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一

D Z 阻滞双重作用

我们实验室通过把科研工作的方向集中于脑 内

多巴胺 ( d叩 a而ne
,

D A )受体的研究领域
,

并选 准我 国

天然 产 物 四 氢 原 小 粟 碱 同 类 物 ( et t
ahr y d or p or

-

t o b e ht e ir n e s ,

T Hp B )为研究靶 目标
。

经过 20 多年 的

系统研究
,

工作逐步深人和发展
,

在这个领域创造 出

自己的优势和特色
,

已经取得一些结果
。

1 T H P B 与 D A 受体作用 关系的研究源 头
:

-l T H P 的镇痛机理

左 旋 四 氢 巴 马 汀 ( z
一

eT t
har

y d or p al m iat ne
,

l
-

TH )P 是我们开拓 TH P B 与 D A 受体作用关系研究领

域的第一个化合物
。

它是 中药延胡索的主要有效组

份
。

延胡索是著名的镇痛 中药
,

用 于止痛 已有一千

多年历史
。

明朝李时珍在《本草纲 目》中对延胡索的

镇痛效能作了生动的描述
,

能
“

治一身上下诸痛
,

用

之中的
,

妙不可言
”

的神奇功效
。

它是依赖什么机制

产生镇痛作用
,

这就是我们要研究工作的序幕
。

我国对延胡索的化学研究开始于 19 28 年
,

由著

名药物化学家赵承暇教授首先从国产延胡索 ( co yr
-

血 l is a

励
不g

“ a c h a m e t S e h
,

现 更 名 为 oC 砂议“ 115

t u 材 s
ha

n i了̀ , U i i B e s s
.

f
.

Y a n h u s u o ,

Y
.

H
.

C h o u e t C
.

C
.

H s u )中提取出 13 种生物碱 ( x 9 2 8一 19 3 6 )
,

开创 了中

药延胡索 的科 学研究
,

迄今 已 有 70 多年
。

在此期

间
,

我们应用现代科学技术
,

对它进行 了多学科的系

统
、

深人的研究
。

延胡索 的十多种生物碱的化学结构于 19 81 年

全部 鉴 定 清 楚 仁’ 〕 ,

并 以 四 氢 巴 马 汀 ( dl
一

et tar h y
-

d卿 al m at in e ,

dl
一

T H P ) 含 量 最 高
。

金 国 章 等 人

( 19 56 一 19 64 )对 延胡索 的药理作 用进 行 了系统研

究
,

证实 dl
一

T H P 是其 中主要 的镇痛有效成份 ; 经化

学拆 分后
,

证明左旋体 ( l
一

T H )P 是有效的旋光异构

体
,

具有良好 的镇痛作用
,

并伴有镇静
、

安定和催眠

作用 ; 而右旋体 ( d
一

TH )P 无 明显镇痛作用 l“ 〕
。

后又

从千金藤 ( tS eP h an i a) 属植物 中
,

发 现含 量丰富的 l
-

T H (P 又称颅痛定
,

or tun id n e )
,

成为用 于临床 的主要

药源 {’ 」。

l
一

T H P 正式列人中国药典的非麻醉性镇痛

药 (见 19 7 7
,

19 55
,

19 9 0
、

19 9 5 和 2 0() o 年诸版 )
,

在临

床 卜应用 达 30 多年 ( 1% 4一 20 00 ) 是经得起 时间考

验的药物 ; 自 19 62 年以来
,

它的药理作用成为我国

药理学各种版本教本内容
,

是 中药科学研究的一个

范例阵
i 。

尽管如此
,

z
一

T HP 的镇痛作用机制仍然不

清楚
。

为了回答 l
一

T HP 的作用机制问题
,

作者于 80

年代应用神经药理
、

动物行为
、

神经生化和电生理等

十多项实验 (表 l )
,

证实 l
一

T HP 和其他 的 T H P B 为

D A 受体 的新型阻滞剂
; d

一

T H P 则不是 D A 受体阻

滞剂
,

而是排空 D A 的始型物 ( p ort ot yP e )
,

有协 同 l
-

T H P 阻滞 D A 受体 的作用 sj[
。

所 以说
,

l
一

T H P 是研

究 T H P B 与 D A 受体作用关系的源头
。

然而
,

l
一

T H P 阻滞 D A 受体 的功能 与它 的镇痛

作用有什 么关系 ? 两者在脑内的作用部位在何处 ?

