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环一磷酸腺昔 (cA M P )的生理功能

生 物 学 系 针 麻 原 理 研 究 组
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针刺麻醉是我国中西医结合而创造成功的新型麻醉技术
。

从理论和实践结合上

阐明针麻原理是一项迫切
、

艰巨而光荣的任务
。

许多研究工作说明
,

机体机能的调

整是针麻原理的基础
。

在这种机能调整过程中
,

神经和体液系统的相互作用和相互制

约
,

对疼痛进行调整
,

从而提高了痛闭
。

我们在研究下丘脑—
垂体—

一

肾上腺皮

质系统在针刺镇痛中的作用时发现
,

在大白鼠下丘脑腹内侧核埋藏氢化可的松可 以

明显抑制垂体— 肾上腺皮质系统的机能活动
,

使肾上腺皮质萎缩
,

而明显削弱针

刺的镇痛效应
。

相反
,

外源性的环一磷酸腺普 (
c
A M P ) 和三磷 酸 腺普 ( A T P )

可以激活垂体— 肾上腺皮质系统
,

使肾上腺皮质功能活动加强
,

痛闹提高
,

从而

明显提高针刺的镇痛效应
。

同时还观察到
, c

A M P对克服动物牵拉反应和肌肉紧张

方面也有一定的作用
。

可见
, c

A M P作为第二信使
,

在下丘脑— 垂体— 肾上腺

系统的针刺镇痛作用中是一个重要的因素
。

大量的研究资料说明
,

在机体内
c A M P

·

具有重要的和多方面的生理功能
,

因此
,

探讨
c
A M P在针麻过程中的生理调整作用

是值得重视的问题
。

下面仅就我们查阅
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的有关
c A M P的某些生理功能的资料

,

编写成这篇文献综述
,

供针麻原理研究

工作参考
。

环一磷酸腺节 (
。 A M P ) 是一种生

理活性物质
,

大量实验证明
,

在各种不

同动物以及各种不同组织中
,

对很多激

素 ( 包括介质及交感胺类 ) 及外界环境

的刺激所引起的代谢和功能的变化
,

都

起着重要的调节作用
。

所以有第二信使

之称
。

其结构见右 图
。

激素是作为这一信使系统 中的第一

信使
,

它作用于靶细胞的某一 特 定 部
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作用的结果是细胞内第二信使生物合成的增多或减少
。

第二信使转过来通过改
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变细胞内的酶活性
、

膜通透性以及其他细胞过程而改变细胞的生理功能
,

从而表现

出细胞对激素的特异的细胞反应
。

环一磷酸腺芬是已发现的第二信使之一
,

其他类

似的物质仍有存在的可能
。

在生物体内这种环状核书酸是通过腺着酸环化酶 的作用而形成的
。

这种酶位于

细胞膜内
,

除无核的红血球外
,

所有细胞内都有
。

三磷酸腺节是腺书酸环化酶的底

物
,

在 M g
+ +

离子存在的情况下
,

环化为
。 A M P

。 c A M P在磷酸二醋酶 的作用下
,

则转变为
“
5

”

一A M P而失去活性
。

磷酸二醋酶也同样是广泛存在于所有细 胞 中 (无

核的红血球例外 )
,

多在细胞的可溶性部分及颗粒结构内
。

甲基黄嗓吟可抑制磷酸

二醋酶
,

其抑制效应较茶碱
、

咖啡因都强
。

当磷酸二醋酶受抑制后
,

细胞 内
c A M P

的含量增加
,

所产生的药理效应
,

至少部分是由于抑制了磷酸二醋酶所造成的
。
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环一磷成脾普 ( 第二信使 )

