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摘要：目的 观察４个吡咯类新化合物是否具有钙
拮抗作用。方法 采用４５Ｃａ跨膜内流动测定技术，
考查４个新化合物对大鼠主动脉电压依赖性钙通道
的钙拮抗活性。化合物分别为化合物 １：３，５二甲
基４（４甲基１甲酰基哌嗪基）１Ｈ吡咯２甲酸乙
酯；化合物２：３，５二甲基４［４（４硝基苯基）１甲酰
基哌嗪基］１Ｈ吡咯２甲酸乙酯；化合物３：３，５二甲
基４［４（３对甲基苯基丙烯酰基）１甲酰基哌嗪
基］１Ｈ吡咯２甲酸乙酯；化合物４：４［４［３（２氯苯
基）丙烯酰基］１甲酰基哌嗪基］３，５二甲基１Ｈ吡
咯２甲酸乙酯。结果 ４个化合物均不同程度降低
４５Ｃａ跨膜内流，化合物 １和化合物 ２的活性强于阳
性对照药硝苯地平。结论 ４个吡咯类化合物有一
定的钙拮抗活性。
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钙通道阻滞剂是在通道水平上选择性地阻滞

Ｃａ２＋经细胞膜上的钙离子选择性通道进入细胞内，
从而减少细胞内 Ｃａ２＋浓度的药物。其广泛用于治
疗劳力型、变异型及不稳定性心绞痛和无症状性心

肌缺血等缺血性综合征，如心肌梗死、高血压及其危

象，脑血管痉挛、脑梗死等疾病［１］。传统的钙通道阻

滞剂主要有二氢吡啶类、苯烷胺类、地尔硫艹卓类等

结构类型化合物。但由于在临床应用中此类药物普
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遍存在着与血流动力学效应有关的继发作用，并且

由于患者的个体差异，不同结构类型药物效果不一，

因而对新结构类型钙通道阻滞剂的研究成为近年来

在心血管药物研究领域的热点之一［２］。四川大学华

西药学院药物化学教研室曾设计合成了一系列新衍

生物［３，４］。为考查其中吡咯类化合物的钙拮抗活

性，采用４５Ｃａ跨膜内流动测定技术［５］，研究了４个新
化合物对大鼠主动脉电压依赖性钙通道（ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＣａ２＋ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＰＤＣ）的拮抗作用。

１ 材料与方法

１．１ 药品、试剂、仪器和动物

４个吡咯类化合物为自行合成，纯度均为
９９．０％，化合物１：３，５二甲基４（４甲基１甲酰基哌
嗪基）１Ｈ吡 咯２甲 酸 乙 酯 〔３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ４（４
ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒｂｏｎｙｌ）１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ
ｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ〕；化合物 ２：３，５二甲基４［４（４硝基苯
基）１甲酰基哌嗪基］１Ｈ吡咯２甲酸乙酯〔３，５
ｄｉｍｅｔｈｙｌ４［４（４ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒｂｏｎｙｌ］
１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ〕；化合物３：３，５
二甲基４［４（３对甲基苯基丙烯酰基）１甲酰基哌
嗪基］１Ｈ吡咯２甲酸乙酯〔３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ４［４（３ｐ
ｔｏｌｙｌａｃｒｙｌｏｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒｂｏｎｙｌ］１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒ
ｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ〕；化合物４：４［４［３（２氯苯基）
丙烯酰基］１甲酰基哌嗪基］３，５二甲基１Ｈ吡咯
２甲酸乙酯〔４［４［３（２ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ａｃｒｙｌｏｙｌ］ｐｉｐｅ
ｒａｚｉｎｅ１ｃａｒｂｏｎｙｌ］３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ〕，化学结构式见图 １。硝苯地平
（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ），浙江万马药业有限公司产品。４５ＣａＣｌ２
（１．７５ＧＢｑ·ｇ－１Ｃａ），英国Ａｍｅｒｓｈａｍ公司产品。其余
试剂均为市售分析纯。

ＰＳＳ溶液（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＮａＣｌ１３７，ＣａＣｌ２１．５，
ＭｇＣｌ２１．０，ＫＣｌ４．６，ＨＥＰＥＳ２０，葡萄糖 １０。高钾

