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摘　要　青蒿琥酯能松弛豚鼠气管平滑肌,并能非竞争性拮抗乙酰胆碱 、组织胺的缩气管作用。 β肾上腺

素受体阻断剂噻吗洛尔不能阻断青蒿琥酯的松驰气管作用;青蒿琥酯对豚鼠气管组织腺苷酸环化酶活性呈药

物浓度依赖性明显的激活作用。在一定剂量范围内 ,药物浓度与酶的激活作用呈明显的线性关系。提示青蒿

琥酯松驰气管作用与激活腺苷酸环化酶有关。
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　　青蒿琥酯是青蒿素的衍生物。青蒿素的作用较

广 ,其作用机制 、作用特点和应用研究仍处于初级阶

段。青蒿素有独特的抗疟 、抗炎 、抗病毒[ 1 , 2] 作用 ,

还有一定的平喘 、镇咳 、祛痰作用[ 2] 。青蒿琥酯抗疟

效价超过青蒿素 , 且具有阻断钙依赖性氯电流作

用[ 3] ,因而可能也具有平喘作用。近年来国内外文

献未见青蒿琥酯对气管平滑肌作用的报道。为此 ,

作者研究青蒿琥酯对豚鼠气管平滑肌张力及对气管

组织腺苷酸环化酶活性的影响。

1　材料和方法

1.1　试剂与药物

青蒿琥酯(artesunate, ART),广西桂林第二制药

厂 ,批号 940602;盐酸异丙肾上腺素(ISP), 上海天

丰药厂 ,批号 9112011;氯化乙酰胆碱(ACh),上海试

剂二厂 , 批号 931214;马来酸噻吗洛尔(timolol ,

Tim), 天津市中央制药厂 ,批号 950505;磷酸组织胺

(His), 中科院上海生化所;ATP(SERVA);EGTA

(Sigma);Tris-HCl(FARCO);牛血清白蛋白(Fluka);

茶碱(theophyllin);r-125Ⅰ-cAMP 放免药盒 , 上海中医

药大学同位素室;其余试剂均为市场销售的分析纯

试剂。

1.2　气管螺旋条的制备及气管张力测定

选用本校实验动物中心饲养的 250 ～ 350 g 豚

鼠 ,雌雄不拘。击头处死 ,立即取出全部气管 , 放入

盛有氧气的(持续供给 95% O 2+5% CO2)Tho rnton

平衡盐溶液的平皿中。按螺旋形将气管剪成条索

状 ,宽度约为 2 ～ 3 mm , 并剪成 3 段 , 每段长约为

2 cm 作为一个标本。将标本放入盛有 Thornton 液

的 10 ml离体气管浴槽中 , 下端固定于玻璃通气钩

上 ,上端用线连至拉力换能器 , 温度恒定在 37 ℃,

持续给予 95%O2+5%CO 2 , 初始负荷调节在 1.5 g。

标本平衡 2 h ,期间每 15 min 换液 1 次 , 待基线稳定

后 ,用累积给药法观察药物的效应;用双笔台式自动

平衡记录仪(型号 XWTD-264 , 上海大华仪表厂)记

录张力的变化。

1.3　气管组织匀浆腺苷酸环化酶(AC)活性的测定

1.3.1　豚鼠气管组织匀浆制备　用本校实验动物

中心饲养的 250～ 350 g 豚鼠 , 雌雄兼用 ,击头处死 ,

立即取出气管 ,用冰冷生理盐水冲洗两次后 ,滤纸吸

干 ,称重 , 按 w (tris)=0.5%加预冷的缓冲液 ,冰浴

下用玻璃匀浆器手动匀浆。 此匀浆称气管组织 AC

制备物。

1.3.2　AC 活性的测定　反应系统缓冲液 pH 7.4 ,

内 含 50 mmol/ L Tris-HCl , 20 mmol/ L MgSO4 ,

25 mmol/ L茶碱 , 1 mmol/ L EGTA , 5 mmol/ L ATP 。

根据实验目的加入试验药物及 AC 制备物(加入

100 μL。 AC 制备物 ,约含蛋白 35 μg)。反应最终溶

积为 500 μL 。上述操作在冰浴下进行。加入 ATP
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后立即移到 37 ℃水浴 , 温育 15 min , 然后置沸水浴