又是如何联系的 ? 换言之
,

Z
一

T H P 镇痛作用如何通

过 D A 受体来实现的 ?

试验证实
: D , 激动剂或 D l 拮抗剂均无镇痛作

用 ; D :
激动剂 的镇痛作用部位在脊髓水平

,

不在脑

千以 仁部位 ; D : 受体 拮抗剂 的镇 痛作用 部位 刚相

反
,

不 在脊髓
,

而在脑 干以上部位
。

l
一

T H P 被 静脉
、
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腹腔注射或 口 服后所产生的镇 痛作用不在脊髓水

平
,

也在脑干以上水平
,

它是以 D :
拮抗剂的作用特

性产生镇痛作用的
。

叫汉讥娜似菇资别建
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成渡藻臀倡困别酱惹岔侧留毅
畏翌娜默鲁暴鑫渊砚魔侧蔺剧烈目脚̀招拓志雀.̀崖篡
赓砚̀
留
活圈.
ù

1
.
翻砚居
..̀

、,
表 1 TH PB对 D A系统的作用 〔 6 1

实

与 D: 受体结合 [3

与 D l受体结合〔’

l
一

SP D l
~ r

rl l P l
~

T H P

H ]
一

印 ieP or n e, K ;

( n M )

H l
一

SC H 23 39 0 , K ;

( n M ;

85

13

2

拮抗

减少

增加

拮抗

协同

有激动作用

75 0

33 0

9

拮抗

减少

增加

拮抗

拮抗

无

8 50

l田

> 100 《洲叉)

Ade
n

yl at e e cy l* IC S。 (拜M )

S t e
oe ty pe

纹状体 ACh 含量

纹状体 -L doaP 累积

对苯丙胺兴奋活动

对去水吗啡旋转行 为

对 6
一

O H D A 旋转模型

D A 荧光组化强度

S N C D A 神经元放 电活动

与 D A 受体的作用特性

l 3

拮抗

减少

增加

拮抗

拮抗

无

不 明显

翻转

拮抗剂

不明显

协同

不明显

无

拮抗

减少

增加

拮抗

拮抗

无

翻转 A OP 的抑制作用 翻转

减 弱荧光

作用很弱

D A 排空剂

翻转

阻滞兼激动 拮抗剂 拮抗剂

并且
,

应用免疫组化
、

双标技术
、

逆行追踪与功

能相结合等现代方法也证实
,

l
一

T HP 进人 中枢后
,

优先阻滞脑内 D A 受体最丰富的脑区
,

例如纹状体
、

伏隔核
、

前额叶大脑皮层的 D : 受体亚型 (不是 D l 受

体亚型 ) ;然后通过纹状体 /伏脆核~ 下丘脑 弓状核

内啡肤~ 中脑导水管周 围灰质 (队G )通路
,

加强脑

干部位 ( R p gl )的内在抗痛 系统功能
,

同时由 PA G~

R p gl ~ 脊髓背角通路抑制痛信息传入中枢
。

脑 内内

啡肤
、

脑啡肤
、

强啡肤等内源性阿片肤是内在抗痛系

统的物质基础
,

l
一

T HP 的镇痛作用与增强阿片肤的

功能密切相关 (图 1) v[,
81

。

这些结果 既为 l
一

TH P
,

亦为一个应用一千多年的中药延胡索的镇痛作用机

制绘出一个清晰的轮廓
。

l
一

T H P 的研究成果是中药

科学研究的一个现代化范例
,

将会成为 中国的药理

学教科书新内容
: 在药理学 中

,

以 D A 受体拮抗剂用

于镇痛药
,

l
一

T H P 是第一个实例
,

将 为非成瘾性镇

痛剂的研究提供新思路
,

会受到国际关注
。
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一
士 1 矛痛觉传导系统

-

一
卜
下仃痛觉调制系统

一一叫》 门
’

