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可乐定激动中枢神经 受体不依赖钙离子通道1 

杨 敷 、陈 坷 、陈 选 光 (福建医学院第一附属医院高血压病研究室，福州350005，中国) 

Clonidine stimulates central nervous alpha 2 adrenoeeptom 

not mediating Ca2 channel1 

YANG Yi， CHEN Ke， CHEN Da-Guang 

(Hypertension Research Df1，il ，lit Alltlia~ed Hospital，Fn汹 Med~'al College．n‘ẑ∞ ,~50005．c舢聃 ) 

撇 RACT S~ven renal hypenensive (2 

kidneys 一 2 clipped) and 8 normotensive 

conscious dogs were given icy ~lonidine． 

After the medicati0n the m@an arteria1 blood 

pressure (MAP)were lowered and the h髓rt 

rate(腿 )and plasma norepinephrine(NE) 

were dec把a鼬d． The magnitude of the de- 

Cl"faae of M AP was greater than normoteft- 

sire dogs；while nO diLeereftces of dec~e'as~ 

of NE was found．Nicardipine(10 ps／ks) 
icV caused significant increases of MAP 

and HR in both hypertensive and normo- 

tensive groupe ． The decrease of M AP ino 

duced by clonidine ’Ⅳ日s not changed by the 

pretreatment of nicardipine icy in both 

groups．It is thus co ncluded that clonidine 

stfinulates central nel~OllS alpha adrenocep- 

tors not mediaring Ca“ cha nnels． 

KEY W ORDS clonidtne；alpha  adrenersic 

receptors： nicardipine~ calcium channel 

Mockers：renovascular hype rtension 

曩一 7只双肾—双结扎的高血压清醒犬 在 可 乐定侧 

脑 宣给药后，平 均动脉压 (MAP)， 心 率(HR)和血浆 

击甲肾上腺素(NE)浓度明显下降． MAP下降幅度明 

显大于正常清醒犬．血浆 NE的下降无大差别．尼卡 

地平(10 Bg／kg ic'v)在两组犬都引起 明显 的 MAP与 

HR增加． 预先用尼卡地平处理的两组犬对可乐定的 

降压作用无影响． 

Received 1988 Aug 20 Accepted 1989 Apr 18 

Project supported by National Key Scientific 

脚 c‘7S一~2-02—05 

关t■ 可乐定f肾上鼹蠢能 a受体， 尼卡 地平I 
钙通道阻滞剂I肾血管高血压 

外周靶器官，如血警平滑肌细胞、血小扳 

等，突触后 at受体激动时，可引起 靶 器官激 

动作用，如血管收缩、血小板聚集等，通常都 

依赖于细胞膜上的钙离子通道的开放“’．双氢 

吡啶类钙离子阻滞剂能阻断这一过程．可乐定 

激动中枢 口：受体，使中枢突触后抑 制性 a 受 

体激动，抑制中枢交感张力性冲动，起降压作 

用．本实验目的在于研究可乐 定 引起 的中枢 

a：受体激动，是否也是钙离子通 道依赣型，以 

冀对可乐定降压作用的机理有更深入的了解． 

膏性骞血压犬薯■一鲁 7只杂种犬，性 

别不拘．按改良的Pnge法建立肾性 高 血压模 

型．在剥离部份肾晨包 后，用无菌乳胶分别 

包裹双肾，代替双侧肾动脒结扎．肾蒂端固定 

乳胶．术后注射硫酸庆大 霉 素(8 IU bid)．待 

正常进食后，与 8只正常犬 一 起 驯 养．术后 

2-3个月，即形成稳定的肾性高血压． 血压升 

高值超过正常犬血压 i+2 SD, 即被认为已形 

成肾性高血压模型． 

实t犬舅奠童 儡 ■■ t 中枢 给 药 前 

l Wkt两组犬进行第二戎手术，在颅骨正_申线 
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距枕骨隆突 5 cm处，作垂直于颅中线的切口． 

