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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨氯硝柳胺乙醇胺盐（ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＮＥＮ）对离体大鼠冠状动脉（ ｒａｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ，ＲＣＡ）的舒张作用及其机制。 方法　 采用微血管张力法测定 ＲＣＡ 血管张力，观察 ＮＥＮ 对预收缩血管的舒张

作用；通过抑制剂实验探讨 ＮＥＮ 舒张 ＲＣＡ 与钾通道和 ＭＡＰＫ 信号通路的关系；通过观察 ＮＥＮ 对血管收缩剂所致

的在去钙和复钙液中收缩的影响，探讨 ＮＥＮ 的作用与细胞内外钙的关系。 结果　 ＮＥＮ（０􀆰 ５ ～ ３􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ）对 ＫＣｌ
或 Ｕ４６６１９ 所致的 ＲＣＡ 收缩均具有浓度依赖性的舒张作用。 ＭＡＰＫ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ 和 ＳＢ２３９０６３ 减弱 ＮＥＮ 的舒张

作用，而钾通道阻断剂四乙胺、４⁃氨基吡啶、氯化钡和格列本脲对 ＮＥＮ 的舒张作用无显著影响。 ＮＥＮ 减弱 ＫＣｌ 或
Ｕ４６６１９ 所致的细胞外钙内流依赖性 ＲＣＡ 收缩，而对细胞内钙释放依赖性 ＲＣＡ 收缩无显著影响。 结论　 ＮＥＮ 对离

体 ＲＣＡ 有显著的舒张作用，其机制可能与其激活 ＭＡＰＫ 信号通路、抑制细胞外钙内流有关。
【关键词】 　 氯硝柳胺乙醇胺盐；血管舒张；冠状动脉；ＭＡＰＫ 信号通路；Ｃａ２ ＋
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　 　 氯硝柳胺乙醇胺盐（ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，
ＮＥＮ）是氯硝柳胺的盐形式，具有抗血吸虫作用，是
目前国内控制血吸虫媒介螺蛳的首选药物［１］。 ＮＥＮ
具有线粒体氧化磷酸化解偶联作用，可通过抑制细

胞分裂周期 ３７ 蛋白，阻断多种信号通路，减缓肝癌

细胞的生长［２］。 ＮＥＮ 增高糖尿病大鼠 ＡＭＰ 激活的

蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的磷酸化水平而减轻肝脏脂肪变

性，降低胰岛素抵抗，减缓糖尿病进程［３］。 最近研

究表明，ＮＥＮ 对大鼠肠系膜动脉和主动脉具有舒张

作用［４］。 了解 ＮＥＮ 对冠状动脉的作用及其机制对

其进一步应用具有重要意义。 本研究采用离体微

血管张力测定法探讨 ＮＥＮ 对大鼠冠状动脉 （ ｒａｔ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ，ＲＣＡ）肌张力的影响及其作用机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３２ 只，８ 周龄，体重为 ２２０
～ ２５０ ｇ，购自山西医科大学实验动物中心［ ＳＣＸＫ
（晋） ２０１５ － ００１］。 受试动物饲养于山西医科大学

ＳＰＦ 级动物房 ［ ＳＹＸＫ （晋） ２０１５ － ００１］，温度为

２２℃ ～２５℃，湿度为 ５０％ ～ ７０％ ，光照 １２ ｈ，期间自

由饮食饮水。 动物实验操作均按照实验动物使用

的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀，符合本校动物实验

伦理学标准，符合国家《实验动物管理条例》。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

血栓素 Ａ２ 受体激动药（Ｕ４６６１９）、４⁃氨基吡啶

（４⁃ＡＰ）、氯化钡（ＢａＣｌ２）、四乙胺（ＴＥＡ）、格列本脲

（Ｇｌｉ）、ＰＤ９８０５９、ＳＢ２３９０６３、ＨＥＰＥＳ、ＥＧＴＡ 均购自美

国 Ｓｉｇｍａ 公司，ＮＥＮ 购自上海江莱生物科技有限公

司，其余为市售分析纯。 正常生理盐溶液（ＰＳＳ 溶

液）成分为：ＮａＣｌ（１１８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），ＫＣｌ（４􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
ＣａＣｌ２ （ ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ）， ＫＨ２ＰＯ４ （ １􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ），
ＮａＨＣＯ３（２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），ＭｇＳＯ４（１􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），ＨＥＰＥＳ
（５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），葡萄糖（１１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 ＮＥＮ、ＰＤ９８０５９、
ＳＢ２３９０６３ 用 ＤＭＳＯ 溶解，加药时保证浴槽中 ＤＭＳＯ
终浓度不超过 １％ 。 文中所述浓度均为各试剂在浴