{

—叻通通性

生理反 应

图 1 环一磷酸腺节 ( 。 A M P ) 在激素效应中的作用

二
、 。 A M P与神经胭胞的功能

( 一 )
。 A M P在中枢神经系统中的含 t 变化

在研究
。 A M P是否参与某一功能活动的时候

,

首先必须弄清在这一 器官或组织

中有无
。 A M P的存在

,

而且这种含量是否随功能活动的改变而不同
。

例如
, 。 A M P

作为很多多肤类激素的第二信使
,

很重要的一个证据是来自激素诱发 某 一 生理效

应出现的时候
,

同时
。 A M P大量积累

,

在有些情况下
,

可 以通过激素能够刺激
c A M P

的合成而得到间接的证明
。
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在中枢神经系统方面
,

据研究发现
,

儿茶酚胺能够加速
c A M P钓合成

,

应用小

脑组织为实验材料
,

往往得到最大的反应
,

即 c A M P的形成增加一倍
。

神经组织形

成
c A M P的能力很强

。

所以
, c

A M P在神经 系统功能调节方面的作用
,

是非常重要

的一环
。

兔小脑切片进行组织培养
,

加去甲肾上腺素后
,

于 45 分钟内
c A M P的水平增加

1 8倍
,

此后随时间而下降
,

30 分钟后下降到相当于对照动物的 2一 3倍
。

豚鼠及大白鼠

的实验结果
,

也有类似现象
。

另外
,

用组织胺
、

五粗色胺也可以增加兔小脑切片中
c A M P的含量水平

,

前者增加 6 倍
,

后者增加 3倍
。

兔小脑切片的组织培养 液 中加

乙酞胆碱
、

多巴胺
、

苯异丙胺
、

谷氨酸及
r
一氨基丁酸

, c
A M P含量增加仅 30 帕

。

如用兔或豚鼠的大脑皮质当材料
,

儿茶酚胺使
c A M P增加的作用

,

相对来说比

较弱
,

最高水平达 70 肠
,

而且在 2分钟内出现
。

如用大白鼠或小白鼠的大脑皮质或

前脑为材料
,

去甲肾上腺素可使其
。 A M P增加 4倍

。

组织胺仅能使之增加30 肠
。

相

反地
,

对兔及豚鼠
,

则分别增加 30 倍到 10 倍之多
,

而且在 10 一 20 分钟内 达 到 高峰
。

五翔色胺使之在 2分钟内增加 50 肠
,

乙酷胆碱
、

多巴胺
、

谷氨酸及
r

一 氨基丁酸对

大脑皮质
c A M P含量水平影响不大

。

根据使用茶碱进行研究的结果表明
,

脑组织中含有对甲基黄喋吟敏感的磷酸二

醋酶的存在
,

其作用也在于限制
c A M P 的积累

。

脑组织中
c A M P 形成速度较低

。

应用 “ C一腺喋吟参入
’ ` C一

。 A M P的方法发现组织胺能增加兔大脑皮质切 片 中
’ ` C

一
c A M P的积累

,

儿茶酚胺也有类似作用
,

茶碱本身仅提高
。 A M P含量 的 10 一 30 肠

,

但与儿茶酚胺或组织胺合用
,

茶碱能增强儿茶酚胺及组织胺的效应
。

从这项实验结

果看来
,

它提示了甲基黄嗓吟敏感途径
,

在积累
c A M P方面所引起的作用

,

并不十

分明显
。

电刺激豚鼠大脑皮质组织切片 5一 10 分钟
,

则导致其中
c A M P 含量增加 10 倍之

多
。

豚鼠小脑组织切片也有同样反应
。

值得注意的是在 O
。
s m M茶碱存在的情况 下

,

这种对电刺激的反应下降85 肠
。

而且
,

这种电刺激引起
c A M P 的升高

,

在 有 组织

胺或去甲肾上腺素存在的情况下
,

较单独处理高 2一 3倍
,

因此
,

电刺激的效应
,

看

来不象是由于儿茶酚胺或组织胺的释放及其作用所造成的
。

用高浓度的钾离子代替电刺激
,

也可以使神经组织兴奋
,

去极化出现
,

在这种

作用下也能使神经组织 的
c A M P含量改变

,

不过
,

随脑组织部位的不同而育差异
。

如兔大脑皮质或小脑用 40 或 100 m M K
+

离子处理
,

则使
。 A M P增加 50 肠

,

而豚鼠大

脑皮质用 40 m M K
+

处理则在4分钟内
c A M P增加 10 倍

。

提高 M g十 十

浓度10 倍
,

则可

完全阻断
e A M P的升高

。
4 o m M 的 N H

4 C I可增加
e A M P 4倍

,

提 高 M g + `

反 而 强 化

N H ` C l 的作用
,

在较高的M g 十 `

存在的情况下
,

去甲肾上腺素及组织胺的作用也被

增强
。

与此相反
,

提高 K
十

的浓度到 40 或 10 0 m M
,

对豚鼠小脑切片
。 A M P含量几乎

无影响
,

总结上述实验结果看来
,

电刺激与增加 K
十

浓度
,

对神经组织中
。 A M P的

影响存在着质的差异
。
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电刺激或K
斗

作用下
,

可能产生某些物质
,

从而引起了
。 A M P 的升高

。

神经组

织或非神经组织的提取液
,

都具有增加豚鼠大脑皮质切片
c A M P含量的作用

。

进一

步的研究表明 0
。

1一 O
。

15 m M 的腺节
, 5 尸一 A M P

,
A D P

,
A T P都能够在 5一 10 分钟内

使豚鼠大脑皮质切片中
c A M P含量增高 30 倍之多

。

腺井和 5 尹一A M P 的半数最大效

量 ( 即使
e A M P提高 1 5倍 ) 是 。

。
0 3m M

,

而 A D P
,
A T P

, 2产一 A M P及 3 尹一 A M P 则

为 o
.

0 5m M
。

甲基黄喋岭能够抑制上述物质刺激
c A M P的增加

,

这是上述腺漂吟— 核搪化

合物引起
c A M P增加的一个特点

。

不过
,

如果应用
`冶C一腺将参入组织切片中 A T P

的参入率为指标
,

甲基黄喋吟并无抑制其参入率的现象
。

应用。
.

s m M 的茶 碱
,

则

能够抑制 0
。

05 m M腺普的作用达 95 肠
,

而 0
。

l m M茶碱则抑制约 80 呱
。

这种抑制是竟

争性抑制
,

随着腺普浓度的增高而。
。

s m M茶碱的作用则下降
,

当腺普达到 l m M 时
,

则茶碱的作用完全消失
,

咖啡因较茶碱的作用强两倍
。

另一项值得注意的特点
,

是上述能够引起脑组织内
。 A M P增加的腺喋岭— 核

糖化合物能够强化豚鼠大脑皮质切片儿茶酚胺及组织胺的效应
,

用最大有效剂量的

腺普与组织胺或去甲肾上腺素合并
,

使
c M A P增加的量

,

超过三者单独使用时引起
c A M P升高的总和

。

根据茶碱的抑 制效应以及和生物胺类物质的协同强化作用
,

提示了 电 刺 激
、

K
+

离子和其他去极化物质作用于脑组织
,

可能是通过内源性的腺喋吟— 核搪化合

物的释放
,

而引起
c A M P的升高

。

可能在脑组织中存在着腺喋吟— 核糖化合物的

受体
,

导致刺激腺若酸环化酶的活力
,

并扩大了
。 A M P库

,

而 A T P库则 是
c A M P 合

成的直接调节者
。

外源性 A T P注射
,

往往需要 50 一 1 00 倍的浓度
,

才能使脑组织中

c
A M P增加五倍

。

( 二 ) 在脑中腺苔酸环化醉系统的年龄动态和定位

在动物机体的不同组织中
,

脑的腺普酸 环 化 酶 ( 能从 A T P合成
c A M P ) 和环

3 ’ , 5 ’

磷酸二醋酶 ( 能水解
。 A M P为 5 `

一 A M P ) 的活性是最高的
。 c A M P 的含量也

是脑组织高于其他组织
。

这就可想而知
,

它在这些组织的机能中的重要性
。

在大白

鼠脑中
,

腺普酸环化酶活性随年龄增长的动态研究证明了
,

腺普酸环化酶活性是在

出生后 14 天开始增高
,

而随着膜的生成和发育的脑稳定电活动的形成
,

其活性下降
。

值得指出的是
,

虽然大白鼠脑组织靠近30 天成熟
,

而 30 天以后腺节酸环化酶的

活性成倍地增加
,

这时磷酸二醋酶的活性保持稳定
。

不少研究工作者认为
,

腺节酸

环化酶和磷酸二醋酶活性这种关系的变化
,

在
。 A M P效应的调节中起着作用

:
可能

脑组织发育早期
, c A M P的作用局限于有腺井酸环化酶的细胞膜周围

,

因为高的磷

酸二醋酶活性妨碍它分布于细胞质
,

而在发育比较后期
,

才能使
c A M P对细胞质系

统起作用
。

根据研究
c A M P含量在脑中分布时发现

,

比较高的环化核替酸含量是在小脑 ,
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稍为低一些在嗅脑 , 然后是前脑
,

更小一些是在中脑 , c
A M P最小含量是在脑桥和

延脑
。

脑的区域
c A M P毫微克分子浓度 /克

小脑 2
。

5 5 + 1
。

1 7

嗅脑 2
.

2 5 + 0
.

2 4

前脑 (大脑 ) 2
。

0 5 + 0
.

0 9

中脑 1
.

7 5 + 0
.

1 3

脑桥和延脑 1
.

26 + o
.

