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摘要：目的 研究洛土辛（Ｌｏｔ）对磷酸二酯酶（ＰＤＥ）

Ⅲ或Ⅴ亚型的抑制作用及选择性。方法 采用放射

免疫测定法及收缩张力记录。结果 Ｌｏｔ和氨力农
（Ａｍｒ）剂量依赖性地增加大鼠心肌 ｃＡＭＰ含量，且
Ｌｏｔ的作用强于 Ａｍｒ。在家兔阴茎海绵体，Ｌｏｔ和扎
普司特（Ｚａｐ）可剂量依赖性地增加海绵体 ｃＧＭＰ含
量，Ｌｏｔ的作用远弱于Ｚａｐ。Ｌｏｔ，罂粟碱（Ｐａｐ）、Ｚａｐ及
Ａｍｒ可显著抑制预先用苯肾上腺素诱发的阴茎海绵
体血管收缩，其 ＥＣ５０分别依次为 Ｚａｐ＞Ｐａｐ＞Ａｍｒ＞
Ｌｏｔ。结论 提示洛土辛的作用机理可能与选择性

的抑制ＰＤＥⅢ有关。
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中药莲子心（Ｐｌｕｍｕｌａｎｅｌｕｍｂｉｎｉｓ）“清心安神，涩
精止血”，洛土辛（ｌｏｔｕｓｉｎｅ，Ｌｏｔ）是从莲子心中提取的
一种异喹啉类生物碱，它增强心肌收缩力［１］，舒张离

体大动脉及大静脉血管［２］，具有磷酸二酯酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ＰＤＥ）抑制剂性质。ＰＤＥ至少可分为 ９
型，ＰＤＥⅢ［３］和 ＰＤＥⅤ型［４］分别主要存在于心脏和
阴茎海绵体，参与调节环核苷酸（３′，５′环腺苷一磷
酸和 ３′，５′环鸟苷一磷酸）含量，氨力农（ａｍｒｉｎｏｎｅ，
Ａｍｒ）［４］和扎普司特（ｚａｐｒｉｎａｓｔ，Ｚａｐ）［３］分别为 ＰＤＥⅢ
和Ⅴ型选择性抑制药。
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管。为进一步了解其对 ＰＤＥⅢ或Ⅴ抑制作用的选
择性及其效价强度。本文观察了 Ｌｏｔ对大鼠心肌
ｃＡＭＰ及家兔阴茎海绵体组织 ｃＧＭＰ含量和收缩功
能的影响，并与Ａｍｒ和Ｚａｐ等进行了比较。

１ 材料与方法

１．１ 药品

Ｌｏｔ［５，６］盐酸盐为无色方晶，熔点：２１３～２１４℃，
饱和溶液ｐＨ６．５，由本室植化组提供。Ａｍｒ齐鲁制
药厂产粉针剂，肾上腺素（ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，Ｅｐｉ）市售水针
剂，硝普钠（ｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ，ＳＮＰ）粉针剂，罂粟
碱（ｐａｐａｖｅｒｉｎｅ，Ｐａｐ）水针剂，苯肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅ
ｐｈｒｉｎｅ，Ｐｈｅ）和 Ｚａｐ为 Ｓｉｇｍａ产品。［１２５Ｉ］ｃＡＭＰ及
［１２５Ｉ］ｃＧＭＰ放射免疫试剂盒为上海中医学院产品。
１．２ 标本制备

ＳＤ大鼠１９０～２４０ｇ，雄性家兔２～２．３ｋｇ，用戊
巴比妥钠３０ｍｇ·ｋｇ－１，麻醉，迅速取出心脏或家兔
阴茎海绵体，放入预先通有９５％Ｏ２和５％ＣＯ２混合
气的ＤＭＥＭ培养基中，迅速切割成８～１０份，３７℃温
育１ｈ，每２０ｍｉｎ换液１次。
１．３ 量效反应

每两份心肌组织或海绵体组织用于一个剂量的

药物效应反应。心肌实验：分 Ｌｏｔ、Ｌｏｔ加 Ｅｐｉ及 Ａｍｒ
加Ｅｐｉ３组。分别加入不同浓度的 Ｌｏｔ或 Ａｍｒ，温育
１０ｍｉｎ，然后参照文献［７］的方法加入 Ｅｐｉ至其终浓
度１０μｍｏｌ·Ｌ

－１。海绵体实验：分 Ｌｏｔ、Ｌｏｔ加 ＳＮＰ及
Ｚａｐ加ＳＮＰ３组。分别加入不同浓度的 Ｌｏｔ和 Ｚａｐ，
３７℃温育１０ｍｉｎ，然后参照文献［８］法，加入 ＳＮＰ至
终浓度达 １０μｍｏｌ·Ｌ

