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金丝桃苷对离体大鼠腹主动脉的舒张作用及其机制研究

王启海1 ,2 ,陈志武1 3
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(11 安徽医科大学 药理学教研室 ,安徽 合肥 　230032 ; 21 安徽中医药高等专科学校 药学系 ,安徽 芜湖 　241000)

摘　要 :目的 　研究金丝桃苷对离体大鼠腹主动脉环的舒张作用并探讨其可能的作用机制。方法 　在大鼠离体腹
主动脉环上 ,分别观察累积浓度的金丝桃苷 (1 ×10 - 6. 5～1 ×10 - 4 mol/ L) 对 KCl (30 mmol/ L) 和 U46619 (血栓
素类似物 ,1 ×10 - 7 mol/ L) 预收缩血管环的作用。结果 　金丝桃苷能够浓度依赖性舒张由 KC1 和 U46619 预收
缩的血管环 ,最大舒张率分别为 (5212 ±712) %、(8017 ±411) % ;去除血管内皮后 ,最大舒张率分别降为 (1514 ±
112) %、(2116 ±112) % ,与内皮完整组比较有显著差异 ( P < 0101) 。在 30 mmol/ L KCl 和 1 ×10 - 7 mol/ L U46619

预收缩的内皮完整血管环 ,用一氧化氮 (NO) 合酶抑制剂 (L2NAM E ,3 ×10 - 4 mol/ L) 预温育后 ,金丝桃苷的最大
舒张率分别降为 (2310 ±310) %、(4013 ±316) % ,与未加 L2NAME 组比较有显著差异 ( P < 0101) ;用环氧酶抑制
剂吲哚美辛 (1 ×10 - 5 mol/ L) 预温育对金丝桃苷的舒张血管作用没有明显的影响 ;在 U46619 预收缩的血管环 ,合
用 L2NAME 和吲哚美辛不能完全阻断金丝桃苷引起的血管舒张 ,最大舒张率为 (3616 ±119) % ,与去内皮组比较
差异显著 ( P < 0101) 。结论 　金丝桃苷具有内皮依赖性和较弱的非内皮依赖性血管舒张作用 ,其内皮依赖性血管
舒张可能涉及到内皮 NO 和内皮依赖性超极化因子 (endothelium2derived hyperpolarizing factor , ED HF) 的释放。
关键词 :金丝桃苷 ; 血管舒张 ; 内皮依赖性超极化因子 ( ED HF)

中图分类号 :R28515 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :025322670 (2010) 0520766205

　　金丝桃苷属于黄酮醇苷类化合物 ,化学名称为

槲皮素232O2β2D2吡喃半乳糖苷 ,广泛存在于锦葵

科、藤黄科、豆科、杜鹃花科等多种植物中[1 ] ,是贯叶

连翘、红旱连、黄蜀葵、菟丝子、山楂等植物药中的有

效成分[2 ] 。前期研究表明金丝桃苷对神经细胞[3 ] 和

心肌细胞[4 ,5 ] 中钙离子内流有抑制作用 ,对心脑缺

血再灌注性损伤具有明显的保护作用[ 4 ,6 ] 。并且研

究还表明金丝桃苷可使狗血压下降 ,可抑制去甲肾

上腺素引起的离体家兔主动脉条的收缩[7 ] ,表明金

丝桃苷对家兔血管有舒张作用 ,但其血管舒张机制

尚未见报道。本研究在离体大鼠腹主动脉血管环

上 ,观察金丝桃苷的舒张作用 ,并探讨其可能的作用

机制。

1 　材料

111 　药品与试剂 :金丝桃苷由安徽医学研究所提

供 ,黄色粉末 ,质量分数 ≥9610 % ,使用前用二甲基
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亚砜 (DMSO) 溶解 ,DMSO 在浴槽中的终体积分

