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氯代斯阔任对 自身受体反馈调控作用的阻滞 R ‘ 

胨丽娟，张雪翔 郭 新 (中国科学院上海药物研究所，上海20003l，中国)R 

Blockade of(±) on feed-back 

regulation of dopamine autoreceptors 

CHEN Li—Juan，ZHANG Xue-Xiao~g，GUO Xin 

(Shanghai Institute of Materia Medica，Chinese 

Academy of Sciences，Shanghai 200031，China) 

KEY、)l叼删  (±)12-chloroscoulerine；bed3ine8； 

levodopa； dopamine； autoreceptors； substantia 

nigra；corpus striatum 

AnI：To verify whether(± )12-chlorosco~ler[se 

(CSL) is antagonist or agonist effect to D2 

autorec~}ptors M 阿 Io璐 ：The levodopa co ntent 

accumulated in the rat stdatum was measured by 

HPL ECD，and the DA fie&iron firing activity _nthe ． 

substantia nigra zone compacta (SNC ) was — 

recorded． RESIJl腮 ：The accumulated levode pa 

co ntent induced by CSL 40 mg‘kg was much 

more than that of 1．4-butyro-lactose (BL)group 

(P<0．01) After iP injection of apomorphirle 

(Apo)5 mg‘kg～，the levodopa content was 

decreased below thet of BL group (P < 0 05)． 

The Apo inhibition on levodopa con tent was 
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completely reversed by CSL(40 mg‘kg-。，ip)and 

then iucreased the levodoDa content(2．5± 1 1 

ug‘g )over that of Apo group (0．7± 0．3 

‘g～， P < 0．01) In the electrophysiologic 

recording，Apo(15 Pg‘kg～，iv)induced the 

de crease of S№ DA cell firing rete nearly to zero 

Atthe aco．,~nulated  dose ofCSL upto 80lag‘kg一。 

(jv)，the inhibition of Apo was attenuated and the 

firing activity was restored  to pred rug love1． 

CoNCLIⅡ1oN： CSL showed 813 an tagon istic 

action，a13 action l0 D2 autoreceptors ． 

关键词 (±)12．氯代斯阔任；小檗圈续 ；左旋 

多巴；墨旦壁；自身墨堕；墨垦； 

目的：研究氯代斯阔任[(±)12．chJ0r0sc0u Jerine。 

CSL]对 D，自身受体是激动作用或阻滞作用 方 

法：用HPLC．ECD检测大鼠纹状体内 levodopa累 

积量，观察对 levodopa含量的影响；并用 电生理 

方法，观察 CSL对黑质致密 区(SNC)DA神经元 

放电 活 动 的 影 响 结 果：CSL使 纹 状 体 内 

levodopa累积 量 增 加，CSL 40 mg-kq 时． 

1evodopa含量{5 14-1 5 u口-g )为 BL组的(1 8 

±1 1 ug·g )2 8倍(P<0 01) CSL能翻转激 

动剂 Apornocphine(Apo)对 levodopa含量的抑制， 

_D Apo后，levodopa含量{0 7 4-0 3 Pg·g )仅为 
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BL组的 40％，ip Apo后再 ip CSL 40mg-k0 ． 

