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蝙蝠葛碱衍生物 D 3

对呼吸的影响及

抗吗啡
、

甲苯唾嗓抑制呼吸的效果

胡定浩 董华进 胡卓逸
`

(军事医学科学院毒物药物所
,

北京 1 0 0 850
; ’

生物化学研究室 )

摘 要 蝙蝠葛碱衍生物 D : 3 m g / k g iv 引起麻醉大鼠呼吸频率加快
,
PN A P

、
cI E M A P 幅度增

大
; 2 m g / gk iv 也使麻醉猫呼吸加快

,

每分通气量增加
,

并能分别部分对抗吗啡和甲苯唆嗦所致的呼

吸抑制
。

等剂量蝙蝠葛碱对麻醉大鼠的呼吸兴奋不明显
,

但降低吗啡抑制呼吸后的死亡率有同等效

果
。

D :

的呼吸兴奋作用可能与丙酞基取代了蝙蝠葛碱经基中的氢
、

提高了分子的疏水性和增强了对

钙调素的抑制活性有关
,

其药理机制尚待进一步探讨
。

关祖词 蝙蝠葛碱衍生物 D 3 ; 蝙蝠葛碱 ; 钙调素拮抗剂
;
呼吸功能 ; 吗啡

;
甲苯唾嚓

D 3

系双节基异喳琳化合物
,

其化学结构

是蝙蝠 葛碱 ( D a u r ie i n e ,

n a u )分子 中酚轻基

上的氢 由丙 酞基取 代而成
。

它抑 制钙调 素

( ca lm od iul
n ,

aC M ) 激活的磷酸二酷酶 ( ca M
-

P D E ) 的活力要 比 D au 强约 18 倍
,

是 现有较

强的 ca M 拮抗剂之一 〔 ’ 〕
。

但是
,

D 3

的药理作

用尚缺乏 研究
。

c a M 是 细胞 内主要 的钙 受

体
,

调控着多种酶的活性
,

从而影响细胞多方

面代谢过程和生理功能 z[,
3〕。

然而
,

ca M 是 否

参与翻控呼吸功能以及异哇琳类化合物对呼

吸系统的药理作用
,

至今所知甚少
。

本文试 图

探索 D 。
和 aD

u
对呼吸系统的效应

,

比较二者

的作用与抗 ca M 的关 系
,

及观察抗吗啡
、

甲

苯唾嚓抑制呼吸的效果
。

1 材料与方法

D : 、

D a u
由药物化学研究室提供

,

临用前

以 1份 0
.

1 m of / L H CI 溶解
、

9 份生理盐水稀

释成所需浓度
;
盐酸吗啡 (青海制药厂生产 ) ;

甲笨曦嗓 ( x y la z i n e ,

x y一) 系军事医学科学 院

毒物药物所合成 ,盐酸心得安注射液 (英国

I C I )
。

1
.

1 大民肠神径
、

肋间外肌 自发电位记录

W i s t a r 大鼠 2 2 只
,

雌雄不拘
,

体重 2 6 8 士

S D 2 5 5
,

乌拉坦 1
.

0~ 1
.

2 9 / k g ip 麻醉
,

随机

分 3 组
,

由股静脉分别 iv 等容量溶剂
、

D au 和

D 3 ,

首量 3 m g / k g
,

间隔约 s m i n 加注 6 m g /

k g
,

再经 5 m i n 后 iv 吗啡 1 0 m g / k s
,

观察抗吗

啡呼吸抑制的效果及 Z h 的存活率
。

用 v c
-

10 型示波器拍摄隔神经电位 ( P N A P )和肋间

外 肌电位 ( k E M A )P
,

计数呼吸频率 (R )F
,

由

E e G 监示心率 ( H R )
。

1
.

2 猫通 气功能浏定

杂种家猫 12 只
,

雌雄并用
,

体重 2
.

72 士

s D 0
.

4 7 k s
,

乌拉坦 1
.

