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山莨菪碱对乙酰胆碱受体通道的阻断作用 
、一， 
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ABSTRACT Anisodamihe, an anaIog of 

atropino, WaS-solated first 1n China Patch-clamp 

tcchniqlie was used to sludv Ihc lnhibitory cffcct of 

anisodaminc fAni}on acctylehollne receptor on the 

membrune of muscle innervated by neuron_ NeBr~．1I 

tube iu embryo of Xenolm v joel-is Were cultured
． Bv 

whole-col】clamp and outs Jde~out patch， we found 

thatI．heidaibil．orV effect ofA兀1WKS obv|ons on b0Lh 

m】niat LITC cnd-pla【c currents fM EPC) and single 

chann~1． This effect was reversible and  the mjnima】 

concentration for complete ida ibi rion was 60 

／~mo[· L一， i,S 1 and  0 5 mmo卜 L一‘ for alropinc 

and scopolamiI ， respectively Our resuIts indicatc 

tha【An L blocks both M —ACh and  N—ACh receptors 

KEY W ORDS atropine； atropine derivatives； 

scopolamine； Xenopus iaevis； microelectrodes； 

elec troph,siology； cholinergie receptors 

摘要 ，E非洲仃爪蟾蜍胚胎种 和肌肉培养细胞 J ． 

用鞠 片计技 术研究 了盐酸 tll茛菪碱(Ani) 乙酰胆碱 

IACh)主体皿道们作川， 发现它在1救终扳电流和 节通 

道 水 。 椰仃明显 的叮逆性阻断作蚪j 完 阻断神羟 

叭内接 ‘ 传递的刊量 为60,umol·L～、而阿托品和 ， 

良菪 碱所需 剂 分别 为 l和 0．5 mmol·L1 ． 表Hj】 

Ani柯较强I'r~FL N慢 ACh们作fH 
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阿托 品 M托品{汀生物：东 *减 洲 甜 

做I扛扳；·t 理学；胆熊曼体 ． 

植物 唐 特 莨 菪 (Amisodus folrg~ltictts}分 离 的 生 物 

碱 常J 抢救有机磷中毒，感染巾毒性休克，舷 病 

j支1札符媛患，有il苟节微循环，扩张小 mI箭，缓解平滑 

肌痒孪及镇痛作川，功能 阿托品相似而较科， M为 

阿托品和东蓖菪碱效 力的 5—10％。1．21． 由f Am 计消 

化道的腹部冲经节主要是毒蕈碱型乙酰J~ (M-ACh) 

受俸的作用非常明显，^多数人认为Ani的作用址抑 

制 M—ACh受体，常常将其与阿托品，为 良若碱J 州 

为 M-ACh受体阻断剂 

近期发明的斑片钳技术能直接观察 『̈ 细胞” 

生物I乜活动相关 的基本单j 一离子单通道动 学特址 

及H影响凼素 书史利用这种技术研究 Am 对 r仲经 

肌肉接血中的ACh受体通道作用 

M ATERIAIS A D M ETHo Ds 

枯酸 Ani系苏州 K征制药厂产品 

细胞培养技术 

1采 卵 将 分 别注 射 过 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 

(choriqnic gonadotropins)的 71有 爪 蜡 蜍(Xenopu．~ 

itte’㈣器 一只放在 暗处，使其排 卵受精．取 吼lm程 吁 

卜：d l晚，sc 蟾． 每次 500 IU(1 mgk d 2晨 

分别 sc 一螗，分 别放 置 d 2晚．sc二蟾、将 一 

放 起 避 光盖好 d 3晨． 选择发育良好的 胎 

保存 

2细胞培养 待受精卵发育到 l 7—2：期f受精约 

t7-25 h冲经胚)，无菌条件下培养 1尢川 75％ EIOH 

iiIl毒一在 10％任(Ringer}氏液 l}】剥去卵膜．并在 10％ 

任氏液中清洗4遍 在无 ca 技 Mg 的任氏液中 

r背部 【}f段的神经符和少量的i} 胚 细胞，放置消化 

约 2 30min,细胞r J然散开 用 托制的己细背啦 
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取细胞划线接种在 料培养皿内固定好的 r净的盖玻 

