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舒芬太尼对大鼠腹主动脉平滑肌细胞钙激活钾电流的影响
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［摘要］　目的：观察舒芬太尼对大鼠腹主动脉平滑肌细胞（ＡＡＳＭＣｓ）钙激活钾电流（ＩＫＣａ）的影响，探讨其扩张血管的作用机

制。方法：用酶消化法急性分离ＡＡＳＭＣｓ，采用全细胞膜片钳技术记录ＩＫＣａ，观察不同浓度（１×１０－８、３×１０－８、１×１０－７ｍｏｌ／

Ｌ）舒芬太尼对该电流的影响。结果：与不加药对照组相比舒芬太尼能显著增大ＩＫＣａ幅度（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），这一作用具

有可逆性，并具有浓度依赖性。结论：舒芬太尼能增强ＡＡＳＭＣｓ钙激活钾通道的活动，这一作用可能与临床上观察到的舒芬

太尼舒血管效应有关。
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　　舒芬太尼是目前临床常用的镇痛麻醉药，效能

为芬太尼的５～１０倍［１］。临床报道［２］负荷量或维持

量的舒芬太尼可引起外周血管阻力下降和低血压，

这种变化不单纯是中枢神经系统受抑制或由中枢介

导的迷走神经兴奋引起，还可能与舒芬太尼能直接

松弛血管平滑肌有关，但其血管作用的机制尚不明

确。钙激活钾通道（ＫＣａ）是血管平滑肌上的一种重

要离子通道，细胞内钙增加时ＫＣａ激活，产生外向电

流，使膜复极化，对血管张力具有重要的调节作

用［３］。本研究观察了舒芬太尼对大鼠腹主动脉平滑

肌细胞（ＡＡＳＭＣｓ）ＫＣａ电流（ＩＫＣａ）的影响，以探讨其

扩张血管的可能机制。

１　材料和方法

１．１　溶液和试剂　（１）分离血管及灌流用的生理盐

溶液（ＰＳＳ，ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１３０，ＫＣｌ５，ＭｇＣｌ２１．２，

ＣａＣｌ２２，ＨＥＰＥＳ１０，Ｇｌｕｃｏｓｅ１０；分离细胞用无钙

ＰＳＳ：ＣａＣｌ２由等摩尔的 ＭｇＣｌ２取代。２种ＰＳＳ均用

ＮａＯＨ 调至 ｐＨ７．４。电极内液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＫＣｌ

１４０，ＣａＣｌ２２．６５，ＥＧＴＡ５，ＨＥＰＥＳ１０，ＭｇＡＴＰ３；用
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ＫＯＨ调至ｐＨ７．２。（２）主要试剂：舒芬太尼购自荷
兰ＥｕｒｏＣｅｐｔ公司，ＭｇＡＴＰ、木瓜蛋白酶和Ⅰ型胶原
酶购自美国Ｓｉｇｍａ公司，余为国产分析纯。

１．２　大鼠ＡＡＳＭＣｓ的分离　ＳＤ大鼠用１％戊巴比
妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔内注射，剪开腹腔，迅速取出腹
主动脉，置于４℃ＰＳＳ中，剥净动脉外膜及多余的脂
肪，纵向剖开小动脉，冲去残存血液，轻轻刮去动脉
内膜，将动脉条剪成约３ｍｍ×２ｍｍ的组织块。以
上过程均通以体积分数为９５％的Ｏ２和５％的ＣＯ２混
合气体。将组织块置于酶液中，３７℃消化３０ｍｉｎ，用
无钙ＰＳＳ轻柔洗涤２～３次终止消化，用管口平滑的
吸管轻柔地吹打释放细胞，得到的平滑肌细胞于４℃
冰箱保存，６ｈ内用于膜片钳实验。

１．３　全细胞膜片钳实验　取几滴细胞悬液于细胞
灌流槽中，静置２０～３０ｍｉｎ，使细胞充分贴壁，然后
平放在倒置显微镜上，选取胞膜光滑、胞核清晰、胞
质均匀的细胞进行膜片钳实验。记录电极用玻璃毛
细管（南京六合县泉水教学实验器材厂）经电极拉制
仪两步拉制成微电极，阻抗为４～６ＭΩ。用 ＨＥＫＡ
公司的ＥＰＣ１０放大器全细胞电压钳模式下记录跨
膜电流。钳制电压为－６０ｍＶ，指令电压由－６０ｍＶ
至＋１００ｍＶ，阶跃１０ｍＶ，波宽４００ｍｓ，刺激间隔１
ｓ。舒芬太尼、ｐａｘｉｌｌｉｎｅ等测试药物经靠近细胞的微
灌流管给予，观察给药前后电流变化。为消除不同
细胞间的差异，ＩＫＣａ幅度以电流密度值（ｐＡ／ｐＦ）表
示。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件包进行统
计学处理。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，单因素方差分析
法（ＡＮＯＶＡ）进行分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结　果

２．１　ＩＫＣａ的记录和鉴定　可记录到一束外向钾电
流，随指令电压增加，其电流幅值增大，且在４００ｍｓ
时程内未失活（图１Ａ）。该束外向钾电流及舒芬太
尼诱发的电流可被 ＫＣａ的特异性阻断剂ｐａｘｉｌｌｉｎｅ完
全抑制，证明该束外向电流为ＩＫＣａ（图１Ｂ）。

