
·

药物评价
·

前 列 环 素 的 研 究 进 展

哺乳类动物体内由花生四烯酸经 �� �
�

和 �� � �
形成的前列环 素 ���  

�
� 具有广泛

的生理作用
,

特别是对心血管系统和血小扳

功能的影响更为重要
。

它的 化学性质不稳定

���
“

�血中�
� � � � � � �分钟 �

,

很快在体内代

谢成无活性的 �一氧代一�� �
� 。

本文就有关

��  
�

研究的进展作简要概述
。

一
、

�� �
�

对心血管系统的影响

��  
�

是血管中花生四烯酸的主要 代 谢

产物
,

血管合成�� �
�

的能力由内向外依次减

弱
,

以内皮细胞合成能力最强
。

合成在细胞

微粒体内进行
。

�� �
�

扩张血管平滑肌的作用在某 些 组

织 中尤为显著
。

它是肺循环的强扩张剂
,

实

验证明它能强烈扩张狗和猫的肺血管
。

升高

�� �
�

水平可 以部分地对抗由低血 氧
、

高 血

二氧 化碳等刺激所致的血压升高
,

这种血压

升高是由肺循环收缩引起的
。

给猪连续注射

活的 � � �  � � � � � � �
、

� � � � � �� � � � 引起急性

呼吸衰竭时
,

给予��  
�

可以明显降低 肺 动

脉和肺静脉阻力
。

�� �
�

是冠脉扩张剂
。

消 炎痛对 抗花生

四烯酸扩张冠脉的作用
,

就可能与它抑制花

生四烯酸代谢成�� �
么

有关
。

�� �
�

对 开 胸

狗的完整心脏
,

也表现有扩冠作用
。

某些药

物
,

如 � � 一��
,

对冠脉张力的 作用 是通过

��  � 产生的
。

� � �� � � 认为
,

腺 普 和 �� �
�

都是可以在心脏形成的扩血管物质
,

但前者

对冠脉血流量的调节作用较为 重 要
。

� � � �

� �� �认为
,

心包�� �
�

可能调节血管紧张 素

亚的冠脉收缩作用
,

它全面调节冠脉阻力的

作用可能有限
,

但对心外膜表面大冠脉的作

用则是重要的
。

��  
�

对肾血管
、

胸膜腔动脉血管 及 微

循环均产生扩张作用
,

并促进 �
� 十 和水由肾

排出
。

它对猫和鼠 的胸主 动脉 则产生 双向

效应
,

低浓度扩张和高浓度收缩
,

� � � � � 等

认为收缩来自� � �
� 。

�� �
�

还 可使子 宫血

管阻力下降
,

血 流量增加
。

�� �
�

具有广泛的血管扩张作 用
,

因 此

有降压作用
。

的确
,

在静 滴�� �
�

时 可见到

血压下降
。

� � ���
�
认为原发性高血 压病人

血中�� �
�

水平降低可能与血 压升高 有一定

关 系
。

但 �
� � � � �发 现

,

在静 滴 �� �
�
�� � �

� � � � � � � ��� 时
,

对血压无明显影响
。

�� � � 作为血管张力的强效调节 物 质
,

可能与某些降压药的作 用有关
。

� �
�� 发 现

可乐宁
、

双脐肤臻
、

呱咙臻的降压作用均与

原发性高血压鼠胸主动脉 中�� 工
�

样活 性升

高有很好的相关性
。

硝普钠的血管扩张作用

与�� 工
� 无关

。

� � � �� � � 等认为
,

糖皮 质 激