(98 ～ 100 ℃)3 min 以终止反应。冷却后经 3500 r/

min(半径 15 cm)离心 15 min , 取出上清 , 待测

cAMP。 每批实验 , 每一药物浓度均设复反应管 , 并

始终跟随一个空白对照系统 , 即其中的 AC 制剂预

先置沸水浴 3 min 灭活后再参与酶促反应。 AC 制

备物的蛋白含量按 Lowry 法测定。 cAMP 含量按蛋

白竞争结合法测定 , 以反应管的 cAMP 量减去空白

对照管的环磷腺苷 cAMP 量为 AC 催化生成的

cAMP 量 ,用 pmo l·mg-1·min-1表示 AC 活性(A )。

我们所用的药物反应值和基础值均系同一份 AC 制

备物取相同量参与反应 , 故计算各实验组相对 AC

活性时均用实验值(生成的 cAMP 量 pmol·(mg-1·

min-1))与基础值(生成的 cAMP 量 , 单位为 pmol·

(mg-1·min-1)求出相对活性%=(实验值/对照值)

×100%。

1.4　统计分析

所有资料均用  x ± s 表示。药物的作用以

Scott法求半效浓度(EC5 0 , mol/ L), 其负对数即为

pD2(亲和力指数);竞争性拮抗剂用 Schild 法求其

pA2(拮抗指数);非竞争性拮抗时 , 求出激动剂量效

曲线压低 50%时的非竞争性拮抗剂浓度(mol/ L),

进而求其负对数即为 pD2′(减活指数)。线性回归按

最小二乘法[ 4]统计。以上均在 IBM 微机上用自编

药理与统计程序计算和绘图。

2　结　果

2.1　青蒿琥酯对豚鼠游离气管平滑肌张力的影响

青蒿琥酯能松驰静息状态下气管平滑肌 , 在

10-11 ～ 10-7mol/ L剂量范围内 , 其作用强度随青蒿

琥酯浓度升高而加强 , pD2 值为 9.88±0.37(n =

12),见图 1;异丙肾上腺素(阳性对照)作用表现与

青蒿琥酯相似 , pD2 值为 8.98±0.41(n =8);青蒿

琥酯的效能为异丙肾上腺素的 74%。青蒿琥酯能

非竞争性拮抗 乙酰胆碱和组织胺的收缩气管作用 ,

并呈浓度依赖性 , 其 pD2′值分别为 9.99±0.71(n

=8)和 11.69±0.53(n =8), 结果如图 2 所示。无

内在拟交感活性的非选择性 β 肾上腺素受体阻断药

噻吗洛尔(10-10 ～ 10-9 mol/ L)能竞争性阻断异丙

肾上腺素松驰气管作用 , pA2 值为 11.42±0.24(n

=6), 但对青蒿琥酯的扩张气管作用无明显影响(n

=6),结果如图 3 所示。

图 1　ART 松驰豚鼠气管平滑肌量效曲线

图 2　ART 影响 ACh 收缩气管平滑肌

作用的量效关系

图 3　timolol抗 ART 作用量效关系

2.2　青蒿琥酯对豚鼠气管组织 AC活性的影响

用相同浓度豚鼠气管组织匀浆的 AC 制备物进

行反应 , 生成的 cAMP 量代表酶的反应速度。用不

同浓度的青蒿琥酯在 37 ℃条件下与气管组织匀浆

反应 15 min ,然后测定腺苷酸环化酶的活力 , 同时观

察不同浓度的异丙肾上腺素对气管组织匀浆腺苷酸

环化酶活力的影响 , 结果如表 1、表 2 和图 4 所示。

表明 AC 激活剂异丙肾上腺素能明显提高酶活力 ,

265第 4期　秧茂盛 ,等.青蒿琥酯对豚鼠气管平滑肌的影响



其线性方程为 y =0.36 x -0.75[ P <0.01 , n =

4 , r=0.9839 , y 为 cAMP(pmol), x =1g c B(ART)

+12] ;与此同时 , 青蒿琥酯亦表现激活腺苷酸环化

酶的活性 ,其活性随青蒿琥酯浓度的升高而增加 , 其

线性方程为 y =0.22 x -0.071[ P <0.01 , n =4 ,

r =0.9917 , y 为 cAMP(pmol), x =1g c B(ART)+

12] 。青蒿琥酯和异丙肾上腺素在一定的浓度下与

酶的反应速度呈良好的线性关系。

表 1　异丙肾上腺素对豚鼠气管组织 AC(A)活性的影响

c B(IS P)/mol·L
-1 A(cAMP)1)/ pmol·mg -1·min-1 AC相对活性1)