n

测定猴
、

人
、

大白鼠脑不同部分的腺普酸环化酶和磷酸二醋酶的活性
,

发现最

大的腺普酸环化酶活性是在下丘脑和丘脑
。

但在人类
,
最大活性是在一系列皮层下

的核团和大脑以及小脑的皮层 中 , 比较小的活性是在垂体和大
、

小脑的白质中
。

磷

酸二醋酶的最大活性是在大脑皮层
、

小脑的灰质和一系列皮层下神经核团中
,

比较

小的活性是在延脑和脊髓以及皮层的白质中
。

从这些资料来看
,

腺菩酸环化酶的活性和
。 A M P的含量

,

在人和大白鼠基本上

是一致的
。 c A M P及其合成与分解酶的分布意义不清楚

。

在小脑和大脑
。 A M P的高

水平可能与它们能量代谢高和对缺氧的低稳定性有关
。

在脑中
,

局部的腺普酸环化

酶和磷酸二醋酶的活性与生物胺
,

特别是去甲肾上腺素不是相关的
。

但是
,
如果比

较的不是上述的活性
,

而是
。 A M P的水平与去肾上腺素的代谢速度 而 不 是 它的含

量
,

那么
,

就呈现正向相关
:
最高代谢速度是在小脑

,

最低代谢速度是在延脑
,

而

海马的特点是介乎两者之间
。

研究腺普酸环化酶和磷酸二醋酶在细胞内分布证明
,

大部分的腺普酸环化酶的

活性被发现在线粒体部位
。

亚线粒体部位的分析证明
,

腺普酸环化酶的单位活性在

髓磷醋和线粒体的亚微细部分比较低
。

而最高活性是在含有神经接头的三个亚微细

部分
,

主要是在突触膜
。

磷酸二醋酶也有类似的分布情况
。

用组织化学方法研究大白鼠大脑皮层磷酸二醋酶活性的细胞内分布证明
,

酶的

活性局限于后突触膜
,

牵拉神经轴突观察到
,

在牵拉部位近侧长度为 5毫米的这段神

经中
,

腺普酸环化酶活性在 20’J
、 时过程中升高 26 6呱

,

而磷酸二醋酶活性升高 1 50 呱
。

在比较远端的地方
,

酶活性未发现明显的升高
。

电子显微镜的照片证明
,

轴突内的

空间靠近牵拉的地方充满泡状和粒状结构
,

而膜则差不多仍旧没有变化
。

因此认为
,

腺替酸环化酶与某种泡状小体有关 ( 但不是线粒体
,

也不是神经突起 )
,

这些酶是

在核周体合成
,

同时在轴突内是随着原生质流从核周体向周围运转
。

!.

( 三 ) c AM p在突触传通中的作用

1
、 c A M P参与肾上睐素能的调节

根据目前的资料
,

清楚地说明
, c A M P在神经组织的代谢与机能方面起着非常
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重要的作用
。

在突触膜的腺作酸环化酶和磷酸二醋酶的活性分布
,

很自然地使研究

者们提出这样的设想
: c A M P和突触传递是否有直接的联系 ?

事实上
,

一系列研究结果证实了这种设想
。

前述实验已经证明
,

电刺激脑组织

切片引起
c A M P含量的增高

。

有资料说明
, 。 A M P模拟去甲肾上腺素对蒲金耶 氏细

胞的作用
:
肾上腺素

、 。 A M P和双丁酷
。 A M P的微电泳透入神经细胞能够引起细胞

的超极化
,

所有这三种物质提高了通透膜的阻力
。

研究者们把这种现象看成是借助

于
。 A M P被去甲肾上腺素引起的蒲金耶氏细胞抑制的后突触阻滞的证据

。

在游离的植物神经节中
,

短期间的突触性活动引起
c A M P 含量的增高

,

而这种

增高只发生在突触后细胞
。

5
.

1 0 一 6

M去甲肾上腺素作用于脑组织切片会提高
c A M P

的含量 ( 小脑
、

皮层
、

下丘脑
、

丘脑 )
。

有意义的是
,

最大的效应是在兔 子 出生

9一 15 天中得到
。

20 天后
,

去甲肾上腺素对皮层
、

下丘脑
、

丘脑的
。 A M P不起作 用

,

但在小脑中
。 A M P的含量增高

。

在脑皮层的非细胞样品中
,

腺
一

序酸环化酶的活性可

以被儿茶酚胺和 3
,
4一二翔苯丙氨酸 ( D O P A )所激活

。

现有实验材料说 明了电刺激

与生物胺对
。 A M P合成作用存在着协调关系

。

有资料说明
,

由组织胺和五翔色胺引

起的腺普酸环化酶的活化作用
,

虽然在这种或那种胺的作用中可能存在着种类的差

别
,

在人类脑皮层切片中
,

组织胺对腺誉酸环化酶的活性不表现激活的作用
,

这与

家兔和海猪有不同
,

在这两种动物的脑组织切片中
,

组织胺在这方面也比去甲肾上

腺素活性大
。

由此可见
,

根据许多实验
,

目前有证据认为
,

当神经兴奋时释放出介质激活着

腺誉酸环化酶的活性
,

并在突触后膜合成
。
A M P

。

有这样的假定
,

认为
“

尸肾上腺素

能受体不是别的
,

正是腺件酸环化酶
。

这个假定有这样的证据
: “

尸肾上腺素能受体

阻断剂心得安可以防止由儿茶酚胺引起腺祥酸环化酶的活化作用
,

肾上腺素能受体

阻断剂酚茶明和酚妥拉明对松果体的腺普酸环化酶的去甲肾上腺素激活作用的效应

弱过
“

尹肾上腺素能受体阻断剂心得安和二氯异丙肾上腺素
。

所列举的研究工作表明
, c A M P的功能很主要是和肾上腺素能的大脑 结 构 有

关
。

诚然
,

象松果体这种组织比脑的其他部分具有很高的腺普酸环化酶活性
。

但是
,

在松果体中的神经接头都是来源于交感神经细胞
,

它们的细饱体是位于须上神经节
。

2 、 c A M P参与胆减能的调 节

有间接的资料说明
, 。 A M P参予胆碱能的突触传递

。

研究电鳗发电器 官 中 腺

井酸环化酶的活性分布
。

测定这种鱼的主要器官和发电器官
,

在发电器官中获得差

不多稳定的
、

而对主要器官来说是很天增加的含量
。

故认为
。 A M P在发电器官的胆

碱能调节过程中起着作用
。

在另外的研究工作中
,

以磷酸二酗酶的抑制剂咖啡因和

茶碱作用于电鳗的游离发电板
,

测定了动作电位的变化 ( 直接和间接反应时间的降

低 )
。

双丁酷
。 A M P呈现同样的效应

。

研究者认为
, 。

A M P对电板膜的复极化起作

用
,

这表明
。 A M P参予胆碱能的突触传递

。

但是
,

没有发现在乙醚胆碱的作用下
,

家兔脑切片的
。 A M P含量增加

。

而且
, 乙
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酚胆碱抑制心肌和子宫的腺节酸环化酶的活性
。

那么
, c A M P参予胆碱能调节的机

制又是什么呢 ?

