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　　摘　要　论述了 β -受体兴奋剂的结构与药效之间关系。旨在为合成新型、高效、低副作用

的 β -受体兴奋剂提供理论指导。
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β -受体兴奋剂 (全称 β-肾上腺素受体兴奋剂 ,β-adrenergic agonist )是结构和生理作用

与肾上腺素相似的一类能改善动物肉质品质 ,增加动物胴体瘦肉率和促进动物生长的有

机胺类化合物。目前 ,对其结构、合成、作用机制、临床实践等方面都做了大量的研究工

作 [1～ 4 ]。据有关专家估计 ,β -受体兴奋剂的研究将是 90年代畜牧科学上的一个热点 [ 5]。研

究 β-受体兴奋剂结构与药效之间的关系 ,不但能为合成新型、高效和低副作用的 β -受体兴

奋剂提供理论指导 ,而且也可以为畜牧业生产一些切实可行的和安全可靠的增产药物起

到加速作用。

β -受体兴奋剂的基本骨架与肾上腺素相似 ,都是 1-苯基 -2-氨基乙醇 (图 1) [2 ]。 目前 ,

在临床上应用的 β -受体兴奋剂结构上的差异主要有两个方面 ,一是苯环上取代基的数目 ,

种类和位置不同 ;二是氨基上取代基的数目和种类不同。因此 ,在这两个方面进行改变 ,就

可以合成新型的 β -受体兴奋剂的类似物。
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图 1　β -受体兴奋剂结构图

1　β-受体兴奋剂作用机制

Earl. w. Sutherland
[6, 7 ]
在 1965年提

出了解释 β-受体兴奋剂的作用机制理论 ,

即“第二信使理论”。该理论认为: ( 1)在细胞的质膜上含有激素的受体 (β-受体兴奋剂对应

β -受体 ) ; ( 2)激素与细胞质膜上的特异性受体结合后致活了质膜上腺苷酸环化酶 ; ( 3)腺

苷酸环化酶的活化引起细胞内 cAMP浓度的升高 ; ( 4) cAMP在细胞内能改变一个或多

个代谢过程的速度 ,从而引起一系列生物学效应。按此理论 ,β-受体兴奋剂是通过细胞膜

受体而发挥生理学效应的。首先 ,它作为第一信使物质与靶细胞上的 β -受体结合 ,以激活

细胞膜上腺苷酸环化酶 ,使 ATP转变成 cAMP(第二信使物质 )。后者再激活蛋白激酶 ,进

而继续发挥其生理学效应。 从生理生化上讲 , cAMP含量的增加促使 RNA含量增加 ,因

此加速了蛋白质的合成。同时 ,也促进了脂肪分解氧化 ,减少脂肪在动物体内的积累 ,以达

到提高动物胴体瘦肉率的目的。
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2　β-受体兴奋剂结构与药效的关系

β -受体兴奋剂作用于 β-受体 ,使 ATP转化为 cAMP和焦磷酸 (这种作用称为 β -型作

用 ) ,这一转化过程与 β -受体兴奋剂的化学结构密切相关。一般认为 [ 8, 10 ] ,β -受体兴奋剂的

结构与药效之间具有下列相关性:

1)含有 C6 H5 C C N 结构的化合物才具有 β -受体兴奋剂的活性。例如 ,苯胺、

艹
卡胺、α-甲基艹卡胺、β -苯乙胺四个化合物中 ,β -苯乙胺作用最强 ,苯胺没有作用 ,而艹卡胺则

略有作用
[8 ]
.这是由于在 β-受体中存在一个儿茶酚胺的特异性结合点 (即 β -受点 )。

2)氨基氮上非极性取代基愈大 ,愈有利于 β-型作用 ,因此 ,活性愈强。 这是由于氨基

上非极性基因与腺嘌呤环间存在着疏水交互作用 ,这种作用强于氢键形成力 ,致使质子化

的氨基阳离子移向邻近腺嘌呤的磷酸基 ,促进了 ATP的水解 ,而生成 cAMP和焦磷酸。

在胺正离子形成氢键的同时 ,醇羟基与磷酸基也形成氢键 ,苯环上的取代基与 Mg
2+
发生

螯合 ,使 β -受体兴奋剂与受体间形成了稳定的结合 (图 2)
[ 9, 11]

