo|‘LI1)的竞争抑制结合试验．求出 K． 

值，每个化合物重复3次．用对数回归方法计算测 

试物抑制 [。H]spiperone结 合达 50％所需 浓度 

(ICs0)，再根据 K．=Ic5o／(1+L／Kd)㈨ 公式，计 

算 K 值即为测试物对 D 受体的亲和力． 它 们对 

受体的 1％和 K，值分别列入 Tab 1． 

对 D。受体放射结合试验 D 受体膜蛋 白制 

备程序同前述( )． 第二次离心的沉淀物悬浮于 

咪唑缓 冲液 16．6 mmo[·L (内含茶 碱 16．67， 

edetic acid1和 MgSO~1mmo|·L‘。pH 7 4)，保存 

于 一25℃备用 3 wk 

[ H]Seh 23390对 D1受体结合试验参照文 

献 ” ，Kd值为 1．65 nmol·L ，最大结合密度 

(B⋯ )为 907．8 pmol·L～／g protein，nH为 0．91． 

[ H3Sch 23390与 D1受体特异性结合曲线平台约 

在 10 nmol·L 

n 

O． 

= 
∞ O

。 

’ 

一 0． 

2 4 6 8 10 12 14 16 

PH]Sch 23390／nmol L 

0 9—0·6—0·3 0·0 0．3 n 6 0．9 1．2 1．5 

[jH]sch 2339o，】B pmo[I一。。 

Fig 2． nlndtngof[~lt]Seh 23390to D1 mites onmm bl，n 

from calf e0 stlNatmn． A． spedflc Nnd．ng 0f 

[ H]Seh 23390；B．Scatchard plots，B／F。( g pro- 

tetal／(~ eI·L )：c． trill ob． 

测试物用 0．1 mmo|·LI1和 1 vmol·L-。，观察 

它们抑制 [ H]Sch 23390与 D1受体结 合百分率 

(I％) 发现 THPB和 HBTI两类化合物中 CSL 

的 I％较高(77％和 61％)．其他同类物对 DI受 

体几乎都无亲和力(Tab 1)． CSL与 D 受体亲和 

力(K．)为 13 nmol·L ，SPD的 K．为 8．6 nmol 

§  4 『qE Pu， 

／ 

∞ 帅 ∞ 蛐 ∞ 0 

g 10J4丑，【qE4．Pun0日 
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·L0两者作用强度在同等水平(Tab 1) 

CSL对 DA受体功能的影响 上述 的受体结 

合试验证明 CSL对 DA受体亲 和力最强．因此本 

文进一步研究它对 DA受体功能的作用． 

CSL使大■产生僵佳症 SD大鼠，0，体重 

230±5 28 g．大鼠 ip CSL 5和 10 nag·kg 后，将 

大鼠垂直悬吊在铁丝网上，药后 3—5 min出现双 

前肢抓住铁丝网．头 与身体不动的木僵状态，维 

持这种姿势不动的时间即为僵住时间_1 ． 5 rag 
· kg。时其 僵住症 时间为 3．2 1 3．9 min，10 rag 
·kg 时为 8±4 rain，在僵住症期间触摸大鼠可发 