－１，继续温育 ３０ｍｉｎ后弃除上
清，加入１ｍｏｌ·Ｌ－１高氯酸终止反应。
１．４ 组织样品处理

取组织５０ｍｇ左右，放入盛有预冷的２ｍＬ醋酸
缓冲液（５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ４．７５）中，于冰浴下进行组
织粉碎匀浆，７５％乙醇洗涤沉淀，２０００×ｇ离心 １５
ｍｉｎ，收集合并上清液，吹干。
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１．５ 大鼠心肌 ｃＡＭＰ含量及家兔阴茎海绵体
ｃＧＭＰ含量的测定

按照［１２５Ｉ］ｃＡＭＰ或［１２５Ｉ］ｃＧＭＰ放射免疫试剂盒
使用说明进行放射免疫测定。

１．６ 家兔心肌及阴茎海绵体血管收缩功能实验

家兔１．６～２．４ｋｇ，♂♀兼用，参照文献［１１］的
方法，制备兔左心房肌标本，悬吊于盛有１０ｍＬ台氏
液的浴槽内，保持温度（３４±０．５）℃，通入９５％ Ｏ２＋
５％ＣＯ２混合气，ｐＨ７．３～７．４，负荷２ｇ，平衡１．５～
２ｈ。电刺激（波宽 ２ｍｓ，频率 １Ｈｚ，１２０％阈电压）
驱动左房肌收缩，收缩信号经肌力换能器输入二道

生理仪．按半对数摩尔浓度累积给药，每次给药间隔
５～１０ｍｉｎ，制作浓度效应曲线。参照文献［８，１０］制备
阴茎海绵体螺旋条，悬吊于盛有１０ｍＬ克亨氏液的
浴槽中，温度 （３６±０．５）℃，负荷 ４ｇ，平衡 ２ｈ后开
始实验，收缩信号输入台式平衡记录仪。先给予

Ｐｈｅ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）诱发的收缩，再按半对数摩尔浓

度累积给受试药，每次给药间隔 ５～１０ｍｉｎ，制作药
物抑制Ｐｈｅ作用的剂量效应曲线。
１．７ 统计学处理

结果采用Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔｏｆｆｉｃｅ９７软件处理，数据均以

珋ｘ±ｓ表示，显著性差异采用 ｔ检验。

２ 结果

２．１ 洛土辛和氨力农对大鼠心肌组织 ｃＡＭＰ含量
的影响

表１结果显示，单用 Ｌｏｔ或将 Ｌｏｔ（０．１～３．０

μｍｏｌ·Ｌ
－１）、Ａｍｒ（０．１～１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）与 Ｅｐｉ（３μｍｏｌ·
Ｌ－１）合用，均可剂量依赖性地增加心肌组织 ｃＡＭＰ
含量，比较发现Ｌｏｔ的作用强于Ａｍｒ。
２．２ 洛土辛和扎普司特对家兔阴茎海绵体组织

ｃＧＭＰ含量的影响
图１结果显示，Ｌｏｔ或 Ｚａｐ（０．１～１００μｍｏｌ·Ｌ

－１）

与ＳＮＰ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）合用，可剂量依赖性地增加家

兔阴茎海绵体组织 ｃＧＭＰ含量。比较 Ｌｏｔ和 Ｚａｐ量
效曲线可见，Ｌｏｔ的作用远弱于Ｚａｐ。
２．３ 洛土辛及扎普司特对家兔左心房肌收缩功能

的影响

Ｌｏｔ（１～１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）可剂量依赖性地增加家

兔左心房肌收缩力，３、３０μｍｏｌ·Ｌ
－１使收缩力从给药

前（０．５６±０．０９）ｇ（１００％）分别增至（０．６６±０．１０）ｇ
（１１８％）和（０．９１±０．１０）ｇ（１６３％）（ｎ＝６，Ｐ＜

Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｏｆｌｏｔｕｓｉｎｅａｎｄａｍｒｉｎｏｎｅｏｎｃＡＭＰ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

Ｄｒｕｇ／μｍｏｌ·Ｌ
－１ ｃＡＭＰ／ｐｍｏｌ·ｍｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．５２±０．２２

Ｌｏｔ０．１ ２．２６±０．５４

１ ２．４７±０．４５

３ ２．７１±０．４６

Ｅｐｉ３＋Ｌｏｔ０．１ ２．５１±０．３１＃

１ ２．７８±０．４１＃

３ ３．０５±０．３７＃＃

Ｅｐｉ３＋Ａｍｒ０．１ ２．１０±０．２９

１ ２．２４±０．３１

３ ２．３３±０．３１

１０ ２．６６±０．３８

Ｌｏｔ：ｌｏｔｕｓｉｎｅ，Ａｍｒ：ａｍｒｉｎｏｎｅ，Ｅｐｉ：ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６－
８，Ｐ＜０．００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡｍｒ＋Ｅｐｉｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｚａｐｒｉｎａｓｔ（Ｚａｐ）ａｎｄｌｏｔｕｓｉｎｅ（Ｌｏｔ）
ｏｎｃｙｃｌｉｃＧＭＰｌｅｖｅｌｉｎｒａｂｂｉｔｃｏｒｐｕｓｃａｖｅｒｎｏｓｕｍ．
ＳＮＰ：ｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ．（○）Ｌｏｔ＋ＳＮＰ，（●）Ｚａｐ＋ＳＮＰ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝６－７．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬｏｔ＋ＳＮＰｇｒｏｕｐ．

