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［摘要］　目的：观察山莨菪碱对离体正常（Ｗｉｓｔａｒ）大鼠及自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）腹主动脉

舒张作用的影响，并探讨其可能的作用机制。方法：采用大鼠离体腹主动脉环（长度为４～５ｍｍ的血管）灌流技术，观察山莨

菪碱对正常大鼠及ＳＨＲ血管舒张功能的影响，并观察苯肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ，ＰＥ）、左旋硝基精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）预处

理对山莨菪碱作用的影响。结果：山莨菪碱对ＰＥ预收缩的正常大鼠内皮完整和去内皮血管的舒张作用差异显著（Ｐ＜
０．０５）；对ＰＥ预收缩的ＳＨＲ内皮完整及去内皮血管环，山莨菪碱均具有显著舒张作用，呈剂量效应关系，最大舒张率分别为

（７８．６±６．９）％和（６５．７６±１１．３９）％，无统计学差异。用ＮＯＳ抑制剂ＬＮＡＭＥ预处理正常大鼠内皮完整的血管环，可显著地

抑制山莨菪碱诱导的舒张作用（Ｐ＜０．０５）。山莨菪碱对ＳＨＲ血管的舒张作用能够被ＬＮＡＭＥ抑制，抑制前后最大舒张率分

别为６１％和１１．９％（Ｐ＜０．０１）。结论：山莨菪碱可能通过内皮和平滑肌２条途径发挥舒张大鼠离体腹主动脉的作用。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１）：４４４７］

　　山莨菪碱临床上常用于治疗感染中毒性休克，

内脏平滑肌绞痛等［１２］。这些作用与其扩张小血管、

调节微循环有关，但其确切的扩血管机制仍不清楚。

既往研究［１］认为山莨菪碱的扩血管作用与其拮抗血
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管平滑肌 Ｍ 受体或α受体相关；亦有研究［３］发现山

莨菪碱的扩血管作用与其钙拮抗作用相关。国内相

关研究［４］发现，山莨菪碱能够改善失血性休克时肠

黏膜微循环；相关动物实验［５］发现，在猫肠系膜动

脉、肾动脉和股动脉，山莨菪碱能够浓度依赖性地抑

制乙酰胆碱（ＡＣｈ）诱导的内皮依赖性的血管舒张反

应，且这种效应具有组织特异性。王烈等［６７］发现，

山莨菪碱具有内皮及平滑肌依赖性的血管舒张作

用，其慢性用药可以改善自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａ

ｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲ）内皮及平滑肌功

能，使血管形态结构发生良性改变。本研究进一步

观察山莨菪碱对正常大鼠及ＳＨＲ血管舒张功能的

影响，并探讨山莨菪碱扩血管作用的可能机制，为临

床更好地应用山莨菪碱预防和治疗相关疾病提供实

验依据。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　正常 Ｗｉｓｔａｒ大鼠及ＳＨＲ
各３０只，体质量３００～３５０ｇ（由中国科学院上海实

验动物中心提供），温暖通风条件下普通饲料喂养。

盐酸消旋山莨菪碱注射液（Ｌｎｉｔｒｏａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌ
ｅｓｔｅｒ，ｒａｃｅａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，Ｃ１７
Ｈ２３ＮＯ４·ＨＣｌ）购自上海第一生化药业有限公司。

苯肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ，ＰＥ）、乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌ

ｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）、左旋硝基精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）均
购自美国Ｓｉｇｍａ公司。ＭＡＰ２０００生物信号采集系