上． 放^ 20—30"C的 培 养 箱 中培 养 细胞 接 种 

20—30 h后进行电生理学实验 一般每只培养皿 中培 

养 一只胚胎的细胞．培养 基成分 立̈下：Leibovitz me— 

dium (L15)30％，胎 牛血清 2％，任 氏渡 68％：NaC1 

1 t5 CaC12．KCI 2．5，Hepes 10(mmol·L )，PH 7．4． 

单通道技术 

1微 电板的拉 制 利Pd触电极拉制仪(Nauishige 

Japan,PP-83)，拉制出尖端开LI约 I urn的玻璃毛细 

管微 电极 在微 电报尖端涂上树J]R(Sylgard)并烤干． 

然后用微电极抛光~(Nauishige，MF一83)抛光，使尖 

端光滑并且开口在 0 65±0 15,um之间．拉制过程中 

避免微电极的污染 

2 离子单通道仪 器厦斑片钳技 术 由单通道放大 

器 (List EPC-7)i?_录 到 信 号， 显 示 于 记 忆 示 波 器 

(Textronic 5113)，并 I司步输 人到磁带记 录仪 中存 跫 ： 

(7EAC—XR-30C)， 实验 结 果 片{双 道记 录 仪(Gould 

2200)绘 出 记录工怍在 上述培养基 中进行．电极 内 

液 为 ： KC1 82， KOH 35， CaC12 1， MgCI2 1， 

EGTA 11．Hepes 5(retool·L_。1，pH 7．2 

细胞培养和电生理 记录都在室温 20-25"C下进行． 

RESUIJTS 

Ani对白发做终板电流(MEPC)的作用 在蜡蛛 

神经肛的细胞培养m中町以看到各种形态的神经元及 

计多肌肉细胞 以前我们观察到，当神经元的轴突朱 

梢 俟生长到接触肌肉细胞，就 nJ引发神经几轴突未 

梢 f1发释放 乙酰胆碱． 在肌肉细胞上 f【己录到微终板 

电位(MEPP) ．我 ffJ利用造 -现 象作为基础进行 实 

验 琨察了 Ani对神经叭肉接点的作用 微电极电阻 

在 5—10 Mn左右，实验巾选择边缘清楚有神经元支 

的肌肉细胞 将 徽}巳{聂落到细胞表面，轻吸 一下 

微电极连通的细管，给一微小负J 形成 10—100 Gn 

高 阻封 接 至 Gn 封 接 后， 避 行 } 压钳 制至一8O 

mV，再在管 内用力啦 - 他微电极尖端 下 胞膜破 

， 成为 细胞钳 此时调档故人倍数，就能观察 

到 MEPC 录 【0min ， 落 加药电极，移近计 

位细胞， 约 200 m1外． 轻畎 ·下加曲，作用 5min 

后，提起加药 电极离开液 面，观察 MEPC有青恢复 

(Fig1) 