槽 ＰＳＳ 溶液中的终浓度。
Ｍｕｌｔｉ Ｍｙｏｇｒａｐｈ Ｓｙｓｔｅｍ⁃６１０Ｍ 微血管张力记录

系统购自丹麦 ＤＭＴ 公司，ＰｏｗｅｒＬａｂ 生物信号采集分

析系统购自澳大利亚埃德仪器国际贸易有限公司，

Ｎｉｋｏｎ 解剖显微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
ＢＳ１２４Ｓ 精密天平购自北京赛多利斯科学仪器有限

公司，Ｈｅａｌ Ｆｏｒｃｅ 新一代超纯水仪购自新仪器（上
海）有限公司，ＰＨＳ⁃３Ｃ 精密 ｐＨ 计购自上海精科实

业有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 离体 ＲＣＡ 血管环标本的制备

大鼠腹腔注射戊巴比妥钠（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉处

死后，立刻取出心脏，置于盛有 ４℃、ｐＨ ７􀆰 ４ 且用

９５％ Ｏ２ ＋ ５％ ＣＯ２ 混合气体饱和的 ＰＳＳ 溶液中。
将心脏置于显微镜下仔细分离大鼠 ＲＣＡ 前降支，剪
取直径为 ２００ ～ ２４０ μｍ、长度约为 ２ ｍｍ 的血管环，
用两根直径为 ４０ μｍ 的细钢丝通过管腔将其固定

于 ＤＭＴ 浴槽内张力换能器上，Ｃｈａｒｔ ７􀆰 ３ 生物信号

采集软件记录其张力变化。 槽内盛有 ３７℃、 ｐＨ
７􀆰 ４、９５％ Ｏ２ ＋ ５％ ＣＯ２ 混合气体饱和 ＰＳＳ 溶液 ５
ｍＬ。 ＲＣＡ 在浴槽内平衡稳定 １ ｈ，期间每隔 １５ ｍｉｎ
更换一次预热（３７℃）的新鲜 ＰＳＳ 溶液。 在正式实

验开始前，用 ＫＣｌ（６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）刺激 ＲＣＡ 收缩，重复

３ 次，若连续两次 ＲＣＡ 收缩幅度差别小于 １０％ ，且
最大收缩幅度大于 ２ ｍＮ，认为该血管环的活性良

好，肌源性功能正常，稳定 ３０ ｍｉｎ 后开始正式实验。
血管环详细制备过程及活性检测参照课题组已发

表文献［５］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＮＥＮ 对离体 ＲＣＡ 的舒张作用

ＲＣＡ 稳定 ３０ ｍｉｎ 后，分别加入 ＫＣｌ（６０ ｍｍｏｌ ／
Ｌ）、Ｕ４６６１９（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ），当收缩达到坪台后，向浴

槽内累积加入 ＮＥＮ，使其终浓度依次为 ０􀆰 ５、１、１􀆰 ５、
２、２􀆰 ５、３ μｍｏｌ ／ Ｌ，每次加药需待前一个药物浓度作

用达到坪台后再加下一个浓度，记录 ＲＣＡ 张力的变

化。 对照组则依次加入相应体积的溶剂（ＤＭＳＯ）以
观察溶剂对 ＲＣＡ 张力的影响。 以收缩剂引起 ＲＣＡ
收缩的最大幅度为 １００％ ，计算不同浓度 ＮＥＮ 的舒

张百分比、最大舒张率和舒张 ５０％时所需的药物浓

度（ＲＣ５０值）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 相关抑制剂对 ＮＥＮ 舒张 ＲＣＡ 作用的影响

