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左旋千金藤碱的中枢抑制作用

马志清 刘国卿 霍小萍
,

(药理学教研室 )

摘 要 左旋千金膝碱 (卜 SPT )具有明显的中枢抑制作用
.

显著减少小鼠自发活动
,

对戊巴比妥

钠有明显协同作用
,

增加小鼠对缺氧的耐受能力
.

卜S T P 还能对抗阿朴吗啡诱发的大鼠定向行为
。

实验观察未见僵住症状
.

结果提示
,

卜 sT P 具有多巴胺受体阻断作用
,

并且可能为其镇静作用的机

制之一
关健词 左旋千金藤碱 ; 中枢抑制 ; 多巴胺

左旋千金藤碱 (--I s t e p h a n i n e
,

--l STP )属 四

氢异咬琳类阿朴菲型生物碱
,

存在于广西地不

容 (tS e砷 an 匆 k w a

gsr ies 妇 H
.

s
.

L o) 等植物中 l’ 】
.

本室曾用放射受体结合测定法研究多种四氢异

咬琳生物碱
,

发现卜 STP 对多巴胺一 2旧一2) 受

体
、

5一经色胺 (SH T : ,

SH T Z)受体有较高的亲

和 力
,

K i 值 分 别 为 .0 17
,

.0 094
,

.0 18

拜m ol / 1L 21
.

用大鼠胃底条标本进一步探讨其

对 SH T 受体介导的生物效应发现
,

--l S T P 在

低浓度下竞争性阻断 SH T 受体
,

在较高浓度

下非竞争性拮抗 SH T 受体
,

p D :
值为 4

.

5 1, 1
.

卜 ST P 对大 鼠脑皮层 “ ;
受体的 K i 值为 .0 24

拼m ol / L
,

竞争性拈抗新福林引起的大鼠肛尾

肌收缩的 p A :
值为 6

.

7 l6’ 1
,

对大鼠皮层 M 一胆

碱受体的 K i 值为 l一 3 x 一。币 m o l / L l , l
,

但

有关 --I S T P 的行为药理作用 尚未见报道
,

故

作者研究了 J名I P 对中枢神经系统的药理作用
.

品
,

批号 820 801
.

左旋千金廖碱和左旋四氢

巴马汀 ( t e t r a h y d r o p a lm a t ien
,

卜 T H P ) : 由本校

植化教研室阂知大教授提供
.

卜 STP 临用时用

.0 2% C M C 配制成所需浓度
.

实验中各对照

组均给予等量溶媒
.

方 法 和 结 果

一
、

对小鼠自发活动的影响

昆明种小鼠 120 只
,

体重 20 土 2 9
,

早 古

各半
,

均分 3 组 : 对照 组
、

卜 ST P 组 (20

m g / k g
,

ip )和 卜 T H p 组 (4 0 m g / k g
,

i p )
,

分

别在给药后 1 5
,

3 0
,

6 0
,

12 0
,

2 4 0 m i n 分批用

sJ 司 1 小 鼠活动数字记录仪 (国营青云 仪器

厂
,

北京 )记录小鼠 s m in 的活动数
.
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t /

o f 卜 s加 P h a n icn (卜 ST P ) o n s p o n at n
co

u s a e U
v i ty

盐酸 阿朴吗 啡 (A P O ) : 沈 阳第一制药厂 产
P < 0

.

0 1; 一 O 一 C o n t or l ; 一 . 一 卜T H (P 40
m g / k g) ; 一△一 T H P (20 m g / k g )
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实
,

--I S T P 在 15 m in 就使小 鼠活动 明显抑

制
,

12 0 m i n 后恢复正常
,

作用较 4 0 m g / k g

卜 T H P 弱
.

二
、

对阿朴吗啡诱发的定向行为的彤响

SD 大 鼠
,

古
,

体重 2 1 5 士 34 9
,

随机分

组
,

室温 20 ~ 25 ℃
.

将大鼠预先放进 40
x

25
x 2 0 m m 铁丝笼内适应 3 0 m i n ,

再 sc A P O ( 5

m g / k g )
,

放回笼内
.

10 m i n 后按记分法评定

其嗅
、

舔
、

咬等定向行为61r
.

评分后的大鼠分

别 i p 0
.

2 % C M C
,

卜 S T P 和 卜 T H P
,

立即放

回原处继续观察
,

并在 30 m in 内再评分
.

结

果显示
,

大 鼠 cs A P O 5 m g / k g 后 出现 明显

的定向行为
.

卜 S T P 和 卜T H P 均能对抗 A P O

诱发的大鼠定向行为
,

见表 1
.

T a
b 2

.

OP 协n t ia U n g e邝oc t o f 卜 S T P o n s u b U甘 .比 o ld d o托

o f s o d i u m 讲
n t o b ar b 一恤 1 in m i邝

G r o u P

C o n仃 0 1

卜 ST p

D o se
,

m g / k g M i沈 S le P t m i“

15 m g / k g

2 0 m g / k g

10 1

10 7
“ .