3 9 / k g ip 麻醉
,

随机分

为 D 3

组和心得安组 由股静脉给药
,

甲苯啤啼

组在大腿肌注
。

行气管插管
,

连接 T v
一

l月2T

阻力管
,

经 M F P
一

1 2 0 0 呼 吸流速换 能器记录

呼吸频率
,

测量吸气流速 ( I pF )
,

IP F 积分后得

出每分通气量 ( M R v )
,

由 RM
一

6 0 0 0 型多导生

理仪描记
。

1
.

3 统计处理

组间用分组 t 检验
,

组内用同体 t 检验
。

2 结 果

匕几J牌,

件舀万
`

矛

ó.̀̀ L.

2
.

1 对大鼠 P N A P
、

I e E M A P 及 R F 的影响
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为鉴别溶剂中少量 H cl 对呼吸的影响
,

设溶剂对照组
。

从图 1
、

表 1可见
,

iv 等容量

溶剂对 2 种电位和 R F 无明显影响
。

aD
u
组 7

只动物先后 iv 3 与 6 m g / kg
,

NP
A P 的变化 4

只 不 明 显
,

2 只 幅 度减 小
,

1 只 增 大
; 而

k E M A P 除 1 例幅度增加外
,

其余无 明显变

化
; R F 均值保持于对照水平

。

D :

组 8 只动物

iv 3 m g / kg 后 即 使
、

NP A P 幅 度 增 大 7 例
,

k E M A P 增 幅 5 例
,

无明显减 幅者
; R F 加快

,

与其它组或本组对照值均有显著差异
。

但再

加注 6 m g / kg 仍 产生相似效应
,

未 见更强兴

奋
。

此外
,

图 1 E c G 显示
,

D :

减慢心率比 aD
u

显著
。

2
.

2 杭吗啡抑制呼吸的效果

吗啡 10 m g / kg iv 使大鼠呼吸明显抑制
。

R F 减慢
,

多数动物在 30 m in 左右呼吸停 止

而死
,

少数呼吸骤停致死
。

NP
A P 出现连续型

放电脉冲
,

当节律性簇状放电消失
,

隔肌运动

也就停止
。

但 k E M A P 节律性簇状放电幅度

可暂时代偿性增大
,

很少见连续型放电
,

在呼

吸停止时同为等电线
。

预先给予 D :

或 o au 均能降低 iv 吗啡 2

h 的死亡率
,

经 护 检验分别与溶剂组有显著

差 别 (尸 < 0
.

0 5)
,

对 R F 的抑制也有减轻趋

势
,

但 D :

并不 比 aD
u
有更好的对抗效果

,

见

表 2
。

F一吕 一 L n a 一1
岁

、 川 r 伪八 r
. j〔 一乌

M
了、 一 a n a 一 L 、

一
n u 一If `仗 1 咤,、 一,

D a u i n i n 井 e 一i o n

A :

oS l v e n t ; B : D a u ( 3 m g / k g ) ; C : D 3
( 3 m g / k g )

a : P N A P ` b : l e E M A P ; e : E C G

T a b 1
.

E f f ec r of D , a n d D a u

on
r se p i r a t o r y f r e q u e n e y i n a n se t h e t i z de

r a t s (至土 S D )

R se p盛ar t or y f r e q u e n e y ( t sm e s
/ m i n

.

% )

G r o u P 月 1 m i n A f t o r 盛v

C o n t r o l

一
F i r s t d咪

o f 3 m g / k 8 s 民习 n d d哪 of 6 m s / kg

IOS
v lu u m e t r i c 7 8 5士 2 2 8 3土 2 0 8 4士 2 2

浏
v e n t ( 10 0

.

0士 0
.

0 ) ( 9 8
.

7士 4
.

5 ) ( 9 9
.

5士 4
.

0 )

D a u 7 6 8士 9 7 0士 9 6 9士 6

( 10 0
.

0土 0
.

0 ) ( 1 0 2
.

4士 4
.