数为 011 %[8 ] ; DMSO、左旋硝基精氨酸甲酯 ( L2
NAM E) 、吲哚美辛、乙酰胆碱 (Ach) 、U46619 均购

自 Sigma 公司 ,其他试剂均为分析纯。

112 　动物 :SD 大鼠 ,雌雄各半 ,由安徽医科大学实

验动物中心提供 ,合格证号 : SCXK(皖) 200520001 ,

实验室饲养温度 (22 ±3) ℃。

2 　方法

211 　大鼠腹主动脉环张力的离体器官测定法[9 ] :

SD 大鼠 ,体质量 200～250 g ,雌雄各半 ,10 % 水合

氯醛 ip 麻醉 ,打开腹腔 ,迅速分离并取出腹主动脉 ,

置盛有冰冷 PSS 液 (mmol/ L : 119 NaCl、4. 7 KCl、

1118 KH2 PO4 、1117 MgSO4 、24 Na HCO3 、515 葡萄

糖、116 CaCl2 、01026 ED TA , p H : 7. 4 ±015) 的培

养皿中 ,向 PSS 液中通入 95 % O2 + 5 % CO2 混合

气体 ,小心剔除血管旁的结缔组织 ,将血管切成数个

长 3 mm 的血管环。将血管环移入加有 PSS 液的

浴槽中 ,使其挂在一对平行的不锈钢挂钩上 ,上面的

挂钩与张力换能器连接以记录血管张力的变化 ,下

面的挂钩可用测微仪来调节其上下位移。向浴槽中

PSS 液持续通入 95 % O2 + 5 % CO2混合气体 ,浴槽

中 PSS 液温度恒定为 (37 ±012) ℃。静息平衡 30

min 后 ,通过测微仪给血管环加上一个 2 g 拉力的

前负荷。平衡 1 h 后 ,分别以 30 mmol/ L KCl 和

1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩血管环[10 ] ,待收缩

曲线达平台稳定后 ,每隔 10 min 加入累积浓度的金

丝桃苷 (1 ×10 - 6. 5 ～1 ×10 - 4 mol/ L ) ,观察血管环

收缩曲线的变化。

血管内皮是否完整是以该血管环对 1 ×10 - 5 mol/

L Ach 诱导的舒张反应在 80 % 以上为标准的[11] 。

去内皮血管环的制备按照文献方法[9 ] ,用一根

细木棍在血管环内腔轻轻地擦拭几下 ,以该血管环

对 1 ×10 - 5 mol/ L Ach 诱导的舒张反应在 20 % 以

下作为内皮被去除的标准[11 ] 。

在观察 L2NAM E 和吲哚美辛对金丝桃苷舒张

作用的影响实验中 ,先将血管环分别与一氧化氮合

酶 (NOS) 抑制剂 L2NAM E (3 ×10 - 4 mol/ L ) 、环

氧酶抑制剂吲哚美辛 ( 1 ×10 - 5 mol/ L ) 及 L2
NAM E + 吲哚美辛预温育 30 min[12 ] 后 ,再按上述

方法观察金丝桃苷 (1 ×10 - 615 mol/ L ～1 ×10 - 4

mol/ L ) 对 30 mmol/ L KCl 或 1 ×10 - 7 mol/ L

U46619 预收缩血管环的作用。

212 　统计分析 :实验数据用 x ±s 表示 ,采用 SPSS

1610 统计软件进行统计分析 ,方差齐 ( P > 0105)

采用 L SD 法分析 ,方差不齐 ( P < 0105) 采用 Dun2
net t′s T3 法分析。

3 　结果

31 1 　Ach验证实验系统可靠性 :如图1所示 ,溶媒

A2用 30 mmol/ L KCl 预收缩　B2用 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩

与 DMSO 对照 (内皮完整)组比较 : 3 3 P < 0101 　与内皮完整组比较 : # # P < 01 01

A2preconst ricted wit h 30 mmol/ L KCl 　B2preconst ricted wit h 1 ×10 - 7 mol/ L U46619