出叫声或眨眼动作，虽然 CSL所致慑住作用较弱 

并且时间短，但仍为 DA受体阻滞剂作用特点． 

CSL拮抗 Alm引起的大■刻板活动 SD大 

鼠，0，体重 210 1 30 g，实验前将大鼠放入 40 cm 

×25 cmx 25 Cln铁丝笼 内适应环境 20 min．大 鼠 

scApo(5 rag·kg )15rain后．再 ipCSL(20．40 

mg·kg )，记录 ip Apo 15 rain内，大鼠出现 嗅、 

添、咬、啃等刻板活动和 ip CSL后 30 rain内活动， 

并进行评分 】，结果 CSL 20 mg·kgI1时已使大鼠 

刻板活动明显减弱，40 rag·kgI1时拮抗刻板 活动 

更强．为 DA受体阻滞剂的作用特点(Tab 2)． 

T_b 2． An 窖。山 Hc effect of L on -p0m唧 h 如 。ed 

咖 m帅 in rats． _=6·’P>O．05． P<0．O1 j Apo． 

CsL对6-OHDA损毁大■旋转行为的激动作 

用 制备6-OHDA损毁大鼠单侧黑质 DA神经元 

的旋转模型，按文献 方法，ip CSL(6 mg 
·kg0)后，记录 30 min内动物的旋转数 于给药 

后 3—5 rain．大 鼠出现向健侧旋转，30 rain内平 

均转数为 283 4-146( =6)，激动剂 Apo 0．2 nag 

．kg 引起大鼠向健侧旋转数为 247 4-63( =6)． 

而生理盐水对照液未引起大 鼠任何方向的旋转． 

表明 CSL的作甩与 Apo相类似(Tab 3)，有激动 

作用 ． 

Tab 3． Co． parlsm  bet_m  SPD CSL to DA re~ptor 

funetton． 

Affinitle~of radioreeeptc~s bindin~a y 

D1 K]nmol·L一 8．6 

Kitnmol·L一’ 80 

l3 

51 

Aatagoaism t0 the stexeotypy in&teed by Apo 

Dose／rag·kg一 15 20 

Induced catalepsy 

Dose／rag·kg一’ 10 

Induced the ro~tion in 6一OI-IDA lesioned ra乜 

Dose／rag·kg 5 

10 

6 

DlSCUSSI(1N 

在 THPB和 HBTI两类化合物中，CSL对 DA 

受体的作用最强，与 THPB先导化合物 SPD作用 

强度在同一水平上 ． CSL使大鼠产生僵住症，能 

拈抗 Apo引起的大鼠刻板活动．表 明其作用性质 

与先导化合物 SPD类似，均 为 DA受体拮抗剂的 

作用特性 ：而在 ~OHDA损毁大鼠的旋转试验中， 

DA受体在超敏条件下，使大鼠出现向健侧旋转也 

有与 SPD作用类似的激动作用 (Tab 3)，所 以， 

CSL对 DA受体有激动作用，CSL和 SPD均有双 

重作用特性 (dual action)． 这 与两者的结构相似 

有密切联系，因为它们都为双羟基一THPB，其中一 

个羟基都在 上，这是有效作用的重要部位． 另 
一 个羟基的位置不同，CSL是在 上，SPD是在 

c1。上，这都是有效的结构要素 、 本文证 明外 

消旋 CSL的作用强度与左旋 SPD相似，推测左旋 

CSL作用可能 比左旋 SPD要强． 由于 SPD很难 

化学合成，相比之下，CSI 可以化学合成，有利于 

发展成新药． 

THPB 9，10．11和 12只含一个羟基，而不在 

上．对 DA受体的作用明显减弱，由此证明单 

羟基 THPB对 DA受体 的作 用明显弱于双羟基 

THPB．这与以前工作 相一致 ． 把 THPB母 核 

开环后成为 HBTI化合物 它们对 、 受体几 

乎丧失亲和力．虽然异喹啉 环仍然保留．显然不 

是对 DA受体结合作甩最佳的化学结构． 
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Effects of aspirin and nifedipine alone 0r in eombl· 
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KEY W ORDS aspirin； 

tion；‘blood flow velocity； 

nifedipine；microcireula— 

combination drug therapy 

AIM ：To study the effeCtS of the combination of as— 

pirin(Asp)and nifedipine(Nil)on mesenteric mi— 

eroc ircutat|0n of rats M ETHODS ：Acute m icrocLr— 

culation disturbance fAMD)was produced by high 

molecular weight dextran (M ，480 000，360 mg 

· kg0 iv)． Arteriole and venule blood flow velocity 
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261042．( r加 _ 

R~elved 1991—03-25 Accepted 1995—06-19 

and diameter(ABFv，VBFv'AD，VD)and blood 

flow state(BFS)were observed by intravital micfo— 

clreulation method． 砌  ULTS： Asp 2．5， 5 mg 

。 kg 。Nif 0．O5，0．1 rag kg一 ，Asp+Nif(1 

+0．025)。(2．5+0．05)mg‘kg ，iv had the sig· 

nificant incTease of 11．1 ％ ． 31．3 ％ 。 1B．5 ％ ， 

19．3 ％ 。3O．5％ ，39．8 ％ d 脚 V an d12．5％， 

25．7 ％ 。12．6 ％ 。15．2 ％ ，29．6 ％ 。36．1 ％ 0f 

VBFV respectively． the marked improvement of 

BFs． and the distinctive increase of 4．3 ％， 

17．9 ％ 。35．9 ％ ，39．7 ％ ，15．2 ％ 。42．8 ％ of 

AD an d 2．2 ％ 。 4．2 ％， 26．2 ％ 。 27．4 ％， 

3．4 ％ ．28．9 ％ of VD separately， an d got a raise 

in the number of capillaries． Asp + Nif (1 

+0．025)，2．5+0．05)rag kgI1 iv could reverF~．* 

AM D c0NCLUSION：Asp was superior to Nif；n 

the；ncrease of BFV．but Nif was superior to Asp；n 

expansion of blood  vesse1． Asp in co mbination with 

Nif produced marked  synergistic action and protec— 

tion againist AM D 
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