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　　摘　要：目的　观察染料木素对大鼠离体胃肠平滑肌收缩活动的影响，并探讨其作用机制。方法　取大鼠胃肠平滑肌条安置

在恒温灌流肌槽中，记录其收缩活动，同时做ＣａＣｌ２ 的量效曲线。结果　染料木素能降低胃肠平滑肌条的张力，减小其收缩波平

均振幅。酚妥拉明、左旋ＮＧ硝基精氨酸、格列本脲、ＳＱ２２５３６可部分阻断染料木素对大鼠离体胃肠收缩活动的抑制作用。１．００

ｍｏｌ／Ｌ的染料木素对ＣａＣｌ２ 的量效曲线无影响，５０．０ｍｏｌ／Ｌ染料木素使ＣａＣｌ２ 的量效曲线右移。结论　染料木素对大鼠胃肠平

滑肌条收缩活动具有抑制作用。
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　　胃肠运动是受神经和体液调节的一种复杂而高级的运动，

是消化道发挥正常生理功能的重要前提，胃肠运动障碍是胃肠

道疾病的一个重要引发因素。研究发现中草药对胃肠运动障

碍有较好的效果，且不良反应小。植物雌激素是来源于植物和

中草药的一种包含多种化合物的物质，它可以发挥雌激素样作

用［１２］，具有抗炎、抗骨质疏松、抗动脉粥样硬化，缓解经期综合

征等作用［３６］。近年来，有大量文献报道植物雌激素染料木素

（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，Ｇｅｎ）对血管平滑肌的影响
［７８］，但其对离体胃肠平

滑肌收缩活动影响的报道比较少。本文观察染料木素对大鼠

离体胃肠平滑肌收缩活动的影响，并探讨其机制。

１　材料与方法

１．１　材料　Ｇｅｎ，格列本脲（ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ，Ｇｌｉ），ＳＱ２２５３６、酚

妥拉明（ｐｈｅｎｔｏｌａｍｉｎｅ，Ｐｈｅ），左旋ＮＧ硝基精氨酸（ＬＮＧｎｉ

ｔｒｏａｒｇｉｎｉｎｅ，ＬＮＮＡ），上述药物溶媒为二甲亚砜（Ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌ

ｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ），药品均购自Ｓｉｇｍａ公司。

１．２　动物及肌条制备　选用健康雌性ＳＤ大鼠，体质量２００～

２５０ｇ，实验前禁食２４ｈ，饮水不限。实验时猛击其头部致昏后

立即取出胃和十二指肠，放置于含有 Ｋｒｅｂｓ液（ＮａＣｌ１２０．６

ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＣｌ５．９ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣａＣｌ２２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＮａＨ２ＰＯ４１．２

ｍｍｏｌ／Ｌ，ＮａＨＣＯ３１５．４ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖１１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＣｌ２

１．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ７．４）的培养皿中，培养皿中持续供应９５％Ｏ２

和５％ＣＯ２ 的混合气体，切取胃体、胃窦和十二指肠纵行肌条，

将肌肉标本分别置于含３７℃ Ｋｒｅｂｓ液的恒温灌流肌槽中，给

予１ｇ质量的前负荷。每２０分钟更换１次Ｋｒｅｂｓ液，３７℃温

浴平衡２０～３０ｍｉｎ，待肌肉标本活动稳定后进行实验。

１．３　加药及分组　Ｇｅｎ采用累积加药法，加药间隔为２ｍｉｎ，

累积浓度分别为０．０１、０．０５、０．１０、０．５０、１．００、５．００、１０．００、

５０．００μｍｏｌ／Ｌ。实验分为６组，（１）Ｇｅｎ组：累积加入不同浓度

的Ｇｅｎ；（２）Ｐｈｅ＋Ｇｅｎ组：加入１×１０－５ｍｏｌ／Ｌ的Ｐｈｅ后２ｍｉｎ

累积加入不同浓度的Ｇｅｎ；（３）ＬＮＮＡ＋Ｇｅｎ组：加入１×１０－５

ｍｏｌ／Ｌ的ＬＮＮＡ后２ｍｉｎ累积加入不同浓度的Ｇｅｎ；（４）Ｇｌｉ＋

Ｇｅｎ组：加入１×１０－５ ｍｏｌ／Ｌ的 Ｇｌｉ后２ｍｉｎ累积加入不同浓

度的 Ｇｅｎ；（５）ＳＱ２２５３６＋Ｇｅｎ组：加入 １×１０－５ｍｏｌ／Ｌ 的

ＳＱ２２５３６后２ｍｉｎ累积加入不同浓度的Ｇｅｎ；（６）ＤＭＳＯ组（对

照组）：累积加入不同浓度的ＤＭＳＯ。

１．４　统计学处理　计算给药前各平滑肌条的张力和收缩波的
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平均振幅作为对照值，以每次给药后的数值为效应值。结果用

变化百分数来表示，变化百分数＝（效应值－对照值）／对照值

×１００％。采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析，计量资料以狓±

狊表示，组间各参数比较用单因素方差分析和狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｇｅｎ对大鼠离体胃肠平滑肌条自发收缩活动的影响　