3 3 P < 01 01 vs DMSO cont rol + Endo group 　# # P < 0101 vs + Endo group

图 1 　Ach 对内皮完整和去内皮的大鼠腹主动脉环的舒张作用 ( x ±s , n = 6)

Fig. 1 　Vasolidation of Ach on abdominal aortic rings of + Endo and - Endo rats ( x ±s , n = 6)
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(DMSO) 对 30 mmol/ L KCl 或 1 ×10 - 7 mol/ L

U46619 预收缩的内皮完整和去内皮的大鼠腹主动

脉环均无明显的影响。Ach 在 1 ×10 - 10～1 ×10 - 5

mol/ L 对 KCl 或 U46619 预收缩的内皮完整的血

管环均有明显的舒张作用 (与 DMSO 对照组比较 ,

P < 0101) ,并呈一定的浓度依赖性 ,其最大舒张率

分别为 (8816 ±517) %、(8617 ±218) % ;对 KCl 或

U46619 预收缩的去除内皮的血管环的舒张作用明

显减弱 (与内皮完整组比较 , P < 0101) ,其最大舒张

率分别为 (1112 ±117) %、(1214 ±116) %。结果证

明实验系统是可靠的。

312 　金丝桃苷对大鼠离体主动脉环的舒张作用 :如

图 2 所示 ,溶媒 (DMSO) 对 30 mmol/ L KCl 或

1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩的大鼠腹主动脉环

无明显的影响。金丝桃苷在 1 ×10 - 6. 5 ～1 ×10 - 4

mol/ L 对 KCl 或 U46619 预收缩的内皮完整的血

管环均有明显的舒张作用 (与 DMSO 对照组比较 ,

P < 0101) ,并呈一定的浓度依赖性 ,其最大舒张率

分别为 (5212 ±712) %、(8017 ±411) %。

313 　去除内皮对金丝桃苷舒张作用的影响 :金丝桃

苷对 30 mmol/ L KCl (图 22A) 或 1 ×10 - 7 mol/ L

U46619 (图 22B) 预收缩的去内皮血管环的舒张作

用明显减弱 ,最大舒张率分别从 (5212 ±712) %、

(8017 ±411) % 降低到 ( 1514 ±112) %、(2116 ±

112) % ( P < 0101) ,但仍留有较弱舒张作用 ( P <

0101 ,与 DMSO 组比较) 。说明去除内皮可以减弱

金丝桃苷的舒张作用 ,但不完全阻断舒张作用。

314 　L2NAM E 和吲哚美辛对金丝桃苷舒张作用的

影响 :3 ×10 - 4 mol/ L L2NAM E 可明显减弱 1 ×

10 - 6. 5 ～1 ×10 - 4 mol/ L 金丝桃苷对 30 mmol/ L

KCl (图 32A) 或 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 (图 32B)

预收缩血管环的舒张作用 ( P < 0101) ,但仍保留一

定的舒张作用 ,其最大舒张率分别降为 (2310 ±

310) %、(4013 ±316) % ,与溶媒对照组比较 ,差异仍

显著 ( P < 0101) 。

如图 32A 和图 32B 所示 ,1 ×10 - 5 mol/ L 吲哚

美辛对金丝桃苷的血管舒张作用也有一定的抑制作

用 ,但无明显的统计学差异 ( P > 0105) ,金丝桃苷在

30 mmol/ L KCl 或 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩

血管环上的舒张作用仍较强 ,最大舒张率可分别达

(4710 ±318) %、(7716 ±218) % ,与溶媒对照组比

较 ,有非常显著的差异 ( P < 0101) 。

315 　L2NAM E 与吲哚美辛合用对金丝桃苷舒张作

用的影响 :如图 4 所示 ,在 30 mmol/ L KCl (图 42
A) 或 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 (图 42B) 预收缩的

