
NE释放， 与突触前受体关系不 大． 高浓度 

Eph (O．3 mmo]／L)能抑制电场刺激 所 致收缩 

(Fig 2)的原因，尚待研究． 
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可乐定和去甲肾上腺素对有或去内皮兔肺动脉条的影响 

郑秀风，赵孟辉，林 摧、毛连根，卞如幕 (浙江医科大学药理教研室，杭州 310006，中国) 

Effects of elonidine and norepiaephrine 

on rabbit pulmonary artery strips with 

o without e'ndothellumI 

ZHEM G Xiu-Feng， ZHAO M eng-Hui， LIN 

Bin，MAO Lian-Gvn，BIAN itu-Lian 

(D印 臼，衙lt Pharmoco~ogy，z，岍 g Me~coZ 

University·Hcmgzhou 0OO6- China) 

ABStRACt Relaxing responses of s~lps of r 

” pulmonary arte~,y (RPA)wi恤 endothelium 
【+E) to norepinephrine (NE) during sustained 

Contraction with砌 20 mmol／L in the presea~ce 

of propranoloI(Pro) 10 pmol／L and prazeain 

(Pra)l pmol／L were nxcffe sensitive titan those 
without endoth elinm (一E)to NE． ese respo n- 

ec$wore ird~iblted by Yohimbine(Yoh)1 p．mol／ 

取eeaived 1988 Oct 15 Aceapted 1989 Jul 3 

l Project Supported by the National Natural Scioo ce 

~0tmdaqon China， 8 031； 

L．However，the relaxing reepons~ of the strips 
to cinnidine (Cin) wof~ not different bctweca 

RPA strips +E and—E in the衅 吼 髓 ofPro 4- 

Pra of Pro+Pn+Yoh 1 wmol／L． 

Relaxing response~of RPA 8triDB-E preooo- 

tracted by phenylephrine《PE)Ipm0~]L to Pm 
an d a O were greater than"that of those preoo n- 

tracted by lra 20mmol／L．1 re1．，缸g~espou- 
seB of these str precontraeted by期E to ra 

were lar衅 r than those precon tran ted  by C 3 

／L；but that of those precontracted by阳  
and Clo to Yoh we他 not different． 

11” results suggest that integrity of the e 

dothelium is 821 important factor in the rek【hlg 

i*esponses of RPA strtlm to lmi． The relaxing 

effect of Clo o[1 RPA strips precontracted by 

KC[20 mmol／L may be dueto ~fadrenoecptoc 
blockade on sm ooth 眦 scie ceiIs Of Xhe RPA 

s ． 
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smooth muscle； pulmonary artery； clonidine； 

