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对氯苄基四氢小檗碱(CPU-86017)及 L-甲状腺素对
大鼠主动脉环α1A 、α1B亚型的选择性

何令帅 , 戴德哉＊ , 陈　静 , 黄　敏

(中国药科大学药理研究室 , 南京 210009)

摘　要　目的　研究 CPU-86017 及 L-甲状腺素对血管平滑肌收缩的影响及对α1A、α1B亚型的选择性。方法

　以有钙 、无钙液中由累积浓度去甲肾上腺素(norepinephrine , NE)引起的大鼠胸主动脉环的收缩 , 比较 CPU-

86017(30μmol·L
-1
)对正常及慢性甲状腺给药组(Thy)大鼠血管平滑肌(VSM)的α1 受体的抑制作用。结果　在无

钙液中由α1B引起的内钙释放所致 VSM 收缩占有钙液中 VSM 最大收缩的百分率 , 正常组和 Thy 组分别为 48.8%

±8.1%和 69.4%±9.7%(P<0.01),复钙后由α1A引起的外钙内流所致 VSM 收缩百分率 ,分别为正常组 47.7%

±5.0%, Thy 组为 22.1%±9.4%(P<0.01)。加入 CPU-86017(30 μmol·L-1)后 , 对内钙释放所致的收缩%, 正常

对照组为35.2%±10.1%, Thy 组为 35.2%±10.2%;而对外钙内流引起的收缩百分率则分别为 13.9%±7.1%

及 20.7%±7.5%。结论　L-甲状腺素使α1B的作用增强 ,而减弱α1A的作用。 CPU-86017 在正常情况下对 VSM 的

α1A的抑制强于α1B受体亚型。
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　　对氯苄基四氢小檗碱(CPU-86017)是我校药

化研究室合成的新型抗心律失常药 ,有抗多种心律

失常模型的作用。电生理结果显示[ 1 ,2] :CPU-

86017能抑制 Vmax及两相性调控动作电位时程 ,具

有Ⅲ类抗心律失常药物的特征。研究证实 CPU-

86017对 Na+ ,K+ ,Ca2+通道皆有阻断作用[ 3] 。

甲状腺素直接作用于肌细胞核受体 , 增加

rRNA , mRNA 含量 ,增加肌球蛋白重链基因表达 ,

增加蛋白质合成 ,间接作用增加交感肾上腺素能神

经张力 ,增加对儿茶酚胺的敏感性 ,经肌膜流入细

胞内钙增加 ,肌浆网对钙的摄取增加 ,造成细胞内

钙超载
[ 4]
。我室以前研究表明 ,在高钾引起的电压

依赖性钙通道(VDC)开放所致 VSM 收缩中 , CPU-

86017抑制VSM 的钙内流强于钙释放 ,而左旋甲状

腺素加强二者[ 5] 。本文通过在有钙及无钙中由累

积浓度的NE(0.1 nmol·L
-1
30 μmol·L

-1
)引起的收

缩 ,观察 CPU-86017对 α1 受体亚型α1A 、α1B抑制作

用的选择性 , 并通过甲亢大鼠血管的收缩变化观

察甲亢状态下 VSM上的α1受体亚型的变化 。

1　材料与方法

1.1　材料

SD大鼠 ,体重 200250 g ,雌雄兼用 ,由江浦动

物中心提供(合格证号:苏动质 97001)。CPU-

86017 ,本校药化研究室提供;去甲肾上腺素 ,Sigma

公司产品(Lot 103H0073);L-甲状腺素 , 进口分装

品;其他试剂均为市售国产分析纯 。

1.2　动物模型的建立

将大鼠按体重及性别随机分为正常对照组和

Thy模型组 ,正常组 6只 ,Thy 组 8只。Thy 组大鼠

每只每天腹腔注射 0.5 mg/kg L-甲状腺素(L-甲状

腺素混悬液于 0.5%CMC-Na溶液中),正常对照组

大鼠每只每天腹腔注射同等体积的 0.5%CMC-Na

溶液 ,连续10 d。第 11 d为实验日 ,处死动物 。

1.3　血管收缩反应

大鼠击昏后开胸 ,取出胸主动脉 ,置于冰冷的
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含 100% O2 的 Krebs-Hendsleit(K-H)液(含 NaCl