川
,

阻滞 D :

受体功能

2 开拓研究领域 : 我国天然产物 T H P B 与脑

内 D A 受体的药理作用关 系

l
一

TH P 的化学结构属 于四氢原小聚碱同类物

( t e t
汕 y d or p or t o b e由e五n e s ,

T Hp B )
,

内含 四氢异 喳 琳

环
,

可以看成由两个 D A ( d叩 a而ne )的分子缩合而成

(图 2 )
。

TH P B 的 C 2
.

3
,

9
,

1。
位 由 o C H 3

或 O H 取代
,

C 1 4

是手性碳
,

由此形成旋光异构体
,

天然产物 中绝大多

数为左 旋 体或 消旋体
。

我 国延胡 索 和千 金 藤属

( S t叩h a n i a )植物中含有多种 T H p B 同类物
,

均为 。 ^

受体拮 抗剂
,

左 旋 千 金藤 咙碱 ( l
一
st e p hiol id n e ,

l
-

Sp D )是 T HP B 的先导化合物 [9〕
。

一
)表示 l

一
T ll P

姿 )表示 l
一

T H P
抑制痛觉传人
加强脑干抗痛系统的功能

图 1 1
,

叨 J P 镇痛作用机制的示意图

构效关系研究提示 T HPB 的 CZ
,

3
,

9
,

1。
位上的 o H

与 D A 受体的亲和力有密切关系
,

含有两个经基者
,

其亲和力强于单 经基者 ; 单经基 者又 强于无 经基

者 〔’ 。〕 。
l

一

s DP 在 同类物中作用最强
,

与 D , D A 受体

的亲和力 比 巧 高 4一 7倍
,

作用性质特殊 (见表 1 )
,

成为 T H PB 作用于 D A 受体的先导化合物
,

为发现更

理想的新化合物提供启迪
。

在我国含有 T HP B 同类

物的中草药科属
,

品种繁多
。

据不完全统计
,

在我国
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上述工作 开拓 出我 国天然 产物 TH P B 与 脑 内

DA 受体作用关系的研究领域
,

形成我们 自己工作的

特色和优势
,

成为 目前国际上研究 T H P B 与 DA 受体

作用关系最为系统的工作
,

并发现 l
一

SDP 有阻滞兼

激动双重作用
,

是国际上最早发现有双重作用的 D A

受体药物
。

3 -l s DP 对 DA 受体双重作用机制
: D l 激动

·

D :
阻滞

从生化效应和生理 功能 的表 现
,

D A 受体分为

D } 和 环 两种亚型
,

它们在脑 内分 布和功能是有差

别的
。

脑内 D I 受体的功能不 易单 独表达
,

而 D Z 受

体功能则易于单独表达
,

两者常相互协同
。

实验证

明 l
一

S P D 的双重作用 是属于 D l
激 动

一

D : 阻滞不 同

受体亚型的不同作用
。

它对 D A 受体的阻滞作用是

由 D : 参与
,

它 的激动作用 由 D l 受体参与作用的结

果
。

然而
,

它的 D ;
激动作用是有条件的

,

需要使 D A

受体超敏
,

分离 D , 和 D : 的相互作用
。

应用 6
一

经基

多巴胺 ( 6
一

o H D A )损毁 中脑 的黑质 ( A g ) DA 神 经元

后
,

l
一

S P D 能引起大鼠出现旋转行 为
,

是属于 D , 受

体的激动作用 (表 2) 〔” 一 , 5二
,

未见他人报道过其他药

物具有
“ D ,

激动
一

D : 阻滞
”