A 

F 1． 1ahibitury effect ofanisodamine(A曲 On spon- 

~neous synaptlc activitiesof TK_一“ 1nusclejuetionin■ 

l-d-old embryo of Xenopud culture． (A)Set-up 

M = muscle cell；R= recording electrode；N= neuron； 

and the pipette for pedmlon of dr嘴． (B)Continuous 

tracing shows fnembralle currems fhrotI muscle cell 

udder whole-cell voltage-clamp (Em= _栅 mV， in- 

ward Clffrent downward The puisa~ile currents were 

abolished after local perfusion with Ani 60 舢 ol· 

L-Iand then recOverd after removing the drug． Arrows 

indicate the perfusion time of Ani．(C)Samples of cur- 

rents at higher time-resolution． 

盐 酸 Ani的阻 断作 用 很快 ， 当其 浓 度在 100 

pmol·L 几 乎在加 药的同时就有 明显的阻断作 用， 

在 l min内，MEPC变小变疏直至完全阻断 但钳位 

近 10min也 没 有 记 录 到 MEPC 的恢 复 在 60 

pmol·L 时就町完全阻断 MEPC的产生．移出加药 

电极后．可记录到基本完全的恢复． MEPC的大小， 

频 率和宽 度变化 不大(Fig 1) 浓度 <0,5 pmol·L-。 

时， 只能记录到不完全的阻断，MEPC变小、变疏但 

仍燃然出现 实验中以任氏液替代 Ani溶液灌人加药 

电极 的对照实骑，MEPC没有坐化 

为 r比较 Ani 阿托 品和东 苴著{者对 N—ACh 
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受体的作用， 拽们在车实验系统中研究了阿托品和东 

莨菪碱完全阻断神经肌肉接点传递的最小剂量舒别是 

I和 0．5mmol·L一． 比较 A ni等三药对 M—Ach受 

体阻断的作用为阿托品=东莨菪碱 >Ani；对 N—ACh 

的作用则为阿托品=东莨菪碱<Ani． 

Aml对单叠道电藏的影响 “虾膜面向外 膜片钳 

(outside-out patch)实验中，选择培养干净而且孤立 

的肌细胞钳位，按上面 的方法形成全细胞钳位后， 稳 

定 10 min,向上向后慢慢运用微操纵器提起微电授， 

此时“外膜向外 膜片钳形成 在培养皿中加入 ACh 

约 I pmol·L～，谓放大器的放大倍 数，使示渡器的 

分辨率为 pA／格数量缀，置钳位电压一160 mV，就 

可看到 ACh受体单通道电流(F 2 记录 10 min 

后，落下灌注 Ani 60,amol·L 的加药电授，并移至 

钳位的膜片附近轻轻畋一下随即再离开液面，就它即 

a 

b 

啦  l●I ~fK~2tof_ 山 mi-e(Am)ON slegle 

a~olinnl#C receptor幽 _孵b of m懂 le cell in 4 
l—●—OH embryo of Xenopus culture． Control： 

O●b‘‘e——明 t Imt'db仲∞ 一 iI唔 ofACh-R chaE elsin ACh 

1Ⅱm I·L ． hl AfterperfusioaofAni 50 pmol· L—1
． 

看到单通道被阻断，开放数目变少(Fig 2) 移开微电 

极至来加药处，可看到单通道电流银快恢复一数U 

形态 太小基本与阻断前相同． 

DlSCUSS10N 

对 Ani的药理学作用机制曾有过很多提法” 人 

们一直以为 Ani是一种单纯抗 M—ACh受体的药物． 

从 本 文 结 果 可 以 分 析 出． Ani还 具 有 较 强 的 抗 

N—ACh的作用，其作用特点为可逆性，并有明显刺 

量依赣性 因此，我们认 为 Ani是一个兼具抗 M 

和抗 N-ACh受体的拮抗荆．这对于 Alli所具有的药 

理作用，可能提供更完善的解释 

REFERENCES 

l Department of Pharmacology, Im titttte of M a'teria 

M edi Chinese Academy of M cdicaI Sciences 

Pharnmcologic efl~cIs of anisodamJne． (hm 84ed J 

1973； 5 ： 2 3 

2 Department of Pediatrics Peking Friendship Hospital 

Anisodamine therepy of diseases of ac．~tc micro- 

circula'tory disturbances Chin M ed J 1973； 5 

259 ∞ 

3 Xie Z W ang Zhu YJ W hole—cell clamp study of 

Xenopus embryonic cholinergic tieLlrons． ＆f Sm 【卅 

l989； 32 ： 148—54 

4 Li J Jiang YY， Yue TL． Inhibilion of ~'eleasc of 

prostaglaadins and  leukotriencs from caIcimycin—ind uced 

／]aotlsc peritoneal macrophages and bovine ~lot'la 

end olhelial cells by aaisode mine Acla Pharo rot- Sin 

1989； 10 ： 274-8 

Corrigendure 

This Acta 1992 Nov；, 13(6)：541．The authors apologize to coF／'e~：t in MATERIALS AND METHODS in 

the right column． 46—147"C should be 146—147"C
．  
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