以肾上腺素
、

新斯的明
、

茶碱作用于神经肌肉接头处进行研究
,

发现作为磷酸

二醋酶抑制剂的茶碱很明显地激动了肾上腺素和新斯的明的作用
。

在缺新斯的明的

实验中
,

肾上腺素和茶碱总合起来只引起肌肉的微弱收缩
。

这些结果说明
。 A M P和

肾上腺素作用之间的联系
。

茶碱
、

肾上腺素和新斯的明显然只局限于神经接头
,

因

为在这些实验中
,

箭毒化和直接刺激引起的肌肉收缩并不加强
。

由于在其他认为可能
c A M P有作用的组织 中观察到类似的现象

,

研究者对获得的效应作如下的解释
:
肾

上腺素在运动神经终板促进
c
A M P的合成

,

而环化核普酸首先增强从终板 膜 释 放

乙酷胆碱
。

茶碱抑制 了
c A M P的水解

,

在肾上腺素的作用下
,

促进了
c A M P含量的

增加
。

另外一些人的研究得到类似的资料
:
双丁酚一

c A M P和 甲基黄漂吟 ( 茶碱和

咖啡因 )增大了大白鼠游离隔膜的终板电位的幅度
。

这些研究者同样认为
, c A M P和

甲基黄漂吟与肾上腺素一样
,

促进突触小泡释放乙酞胆碱
。

下面的实验证实了这种

解释
:
茶碱和双丁酞一

。
A M P明显地提示 了终板小电位的频率而不是幅度

。

此外
,

这些物质提高电刺激神经引起的突触小泡中介质的释放量
。

用电刺激家兔的节前神经干以后
,

测定其上颈交感神经节的
c
A M P的含量

,

证

明了在刺激 30 秒过程中
,

引起其中
。 A M P 含量增加 45 0呱

。

在同样的条件下
,

刺激

迷走神经
,

在该神经或者在结状神经节中不引起
。 A M P含量的明显升高

。

但是刺激

上颈神经节的节后纤维不会提高
c A M P的含量

。

六烃季按和阿托品是乙酷胆碱作用

于后突触感受器的竞争性抑制剂
,

在封锁后突触电位产生的剂量作用下
,

它们抑制

了 c A M P含量的增高
。

故有这样的假设
,

认为由前突触神经接头分泌的 乙酞胆碱作

用于中间的多巴胺能细胞
,

由这种细胞分泌多巴胺 , 多巴胺在节后神经细胞中激活

了对多巴胺敏感的腺书酸环化酶
,

因而早致
c A M P的合成 , c A M P首先引起这些神

经节细胞缓慢地超极化
,

然后改变它们对来自节前神经纤维冲动的效应
。

根据这些

研究工作资料
, 。 A M P及其单及双丁酚衍生物引起节后神经原的超极化

。

茶 碱激发

缓慢的抑制性突触后电位
,

同时使多巴胺引起节后神经原超极化
。

前列腺素 E
,既抑

制慢的抑制性突触后电位
,

又同时抑制多巴胺引起的超极化
。

研究者认为
,

缓慢的

抑制性突触后电位和 由多巴胺引起的超极化一样都是在节前神经细胞中
c A M P含量

升高 的结果
。

环化一磷酸鸟芬 (
c G M P )的双丁酚衍生物引起节后神经原的去极化

。

有人 曾经证明
,

乙酷胆碱在心肌中可能引起
c G M P含量的增 高

。

虽 然 如 此
,

一

应 该

指出
,

关于
c A M P参与胆碱能结构的突触传递的资料直至目前为止都是间接的

。

有可能
,

不只是存在对儿茶酚胺敏感的腺普酸环化酶
。

在大白鼠松果体中研究

这种酶活性的年龄动态变化证明了
,

腺芬酸环化酶的基本活性 ( 也就是在不存在儿

茶酚胺或者氟化钠时进行测定 ) 在出生后 30 天过程中没有明显的改变
。

但是
,

腺芬

酸环化酶对去甲肾上腺素起反应 的能力随着年龄的增长而升高
。

在日龄仔鼠的松果

体中儿茶酚胺不提高腺节酸环化酶的活性
,

而在 16 天的仔鼠
,

这种酶在儿茶酚胺的
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作用下
,

其活性提高了三倍
。

腺普酸环化酶的活性当氟化钠存在的情况下
,

在出生

后第一天便升高 , 第 50 天比第一天提高达五倍
。

这些结果可能这样来解释
: 或者是

在松果体中存在不同的腺普酸环化酶 (对儿茶酚胺敏感的以及和儿茶酚胺无关的 ) ,

或者是逐渐形成专门的感受器
。

既然存在对 N
a F的专门感受器的可 能 性 很少

,

所

以对这些资料的解释
,

应该看成是有不同的腺普酸环化酶存在
,

而对 N a F 和去甲肾

上腺素反应的增强
,

可能反映被激活的酶含量的增加
。

目前关于
c A M P在抑制性介质效应中的作用了解得很少

。

而且有些资料尚有出

入
,

如在家兔脑中没有观察到 卜 氨基丁酸对腺普酸环化酶活性的影响
。

因此
,

这方

面的工作尚待进一步深入研究
。

( 四 ) c AM P 在神经细胞内作用的机制

这个问题从三方面来阐述
。

1
、

膜 的磷酸化
。
A M P 合成的增加可以影响神经细胞的兴奋性

,

这些由以下几个环节 来实现

的
: 1 ) 借助于 c A M P 激活蛋白激酶 , 2 ) 蛋白激酶使突触膜磷酸化 , s) 膜的离子

通透性的改变 , 4 ) 膜电位的改变 , 5 ) 兴奋性的改变
。

上述假定的头两个步骤是使细胞膜磷酸化的蛋白激酶的活化
。

在牛脑的膜样品

中曾经证明
, c A M P激活蛋 白激酶

。

这种环化核普酸激活了 P
“ 2

从标记 的 A T P 参入

磷酸丝氨酸
,

而这种磷酸丝氨酸是经过加入标记的 A T P 之后
,

由膜蛋白质水解所

获得的
。

同时
,

还特别指出
,

在神经细胞膜去极化的代谢效应中
,

观察到与蛋白质

膜有联系的磷酸丝氨酸基团代谢的增高和细胞内
。 A M P 的释放

。

磷酸丝 氨 酸的效

应可以用膜的磷酸蛋 白质在钾离子运转中的作用来 解 释
。

有 可 能
,

这 种 效 应 对
c
A M P来说是派生的

,

随着膜的去极化
, 。

A M P的释放可能是机制的一部分
,

籍助

于这种机制
,

膜的运载系统调节着离子的梯度变化
。

研究大白鼠脑中依赖
c
A M P的蛋白激酶的细胞内分布

。

发现核质含有少量这种

酶
,

最高的蛋白激酶的活性是在可溶性部份和线粒体
。

对线粒体的超微结构部分的

研究说明
,

这种活性主要是和神经末稍有关
。

使突触膜微粒部分的渗透压拌变以后

的进一步分离说明
,

差不多全部依赖
。 A M P 的蛋白激酶活性确定是在突触膜

。

2
、 c A M P 在组蛋 白磷酸化中的作 用

除了上述有关借助于
c
A M P 激活膜蛋白质磷酸化的资料以 外

,

还 有 资 料 说

明
,

这种核芬酸可能还对其他蛋 白质磷酸化有激活作用
。

例如
,
曾经证明

,

从牛脑

分离的超微结构神经突起被依赖
c A M P 的蛋白激酶作用产生磷酸化

。

这些 工 作给

关于神经突起
、

环化核将酸和神经分泌之间的机能联系的假设提供了实验的依据
。

目前
,

还有关于依赖
c A M P 的蛋白激酶可能参与组蛋白及基因活化的资 料

。

在兔

脑 中观察到从 A T P转移磷酸给蛋白起催化作用的可溶性依赖
。
A M P 的 蛋 白激酶

。

后来
,
从牛脑的可溶性蛋白质部份提取了这种蛋白激酶

。

这种依赖
c A M P的蛋自激
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酶又在牛及大白鼠的松果体中被发现
。