Ｇｅｎ呈浓度依赖性地抑制胃肠平滑肌条的收缩张力，减小其收

缩波的平均振幅，见图１、２。

　　Ａ：胃体；Ｂ：十二指肠；Ｃ：胃窦。

图１　　Ｇｅｎ对大鼠离体胃肠平滑肌条收缩活动的影响

　　：犘＜０．０５，与ＤＭＳＯ组相比较。

图２　　Ｇｅｎ对大鼠离体胃肠平滑肌条收缩张力及

收缩波的平均振幅的影响

　　：犘＜０．０５，与ＤＭＳＯ组相比；★：犘＜０．０５，与Ｇｅｎ组相比。

图３　　Ｐｈｅ和ＬＮＮＡ对Ｇｅｎ抑制大鼠离体胃肠

平滑肌条收缩张力及收缩波的

平均振幅的影响（狓±狊）

２．２　Ｐｈｅ和ＬＮＮＡ对Ｇｅｎ抑制大鼠离体胃体自发收缩活动

的影响　单独加入阻断剂Ｐｈｅ（１×１０－５ｍｏｌ／Ｌ）、ＬＮＮＡ（１×

１０－５ｍｏｌ／Ｌ）对胃体平滑肌条的收缩活动无影响，２ｍｉｎ后再累

积加入各浓度的Ｇｅｎ，当Ｇｅｎ的浓度达到１．００μｍｏｌ／Ｌ时Ｐｈｅ

＋Ｇｅｎ和ＬＮＮＡ＋Ｇｅｎ组肌条的收缩张力、振幅均减小，且有

剂量依赖关系，但比单独加入同一浓度的Ｇｅｎ降低幅度小，见

图３。

２．３　格列苯脲和ＳＱ２２５３６对 Ｇｅｎ抑制大鼠离体胃体自发收

缩活动的影响　单独加入阻断剂格列苯脲（１×１０－５ ｍｏｌ／Ｌ）、

ＳＱ２２５３６（１×１０－５ ｍｏｌ／Ｌ）对胃体平滑肌条的收缩活动无影

响，２ｍｉｎ后再累积加入各浓度的Ｇｅｎ，当Ｇｅｎ的浓度达到１．０

μｍｏｌ／Ｌ时Ｇｌｉ＋Ｇｅｎ和ＳＱ２２５３６＋Ｇｅｎ组肌条的收缩张力、振

幅均减小，且有剂量依赖关系，但比单独加入同一浓度的Ｇｅｎ

降低幅度小，见图４。

　　：犘＜０．０５，与ＤＭＳＯ组相比较；★：犘＜０．０５，与Ｇｅｎ组相比较。

图４　　格列苯脲、ＳＱ２２５３６、ＩＣＩ１８２７８０和他莫昔芬对Ｇｅｎ

抑制大鼠离体胃肠平滑肌条收缩张力及收缩

波的平均振幅的影响（狓±狊）

２．４　Ｇｅｎ对 ＣａＣｌ２ 所致大鼠离体胃肠收缩的影响　制作

ＣａＣｌ２（１×１０
－５ｍｏｌ／Ｌ－１×１０－１ｍｏｌ／Ｌ）的量效曲线，标本在无

钙液（用ＥＧＴＡ代替Ｃａ２＋）中稳定３０ｍｉｎ后，换无Ｃａ２＋高Ｋ＋

（８×１０－２ｍｏｌ／Ｌ）克氏液使其除极化，２０ｍｉｎ后，以累积浓度法

制作ＣａＣｌ２（１×１０
－５ｍｏｌ／Ｌ－１×１０－１ｍｏｌ／Ｌ）量效曲线，然后用

无Ｃａ２＋ 液冲洗 ３次，重新平衡后，再给予不同浓度的 Ｇｅｎ

（１．００μｍｏｌ／Ｌ、５０．００μｍｏｌ／Ｌ）。结果表明５０．００μｍｏｌ／ＬＧｅｎ

使ＣａＣｌ２ 的量效曲线非平行右移，最大效应降低。随着ＣａＣｌ２

的浓度增加，５０．００μｍｏｌ／ＬＧｅｎ对ＣａＣｌ２ 所致离体大鼠胃肠平

滑肌收缩的抑制作用越明显，呈浓度依赖性抑制作用。但１．００

μｍｏｌ／ＬＧｅｎ对ＣａＣｌ２ 所致大鼠离体胃肠平滑肌收缩活动无作

用，结果见图５。

　　：犘＜０．０５，与对照组相比较。

图５　　Ｇｅｎ对ＣａＣｌ２ 所致离体大鼠胃肠收缩的影响

３　讨　　论

本文研究表明，Ｇｅｎ可以呈剂量依赖性地抑制大鼠离体胃

肠平滑肌的收缩活动。现拟从受体、离子通道、信号转导等角

度阐释其作用机制。

第１，在胃肠道上存在肾上腺素能α和β受体、组胺受体、

５ＨＴ受体；各种离子通道，如Ｃａ２＋、Ｋ＋通道；还有多种胃肠道

激素受体，如胃动素、血管活性肠肽。生物体内的许多激素，如
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肾上腺素、促肾上腺皮质激素等与靶细胞膜上的特异性受体结