用牙科钻钻开颅骨硬脑膜，再用 9号注射针穿 

通硬 脑 膜，用长 6-7 cm 的 PX 29-01硬 膜外 

导管(内径 1mm)向前向内插 入 2．5-3 cm．见 

脑脊液从导管 自由溢出，为导管进入侧脑室标 

志．用磷酸锌固定粉固定导管 于 颅 骨 上，缝 

合．堵塞导管外端，埋入皮下备用． 

直麓动膝压舅定 中枢给药 前 1 d，两组 

犬进行了第 3次手木．在0．5 利多卡因局麻 

下，经小切口把充盈旰素生理盐水的孚L胶导管 

插入一甥I股动脉，圃定，供次 日测定平均动脉 

压．测压仪器用 M一1 000血流 动 力 学 监护仪 

(Gould， USA)． 

丘壤 NE浓度舅定 血液用肝素和偏重硫 

酸钠混合 抗 凝， 迅 速 在 4℃下 分 离 血 浆， 
一 3O℃保存，在 2wk内 用 LC-304高 压 液相 

色谱仪，Lc一4B安培型电化学 检 测器，内标 

法测定 NE含量 ’，内标为二羟苄胺． 本实验 

室用该法测定血浆 NE的灵敏度为 25pglml， 

线性范围为 900 ps／m1． 在血浆 NE浓 度超过 

900 ps／ml时，稀释血样，重复测定． 批 内变 

异 8．1％，批间变异 15．1％．回收率 72 ． 

实t步■ 犬饱食后，在清醒状态下静卧 

30min，然后每隔 5rain记录 安 静 状 态 下的 

MAP，HR，求 6次i±SD为基 础值． icy生 

理 盐 水 0．02ml／ks． 观 察 15rain的 MAP， 

HR．即经动脉导管取血 5ml，测 定 药前血浆 

NE．可乐定用生理盐水稀释，按0．05，0．1， 

0．5，1．O g／ks， 4个剂量 以 次 icy，容量各 

为 0．5lII1．每个剂量相隔对间如下t第 1次与 

第 2次之间为 1 h， 第 2次 与 第 3次 之 间 为 

2h，第 3次与第 4次之间亦为 2 h．保证下次 

注射时 MAP恢 复 到 基 础 状 态．以 MAP及 

HR下降最低值为准， 制出可乐定对清醒高血 

压犬及正常犬 MAP，HR的量一效曲线．可乐定 

最大剂量 1．0 ／ks icv后 MAP降 到 最 低值 

时，铡定药后的血浆 NE值．在最后一剂的可 

乐定注射后 2 h，MAP恢复到 基 础 值时，|cv 
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HR．然后再重复上述可乐定 4个剂 量， 方法 

与步骤同前．每一剂量前 3 rain， 都预先给尼 

卡地平 10．s／ks．由于整个实验时间较长，在 

用尼卡地平前，再次饲食，让犬稍事活动，再 

做尼卡地平加可乐定的实验． 

可乐定针剂由桂林第二制药厂生产．临用 

前，用无菌生理盐水稀释， 配 成 上 进 4个剂 

量．尼卡地平 由张家口东风制药厂生产，避光 

称取 50mg，加入 25 山梨酵 2Oml， 先 加热 

溶解，再用生理盐水稀释到 100 m1． 

麓计方法 用药 前 后 MAP， HR及血浆 

NE含量变化，用亩身对照配对 l检验，可乐 

定 icy后两组的 MAP，HR，NE下 降 幅度比 

较，用两样 本 均 数 l检 验，MAP，HR，NE 

下降幅度之间关系用相关分析．所有观察数据 

均以 萱±SD表示． 
^ 一 

RESUI S 

矗血压犬与正常血压犬药菊鲁 指 标 比 较 

双肾乳胶包埋术后 2-3个月的高血 压 犬 MAP 

(n=7)及血浆 NE含量 (n：6)分别 为 19．9土 

1．8 kPa(149±14 rainHS)，1444±628pg／lII1． 

正常血压犬 MAP及血浆 NE含 量(̂ =8)分 别 

为 15．1±0．76 kPs (113土14mm HS)， 819± 

95ps／m1．高血压组 MAP及 血 浆 NE水平在 

药前明显高于正常组．P值分别为 P<O．01和 

P<0．02． 两 组 药 前 HR分 别 为 139±33与 

121±24 bpm，无 明显差 别 ． 

鲁翻■可乐定 icy后，膏血压犬 与正常犬 

MAP夏 HR反应比较 两组 犬 icy生 理 盐 水 

0．02ml／ ，未见 MAP及 HR有 明 显 变化． 

可乐定按 0．05，0．1，0．5， 1．0 g／ks， 4个 

剂 量 依 次 icy后， 两 组 MAP及 HR都 有 明 

显下降，但高血压的 MAP下降幅度较 正常血 

压组大(FiS1 A)， 其中在 0．1和 1．O~s／ks两 

个剂量差别显著．两组之间 HR下降幅度未见 

差异．在可乐定 1．0．s／ks icy后，两组血浆 NE 

了  
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． 1 

，

Clonid．IIe (p
．

g／kg) 