曾经证明
,

这种酶包含两种蛋白质— 激酶

和 与
c A M P相联系的蛋白质

。 c
A M P与蛋白质的联系使激酶变成活动的状态

,

而这

种激酶使组蛋 白磷酸化
。

3
、 c A M P 与 电位发生的离子机制

神经细胞电活动的产生与膜的离子通透性改变有关
。

有资料说 明
, c

A M P 激

活蛋白激酶
,

而在这种激酶的作用下
, c A M P刺激膜蛋白质的磷酸 化

,

同 时 改变

膜的通透性
。

然而
,

膜对离子的通透

性改变是和钾— 钠泵的功能有关
,

也就是取决于被 A T P 酶激活的 N a 十

一 K
斗

的活动
。

这种酶能从细 胞 内排

出 N a 十和使K
十

进入细胞内
,

并 引 起

膜的极化
。

因而恢复神经细 胞 的 兴

奋
。

在大 白鼠胚胎的大脑突 触 部 份

中
,

曾观察到在怀孕 21 天时 N
a + 一 K

十

一 A T P 酶的活性明显增 高
,

这时
,

在胚胎的脑中开始记录到电的活动
。

这些资料说明 了
,

N
a + 一 K

+ 一 A T P

酶和 电位发生之间的机能联系
。

由此

可见
,

A T P酶和
。
A M P 在 这方面来

说具有同等意义
,

虽然
,

关于 N +a ~

K
咋 一 A T P酶和

。
A M P 机能的相互关

系的问题还没有研究
,

但是
,

有资料

指出
,

在大白鼠脑中
,

磷酸二醋酶和

N
a + 一 K

+ 一 A T P 酶活性的年龄变化

是相一致的
。

这种一致性说明
,

在神

经系统成熟过程中
,
A T P酶在调节脑

突触小泡

儿儿茶盼胺胺

人人 T PPP

lllll

CCC 〔〔

.....

八八 T PPP

蛋蛋蛋

白白白

激激激

叱叱叱

图 2 神艇翩胞内 c A M P作用机制的模式图

内
。
A M P含量的可能性机能中起着作用

。

关于
c A M P 与离子机制的联系

,

有资料说明
, c

A M P 的生理效应和细胞内的

C a + +

水平有关
。

在研究神经膜的结构时
,

曾提出关于膜可能存在两种 稳 定的状态

— 开放和关闭
。

在一定的刺激物的作用下
,

两者之间能够互相转 化
,
而 C+a

干

和
c A M P 这两种成分在保持膜的结构方面起着重要的作用

。

综上所述
, c A M P 在细胞内作用的机制可以用模式图来表示 ( 见图 2 )

。

三
、

c AM P 与 肾 上 腺 皮 质 的 功 能

肾上腺皮质激素的合成及释放
,

有
c
A M P 调节机制的参与

。

结合 A C T H对肾
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、

上腺皮质激素的合成作用中与
。 A M P的关系

,

已经研究得比较深入
。

应用大白鼠肾

上腺皮质破碎细胞制备或牛的肾上腺为材料
,

发现 A C T H能够刺激
。 A M P的形成

,

而且
c A M P 的升高

,
远在皮质激素合成之前

。

也就是说
,

皮质对 A C T H的反应
,

。
A M P的升高较皮质激素的合成迅速

。

在多种 A C T H类似物的促皮质激素合成效应

与
。 A M P水平之间

,
存在着正向相关

。

此外
,

离体及在体实验均表 明
。 A M P本身具

有促进皮质激素合成的效应
。

A C T H对肾上腺皮质组织促进皮质激素合成及增加
。 A M P的水平

,

是有特异性

的
。

例如
,

胰高血搪素及肾上腺素
,

能够刺激其他组织 ( 如脂肪组织 ) 的
c A M P形

成
,

产生对这些组织的特异的生理效应
。

但是胰高血糖素对肾上腺皮质则不能促进

其皮质激素合成及
。 A M P的增加

。

在所有研究过的组织中
,
激素—

c A M P关系有

这种特异性
。

据研究脂肪组织细胞膜上的腺普酸环化酶系统
,

这些激素 ( 胰高血塘

素
、

肾上腺素
,

A C T H ) 与之结合的是同样的环化酶
,

但是受体则随激素而异
,

一

也

就是说
,

不同的激素
,

有不同的受体
,

这可以应用阻断剂的研究结果得到证实
,

如

刀一肾上腺素能阻断剂能够阻断肾上腺素引起环化酶 活 力 的 增 加
,

但 不 能 阻断

A C T H及胰高血糖素的效应
。

同样地
,

A C T H类似物可以阻断 A C T H 激活环化酶

的作用
,
但对其他激素则乱 另外

,

激素对环化酶的作用无叠加作用
,

所以根据上

述事实
,

间接证明了特异激素受体假说的可能性是存在的
。

最近的研究又提供了直

接的证据
,

即已经从肾上腺皮质中分离出A C T H受休
。

在皮质细胞内
, c A M P可以取代 A C T H而促进皮质激素的合成

。

至于 。 A M P在

皮质细胞内作为第二信使引起A C T H的效应
,

其作用点可能在信使 R N A 复制水平

改变蛋白质的合成
。

蛋白质合成阻断剂可以阻断 A C T H促皮质激素合成作用
,

不但

影响激素激活腺普酸环化酶
。

阻断 R N A 合成
,

并不能阻断 A C T H促 皮质激素的合

成
。

所以
,

设想 A C T H 的作用可能通过
。 A M P

,

在信使R N A 水平改变蛋 白质合成
,

而起着调节肾上腺皮质功能
。

应用放射性同位素标记的
3
H一

。 A M P研究表明
, 吕H一

。 A M P 与很多亚细胞结

构结合
,

但其结合特异性最高的是微粒体中的内质纲
。

据进一步研究
,

这种
。
A M P

受体是一种蛋白质
,

用胰蛋白酶等可以使之水解而失活
,

在 50 ℃加热 15 分钟也可 以

使之失活
。 c A M P 受体与

“ H一
。 A M P 的亲和力最高

,

其他环化 3
,

5 核书酸也竞

争此受体
,

但亲和力仅仅为
3 H一

c A M P 的 1 / 1 0 0
。

所以
,

受体不仅需要核书 酸的

3
,

5 环
,

而且能够识别特异的核节酸基团
,

故整个
c A M P分子参与了受体识别部

位作用
。

c A M P受体蛋白是这种环化核节酸在肾上腺皮质的细胞中起作用的最初部位
。

虽说糖元磷酸化酶的致激与
A C T H 促肾上腺皮质功能有关

,

不过
,

最近的研究表

明
,

这一途径与 A C T H的最初作用无关
。 由于

。 A M P 的初级反应是使磷酸化酶激酶

获得活性
。

因而引起糖元磷酸化酶的激活并非
c A M P作用于肾上腺皮质细胞的直接

作用
。

肾上腺皮质中有一种依赖
。 A M P 一 的旦白激酶

,

也存在于皮质细胞微粒体的
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内质纲中
,

增加
c A M P的含量

,

则能刺激这些亚细胞结构中的旦白激酶
,

使其活性

增加
。

依赖
c A M P · 蛋白激酶根据其与

。 A M P 的亲和力来看
,

其上面的受体旦白

与
。
A M P有强的亲和力

。

受体的功能
,

在于作为一种蛋白激酶的抑制剂
, c A M P与

抑制性的受体结合
,

造成受体与蛋白激酶的分离
,

蛋白激酶被激活
,

从而在肾上腺

皮质功能活动方面起着重要的调节作用 ( 图 3 )
。

人 C丫H +

三三) 溉溉溉溉溉溉溉溉
lll

无无话。 的 ,

{
有 ` 性的 ,,, 蛋白滋胆 魏固咚 - 一~ ~ -

.