3 ) ( 10 2
.

3土 9
.

0 )

D 3 8 8 1士 2 0 1 0 0士 2 1 9 9士 2 3

( 10 0
.

0土 0
.

0 ) ( 12 7
.

4士 2 7
.

8 ) 二 ( 12 5
.

6士 3 0
.

1 ) △△

二 p < 0
.

0 5 e o m p a rde w i t h so 一
v e n t , ou p ,

oa
u , o u p o r t h e e o n r r o l v a l u e sn t h e as m e 肛 o u p .

△△ 尸 < 0
.

0 5 co m侧” e d w i比 co n七
or . v a 遥u e i n ht o

asm
e s r o u p

T a b 2
.

D 3 an d 伪
u Pa r t l y a n at g o n 1Z川 r se p如

t o r y i n ih b i t i o n ca u s司 b y m o r p h i n e i n a n se t h e t i Z司 ar st (云土习 D )

R se p i r a to r y f r e q u e n e y ( ti m se / m i n ,

% )

G r
ou P .

` .

5 m i n a f t e r

` O n l r 0 I
口 C C U In U I a t e l】 Q幻旧 e

i v d r u g

Ot 9 m g / k吕

1 m i n a f t e r i v

m o r p h 泣n e 10 m s八 g

M o r仍 l i t y

a t Z h

l s o v o1 U m e tr cl

扣月v e n t

o . u

77 土 1 4

( 1 00
.

0土 0
.

0 )

7 0士 9

( 1 0 0
.

0土 0
.

0 )

8 2土 2 3

( 1 0 0
.

0土 0
.

0 )

7 6士 1 3

( 9 8
.

3士 2
.

5 )

6 8士 7

( 9 7
.

6土 4
.

4 )

9 1士 1 7

( 1 15
.

4士 2 0
.

9 )

45土 16 (
。
一 5 )

( 5 5
.

0士 16
.

8 )

5 0士 7 (
砚
= 3 )

( 7 3
.

1士 20
.

8 )

5 4士 1 2 (
。
二 6 )

( 68
.

1士 10
.

4 )

6 / 6

3 / 6
. ’

· `

P < 0
.

0 5 e o m阵 r e d w i r h s o l v e n t g r o u P



2期 胡定浩等
:

编蝠葛碱衍生物 D :
对呼吸的影响及抗吗啡

、

甲苯唾嗓抑制呼吸的效果 9 3

2
.

3 对猫通 气功能的影响 剂心得安的效应与之相反
,

0
.

5 m g / kg iv 时

乌拉坦麻醉猫 D : 2 m s / ks iv 后使 R F
、

使上述指标下降 10 ~ 15 %
,

与给药前有显著

Ip F
、

M R v 平均增加约 1 5~ 3 0 %
。

日受体阻断 差异 (表 3 )
。

T a b 3
.

C h a n g eS in P u lm o n a r y v e n t i l a t i o n
ca

u s e d b y D 3 a n d P r叩 r a n o l o l i n a n es th e * i z de ca * s ( 乞土人D )

D , ( Z m ` /k s i v , n
= 3 ) P r o p r a n o l o l ( 0

.

5 m g / k g i v
. , ,
一 1 )

eB f or e

D 3

沈C t e 日S e

C r e 日日 e ,跳
B e f o r e

P r OP

In C r e a s e o r

d e e r e a s 。
,

步石

RF ( t lm es / m l n )

Ip F ( m l / s )

M R V ( m l / m i n )

7 6士 3 8

8 1土 2 9

1 3 2 3士 4 2 6

5 m i n 时 t e r

D 3

8 8士 3 1

9 4士 3 3

1 7 5 1土 5 2 8

+ 15
.

8

+ 1 6
.

0

+ 3 2
.

4

6 1士 1 2

8 3士 2 0

1 3 0 3土 4 1 0

5 m i n a f t e r

P r o p

5 4士 1 0

7 2士 2 3

1 1 0 4士 3 4 7

一 1 1
.

