
382 · BIBLID；ISSN 0253—9756 Acta Pharmacologica Smica 中国 药理学 报 1996 Jd；17(4) 

Chin J Pham~colToxico【1991；5：104 7 

9 Binah O． R∞en M R． Mechams~ of vPntriculai"arrh~hmias 

Cireulation l992；85(1 Supp[)：I-25一I．31 

10 W etsteln L． M ark R， Kellih c-J，Ffiehling T．O’Connor KM ． 

Kowey PR Arrhythrma inducibiUty and ventTicul~ vuin~ab]lhy 

a ehromc ine 1nfarction n~de1． 

Am Heart J 1985；110：955—60 

II Gascho IA Beller GA 

Adverse effects of ci~urnfhx CO~nRF3Z ar~ry~ lusion oN blood 

f【0w to~mote myocardiurn．supphed by a men0sed left aatez~3r 

de-- haling a~ery m an鹳tI nzed open-chest dogs 

Am Heart J 1987：113：679 83 

；02一j押 

B B 。： ssN 。 。。 A。臼 P 一 c。 。g 衄 。 “ 中茸药理学报 。。 ； ’：。。。 。 

左旋千金藤立定对溴隐亭诱导的哺乳期大鼠促乳素水平低下的拮抗作用 

尤叠圭，韩兆丰，屈玉书，王义明 (辽宁中医学院药理教研室，沈阳110032，中国) 

堕雯塑 金国章 (中国科学院上海药物研究所，上海200031，中国) 

Antagonism of I-stepholidine against bromocrip- 

fine-inhibition on prolactin level in lactational rats 

YOU Chun—Lai， HAN Zhao-Feng， QU Yu—Shu， 

WANG Yi—Ming (Department of Pharmacology， 

Liaoning College of Traditional Chinese Medicine， 

Shenyahg 110032，Ch ina) 

CHEN Li—Juan，JIN Guc-Zhang 

(Shan ai Institute of Materia Medica， Ch inese 

Academy of S~ ces，Shah ai 200031，China) 
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prolactin；de pamine D2 receptors；lactation 

AIM ：To study ihe antagonism of stapIlolidine 

(SPD)against bromocrlpt Joe (Bro)．inhibition 0(3 

prolactin(PRL)Ievel M唧 邮 S：Bro(0．5 mg 
·ka ·d_。，so)reduced the PRL and caused a 

dysplasia of mammary gland in lactational rats． 

The weigM growing of newborn rats was retarded 

The PRL of ihe Iactational rats was assessed  by 

immunored iometric assay (1RMA)；the weight of 

newborn rats and de velopment of mammary glands 

irl lactational rats were also examined ． 

Antagonism of SPD was evaluated． RESUI ： 

SPD (30 & 1∞ mg‘kg ‘d_。，ip)obviously 

antago nized the  Bro thai induced  lowering ihe PRL 

Ievelirl IactationaI rats．ihe PRL was 1 1±4 & 23 

4-6 Pg L一。(NS 7± 2)respectively on d 15 of 

bo stpa~um and the  de velopment of mammary 

Re。dVed I994—10_31 Ac~pted 1995—1I-16 

gland in lactational rats was normal The newbo rn 

rats grew rapidly in 11— 15 d CONCLUSION： 

SPD possessed  an  antago nism with Bro inhibition 

on D2 receptors located in the  pituita ry gland，and 

was an antagonist of dopamine D2 receptors． 

多巴胺 D，受体 ：泌乳 
’ 。 ●  。 _ 。 ● - 。 一 ’ _ 。 ～  

A目的：研究左旋千金藤立定(SPD)对溴隐亭cBro) 
诱导 的 促 乳 素 c PRL)水 平 低 下 的 对 抗 作 用 

方法：哺乳期母鼠 sc B ro 0 5 mg-kg -d ，PRL 

显著降低，乳腺组织发育不 良，而且仔鼠体重增 

长缓慢 用放免法测定母鼠 PRL，检查乳腺发育 

状况，评价 SPD的对抗作用 结果：SPD 30及 

100 mg·kg_。，d～ ip
， 能够显著对抗 Bro诱导的母 

鼠 PRL降低，分娩后 d 15 PRL为 11±4及 23±6 

uq·L (生理盐水为 7±2)，而ASL腺组织发育正 

常，仔鼠在 出生后 d I1—15内迅速生长发 育 

结论：SPD能阻断大鼠脑垂体前叶的 D2受体，是 
一 个 D，受体的拮抗剂 

左旋千金藤立定(1-stepholidine，SPD)是从云 

南河谷地不容 (Stephania intermediⅡL0)中分 离 

获得的生物碱 1】，是多巴胺受体拮抗剂 脑 

垂体前叶促乳素分泌细胞上只存在 受体，抑制 

性调节促乳素(Prolactin，PRL)的分泌作用，测定 

血清 PRL是 衡量 脑 内 D 受 体功 能 的 良好 指 

标L6 为了论证 SPD对 D 受体的作用，本文 

R  
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利用 D2受体激动剂溴隐亭 (Bromocriptine，Bro) 