1evodopa含量 (2 5± 1 1 lag-g_。)超过 了 BL组 

fl 8±l 1 uq-9 )水平i在 SNC区 DA神经元自 

发放电活动中，Apo(15 ug·Kq～，iv)引起神经元 

放电频率 下降接 近零，当 CSL累积量 达 80 uq 

·kg (iv)时，Apo的抑制作用减弱，并放电活动 

恢复到基础水平． 结论：CSL对纹状体突触前 D， 

自身受体和 SNC区DA神经元树突上的 D，自身受 

体都表现为 自身受体的阻滞剂作用特·l生 

氯代斯阔任[(±)12一chlomscoulerine，CSL]属 

于 四氢 原 小 檗 碱 类 (tetrahydroprotoberberines． 

THPB)，经放射配基受体结合分析 ，证明它对 Dl 

和 受体有较高亲和力-1 J． 大 鼠划板括动和木 

僵行为试验中 CSL表现为DA受体阻滞剂特性， 

但在 6一O卜Ⅱ)A损毁大鼠的旋转试验中表现出激动 

作用-1 这些作用特性与 TI{PB先导化合物左旋 

千金藤立定 [(一)stepholidine，SPD]的作用相 

似-2 J． 为了探讨 CSL对 DA受体的作用特性 ． 

本文应用纹状体为实验材料，其 DA神经末梢上 

的DA受体是突触前 自身受体，属于 受体，它 

对 1evodopa水平有反馈调控作用 ． SNC区 DA神 

经元咆体和树突上的 D】自身受体对 DA神经元放 

电活动有反馈调控作用 ，SNC区是研究药物对 DA 

神经元电活动较满意的部位． 这二种方法也是区 

分 DA受体阻滞剂和激动剂的敏感方法之一． 本 

文观察 CSL对 岛 受体是否有激动或部分激动作 

用，或是阻滞作用． 

¨ ERIALS AND Ⅱ'1H叻 S 

药物与试剂 CSL(mp135—8℃)，M 为362，为本所 

台成室提供，左旋多巴(1evodopa)和 Ⅱ1o-樟脑磺酸(1l 

camphor-10 sulphonic acid)为英国BDH公司产品。1，4-丁 

内脂(1，4-butym-lactone，BL)为 Meek公司产品，苄丝肼 

(benserazide，Ben)为本 所实 验 药 厂产 品，去 水 吗啡 

(apemorphine，Apo)为沈阳市第一制药厂产品，氟哌啶醇 

(he&pefidol，l-h1)为上海海 普制药 厂产品． 氯 乙酸， 

NaOH，乙二胺四乙酸．偏重硫 酸钠(NazS2O5)，三羧甲氨 

基甲烷(Tris)，A12 ，高氯酸 (Haq )均为国产 AR级试 

剂 三碘季铵 酚(gallamine tfiethiedJde)为 Sigma产品，涛 

胺天蓝(pontamlne sky blue)系 Merck公司产品． 

大鼠纹状体 lev0d0pa含量测定【̈ Sprague-INwley 

(SD)大鼠，l，体重 230± 22 g，中国科学院上海实验动 

物中心供给(大鼠台桔证号为清洁级 005，中科动管会 )，ip 

Ben 30min后断头，在冰台上取出纹状体，用 HClO,0．1 

mol-L～， 1：10(w向)匀浆，4℃，离心 10 000 g，15 

m[n，上清液经加热和酸化的 2 吸附处理，再经 HG04 

0．1 mol·L。。提取，4℃，离心 1500 Xg，5 min后 ，其上清 

液 50 L作为样品，用 HP[．C-ECD(Waters，美国Millitx~re 

公司产品)检测 kvod。pa的含量 ，慌 动相为氯 乙酸氢氧化 

钠缓冲液 (古氯 乙酸 0．16，NaOH 0．1 trio]·L。。)pH 2 8 

用 t测验检验二组平均数间差异显著性． 

黑质致密区cSNC】DA神经元放电活动的记录方法 

SD大鼠，￡，体重253±30 g，乙醚麻醉，气管插管，尾静 

脉插管并注射三碘季铵酚(16 nag·kg叫)肌松，接人工呼吸 

机，切开头皮，定位于 SNC< ，单管微电极 (内古 NaCA 2 

r -L一，1％涛胺天蓝)从皮层向下插入 6—8 Hlm，记录 

到的细胞放电，经鉴定为 DA细胞放电后_9】，放大 2000 

倍，显示于示渡器上，并经窗El甄别器，由计算机自动采 

样，作频率直方图． 给药实验时，每次每鼠只记录一个 

DA细胞的 自发放电活动 ． 

RESI】I． rS 

CSL对突触前 D2自身受体作用的影响和对大 

鼠纹状体内levodol~a累积的增强作用 第 1组对 

照组 ，大 鼠 ip脱羧酶抑制剂苄丝肼(Ben 400 mg 
-kg )，第 2组 ip丁内酯(BL，750mg-kg )，达 

到抑制 DA神经冲动的 目的，5 min后，ip Ben。 

Ben和 BL均使 levodopa的累积量增加 ，第 3组 ip 

Apo 5mg。kg一，然后 ip BL和 Ben，观察 Apo的 

抑制作用 ，第 4—7组均 ip不同剂量的 CSL后，再 

ipBL和 Ben． 各组样 品经 liPLC-ECD 检测，对 

照组(Ben)levodopa为 0．8±0．5 g·g一，BL组的 

含量较 Ben组高，为 Ben组的 2．3倍 (P>0．05)． 

Apo组的含量明显下 降，仅为 BL组含量的 4o％ 

(P<0．05)并且低于对照 Ben组的含量． 小剂量 

的CSL(5 mg·kI1)未观察到类似 Apo样抑制． 

1evodopa含量与 BL组无显著差异(P>0．o5) 但 

随着 CSL增大剂量至 20，40 mg·kgI1时，其含量 

明显增加，分别为 BL组的 1．7和 2I8倍 。并且后 

者与 BL组含量差异显著(P<0．01) DA受体阻 

滞剂 Hal(2．5 mg·k )使 levodopa含量提高，为 

BL组的 2、7倍，有显著差异(P<o．01)． 上述结 

果表明 CSL不能使纹状体 levodopa含量减少。而 

明显使纹状体内 levodopa含量增加 (Tab 1)，它的 
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作用与Ha1的作用相似，表现为DA受体阻滞剂的 