月卜 皮质徽水生成成

普普咬 环化附

一
普酸环 化脚

————
J

, 白 , , 。。

`̀̀

)
P

一
ttt

谧谧谧注蛋
ppp

图 3 肾上腺皮质中 A C T H刺激皮胃激素合成的作用机制

四
、 c A M P 与 平 滑 肌 的 功 能

关于平滑肌的肌紧张及收缩性的调节的生化过程
,

目前研究得尚不够清楚
,
但

是
,

大量的实验表明
, c A M P及控制

。
A M P的酶系统 ( 腺普酸环化酶 及 磷 酸二酮

酶 ) 参与子宫及血管平滑肌的肌紧张及收缩性的调节
。

(一 ) c AM P 与子宫平滑肌生理功能的关系

以大白鼠子宫为材料的实验表明
,
其等长收缩曲线于加肾上腺素后

,

第一次的

反应为收缩
,

但是自此以后再加肾上腺素
,

则不再出现收缩性反应
。

而且于首次用

肾上腺素后子宫也不再对催产素起反应
。

将浴槽中含有肾上腺素的生理溶液冲洗后

15 一 20 分钟
,

子宫的收缩性恢复正常
。

肾上腺素对子宫收缩性的这种自动 抑 制效

应
,

可以用口一受体阻断剂 ( 心得安 ) 所完全取消
。

可能肾上腺素对子官的抑 制效

应是通过
c
A M P而实现的

。

儿茶酚胺的作用通过腺替酸环化酶使
c
A M P的合成率处

于较高水平
。

这一反应过程是一种酶依存型的
,

所以
,

需要一 定的时间
,

才 能 使



`

第二期 环 一 磷酸腺 苍 ( cA M P ) 的 生理 功能

cA M P 的积累达到有效量
。

肾上腺素的第一次作用出现收缩
,

是因为此时 尚未能受

到
。 A M P的对抗

,

后来由于
c A M P的形成达到了一定水平

,

收缩即不再出现
。

这种

认识
,

可从下列实验研究得到支持
:

1 ) 儿茶酚胺刺激腺普酸环化酶 ,

2 ) 儿茶酚胺对腺普酸环化酶的刺激效应
,

受到 口一受体阻断剂所对抗 ,

3 ) 儿茶酚胺对子宫收缩的松弛作用
,

与腺普酸环化酶的效应有关
,

而且也受

到口一受体阻断剂的对抗 ,

4 ) 外源性的
。 A M P可以摸拟出儿茶酚胺的松弛作用

。

动物实验表明
,

儿茶酚胺类物质
,

能够刺激大白鼠子宫匀浆中腺普酸环化酶的

活性
,

不过肾上腺素的效应较去甲肾上腺素为强
。

而 且 月一受体阻断剂 ( 心得安 )

确实能对抗肾上腺素对腺普酸环化酶的刺 激效应
。

当肾上腺素的刺激效应受到阻断

时
,

环化酶活性较对照组明显下降
,

这可能提示尚有未被对消的肾上腺素抑制成分

的存在
。

随着肾上腺素浓度的增加
,
心得安的阻断作用被克服

,

肾上腺素作用的抑

制成分不复 出现
。

关于肾上腺素及去甲肾上腺素对于催产素引起的子宫收缩反应的抑制效应
,

也

很明显
。

催产素的剂量反应曲线
,

在有 o
.

6u M 肾上腺素存在的情况 下
,

则 向右转

移
,

去甲肾上腺素的作用也相类似
,
但所需浓度较高

。

因此
,

0
。

u6 M 的肾上腺素能

够明显对抗催产素引起的子宫收缩
,

但对腺普酸环化酶的刺激效应
,

只有最大刺激

效应的一半
。

儿茶酚胺对子官收缩的抑制效应
,

如果是通过
c A M P的作用而实现的

,

那么
,

儿茶酚胺应该是通过其对腺普酸环化酶的刺激作用
,

而激活一些生化过程
,

从而 引

起平渭肌功能的改变
。

那么
,

儿茶酚胺也将能对抗其他刺激引起的子宫收缩
,

这可

从另一组实验中得到证明
,

即用 乙酞胆碱引起子宫收缩
,

肾上腺素也能对这种收缩

起趣制作用
。

关于
c A M P参与子宫平滑肌功能调节机制的设想

,

应用肾上 腺 素 阻 断剂也可

得到证明
。

这是通过同时比较应用阻断剂后
,

儿茶酚胺对子宫收缩效 应 及 腺井酸

环化酶的活性变化而得到的
。

.