血管环上 ,合用 3 ×10 - 4 mol/ L L2NAM E 和 1 ×

10 - 5 mol/ L 吲哚美辛可明显降低金丝桃苷的血管

舒张作用 ,金丝桃苷对 30 mmol/ L KCl 或 1 ×10 - 7

mol/ L U46619 预收缩血管环的最大舒张率分别从

(5212 ±712) %、(8017 ±411) % 降至 (1812 ±114) %

A2用 30 mmol/ L KCl 预收缩　B2用 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩

与 DMSO 对照 (内皮完整)组比较 : 3 3 P < 0101 　与内皮完整组比较 : # # P < 0101

A2preconstricted with 30 mmol/ L KCl 　B2preconstricted with 1 ×10 - 7 mol/ L U46619

3 3 P < 0101 vs DMSO control + Endo group 　# # P < 0101 vs + Endo group

图 2 　金丝桃苷对内皮完整和去内皮的大鼠腹主动脉环的舒张作用 ( x±s , n = 6)

Fig. 2 　Vasolidation of Hyp on abdominal aortic rings of + Endo and - Endo rats ( x±s , n = 6)
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A2用 30 mmol/ L KCl 预收缩　B2用 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩

与 DMSO 对照 (内皮完整)组比较 : 3 3 P < 0101 　与金丝桃苷组比较 : # # P < 0101

A2preconstricted with 30 mmol/ L KCl 　B2preconstricted with 1 ×10 - 7 mol/ L U46619

3 3 P < 0101 vs DMSO control + Endo group 　# # P < 0101 vs hyperin group

图 3 　L2NAME或吲哚美辛对金丝桃苷舒张内皮完整大鼠腹主动脉环的影响 ( x±s , n = 6)

Fig. 3 　Effects of L2NAME or Indo on Hyp2induced vasolidation in abdominal aortic rings of + Endo rats ( x±s , n = 6)

A2用 30 mmol/ L KCl 预收缩　B2用 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩

a2DMSO 对照组　b2金丝桃苷 (内皮完整) 组　c2L2NAME + 吲哚美辛 + 金丝桃苷组　d2金丝桃苷 (去内皮) 组

与 DMSO 对照组比较 : 3 3 P < 0101 　与金丝桃苷 (内皮完整)组比较 : # # P < 0101 　与金丝桃苷(去内皮)组比较 : △△P < 0101

A2preconstricted with 30 mmol/ L KCl 　B2preconstricted with 1 ×10 - 7 mol/ L U46619

a2DMSO control group 　b2hyperin ( + Endo) group 　c2L2NAME + Indo + hyperin 　d2hyperin ( - Endo) group

3 3 P < 0101 vs DMSO control group 　# # P < 0101 vs hyperin ( + Endo) group 　△△P < 0101 vs hyperin ( - Endo) group

图 4 　联合使用 L2NAME 和吲哚美辛对金丝桃苷舒张内皮完整大鼠腹主动脉环作用的影响 ( x±s , n = 6)

Fig. 4 　Effect of combinative L2NAME and Indo on Hyp2induced vasolidation in abdominal aortic rings of + Endo rats ( x±s , n = 6)

( P < 0101) 、(3616 ±119) % ( P < 0101) ,但与 DM2
SO 对照组比较 ,仍保留有明显的舒张作用 ( P <

0101) 。

在 1 ×10 - 7 mol/ L U46619 预收缩的血管环

上 ,金丝桃苷剩留的舒张作用明显大于其对去内皮

血管环的舒张作用 ( P < 0101) ;但在 30 mmol/ L
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KCl 预收缩的血管环上 ,这种剩留的舒张作用与其