０．０５）。而 Ｚａｐ对收缩力却无明显影响，给药前后
分别为（０．５７±０．０９）ｇ（１００％）、（０．５８±０．１０）ｇ
（１０２％）（ｎ＝８，Ｐ＞０．０５）。随机取４例，在 Ｚａｐ（３０

μｍｏｌ·Ｌ
－１）存在下，再加用Ｌｏｔ（３０μｍｏｌ·Ｌ

－１），心肌收

缩力仍可显著增高，合用前后分别为（０．５８±
０．１０）ｇ（１００％）及（０．９０±０．１０）ｇ（１６０％）（Ｐ＜
０．０５）。
２．４ 洛土辛、罂粟碱、扎普司特及氨力农对家兔阴

茎海绵体收缩功能的影响

在家兔阴茎海绵体标本上，Ｌｏｔ、Ｐａｐ、Ｚａｐ及 Ａｍｒ
可剂量依赖性地抑制预先用Ｐｈｅ（１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）诱发
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阴茎海绵体血管收缩（图２），其－ｌｇＥＣ５０（ｍｏｌ·Ｌ－１）
分别依次为 Ｚａｐ（５）＞Ｐａｐ（４．９）＞Ａｍｒ（４．６）＞Ｌｏｔ
（３．７）。

Ｆｉｇ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐａｐａｖｅｒｉｎｅ（●），ｚａｐｒｉｎａｓｔ（○），
ａｍｒｉｎｏｎｅ（△）ａｎｄｌｏｔｕｓｉｎｅ（▲）ｏｎｒａｂｂｉｔｃｏｒｐｕｓ
ｃａｖｅｒｎｏｓｕｍｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ３０
μｍｏｌ·Ｌ－１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７－９．

３ 讨论

本文选用心肌、阴茎海绵体血管分别作为研究

ＰＤＥⅢ或Ⅴ型对象，ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量为测定指标，
Ａｍｒ和 Ｚａｐ为工具药，比较性研究了 Ｌｏｔ对 ＰＤＥⅢ
或Ⅴ型的选择性。所获 Ａｍｒ剂量依赖性地增加心
肌ｃＡＭＰ和Ｚａｐ剂量依赖性地增加家兔阴茎海绵体
组织ｃＧＭＰ的结果与文献报道相似［７，８，１０］，表明本实
验条件是可靠的。Ｌｏｔ、Ａｍｒ与 Ｅｐｉ（１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）合

用，两受试药可剂量依赖性地增加心肌组织 ｃＡＭＰ
含量，此与先前报告的两者增加大鼠心肌收缩力结

果是相吻合的［１］。比较它们对心肌 ｃＡＭＰ含量，发
现Ｌｏｔ的效价强度高于Ａｍｒ，提示Ｌｏｔ对ＰＤＥⅢ有较
高的选择性抑制作用。

家兔阴茎海绵体血管的收缩及舒张反应受多因

素影响，其舒张效应主要受 ＮＯＧＣｃＧＭＰ信号传导
系统调控，ＳＮＰ作为 ＮＯ的“供体”引起舒张反应，
ＰＤＥ抑制药减少 ｃＧＭＰ的分解而增强这一舒张反
应［８～１０］，其中ＰＤＥⅤ抑制药的舒张作用尤为强大。
本实验表明 Ｚａｐ与 ＳＮＰ（１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）合用增加

ｃＧＭＰ的作用远强于洛土辛与 ＳＮＰ合用效果，表明
Ｌｏｔ对ＰＤＥⅤ型的选择性差，而Ｚａｐ对其的选择性则
高。α受体激动是引起阴茎海绵体血管收缩的重要
因素，ＰＤＥ抑制药可通过抑制 ＰＤＥⅤ，在机能上对
抗α受体激动剂的这一效应。机能实验结果表明

Ｚａｐ、Ｐａｐ、Ａｍｒ和 Ｌｏｔ均可削弱 Ｐｈｅ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）诱

发的海绵体收缩反应，其强度依次为 Ｚａｐ＞Ｐａｐ＞
Ａｍｒ＞Ｌｏｔ。由此可见，对 ＰＤＥⅤ型的选择性作用，
特异性ＰＤＥⅤ抑制剂Ｚａｐ最强，非特异性 ＰＤＥ抑制
药Ｐａｐ及特异性 ＰＤＥⅢ抑制药 Ａｍｒ次之，Ｌｏｔ则最
低。Ｌｏｔ明显增加心肌ｃＡＭＰ浓度，轻度抑制苯肾上
腺素诱发的阴茎海绵体的收缩作用，提示其作用机

理可能与选择性的抑制ＰＤＥⅢ有关。
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