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缝隙连接对正常血压和自发性高血压大鼠肠系膜动脉收缩反应的影响

蒋学伟，司军强，李　丽，赵　磊，魏丽丽，陈新燕，马克涛△

（石河子大学医学院生理学教研室，新疆石河子８３２００２）

　　摘　要：目的　本研究通过给予ＫＣｌ和ＰＥ，观察正常血压 Ｗｉｓｔａｒ大鼠和自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）肠系膜动脉（ＭＡ）收缩反

应的异同，并探讨细胞间缝隙连接在血管收缩反应中的作用。方法　应用压力肌动图技术，在急性分离的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠和ＳＨＲ的

ＭＡ２级动脉分支上，观察内皮非依赖血管收缩剂ＫＣｌ和ＰＥ对血管收缩的影响以及应用缝隙连接阻断剂２ＡＰＢ后对血管收缩

反应的影响。结果　（１）ＫＣｌ和ＰＥ可以引起浓度依赖的收缩反应，且在ＳＨＲＭＡ上ＫＣｌ和ＰＥ引起的收缩幅度高于 Ｗｉｓｔａｒ大

鼠，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（２）预灌流缝隙连接阻断剂２ＡＰＢ（１００μｍｏｌ／Ｌ）后 ＫＣｌ和ＰＥ引起的血管收缩均显著降低

（犘＜０．０５），其中ＳＨＲ降低幅度更加显著（犘＜０．０１）。结论　内皮非依赖收缩剂ＫＣｌ和ＰＥ引起的ＳＨＲＭＡ收缩幅度增强可能

是通过增强血管平滑肌细胞间缝隙连接通讯增强介导。
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　　高血压是多种心血管疾病的危险因素
［１］，而高血压的直接

发病学环节为外周血管压力增高［２］。微小动脉决定了血管的

外周阻力，即血液循环的阻力主要在微小血管节段形成，血压

落差达９０％
［３］。微小动脉血管由内皮细胞和平滑肌细胞组

成，细胞间都存在着大量的由缝隙连接介导的电和化学信号交

流。这就使得血管壁能够在纵向上和横向上保持电和机械活

动的同步，对兴奋或非兴奋作出统一的反应，维持了血管生理

功能的稳定和一致［４６］。血管紧张度的增加是高血压发病的关

键，而血管平滑肌舒缩是依赖细胞间的信号物质进行调节的。

细胞间的通讯方式可分为间接与直接方式，以细胞间的缝隙连

接为途径进行的细胞间直接的信息交流，称为直接通讯［７］。病

理情况下，细胞间缝隙连接的结构组成和功能受到损伤，使血

管细胞间的同步收缩发生障碍［８］。本实验旨在研究高血压大

鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，ＳＨＲ）与正常血压 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠肠系膜动脉（ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙ，ＭＡ）收缩活动的规律，并

探讨缝隙连接通讯对 ＭＡ收缩活动的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选择ＳＨＲ（购自北京维通利华实验动物有限

责任公司，许可证编号ＳＣＸＫ京２００７０００１）及 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（购

自新疆医科大学实验动物中心，许可证编号ＳＣＸＫ新２００３

０００１）。体质量在２００～２５０ｇ，雌雄不拘，清洁级。ＳＨＲ为实

验组，Ｗｉｓｔａｒ大鼠为对照组。

１．２　方法

１．２．１主要试剂与仪器　２ＡｍｉｎｏｅｔｈｏｘｙｄｉｐｈｅｎｙｌＢｏｒａｔｅ（２

ＡＰＢ）、苯肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ，ＰＥ）、乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏ

ｌｉｎｅ，ＡＣｈ）、购于Ｓｉｇｍａ公司；去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，

ＮＥ）、ＫＣＬ及其余试剂均为国产分析纯。压力型小动脉测量

仪（ｐｒｅｓｓｕｒｅｍｙｏｇｒａｐｈｓｙｓｔｅｍ，ＤＭＴ，１１０Ｐ，Ｄｅｎｍａｒｋ）。

１．２．２　溶液制备　生理盐溶液（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｓａｌｔｓｏｌｕｔｉｏｎ，

ＰＳＳ）成分是（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１１８．９，ＫＣｌ４．６９，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ
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ｍａｉｌ．ｃｏｍ。