对去内皮血管环的舒张作用无明显的差异。

4 　讨论

　　本研究在大鼠腹主动脉环上 ,对金丝桃苷的血

管舒张作用进行了研究 ,结果发现金丝桃苷在 1 ×

10 - 6. 5～1 ×10 - 4 mol/ L 范围内 ,对 KCl 或 U46619

预收缩的血管环均有明显的舒张作用 ,并呈一定的

浓度依赖性 ,其最大舒张率分别为 (5212 ±712) %、

(8017 ±411) % ,这与文献报道金丝桃苷可抑制去甲

肾上腺素引起的离体家兔主动脉条的收缩[7 ]是一致

的 ,表明金丝桃苷确有明显的血管舒张作用。本研

究还表明在去除血管内皮后 ,金丝桃苷的血管舒张

作用明显减弱 ,其对 KCl 和 U46619 预收缩的无内

皮血管环的最大舒张率分别从内皮完整血管环上的

(5212 ±712) %、(8017 ±411) % 降低到 (1514 ±

112) %、(2116 ±112) % ,但与溶媒组比较 ,仍有明显

的差异。结果提示金丝桃苷不仅具有一定的内皮依

赖性血管舒张作用 ,也有较弱的非内皮依赖性血管

舒张作用。

由于金丝桃苷的血管舒张作用具有内皮依赖

性 ,因此 ,血管内皮性的舒张因子很有可能介入了金

丝桃苷的血管舒张作用。一氧化氮 (NO) 和前列

环素 ( P GI2 ) 是 2 种血管内皮性的血管舒张因子 ,

本研究采用 NO 合酶抑制剂 L2NAM E 预处理血管

环抑制了 NO 生成后 ,金丝桃苷的舒张血管作用明

显减弱 ,表明金丝桃苷舒张作用可能与促进血管内

皮细胞释放 NO 有关。但采用环加氧酶抑制剂吲

哚美辛预处理血管环抑制 P GI2合成后 ,金丝桃苷的

舒张血管作用未见明显的变化 ,提示金丝桃苷的血

管舒张作用可能与 P GI2无关。

除 NO 和 P GI2外 ,血管内皮还可释放内皮依赖

性超极化因子 ( endot helium2derived hyperpolari2
zing factor , ED HF) 来舒张血管平滑肌细胞。ED2
HF 介导的血管舒张系一种非 NO 和非 P GI2 的内

皮依赖性舒张 ,伴有血管平滑肌细胞膜电位的超极

化。目前对 ED HF 化学本质还不是很清楚 ,直接研

究 ED HF 还存在一定的困难 ,对 ED H F 的研究主

要是观察其生物学功能 ,即在应用 NO 和 P GI2合成

抑制剂排除了 NO 和 P GI2 的作用后 ,观察 ED HF

诱发的血管平滑肌细胞膜电位的超极化和血管松弛

作用。本研究在 U46619 预收缩的内皮完整的血管

环 ,合用 L2NAM E 和吲哚美辛预处理后 ,金丝桃苷

仍保留有较强的血管舒张作用 ,并且明显大于金丝

桃苷对去内皮血管环的舒张作用。显然这种保留的

舒张作用在减去金丝桃苷非内皮依赖性血管舒张作

用 (即金丝桃苷对去内皮血管环的舒张) 后的舒张

系非 NO 和非 P GI2介导的舒张 ,也即 ED HF 介导

的舒张。因此 ,提示金丝桃苷诱导的血管舒张可能

涉及到 ED HF 释放。但在 30 mmol/ L KCl 预收缩

的血管环上 ,合用 L2NAM E 和吲哚美辛预处理后 ,

金丝桃苷虽也保留一定的舒张作用 ,但与其对去内

皮血管环的舒张作用无明显的差异 ,提示金丝桃苷

对 30 mmol/ L KCl 预收缩血管的舒张没有涉及到

ED H F ,这似乎与其在 U46619 预收缩血管环上的

舒张作用机制不完全相同 ,推测可能的原因是高

K+ 本身也可以抑制内皮细胞释放 ED HF[ 13 ,14 ] ,抵

消了金丝桃苷对 ED HF 释放的促进作用 ,但其确切

机制有待于进一步研究。

综上所述 ,金丝桃苷具有内皮依赖性和较弱的

非内皮依赖性血管舒张作用 ,其内皮依赖性血管舒

张可能涉及到内皮 NO 和 ED H F 的释放。
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