“ 一阻断剂酚妥拉明既不能拮抗儿茶酚胺刺激 环 化酶

的效应 , 也不能拮抗儿茶酚胺抑制子宜收缩性的作用
。

而口一阻断剂则 相反
,

它具

有强烈的抑制儿茶酚胺对环化酶的刺激作用
。

如果
c A M P与儿茶酚胺对子宫的松弛

效应有关
,

那么
,

心得安应该在对抗儿茶酚胺的松弛作用方面
,

和对抗儿茶酚胺对

环化酶作用方面类似
。

实验证明
,

肾上腺素能够抑制催产素的兴奋收缩效应
,

用心

得安后可以完全对消肾上腺素的抑制
。

这一现象与上述对环化酶的作 用 联 系 起来

看
,

说明环化酶与子宫平滑肌的肌紧张及收缩性之间存在着一定的关系
。

从上述实验证明
,

细胞内
c A M P的含量

,

因腺将酸环化酶受到刺激而增加
,
同

时伴有子宫收缩性的下降
。

那么
,

外源性给予
c A M P的结果又是怎样呢 ? 在另一组

实验中
,

1 m M的双丁酞
c A M (F D

c A M P )对催产素 引起 的 子 宫 收 缩 有 作 用
,

!
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D oA M P具有强烈抑制子宫收缩性的作用
,

也就是说
,

用外源性的 D o A M P 可 以模

拟出儿茶酚胺的抑制效应
。

不过
,

儿爷酚胺是通过间接地刺激环化酶
,

从而导至细

胞内
c A M P含量的增加而出现

。

根据上述四方面的研究
,

证明
c A M P参与子宫平滑肌的肌紧张及收缩 性 的 调

节
。

内源性及外源性
c A M P含量的增加

,

可以抑制肌紧张及收缩性
,

导至子宫平滑

肌的松弛
。

( 二 ) c A M P与血管平滑肌生理功能的关系

在动脉血管平滑肌内
,

存在着腺普酸环化酶和磷酸二醋酶的分布
,

而且随部位

而有差异
。 一般环化酶活性在外周血管较高

,

磷酸二醋酶亦然
。

所以
,

对激素或神

经介质的作用
,

在外周血管壁上
,

细胞内
c
A M P的含量会发生较 大 的 变 化

,

而且

其作用可以想象多在外周
。

应用完整 的组 织 为 实验材料
,

根据
’
4C 一腺喋吟参入

“ C一
c A M P的参入率为指标

,

可以研究儿茶酚胺对环化酶的影响
,

在大 白 鼠 主动

脉及人的胃网膜动脉实验结果证明
,

儿茶酚胺均能增加
’ `
C一

。 A M P的形成
,

使用

君一阻断剂后
,

儿茶酚胺对“ C一
c
A M P形成效应被阻断

。

肾上腺素及去甲肾上腺素
,

能够引起离体灌流动脉管及动脉血管条收缩
。

在这

种情况下
,

二者都能刺激 “ C一
。
A M P的形成

。

但 由于不同刺激而引 起 收缩的情况

下
,

异丙肾上腺素可以使这种动脉管松弛
。

根据异丙肾上腺素引起动脉血管条的松

弛效应的剂量反应曲线表明
,

在同一组织内引起了相应的
’ `
C一

。 A M P形 成 的大量

增加
。

吞一受体阻断剂能够阻止异丙肾上腺素的松弛作用
,

并强化肾上腺 素 的收缩

作用
。

这一现象是和心得安对抗儿茶酚胺刺激
’ ` C一

c A M P形成的作
」

用 相一致的
。

异丙肾上腺素及心得安对肾上腺素引起的收缩效应有相反的作用
。

首先是收缩

的减弱
,

然后是加强
。

根据这些化合物对环化酶的作用看来
,

这是预料中的事
,

异

丙肾上腺素刺激环化酶的活性
,

而心得安对抗肾上腺素的刺激效应
。

环化酶活性升

高则
。 A M P的含量增加

,

结果血管平滑肌的收缩性下降
,

而环化酶的活性下降
,

则
c A M P的形成减少

,

收缩性增强
。

如果内源性
c A M P的增加与血管收缩性的下降之间存在着因果关 系

,

那 么
,

D
c
A M P 加入浴槽中

,

将会引起血管平滑肌条出现同样的反应
。

关于肾上腺素引起

收缩反应的下降是随 D
。 A M P的增加而 出现更切显的下降

。

茶碱在很多组织中能抑制磷酸二醋酶
,

就兔主动脉实验结果来看
, 1

.

4m M 的茶

碱
,

即能抑制酶活性50 呱
,

茶碱引起血管收缩性的下降其剂量— 反应范围
,

恰好

在能抑制磷酸二醋酶的范围
。

这提示茶碱对血管平滑肌收缩性的作用
,

是通过对磷

酸二醋酶的作用而实现的
。

在有“ 一受休阻断剂酚妥拉明存在的情况下
,

异 丙 肾上

腺素对大白鼠主动脉血管条的收缩反应
,

有一种抑制效应
。

如果在血管条的浴槽中

先加异丙肾上腺素
,

然后再加肾
.

上腺素
,

那么
,

后者 引起的收缩即被推迟
,

而且收

缩反应也减弱
。

异丙肾上腺素的这种作用也是剂量依存型的
,

而且异丙肾上腺素与



第二期 环一 磷 酸腺普 ( c人 M P )的 生理功能

茶碱结合使用
,

则对收缩反应的抑制效应得到强化
,

这可能由于异丙肾上腺素作用

于环化酶
,

茶碱作用于磷酸二醋酶
。

瞿粟碱是一种平滑肌松弛剂
,

它也能抑制兔主动脉及大白鼠子宫的 磷 酸二 醋

酶
。

另外
,

对大自鼠附翠脂肪及横隔 中的磷酸二醋酶也有同样作用
。

就对磷酸二醋

酶的抑制效应而言
,

婴粟碱较茶碱强 15 倍
。

总结上述实验
, c A M P和包括调节

c A M P的酶系统
,

似乎是调节平滑肌功能的

生化机制
。

环化酶及磷酸二醋酶都存在于子宫及动脉血管平滑肌中
。

儿茶酚胺增加

环化酶活性
,

相应的子宫及动脉的收缩反应下降
,

而且
,

酶活性及收缩功能两方面

的反应
,

都可被口一肾上腺素能阻断剂所拮抗
。

另一方面
,

在有酚妥拉明存在 的情

况下
,

儿茶酚胺引起腺普酸环化酶活性的增加以及平滑肌的松弛效应都比较强
。

抑制磷酸二醋酶的化合物
,

均能引起
。 A M P的积累

,

同时出现平滑肌的松弛
。

这再一次提示出生化过程及功能效应是剂量依存型
,

有量的相关
,

另外
,

刺激环化

酶与抑制磷酸二醋酶的化合物结合使用
,

则有协同的松弛效应
。

有松弛平沿肌作用

的药物
,

则增加内源性
。 A M P

,

而且
,

外源性D o A M P 给药
,

可以模拟出这种松弛

平滑肌的效应
。

因此认为
, 。 A M P不仅是作用于子宫及血管平滑肌细胞内的第二信

使
,
而且是收缩过程的调节者

。

五
、 c AM P与组织胺

、

前列腺素的关系

( 一 )
c AM P抑制 ! g E性组织映的释放

大量的实验证据表明
, c A M P系统在组织胺释放机制中起着一定的作用

。

多种
c
A M P活性物质均有抑制离体变态反应的效应存在

。

应用放射性同位素标记的抗体一
一坛 E

,

放射自显影的实验表明
,

与 抗元起反

应的 I g E抗体多固着在嗜碱性白血球表面
。

故从有变态反应的供血者的外周 血液中

分离这种致敏后的白血球可 以进行离体变态反应试验
。

如以 2 x 1 O7
个白血球 为 材

料与分子量为 3 8 0 0 0的蛋白质抗元 E起反应
,

则抗元 E在很低浓度下
,

数分钟内即可

引起组织胺的释放
,

而且反应需 5 一 30 分钟才完成
。

在这种反应过程中
,

除去 C a 十 十

离手或用阻断葡萄糖代谢的 2 一脱氧葡萄糖抑制剂
,

均可使反应中止
。

这说明白血

球在这一反应系统中
,

和其他细胞分泌性反应相似
,

是完整细胞的一种主动生理过

程
,

而非被动地透过损伤膜而外溢
。

对于组织胺释放系统来说
,

有
c
A M P活性的药物

,

均可以改变这一反应过程
,

如儿茶酚胺和甲基黄漂吟
,

可以抑制组织胺的释放
,

茶碱和咖啡因也有同样效应
。

这些药物都能增加内源性
。 A M P

。

应用外源性
。 A M P

,

结果也是一样
,

明显抑制组

织胺的释放
,

使用长效 的双丁酸
。 A M P ( D c A M P )

,

抑制效应更稳 定
。

上述反应

不仅在致敏白血球系统中出现
,

应用豚鼠
、

猴 及人的肺为实验材料也得到同样结果
。
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关于
。
A M P 及具有

cA M P活性的物质
,

影响组织胺释放的作用点
,
也巳进行了

初步的分析
,
实验是将离体变态反应区分为两个阶段进行

:

无 C
a + +

加 C a + +

抗元 + 细胞一一
活化细胞 一一

组织胺释放
杏
抗元

将抗元和致敏细胞
,

在 37
O

C无 C a 十 十

离子情况下培养 2一 5分钟
,

然后洗脱抗元
,

这种

细胞即被活化
,

活化状态可维持 30 分钟之久
。

然后将 活 化细胞置入含有C
a 十 +

离子

的温培养液中
,

则造成组织胺的释放
。

第一阶段是活化过程
,

时间很短暂
,

过长的

培养往往是白血球失活
,

失活后的细胞
,

在第二阶段无组织胺释放
。

第二阶段是活

化细胞释放组织胺过程
。

使用这一反应过程进行研究
,

发现D c
A M P主要抑制点是

在第一阶段
。

异丙肾上腺素的抑制效应也在第一阶段
,

如 先 用 10
~ `

M夕一 阻断剂后

再加异丙肾上腺素
,

则这种药物的抑制作用完全倒转
。

总结起来
,

可以看出
c A M P系统在组织胺释放机制中起着一定的作用

。

很多具

有
c
A M P活性的物质

,

可 以抑制离体变态反应
。

儿茶酚胺 及甲基黄嗓吟对人类 白血

球即有这种作用
。

虽说
c A M P的增加可以阻断组织胺的释放

,

但是尚不能说组织胺

的释放机制是 由于
。 A M P 的减少所造成的

。

凡能引起
。
A M P增加的药物

,

均能导至

组织胺释放的下降
、

血小板集聚减少及白血球内杀灭某些微生物的能力停止
,

这些

都是正常动物防御机制的一部分
。

可能
。
A M P系统的作用是防止机体对一种外来因

素起过强烈的应答反应
。

换言之
, c A M P可能在机体生理过程的调整方面起着重要

的作用 (图 4 及 5 )
。

第一阶段

犷, 日

如 1
.

