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ｂｙｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ， ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒＳｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ１）．ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ｏｒＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｔ０．０３，０．１ａｎｄ０．３μｍｏｌ·Ｌ

－１

ｐｒｏｄｕｃｅｄｐａｒａｌｌｅｌｓｈｉｆｔｓｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥｗｉｔｈｏｕｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅＥｍａｘｖａｌｕｅｓ（Ｐ＞０．０５，Ｆｉｇ１）．
ＴｈｅｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅＳｃｈｉｌｄｐｌｏｔｆｏｒｒａｃ，ＲｏｒＳ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｕｎｉｔｙ
（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ２），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｒｅｅａｇｅｎｔｓ

Ｔａｂ １． Ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｎｏｒｅ
ｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ（ＮＥ）ｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄａｒｔｅｒｉｅｓｉｎｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅｏｆａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｅｍａｘ／ｇ ＥＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ
－１

Ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．４±１．０ ０．３６±０．１８

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．０±０．５ ０．２１±０．０４

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．１±１．５ ０．１７±０．０９

Ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ３．５±０．５ ０．１５±０．０５

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ３．４±０．４ ０．１０±０．０３

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ３．６±０．３ ０．１７±０．０７

ＮＥｗａｓｇｉｖｅｎｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙａｔｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ０．０３－３０００
μｍｏｌ·Ｌ

－１ｔｏｔｈｅｏｒｇａｎｂａｔｈ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｎｅａｎｏｔｈｅｒｉｎｔｈｏｒａｃｉｃ
ａｏｒｔａｏｒｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｂｙＤｕｎｎｅｔｔｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ．

Ｔａｂ２． ＴｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄａｒｔｅｒｉｅｓ

Ｇｒｏｕｐ ｐＡ２ Ｓｌｏｐｅ

Ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．２４±０．１４ １．０±０．４

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．８２±０．１３ １．２±０．３

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．５７±０．１１ １．２±０．３

Ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．２５±０．１６ １．２±０．３

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．７３±０．０９ １．１０±０．２０

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．５２±０．０９ １．１８±０．２１

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｔｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｕｔ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０．０３，０．１ａｎｄ０．３μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｗｅｒｅｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｄｄｅｄｉｎｔｈｅｏｒｇａｎｂａｔｈ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｔｈｅｆｏｕｒｔｈ，ｆｉｆｔｈ
ａｎｄｓｉｘｔｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎｇｒｏｕｐｂｙ
Ｄｕｎｎｅｔｔｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ．

ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥｉｎｔｈｅｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ．ＴｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅ
ｏｆＲｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ａｎｄｔｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｏｆＳｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎ（Ｔａｂ２）．
２．３ Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｎｔｈｅｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ

ＴｈｅＥｍａｘｏｒＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｆｏｒＮＥｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｃａｒｏｔｉｄ

·６５３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００３ Ｏｃｔ；１７（５）



Ｆｉｇ１． Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｏｒｅ
ｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ．（○）ｃｏｎｔｒｏｌ，（●，△，▲）０．０３，０．１，０．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｎ＝５．

Ｆｉｇ２． Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｏｒｅ
ｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．（○）ｃｏｎｔｒｏｌ，（●，△，▲）０．０３，０．１，０．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｎ＝５．

ａｒｔｅｒｙｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈαａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ１）．ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｔ０．０３，０．１ａｎｄ０．３
μｍｏｌ·Ｌ

－１ ｓｈｉｆｔｅｄ ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｉｎａｐａｒａｌｌｅｌｍａｎｎｅｒ，

ａｎｄｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅＥｍａｘｖａｌｕｅｓｏｆＮＥｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙ（Ｐ＞０．０５，Ｆｉｇ２）．Ｅａｃｈｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅ
Ｓｃｈｉｌｄｐｌｏｔｆｏｒｒａｃ，ＲｏｒＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｎｏｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｕｎｉｔｙ（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ
２）．ＴｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｏｆＲｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ａｎｄｔｈｅｐＡ２

·７５３·中国药理学与毒理学杂志 ２００３年１０月；１７（５）



ｖａｌｕｅｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ（Ｔａｂ２）．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｉｔｈａｓｂｅｅｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
ｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｉ
ｍａｒｉｌｙｂｙｔｈｅα１Ａａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ［８，９］，ａｎｄｒａｃｄｏｘ
ａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｔａｇｏｎｉｚｅ
ｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅ
ｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｗｉｔｈｏｕｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｔｈｅｉｒｐＡ２ｖａｌｕｅｓ［１１］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒＲｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ｗｉｔｈａｐｏｔｅｎｃｙｏｒｄｅｒｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎ＜ｒａｃｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎ＜Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄｔｈｏｒａｃｉｃ
ａｏｒｔａａｎｄｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．

Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｔｈｅＥｍａｘａｎｄ
ＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆＮＥｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄｔｈｏｒａｃｉｃ
ａｏｒｔａｏｒｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄｉｔｓｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｅａｃｈｏｔｈｅｒ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｎｇｔｈｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒ
Ｓｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒ
ＮＥｗｅｒｅｍｏｖｅｄｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｉｎａｐａｒａｌｌｅｌｍａｎｎｅｒ，
ａｎｄｔｈｅｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅＳｃｈｉｌｄｐｌｏｔｆｏｒｒａｃ，ＲｏｒＳ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｕｎｉ
ｔｙ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｒｅｅａｇｅｎｔｓｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎ
ｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥ
ｖｉａα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｋｉｎｄｓｏｆａｒｔｅｒｉｅｓ．
Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｕｃｈ

ａｓｔｅｒａｚｏｓｉｎ，ｐｒａｚｏｓｉｎａｎｄａｌｆｕｚｏｓｉｎｈａｖｅｂｅｅｎ
ｓｈｏｗｎｔｏｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｒｅｌｉｅｖｉｎｇｕｒｉｎａｒｙｏｕｔｆｌｏｗ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＰＨ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｉｒｄｏｓｅｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｐｏｓｔｕｒａｌｈｙｐｏｔｅｎ
ｓｉｏｎ，ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｗｉｔｈｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｉｎｇ，ｏｆｆｓｅｔｔｈｅ
ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎＢＰＨ．
Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｉｎｔｅｒｅｓｔｈａｓｆｏｃｕｓｅｄｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｔｈｅα１ＡａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｕｂｔｙｐｅｉｎＢＰＨ，ａｓａｒｅｓｕｌｔ
ｏｆｓｔｕｄｉｅｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｉｓｓｕｂｔｙｐｅｐｒｅｄｏｍｉ
ｎａｔｅｓｉｎｔｈｅｕｒｅｔｈｒａａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｏｆｍａｎ［１９］．Ｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎｉｓａｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｐｒａｚｏｓｉｎａｎｄｔｅｒａｚｏｓｉｎ，ａｎｄａｌｏｎｇａｃｔｉｎｇα１

ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［２０］．Ｓｅｖｅｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｓａｆｅａｎｄｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｒｕｇｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＢＰＨ［２０］．

Ｕｓｉｎｇｔｈｅｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｔｉｓｓｕｅ，Ｈａｔａｎｏ，ｅｔ
ａｌ［１１］ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｅａｎｐＡ２ｖａｌｕｅｓｏｆ
ｒａｃ，ＲａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｇａｉｎｓｔｔｈｅｐｈｅｎｙｌｅ
ｐｈｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｓｍｏｏｔｈｍｕｓ
ｃｌｅｓｗｅｒｅ８．４３±０．２８，８．５８±０．４０，８．７５±
０．３８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，ｔｈｅ
ｍｅａｎｐＡ２ｖａｌｕｅｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ（８．２４－８．２５）
ａｎｄＲｄｏｘａｚｏｓｉｎ（８．５２－８．５７）ａｇａｉｎｓｔＮＥｉｎ
ｄｕｃｅｄｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｒａｂｂｉｔｔｈｏ
ｒａｃｉｃａｏｒｔａａｎｄｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅ
ｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｍｅａｎＫｉｖａｌｕｅ
（ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ）ｏｆ
Ｓｄｏｘａｚｏｓｉｎ（ｐＡ２＝７．７３－７．８２）ｉｎｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄ
ｒａｂｂｉｔａｒｔｅｒｉｅｓｗａｓ１０ｔｉｍｅｓａｓｂｉｇａｓｔｈａｔｉｎｈｕ
ｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｉｓｒｅａｓｏｎａｂｌｅｔｏｓｕｇ
ｇｅｓｔｔｈａｔＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｉｓａｎａｇｅｎｔｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ａｃｔｉｎｇｏｎｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈｍｉｎｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ，ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｒａｃｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎａｎｄＲｄｏｘａｚｏｓｉｎ．Ｉｎｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｉｔｙｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｇａｉｎｓｔα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｉｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄ
Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａａｎｄ
ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｔｒａｒｙｔｏｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｒｅｓｕｌｔｓｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＬｅｐｏｒＨ，ＳｈａｐｉｒｏＥ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａ１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｊ
Ｕｒｏｌ，１９８４，１３２（６）：１２２６－１２２９．