抑制哺乳期大鼠血清 PRL水平的动物模型㈨，研 

究 SPD拮抗 Bro对 受体的抑制作用． 

M ATERIALS AND M I HODS 

SPD([n]D一400。，nap161—2℃ )由中国科学院上海 

药物 研 究所 提 供 ，溶 于 H P。4 1．5 mol·L ，再 用 

NaOH 1 mol·L 饵至 pH 5．0． 舒必利(Sulpidde，Sut)由 

江苏常州国营武进制药厂生产，白色粉末，用蒸馏水配制 

成混悬渡． Bm．Sigma 司产品．配制时，先用少量无水 

乙醇溶解后．再 用蒸馏 水配制成溶液 。I促乳 索药盘 

(prolaetin，放免法测定)，天津德普 生物技术和 医学产品 

有限公司产 品 计数器 (Cammaeord lI)，Ames公司． 

Wistar大鼠．由沈阳医学院实验动物中心提供 

孕鼠分笼饲养．喂饲固定配方颗粒饲料．自由饮水 

43只孕 鼠随机分为 6组 ．分娩后体重 265± 18 g 仔 鼠 

出生后每窝保留 8只供母鼠喂养 分娩后 d 3，断母鼠尾 

尖采血 1 mL， 后每隔 3 d栗血 1次，总计 4次，取血清 

置 一20℃冰箱冷冻保存． 第 1次采血后当 13开始给药． 

共 12 d，除对照组外，其它各组母鼠每 13 2次分别 生理 

盐水 5．0 raL-kg -d ． Sul100mg-kg -d ， SPD 

1O．30．100 rag- ·d～． 并且除对照组外，也于第 1 

次 采 血 后 当 日开 始，各 组 均 每 日 1次 sc Bm 0．5 mg 

·kg -d 

PRL测定 用 计数器，以放免法测定血清 PRL．每 

十样本测定 2次。取其平均值 

仔鼠称重 每次采血时．称量 每窝 8只的仔 鼠体重， 

以每只平均体重表示仔鼠体重变化 

乳腺组织学观察 末次采血后(即给药 12 d后)，拉 

颈处死母鼠．摘取一侧 下腹部乳腺，甲醛 固定，光镜下检 

查乳腺组织 

数据以 f± 表示．用组间 t检验统计 处理，分析实 

验结果 

RESUI S 

PRL水平 d 7至 d 15，Bro+生理盐水组大 

鼠 PRL值 显著低于对 照组 Bro+SPD 10 mg 
· k卫I1-d 组的结果与 Bro+生理盐水组相 似 

Bm+SPD 30及 100mg·kg -dI1组的 PRL值显 

著高于 既。+生理 盐水组，而且具有量 效关系 

Bro+Sul 100 mg-kg -d 组的 PRL值与对照组 

相近(Tab 1)． 

仔鼠体重 出生 7 d内，各组仔鼠体重增长 

无明显差异 随后，对照组及 Bro+Sul i00 mg 

- - dI1组持续增长，两组体重增长值相近． 

Bro+生理盐水组及 Bro+SPD 10 mg-kg -d 组 

仔鼠体重增长缓慢，甚而 d11至 d15阉，体重不 

再增长 Bro+SPD 30及 100 mg·kg。。-d 组体 

重明显增长，但是，30 mg-kg -d 组增长值大 

于 100 mg·kg ·d’。组 (T&b 2)． 

乳腺组织学 光镜下检查母鼠乳腺组织可 

见。Bro+生理盐水组及 Bro+SPD 10 mg·kgI1 

·d 组大鼠乳腺组织发育不 良，表现为腺体少， 

纤维 间质多 对照组，Bro+Sul 100 mg·kg。。 
·d 组及 Bro+SPD100mg· ·d 组大鼠乳腺 

组织发育良好，腺体增生，腺腔扩张，间质少 

DIsCUSSION 

本文观察到 SPD阻断了脑垂体前叶的 受 

体，拮抗激 动剂 Bro对 D2受体 的激动作用，使 

PRL分泌增多，血中 PRL水平升高． 当 PRL进 
一 步激动乳腺组织上的 PRL受体，乳腺组织增 

生，乳汁分泌旺盛，仔鼠体重增长． 上述结果表 

Tab 1． Ant 栅 ofSPD on proMctinlevelin blood inhibited by bromocriptineiu laetational rats． Bro，O．5 mg-kg一 -d一 

(sc)． d，day of postpartum． ±5．‘P>0．05， P<0．05，‘P<0．01哪 Bro+noriual saline- 

> 0．05。 tP < 0．05。 P< 0．01 eoatro1． 
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Tab 2一 Effect of SPD on bodyweightin newborn rats． Bro，O．5 nag· 。。·d。‘(sc)． d．day of birth． ± ． 

‘P>0．05， P< 0．05， P<0．01坩 Bro+normal saline． P>0．05， eP< 0．05， P<0．O1 坩 contro1． 

明 SPD是 受体拮抗荆． 此结论与非哺乳期大 

鼠的结论 相一致． Sul是 受体选择性拮抗 

剂，能阻断脑垂体前叶 Dz受体，拮抗 Bro激动作 

用，促进 PRL分泌，血中 PRL水平升高[iiJ，这表 

明 SPD的作用特性与 Sul相同． 

本文采用哺乳期母鼠进行实验，测定其血中 

PRL水平． 因为此时 PRL维持在较高水平 】， 

由它激动乳腺组织上的 PRL受体，乳腺组织增 

生，泌乳活跃 _1 ，乳汁是仔 鼠生长发育的唯一食 

物来源，严格控制实验条件，以仔鼠体重变化反 

映乳汁分泌程度，也是验证 DA受体作用的指标． 

在实验中观察到 SPD 30 mg·kgI1·d 组仔鼠体重 

增长较快，当 SPD剂量增大为 100mg·kg ·dI1 

时，仔 鼠体重增长程度不及前者，这可能是剂量 

较大，使母 鼠的其他方面功能受到 SPD的抑制， 

例如给药后一段时间内出现少动，进食量少，震 

颤等表现，而影响哺乳的结果． 
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