素增加血管张力的作用可能是由于它抑制了

内皮细胞合成��  
� ,

因而 在� � � � �� � 氏 病

中出现血压升高
,

反之糖皮质激素不足则可

能对降压有利
。

此外
,

缓激肤具有促进肺动脉

内皮细胞中花生四烯酸向�� �
�

转 化的作用
,

因此认为缓激肤的血管扩张作用可能是通过

�� �� 调节的
。

给兔肌注镇痛新可以提 高 血

管紧张素 亚的升压作用
,

而�� �
�
可以 对 抗

这种作用
,

所以血管紧张素亚的升压作用受

��  � 调节
。
� � � � � � �证明消炎痛可增 强麻

醉狗主动脉注射血管紧张素 亚的冠脉收缩作

用
。

二
、
�� �� 对血小板的影晌

到目前为止
,
�� �

�

是已发现的血 小 扳

凝聚抑制剂中作用最强的一种
。

��  
�

对 血



小扳凝聚的抑制作用是�� � 的 �� 一�� 倍
,

腺

普酸的 � � � �倍
。

它在很低的浓度下即可抑制

� � �
、

胶原
、

花生四烯 酸等诱导 的血小板

凝聚
。

其类似物� � � � �� 也有此作用
,

虽然

作用较弱
,

但 口服有效
,

猪每 日口服 �
·

� � �

� � � 即可产生 明显的抗血小 板凝聚作用
,

而

在此剂量下对血压无影响
。

性质稳定的 �� 工
�

类似物 �
� � � � � � ��� 也能强烈抑制血 小板凝

聚
。

当血小板 已发生凝聚时
,

加入少量 �� �
�

还可以使之解聚
。

它在体内抑制血小板血栓

的 形成
,

由于血管壁可产 生 �� �
� ,

为 正常

血 管壁不发生血小板聚合物的沉积提供了有

效的机制
。

在动脉粥样硬化部位
,

由于脂肪

过氧化物强烈抑制 �� �
�

形成
,

血小板 就 容

易粘附在病灶上
。

实验表明
,

局部给予较低

浓度的�� 工
�

即可抑制� �  在仓鼠 面部囊袋

微循环中所致血栓的 形成
。

��  
�

生 物 合成

激活物�
�
一 ��  ��和�� �

�

类似物 � 一� �  ! ∀

也可产生同样作用
。

通过对血管内皮细胞的培养证明
,

凝血

酶所致的血小板凝聚和粘附
,

用阿司匹林处

理后明显加强
,

与�一�� �� 一��  
�

产生减少

成平行关系
,

且可用外 源性 �� �
�

对 抗
,

这表

明�� �
�

在血小板凝聚方面起着重要作用
。

低

剂量阿司匹林可延长兔皮肤凝血时间
,

产生

抗血小板血栓作用
,

高剂量则两种作用均减

弱
。

健康志愿者服用单剂 ��
�

� �� 阿司匹林后
,

可有效地延长凝血 时间
,

但剂量为�
�

�� 时
,

则

作用不明显
。

在高龄志愿者上述现象不 明显
,

因年龄增加
,

�� �
�

合成减少
。

上述现象均因

阿司匹林对� � �
�

和�� �
�

双重抑制的结 果
。

�� 工
�

对血小板数目的减少有保护作用
。

狗血经心肺血管 旁路流通 时
,

注入�� 工
�

可

以使血小板数减少现象和血小板功能异常减

轻
, �小时后再注入�� �

�

则不能阻止血小板

数目的减少
,

但可阻止血小板释放 � 一经色

胺��一� � �
。

猫血 中血小板数 目在冠伏动脉

前降支结扎后�� 分钟内下降�� 一 �� �
,

这一

结果可被�� �
,

对 抗
。

� � � �� � �发现�� �
�

对

血小板功能有保护作用
。

� � 一 � � ��是� � �
�

合成酶抑制剂
。

体外

试验证明它对鼠主动脉的 ��  � 合成无影响
,

体内试验可增加 �� �
�

合成
,

这可能是因抑制

� � �
�

合成后
,

前列腺素环内过氧化物血浓

度提高
,

内皮细胞用以合成 �� �
�

增多
,

从而

产生抗凝作用
,
� � � � ��报告低浓度凝血酶条

件下出现的血小板凝聚可以促进脐静脉内皮

细胞释放�� �
� 。

用阿司匹林处理血小板或内

皮细胞可以抑制这种释放
,

对此�
� � � �� � � 日

� � 认为不能用凝血酶作用于内皮细 胞 或 使

�� �
�

从血小板转移到内皮细胞来解释
,

而

是血小板产生了可促进 �� � � 合成和释放的

物质
。

三
、

��  
�

对动脉粥样硬化和局部缺 血

的影响

近年来广泛的研究 表明�� �
�
与动脉粥

样硬化有着密切的联系
。

在严重的动脉粥样

硬化组织中发现有脂肪过氧化物
,

它是�� �
�

合成的强效抑制剂
,

因此粥样硬化可能与其

在病灶中的蓄积有关
。

�
产
� � � � ��等 报道

,

来自三名患者的血管粥样硬化灶均不能产生

� �  
� ,

动脉粥样硬化组织合成的 �� �
�

也较

正常动脉组织明显减少
,

但早期和晚期的硬

化损伤组织合成�� �
�

则无明 显差别
,

这 预

示早期的 ,’� 旨肪条纹
”
可能是动脉粥样硬化

过程中的关键阶段
。

因此
,

探讨是否可以通

过减少脂肪过氧化物的形成
,

而延缓动脉粥

样硬化是有意义的
。

此外
,
� ��

� ,
�

�

通过喂伺

高胆固醇食物引起兔动脉粥样硬化的研究表

明
,
�� �

�

在主动脉的粥样硬化区较完好区含

量高
,

因此
,

作者认为在硬化损伤区�� 工
�

虽

升高
,

但仍不足以阻止动脉损伤斑块的发展
。

麻醉狗冠脉阻塞后三 分钟注射 �� �
�

可

以降低其栓塞面积
。

��  
�

降低氧 耗
、

缩 小

梗塞面积的作用可能对治疗心肌梗塞和心绞

痛有益
。

� � � � � 认为
,

某 些 心肌缺血和梗

塞发作与 � �  
�

有关
。

�� �
�

对局部缺血的肝细胞损伤 具 有 保



护作用
,

在此过程中
,

升高的� � � 和 环 核

普酸水平起着重要作用
。

�� 工
�

予处理 肝 脏

或连续静注��  
�

可以提高鼠在肝局部 缺 血

后的存活率
。

四
、

影响�� �
�

生物合成和释放 的因素

众所周知
,

阿司匹林和消炎痛均可通过

抑制前列腺素环氧 化酶而抑制�� �
�

合 成
。

在体内
,

小剂量阿司匹林主要抑制血小板中

� � �
�

的合成
,

提高�� �
�

� � � �
�

比 值
,

但

大剂量时
,

血管内皮细胞中�� �
�

的合 成 也

被抑制
�
而消炎痛则以抑制血管内皮细胞合

成�� �
�

为主
,

使 �� �
�

� � � �
 
比 值 下 降

。

因此
,

对于心肌梗塞和心肌局部缺血
,

小剂

量阿司匹林因提高 PG I
Z
/T X A.

