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肌内皮缝隙连接在失血性休克大鼠内皮依赖和非内皮依赖的血管舒/

缩功能调节中的作用 
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摘要：目的  研究肌内皮缝隙连接(myo-endothelial gap junction，MEGJ)通道在失血性休克大鼠肠系膜上动脉血管(SMA)

的内皮依赖和非内皮依赖的血管收缩/舒张功能调节中的作用。方法  利用在体血管管径测定技术，观察 MEGJ 的阻断剂

18α-甘草次酸(18α-GA)对非内皮依赖的血管收缩剂去甲肾上腺素(NE)和舒张剂硝普钠(SNP)、以及对内皮依赖的血管收缩

剂杨梅黄酮和舒张剂乙酰胆碱(ACh)诱导的休克大鼠血管舒/缩功能的影响。结果  18α-GA(2 mg·kg1)对非内皮依赖的血

管舒张剂 SNP(10 μg·kg1)诱导的失血性休克大鼠 SMA 血管管径舒张和收缩剂 NE(3 μg·kg1)诱导的血管管径收缩没有明显

的影响；而 18α-GA 处理可明显抑制内皮依赖的血管舒张剂 ACh(2 μg·kg1)和收缩剂杨梅黄酮(2 μg·kg1)诱导的血管舒/缩

反应，18α-GA 处理组的 ACh 诱导的血管舒张率和杨梅黄酮诱导的管径收缩率分别降低至相应对照组的 35.1%和

26.8%(P<0.01)。结论  MEGJ 在失血性休克大鼠内皮依赖的血管舒张/收缩功能调节中具有重要的作用。 
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Effects of Myo-Endothelial Gap Junction on the Endothelium-Dependent and -Independent Vascular 
Relaxation/Constriction in Hemorrhagic Shock Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effects of myo-endothelial gap junction(MEGJ) on the endothelium-dependent and 
-independent vasorelaxation/vasoconstriction of superior mesenteric artery(SMA) in hemorrhagic shock rats. METHODS  With 
determined the changes of diameter of SMA by a intravital microscope system, the effects of 18α-glycyrrhetic acid(18α-GA), a 
uncoupling agent of MEGJ, on endothelium-independent vascular contractile response to norepinepherine(NE), endothelium- 
independent relaxation reactivity to sodium nitroprusside(SNP), and endothelium–dependent contractile response to myricetin, 
endothelium-dependent relaxation reactivity to acetylcholine(ACh) in hemorrhagic shock rats were observed. RESULTS  After 

treatment with 18α-GA(2 mg·kg1), the endothelium-independent vasorelaxation/vasoconstriction of SMA induced by SNP 

(10 μg·kg1) or NE(3 μg·kg1) in hemorrhagic shock rats had no significant changes. While 18α-GA pretreatment significantly 

blocked the endothelium-dependent relaxation reactivity to ACh(2 μg·kg1) and contractile response to myricetin(2 μg·kg1), the 
vascular relaxation/contractile response of SMA to ACh or myricetin in 18α-GA group were decreased to 35.1% and 26.8% of 
the control group, respectively(P<0.01). CONCLUSION  MEGJ played important role in the regulation of 
endothelium-dependent vasorelaxation/vasoconstriction in hemorrhagic shock rats. 
KEY WORDS: hemorrhagic shock; myo-endothelial gap junction; vasorelaxation/vasoconstriction; endothelium-dependent; 
endothelium-independent 

 

严重创伤/休克等多种临床重症常存在血管舒

缩功能障碍，主要表现为血管对血管活性药物治

疗的反应减弱甚至不反应(血管低反应性)[1-2]，阐

明其发生机制对寻找有效的防治措施具有重要意

义。血管内皮细胞(vascular endothelial cell，VEC)

作为血管壁的主要组成细胞，在维持血管基础张
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力和调节血管舒缩功能中具有重要作用。VEC 和