１．１７，ＫＨ２ＰＯ４１．１８，ＣａＣｌ２２．５，ＮａＨＣＯ３２５，乙二胺四乙酸

（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）０．０２６，葡萄糖５．５；

ＫＰＳＳ溶液成分是（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＫＣｌ１２３．７０，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ

１．１７，ＫＨ２ＰＯ４１．１８，ＣａＣｌ２２．５，ＮａＨＣＯ３２５，ＥＤＴＡ０．０２６，葡

萄糖５．５；将液体充入混合气体９５％ Ｏ２、５％ ＣＯ２ 调节ｐＨ至

７．４０使用。去甲肾上腺素及乙酰胆碱分别配制为１０ｎｍｏｌ／Ｌ

及１０μｍｏｌ／Ｌ备用。

１．２．３　大鼠无创血压测定　大鼠于３７℃预热１５ｍｉｎ，用ＢＰ

６无创血压监测仪测量大鼠清醒安静状态下尾动脉的血压，以

测量３次后平均值为大鼠收缩压。

１．２．４　大鼠 ＭＡ段的制备
［９］
　大鼠麻醉后断头处死，迅速打

开腹腔，找到近幽门１０ｃｍ内的带系膜的肠管，延肠系膜血管

走行方向扇形剪断，将其放置于已用９５％ Ｏ２、５％ＣＯ２ 混合气

体氧饱和的４℃的ＰＳＳ中。在解剖显微镜下小心分离肠系膜

血管２级动脉分支。剪取２～３ｍｍ无分支的血管段后，移入

装有ＰＳＳ液的灌流槽内。将血管套接在玻璃插管上，用１００

眼科尼龙线扎牢。血管内、外持续灌流９５％ Ｏ２、５％ＣＯ２ 混合

气体平衡的３７℃ＰＳＳ液。

１．２．５　血管收缩和舒张功能检测　血管段在ＰＳＳ液中平衡

１ｈ后进行标准化
［１０］。孵育 ３０ ｍｉｎ，先用血管活性剂 １０

ｎｍｏｌ／ＬＮＥ激发动脉段收缩，收缩达到最大或平稳后，用１０

μｍｏｌ／ＬＡＣｈ舒张，之后用ＰＳＳ液洗涤４次，准备实验。在标

准化中，以ＫＰＳＳ液检测动脉段收缩性，两次收缩幅度相差小

于１０％，用ＡＣｈ舒张时，舒张率大于８０％认为内皮完整，可用

于实验。

１．２．６　记录药物对微小动脉段离体标本作用前后血管直径的

变化　用 Ｍｙｏｖｉｅｗ软件（丹麦ＤＭＴ公司）控制血管内压力稳

定在６０ｍｍＨｇ，温度维持在３７℃。打开负压吸引器，将水浴

槽内的ＰＳＳ液控制在５ｍＬ，依次用微量移液器向浴槽中以累

积法依次加入不同浓度ＫＣｌ（１０～１２０ｍｍｏｌ／Ｌ）和ＰＥ（０．１～

１００．０μｍｏｌ／Ｌ），记录实验前后血管直径的变化。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０分析软件完成统计学分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＨＲ和 ＷＫＹ尾动脉血压　ＳＨＲ的收缩压为（１８７．７±

９．６，狀＝９）ｍｍ Ｈｇ，明显高于 Ｗｉｓｔａｒ大鼠的收缩（１２１．２±

１０．６，狀＝１２）ｍｍＨｇ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

图１　　血管收缩剂ＫＣｌ引起的血管直径变化曲线

２．２　ＳＨＲ上ＫＣｌ对 ＭＡ收缩作用增强　内皮非依赖血管收

缩剂ＫＣｌ（１０～１２０ｍｍｏｌ／Ｌ）可引起ＳＨＲ和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ＭＡ

浓度依赖的收缩，且在ＳＨＲ上ＫＣｌ（６０～１２０ｍｍｏｌ／Ｌ）引起的

收缩幅度高于 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

图１。其中１２０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ在ＳＨＲ和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ＭＡ上引