统购自上海奥尔科特生物科技有限公司；恒温水浴

装置购自西班牙ＤｅｂｉｏＭｅｄ公司；压力换能器（ＪＨ

２）购自上海嘉龙教学仪器厂。

１．２　大鼠离体正常及去内皮血管的获取　大鼠腹

腔注射３％戊巴比妥钠５０ｍｇ·ｋｇ－１麻醉，剪开腹

腔，迅速游离腹主动脉，置于 ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔｓｏｌｕ

ｔｉｏｎ（ＫＨ液）中漂洗。ＫＨ 液组成（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：

ＮａＣｌ１１８．３，ＫＣｌ４．７，ＫＨ２ＰＯ４１．２，ＭｇＳＯ４１．２，

ＮａＨＣＯ３２５．０，葡萄糖５．５，ＣａＣｌ２２．５，ＥＤＴＡＮａ２
５．０，ｐＨ７．４。小心剪除血管周围的脂肪和结缔组

织，将主动脉剪成长度为４～５ｍｍ的血管环。将血

管环悬挂于预置１０ｍｌＫＨ液的浴槽内，通过张力

换能器连接 ＭＡＰ２０００生物信号采集系统。调节其

基础张力至２．０ｇ，并在３７℃下稳定６０ｍｉｎ，期间每

１５ｍｉｎ换营养液１次。在去内皮实验中，用聚乙烯

塑料管（型号ＰＥ５０）轻轻穿入血管，在纱布上旋转数

次使血管机械去除内皮，然后采用上述方法将血管

环悬挂于浴槽内进行实验。

１．３　山莨菪碱对大鼠离体血管舒张作用的观察

１．３．１　单剂量山莨菪碱对血管环张力的影响　用

６０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ等渗溶液刺激血管收缩，冲洗２～３
次；待血管重新稳定后，以６０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ再次刺激

血管诱发血管的最大收缩，约持续１５～２０ｍｉｎ后冲

洗２～３次。待血管环重新稳定后，用１０－６ｍｏｌ／Ｌ

ＰＥ收缩内皮完整及去内皮血管环达峰值，分别观察

单剂量山莨菪碱（１０－４ ｍｏｌ／Ｌ）对血管环张力的影

响。

１．３．２　山莨菪碱对苯肾上腺素（ＰＥ）预处理血管环

张力的影响　用６０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ等渗溶液刺激血管

收缩，冲 洗 ２～３ 次；待 血 管 重 新 稳 定 后，以

６０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ再次刺激血管诱发血管的最大收

缩，约持续１５～２０ｍｉｎ后冲洗２～３次。待血管环重

新稳定后，用１０－６ｍｏｌ／ＬＰＥ收缩血管环达峰值，观

察累积浓度的山莨菪碱对血管环的作用，每５ｍｉｎ
加入山莨菪碱，使营养液中山莨菪碱浓度分别达３×

１０－６、１０－５、３×１０－５、１０－４、３×１０－４ ｍｏｌ／Ｌ，记录张

力变化；对照组以溶剂（蒸馏水）代替山莨菪碱等容

积加入。以１０－６ ｍｏｌ／ＬＰＥ诱发最大收缩幅度为

１００％，以加入药物后的血管张力幅度与ＰＥ诱发最

大收缩幅度之间的比率反映血管张力的变化。

１．３．３　山莨菪碱对ＮＯＳ拮抗剂预处理血管环张力

的影响　以非选择性 ＮＯＳ抑制剂———ＬＮＡＭＥ
（１０－４ｍｏｌ／Ｌ）预处理血管环３０ｍｉｎ，１０－６ｍｏｌ／ＬＰＥ
预收缩血管，观察单剂量（１０－４ ｍｏｌ／Ｌ）的山莨菪碱

对去内皮血管环的舒张作用。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件作统计学

处理，数据以珚ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验和单因素方差分

析，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　单剂量山莨菪碱对血管的舒张作用　结果（图

１Ａ）表明：山莨菪碱对正常大鼠内皮完整和去内皮血

管的最大舒张作用有统计学差异，对内皮完整血管

的舒张作用显著强于去内皮组（Ｐ＜０．０５）。

２．２　累积浓度山莨菪碱对ＰＥ预处理血管的舒张作

用　对ＰＥ预收缩的内皮完整及去内皮ＳＨＲ血管

环，山莨菪碱均具有显著舒张作用，呈剂量效应关

系，最大舒张率分别为（７８．６±６．９）％和（６５．７６±

１１．３９）％，无统计学差异（图１Ｂ）。
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图１　山莨菪碱对正常大鼠和ＳＨＲ血管的作用

Ｆｉｇ１　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｏｎｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＷｉｓｔａｒａｎｄＳＨＲｒａｔｓ
Ａ：Ｔｈｅａｆｆｅｃｔｏｆｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅａｎｉｓｏｄａｍｉｎ（１０－４ｍｏｌ／Ｌ）ｏｎａｏｒｔｉｃｒｉｎｇｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｏｆＷｉｓｔａｒ．Ｐ＜０．０５ｖｓｗｉｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ；ｎ＝

８，珚ｘ±ｓ．Ｂ：Ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ（３×１０－６３×１０－４ｍｏｌ／Ｌ）ｏｎｒｅｌａｘｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎＰＥ（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）ｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄａｏｒｔｉｃｒｉｎｇ

ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｏｆＳＨＲ；ｎ＝４５，珚ｘ±ｓ

２．３　单剂量山莨菪碱对ＮＯＳ拮抗剂预处理血管的
舒张作用　用ＮＯＳ抑制剂ＬＮＡＭＥ预处理正常大
鼠内皮完整的血管环，可显著地抑制山莨菪碱诱导
的舒张作用（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。山莨菪

