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·６６３·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００３年１０月；
２００３ Ｏｃｔ；

１７（５）：３６６－３６９
１７（５）：３６６－３６９



ｇｌｕｃｏｓｅ１１．１， ＭｇＳＯ４ １１．２， ＥＤＴＡＣａＮａ２
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ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｆｉｎａｌｏｒｇａｎｃｈａｍｂｅｒ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．
１．３ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ

Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｔｅｓｔｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｗｈｅｎｔｈｅｒｉｎｇｓ
ｗｅｒｅｉｎｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅａｎｄｉｎｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ（ｐｒｅｃｏｎ
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－１ＮＥｏｒ２５ｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣｌ
ｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ），ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ
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（０．０１，０．１，１ａｎｄ１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１），ｔｈｅｎａｔ
ｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ（ｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄｗｉｔｈ１μｍｏｌ·Ｌ

－１ＮＥ
ｏｒ２５ｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣｌｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ），ＡＣｈ
（０．００１，０．０１，０．１，１，１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｗｅｒｅ
ａｄｄｅｄｉｎｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｍａｎｎｅｒ．
１．４ Ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ

Ｔｈｅｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓ．Ｒｅｌａｘ
ａｔｉｏｎｏｆｖｅｓｓｅｌｒｉｎｇｓｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｐｅｒｃｅｎｔｏｆ
ｃｏｎｔｒａｃｔｅｄｐｌａｔｅａｕｉｎｄｕｃｅｄｂｙＮＥｏｒＫＣｌ．ＩＣ５０
ｖａｌｕｅｓｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙＡＣｈａｎｄＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆＡＣｈｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｒｅｌａｘａｔｉｏｎｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＬｏｇｉｔａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｍｏｄｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｐａｒａｌｌｅｌａｎａｌ
ｙｓｉｓ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｙ
ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

Ｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｍｅｓｅｎｔｅｒｙ，ｆｅｍｏｒａｌａｎｄｒｅｎａｌａｒ
ｔｅｒｉｅｓｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄｗｉｔｈＮＥ１μｍｏｌ·Ｌ

－１，ＡＣｈ
ａｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｒｏｍ０．００１ｔｏ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１

ｃａｕｓｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ０．０１－１．０ｎｍｏｌ·Ｌ－１，ｔｈｅｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅｓｈｉｆｔｅｄｒｉｇｈｔｗａｒｄｓ
ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄＥＣ５０ｏｆＡＣｈａｎｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｌｏｐｅ（ｂ），ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｍａｘｉ
ｍｕｍｅｆｆｅｃｔｓ（Ｔａｂ１）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｔｈｅ

Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｏｎｔｈｅＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＡＣｈ）ｉｎｄｕｃｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｃａｔｓ

Ａｒｔｅｒｙ
Ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ
／ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＥＣ５０±Ｌ９５
／μｍｏｌ·Ｌ

－１
ｂ±ｓｂ ｒ

Ｍｅｓｅｎｔｅｒｙ ０ ０．４４±０．１４ １．３９±０．４１ ０．９２２
０．０１ ０．８０±０．６８ ０．６１±０．０９ ０．９８０
０．１ ２．４６±３．２７ ０．６７±０．１１ ０．９７２
１．０ ２９．９１±２１．４０．４４±０．０３ ０．９９６

Ｆｅｍｏｒａｌ ０ ０．０４±０．０９ １．３８±０．３６ ０．９３９
０．０１ ０．７７±０．７６ ０．４２±０．０７ ０．９７４
０．１ ０．９２±０．８８ ０．５１±０．０８ ０．９７７
１．０ ９．２５±２０．９ ０．５８±０．１１ ０．９６７

Ｒｅｎａｌ ０ ０．１４±０．６２ １．９１±０．７９ ０．９２５
０．１ １．４９±０．３７ ０．４３±０．０３ ０．９９８
１．０ ５．１５±１．３５ ０．４０±０．０２ ０．９９９

ＥＣ５０：５０％ ｏｆｔｈｅｍａｘｉｍｕｍ ｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＣｈ
（０．００１，０．０１，０．１，１，１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７ｆｏｒｍｅｓｅｎ
ｔｅｒｙａｒｔｅｒｙ，ｎ＝６ｆｏｒｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙ，ｎ＝５ｆｏｒｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙ．Ｔｈｅ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙ
Ｌｏｇｉｔａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｔａｂ２． ＴｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅａｇａｉｎｓｔ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏ
ｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｃａｔｓ

Ａｒｔｅｒｙ
ＡＣｈ

／μｍｏｌ·Ｌ
－１

ＩＣ５０±Ｌ９５
／ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ｂ±ｓｂ ｒ

Ｍｅｓｅｎｔｅｒｙ ０．１ ０．００４±０．００７ ０．３８８±０．０６８０．９８５
１．０ ０．０８７±０．０８８ ０．４２６±０．１０２０．９７２
１０ ０．２３６±０．０４８ ０．４１１±０．０１７０．９９８

Ｆｅｍｏｒａｌ ０．１ ０．０１６±０．０９９ ０．５４４±０．２６９０．８９６
１．０ ０．１２２±０．１７０ ０．３２７±０．０６９０．９５８
１０ ０．７２９±０．３５５ ０．４５３±０．０５７０．９９２

Ｒｅｎａｌ ０．１ ０．０２６±０．０１０ ０．２５０±０．０１２０．９９８
１．０ ０．１６７±０．２２１ ０．３８７±０．０８３０．９７８
１０ ０．５０８±１．１８７ ０．３６６±０．１１３０．９１６