10 10二
“

. O

p < .0 05
,

…
p < .0 01 ” co

n

otr l

五
、

耐缺氧试验

取 2 0 只小鼠
,

古
,

体重 20 士 .0 5 9
,

均分

成 2 组
,

分别 i p 0
.

2% C M C 和 --1 5钾 (2 0

m g / k g)
.

各鼠于给药后 20 m in 分别放人含

有 20 9 新鲜钠石灰的 12 5 m l 广 口瓶中
,

迅速

密闭
,

观察各组动物的存活时间
.

结果表明
,

--1 5钾 能提高小鼠耐缺氧能力
.

T a b 3
.

E ffc e t o f 卜 s比 p h a 苗 n . o n 比。 ot lcar
n“ o f h y p o x ia

in m i“
, n . 10

aT b 1
.

E I孔龙 t o f 卜 s t e p h a n 孟n e (卜 S T P
,

I s m g / k g
,

i p )
o n ^ P O卜 in d u e de

s l e r e o ty p y in r a * s

T cr a t眼 : n t R a t s e r“ : ,

又士 s n

A P O 6 3
.

3土 0
.

8

A PO十心
.

2% C M C 3
.

7士 0
.

5

A P O 9 3
.

2 土 0
.

1

A P O + 卜 S T P 2
.

4 士 0
.

5…
人P O 12 3

.

1土 0
.

7

A PO + 卜T H P 1
.

4 土 1
.

5…

C o n tr 0 I

卜 S T P 20 m g / k g

15
一

9土 2
.

5

2 4
.

5 土 5
.

1…
… p < 0

.

0 1 ” c o n

otr l

六
、

急性毒性实验

. ’ .

p < 0刃 I ” A p o e o n t or l

三
、

僵住作用

取 古小鼠随机分组
,

给药后将小鼠悬于垂

直放置的铁丝网格上
,

观察小鼠维持固定姿势

不动的时问 ;̀.l 保持不动时间为 30
,

60
,

120
,

1 50 5
,

3
,

4
,

5
,

6
,

7 m i n
,

分别得 l ~ 10 分
.

小

鼠 币 卜 S T P 2 0 m g / k g 后未 出现僵住症状
.

性状对照药 卜 T H P 40 m g / kg 出现明显的僵

住症状
,

得 .4 0 士 1
.

9 分
.

四
、

协同戊巴 比妥钠作用

小鼠 30 只
,

古
,

均分成 3 组 : 对照组
,

低剂量 卜 S T P ( 1 5 m g / k g )组和高剂量 --l S T P

(20 m g / k g )组
.

所有动物均于给药后 2 0 m i n

ip 阂下剂量 的戊巴比妥钠
.

以翻正反射消失

为睡眠指标
,

观察各组睡眠 鼠数
.

结果证实
,

卜S T P 能显著协同戊巴 比妥钠的催眠作用
,

并

呈剂量依赖关系
.

取小鼠 50 只
,

早 古各半
,

随机分组
,

每

组 10 只
,

腹腔给药后观察 7 d 内小鼠死亡情

况
.

按简化机率单位法求得 卜 s T P 的 L D 30 为

6 4
.

4 士 3
.

5 m g / k g
.

讨 论

卜 s T P (2 0 m g / k g )能显著降低小 鼠自发

活动
,

提示 卜 S T P 具有中枢抑制作用
,

起效

迅速
.

前文报道
,

卜 S T P 能在大鼠旋转模型中

取消 A P O 诱发的大鼠旋转活动
,

与受体结合

实 验 相 符
,

呈 现 D A 受 体 拈 抗 剂 的性

质 rs l
.

本文结果证明
,

--l s T P (一5 m g / k g )能明

显对抗 D A 受体激动剂 A P O 诱发的大鼠定向

行 为
,

提 示 阻 断 D A 受 体的效应可能 是

卜 S T P 镇静
、

安定作用机理之一
卜 ST P 不同于 卜 T H P

,

卜 SP D 等另一类阿

朴菲型异哇琳生物碱
.

虽然同类物 刃` 丙基阿

朴吗啡具有 D A 激动剂性质
,

但 --l S T P 与紫

英碱 (b u ]b o e a p n i n e )相似
,

具有 D A 拮抗剂特
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.

除作用于 D A 受体外
,

卜 sT P 也有较强

的 SH T 受体和 M 一胆碱受体拮抗作用
.

有文

献报道
,

氯氮平等非经典安定药对 D A
,

SH T

和 M 一胆碱受体均有作用
,

其对抗 SH T 的作

用有利于抗精神病的药理活性
,

而对抗 M 一胆

碱受体的作用似乎与临床应用时锥体外系副作

用较小的特点相关fl0I
.

本实验亦证明
,

卜 s T P

无明显僵住症状
,

提示 了在 卜 ST P 同类物中

寻找疗效高和毒副作用低的新型安定药的可性
.

卜S TP 能协同戊巴比妥钠的作用
,

提高小

鼠耐缺氧能力
,

这似与其中枢抑制作用有关
,

其机理仍需作进一步探讨
.
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