ＰＳＳ溶液（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＫＣｌ１００，ＮａＣｌ４１．６，其余成分
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Ｆｉｇ１． Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｅｓｔｅｄｐｙｒｒｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．

同ＰＳＳ。含４５ＣａＰＳＳ溶液：加入的４５Ｃａ２＋和Ｃａ２＋总浓
度为１．５ｍｍｏｌ·Ｌ－１的ＰＳＳ溶液。无Ｃａ２＋ＥＤＴＡ洗涤
液：无ＣａＣｌ２，其余成分同 ＰＳＳ。甲苯闪烁液：ＰＰＯ７
ｇ；萘６０ｇ；乙二醇乙醚３００ｍＬ，加甲苯至１Ｌ。

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体重 １８０～２４０ｇ，四川大学华西实
验动物中心提供。ＦＪ２１０Ｐ型液体闪烁计数器，国营
２６２厂生产。
１．２ ４５Ｃａ测定方法［５］

击昏大鼠取出胸主动脉，在 ＰＳＳ液中去除结缔
组织，每条动脉管剪切成 ６段，迅速放入 ３７℃盛有
２．０ｍＬＰＳＳ生理盐水的安瓿管中，恒温通氧平衡４０
ｍｉｎ，此过程是保持组织细胞生物活力，恢复手术和
剪切造成的细胞损伤。然后将动脉管迅速转移到加

有被测样品（终浓度约为 ０．２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）的 ２ｍＬ
ＰＳＳ液中，恒温通氧２０ｍｉｎ。再将其移入含４５Ｃａ２＋和
相同浓度被测样品的２ｍＬＰＳＳ液中，预处理１０ｍｉｎ，
让４５Ｃａ２＋进入细胞及间隙。再次转移至含相同浓度
被测样品的高钾 ＰＳＳ液中处理 １０ｍｉｎ，恒温通氧。
最后将动脉管转移至 ０℃无 Ｃａ２＋ＥＤＴＡ中，洗去细
胞间隙中的４５Ｃａ２＋，洗涤 ３次，间隔时间为 ２０ｍｉｎ。
取出动脉管后，用滤纸吸干，置于称量瓶中，用分析

天平精确称出动脉管的质量。然后向装有动脉管的

安瓿瓶中分别依次加入 ７０％ＨＣｌＯ４２５μＬ和 ３０％
Ｈ２Ｏ２５０μＬ，恒温７０℃消化２０～３０ｍｉｎ。此步旨在破

坏分解细胞组织，分解蛋白质和糖类等，让细胞中的
４５Ｃａ２＋全部游离出来，瓶内防止进水。观察动脉管
是否消化完全（消化液至澄明），如未消化完全，可酌

加ＨＣｌＯ４和Ｈ２Ｏ２继续加热消化。冷却后分别加入
３．５～４ｍＬ甲苯闪烁液，密闭，在黑暗中放置 ３ｈ。
最后用ＦＪ２１０Ｐ型液体闪烁计数器测量４５Ｃａ计数率
（ｃｐｍ），采用外标准道比法对样品进行淬灭校正。
按公式计算 Ｃａ２＋内流量：Ｃａ２＋内流量（ｎｍｏｌ·ｇ－１）＝
〔动脉条４５Ｃａ（ｃｐｍ）／动脉条重量（ｇ）〕×〔溶液 Ｃａ２＋浓
度（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）／溶液４５Ｃａ活度（ｃｐｍ·Ｌ－１）〕［６］。

２ 结果及讨论

４５Ｃａ跨膜内流动测定方法，是先取大鼠主动脉
条置于被测样品的生理盐水中，使被测样品进入相

应的作用部位，然后采用同位素４５Ｃａ标记，维持细胞
内外４５Ｃａ平衡，用高钾液使电压依赖性钙通道开启，
４５Ｃａ跨膜内流，然后钙通道瞬时关闭，用 ＥＤＴＡ络合
细胞外的游离４５Ｃａ，将动脉条组织消化，液闪计数细
胞内４５Ｃａ，以４５Ｃａ的计数率降低表征药物对钙通道的
阻滞作用，钙内流率越小，表明阻滞效果越好。