ＩＣ５０：５０％ｏｆｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７
ｆｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｙａｒｔｅｒｙ，ｎ＝６ｆｏｒｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙ，ｎ＝５ｆｏｒｒｅｎａｌ
ａｒｔｅｒｙ．Ｔｈｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｅｒｅｃａｌｃｕ
ｌａｔｅｄｂｙＬｏｇｉｔａｎａｌｙｓｉｓ．

·７６３·中国药理学与毒理学杂志 ２００３年１０月；１７（５）



ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｉｓｆｉｔｆｏｒｎｏｎｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｍｏｄｅ．ＴｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｉｓｓｈｏｗｎ
ｉｎＴａｂ２．

Ｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄ
ｗｉｔｈＫＣｌ２５ｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＣｈａｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｒｏｍ
１．０ｔｏ１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎ
ｄｅｎｔｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ（Ｆｉｇ１），ａｎｄｔｈｉｓｅｆｆｅｃｔｗａｓｎｏｍｏｒｅｆｕｒ
ｔｈｅｒｅｎｈａｎｃｅｄｂｙ１ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＡＣｈ．Ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ
１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｃｏｕｌｄｂｌｏｃｋｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄ
ｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙＡＣｈ（Ｆｉｇ１）．

Ｆｉｇ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎ
ｄｅｎｔｃｏｒｏｎａｒｙ ｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｃｅｔｙｌ
ｃｈｏｌｉｎｅ．（○）ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；（●）ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ１ｎｍｏｌ·Ｌ－１；
（△）ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｔｈａｔａｎｉｓｏ
ｄａｍｉｎｅａｔ０．０１－１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｉｓａｂｌｅｔｏａｎｔａｇｏ
ｎｉｚｅＡＣｈｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｒｅ
ｌａｘａｔｉｏｎｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｉｎｒａｔ
ｍｅｓｅｎｔｅｒｙ，ｆｅｍｏｒａｌａｎｄｒｅｎａｌａｒｔｅｒｉｅｓａｎｄｔｈｅａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｍｗａｓｆｉｔｆｏｒｎｏｎｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｍｏｄｅ．Ｉｔｉｓａｔ
ｔｒａｃｔｉｖｅｔｈａｔｔｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅａｇａｉｎｓｔ
ＡＣｈｏｆ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｉｎｍｅｓｅｎｔｅｒｙａｒｔｅｒｙｉｓ０．２３６
ｎｍｏｌ·Ｌ－１，ｔｈｅｌｅａｓｔｏｎｅａｍｏｎｇａｌｌＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｉｎ
Ｔａｂ２．Ｔｈｉｓｒｅｓｕｌｔｍａｙｉｎｆｅｒｔｈａｔｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｔａｒｇｅｔａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙＡＣｈｉｎｍｅｓｅｎｔｅｒｙａｒｔｅｒｙｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｕｍｈａｖｉｎｇｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ．
Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓａｌｓｏｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｉｎｉ
ｍｕｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｏｓｅｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ

ＡＣｈｉｎｆｅｍｏｒａｌ，ｒｅｎａｌａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓｗｅｒｅａｔ
０．０１，０．１ａｎｄ１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｌｅｖｅｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｔ
ｍａｙｂｅｔｈｅｔｉｓｓｕｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｍｅａｃｔｉｏｎ
ａｎｄｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｔａｒｇｅｔａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙＡＣｈ［６］．

Ｉｔｉｓｗｅｌｌｋｎｏｗｎｔｈａｔｈｉｇｈｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ａｔｒｏｐｉｎｅａｎｄａｔｒｏｐｉｎｅｌｉｋｅａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｃｏｕｌｄｉｎ
ｄｕｃｅｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｂｌｏｃｋｉｎｇＭ１ｏｒＭ３ｍｕｓ
ｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ［７］ａｎｄｔｈｅｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｔａｒｇｅｔａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙＡＣｈｃｏｕｌｄｂｅｄｅ
ｓｃｒｉｂｅｄｔｏｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｏｒｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ．
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山莨菪碱对乙酰胆碱诱导的猫离体动脉内皮依赖性舒张反应的影响

王莉莉，路新强，汪 海，肖文彬

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 １００８５０）

摘要：目的 观察山莨菪碱对乙酰胆碱（ＡＣｈ）诱导
的内皮依赖性血管舒张反应的影响。方法 采用猫

离体血管功能实验，观察山莨菪碱对 ＡＣｈ诱发的内
皮依赖性血管舒张反应的影响。结果 在猫肠系膜

动脉、肾动脉和股动脉，山莨菪碱 ０．０１～１．０ｎｍｏｌ·
Ｌ－１能够浓度依赖地抑制 ＡＣｈ诱导的内皮依赖的血
管舒张反应。山莨菪碱抑制 １０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＡＣｈ所诱
导血管舒张的 ＩＣ５０分别为 ０．２３６，０．７２９和 ０．５０８
ｎｍｏｌ·Ｌ－１，山莨菪碱的拮抗作用符合非竞争性拮抗

模式。此外，１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１山莨菪碱能有效拮抗 ＡＣｈ
诱导的冠状动脉内皮依赖性舒张反应。结论 山莨

菪碱能强效拮抗 ＡＣｈ诱发的内皮依赖性血管舒张
反应，这种效应具有组织特异性的特点。

关键词：山莨菪碱；乙酰胆碱；内皮，血管；动脉；

血管舒张

基金项目：国家９７３计划项目（Ｇ１９９８０５１１１２）

（本文编辑 董立春）
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