合，形成激素受体复合物而激活受体。活化的受体可催化

ＧＴＰ转化为ｃＧＭＰ，ｃＧＭＰ使胞浆内Ｃａ２＋浓度降低，引起胃肠

平滑肌细胞的超级化及舒张作用。王雨等［９］报道半夏泻心

汤亦能拮抗盐酸肾上腺素引起的肠运动功能抑制。陈多等［１０］

报道，小半夏汤能拮抗左旋麻黄碱、多巴胺引起的小肠推进功

能减慢，但对芬氟拉明引起的小肠推进功能减慢无效。表明小

半夏汤促进小肠运动的作用与阻断多巴胺系统或抑制肠交感

神经作用有关，与５羟色胺系统关系不密切。本研究结果显

示，给予肾上腺素能α受体阻断剂Ｐｈｅ后，葛根素对胃肠的抑

制作用得到缓解，提示其作用途径可能有肾上腺素能α受体的

参与。

第２，文献报道ＮＯ位于包括胃底在内的肌间神经丛，其

释放可以使近端胃舒张［１１］。左旋精氨酸（Ｌａｒｇ）和Ｏ２ 在一氧

化氮合酶（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅＳｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＮＯＳ）的作用下生成 ＮＯ，

是其体内惟一来源。胃肠道５０％的肠神经系统中含有 ＮＯＳ。

ＮＯ作用机制主要是通过结合到胞浆内ｓＣＧ（可溶性鸟苷酸环

化酶）血红素基序上，使酶发生变构效应而被激活，催化 Ｍｇ
２＋

ＧＴＰ生成ｃＧＭＰ，由ｃＧＭＰ介导发挥作用。ｃＧＭＰ进一步激

活ＧＰＫ，ＧＰＫ阻止Ｃａ２＋内流或促进Ｃａ２＋跨膜转运出细胞，又

可选择性抑制肌浆网释放Ｃａ２＋或促进钙泵将Ｃａ２＋泵回到肌

浆网引起胞浆内Ｃａ２＋降低，从而使平滑肌舒张。本研究结果

显示ＮＯ合成抑制剂ＬＮＮＡ可缓解葛根素对胃肠收缩活动

的抑制作用，提示其作用可能有神经递质ＮＯ的参与。

第３，Ｇｌｉ是最重要的ＡＴＰ敏感性钾通道之一，当Ｇｌｉ的浓

度大于３０μｍｏｌ／Ｌ时，它能阻断Ｋ
＋通道［１２］。本研究发现，Ｇｌｉ

能阻止Ｇｅｎ引起的胃肠平滑肌的舒张作用。因此，作者推测

ＡＴＰ敏感性钾通道可能参与Ｇｅｎ舒张胃肠平滑肌的过程。这

与 Ｗａｎｇ等
［１３］报道的一致。Ｇｌｉ可以缓解白藜芦醇引起的离

体豚鼠心房的舒张作用。但这与ＧｏｊｋｏｖｉｃＢｕｋａｒｉｃａ等
［１４］的报

道相反。

第４，环磷酸腺苷是调节肌浆网Ｃａ２＋动员和肌丝Ｃａ２＋敏

感性的中心信号分子。ｃＡＭＰ可以激活蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ），ＰＫＡ磷酸化Ｌ型钙通道，然后增加细胞内

Ｃａ２＋的浓度和肌浆网钙离子的释放，进而产生平滑肌收缩活

动。Ｏｋｕｍｕｒａ等
［１５］报道，ｃＡＭＰ可以促进细胞内钙离子的动

员以及肌丝钙离子的敏感性。本研究表明，ＳＱ２２５３６是一种

ｃＡＭＰ合成阻断剂，可以部分阻断 Ｇｅｎ的作用，提示可能有

ｃＡＭＰ途径参与该过程。

本研究发现，未使用Ｇｅｎ时，ＣａＣｌ２ 浓度依赖性地加强大

鼠离体胃肠平滑肌的收缩活动。这一加强效应可以被５０．００

μｍｏｌ／Ｌ的Ｇｅｎ阻断，但１．００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｇｅｎ却没有该作用。

这表明Ｇｅｎ部分经由电压依赖式通道阻断ＣａＣｌ２ 引起的平滑

肌收缩，１．００μｍｏｌ／Ｌ的Ｇｅｎ不能完全竞争性的与电压依赖式

通道结合，而随着浓度的升高，５０．００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｇｅｎ可以与

ＣａＣｌ２ 完全竞争性的占据电压依赖式通道，阻止Ｃａ
２＋内流，进

而阻止平滑肌的收缩。

综上所述，Ｇｅｎ抑制胃肠平滑肌的收缩活动的机制，可能

是由肾上腺素能α受体、ＮＯ途径、电压依赖式钙通道及 ＡＴＰ

敏感性甲通道、ｃＡＭＰ途径所介导。
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