norepirmphrine；yohimbine；prazosin 

撮一 在 Pro 10 p．mol／L及Pra I pJnoUL存在下， 

由 Ka 2Omn'~I／L致收缩 RPA条对 NE的松弛，+E 

大于 一E组J Yoh 1l_lmol／L可抑制之．肌条对 Clo的 

捂弛 +E与一E组间无差 别． 在 一E组 Pra和 Clo对 

抗 PE1~mol／L收 缩 比对抗 KCI 20mmol／L为 大． 

Pra对抗 PE收缩 比对抗 Clo3~mol／L为强 I 但 Yoh 

1~mol／L无此区别．表 明内皮参与对 NE曲松弛．Clo 

对 RPA平滑肌 a 受体的阻断导致橙弛． 

关■调 血管内皮J血管平滑肌；肺动脉；可乐定； 
击甲肾上腺素；育亨宾碱l哌唑嗪 

自从 Fure~ott‘ 提出血管内皮 细 胞 能释 

放内 皮 源 松 弛 因 子 t 

relaxing factons，EDRF)这一假 说 以来， 内 

皮在心血管疾病发病机理上所起的重要作用， 

已广泛被人们认识．去甲臂上腺素(norepineph- 

fine，NE)通过 对内皮 细胞 a 肾上腺 素受体 

的兴奋释放 EDRF所致 I4)．本文观 察 NE和 

可乐定(clonidine，Clo)对兔肺动脉 内皮 和平 

滑肌细胞 Ⅱ受体及其亚型的影响，以便进一步 

证实内皮细胞 d受体对血管平滑肌 的 调 节作 

用． 

兔 35只，体重 2．2±SD 0．7 kg, 股 动脉 

放血处死．取出肺动脉，．制 成 3×5mm 螺旋 

条，放于含Krebs--bicarbonate液 3 ml浴槽 中， 

通 0：，连接换能器，静止张 力 2g， 平 衡 2h 

后，于浴槽中分别加入去氧肾上腺索 (pheayl_ 

epbrine，PE)1 ttmol／L或 KC1 20 mmOl／L引起 

收缩．然后换液 4次，30 min后重复上述步骤 

共 2次．待恒定后开始实验 ． 

去内皮细胞实验 肌条先用 KC1 20mmol／ 

L或 PE1 p．mol／L激动， 达高 峰恒 定 后， 加 

入乙酰胆碱(ACh)0．1 ttmol／L引起松弛反应， 

证实内皮完整．然后去内皮“’，再平衡40min 

后，重复 上述步骤，ACh不引起 松 弛 反应， 

证实内皮已去除‘ ． 同时纪录有或去内皮的 

肌条对 KCI r PE产生收缩反应∞-隔度，比较 

其有无 区别，再进行以下实验． 

兔肺动 脉 (rabbit pulmonary arteries， 

RPA)内皮 细胞 肾上腺素受 体的实 验 取 

+E和 一E肌条，于浴槽中先加入 Pro10 gmol／ 

L，Pra l~mol／L或 Pro，Pra，Yoh 1I．tmol／L 

以阻断 B和 a。肾上腺素受体或兼阻断 内 皮 a 

受体． 30 min后加入 KC1 20 mmol／L引起收 

缩，待恒定后，以累加法娅l̂ NE或 Clo引起 

松弛反应．另职 一E肌条，不加任何阻断药， 

同上步骤，观察其对 NE的松弛反应．实验结 

束前每个肌条加入 ACh 0．1 i~mol／L，观察其 

有无松弛，以便证实 肌 条 内皮 细 胞 仍 否存 

在‘ · ． 

Clo对 RPA平滑胍细胞 a肾上 腺 素 受体 

及箕亚翌的实验 取一E肌条，先由PE!v．mol／ 

L或 KC1 20 mmol／L引起 收缔， 待恒 定后； 

以累加法加入 Clo或 Pra引起橙弛的 量一效 曲 

线．比较两药 对选择性与非 选择 性 Ⅱ 肾上腺 

素受体激 动药PE 1~mol／L与KCI 20mmol／ 

L引起收缩屿对抗作用而产生 陶松弛反应有何 

不同 ． 

另取一E肌条，先由 PE 1I~mol／L和 Clo 3 

Ixmol／L引起收缩，待恒定后， 以累 坪法加入 

Pra或 Yoh引起松弛的最一效曲线． 比较 两药 

对选择性 a 与 a 受体激动药引起收缩 的对抗 

作用有无差异． 

上述实验结果数据处理，以激动药收缩高 

度为 0％，计算出每一剂最的松弛效应％，再 

作组间 t值测验． 

RF~ULTS 
．  

兔脯动碌去内 皮 实 验 +E和 一E RPA 

条对KC1 20 mmo]／L或PE 1 v．mol／L均起收缩 

反应，而收缩幅度无明显差别． 肌 条 对ACh 

0．1 ttmoVL的松弛反应， 投在内皮 完 整情况 

下发生．一旦内皮去除，此作用消失．在比较 

KC!与 PE引起皖缩的肌条对ACh的松弛反应 

中，前者比后者为弱(Fig 1)． 这__结 果与以 

∥  一 - 

0 耋≯毫囊萋褰麓蔼彝霉i辩 0 薅蓬 ． 蠢 } 
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Fig 1．Lo∞ of reli~ responsesof rabbit pulmo- 