用 Ｕ４６６１９（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）刺激 ＲＣＡ 收缩，待其

收缩达到坪台后，在抑制剂不存在（对照）和抑制剂

预孵并存在情况下分别记录 ＮＥＮ 的舒张作用。 在

加入 ＮＥＮ 之前 １０ ｍｉｎ 分别加入 Ｋｖ 阻断剂 ４⁃ＡＰ（１
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ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、Ｋｉｒ阻断剂 ＢａＣｌ２ （１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、ＫＣａ 阻断剂

ＴＥＡ（１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、ＫＡＴＰ 阻断剂 Ｇｌｉ （０􀆰 ０１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、
ＭＡＰＫ 抑制剂 ＰＤ９８０５９（３ μｍｏｌ ／ Ｌ）或 ＳＢ２３９０６３（３
μｍｏｌ ／ Ｌ），待 ＲＣＡ 收缩再次达到坪台后加入 ＮＥＮ（２
μｍｏｌ ／ Ｌ），观察抑制剂对 ＮＥＮ 舒张 ＲＣＡ 作用的影

响。 以最大收缩幅度为 １００％ ，计算 ＮＥＮ 的舒张百

分比。

注：Ａ、Ｂ：分别为 ＮＥＮ 舒张 ＫＣｌ 或 Ｕ４６６１９ 引起大鼠 ＲＣＡ 收缩的原始记录图；Ｃ、Ｄ：ＮＥＮ 浓度⁃舒张曲线。 与溶剂对照组

相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 ＮＥＮ 对 ＫＣｌ、Ｕ４６６１９ 预收缩的 ＲＣＡ 的舒张作用（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ ａｎｄ Ｂ： Ｔｙｐｉｃａｌ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｔｒａｃｉｎｇ ａｆｔｅｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＣｌ ｏｒ Ｕ４６６１９ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ
ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃ ａｎｄ Ｄ： Ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｍａｘｉｍａｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＫＣｌ （６０ ｍｍｏｌ ／

Ｌ） ｏｒ Ｕ４６６１９ （０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＫＣｌ ｏｒ Ｕ４６６１９

１􀆰 ３􀆰 ４　 ＮＥＮ 对收缩剂所致的细胞内或外钙依赖性

收缩的影响

用含 ＥＧＴＡ（１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的无钙 ＰＳＳ 溶液洗脱

ＲＣＡ，１５ ｍｉｎ 后 将 浴 槽 内 的 液 体 更 换 为 不 含

ＥＧＴＡ 的无钙 ＰＳＳ 溶液 ［５］ 。 继续平衡 １５ ｍｉｎ 后

将液体更换为等体积的无钙 ６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 高钾 ＰＳＳ
溶液或直接加入 Ｕ４６６１９ （０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ） ，待收缩

达到坪台后复钙，即加入 ＣａＣｌ２ 使浴槽中 Ｃａ２ ＋ 为

２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血管继续收缩达到坪台后用正常

ＰＳＳ 溶液洗脱。 待 ＲＣＡ 恢复静息张力后分别用

ＮＥＮ（１、１􀆰 ５、２ μｍｏｌ ／ Ｌ）预孵 １５ ｍｉｎ，然后在 ＮＥＮ
存在的情况下重复以上去钙和复钙操作。 观察

不同浓度 ＮＥＮ 对外钙内流和内钙释放引起的

ＲＣＡ 收缩的影响。

１􀆰 ４　 统计学方法

数据均以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，采用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 作图。 使用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 进行 ｔ 检
验及两因素重复测量方差分析。 用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 法求

出 ＲＣ５０。

２　 结果

２􀆰 １　 ＮＥＮ 浓度依赖性舒张离体大鼠 ＲＣＡ
ＫＣｌ（６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、Ｕ４６６１９（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）收缩离

体大鼠 ＲＣＡ，最大收缩幅度分别为（４􀆰 ０４ ± ０􀆰 ２６）
ｍＮ、（３􀆰 ７５ ± ０􀆰 ６９） ｍＮ；ＮＥＮ（０􀆰 ５ ～ ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）浓度