作用特性． 未见有激 动剂或部分激动剂的作用 

(T_ab1)． 

Tab1一 ( andHalincreasedaeeemmlaledlevel oflevodoVa 

in rat striatum ． n 5— 10． 土 ． ’P > 0．05 Ben． 

>O．05． 。P< O．05． P< O．O1 BL 

CSL翻转 Apo抑制纹状体 levodopa的作用 

给药程序前 3组 同上述，均先 ipApo 5 rain后，再 

-p CSL 5，10，20，40 n嚷 ·kg )和 Ha1(2．5 

mg·kg )5min后 ，再 ip BL及 Ben． Apo使纹 

状体 levodopa含量明显减少 ，其含量仅为 BL组的 

40％，ip Apo后再分别 ip CSL不同剂量 ，CSL 5 
— 10 mg·kg )使 levodopa呈增加 的趋势 (P> 

0．05)，当 CSL剂量增 大到 2O和 40 rag·kgI1时， 

levodopa含量 显著增 加，完全 翻转 了 Apo抑 制 

levodopa水 平 ，并 且 其 含 量 超 过 了 BL 组 的 

levodopa水平，翻转了 Apo的抑制作用 这表明 

CSL有拮抗 Apo的作用，作用部位为突触前 受 

体，是阻滞荆的作用特性(1’ab 2)． 

Tab 2． csLⅡ dlIal reversed tlIeApo-indesed depressionm  

levodopalevelin rats曲 一 目=6—10，x±s． 中 >O．05 

B朗 ：eP< 0．05 BL；gp>0．05． 。P<0．Ol Apo． 

CSL对黑质致密区(SNC)DA神经元放电活动 

的影响 实验时，待 DA细胞的自发放 电活动稳 

定以后 ，再记录 5 rain，然后尾静脉注射 Apo，DA 

神经元的放电活动受到抑制 当 Ap0的积累注射 

剂量为 15 ·kg 时 ，放电频率接近零，然后 iv 

注射 CSL 5 g-kg 观察到拮抗作用，出现放电活 

动 ，继续增加剂量 ，作用增强 ，当累积荆量达到 8o 

g·kg ，翻转了 Apo的抑制放电作用 ，使放电频 

率恢复到原水平(F 1)，CSL拮抗激动剂 Ap0抑 

制放电作用，表现为 D，受体阻滞荆的特性 

羁3 
F 1． Reversal effectsof(±)12·chloras~ulerin~(cslJ)on 

Apo-induced inhibition of SNC DA cell firing activity． 

另一方面预先静脉注射 CSL 0．5 rag·kg ，5 

min后再静脉注射 Apo，Apo的累积剂量从原 15 

g·kg 增大到128 g·kg_。，2 rain后，放电活动 

才降至零(Fig 2)． 

【 2 4 8 l6 北 “  【2B 

Ig cumulative doseof spomorphine／pg kg。 

Fig 2． Pretreatment 0f CSL attenuated Apo-induced 

inhibition oR SNC DA ce31 flring activity"． 

证明 CSL削弱 Apo抑制 DA神经元的放电活 

动，使 Apo的量效反应曲线右移． 上述结果表明 

cSL为D2受体阻滞剂作用特性． 未见有激动作 

用和部分激动作用特性 

。 qoJd uf】c0量且jc 0 
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DISCUSSIoN 

本文用 BL抑制 DA神经冲动传人纹状体 ，排 

除黑质一纹状体神经环路对 levodopa合成 的可能影 

响，为整体实验提供了研究突触前受体功能可靠 

的模型． 突触前 I)2自身受体 对纹状体 levodopa 

生物台成有负反馈调控作用 DA受体激动剂使 

levodopa合成减少，而 DA受体阻滞剂使 levodopa 

合成增加，因此 ，用这种 实验能鉴别激动剂和阻 

滞剂，是较为满意的方法之一． 注射 CSL 5—40 

mg·kI1均未见使 levodopa的含量减少，而却使 

levodopa含量增加 ，当 CSL的剂量增大至 20和 40 

mg-kgI1时，levodopa含量明显增加． 1evodot~含 

量超过了 BL组的水平 ，与 受体阻滞剂 HaI的 

作用相类似． 还有，CSL完全 翻转了激动剂 Apo 

对 levodopa含量的抑制，表明CSL拮抗 Aoo作用， 

这是 自身受体 阻滞剂作用特性 这作用特性 

与 THPB先导化台 物 SPD 的作 用相类似_7， ． 

观察药物对大鼠sNc区 DA神经元放电活动的影 

响，也能区分 DA受体激动剂和阻滞剂作用，因为 

SNC区 DA神经元胞体树突上有 自身受体，对 

DA神经元的放电活动有负反馈调控作用，激动剂 

抑制其放电活动，而阻滞剂能翻转激动剂对放电 

的抑制作用L11 J，并增加 DA神经元 的放 电活动 ． 

本实验结果表明 CSL能翻转 A0o对放电活动的抑 

制，并能减弱 Apo对 DA神经元放 电频率的抑制 ， 

使 A0o对放 电抑制的量效曲线右移． 表现 为 

自身受体阻滞剂作用特性 ，未见有部分激动剂或 

激动剂的作用． 这些实验 结果与 sPD相似 J， 

csL激动作用机制正在用其它方法进行研究之中． 

for his guidance 
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