m,ry srte~y (RPA)st~Ips preoontncted b了 phenyl- 

9pbrine(pE)1 pmoVL or KCi 20 mmol／L to 
寿ch 0．1~mol／％ in the presenee(A，c)oF absence 

r D )of endotheUum． 

前的研究“ ’完全一致． 

NE对RPA内皮细臆a受体的作用 从F 

2和 Tab 1可 见l 1)Pro10 m脚／L和 l 

tsmol／L存在下，+E组(a)与一E组(b)比较， 

由KCI 20 mmol／L致收缩的肌条 对 NE 0．01— 

1 tsmol／L的松弛作用，一E组明显减弱．表明 

NE的松弛作用与内皮细胞有依 赖关 系． 2) 

Pro，Pra及 Yoh l~mol／L存在下，+E组(c) 

与(a)比较，Y曲【明显抑制肌 条 对 NE O．01一l 

~mol／L的松弛反应(Tab I)．3)不存在阻断药 

的+E组(d)与(a)比较，(d)组 肌 条 对NE的 

135 

Fig 2． Relaxing responses or RPA strips to NE 

(~mol／L)durtuS sustained cont~a~／／on by KCI 20 

mmol／L in the presence of Pro 1日 l~mol／L and 

Pra 1~mol／L．-Matched patrs of l t(+E) 
snd rubbed (一E)endothelia!s~'ips ofRPA ． 

松弛反应，每一对应点均较(a)明显为弱 (P< 

0．01)． 

加入不同阻断药能否影响肌条收缩从而影 

响 NE的松弛作用?对此，进行了各组肌条对 

KCI收缩反应间的比较，结 果如下{Tab I(·) 

组肌条对KCI 20mmol／L的收缩反应为1．0± 

0．5g，(b)组 为 1．0±O．7 g’ (c)组 为 1．2± 

0．3 g}‘d)组为 1．3±0．5 g．表 明(a)， (b)， 

(c)各组与(d)组之间无显著差别 (1P>_0．b6 ． 

说明加不同阻断药肌条对 KCI的收 缩 反应无 

明显影响． 

Tab 1． Effects of yohtmbine (Yoh)1 ~smol／L oR the relaxing ac／ion of norepi~ephrtue (NE) 

sU4ps of RPA with (+E)and without(一E)endotbelium precont~acted by KC1 20 mmo~／L in the 

pre~ence of propranolo! (Pro)10~no,／L and prazo．'z： (P|●)1~moVL． Number of s~Ips in 

邮 th∞e皇，m~SD-．P>0·05,¨P<0 05， 川 P>O·仉 坩 (|)· 
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Tab 2． Effects of Yoh 1 pmol／L OR the rnaj action of clonidine(Clo) on s／tips of RPA 

with (+E)and without(-E)endothelium precon／Tacted by KC1 20 mmo]／L in the presence of 