:水平而产 生

有益作用
,

而消炎痛虽可提高冠 状 动 脉 对

P G I:的敏感性
,

但因P G I
Z
/ T X A

:
比 值 的

下降更重要
,

因此产生不良影响
。

脂肪过氧化物是PG I
:
合成酶的强 效 抑

制剂
,

如15 一氢过氧化花生 四 烯 酸 (15 一

H PA A ) 可有效地抑制血管内皮细胞微粒体

中P G I
Z
合成

。

V E 作为游离 基 清 除 剂
,

可

保护P G I
:
合成酶免受抑制

,

增加P G I
Z
合成

。

G i l b
e r

t 发现
,

链脉霉素诱发的糖尿病鼠在

给予较正常需要量大100 倍的 V E 时
,

明 显

提高主动脉所释放 的 P G I
: 。

但 P
ritch a rd

发现
,

缺乏V E 的兔
,

主动脉 产 生 P G I: 却

明显升高
。

丫一照射可促进鼠动脉的脂肪 过

氧化反应
,

从而 抑制 PG I
:合成

。

F
e Z

士一V
c

络合物及F
e Z土与半肌氨酸混 合物可激 活肺

微粒体脂肪过氧 化
,

抑制了 T X A
:
的合成

,

而对P G I
:无影响

。

所 以
,

脂肪过氧化 物 在

体内的作用取决于所在组织及刺激脂肪过氧

化反应的方式
。

M i k h
a

i l i d i
s

通过孵育 P G I
Z

和人血浆 蛋白
,

发现P G I
:
防止血小 板凝聚

的活性在脂肪酸存在时生物半衰期降低
。

这

说明游离脂肪酸可以将P G I
:
从蛋白质 的 结

合部位上置换下来
,

从而影响了PG I
:
在循

环中的生物半衰期
。

许多研究证明低密度脂蛋白 可 以 降低

P G 工2的释放
,

这一作用与脂肪过氧化 物有

关
,

而高密度脂蛋白则可促进P G I
Z
的合成

。

A
n

d
e r s s o n

发现一种来自纤维蛋白 或 纤 维

蛋白原的多肤
,

可使牛肠系膜 动 脉 P G I
:
释

放增加
。

一

静注花生四烯酸可以降 低 体 循 环

压
,

氨基酸可加强这种作用
,

可见前列腺素

的合成受氨基酸的影响
。

因而
,

蛋白质和氨

基酸均能对P G I
:合成和释放产生影响

。

在P G I:与血管紧张 素 之 间
,

一 方 面

PG I:可降低血管紧张素 亚的升压作用 ;另一

方面血管紧张素 l 对体外培养的兔肺可增加

PG I:的合成和释放
,

血管紧张素的这 种 刺

激作用是专特性的
,

因为去甲肾上腺素及麦

角胺所引起的血管收缩作用对 PG 工
:
的 生 成

无影响
。

但在麻醉狗
,

主动脉滴注血管紧张

素 五 (2 5卜g / k g / m i
n ) 可减少释入 心 包 的

P G I:量
。

R
a

m p
ar

t 在补体系统与P G I
:
的关系研

究报告中均指出血清补体系统激活后
,

补体

C 。

的分解产物诱发兔主 动 脉 内 皮 细 胞 中

P G I:形成的作用与剂量有关
,

可能补体 C
。

分

解产物通过刺激 P G I
Z
的合成而调节局 部 血

流
。

此外
,

M i k h
a

i l i d i
s

证明亚油 酸 在人

体内可增加P G I
:
合 成

。

H y p
o

k
a

l
e

m i
a

可

刺激鼠外周血管P G I
Z
的 产生

。

二 甲 基亚枫

及其代谢产物二甲基矾可通过抑制花生四烯

酸的释放或影响花生四烯酸的利用率抑制培

养的主动脉内皮细胞产生P G I
: 。
吸烟 者 体

内P G I
:
水平降低

,

可能是因尼 可丁抑 制 了

P G I:的形成
,

P
a

d
a

k 等阐明由吸烟妇 女 所

生婴儿的脐动脉P G 工
:合成减少

。

吸含尼 可

丁的香烟降低P G I
:
合成

,

可能是促使 心 皿

管疾病加速发展的原因之一
。

许多研究的结果表明
,

糖尿病人的血管

壁 PG I
:
合成减少

。

L
u
b

a
w y 等发现注 射 链

脉霉素(50 m g/K g iv) 导致糖尿病的雄鼠
,

14

天后其肺的 PG I
:合成减 少

,
T X A

:

不 变
,

肺P G 工
:
/ T X A

: 比值与血浆中葡萄糖的浓度



成反比
。

Jo

r
g

en

s e n 证明随年龄的增大
,

人的凝

血时间缩短
,

P G I
:

合成减少
。

大剂量 阿 司

匹林在年龄为18 一 32 和28 一33 岁的两组人可
明显缩短凝血 时间

,

而在66 一 70 岁的一组则

不能产生如此作用
。

不同的生理部位和组织合成P G I
:
的 能

力不同
。

由于肺可不断产生大 量 P G I
: ,

因

此使动脉血中较静脉血 中P G 工
:
水 平 高

,

因

而前者具有更强的抗凝性质
。

R
o z s a

等通过

生物测定表明
,

胃部 P G I
:
水平的高低 顺 序

是
:
十二指肠> 胃窦> 胃体

;
在十二指肠 溃

疡时
,

十二指肠内P G I
Z
水平略下 降

,

但 不

十分明显
。

由此可见
,

P G I

:

合成和释放受 多 方 面

因素和多种药物的影响
,

因此我们可寻找一

些影响PG 工
:
的药物达到影响某种生 理 作 用

的 目的
。

五
、

有关P G I
:
的作用机理

PG 工2可激活血小板的腺普酸 环 化 酶
,

升高
。
A M P 水平

,

产生抗血小板凝聚作 用
。

P G I

:

也是通过
CA M P 影响血管平滑肌 张 力

的
。

虽然前列腺素 类 物 质 可 使 许 多组 织
cA M P 水平提高

,

但使脂 肪 细 胞
cA M P 水

平降低
。

体外试验表明
,

P G I
:

升高鼠脑垂体前 叶

的 cA M P 水平与剂量有关
,

因此可 以对 垂体
功能产生影响

,
.

但不影响
cG M P水平

。

在局部缺血的肝 脏
,

P G I

:

对肝细 胞 的

保护作用是因肝 中
cA M P 含量 升 高

,

注 射
P G 工:可 以阻止缺血肝中A T P 和

cG M P的 降

低
,

加速再氧合期间 肝 中 A T P 的 储 存
。

Si k uj
a r a 的试验结果也支持这一 观 点

。

可

见
,

P G I

Z

对肝细胞的保护作用与升 高 肝 中
A T P和环核普酸有密切关系

。

P G 1

2

升高 许多细 胞 的 cA M P水 平
,

包

括培养的人成纤维细胞
,

人 脂肪细胞空泡和

豚鼠肺匀浆
,

但对血小板例外
。

因此
,

在这

些细 胞中
,

P G I
Z

与T X A
:
系统的相互 作 用

有可能导致类似于在血小板 观察到的细胞活

动调节
,

提示 PG I
:
/T X A

:
系统在细 胞调节

和前列腺素受体的确定方面具有更广泛的生

理意义
。

六
、

结 束 语

综上所述
,

由于 PG I
Z
广泛的血管扩张作

用
,

将对于研究原发性高血压发生及发展机
理

、

寻找新的降血压药物及其作用机理有所

帮助
。

动脉粥样硬化症与病灶区脂肪过氧化

物的蓄积和P G 工
:
合成能力的下降之间 的 关

系指示我们
,

是否可通过抑制过氧化反应及

提高P G I
:
在病灶区的含量以治疗和预 防 动

脉粥样硬化
。

而 P G I
:
的扩冠和抗血小板凝聚

作用
,

则可能有助于治疗心肌梗死
、

心绞痛和

心脏局部缺血
。

总之
,

P G I
:

在心血管作用方

面的研究将会促进心血管生理
、

病理研究的

迅速发展
。
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姚飞减立‘刹 乡‘汉 」石飞减编急 立

·

文摘
·

由南天竹中分离出5 一 经色胺受体拮抗剂

日本多年使用南天 竹N
an d i双a d o m e s t i c a

T h u n b e r g 的果实治疗气喘
、

哮n湍性咳 嗽
、

咽 肿

胀
、

子宫出血
。

该植物中含有多种生物碱
,

并发现

果实的甲醇提取物对离体兔主动脉有选择性的抑制

5 一

经色胺诱导收缩作用
。

作者对果买中的 5
一

轻色

胺拮抗剂进行了分离和结构测定
。

干燥南天竹果实粉末( 理k g) 用甲醇( 3 、 6 L )

提取
,
室温得729 克粗提物再用正丁醇抽提

,

将此具

有药理活性的部分继续用硅胶层析分离
,

最后由乙

酸乙醋重结晶
,

得到一种无色针状物质
,

m p
.

1 切~

141 “C , 〔a 〕D + 102
.0 。 ,

经N M R
,

M S

,

U V 测定
,

确定其分子式C :。H Z , N O 。 ,
也测定了结 构式

,

证

明为南天竹宁 (N a n ten ine ) 。

经生物检验证明
,

南天竹宁可选择性地抑制离

体兔主动脉对 5
一

经色胺诱导的收缩作用
,

为此可以

认为南天竹具有一种 5
一

经色胺受体的阻断 作用
。

〔J
.
P h a rm

.
S c i

.
《药学科 学 杂 志》

,

73

( 4 )
,

5 6 8 一 5 70
,

1 9 8 4 ( 英文) 〕
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