２．２　舒芬太尼对ＩＫＣａ的作用　与给药前比较，３种
浓度（１×１０－８、３×１０－８、１×１０－７ ｍｏｌ／Ｌ）的舒芬太
尼都可使ＩＫＣａ的幅度增大，各组大鼠 ＡＡＳＭＣｓ在

１００ｍＶ时ＩＫＣａ分别为（５６．１±４．５）、（７７．８±４．４）、
（９３．６±４．６）ｐＡ／ｐＦ，均明显高于对照组的（５４．９±
５．０）ｐＡ／ｐＦ（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），且这一作用具
有浓度依赖性（图１Ｃ）。停止给予舒芬太尼后，ＩＫＣａ
幅度能逐步恢复至给药前水平（图１Ｄ）。

图１　舒芬太尼对大鼠腹主动脉平滑肌

细胞钙激活钾电流（ＩＫＣａ）的影响
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ＳｕｆｅｎｔａｎｉｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆＩＫＣａ（ａ：ｃｏｎｔｒｏｌ；ｂ：１×１０－８ｍｏｌ／

Ｌｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ；ｃ：３×１０－８ ｍｏｌ／Ｌｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ；ｄ：１×１０－７ｍｏｌ／Ｌｓｕｆｅｎ

ｔａｎｉｌ）；Ｄ：ＩＫＣａｒｅｃｏｖｅｒｅｄａｆｔｅｒｓｕｆｅｎｔａｎｉｌｗａｓｗａｓｈｅｄｏｕｔ（ａ：ｃｏｎｔｒｏｌ；

ｂ：１×１０－７ｍｏｌ／Ｌｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ；ｃ：ｗａｓｈｅｄｏｕｔ）

３　讨　论

　　ＫＣａ携带了血管平滑肌细胞７０％～８０％ 的外向
电流，是平滑肌细胞膜上表达密度最高的钾通道，对
血管张力具有重要的调节作用［４］。ＫＣａ通过对细胞
内钙浓度升高、细胞膜去极化和血管收缩的反馈调
节来调控血管张力［５］。在血管平滑肌，ＫＣａ由４个孔
型α亚单位和４个附属的β１亚单位组成

［６］，通道活
性主要由β１亚单位调节

［７］，ＫＣａ的激活则引起平滑
肌细胞膜复极化和电压依赖型钙通道的关闭。许多
内源性和外源性的血管活性物质通过作用于ＫＣａ来
调节血管张力［８９］。许多麻醉药物会引起血管扩张，
有研究［１０１１］表明其中瑞芬太尼和普鲁泊福的血管扩

张机制就可能与ＫＣａ激活有关。

　　动物实验及临床实验均证实舒芬太尼可产生浓
度依赖性的血管扩张［２］。大鼠离体肾脏、肾动脉的
研究［１２］提示，舒芬太尼降低肾脏灌注压的机制可能
与ＫＣａ的激活有关，而无内皮依赖性机制；ＫＣａ抑制剂

ＴＥＡ能明显减弱舒芬太尼诱发的血管扩张作用。
猫肺血管床的研究［１３］提示，舒芬太尼舒张血管可能
是通过组胺和阿片受体敏感通路来介导或调节的。
目前舒芬太尼的血管扩张机制在不同血管及不同动

物的研究中结果不同，且仅为离体血管的一般药理
实验。

　　本研究直接观察了舒芬太尼对大鼠 ＡＡＳＭＣｓ
的ＩＫＣａ的影响，结果表明舒芬太尼能增强ＡＡＳＭＣｓ
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上的ＩＫＣａ，这提示舒芬太尼可能激活平滑肌细胞膜
上的ＫＣａ，促进Ｋ＋外流，使细胞膜复极化，从而降低
血管平滑肌张力，导致阻力血管舒张。

　　综上所述，舒芬太尼能激活大鼠 ＡＡＳＭＣｓ的

ＫＣａ，这一机制可能与其舒血管效应有关。
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·消　息·

第９届东方脑血管病介入治疗大会首轮通知

　　由第二军医大学临床神经医学中心举办的第九届东方脑血管病介入治疗大会（ＯｒｉｅｎｔａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌＮｅｕ

ｒｕｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ＯＣＩＮ２００９）将于２００９年１０月３０日至１１月１日在上海举行。

　　“东方会”自２００１年创办以来，秉承“沟通、合作、规范、创新”的大会宗旨，现已成功举办８界，会议的规模、质量及影响力

逐渐扩大，现已发展成为国内乃至国际具有重大影响力的脑血管病盛会。回顾８年的成长历程，东方会以“传播最新进展，推

动规范创新”为己任，已经搭建起了一个多学科共同参与、共同讨论、共同进步的学术交流平台。

　　今年的东方脑血管病大会将继续发扬“追求更高、更精、更细”的传统，分设脑动脉瘤、血管畸形（瘘）、脑动脉狭窄、溶栓与

取栓、抗凝及抗血小板分论坛；邀请来自国内外著名的脑血管病专家，围绕神经介入新理论、新技术、新材料、临床试验以及操

作规范等方面，就当前脑血管病诊断与治疗存在的争议及热点问题展开全面、深入地探讨；同时，我们还将进行介入手术直播

演示及现场解说。会议内容精彩纷呈，值得我们共同期待！
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