起的收缩幅度分别为（２７９．８±１４．５）μｍ（狀＝６）和（２１５．７±

９．８）μｍ（狀＝４）。应用缝隙连接阻断剂２ＡＰＢ（１００μｍｏｌ／Ｌ）孵

育２０ｍｉｎ后，ＫＣｌ引起ＳＨＲ和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠ＭＡ收缩幅度显著

降低。ＫＣｌ引起的收缩幅度分别下降至（１０６．５±１３．０）μｍ和

（１２０．９±１１．２）μｍ，ＳＨＲ下降更为显著（犘＜０．０１），见图２。

　　ａ：犘＜０．０５；ｂ：犘＜０．０１。

图２　　不同组别的血管给予１２０ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ

引起的血管直径的变化

图３　　血管收缩剂ＰＥ的血管反应曲线

　　ａ：犘＜０．０５；ｂ：犘＜０．０１。

图４　　不同组别的血管给予１００μｍｏｌ／ＬＰＥ

引起的血管直径的变化
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２．３　缝隙连接在ＰＥ引起 ＭＡ收缩反应中的作用　内皮非依

赖血管收缩剂ＰＥ（０．１～１００．０μｍｏｌ／Ｌ）可引起ＳＨＲ和 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠 ＭＡ浓度依赖的收缩，且在ＳＨＲ上ＰＥ（１～１００μｍｏｌ／Ｌ）

引起的收缩幅度高于 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见图３。其中１００μｍｏｌ／ＬＰＥ在 ＳＨＲ和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠

ＭＡ上引起的收缩幅度分别为（２３９．５±１０．９）μｍ（狀＝３）和

（１８９．７±６．６）μｍ（狀＝８）。应用２ＡＰＢ（１００μｍｏｌ／Ｌ）后，ＰＥ引

起ＳＨＲ和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ＭＡ收缩幅度显著降低。ＰＥ引起的收

缩幅度分别下降至（５４．７±９．９）μｍ和（１２０．８±２６．０）μｍ，

ＳＨＲ下降更为明显（犘＜０．０１），见图４。

３　讨　　论

ＳＨＲ作为人类原发性高血压研究及高血压药物筛选的动

物模型，其心输出量不变而外周总阻力明显增高，导致血压升

高，但其发病机制尚不清楚。在高血压发展过程中，血管病变

主要包括结构改变和功能异常两方面，结构改变表现在血管平

滑肌细胞肥大、增殖及结缔组织水平增加。血管功能改变主要

为血管反应性变化，即血管对各种缩血管物质的反应明显增

高。外周血管阻力主要来自内脏器官小血管与骨骼肌血

管［１１］，ＭＡ的２～３级分支符合此特点，因此，选择以 ＭＡ为研

究对象更接近于阻力血管对血压的调节。

血管平滑肌舒缩是依赖细胞间的信号物质进行调节的。

平滑肌细胞之间相互调节作用除了由旁分泌及自分泌介导的

间接通讯外，可能还涉及由缝隙连接介导直接通讯的作用［１２］。

血管平滑肌细胞增殖、迁移和表型的变化导致的血管壁增厚和

血管紧张度的增加是高血压发病的关键。由缝隙连接蛋白构

成的直接通讯一缝隙连接在调节血管舒缩、血管平滑肌细胞增

殖、平滑肌的表型转变中起着重要作用，并与高血压发生密切

相关［１３］。

血管微小动脉主要是由内皮细胞和平滑肌细胞组成，其中

内皮细胞、平滑肌细胞间、内皮细胞与平滑肌细胞间都存在着

大量的有缝隙连接介导的电和化学信号交流，这就使得血管壁

能够在纵向上和横向上保持点活动、机械活动的同步性，使得

整个血管成为统一的功能单位，对兴奋或非兴奋作出统一的反

应，维持了血管生理功能的稳定和一致［４６］。病理情况下，细胞

间缝隙连接的机构和功能受到损伤，使血管细胞间的同步收缩

发生障碍［８］。各种类型高血压都源于血管紧张度的改变，缝隙

连接在血管运动中起到关键的调节作用，为血管提供了血管舒

缩运动的直接通路。通过以上研究发现缝隙连接在血管上发

挥着重要的作用。

本实验结果更验证了缝隙连接在ＳＨＲＭＡ上表达增强。

这与已有文献报道一致［１３］。

总之，通过文献及本实验得知，在高血压状态下，肠系膜阻

力血管对血管收缩剂的反应性明显提高，考虑自发性高血压可

能造成的 ＭＡ血管上的缝隙连接蛋白表达增强，缝隙连接功

能增加。这一结果显示，缝隙连接在高血压患者引起血管性疾

病中发挥重要作用，缝隙连接功能异常可能是一个重要发病因

素，积极有效地预防和检测缝隙连接功能，将会有助于为高血

压患者血管性疾病的预防和治疗。
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