Pro 1 0~mol／L and Pra 1 pmol／L． Number of s~ips ln parentheses， ±SD． P>O．05， ¨P< 

O．O5， ⋯ P< 0．们 0 (a)． 

Clo对 RPA内皮细胞a肾上臆素受体的作 

用 从Tab 2可 见Pro 10~,mol／L， Pra 1 

~mol／L+E组与一E组，与Pro，Pra及Yoh1 

pmoi／L+E组及一E组之间，由KCI 20retool／ 

L致收缩的肌条对 Clo的松弛反应， 各组均无 

显著差别(P>0．05)． 

CIo对 RPA平滑肌细胞 q肾上 臆 素受体 

的作用 由PE 1 pmol／L产生收缩的一E肌条 

对Cio和 Pra的松弛作用的 EC。。分别为 0．9± 

0．2(n=8)，0．2±0．1 m ol／L(n=9)．由KCi 

2Ommol／L致收缩肌条对Clo的橙 弛 作 用的 

ECBo为 482．6±0．7nmol／L(n=6)， 对 Pra 

0．1 pmol／L引起的松弛反应 仅 3O±l7 (n= 

3)．结果表 明Cio与 Pra都较易对抗 PE所 致 

的收缩作用． 

从 Fig 3可见， 一E肌条对 Pra对抗 PEl 

pmol／L的收缩作用比对抗Clo 3~mo]／L明显 

得多，每一对应点都呈显著差异 (P<O．01)} 

然而对 Yoh对抗 PE与对抗 Clo的收缩 作用之 

间无区别，两条曲线近于重叠(Fig 3)． 

DISCUSS10N 

Fig 1结果表明兔肺动脉由KCI 20retool／ 

L或PE 1 v,mol／L引起收缩与内皮细胞无关， 

因为 +E与 一E组收缩幅度无 差 别． 肌 条 对 

ACh 0
．1~mol／L引起的松弛反应 仅在 内皮完 

Conesnttat[oc t-log m。l／L' 

Fig 5． F-~ ects of l"~ra and Yoh 0n relaxing 

responses of RPA strips without endofllelim  pze- 

vontta~ed by PE (●)1~nol／L and Clo 3 

pmol／L(o)．n=5-1 0 strlps， 罩±sD． P>0．05， 

¨P< 0．05，⋯ P<0．01． 

整情况下发生，说明 ACh的松弛作 用与 内皮 

有关，由内皮细胞EDRF的释放引起“ '． 

当用PrO 10 v,mol／L和 Pra 1~molJL分别 一 

阻断 RPA平滑肌 B和 口1肾上腺素受体后 ，+E 

肌条对NE 0．01-1~．ol／L的松弛 反应比一E 

强得多， 口2受体 阻 断药 Yoh可 对 抗 之 (Tab 

1)．可以说明肌条对 NE的松弛作用由内皮细 

胞a：受体释放 EDRF所致 ’． 

Tab l还可见，不加 Pro，Pra组 肌 条 对 

NE的松弛反应明显减弱(d与 B比)． 这可能 

由于平滑肌的口1受体未阻断， 却被NE激动， 

致使其松弛反应减弱所致． I 
《 

lI：勰 一 ’ 妻≯ 矗。一 · 毫蠹 一 ’、 
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关于 Clo对血管内皮细胞的作用，最初认 

为 +E肌条对C1o怕松弛作用与内皮有关 ’． 

怛近年主张上述现象是 C1o 受体部分激动药 

所致 ． 本 文 Tab 2结 果 表 明 由KC1 20 

mmol／L致收缩的肌条对Clo的松弛 作用与内 

皮细胞和Yoh的存在 与否均无关系．而且，一E 

肌条对 Clo与 Pro对抗选择 性 口 受 体激动药 

PE 1 p．mol／L引起收缩 比对抗 KCI 20 mmol／L 

强得多．说明肌条对 C1o的橙弛反 应 主 要通 

过对 RPA平滑肌细胞 口，受体阻断引起．本实 

验未证实 内皮细胞 对 Clo的 依 赖 松弛作用， 

这与 Angus ’的结果有矛盾 ．可能困 Clo是弱 

的 口z受体激动药，在本实 验 条 件下，用 KC1 

作激动药，内皮细胞对 Clo的松弛反应不易显 

示，或因内疫对 Clo产生弱的松弛作用被它对 

平滑肌 口 受体较强阻断作用所掩盖． 

结果还表明，肌条对 Pra对抗 PE的 收缩 

作用比对抗 Clo 3~mol／L强得多 (Fig 3 A)， 

而 Yoh对两者无差异(Fig 3B)．可 以表明RPA 

平滑肌细胞以口 肾上腺素受体占优势．Clo作 

为 口。受体部分激动药，阻断平滑肌细 胞 口 受 

体，导致松弛反应． 

综上所述，兔肺动脉内皮细胞肾上腺素受 

体参与对平滑肌的调节，可能对肺循环起一定 

的调节作用． 
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