勺城 1心

60
,

抑制,助制抑,

第二阶段

节二` 芬
。 A M P的克分子浓度

, ,0
一 4 .。一 3 , -0 2

c A M P的克分子浓度

图 4 图 5

( 二 ) c AM P与前列腺寮释放及其作用的关系

在研究前列腺素的生理效应中
,

值得着重指出的是其分布及影响激素作用两方
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第二期 环一 磷酸腺 苍 (。 A M P )的生理 功能

面
。

它对激素作用的影响
,

现在认为与
c A M P含量水平的变化有关

。

在很多不同的

组织中
,

前列腺素本身能刺汁
。 A M P的积累

。

而在另一些组织 中
,

发现前列腺素对

于以。 A M P为第二信使的激素效应有抑制作用
。

因此
,

在受激素刺激的组识中
,

前

列腺素质和量方面的改变
,
提示了内源性前列腺素在激素生理效应中的作用

。

前列腺素对很多组织都能够增加其
c A M P的含量水平

,

看来这种作用 是非特异

性的
。

这种激素具有特异情况不一样
,

激素特异性是由于细胞膜上存在着特异的激素

受体
。

在增加细胞内
c
A M P的积累方面

,

不同前列腺素间无质的差异
,

不过
,

一般

前列腺素 E类较F类作用强
,

前列腺素增加
c A M P含量的作用与腺普酸环 化 酶的活

化有关
,

这巳在血小板和甲状腺的完整或碎裂细胞制备中得到证实
。

不过也有人报

导
,

前列腺素可以通过影响
。 A M P结合能力而抑制腺普酸环化酶活性

。

至于前列腺

素与磷酸二醋酶或 A T P酶的关系
,

尚未有这方面的报导
。

进一步的研究表明
,

前列腺素有抗激素效应
,

同时细胞内
c A M P含量水平下降

,

即前列腺素对细胞内
c
A M P含量有抑制效应

。

例如
,

脂肪分解的抑制
、

肾上腺素对

小脑蒲金耶氏细胞放电抑制作用的对抗
、

胰液分泌的抑制等
。

在这些反应系统中前

列腺素在降低激素反应方面是有效的
。

但对于外源性
。 A M P所引起的 类 似 反应无

效
。

根据现有证据表明
,

前列腺素可以有效地抑制激素活化了的腺普 环 酸 化酶
。

激素对某一组织的刺激
,

是首先通过活化腺节酸环化酶而进行的
。

不过
,

激素

对很多组织或器官的刺激作用也常伴有内源性前列腺素的改变
。

在某些组织
,

前列

腺素可以模拟激素的作用而引起
。 A M P形成的增加

,

而在另一些组织
,

它可以抑制

激素对
。
A M P形成的刺激作用

。

这些现象提示了这样的可能性
,

即内源性前列腺素

可能在组织对激素的刺激反应中起某种作用
。

根据刺激组织对内源性前列腺素的影响
,

实验结果表明
,

释放量较可提取量为

多
。

这说明释放的前列腺素
,

不是单纯的盼备量的释放
,

尚有一部分是新合成的
,

也就是说刺激组织引起生物合成过程的活化
。

随着刺激迷走神经
,

或用促胃液素
、

组织胺
、

乙酞胆碱刺激
,

上述效应在大白鼠胃可见
。

在大白鼠的一种脂肪组织中
,

能够刺激脂肪分解的激素都可以导致前列腺素生物合成及释放的增加
。

用前列腺素

生物合成的前体物
,

灌流组织
,

也能促进前列腺素的释放
。

此外
,

组织中的磷醋和

游离酸
,

也与前列腺素的生物合成与释放有关
。

故一般认为激素作用下前列腺素的

释放
,

是通过激活酸解酶促进其合成的增加
,

最后导至前列腺素的释放
。

总之
,
内源性前列腺素

,

与组织对激素或神经刺激引起的反应有关
。

1
、

刺激

可以引起各种不同组织前列腺素的生物合成与释放的改变
。

2
、

外源性前列腺素能

够改变组织对激素的反应
。

大量实验证据表明
,

前列腺素的这些效应
,

可能通过细胞内
。
A M P的变化而出

现
。

前列腺素释放的改变
,

不仅是量方面的
,

而且也可能有质方面的变化
,

即各种

不同前列腺素E
、

F类的量和活性方面都有变化
,
所以

,

前列腺素生物 合 成调节的

生物学意义
,

尚待进一步研究
。
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六
、

结 束 语

1
、
。 A MP系一生理活性物质

,

参与细胞对激素反应过程
,

并参与神经系统活动
。

2
、 。 A M P与神经细胞的功能活动有关

。 。 A M P广泛存在于中枢神经系统之中
。

儿茶酚胺
、

五轻色胺
、

乙酞胆碱
、

多巴胺
、

苯异丙胺
、

谷氨酸
、 r 一

氨基丁酸及组织

胺等
,

都能引起离体脑组织中
c A M P含量 的增加

。

电刺激
、

K
+

离 子和 A T P作用于

离体脑组织
,

也能导致
c A M P的增加

。

脑组织中腺井酸环化酶和磷酸二醋酶活性和
c A M P含量变化基本上是一致的

。

3
、 c

A M P在突触传递中起着重要作用
。

它参与肾上腺素能与胆碱 能 系统 的调

节
。 c A M P影响神经细胞的兴奋性

,

可能是通过激活蛋白激酶
,

使突触膜磷酸化
,

膜的离子通透性改变
,

从而引起膜电位及兴奋性的变化
。

4
、 。 A M P 参与肾上腺皮质激素的合成与释放

。

5
、 c A M P 与子宫及血管平滑肌的肌紧张和收缩性有关

。

环化酶和 磷酸二醋酶

也都存在于子官及动脉血管平滑肌中
,
环化酶活性增加

,

则平滑肌收缩反应下降
。

抑制磷酸二醋酶
,

内源性
c
A M P 增加

,

则出现平滑肌松弛
。

外源性 D
c
A M P可以模

拟出这种松弛平滑肌的效应
。

6
、

`

c A M P 在组织胺释放机制中起着一定的作用
。

D o A M P 可 以抑制组织胺的

释放
。

内源性前列腺素与激素效应和神经反应有关
。

刺激可以引起各种不同组织 中

前列腺素的合成与释放的改变
。

外源性前列腺素能够改变组织对激素的反应
。

前列

腺素的这些效应
,

是通过细胞内
c
A M P 的变化而实现的

。
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