据此分析结果（表１），可看出化合物１～４的钙
内流率均小于阴性对照值，表明它们具有阻滞钙内

流的作用。其阻滞效果与阳性对照硝苯地平比，化

合物１和２显著优于硝苯地平。
该类化合物的设计以吡咯环为母体结构，与二氢

吡啶类的六元吡啶环结构有较大差异，尚未见文献报

道该类结构化合物的钙拮抗作用。通过本研究对大

鼠胸主动脉钙拮抗实验的初步筛选，表明该类化合物

有一定程度的钙拮抗活性，值得进一步对其进行药效

学（如抗心绞痛或降压作用）及毒理学的研究。
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Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｏｆｐｙｒｒｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｎＣａ２＋ｔｒａｎｓ
ｍｅｎｂｒａｎｅｉｎｆｌｕｘｉｎｒａｔａｏｒｔａ
Ｄｒｕｇ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｃａ２＋ｉｎｆｌｕｘ／ｎｍｏｌ·ｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３２４±３１
Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ ０．２５ ２５７±９

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ１ ０．２５ １７０±１２＃＃

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ２ ０．２５ ２２５±１２＃＃

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ３ ０．２５ ２６５±１４

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４ ０．２５ ２７３±１６

Ｒａｔａｏｒｔａｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｆｏｒ４０ｍｉｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ．
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［６］ ＣｈｅｎＨＬ， ＭｏＳＷ， ＺｈｏｕＭＬ，ＺｈｏｕＺＺ，ＣｈｅｎｇＪＰ，Ｌｉｕ
ＺＲ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉａｏｘｉｎｘｕｅｋａｎｇｏｎ４５Ｃａ２＋ ｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｉｎｆｌｕｘｉｎｒａｔａｏｒｔａ［Ｊ］．ＮｅｗＤｒｕｇｓＣｌｉｎＲｅｍ（新药与
临床），１９９４，１３（３）：１４４－１４６．

Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｃａｌｃｉｕｍｉｎｆｌｕｘｉｎｒａｔａｏｒｔａｂｙｎｅｗｐｙｒｒｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ＤＥＮＧＬａｎ１，ＸＵＭｉｎｇＸｉａ１，ＭＯＳｈａｎｇＷｕ２，ＹＡＮＧＹｕａｎＹｏｕ２

（１．ＷｅｓｔＣｈｉｎａＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００４１，Ｃｈｉｎａ；２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｕｃｌｅａｒ
ＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００６５，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｉｆｆｏｕｒｎｅｗｐｙｒｒｏｌｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｈａｖｉｎｇＣａ２＋ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ．
ＭＥＴＨＯＤＳ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ１：３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ４（４
ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒｂｏｎｙｌ）１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒ
ｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ；ｃｏｍｐｏｕｎｄ２：３，５
ｄｉｍｅｔｈｙｌ４［４（４ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒ
ｂｏｎｙｌ］１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ；
ｃｏｍｐｏｕｎｄ３：３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ４［４（３ｐｔｏｌｙｌａｃｒｙ
ｌｏｙｌ）ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒｂｏｎｙｌ］１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒ
ｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ；ｃｏｍｐｏｕｎｄ４：４［４［３
（２ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ａｃｒｙｌｏｙｌ］ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ１ｃａｒ
ｂｏｎｙｌ］３，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ
ｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ４ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ（ＰＤＣ）ｏｆ
ｒａｔａｏｒｔａｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ４５Ｃａｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｉｎｆｌｕｘｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．ＲＥＳＵＬＴＳ ４５Ｃａｔｒａｎｓｍｅｍ
ｂｒａｎｅｉｎｆｌｕｘｗａｓｒｅｄｕｃｅｄｂｙｆｏｕｒｎｅｗｐｙｒｒｏｌｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１ａｎｄ２ａｐｐｅａｒｅｄｓｔｒｏｎｇ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎＰＤＣａｎｄｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ
ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｆｏｕｒｎｅｗｐｙｒｒｏｌｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｐｏｓｓｅｓｓｅｄＣａ２＋ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｙｒｒｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋｅｒｓ；ａｏｒｔａ，ｔｈｏｒａｃｉｃ；ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ；ｃａｌｃｉ
ｕｍ，ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ

（本文编辑 董立春）

·９１４·中国药理学与毒理学杂志 ２００３年６月；１７（６）