119 , NaHCO3 25 , KCl 4.6 , MgCl2 1.2 , KH2PO4 1.2 ,

CaCl2 2.5 , 葡萄糖 11 mmol·L-1)中 ,去掉周围结缔

组织 ,剪成 3 mm 左右的环 ,置于含 100%O2 的 15

ml K-H液的浴皿中 ,恒温 37℃左右 ,连接张力换能

器 ,并调节静息张力 1 g ,每 20 min 换一次液 ,平衡

1h后用 1 μmol·L-1 NE 预处理两次后洗脱至基线

再开始实验。

取正常组 、Thy 组大鼠的一段血管环 ,在有钙

中NE累积加样(0.1 nmol·L-130 μmol·L-1)致血管

环收缩至坪台 ,然后用无钙液(无钙 K-H 液配制:

去除 K-H 液中的 CaCl2 , 加钙离子螯合剂 egtazic

acid , 1μmol·L
-1
)洗脱至基线 。在无钙液中NE累

积加样致血管环收缩至坪台 ,复钙使进一步收缩 。

另一段血管环在有钙液中 ,先加 30 μmol·L-1CPU-

86017温孵 10 min ,NE 累积加样(0.1 nmol·L
-1
30

μmol·L-1), 然后用无钙液洗脱至基线 。加 CPU-

86017在无钙液中温孵 10 min ,NE累积加样致血管

环收缩至坪台后复钙。每次NE 加样后 ,记录最大

收缩张力 ,计算收缩百分率。收缩百分率为同一血

管在相同浓度NE的作用下 ,在无钙液和有钙液中

的收缩张力之百分比。

1.4　数据处理

所有数据均用  x ±s表示 ,组间 t 检验检测显

著性 , P <0.05及 P <0.01为具有显著的统计学

差异 。

2　结　果

2.1　有钙液和无钙液中左旋甲状腺素对血管收缩
反应的影响

有钙液中 , 甲亢大鼠的血管对低浓度NE引起
的收缩比正常大鼠的血管显著增强(P<0.05),说
明在甲亢状态下 ,α受体对低浓度 NE 的敏感性增
强(见图 1)。而无钙液中 , 甲亢大鼠的血管对 NE

引起的收缩比正常大鼠的血管显著增强(P <
0.05), 说明甲亢状态下 , 细胞内钙释放增强(见图

2)。

In Ca2+containing K-H

— □— Thy treated;— ○— normal

Fig 1.Comparison of cont racti le force(g)of normal and L-thyroxin treated

rat aorta rings by cumulative concent ration(0.1 nmol·L-130 μmol·L -1)

NE in K-H solution(n=6).＊P<0.05 vs normal.

In Ca2+ free K-H

— □— Thy treated;— ○— normal

Fig 2.Comparison of contractile force(g)of normal and L-thyroxin treated

rat aorta rings by cumulative concentration(0.1 nmol·L-130μmol·L-1)

NE in Ca2+ free K-H solution(n=6).＊P<0.05 vs normal.