的双重作用特性
,

因此 l
-

SDP 双重作用的发现是颇有新意的
。

l
一

S P D 对 D , 受体的激动作用机制是 由于 D , 受

体介 导的信号转导级联效应提高 的缘故
,

首先使腺

背酸环化酶 ( A c )活力增强
, 。 A M P 水平增加 30 %

,

lD

贮备受体 ( sP
a o ecr eP ot r

)增 加
,

D ,
受体 的标志蛋 白

D A RPP
一

32 也明显增加
,

使生理效应显示出增强作用

(图 4)
。

从功能上 已证实 l
一

SP D 的 D I 激动作用部

位在纹状体
、

黑质 等部位
,

其 中以黑质部 位最为重

要
。

2
一

s DP 通过 D ,
受体增 强基底节 的直 接环路的

兴奋性能
,

重新平衡运 动功能
。

这种作用对帕金森

症晚期病人治疗值得研究
。

凡lR

O凡
「

O凡

图 2 TH BP 的化学结构

防己科
、

小聚科
、

婴粟科中有 20 多属
,

50 一60 多种植

物中含有 T HBP
,

其中以千金藤属 ( tS eP han ia )最为重

要 〔̀ “ ;
。

本项 目的研究结果对这些 中草 药的应用和

发展提供了重要的科学依据
。

l
一

SP D 是如何与 D A 受体相结合
,

产生药理作

用的 ? 应用 x 光衍射和量子化学计算厂”
, ’ “ ,

,

已确定

TH P B 的绝对构型
,

其左旋体 N
十

原子朝下
,

而 1C
4

的

H 原子朝上
,

无空间阻碍
,

有利于 N
+

原子与 D A 受

体残基上
一

COO
一

形成离子对结合
,

产生药理效应
。

右

旋体的绝对构型正好相反
,

因此 与 D A 受体 无亲和

力
。

T HP B 结构中的 A 环和 D 环的扭 曲度制 约着其

与 D A 受体的亲和力
,

扭 曲度 的变化又受到 A 和 D

两环上 O H 的制 约 ; O H 基可 与受体形 成氢键
。

Z
-

SDP 在 q 和 lC 。位上分别有一个 O H
,

扭 曲度最大
,

与 D A 受体亲和力最强
。

Z
一

S P D 的 O H 使苯环上 电

子云密度增加
,

也增强 了其与 D A 受体的亲和力 (图

3 )
。

此外
,

与 D A 受体结合时
,

A 环是 电子的授予者
,

而 D 环是电子接受者
。

I
·

S P D

L UM O

D 受体的

生理效应增

靶蛋自

磷酸化 D A R P -P 3 2 蛋白去磷酸化
!

蛋白磷酸住

OH
11l1j lll

O A r
忱

e tP o r

图 3

尸
/ ` - / / 了

/ / 》产? /

化上丫
/ /

, :

净
~一 6刀 入

~ -刁 , 阳̀ ~ - 6
.

1 入
喇

一州 …
抑制

卜丫
/

吩朋附 l

l
一

s1 , 与 D A实体结合的设想 图 图 4 1
一

S P D对 D l

受体信号转导 的级联效应
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绝转` 表 2 1
一

s P D对 DA 受体的阻滞和激动双重作用

实 验
3 H ] sc h233 9o

,

n ,
K

;

值
, H〕

s p ip e or n e , D Z K
.

值

SP D 作用

13 n m o l / L

85 n n lo l / L

作用性质

3
,

小牛纹状体 D . 受体结合

4
.

D
I

受体结合试验中加人 GT P

5
.

小牛纹状体 D : 受体结合

6
,

D A 激动剂诱发的大鼠定型活 动

7
.

DA 激动剂诱发的小鼠 自发活 动

8
.

对 6
一

o H D A 损毁大 鼠模型

9
.

S CH 23 3 90 对 6
一

H D A 损毁大 鼠旋转

10
.

新纹状体乙 酞胆碱含量

11
.

新纹状体 卜d叩 a 累积

12
.

新纹状体 D A 神经末梢 D A 释放

13
.

电刺激引起 的尾核脑片 〔’ H〕D A 释放

14
.

催乳激素释放

15
.