F．嘻 1． Effect8 of icy elonldine më ．rtert*i pressure(MAP)and heart rate (Hit) in eonek~ou| 

dogs· (A )in nmrmotems|ve (o )lind chronic renoYa~u|sr hypert~astve (● )d0 · Pra ted wim 

．kardLeiae (10 pg／~ )<●)knd control (o)in (B)bypert*neve dogs and (C) Dorlmteni|ve dogs． 

^=7，i±ST)． 

别降为 955±17"9，671±133 ps／ml，两组间无 

明显差别． 

屁卡地平贾处理后对可乐定血压、心事■一 

效曲歧的影响 icy山梨 醇 一生 理 盐 水 溶 剂 

0．02ml／kg对 MAP，HR无明显 影 响． 尼卡 

地平溶液 10峙／ks icy后 20rain，正常血压组 

8例中 7犬出现 MAP升高，HR加 速(AMAP 

：2．1±0．6 ldPa，P<O．01}AHR =29±8bpm， 

P(O．001)，6例高血 压 犬 中，有 5犬 MAP 

及 HR明 显 增 加， (AMAP=2．0±0．7kPa， 

P<0．002；AHR：28±9 m ，P<0．o5)．经尼 

卡地平预处理的犬， 可 乐 定 MAP与 HR基一 

效曲线都与束处理前相同(Fig 1 B，c)． 

可乐定 icy，高血压组与正常血压组 MAP 

下降幅度与本组的血浆 NE下降 幅 度 明 显相 

关，与本组的HR下降幅度也有明显相关．高 

血 压 组 ，=0．96， 正 常 血 压 组 r=0．92(P< 

．ox)． ： 

DISCtIsSION 

巳有实验证明可乐定作用于延髓孤束核、 

迷走核、侧网状核等“ ，。使在这 些核 内的 

受体兴奋，抑制中枢交感冲动释放， 使 肾素一 

血管紧张素释放减少，周围血管扩张，血压下 

降，心率减慢，血浆NE下降 ． 用[ H]可 

乐定放射 自显影显示这些核 内 的 口t受体与可 

乐定结合良好．可乐定对 a：受 体 亲和力较对 

a 受体大 100倍．口t受体阻断剂 如 育 亨宾， 

rauwolscine等能对抗可乐定的降 压 作 用．而 

a-受体阻断剂如嚷唑嗪等无效． 这 些 都 证明 

可乐定是通过中枢神经内 口：受体起作用． 

本实验表明t同一剂量的可乐 定 icy后， 

高血压犬的 MA 下降幅度较正常血 压组大 ．． 

在人身上也有类似的发现，但高血压患者与正 

常人的其他可乐定的中枢作用，如t嗜睡，口 

臆干燥意却未见差剐 ’．因此学者们推论高血 
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压患者中枢神经at受体的数目 以 及对激动剂 

的亲和力无变化，只是敏感性增加了．这一观 

点后来得到许多研究实验的证实 )． 

钙离子阻断剂中枢作用的心血管效应，最 

近才受到重 视． 尼 卡 地 平 icy使 麻 醉 动 物 

MAP， HR增 加， 胍 乙 啶 能 阻 断 这 一 效 

应 “’．在清醒犬，尼卡地 平 icy可 增 加 血 

压，对 HR无影响．神经节阻断剂 chlorisonda- 

mine处理后，该效应消失． 以上现察 证 明钙 

离子阻断剂的中枢作用所 引起的心血管效应与 

交感神经兴奋有关．但迄今为止尚无钙离子阻 

断剂对高血压犬在清醒状态下对可乐定降压效 

应的报道．本文首次在国内建立了请醒高血压 

犬中枢给药的实验，实验证明尼卡地平预处理 

后，可乐定对请醒高血压犬与正常犬的降压的 

量 效曲线，与杀用尼卡地平预处理 者 完垒相 

同．提示；中枢 at受体的激动过 程 可 能与周 

匿器官的突触后 at受体的激动过 程 不 周．双 

氢毗啶樊的钙离子通道阻断剂不能抑制可乐定 

的降压效应． 
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