5
. 甘

一 】3
.

2

一 15
.

3
“ .

R F : r es Pi r a t o r y f r e q u e n c y . IFP
:

in s
iP

r a t or y fl o w . M R V :
m i n u te r es 扭r a t

or y v ol u m e . P r o P : P r o P r a n o lo l ;

二 P < 0
.

0 5 e

om aP r ed w 五t h be f6 r e ad m i n i s t ra r i o n

2
.

4 杭 甲苯嗯嗓的呼吸抑制作用

x yl 为
a
肾上腺素受体激动剂

,

对
a Z

受

体的选择性显著强于
Q ,

受体闭
。

如表 4 所

见
,

x y l 累积 im 2 5 m g / k g 使 R F
、

M R v 及 I p F

均降低
,

此时 D : 1
.

5 ~ 2
.

5 m s / k g s v 能 明显对

抗其抑制作用
,

而 D 。
的溶剂则无此效应

。

T a b 4
.

E f f e c t o f D 3 o n x y l a z l n e一迈 d u c曰 in 扭bl t ion o f r es P i r a t i o n

协 an es ht e t泣记 ca st (云土 S D , 招
= 5 )

I n d i C七习 C 0 0 t t o l

3 0 m l n 吐协 r x y -

加 z l n e
加

a e e u -

m U la t e d d o ` e o f

2 5 m g / kg

3 m i n a f t e r

D 3 i v 1
.

5~

2
.

5 m g / kg

妞F (幼. . / m坑 ) 7 8土 2 3 3 6土 8 5 9土 1 5
` ’

五夕 (而八 )
. 10 9土 17 8 8 :f 2 5 9 1士 16

M欢V (园尹. 如 )
`

13 4 2士 19 5 9 9 6土 2 5 7 1 3 39 士 x9 9二

“ 卜破O汤后面而两面 动肋
。 d币i雨面t ar “ 6石蔽无夕laz in 云i 而` 可

-

3 讨 论

等剂量 D :

与 D an 不同
,

前者对麻醉动物

有明 显 的 呼 吸 兴奋效 应
。

它 可 使 P N A P
、

I e E M A P 增幅
, R F 加快

,

以致 M R v 增加
。

推

测这一作用是由于 D :

分子结构 中酚经基上

引入丙酞基而醋化所致
,

可能与酷 化后提高

了分子的疏水性和对 ca M 的拮抗性有关 〔’ 〕。

黄文 龙 测 得 H P L C 保 留 系 数 lK 为 aD
u -

2
.

7 2 2 7
、

n 3
= 5

.

6 6 9 6
,

说明 D 3

脂溶性大
,

可能

更易通过血脑屏障而发挥中枢作用
,

也可能

较易透过细胞膜抑 制 胞 内 aC
, + 一

ca M 的 活

性s1[ ,
一

:
,

’

{ 吗呼浦 xyl 抑制呼 吸的机理 尚不很 清

执 一般认为
,

前者通过激动阿片受体亚型 。

受体起作用
,

后者激动
。 :

受体来实现
。

这两

种受体均与抑制性鸟昔酸调节蛋白 iG 相偶

联
,

被激动后通过抑制腺昔酸环化酶 ( A c )的

活性
,

减少细胞 内
c A M P 生成

,

影响蛋 白激酶

A 的激活
,

阻滞靶蛋白质磷酸化
,

最终产生抑

制性生物效应阁
。

心得安使 R F
、

M R v 下降也

提示 日受体阻断后
,

抑制 A c
,

减少 c A M P 生

成是呼吸抑制的成因之一
。

但是
,

D 3

兴奋呼

吸不大可能是由于激 动 日受体
,

因为它明显

减慢心率
。

s u t h e r la n d [6 〕认为
,

确定 e A M p 为某
一 激

素的第二信使的条件
,

除了该激 素能激活靶

组织 中的 A C
,

增加细胞 内
c A M P 含量 等外

,

P D E 抑制剂应能模仿或增强该激素的效应
。

黄嗦吟类的咖啡因等 P D E 抑制剂在较大剂

量时能直接兴奋呼吸中枢
,

旁证 D :

