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猪冠状动脉上的苯环利定受体 

石刚刚、许绍芬 (上海医科大学神经生物学教研室，上海200032,中国) 

Phencyclidhle receptors in pe rclm  coro∞ ry artery
．  

SHI Gang-Gang, XU Shao—Fen (Department of 

Neurobiofogy， Shanghai M edical University', 

Shanghai 200032， China) 

ABSTRACT By using radioligand assay,there was 

a phencydidine(Ph c)binding site in porcine coronary 

axtery． This binding was specific, reversible, 

saturable， and~LereOs融ective． The Seatchard analy- 

sis showed that the binding  site was a single class, 

with dissoeiation constant( )and maximum binding 

( 一 )0f 27．7± 6,9 nmol· L_ and 0．82+ 0．15 
pmol／nag protein, respectively Thc displacement 

experiments revealed that the【 HlPhe binding was 

displaced by no ra'adioactive Phe， TcP (Phe I'ece口tor 

agonists), and dextrophan (its antagonist) 
d—INN， a Jigand  of sigma re。=Dtor, had a wea ker 

activity of displacement． These showed a dose-de- 

pendent mao／lelr． Both etorphine, an agonist of 

opioid recepror, and N--methyl-D--aspartic aeid 

(NMDA)， an excitatory amino acid， failed to dis+ 

place the binding． These results suggest that the Phe 

rece ptors existinthepo r~ne coronary artery ． 

KEY W O RKS phencyclidine； drug rece ptors； 

corona ry vessels； radioligand assay 

摘要 本文采用放射受体结合法研究猪冠状动脉上的 

苯环立定(Phe)受体，发现猪冠状动脉上存在 Phe特 

异结合部位，Scatchard分析表明，结合呈单位点， 

为 27 7± 6 9 nmol· L～， 血 为 0．82+ 0．15 

pmol／rag protein． 取 代 实 验 表 明 Phe及 TCP， 

dextrophan和 sigma受体配基 d-INN 均有取代作 

用，两类药物取代作用呈量一效关系，本实验结果提 

示猪冠状动脉上存在的特异结合位点是Phe受体 
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动物的心房 ’、心室 J、兔耳血管” 及肠 

系膜血管上㈣有 Phe受体，并参与心血管功能 

的调节．Phe促进脑内单胺类递质的释放 并 

抑制其重摄取 J，与脑缺血等疾病有关 ，．冠 

状动脉上是否也存在 Phe受体，Phe对冠脉功 

能有无调节作用，至今未见文献报道．本文 

研究猪冠状动脉上的 Phe受体，为其功能找 

到受体基础． 

M ATE砌 ALS AND h唧 帅 DS 

【 H]Phencyclidine(0．91 TBq·mmol 放 射纯 

度 >95％， 上海医科大 学放射药学教研室提供； 

Phe，， ctorphine 由上 海 医 科 大 学 药 学 院合 成 ； 

州 l_2一thienyl cyclohexy1)-3，4-piperidine (TCP), 

军事医学科学院赠；Ⅳ-auylnormetazocine (INN)由 

美 国 NIDA 的 Dr Richard L HANKS 赠 ； 

dextrophan, 美 国 Prof Avram GoLDSTEIN 赠 

V—tnethy卜／Y-aspartic acid(NMDA)．美国Du Pont 

公 司惠赠． 

新鲜的猪冠状动脉取 自上海龙华肉联加工厂 

xH卜 J高速分散器由上海兴华电子仪器厂生产． 

猪冠状动脉匀浆蛋白的制备 Tris5 mmol·L叫缓 

冲渡(pH 7．4，4℃)中分离猪冠状动脉左降支 6．5 cm， 

右支第一分支处开始分离8 cⅡl，去掉血管周围结缔组 

织及脂肪，洗去血液，剪碎，在玻璃匀浆管内匀浆 5 

min,然后在高速分散器上掏碎 10 000 rpm J min,匀 

浆液离 tL,30 O00x g反复 3次，测定沉淀层蛋白含量． 

匀浆叠 白的饱 和分析殛 Seatd~  分析 用 

[3H]Phe 和冠状动脉匀浆蛋白进行反应，反应分总结 

合管(TB)和非特异结合管(NSB)，1B管加人I H]Phe， 

匀浆蛋 白，NSB管还须加 ^ i00 urt'．ol·L_。的非标记 
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P 反应容量为 0 5 m1．投料在冰谱 中进行 反应 

