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摘　要:普洛托品 ( Pr otopine, Pro )是从夏天无、紫金龙、异紫堇、罂粟等植物中提取的一种异喹啉类生物碱。具有

抑制血小板聚集 ,松弛平滑肌 ,抗心律失常 ,解痉止痛等药理作用。 研究表明该药具有较广阔的开发应用前景。
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　　普洛托品 ( Pr o topine, Pro )又名原阿片碱 ,是从夏天无、

紫金龙、异紫堇、罂粟等我国广泛分布的植物中提取的一种

异喹啉类生物碱 [1～ 3]。它们在其他中草药如苦地丁、白屈菜、

南天竹中亦有分布 [4～ 6 ]。文献报道其具有与异喹啉类生物碱

相似的药理作用 ,如抑制血小板聚集 [7～ 14] ,松弛平滑

肌 [14～ 17] ,抗心律失常 [18～ 22 ] ,解痉止痛 [14, 23]等作用。为进一步
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探讨研究 Pro在实验及临床中的应用 ,笔者对其药理作用作

一综述。

1　性状

Pro为一透明棱晶 ,分子式为 C20 H19O5N,相对分子质量

363 u, 熔点 210℃～ 211℃ ,无旋光性 ,易溶于氯仿 ,难溶于

乙醇、丙酮和乙醚等 [3, 6]

2　药理作用及机制

2. 1　对血小板的作用: Pro具有对抗血小板聚集 ,影响血小

板生物活性物质的释放 ,保护血小板内部超微结构的作

用 [7～ 14 ]。马国义等 [7, 8]用 Pro做兔体外和体内血小板聚集实

验 ,结果表明 Pro体外 1～ 1 000μmol / L,体内 10和 20 mg /

kg均有抑制 ADP、胶原、花生四烯酸 ( AA)、烙铁头蛇毒血

小板聚集素 ( TMV A)诱导的血小板聚集作用 ,提示 Pro是

一种血小板功能抑制剂 ,对血小板 3条活化途径无明显的选

择性。血小板的活化聚集受 cGM P和 cAM P水平的调节和

控制 ,血小板内 cGM P和 cAMP水平升高均可抑制血小板

聚集 [9]。马国义等认为 Pro的抗血小板作用机制与升高血小

板 cGM P水平和抑制血小板释放活性物质有关 ,但也有人

提出不同的见解。 Shimo to等 [10, 11]在 1990年报道 Pro抑制

血小板聚集是通过激活腺苷酸环化酶 ,增加血小板内 cAM P

水平起作用的。随后通过 AA途径证实 Pro是通过抑制 AA

的释放、血小板膜的磷酸化和抑制前列环素 ( PG I2 )向血栓

素 ( TXA2 )的转化而发挥抗血小板作用的。即 Pro是磷脂

酶的抑制因子 ,又是 TXA2合成的抑制因子
[11]。而 KO等 [12]

报道 , Pro抑制 ADP、胶原、 AA、 PAF诱导的血小板聚集和

ATP释放 ,并抑制细胞内 Ca2+ 的增加 ,但不引起血小板内

cAM P水平升高。研究认为 Pro是通过抑制 TXA2生成和磷

酸肌醇降解导致的细胞内 Ca2+ 减少而发挥抗血小板作用

的。 沈志强 [13 ]进一步研究发现 , Pro抑制 ADP、胶原、 AA、

PAF诱导的血小板聚集作用是通过降低血小板内 Ca2+ 浓度

来实现的。在 CaCl2及依地酸存在条件下 , Pro呈浓度相关性

减少 Ca2+的浓度。 实验证明 Pro不仅抑制血小板的内钙释

放 ,而且抑制其外钙内流。由此可见 , Pro抗血小板的机制尚

存在不同的争议 ,有待于进一步研究证实。

2. 2　对平滑肌的作用: 黄跃华等 [15]用平滑肌等张收缩和放

射免疫方法 ,进一步研究了 Pro对不同部位平滑肌的作用。

Pro能抑制高钾引起的豚鼠回肠、结肠带和兔主动脉、门静

脉、肠系膜动脉的收缩 ;去甲肾上腺素 ( NE) 引起的兔主动

脉、门静脉、肠系膜动脉的收缩且抑制 N E和高钾的作用无

选择性。认为 Pro松弛平滑肌的作用机制主要是抑制细胞内

钙的释放。而 Ko等 [16]研究表明 Pro是通过抑制电压依赖性

和受体依赖性 Ca2+ 浓度而引起平滑肌松弛的。同时 ,钟润先

等 [17]在研究 Pro松弛平滑肌的基础上 ,比较了不同浓度的

Pro、阿托品、罂粟碱对离体猫睫状肌的影响。 结果表明以上

药物对睫状肌均有解痉作用。Pro浓度为 5. 6× 10-4～ 1. 13×

10-3 mmol / L可松弛离体猫睫状肌 ,其 IC50为 ( 0. 55± 0. 19)

