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Ａ型肉毒毒素对Ｐ物质所致大鼠胃体、胃底离体平滑肌收缩的抑制作用
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　　［摘要］　目的　观察Ａ型肉毒毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡ，ＢＴＸＡ）对Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）所致肌条收缩的影响，
探讨ＢＴＸＡ在ＳＰ与ＮＫ１ 受体结合过程中可能存在的作用机制。方法　取大鼠胃体、胃底平滑肌制备肌条并随机分为对照
组、ＳＰ组、ＳＰ＋ＡＰＴＬＳＰ（ＮＫ１ 受体拮抗剂）组、ＢＴＸＡ组、ＢＴＸＡ＋ＳＰ组、ＳＰ＋ＢＴＸＡ组，采用Ｂｉｏｌａｐ４２０Ｅ生物机能实验系

统记录肌条收缩数据。结果　ＳＰ增加胃体平滑肌自发性收缩张力及振幅、胃底平滑肌自发性收缩张力（Ｐ 均＜０．０１）；
ＡＰＴＬＳＰ降低ＳＰ引发的胃体、胃底平滑肌收缩张力（Ｐ＜０．０１）；ＢＴＸＡ作用后的胃体、胃底平滑肌条振幅降低（Ｐ 均＜
０．０１）。ＢＴＸＡ降低ＳＰ引发的胃体（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）、胃底（Ｐ均＜０．０１）平滑肌自发性收缩张力及振幅；ＳＰ对ＢＴＸＡ作用

后的胃体、胃底平滑肌收缩能力未产生增强作用。结论　ＳＰ可增强胃体、胃底平滑肌收缩能力，而ＢＴＸＡ可抑制ＳＰ对胃
体、胃底平滑肌的收缩作用。
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　　我们前期研究表明 Ａ型肉毒毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡ，ＢＴＸＡ）对大鼠幽门及胃窦离体平滑
肌自发性收缩和Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）引发的收

缩存在抑制作用［１２］，但也有ＢＴＸＡ未抑制ＳＰ引起
的豚鼠幽门部离体平滑肌的收缩的报道［３］。本研究
通过外源性ＳＰ加入大鼠胃体、胃底离体平滑肌，观
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察ＢＴＸＡ对外源性ＳＰ所致平滑肌收缩的影响，并
探讨其可能机制，为临床应用ＢＴＸＡ治疗胃肠动力
学相关疾病提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　材料　健康ＳＤ大鼠７２只，体质量２８０～３２０ｇ，
雌雄不限，由兰州大学实验动物中心提供。ＳＰ、ＮＫ１
受体拮抗剂 ［ＤＡｒｇ１，ＤＰｈｅ５，ＤＴｒｐ７，９，Ｌｅｕ１１］ｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅＰ（ＡＰＴＬＳＰ，美国Ｓｉｇｍａ公司）；冻干ＢＴＸＡ
（每安瓿１００Ｕ，－２０℃闭光保存，兰州生物制品研究
所）；ＨＷ４００Ｓ恒温平滑肌槽，Ｂｉｏｌａｐ４２０Ｅ生物机能实
验系统（四川成都泰盟科技有限公司）；ＪＨ２型张力传
感器（北京航天医学工程研究所）。

１．２　方法　大鼠实验前禁食１８～２４ｈ，自由饮水。
叩击大鼠头部致昏后剖腹剪取胃体、胃底环形平滑
肌各１条（长８ｍｍ、宽２ｍｍ）。肌条在１ｇ的前负
荷下于恒温平滑肌槽中温育３０ｍｉｎ，铂金电极连接
刺激器置于肌条两侧并与其长轴平行，以出现自发
性收缩为入组标准。将胃体、胃底平滑肌条均随机
分为６组，每组各１２条：对照组，以离体平滑肌肌条
的自发性收缩张力及振幅为对照；ＳＰ组在自发性收
缩的条件下，加入ＳＰ（１μｍｏｌ／Ｌ）后记录３０ｍｉｎ；

ＳＰ＋ＢＴＸＡ组及ＳＰ＋ＡＰＴＬＳＰ组在自发性收缩的
条件下，加入ＳＰ（１μｍｏｌ／Ｌ）记录３０ｍｉｎ后，分别加
入ＢＴＸＡ（１０Ｕ／ｍｌ）或ＡＰＴＬＳＰ（１μｍｏｌ／Ｌ）再连
续记录３０ｍｉｎ；ＢＴＸＡ组在自发性收缩的条件下，
加入ＢＴＸＡ（１０Ｕ／ｍｌ）并记录３０ｍｉｎ；ＢＴＸＡ＋ＳＰ