2.2　有钙液中 CPU-86017对 NE 引起的正常和甲

亢大鼠血管环收缩的抑制作用

CPU-86017在有钙液中对累积浓度 NE引起的

正常和甲亢大鼠血管环收缩有明显的抑制作用 ,但

对两者的抑制作用没有显著的差异(P >0.05)(见

图3和图 4)

2.3　无钙液中 CPU-86017对 NE 引起的正常及甲

亢大鼠血管收缩的抑制作用

CPU-86017 在无钙液中对累积浓度 NE引起的

各组大鼠血管环的收缩均有显著的抑制作用(见图

5和图6)。

2.4　钙对大鼠胸主动脉由累积浓度 NA引起的收

缩的影响

a.有钙液中 , Thy 组的 pEC20比对照组明显减

小(P <0.05),而 pEC50 、pEC90与对照组无显著差异

(P>0.05)。本结果提示 Thy 组大鼠血管对低浓

度NA敏感性增高。b.在无钙液中 ,Thy 组与正常

组 pEC20 , pEC50无明显差异(P >0.05),但 pEC90显

著升高(P <0.05),说明其最大收缩反应性降低 。

c.正常组在有 Ca2+液 、无 Ca2+液中 pEC20 、pEC50 、

pEC90无差异(P >0.05), Thy 组在有 Ca
2+
液 、无

Ca2+液中 pEC20 、pEC50 、pEC90有显著性差异(P <0.
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01),明显上升 ,说明在甲亢状态下α受体的作用下

降(见表 1)。

In Ca2+containing K-H

— □— CPU-86017;— ○— normal

Fig 3.CPU-86017(30 μmol·L-1)inhibits the cumulative concentration

(0.1 nmol·L-130μmol·L-1)NE-induced contraction(%)of normal rat

aorta rings in K-H solution(n=6).＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 vs normal.

In Ca2+containing K-H

— □— CPU-86017+Thy treated;— ○— Thy treated

Fig 4.CPU-86017(30 μmol·L-1)inhibits the cumulative concentration

(0.1 nmol·L-130μmol·L-1)NE-induced contraction(%)of L-thyroxin
t reated rat aorta rings in K-H solution(n=8).＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 vs

Thy treated.

In Ca2+ free K-H

— □— CPU-86017;— ○— normal

Fig 5.CPU-86017(30μmol·L-1)inhibits norepinephrine induced contrac-

tions(%)of normal rat aortic rings in Ca2+ f ree K-H solution(n=6).＊＊P

<0.01 vs normal.

In Ca2+ free K-H

— □— CPU-86017;— ○— normal

Fig 6.CPU-86017(30μmol·L -1)inhibit s the norepinephrine induced con-

t raction(%)of L-thyroxin t reated rat aortic rings in Ca2+ free K-H solu-

tion(n=8).＊＊P<0.01 vs Thy treated.

Tab 1.The pEC20 , pEC50 and pEC90 of norepinephrine induced aortic cont ractions in normal and hyperthyroid rats , compared between in Ca2+-f ree andCa2+-

containing K-H solution( x ±s).

Group
K-H solution Ca2+-free K-H solution

pEC20 pEC50 pEC90 pEC20 pEC50 pEC90

Control(n=6) 6.83±0.43 6.55±0.63 5.17±0.64 7.03±0.56 6.12±0.80 5.19±0.47

L-thyroxin(n=8) 7.97±0.55＊ 7.14±0.67 5.84±0.95 7.11±0.35+ 6.15±0.26++ 4.16±0.27＊+

＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 vs control group;+P<0.05 , ++P<0.01 vs K-H solution

2.5　CPU-86017对α1受体的抑制作用

a.有钙液中 ,各给药组及甲亢组与正常组比

较 ,无明显差异 ,说明在有钙液中 ,CPU-86017 对各

种情况下均有相似强度的抑制作用;b.无钙液

中 ,甲亢组的 pEC90比正常组明显增大(P <0.05),

说明 CPU-86017抑制其产生最大效应;c.正常组

中 ,CPU-86017在无钙液中的 pEC20和 pEC90显著减

小(P <0.05),说明在无钙液中 CPU-86017对其抑

制作用比在有钙液中作用更强;d.甲亢组在有钙

及无钙液中 EC20 、EC50 、EC90无明显差异(见表 2)。
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Tab 2.The pEC20 , pEC50 and pEC90 of norepinephrine induced aortic contractions in normal and hyperthyroid rats , determined in the presence

of CPU-86017 30μmol·L -1 , compared between in Ca2+-free and Ca2+-containing K-H solution.( x ±s).