可能也通

过类似机制兴奋呼吸
、

对抗 x yl 及吗啡
。

但是

aC
Z+ 一

c a M 既能激 活 P D E
,

也能激活 A c 或 鸟

昔酸环化酶 ( G c )
,

同时影响着 e A M p
、 e G M p

的合成与分 解过程
,

调控 着
c A M P 与 cG M P

的浓 度 比
,

并与 aC
Z干

信 使 系统 有着 密切关

系 l[]
。

所 以
,

D 3

影响呼吸功能的药理机制和

作用的分子生物学基础有待深入研究
。

致 谢 植物化学教研 室赵守训教授 和药物 化学研

究室黄文龙博士分别提供编蝎 葛碱及衍生物 0
3 。
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a n d X y l a z i n e

H u D i n gh a o ,

D o n g H u a j i
,

H u Z h u o y i `

知剧翻侧绝 of 抖姗下如 a劝绷 。耐 叭筋奴劝卿
, 月田应期 , of M叱炯 , 材诚衣汉 石砂妇叨邵

,

及幻认夕 10 0 8 5 0 ;

,刃映瓜灿爪 of B汉加饥议
,夕

T h e i n e r e a se o f r e s P i r a t o r y f r e q u e n e y ( R F ) a n d t h e m a g n i tu d e o f in e r e a se in th e a e t i o n OP t e n t ia l s o f

Ph r e n i e n e r v e ( P N A P ) a n d o f m u cs u li i n t e r e璐 at l e s e x te r n i ( Ie E M A P ) w e r e P r od u e de b y d a u r i e i n e

d e r iv a t i v e D :
i v 3 m s / k s i n a n e s th e t i z e d r a t

.

T h e i n e r e a se o f R F a n d t h e m i n u t e r e s p xr a t o r y v o l u m e

( M R V ) w e r e a ls o f o u n d i n a n e s th e t i z e d ca t i n w ih e h D :
w a s a d m i n is et r de i n t r a v e n o u s ly a t a d ose

o f Z

m g / k s
.

oB t h d姗
5 o f D :

w e r e a b l e t o aP r t l y a n at g o n i z e t h e m o r ph i n e 一 a n d x y la z i n e 一 i n d u e “ in h i b i t i o n

o f r e
SP i r a t i o n i n t h e se s pe e i e s

.

I n t h e r a t
,

D a u t h a t w a s g i v e n in t r a v e n o u s ly i n sa m e
d o sa g e a s D 3 d i d

n o t h a v e o b v io u s s t im u l a t io n o f r e s P ir a t i o n ,

b u t i t e o u ld a ls o Pa r t l y a n at g o n i z e th e e f fe e t o f m o r Ph i n e

i n in h ib i t i n g r e s P i r a t io n
.

I t 15 su gg es t ed s u g g e s t t h a t th e r e
sP i r a to r y s tim u l a t i o n P r od u e e d b y D a 15 P r o ba

-

b ly r e l a te d t o t h a t a P r o P io n y l 15 s u
bs t i t u t ed f o r t h e h y d r o g e n a to m i n ht e h y d r o x y o f D a u , 5 0 t h a t t h e

m o l e e u la r h y d r o Ph o b i e i t y a n d th e a e t iv i t y o f a n at g o n l z i n g aC M a er e le v a te d
.

H o w e v e r ,

f u r th e r s r u d i es

r e m a i n t o bo m a d e t o r e v e a l i st m e e h a n i sm o f P h a r m a e o l og ie a e t io n
.

K e y w o r
ds D a u r ie i n e d e r i v a ti v e D 3 ; D a u r i e in e ;

aC lm od u l i n a n at g o n is t ; R e s P ir a to r y f u n e t io n ; M o r -

hP i n e ; X y la z i n e