［２］ ＳｈａｐｉｒｏＥ，ＬｅｐｏｒＨ．Ａｌｐｈａ２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｙｐｅｒ
ｐｌａｓｔｉｃｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ［３Ｈ］ｒａｕｗｏｌｓｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，１９８６，１３５（５）：１０３８－
１０４２．

［３］ ＧｕｐＤＩ，ＳｈａｐｉｒｏＥ，ＢａｕｍａｎｎＭ，ＬｅｐｏｒＨ．Ａｕｔｏｎｏｍｉｃｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，１９９０，１４３
（１）：１７９－１８５．

［４］ ＬｅｐｏｒＨ，ＧｕｐＤＩ，ＢａｕｍａｎｎＭ，ＳｈａｐｉｒｏＥ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｅｒａｚｏｓｉｎａｎｄａｌｐｈａ１ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙ
ｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，１９８８，３２（６Ｓｕｐｐｌ）：２１－２６．

［５］ ＷｉｌｄｅＭＩ，ＦｉｔｔｏｎＡ，ＭｃＴａｖｉｓｈＤ．Ａｌｆｕｚｏｓｉｎ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆ
ｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．
Ｄｒｕｇｓ，１９９３，４５（３）：４１０－４２９．

［６］ ＣａｉｎｅＭ，ＰｆａｕＡ，ＰｅｒｌｂｅｒｇＳ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆａｌｐｈａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ

·８５３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００３ Ｏｃｔ；１７（５）



ｂｌｏｃｋｅｒｓｉｎｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＵｒｏｌ，
１９７６，４８（４）：２５５－２６３．

［７］ ＬｅｆｅｖｒｅＢｏｒｇＦ，Ｏ′ＣｏｎｎｏｒＳＥ，ＳｃｈｏｅｍａｋｅｒＨ，ＨｉｃｋｓＰＥ，
ＬｅｃｈａｉｒｅＪ，ＧａｕｔｉｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｆｕｚｏｓｉｎ，ａｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｌｐｈａ
１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｎｔｈｅｌｏｗｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ［Ｊ］．Ｂｒ
ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９３，１０９（４）：１２８２－１２８９．

［８］ ＦｏｒｒａｙＣ，ＢａｒｄＪＡ，ＷｅｔｚｅｌＪＭ，ＣｈｉｕＧ，ＳｈａｐｉｒｏＥ，Ｔａｎｇ
Ｒ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅα１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈａｔｍｅｄｉａｔｅｓｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｈａｓｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ
ｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅｃｌｏｎｅｄｈｕｍａｎα１Ｃｓｕｂｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９９４，４５（４）：７０３－７０８．

［９］ ＭａｒｓｈａｌｌＩ，ＢｕｒｔＲＰ，ＣｈａｐｐｌｅＣＲ．Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅｃｏｎｔｒａｃ
ｔｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙα１Ａ（α１Ｃ）ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９５，１１５（５）：７８１－７８６．

［１０］ ＷｉｌｌｉａｍｓＴＪ，ＢｌｕｅＤＲ，ＤａｎｉｅｌｓＤＶ，ＤａｖｉｓＢ，ＥｌｗｏｒｔｈｙＴ，
ＧｅｖｅｒＪＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆ
Ｒｏ７００００４ａｎｄＲＳ１００３２９，ｎｏｖｅｌα１Ａａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９９，１２７（１）：
２５２－２５８．

［１１］ ＨａｔａｎｏＡ，ＴａｎｇＲ，ＷａｌｄｅｎＰＤ，ＬｅｐｏｒＨ．Ｔｈｅαａｄｒｅｎｏ
ｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｏｆｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９６，３１３
（１－２）：１３５－１４３．

［１２］ ＹａｎｇＺＨ，ＲｅｎＬＭ，ＷｕＺＪ，ＦｕＳＸ，ＬｉＹＳ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｆ
ｆｅｃｔｓｏｆａｌｆｕｚｏｓｉｎａｎｄｄｏｘａｚｏｓｉｎｗｉｔｈｉｎｔｒａｄｕｏｄｅｎａｌａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｎｕｒｅｔｈｒａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ
（中国药理学报），１９９９，２０（５）：４３１－４３４．

［１３］ ＮｉｕＣＱ，ＲｅｎＬＭ．Ｃｈｉｒａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅ
ｎｅｗａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｆａｌｐｈａ１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｂｙｃｈｉｒａｌｍｏｂｉｌｅ