血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cell，

VSMC)间存在着缝隙连接，称为肌内皮缝隙连接

(myo-endothelial gap junction，MEGJ)，MEGJ 可以

穿过血管内弹力层，使 VEC 和 VSMC 进行直接的

电和化学交流[3-4]，因此 MEGJ 在血管功能调节中

具有重要作用，并与多种病理情况下血管功能异

常有密切关系。本试验采用在体血管管径测定技

术，观察阻断 MEGJ 通道对失血性休克大鼠肠系

膜上动脉血管(superior mesenteric arterie，SMA)的

内皮依赖和非内皮依赖的血管收缩/舒张功能的影

响，探讨 MEGJ 在失血性休克后血管反应性调节

中的作用。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

SD 大鼠 96 只，♀♂各半，体重 200~250 g，

由第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动

物中心提供，实验动物合格证号：SCXK(渝)2007- 

0005。 

1.2  试剂 

18α-甘草次酸(18α-GA，纯度>98%，批号：

118K0904)和杨梅黄酮(myricetin，纯度>96%，批

号：70050)购自美国 Sigma 公司；乙酰胆碱(ACh，

纯度>99%，批号：YY1219B1006Y，Bio Basic Inc

公司)；去甲肾上腺素(NE，1 mL∶2 mg，批号：

091102，上海禾丰制药有限公司)；硝普钠(SNP，

50 mg·支1，批号：080120，北京双鹤现代医药技

术有限责任公司)；肝素钠注射液(2 mL∶12 500 

U，批号：0907104，江苏万邦生化医药股份有限

公司)。其他试剂为国产分析纯。 

1.3  失血性休克模型复制及药物处理 

96 只大鼠随机分为 NE 组、杨梅黄酮组、ACh

组和 SNP 组，每组又分别分为 3 个亚组，即：正

常对照组、休克对照组、休克+18α-GA(MEGJ 阻

断剂)组。 

采用本实验室常用方法复制失血性休克模

型：实验前 12 h 禁食、自由饮水。实验当日用 3%

戊巴比妥钠(30 mg·kg1)腹腔注射麻醉后，右侧股

动脉插管供观察血压和放血，股静脉插管供复苏

和给药，经插管注射肝素钠生理盐水(500 U·kg1)

抗凝。经股动脉插管 10 min 内放血至血压 40 

mmHg，并维持在此水平 2 h。然后剪去腹毛，沿

腹正中线纵向剖开长约 3~4 cm 切口，暴露肠系膜

上 SMA。术毕，大鼠稳定 5 min，休克+18α-GA

组按照 2 mg·kg1 的剂量将 18α-GA 加入到 3 

mL·(200 g)1体重的复方氯化钠溶液中于 30 min内

用输液泵输注；休克对照组仅予 3 mL·(200 g)1 体

重的复方氯化钠溶液；正常对照组(假手术组)仅进

行手术操作，不放血、不输液。 

1.4  指标测定 

采用在体血管管径测定技术[5]观察 MEGJ 的

阻断剂 18α-GA 对非内皮依赖的血管收缩剂 NE 和

舒张剂 SNP、以及对内皮依赖的血管收缩剂杨梅

黄酮和血管舒张剂 ACh 诱导的休克血管舒缩功能

的影响。将大鼠肠系膜上动脉暴露于体内血管观

测仪(S6D，德国 Leica 公司)下，清除血管周围结

缔组织，血管管径变化情况由仪器连接的摄像机

记录并输入计算机保存，用图像分析软件读取血

管管径值。通过静脉插管分别推注 NE(3 μg·kg1)、

杨梅黄酮(2 μg·kg1)、ACh(2 μg·kg1)或 SNP(10 

μg·kg1)，记录给药前和给药即刻的大鼠 SMA 管

径值。以给收缩剂或舒张剂前后的 SMA 管径的差

值占给药前血管管径的百分比表示血管收缩率/舒

张率，以此反映血管收缩/舒张功能。 

1.5  数据处理及统计学分析   

所有数据均以 sx  表示。组间采用单因素方

差分析；方差分析有统计学意义的组间比较采用 Q

检验。P<0.05 为具有显著性差异；P<0.01 为具有

非常显著性差异。 

2  结果 

2.1  18α-GA 对休克大鼠内皮依赖和非内皮依赖

的血管收缩功能的影响 

给予 2 mg·kg1 的 18α-GA 处理后，失血性休

克大鼠肠系膜上动脉血管对非内皮依赖的血管收

缩剂 NE(3 μg·kg1)诱导的血管管径收缩较未给予

18α-GA的休克对照组大鼠的血管收缩没有明显变

化，见图 1A；而 18α-GA 处理可使休克大鼠 SMA

对内皮依赖的血管收缩剂杨梅黄酮(2 μg·kg1)所诱

导收缩反应较 18α-GA 作用前明显降低，休克+ 

18α-GA组的杨梅黄酮诱导的管径收缩率仅为休克

对照组的 26.8%(P<0.01)，见图 1B。 

2.2  18α-GA阻断MEGJ通道在休克大鼠内皮依赖

和非内皮依赖的血管舒张功能调节中的作用 

MEGJ 的阻断剂 18α-GA(2 mg·kg1)处理后，非

内皮依赖的血管舒张剂 SNP(10 μg·kg1)诱导的休

克大鼠 SMA 的舒张反应有所降低，但各组间无明 
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图 1  18α-GA对休克大鼠 SMA非内皮依赖(A)和内皮依赖

(B)的血管收缩功能的影响(n=8) 
与休克对照组比较，1)P<0.01 

Fig 1  The effects of 18α-GA on the endothelium- 
independent(A) and -independent(B) vasoconstriction of 
SMA in shock rats (n=8) 
Compared with shock control group, 1)P<0.01 