组，在自发性收缩的条件下，加入ＢＴＸＡ（１０Ｕ／ｍｌ）
记录３０ｍｉｎ后，再加入ＳＰ（１μｍｏｌ／Ｌ）并连续记录

３０ｍｉｎ。采用Ｂｉｏｌａｐ４２０Ｅ生物机能实验系统同步记
录各组平滑肌肌条收缩曲线。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检
验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳＰ及ＡＰＴＬＳＰ对大鼠胃体、胃底平滑肌自发
性收缩的影响　平滑肌肌条出现自发性收缩且波形
平稳约３０ｍｉｎ后，加入ＳＰ后立即引起胃体平滑肌自
发性收缩张力及振幅增加（Ｐ＜０．０１，表１，图１Ａ１），但
胃底平滑肌仅出现自发性收缩张力增加（Ｐ＜０．０１，表

１，图１Ｂ１）。平滑肌肌条继续温育３０ｍｉｎ后加入

ＡＰＴＬＳＰ，胃体、胃底平滑肌收缩力均下降（Ｐ＜０．０１，
表１，图１Ａ１，１Ｂ１），但未见其对ＳＰ作用后胃体、胃底
收缩振幅幅度产生影响。

２．２　ＢＴＸＡ抑制ＳＰ引发的大鼠胃体、胃底平滑肌
收缩增强作用　在胃体、胃底平滑肌自发性收缩状态
下加入ＢＴＸＡ后，胃体、胃底平滑肌收缩振幅幅度出
现了降低（Ｐ＜０．０１，表１，图１Ａ２、图１Ｂ２）；持续记录

３０ｍｉｎ后加入ＳＰ，胃体、胃底平滑肌条收缩张力及收
缩振幅均未见明显变化。胃体、胃底平滑肌在自发性
收缩状态下加入ＳＰ后出现收缩增强，记录３０ｍｉｎ后
再加入ＢＴＸＡ，发现胃体、胃底平滑肌收缩张力及收
缩振幅均降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表１，图１Ａ３、１Ｂ３）。

表１　ＳＰ、ＢＴＸＡ对大鼠胃体、胃底离体平滑肌收缩的作用

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＰａｎｄＢＴＸＡｏｎｉｎｖｉｔｒｏｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｂｏｄｙａｎｄｇａｓｔｒｉｃｆｕｎｄｕｓｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｕｌｅｉｎｒａｔｓ
ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ，ｍ／ｇ

Ｇｒｏｕｐ
Ｇａｓｔｒｉｃｂｏｄｙ

Ｔｅｎｓｉｏｎ Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ
Ｇａｓｔｒｉｃｆｕｎｄｕｓ

Ｔｅｎｓｉｏｎ Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ
Ｃｏｎｔｒｏｌ １．０７±０．０１ ０．２４±０．０３ ０．９６±０．０８ ０．３５±０．０３
ＳＰ １．３５±０．０６ ０．５１±０．０４ １．５９±０．０２ ０．３３±０．０３
ＳＰ＋ＡＰＴＬＳＰ ０．８５±０．０２△△ ０．３６±０．０２ １．１１±０．０３△△ ０．３４±０．０１
ＢＴＸＡ ０．９６±０．０３ ０．１０±０．０２ ０．９９±０．０３ ０．１４±０．０４

ＢＴＸＡ＋ＳＰ ０．９５±０．０１ ０．１１±０．０１ １．０１±０．０１ ０．１６±０．０２
ＳＰ＋ＢＴＸＡ １．１７±０．０１△ ０．１２±０．０２△△ ０．９５±０．０２△△ ０．１３±０．０１△△

　ＳＰ：ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ；ＡＰＴＬＳＰ：ＮＫ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［ＤＡｒｇ１，ＤＰｈｅ５，ＤＴｒｐ７，９，Ｌｅｕ１１］ＳＰ；ＢＴＸＡ：ＢｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡ．Ｐ＜

０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＳＰｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＳＰ能神经胞体存在于肠肌间神经丛内，产生的

ＳＰ对胃肠道平滑肌具有兴奋作用，ＳＰ通过与突触
后膜适宜受体 ＮＫ１的结合，激活 Ｃａ２＋ 通道，促进

Ｃａ２＋内流、ｃＡＭＰ增加，引起平滑肌收缩［４］。ＢＴＸ
Ａ与受体结合，通过内吞进入突触前膜，其重链在内

吞体膜形成通道，将轻链导入胞浆，轻链裂解质膜蛋
白（ｓｙｎｔａｘｉｎ）、突触相关蛋白（ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２５０００，ＳＮＡＰ２５）及囊泡膜蛋白，阻断
胞吐发生，从而抑制突触前膜乙酰胆碱（ＡＣｈ）释放，
导致平滑肌松弛或麻痹［５６］。