ｐｈａｓｅＨＰＬＣ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ（药学学报），２００２，３７
（６）：４５０－４５３．

［１４］ Ｏ′ＣｏｎｎｏｒＳＥ，ＷｏｏｄＢＥ，ＬｅｆｆＰ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＰ２ｘｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓｉｎｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄｅａｒａｒｔｅｒｙ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
１９９０，１０１（３）：６４０－６４４．

［１５］ ＲｅｎＬＭ，ＢｕｒｎｓｔｏｃｋＧ．Ｐｒｏｍｉｎｅｎｔｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ
ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｓｐｌｅｎｉｃａｒｔｅｒｙ：ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙ
２，２′ｐｙｒｉｄｙｌｉｓａｔｏｇｅｎｔｏｓｙｌａｔｅ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９７，
１２０（３）：５３０－５３６．

［１６］ ＬｅｆｆＰ，ＷｏｏｄＢＥ，Ｏ′ＣｏｎｎｏｒＳＥ．Ｓｕｒａｍｉｎｉｓａｓｌｏｗｌｙｅｑｕｉ
ｌｉｂｒａｔｉｎｇｂｕｔｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｔＰ２ｘｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅ
ｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄｅａｒａｒｔｅｒｙ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９０，１０１
（３）：６４５－６４９．

［１７］ ＭｕｒａｍａｔｓｕＩ，ＯｈｍｕｒａＴ，ＫｉｇｏｓｈｉＳ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＳ，Ｏｓｈｉｔａ
Ｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９０，９９
（１）：１９７－２０１．

［１８］ ＡｒｕｎｌａｋｓｈａｎａＯ，ＳｃｈｉｌｄＨＯ．Ｓｏｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｕｓｅｓｏｆｄｒｕｇ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９５９，１４（１）：
４８－５８．

［１９］ ＴａｎｉｇｕｃｈｉＮ， ＵｋａｉＹ， ＴａｎａｋａＴ， ＹａｎｏＪ，ＫｉｍｕｒａＫ，
ＭｏｒｉｙａｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａ１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｕｒｅｔｈｒａ［Ｊ］．Ｎａｕｎｙｎ
ＳｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓＡｒｃｈＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９７，３５５（３）：４１２－４１６．

［２０］ ＦｕｌｔｏｎＢ，ＷａｇｓｔａｆｆＡＪ，ＳｏｒｋｉｎＥＭ．Ｄｏｘａｚｏｓｉｎ．Ａｎｕｐｄａｔｅ
ｏｆｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，
１９９５，４９（２）：２９５－３２０．

多沙唑嗪及其手性对映体对离体兔血管α１受体的拮抗特性

牛长群１，２，赵 丁１，贾湘曼１，任雷鸣１

（１．河北医科大学药学院药理学研究室，河北 石家庄 ０５００１７；２．华北制药集团
新药研究开发中心，河北 石家庄 ０５００１５）

摘要：目的 分析α１肾上腺素受体阻断药多沙唑嗪

手性对映体对兔胸主动脉和颈总动脉的选择性作

用，以探讨作为良性前列腺增生症治疗药物的可能

性。方法 测定去甲肾上腺素（ＮＥ）诱发兔离体胸
主动脉和颈总动脉收缩反应，并采用 Ｓｃｈｉｌｄ作图法
计算 ｒａｃ多沙唑嗪、Ｒ多沙唑嗪和 Ｓ多沙唑嗪的
ｐＡ２值。结果 在兔胸主动脉和颈总动脉，０．０３，

０．１和０．３μｍｏｌ·Ｌ
－１的 ｒａｃ多沙唑嗪、Ｒ多沙唑嗪和

Ｓ多沙唑嗪均使ＮＥ诱发的血管收缩反应量效曲线
平行右移，Ｅｍａｘ不变；由 Ｓｃｈｉｌｄ作图法计算得到的多
沙唑嗪及其手性对映体的斜率值，经统计学分析符

合竞争性拮抗。３种拮抗剂 ｐＡ２值的强度顺序为：

Ｒ多沙唑嗪＞ｒａｃ多沙唑嗪＞Ｓ多沙唑嗪。结论
与多沙唑嗪及其手性对映体对人前列腺组织作用的

报道结果不同，Ｓ多沙唑嗪对兔胸主动脉和颈总动
脉α１肾上腺素受体拮抗作用的选择性显著低于 ｒａｃ
多沙唑嗪和 Ｒ多沙唑嗪。
关键词：多沙唑嗪；对映体；受体，肾上腺素，α；

主动脉，胸；颈动脉；兔
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