0 0.12±0.02 1.00±0.00

10-10 0.13±0.01 1.07±0.09

10-9 0.26±0.02 2.01±0.21

10-8 0.58±0.26 4.77±2.56

10-7 0.92±0.22 7.61±2.70

10-6 1.39±0.21 11.43±3.13

10-5 1.88±0.12 14.90±0.85

　　1)n =4 ,  x ± s

表 2　青蒿琥酯对豚鼠气管组织 AC活性(A)的影响

c B(ART)/mol·L -1 A(cAMP)1)/ pmol·mg -1·min-1 AC相对活性1)

　　 　0 0.12±0.02 1.00±0.00

　　 　10-11 0.17±0.01 1.42±0.29

　　 　10-10 0.31±0.09 2.52±0.78

　 　　10-9 0.65±0.17 5.29±1.49

　 　　10-8 0.82±0.12 6.75±1.33

　 　　10-7 0.96±0.13 7.85±1.38

　 　　10-6 1.29±0.11 10.58±2.18

　　1)n =4 ,  x ± s

图 4　ART 对豚鼠气管组织 AC 活性的影响

3　讨　论

作者的结果表明 , 青蒿琥酯能松驰豚鼠气管平

滑肌 ,其作用不受 β-R阻断剂噻吗洛尔的影响 ,并能

非竞争性拮抗乙酰胆碱和组织胺的收缩气管作用 ,

提示其作用位点可能不在气管组织的 M-R ,H-R 和

β-R上。

青蒿琥酯对豚鼠气管组织匀浆 AC 有较明显的

激活作用。 cAM P 在生物体内有广泛的生物活性 ,

其水平的高低与许多细胞功能活动密切相关。

cAMP 由腺苷酸环化酶(AC)催化 ATP 环化反应而

生成。一方面 cAM P能激活依赖 cAMP的特异性蛋

白激酶 ,此酶再激活磷酸化酶激酶 , 进而磷酸化多种

功能蛋白[ 5] , 调节多种代谢和产生多种生理功能。

另一方面 ,细胞内 cAMP 水平受磷酸二酯酶(PDE)

的调节。 PDE 能催化 cAMP 降解成 5' -AMP 而使

cAMP浓度降低 , 终止细胞内 cAMP 增多引起的生

理效应 。气管平滑肌细胞的松驰或收缩状态与细

胞内 cAMP水平的高低有一定的相关关系。气管平

滑肌细胞内 cAMP 水平升高 ,通过激活蛋白激酶导

致 Ca2+依赖性肌凝蛋白-肌动蛋白偶联数减少 , 从

而产生气管平滑肌松驰作用[ 5] , 反之 ,则产生收缩作
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用。作者的实验结果表明 , 青蒿琥酯的松驰豚鼠气

管平滑肌的作用与激活气管组织腺苷酸环化酶有

关。cAMP 对机体许多细胞的生理功能和病理生理

起着调控作用 , 是介导机体多种生理 、生化功能的

“第二信使” 。参与神经突触的递质传递 , 参与调节

心脏 、气管和血管的舒缩状态 、血小板的聚集和凝血

系统的激活等。因此 , 青蒿琥酯对腺苷酸环化酶的

影响值得进一步研究。

(本校实验核医学教研室曾熙兰教授 、刘秀琴老

师给予技术指导 ,特致衷心感谢)
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EFFECTS OF ARTESUNATE ON TRACHEAL SMOOTH

MUSCLE FROM THE GUINEA-PIG

Yang Maosheng ①　Xiao Jianchu

(Department of pharmacology , Sun Yat-sen University of Medical S ciences, Guangzhou , 510089)

Artesunate w as capable to relax tracheal smooth muscle , and able to antagonize non-competitively the effects of

spasmogens like Acetylcholine and Histamine on trachea from guinea-pig.Timolol , a nonselectiv e blocker of the be-

ta-adrenalinergic receptor , was not able to inhibit the relaxant action of A rtesunate.Artesunate had an action to ac-

tiv ate significantly the adeny late cyclase of tracheal tissue from guinea-pig in a concentration-dependent manner.The

concentration of Artesunate and this activ ated action present significant linear relationship in the given concentration

ranges.These results indicated tha t the relaxant effects of Ar tesunate on tracheal smooth muscle were related to its

action on the activation of adenylate cyclase.

Subject headings　　artemisinin/ analog s &deriv atw es;artemisinin/pharmacology;succinates/pharmacology;

trachea/ drug effects;adeny l cyclase/ drug effects
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