。有利于 β-型作用 ,促进了

A TP的水解 ,生成了较多的 cAMP.例如: 在去甲肾上腺素的氨基上代入一个甲基 ,成为

肾上腺素后 ,其 β -型作用明显加强。

图 2　受体兴奋剂与 ATP-酶 β-型作用模式图

　　 3)醇羟基所在碳原子的立体构型与活性有关。 β-受体兴奋剂的活性异构体均属 R

型 ,因为在 β -型作用中 ,醇羟基参与氢键形成 ,所以只有适当的空间构型才有利于产生氢

112 西北农业大学学报 第 24卷



键。同理 ,构型也决定了铵阳离子的空间位置 ,使它易于接近磷酸基 ,从而也有利于氢键的

形成。 这样便促进了 AT P水解成 cAMP和焦磷酸 ,有利于蛋白质的合成
[12, 13 ]

。

4)在乙醇胺链上 ,氨基所在碳原子上引入甲基时 ,一般对活性影响不大 ,但引入其它

烷基时 ,由于加大了空间位阻作用 ,β -受体兴奋剂难于甚至不能同受体结合 ,因此它的活

性大大下降或完全丧失。

5)如果在乙醇胺链上无羟基 ,则 β -受体兴奋剂与受体间就不能形成氢键 ,这直接影

响了它与受体的结合 ,因此它的活性将大大下降
[14 ]
。实践证明 ,左旋体比右旋体效力大 10

～ 30倍
[ 15]
。

6) β -受体兴奋剂的苯环上取代基的性质和数目虽然对受点亲和力影响较小 ,但对 β -

受体兴奋剂的生理活性有较大影响。 实验证明 ,取代基与苯环相连的原子具有孤对电子 ,

且电负性较大时 , 有利于 β -型作用 , 从而使 β -受体兴奋剂活性增强
[ 2]。常见的取代基有

- F, - Cl, - Br, - O H, - NH2 , - CN等。当取代基数目增多时 ,β -受体兴奋剂的作用强度

和时间显著增加。 例如:苯环上有两个羟基的化合物较一个羟基的活性显著增强 ,较没有

羟基的更强
[9 ]
。

7) β -受体兴奋剂的苯环上取代基的相对位置和体内过程有关。苯环上取代基一般都

在 3′, 4′, 5′位上 ,当改变它们之间的距离时 ,其口服稳定性、作用时间均会有所改变。

3　讨　论

笔者虽然从上述 7个方面探讨了 β-受体兴奋剂的结构与药效之间的关系 ,但这并非

全部 ,还有一些问题有待进一步研究。另外上述规律之外 ,还有个别特殊情况。目前 ,已合

成的 β -受体兴奋剂类似物很多 ,但由于在结构、药效、毒性、体内残留、作用机制和对动物

产生的一些副作用等许多问题上还有待于进一步深入研究 ,因此 ,β-受体兴奋剂虽然具有

良好的应用前景 ,但还没有正式应用于畜牧业生产 ,仅处于临床试验阶段。笔者探讨 β -受

体兴奋剂的结构与药效之间的相关性 ,不仅对于选择性合成新型 β -受体兴奋剂有重要的

指导作用 ,而且对其早日应用于畜牧业生产也有一定的促进作用。
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The Rela tionship o f Structure and Medical Effect

o f β-Adrenergic Agonists

Zhang Zuosheng
( Shaan xi Agr icul tural S chool ,Yangling , Shaanx i , 712100)

Fu Jianxi
(Depar tment of B asic Science,Nor thwestern Ag ricu ltu ral Universi ty , Yangl ing , Shaan xi , 712100)

Abstract　 This paper expounded the rela tionship betw een the st ructure and medical

ef fect of β -adrenergic agonist, aiming to inst ruct the syntheses o f the new β-adrenergic

agonist wi th high efficiency and low side-effect.
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·学术交流·

王鸣教授应邀赴以色列访问讲学

应以色列本古里安大学及 IPALAC国际项目的邀请 ,我校园艺系王鸣教

授于 1996年 3月 3日至 22日访问以色列。出席“国际干旱地区作物引种驯化

学术研讨会” ,应邀作了专题学术报告 ,受到东道国及与会各国学者的普遍尊

重和高度评价 ,并就合作研究项目进行了意向性洽谈。这次访问加强了中以学

人间的友谊 ,为进一步合作和学术交流打下了良好的基础。

在以色列期间 ,王鸣教授还参观访问了有关大学、农学院、 ARO(农业研

究组织 ,相当以色列农科院 )、研究所、世界最大的滴灌设备制造厂 Netafim、

私人农场、农村“公社” ( Kibbut z)、农业“合作社” ( Moshav )、国家公园、植物

园、博物馆及闻名全球的圣城 ( Holy Ci ty)耶路撒冷。

(李汉章 )
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