D A 刺激的
c A M P 形成

16
.

损侧储备受体

17
.

损侧 osF 表达

18
,

利血平化大鼠 D l

激动剂抑制 SH C DA 神经元放 电

19
.

D A 激动剂引起 的 S N C 或 V T A DA 细胞放电抑制

两个结合位点 ( RH , R L )

R H 位点消失

一个结合位点

D I

激动

D I

激 动 [ ’ 6 〕

D: 阻滞

体结受合

拮抗

拮抗

引起旋转

拮抗 S DP

阻滞

阻滞

减少

增加

易化

加强

增强

拮抗

增强

增强

翻转

翻转

D I

激动

D l 激动

环 阻滞

D:

阻滞

D : 阻滞

D: 阻滞

D: 阻滞

D l

阻滞

行为学

生化实验

D ,

激动 〔’ 7 1

D l

激动

D
I

阻滞

D: 阻滞

电生理

4 双轻基
·

T H P B 的双重作用 的前景 : 开创新

型的抗精神病药物

前述 的 l
一

S P D
、

l
一 S e o u l e ir n e 、

l
一

T H P B
一

18 均为双

经基
一

TH PB( 图 2 )
。

它们均有 D , 激动
一

姚 阻滞双重作

用的共同药理特性
。

T H P B
一

18 作用性质 比 l
一

SP D 更

强
,

已获得国家专利
。

新近
,

在 中脑 ( v T A
,

1A 0 )
一

伏隔

核 ( N A C

)
一

大脑皮层前额叶 (mP F )C 的 D A 神经系统
,

也证实 l
一

SP D 有 D l 激动
一

D : 阻滞 双重药理作用
,

即

对 mP F C有 D l 激动作用 (并且强于对 与 的作用 )
,

而

对 N A C 有 D : 阻滞作用
。

此结果的重要学术价值
,

是

意味着 l
一

S P D 治疗精神病有很好 的前景
。

因为
,

新

近对精神分裂症病因有新论点
,

即 m P FC 的 D l 受体

功能低下
,

而皮层下的 N A C 的 D : 功能亢进 的缘故
,

指出以往只认为 D : 受体亢进是病人病因的观点
,

是

非常不全面的
,

难怪 以前许 多抗精神病药物的治疗

效果不理想
,

病情难愈
。

根据新的病 因论点
,

需要用

D l 激动
一

D : 阻滞 双重作用 的药 物治疗
,

才显示 出合

理性
。

但迄今 国际上
,

尚未发现这类双重作 用的药

物
。

很高兴的是
,

我们首先发现了双经基
一 TH PB 药

理作用正好符合这个论点 (图 5 )
,

并在 临床 初步证

实
,

确有令人惊喜的苗头
,

令人翘首以待
,

希望能成

为开创性 的新型治疗药物
。

层诊

功 苟乞低下
对皮层为

D l

激动作用

皮层下结构的
D :

受体功枪充进
对皮层下结构
为 D :

阻带作用

图 5 精神分裂症病因的新概念和 l
一

S P D 的双重作用

5 结 语

在我国 TH P B 同类物中
,

开拓 了 D A 系统的研究

领域
,

做出以下两点有创新性的贡献
:

( l) 阐明中药延胡索 的主要有效组份 l
一

T H P
,

阻

滞脑内 D :
受体

,

增强 内源性抗痛功能
,

为它的镇痛

作用机制
,

绘 出一个清晰的轮廓
,

这是研究 中医药

的现 代化 的一个 可贵 的范 例
。

今 后
,

对许 多 含有

T H P B 同类物 的中草药研究有启迪作用
。

在药理学

中
,

以 D Z 拮抗剂用镇痛剂 的
,

l
一

TH P 一个很好 的先

例
。

( 2) 发现 双经基
一

T HP B 的 D , 激 动
一

从 阻滞双重

药理作用
,

为精神分裂症病的治疗提供新思路
,

开创

新型的优良治疗药物
,

起 了先锋作用
。

/干
,ù刁山林
Jl扮,户山,、r
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