显统计学差异，见图 2A；而 18α-GA 处理明显抑制

了内皮依赖的血管舒张剂 ACh(2 μg·kg1)诱导的血

管舒张作用，休克+18α-GA 组的 ACh 诱导的血管

舒张率为休克对照组的 35.1%(P<0.01)，见图 2B。 

3  讨论 

VEC 是血管壁的主要组成细胞，除了具有屏

障功能和物质交换功能，还在维持血管基础张力

和调节血管舒缩功能中发挥重要作用。它可释放

多种血管活性物质如：一氧化氮、前列环素、内

皮超极化因子等舒血管因子和内皮素、血管紧张

素 II 和血栓素 A2等缩血管物质参与血管张力的调

节。除此之外，VEC 还可通过一种细胞间的膜性

通道结构——缝隙连接，以直接通讯的方式与

VSMC 进行细胞间的信息交流，使整个血管作为一

个完整的功能单位参与机体的各项活动[6]。 

缝隙连接是介导细胞间直接进行物质和信息

交流的膜通道结构，血管组织中存在着丰富的缝 

 

 
图 2  18α-GA对休克大鼠 SMA非内皮依赖(A)和内皮依赖

(B)的血管舒张功能的影响(n=8) 
与休克对照组比较，1)P<0.01 

Fig 2  The effects of 18α-GA on the endothelium- 
independent(A) and -independent(B) vasorelaxation of SMA 
in shock rats(n=8) 
Compared with shock control group, 1)P<0.01 

隙连接，在 VEC 和 VSMC 间的缝隙连接即为

MEGJ。它由相邻细胞膜上的两个配对半通道(连接

子)衔接而成，连接子由 6 个亚单位即连接蛋白

(connexin，Cx)在细胞膜内环绕排列成中空的半通

道，这个半通道与另一个细胞膜上的半通道连接

形成一个完整的缝隙连接通道。缝隙连接允许电

信号和分子质量低于 1 kDa 或直径<1.0 nm 的离子

或小分子物质通过，以电偶联和化学偶联两种方

式介导细胞间电和化学信号的传递，VEC 和

VSMC 间的缝隙连接间使血管壁上这两种不同类

型的细胞进行直接的信息交流，在正常组织的发

生、发展、死亡，以及多种病理生理过程中发挥

着重要作用[7]。 

本实验室以缝隙连接特异性的阻断剂 18α-GA

为工具药，采用大鼠失血性休克模型和在体血管

管径测定技术，观察阻断 MEGJ 通道后，失血性

休克大鼠肠系膜上动脉血管收缩/舒张反应的变化
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情况。结果显示，18α-GA 对休克大鼠血管对非内

皮依赖的血管舒张剂(SNP)和收缩剂(NE)诱导的

舒/缩反应没有明显影响，而对内皮依赖的血管舒

张剂(ACh)和收缩剂(杨梅黄酮)的舒/缩反应有明

显的抑制作用。提示 MEGJ 在失血性休克大鼠内

皮依赖的血管收缩/舒张功能调节中具有重要的作

用，结合笔者的前期研究发现[8-9]MEGJ 与休克失

代偿期大鼠的离体血管的舒缩功能变化也有密切

关系，因此推测针对 MEGJ 进行调节可能从一个

新的方向去寻找有效的恢复休克等临床重症血管

低反应性的药物。目前发现人类缝隙连接蛋白家

族包括 21 个成员，它们在各个组织器官中的分布

不同、功能也有差异，其中在心血管系统中发现

的主要有 Cx37，Cx40，Cx43，Cx45 和 Cx46[10]。

而哪些连接蛋白亚型参与了休克后血管舒缩功能

和血管反应性的调节，它们的调节作用及其机制

如何，尚需进一步研究阐明。 
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水蔓菁总黄酮对大鼠前列腺增生模型的影响 
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摘要：目的  探讨水蔓菁总黄酮对去势加丙酸睾酮致前列腺增生大鼠模型的作用特点。方法  大鼠摘除双侧睾丸后第 8

天开始，连续 30 d 皮下注射丙酸睾酮 4 mg·kg1·d1，造大鼠前列腺增生模型，将模型大鼠分为 5 组，分别灌服 120，60，

30 mg·kg1 的水蔓菁总黄酮液、300 mg·kg1 癃闭舒胶囊混悬液和同体积生理盐水，另设一组空白对照组给同体积生理盐

水；每天给药 1 次，连续给药 30 d。末次给药 1 h 后处死大鼠，取前列腺称重后，放射免疫法测定前列腺组织睾酮、雌

二醇水平，酶联免疫法测定表皮生长因子水平；前列腺组织切片，观察组织形态。结果  水蔓菁总黄酮可显著降低前列

腺增生模型大鼠前列腺湿重及前列腺指数，显著降低前列腺中睾酮和表皮生长因子水平，显著升高雌二醇水平，使前列

腺腺体明显缩小、间质增多、腺体体密度下降、比表面值增大。结论  水蔓菁总黄酮具有抗前列腺增生作用，可能与降

低雄激素水平，改善紊乱的雌、雄激素比例，降低前列腺中刺激性生长因子水平等有关。 

关键词：水蔓菁；总黄酮；大鼠前列腺增生模型；睾酮；雌二醇；表皮生长因子 
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