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ｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥｗｉｔｈｏｕｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅＥｍａｘｖａｌｕｅｓ（Ｐ＞０．０５，Ｆｉｇ１）．
ＴｈｅｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅＳｃｈｉｌｄｐｌｏｔｆｏｒｒａｃ，ＲｏｒＳ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｕｎｉｔｙ
（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ２），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｒｅｅａｇｅｎｔｓ

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

Ｇｒｏｕｐ Ｅｍａｘ／ｇ ＥＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ
－１

Ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．４±１．０ ０．３６±０．１８

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．０±０．５ ０．２１±０．０４

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．１±１．５ ０．１７±０．０９

Ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ３．５±０．５ ０．１５±０．０５

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ３．４±０．４ ０．１０±０．０３

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ 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． ＴｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄａｒｔｅｒｉｅｓ

Ｇｒｏｕｐ ｐＡ２ Ｓｌｏｐｅ

Ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．２４±０．１４ １．０±０．４

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．８２±０．１３ １．２±０．３

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．５７±０．１１ １．２±０．３

Ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．２５±０．１６ １．２±０．３

ＳＤｏｘａｚｏｓｉｎ ７．７３±０．０９ １．１０±０．２０

ＲＤｏｘａｚｏｓｉｎ ８．５２±０．０９ １．１８±０．２１

ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｔｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｕｔ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０．０３，０．１ａｎｄ０．３μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｗｅｒｅｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｄｄｅｄｉｎｔｈｅｏｒｇａｎｂａｔｈ３０ｍｉｎｂｅｆｏｒｅｔｈｅｆｏｕｒｔｈ，ｆｉｆｔｈ
ａｎｄｓｉｘｔｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎｇｒｏｕｐｂｙ
Ｄｕｎｎｅｔｔｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｔｅｓｔ．

ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥｉｎｔｈｅｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ．ＴｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅ
ｏｆＲｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ａｎｄｔｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｏｆＳｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎ（Ｔａｂ２）．
２．３ Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｎｔｈｅｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ

ＴｈｅＥｍａｘｏｒＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｆｏｒＮＥｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｃａｒｏｔｉｄ

·６５３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００３ Ｏｃｔ；１７（５）



Ｆｉｇ１． Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｏｒｅ
ｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ．（○）ｃｏｎｔｒｏｌ，（●，△，▲）０．０３，０．１，０．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｎ＝５．

Ｆｉｇ２． Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｏｒｅ
ｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．（○）ｃｏｎｔｒｏｌ，（●，△，▲）０．０３，０．１，０．３μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ｎ＝５．

ａｒｔｅｒｙｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈαａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ１）．ｒａｃＤｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｔ０．０３，０．１ａｎｄ０．３
μｍｏｌ·Ｌ

－１ ｓｈｉｆｔｅｄ ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｉｎａｐａｒａｌｌｅｌｍａｎｎｅｒ，

ａｎｄｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅＥｍａｘｖａｌｕｅｓｏｆＮＥｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙ（Ｐ＞０．０５，Ｆｉｇ２）．Ｅａｃｈｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅ
Ｓｃｈｉｌｄｐｌｏｔｆｏｒｒａｃ，ＲｏｒＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｎｏｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｕｎｉｔｙ（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ
２）．ＴｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｏｆＲｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ａｎｄｔｈｅｐＡ２

·７５３·中国药理学与毒理学杂志 ２００３年１０月；１７（５）



ｖａｌｕｅｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ（Ｔａｂ２）．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｉｔｈａｓｂｅｅｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
ｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｉ
ｍａｒｉｌｙｂｙｔｈｅα１Ａａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ［８，９］，ａｎｄｒａｃｄｏｘ
ａｚｏｓｉｎ，ＲｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄＳｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｔａｇｏｎｉｚｅ
ｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅｉｎｔｈｅ
ｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｗｉｔｈｏｕｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｔｈｅｉｒｐＡ２ｖａｌｕｅｓ［１１］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｐＡ２ｖａｌｕｅｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒＲｄｏｘａｚｏｓｉｎ
ｗｉｔｈａｐｏｔｅｎｃｙｏｒｄｅｒｏｆＳｄｏｘａｚｏｓｉｎ＜ｒａｃｄｏｘａ
ｚｏｓｉｎ＜Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄｔｈｏｒａｃｉｃ
ａｏｒｔａａｎｄｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．

Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｔｈｅＥｍａｘａｎｄ
ＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆＮＥｉｎｔｈｅｒａｂｂｉｔｉｓｏｌａｔｅｄｔｈｏｒａｃｉｃ
ａｏｒｔａｏｒｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎａｎｄｉｔｓｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｅａｃｈｏｔｈｅｒ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｎｇｔｈｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｒａｃｄｏｘａｚｏｓｉｎ，Ｒｄｏｘａｚｏｓｉｎｏｒ
Ｓｄｏｘａｚｏｓｉｎ，ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒ
ＮＥｗｅｒｅｍｏｖｅｄｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｉｎａｐａｒａｌｌｅｌｍａｎｎｅｒ，
ａｎｄｔｈｅｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅＳｃｈｉｌｄｐｌｏｔｆｏｒｒａｃ，ＲｏｒＳ
ｄｏｘａｚｏｓｉｎｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｕｎｉ
ｔｙ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｒｅｅａｇｅｎｔｓｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙｉｎ
ｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒＮＥ
ｖｉａα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｋｉｎｄｓｏｆａｒｔｅｒｉｅｓ．
Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅα１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｕｃｈ

ａｓｔｅｒａｚｏｓｉｎ，ｐｒａｚｏｓｉｎａｎｄａｌｆｕｚｏｓｉｎｈａｖｅｂｅｅｎ
ｓｈｏｗｎｔｏｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｒｅｌｉｅｖｉｎｇｕｒｉｎａｒｙｏｕｔｆｌｏｗ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＰＨ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｉｒｄｏｓｅｌｉｍｉｔｉｎｇ
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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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