mmo l /L。 其直接作用较阿托品弱约 38倍 ;比夏天无强约 2

倍。夏天无眼药水 (主要成分是 Pro )在临床上被用于治疗青

少年功能性近视眼 ,取得较好的效果。

2. 3　抗心律失常作用: 70年代国外对此已有报道 [18]。 陆泽

安 [19]采用 8种动物实验性心律失常模型 ,观察了 Pro抗心

律失常作用。 乌头碱、毒 K、中枢性、心肌缺血再灌注 ,氯仿、

苯-肾上腺等引起的心律失常的发生均与心肌细胞内 Na+ 浓

度增加有关 ; Pr o对这几种心律失常均有保护作用。 滕初兴

等 [20]曾报道 Pro可降低心肌细胞动作电位的零相最大上升

速率及幅度 ,延长心肌有效不应期。故陆泽安等认为 Pro系

通过阻滞心肌细胞快 Na+ 通道 ,延长心肌有效不应期而发

挥抗心律失常作用的。余丽梅等 [21, 22]在 1998年进一步探讨

了 Pro对豚鼠离体心房电生理的影响 ,发现 Pro明显抑制

心房的自律性与收缩力 ,能取消 CaCl2的正性变时效应 ,延

长左心房的功能性不应期 ( FRP ) ,还明显抑制左心房正阶

梯现象。这些提示 Pro的负性频率作用和延长有效不应期是

其抗心律失常作用的基础 ,并且对心房正阶梯现象抑制效应

可能与抑制心肌细胞内外 Ca2+ 内流有关 ,同时对细胞内

Ca2+ 的释放也有一定的抑制作用。

2. 4　镇痛作用: Pro对化学刺激和电热刺激引起的疼痛有

明显的镇痛作用 ,但其镇痛作用较吗啡为弱 [14]。徐强等 [24]用

小鼠尾根部加压及热板法证实 , Pro 10～ 40 mg /kg有明显

的镇痛作用 ,抑制小鼠自发活动 ,促进戊巴比妥钠诱导的睡

眠 ,延长睡眠时间 ,缩短潜伏期。但 Pro与解热镇痛药的镇痛

作用不同 , Pro没有抗炎作用 ,其镇痛作用与吗啡相似 ,但无

吗啡的成瘾性 ,并可减轻豚鼠回肠对吗啡撤药时的依赖

性 [25]。有研究表明 [26, 27] , Ca2+ 在吗啡中枢镇痛作用中起着调

节作用。 徐强等发现 CaCl2、 M TX (钙通道兴奋剂 )能抑制

Pro的镇痛 ;而 Nif (钙通道阻断剂 )则增强其镇痛效果。 利

血平和酚妥拉明对其镇痛有抑制趋势 ,而普奈洛尔无影响。

因此 Pro镇痛作用主要是通过阿片及钙机制 ,部分是通过肾

上腺素能机制。

2. 5　对肝损伤的保护作用: 关于 Pro的肝保护作用 ,国内外

报道较少。 魏怀玲 [6 ]在 1997年曾研究过 Pro对 CCl4、硫代

乙酰胺 ( T AA)、扑热息痛造成的肝损伤的保护作用。实验对

紫堇灵、乙酰紫堇灵、 Pro 3种药物作了比较 , 3种化合物均

对肝起保护作用 ,能降低升高的 sGTP水平及减轻肝脏病理

损害。 Pro等能显著升高肝微粒体、细胞色素 P450含量及依

赖 P450的有关酶活性 ;而 P450在机体解毒过程中起关键作

用。这提示 Pro等提高肝脏解毒功能可能是其抗肝损伤作用

的一个环节。 Janbaz等 [28 ]实验发现 , Pro通过抑制肝微粒体

药物代谢酶 ,阻止化学物质诱导肝毒性 ,这与魏怀玲报道相

符合。

2. 6　抗疟作用: Pro有效衍生物的抗疟作用机制推测可能

是喹啉环有效基因与疟原虫体内 DN A上环核苷酸中碱基

相结合 ,形成分子复合物干扰核酸的合成 ,由于疟原虫代谢

发生障碍 ,最终被机体所消灭。

2. 7　其他作用:另有文献报道 , Pr o能降低家兔、大鼠血压 ,

选择性舒张兔脑及自发性高血压大鼠主动脉 ,促进胆汁分泌 ,

抗过敏 ,抗炎 ,抗血栓形成 ,增加 GABA受体的亲和力等。
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3　小结

综上所述 , Pr o具有多方面的药理作用 ,特别是对心血

管系统作用显著。 如若经过进一步研究证实 ,可望成为抗心

血管系统疾病的一种新型药物。
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青心酮活血化瘀作用机制的研究进展
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摘　要: 青心酮是从秃毛冬青叶中提取的一种有效成分 ,具有抗血小板聚集 ,抗血栓形成 ,改善血流动力学及抑制

平滑肌增生等作用。 概述了其活血化瘀的作用及其机制。
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Progress in studies on mechanism of promoting blood circulation and removing

blood stasis of 3, 4-dihydroxyacetophenone
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