依赖性地舒张 ＫＣｌ 和 Ｕ４６６１９ 收缩的离体 ＲＣＡ，其
最大舒张百分率分别为（９３􀆰 ９７ ± ０􀆰 ８５）％ 、（９１􀆰 ０６
± １􀆰 ２３ ）％ ， ＲＣ５０ 分别为 （１􀆰 ８５ ± ０􀆰 ２８ ） μｍｏｌ ／ Ｌ、
（１􀆰 ９４ ± ０􀆰 ４１） μｍｏｌ ／ Ｌ。 见图 １。
２􀆰 ２　 钾通道阻断剂和 ＭＡＰＫ 抑制剂对 ＮＥＮ 舒张

大鼠 ＲＣＡ 作用的影响

ＮＥＮ（２ μｍｏｌ ／ Ｌ）对 Ｕ４６６１９（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）预收

缩 ＲＣＡ 的最大舒张百分率为（６２􀆰 ８５ ± ４􀆰 ０７）％ 。 在

钾通道阻断剂 ４⁃ＡＰ（１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、ＢａＣｌ２（１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、
ＴＥＡ（１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、Ｇｌｉ （０􀆰 ０１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）存在情况下，
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ＮＥＮ 的最大舒张百分率分别为（５７􀆰 ８８ ± ５􀆰 ９８）％ 、
（５４􀆰 ６９ ± ４􀆰 ６２）％ 、（５５􀆰 ５６ ± ３􀆰 ９７）％ 和 （５７􀆰 ５１ ±
３􀆰 ６１）％ ，与对照组相比均无显著影响（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，
见图 ２ ）。 ＭＡＰＫ 抑 制 剂 ＰＤ９８０５９ （ ３ μｍｏｌ ／ Ｌ ）、
ＳＢ２３９０６３（３ μｍｏｌ ／ Ｌ） 存在时，ＮＥＮ（２ μｍｏｌ ／ Ｌ） 对

ＫＣｌ（６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）预收缩 ＲＣＡ 的舒张幅度分别减小

（２７􀆰 ９３ ± ０􀆰 ７１）％和（３０􀆰 ４７ ± ０􀆰 ８２）％ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
对 Ｕ４６６１９（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）预收缩 ＲＣＡ 的舒张幅度分

别减小（２５􀆰 ９２ ± ０􀆰 ５８）％ 、（２７􀆰 ０９ ± ０􀆰 ６５）％ ，差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，见图 ３）。

图 ２　 钾通道阻断剂对 ＮＥＮ 舒张 Ｕ４６６１９
预收缩 ＲＣＡ 作用的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｋ ＋ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ
ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｒｉｎｇｓ ｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｕ４６６１９

注：与 ＮＥＮ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 ＭＡＰＫ 抑制剂对 ＮＥＮ 舒张 ＲＣＡ
作用的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＥＮ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｎ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｒｉｎｇｓ ｐｒｅｃｏｎｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＫＣｌ ｏｒ ０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｕ４６６１９

２􀆰 ３　 ＮＥＮ 对细胞内钙释放和细胞外钙内流所致收

缩的影响

ＫＣｌ（６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）在无钙 ＰＳＳ 溶液中引起 ＲＣＡ
收缩幅度为（０􀆰 １１ ± ０􀆰 １３） ｍＮ，复钙后收缩幅度为

（３􀆰 ９２ ± １􀆰 １３） ｍＮ。 预孵 ＮＥＮ（１、１􀆰 ５、２ μｍｏｌ ／ Ｌ）能
明显抑制 ＫＣｌ（６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）外钙内流引起的 ＲＣＡ 收

缩（见图 ４），收缩幅度分别为（３􀆰 ７３ ± １􀆰 ０２） ｍＮ、
（２􀆰 ３５ ± ０􀆰 ６１ ） ｍＮ、 （１􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２５ ） ｍＮ。 Ｕ４６６１９
（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）在无钙 ＰＳＳ 溶液中引起 ＲＣＡ 收缩幅

度为（０􀆰 ５５ ± ０􀆰 １４） ｍＮ，复钙后进一步收缩 ＲＣＡ，其
收缩幅度为（３􀆰 ４４ ± １􀆰 １３） ｍＮ。 预孵 ＮＥＮ（１、１􀆰 ５、２
μｍｏｌ ／ Ｌ）能明显抑制 Ｕ４６６１９（０􀆰 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ）复钙后