Group
K-H solution Ca2+-free K-H solution

pEC20 pEC50 pEC90 pEC20 pEC50 pEC90

Control(n=6) 5.80±0.37 4.58±0.50 2.99±0.64 5.13±0.55++ 3.20±0.49++ 0.81±0.38++

L-thyroxin(n=8) 6.07±0.66 4.87±0.65 2.60±0.53 5.85±1.12 4.46±0.61 2.05±0.76＊

＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 vs control group;+P<0.05 , ++P<0.01 vs K-H solution.

2.6　L-甲状腺素和 CPU-86017对内钙释放和外钙

内流的影响

a.正常情况下 ,在无钙液中对α1B亚型受体所

操纵的内钙释放(以下简称内钙释放)所引起的血

管收缩和复钙后由α1A亚型受体操纵的外钙内流

(以下简称外钙内流)所致的收缩相等 ,二者对血管

的收缩所起的作用几乎为 1∶1 ,而在甲亢状态下 ,

该比率约为 3∶1 ,内钙释放所致的收缩远大于外钙

释放所致;b.甲亢状态下在无钙液中内钙释放所

引起的血管收缩比正常组显著增强(P <0.01),而

对复钙后的外钙内流所致的收缩比正常组显著减

少(P <0.01), 说明甲亢时以 α1B的作用为主;c.

CPU-86017对正常大鼠胸主动脉在无钙液中由内

钙释放所引起的收缩有显著的抑制作用(P <

0.05),对复钙后由外钙内流所致的收缩有非常显

著的抑制作用。推测 CPU-86017在正常情况下对

α1A的抑制作用大于α1B;d.CPU-86017 对甲亢大鼠

胸主动脉由内钙释放所致的收缩有非常显著的抑

制作用(P<0.01),但对外钙释放所致的收缩无抑

制作用(P >0.05)。由于甲亢时外钙释放所致的

收缩已经明显减少 ,而内钙释放显著增加 , CPU-

86017则对此部分异常有明显的纠正作用(见表

3)。
Tab 3.The effect of L-thyroxin and CPU-86017 onα1A andα1B receptors by

suppression on norepinephrine induced vascular contraction in the Ca2+con-

taining and Ca2+ f ree KH solution.

Group n

Contraction induced

by intracellar

releasing

(%)

Contraction

induced by

calcium entry

(%)

Normal 6 48.8±8.1 47.7±5.0

Normal+CPU-86017 6 35.2±10.1＊ 13.9±7.1＊＊

L-thyroxin 8 69.4±9.7＊＊ 22.1±9.4＊＊

L-thyroxin+CPU-86017 8 35.2±10.2++ 20.7±7.5
＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 vs normal group;++P<0.01 vs levothyroxin group

4　讨　论

α1受体分布于血管平滑肌 ,至少可分为α1A和

α1B两个亚型 。α1A亚型受体被激活 ,通过激活 G 蛋

白直接打开受体操纵的钙通道(receptor operated

channels , ROC),使胞外钙内流而使细胞内 Ca2+浓

度增加 ,血管收缩。α1B亚型受体激活时 ,并不依赖

于细胞外钙内流 ,能激活膜上的磷脂酶 C (PLC),

PLC能分解脂质膜中 4 , 5-磷酸-磷脂酰肌醇(PIP2)