　　研究发现大鼠胃窦及幽门注射ＢＴＸＡ可导致胃
肌电慢波振幅减弱［７］，并可抑制大鼠幽门、胃窦离体



·１０７６　 · 第二军医大学学报　２０１２年１０月，第３３卷

平滑肌的自发性收缩及ＳＰ引发的平滑肌收缩［１２］。
临床上ＢＴＸＡ常用于贲门失弛缓症［８］、奥狄括约肌
痉挛［９］、糖尿病胃轻瘫［１０１１］等平滑肌疾病的治疗，提
示ＢＴＸＡ可通过对平滑肌收缩的抑制作用达到治疗
效应，但目前机制不明。ＢＴＸＡ对平滑肌收缩的抑
制可能存在与骨骼肌相似的作用机制，如通过抑制突

触前膜或改变后膜受体／离子通道活性实现。我们前
期实验发现ＢＴＸＡ可抑制大鼠幽门、胃窦离体平滑
肌的自发性收缩及电场刺激引发的平滑肌收缩［１２］，说
明可能存在类似骨骼肌的前膜抑制作用；本实验通过
观察ＢＴＸＡ对外源性ＳＰ所致胃体、胃底平滑肌收缩
的影响，探讨其可能存在的对后膜的作用。

图１　胃体平滑肌（Ａ１Ａ３）和胃底平滑肌（Ｂ１Ｂ３）加入ＳＰ、ＢＴＸＡ后的收缩变化

Ｆｉｇ１　Ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｂｏｄｙ（Ａ１Ａ３）ａｎｄｇａｓｔｒｉｃｆｕｎｄｕｓ（Ｂ１Ｂ３）ｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＳＰａｎｄＢＴＸＡ
Ａ１，Ｂ１：ＳＰ＋ＡＰＴＬＳＰｇｒｏｕｐ；Ａ２，Ｂ２：ＢＴＸＡ＋ＳＰｇｒｏｕｐ；Ａ３，Ｂ３：ＳＰ＋ＢＴＸＡｇｒｏｕｐ；ＳＰ：ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ；ＡＰＴＬＳＰ：ＮＫ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

［ＤＡｒｇ１，ＤＰｈｅ５，ＤＴｒｐ７，９，Ｌｅｕ１１］ＳＰ；ＢＴＸＡ：ＢｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡ

　　本研究结果表明，加入外源性ＳＰ可显著增加胃
体、胃底平滑肌自发性收缩力，ＡＰＴＬＳＰ与ＢＴＸＡ
均可抑制ＳＰ引发的胃体、胃底平滑肌收缩增强；而
先加入ＢＴＸＡ抑制平滑肌条的收缩后，再加入ＳＰ
并未观察到平滑肌收缩增强，推测ＢＴＸＡ可能既具
有类似于抑制神经横纹肌突触前膜的胆碱能末梢释

放ＡＣｈ的作用，又具有阻断平滑肌突触后膜去极化
的作用，表现为ＳＰ丧失了增强平滑肌收缩的能力。
其机制可能为ＢＴＸＡ通过竞争性结合ＮＫ１受体或
直接破坏ＮＫ１受体空间结构，导致外源性ＳＰ无法
与ＮＫ１受体结合而发挥作用；或ＢＴＸＡ直接破坏
了突触后膜上的相关离子通道导致后膜去极化能力

下降而发挥抑制作用。在ＳＰ＋ＢＴＸＡ组，加入外
源性ＳＰ后平滑肌收缩能力增强，但加入ＢＴＸＡ后
出现胃体、胃底平滑肌的收缩力及振幅均较加入前
降低，证实了ＢＴＸＡ可阻断或降低ＳＰ引发的平滑
肌收缩能力增强。Ｊａｍｅｓ等［３］发现ＢＴＸＡ并未抑
制ＳＰ引起的豚鼠幽门部离体平滑肌的收缩，而本研
究在成年ＳＤ大鼠离体胃体、胃底平滑肌均记录到

ＢＴＸＡ抑制ＳＰ引起的收缩增强，推测可能为种间
差异或平滑肌取材部位不同所致，幽门与胃体、胃底
平滑肌的生理特性有一定的差异性。但在ＳＰ＋
ＢＴＸＡ组，ＢＴＸＡ作用后平滑肌收缩力及振幅仍高
于对照组，提示其对突触后膜ＮＫ１受体功能的阻断并
不完全，其详细作用机制有待于进一步研究探讨。
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