碱对ＳＨＲ血管的舒张作用能够被非选择性ＮＯＳ抑
制剂ＬＮＡＭＥ抑制，抑制前后的最大舒张率分别为

６１％和１１．９％（Ｐ＜０．０１，图２Ｂ）。

图２　１０－４ｍｏｌ／ＬＬＮＡＭＥ对山莨菪碱扩张血管作用的影响

Ｆｉｇ２　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＬＮＡＭＥ（１０－４ｍｏｌ／Ｌ）ｏｎｖａｓｃｕｌａｒｒｅｌａｘａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ
Ａ：Ｗｉｓｔａｒ；Ｂ：ＳＨＲ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　刘书勤等［８９］研究证实山莨菪碱能够舒张血管；

进一步应用离体兔主动脉环描记法，发现山莨菪碱

可抑制受体介导的家兔主动脉平滑肌收缩，其作用

不依赖于内皮。刘书勤等［９］的研究还显示，山莨菪

碱预处理不改变高钾引起的兔主动脉环收缩，且其

抑制作用不受去除内皮影响。然而，去除血管内皮

则使山莨菪碱抑制ＮＡ和５ＨＴ收缩大鼠主动脉环

作用明显减弱。这提示山莨菪碱扩血管作用中血管

平滑肌是主要靶细胞，而血管内皮的作用可能因动

物种属而异。

　　ＡＣｈ主要通过作用于内皮扩张血管。内皮细

胞上的ＡＣｈ靶点激活后可释放ＥＤＲＦ、ＰＧＩ２、内皮
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源性超极化因子（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｈｙｐｅｒｐｏｌａｒ

ｉｚｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＥＤＨＦ）等。上述因子分别作用于血管

平滑肌介导的舒张反应［１０］。

　　ＡＣｈ可致内皮完整兔离体胸主动脉舒张，这一

现象广泛存在于哺乳动物的大动脉及微动脉系

统［１１］。本研究发现累积剂量山莨菪碱可显著扩张

ＰＥ预收缩的正常大鼠腹主动脉环，对去除内皮后正

常大鼠的血管舒张作用显著减弱，提示山莨菪碱舒

张大血管可能主要依赖于平滑肌，部分依赖于内皮。

ＮＯＳ可催化Ｌ精氨酸转变为ＮＯ，通过弥散或载体

转运至血管平滑肌，激活胞内鸟苷酸环化酶合成

ｃＧＭＰ升高而扩张血管。在本实验中，ＮＯＳ阻断剂

ＬＮＡＭＥ可显著减弱山莨菪碱的对正常及自发性

高血压大鼠血管的舒张作用，说明其舒张大血管作

用与ＮＯ有关，去内皮前后差异显著，提示其舒张作

用与促进内皮细胞释放 ＮＯ有关，即与内皮有密切

关系。

　　本研究发现，山莨菪碱对去内皮正常大鼠及内

皮受损的 ＳＨＲ 大鼠血管仍具有一定舒张作用，

ＮＯＳ阻断剂ＬＮＡＭＥ能部分抑制山莨菪碱对正常

及自发性高血压大鼠的扩血管作用，提示山莨菪碱

舒张大血管可能通过内皮和平滑肌２条途径。
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·消　息·

我校获批５个上海市公共卫生重点学科

　　最近，我校获批５个上海市公共卫生重点学科，其中卫生毒理学、放射卫生与放射病防治学２个学科为我校牵头建设学

科，流行病学、环境卫生学、急诊医学３个学科为我校参与建设学科。以上５个学科共获建设经费４７５万元。

　　上海市公共卫生重点学科建设项目的总体目标是在公共卫生领域，建设一批处于全国先进水平的重点学科和辐射全市的

科研技术平台，形成有效应对传染病与其他公共卫生问题的规范措施和手段，为更好地保障公共安全、改善人群健康及促进经

济社会发展提供有力支撑。主要建设内容包括建设一流的科研平台，为高水平的科学研究提供良好的支撑条件；开展重点课

题研究，探索并形成有效应对公共卫生重点、难点问题的新技术、新方法和新流程；建设优秀的公共卫生人才队伍，包括学科带

头人、学科骨干的培养；加强国内外的学术交流和合作，开展或参与国际多中心合作研究。

　　我校获批５个上海市公共卫生重点学科，这必将加快我校公共卫生领域的发展，加强我校的公共卫生基础设施硬件建设

及学科和人才队伍建设，使我校在该领域形成一定的特色优势。