使分裂成两种第二信使 1 ,4 , 5三磷酸肌醇(IP3)和

二酰基甘油(DG)。 IP3 激活肌浆网上的 IP3 受体 ,

动员胞内钙库释放钙引起血管收缩。本实验中 ,

NE激动平滑肌细胞膜上的α1受体 ,在有钙 K-H 液

中激活α1A和α1B 2种亚型 ,引起外钙内流和内钙释

放 ,血管收缩 。而在无钙K-H液中 ,激活α1A亚型受

体后无外钙内流 ,故不产生生物效应。此时 ,激活

α1B亚型受体 ,动员胞内钙库释放内钙 ,引起血管收

缩 ,血管收缩由α1B受体激活所致 。在无钙液中 ,再

加入 Ca2+ ,此时引起的收缩由 Ca2+经 ROC内流所

致 ,可反映α1A受体的生物效应 。

放射性受体分析实验研究表明:甲亢大鼠的胸

主动脉上的α受体密度下降 , 同时受体的密度上

升[ 6] 。本实验中 ,我们发现:在中低浓度NE时 ,胞

内钙库释放明显高于正常大鼠。在高浓度下 ,最大

释放量却低于正常 。慢性甲状腺素给药情况下 ,血

管平滑肌α1B受体效应增强。在高钾引起的电压依

赖性钙通道(VDC)开放所致 VSM收缩中 , 慢性甲

状腺素给药增强胞内钙库释放
[ 5]
。

本室以前的研究表明 CPU-86017具有与小檗

碱强度相仿的α阻断效应 ,扩血管效应较强 ,而抗

心律失常作用强于小檗碱 6.8倍[ 7] 。在高钾引起

的电压依赖性钙通道(VDC)开放所致 VSM 收缩

中 ,CPU-86017抑制 VSM 的钙内流强于钙释放 ,而

Thy加强二者。去甲肾上腺素引起 VSM 收缩中 ,

CPU-86017 在正常情况下对胞内钙释放和外钙内

流均有显著抑制作用 ,表明 CPU-86017对 VSM 的

α1A 、α1B受体亚型均有显著的抑制作用。对钙内流

的抑制作用强于胞内钙释放 , 主要抑制α1A 。对慢
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性甲状腺素给药大鼠 ,CPU-86017对胞内钙释放的

抑制作用更强 ,说明主要抑制α1B 。因此 ,CPU-86017

对α1A 、α1B受体亚型抑制作用具有相对选择性及病

理状态下这种相对选择性有所改变 。
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Selective Effects of CPU-86017 and L-thyroxin onα1A
and α1B Subtype of Rats Aortic Rings
HE Ling-Shuai , DAI De-Zai , CHEN Jing , HUANG Min

Research Division of Pharmacology , China Pharmaceutical University , Nanjing 210009

ABSTRACT　AIM　To study the influence of CPU-86017 and L-thyroxin on vascular smooth muscle(VSM)con-

tractions and the selective effect onα1A andα1B subtype.METHODS　The contractions of rat thoracic aortic rings in

two groups were studied to compare the inhibitory effect of CPU-86017(30μmol·L-1)on vascular smoothmuscle from

normal and levothyroxin treated rats and the selective effect on the Ca2+entry via receptor operated channel(α1A)and

intracellular Ca2+ release (α1B)stimulated by norepinephrine.RESULTS　The percentage of VSM contraction in-

duced by intracellular calcium release through activation ofα1B receptor in Ca
2+-free medium was 48.8±8.1 and 69.

4±9.7(P <0.01)respectively in normal and L-thyroxin treated groups.On the other hand , the percentage of VSM

contraction induced by calcium entry throughα1A receptor was 47.7±5.0 and 22.1±9.4(P <0.01)respectively in

two groups.While CPU-86017(30μmol·L-1)was added , the contraction percentage induced by intracellular calcium

release was 35.2±10.1 and 35.2±10.2 respectively , the contraction percentage induced by calcium entry was 13.9

±7.1 and 20.7±7.5 respectively.CONCLUSION　CPU-86017 has significant inhibitory effect onα1A andα1B sub-

type in the normal and L-thyroxin treated rats.L-thyroxin enhances effects onα1B receptor and has relatively less effect

onα1A subtype.
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