管在 4℃放 1 h 用 GF／C玻璃纤 维滤膜 过滤反应 

液， 用冰玲缓冲液快速冲洗滤膜 3嵌，每嵌 5 ． 

GF／C 滤 膜 使 用 前先 浸 ^ 台 0．01％ polyethylcni- 

mine缓冲液内2I1．以减少滤膜自身吸附 滤膜用红 

外线烘干．在液体闪烁计数仪(LKB公司生产)上计数 

根据实验要求，匀浆蛋白和I HlPhe投料如下： 

采 用匀浆蛋 白 0．05，0．15，0．25．0．35，0．45， 

0．6 nag与[~H]Phe 20 nmol·L-。进行反应． 

采用 0．25 mg的匀浆蛋 白与[3HJehe 3，6，19， 

38．51，76，126， 152 mmol·L 进行反应． 

1 II'he结台竞争性抑{目反应 采用 0．25 nI层匀 

浆 蛋 白和【 H]Phe 20 nmol·L 作 结合反应， 用 

0．叭， 0．1，O．5， l，5， 10, 100 pmol·L- 的 Phe, 

TCP，dextroplha, 卜INN etorphia~和 NMDA 

取代这种结合，计算各药物的抑制％，求出抑制特异 

结合达50％时所需浓度(1cs。) 

R璐 UI朋  

匀浆蛋 白饱 和分析 用rH]Phe 20 

nmol·L 与猪冠状动脉匀浆蛋白作特异结 

合，在 0、1--0 4 nag范围内，结合随蛋白浓度 

增加而增加，达 O、5 mg时呈饱和状态．在 

0．25 mg蛋 白处有 较 大 的 SB／NSB比值 

(2 2：1)，故在本文 Scatchard分析及取代反 

应中均采用0．25 mg匀浆蛋白． 

Scatclmrt1分析 特异结合随rH]Phe浓 

度增大而增加，到达 150 nmol·L 时，呈饱 

和趋势 =3)(Fig 1)，说明rHlPhe结合反应 

具有饱和性．根据 Scatchard分析，【 HlPhe 

和匀浆蛋白的特异结合是单一位点，计算机处 

理数据， 求得解离常数(局)和最大结合量 

(B一)分别 为 27．7±6．9 nmol·L =3) 

0．82±0．15 pmol／mg protein =3)． 

13I-i1~ 与受体结合的竞争性抑制 几种 

配基均可取代【jH]Phe的特异结合，从取代强 

度看 ，以 Phe配基 Phe、TCP，dextrophan 

【 H】Phc cyd1d】n{／n咀0II L— 

F-噻1．Saturationofthe speeir．e bindingof0UlPheto 
p0 ∞ coronaryartery．(ruse0Scat~l~ lm dys~ 

较强，而 sign】a受体配基 INN较弱，其中右 

旋体的取代作用强于左旋俸，左旋体取代作用 

极弱．NMDA和 etorphine几无取代作用 

(Tab1)． 

Tab 1． Potencies ofunlabeledUgandsininhibition of 

laltlPbeaeydldtne binding． 

D CUSS10N 

本实验中PHlPhe与冠状动脉匀浆蛋白的 

结合具有饱和性，一系列受体配基竞争取代实 

验表明这一结合是特异的，可逆的．INN的 

取代作用说明了该结合的立体专一性．由此 

证明该结合具有受体结合的特点，即特异性、 

兽_-● ●-喜●● 』  
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饱和性、可逆性和立体专一性 提示猪冠状动 

脉上存在的Phe结合位点为Phe受体． 

目前认为 Phe和 sigma受体不是同一受 

体，各自有 自已的特异激动剂⋯ 取代实验 

中发现 Phe受体特异配基和 sigma受体配基 

均可以取代 Phe的结合，提示 Phe和 sigma 

受体可能有部分重叠，这与其它部位血管报 

道 】一致 INN右旋体亲和力大于左旋体，这 
一 特点为 Phe类工具药及高效，高选择性拮 

抗剂提供了信息． 

有报道认为 NMDA受体与 Phe受体密 

切相关，在 NMDA受体复合物的离子通道上 

有 Phe及同类物结合位点，Phe是NMDA受 

体的非竞争性拮抗剂“ ．这种与 NMDA受 

体复合物偶联的为 Phe 受体，无偶联关系的 

为 Phe2受体” ．本实验中NMDA不能取代 

Phe的结合，提示在猪冠状动脉上的Phe受体 

可能不是 Phe．受体． 

Phe使单胺类递质释放增加，又使细胞外 

Ca 内流增加，提示 Phe可能对冠脉舒缩有 

调控作用．本文为其作用找到了受体基础． 
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