外钙内流引起的 ＲＣＡ 收缩，收缩幅度分别为（３􀆰 ２８
± ０􀆰 ９５） ｍＮ、 （２􀆰 ３４ ± ０􀆰 １６） ｍＮ、 （１􀆰 ７１ ± ０􀆰 ２３）
ｍＮ，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，见图 ５）；而 ＮＥＮ 对内

钙释放引起的收缩均无明显影响（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，见图

４、图 ５）。

注：与 ＮＥＮ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 ＮＥＮ 对 ＫＣｌ 引起的细胞内钙依赖性和

细胞外钙依赖性 ＲＣＡ 收缩的影响 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｖｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＮＥＮ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ），∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ ｏｎ ｒａｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＫＣｌ ｉｎ ａ Ｃａ２ ＋ ⁃ｆｒｅｅ ｂａｔｈ

ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｃａ２ ＋

３　 讨论

氯硝柳胺是世界卫生组织唯一推荐使用的杀

灭血吸虫中间宿主的杀螺剂，其机制为对寄生虫的

线粒体氧化磷酸化具有解偶联作用。 另有研究发

现氯硝柳胺具有抗结核、抗病毒、抗肿瘤以及改善

糖尿病抵抗等作用［６ － ８］。 氯硝柳胺水溶性低的特

点限制了其应用。 ＮＥＮ 是氯硝柳胺合盐，具有更高

的水溶性，同时具有对哺乳动物毒性低和对环境污

染小等优点。 最近研究表明，ＮＥＮ 对大鼠肠系膜动
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注：与 ＮＥＮ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 ＮＥＮ 对 Ｕ４６６１９ 引起的细胞内钙依赖性和

细胞外钙依赖性 ＲＣＡ 收缩的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｖｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＮＥＮ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ），∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ ｏｎ ｒａｔ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｕ４６６１９ ｉｎ Ｃａ２ ＋ ⁃
ｆｒｅｅ ＰＳＳ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｃａ２ ＋

脉和主动脉具有显著的舒张作用，其机制可能与激

活 ＡＭＰＫ 有关［４］。 冠状动脉形成起源、生物学特点

及药理学特点均不同于其他血管［９ － １０］，了解药物

对冠状动脉的影响对临床合理用药具有重要意义。
本研究表明，ＮＥＮ 对处于收缩状态的 ＲＣＡ 具有强

大的舒张作用，最大舒张率可达 ９０％ 以上，ＲＣ５０ ＜
２􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ。 其药理学特点为舒张 ＲＣＡ 浓度范围

相对较窄（０􀆰 ５ ～ ３ μｍｏｌ ／ Ｌ），对去极化（６０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＫＣｌ）和血栓素 Ａ２ 受体激动药所致收缩的舒张作用

无明显的选择性。
血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，

ＶＳＭＣ）上主要表达有 Ｋｖ、Ｋｉｒ、ＫＣａ 和 ＫＡＴＰ 四种钾通

道，它们在 ＶＳＭＣ 细胞膜电位和血管阻力的调节中

具有重要作用［１１ － １３］。 该四种钾通道选择性抑制剂

分别为 ４⁃氨基吡啶、氯化钡、四乙胺和格列本脲，本
研究结果表明，它们对 ＮＥＮ 舒张 Ｕ４６６１９ 预收缩的

ＲＣＡ 均无显著影响，提示 ＮＥＮ 对离体大鼠 ＲＣＡ 的

舒张作用与钾通道无关。 ＭＡＰＫ 在 ＶＳＭＣ 收缩中起

重要作用［１４］。 本实验结果显示 ＭＡＰＫ 抑制剂

ＰＤ９８０５９ 和 ＳＢ２３９０６３ 减弱 ＮＥＮ 的舒张作用，提示

ＮＥＮ 舒张 ＲＣＡ 可能与其激活 ＭＡＰＫ 有关。 本研究

结果还表明，ＮＥＮ 选择性抑制细胞外钙依赖性收缩

成分，其抑制程度与其舒张 ＲＣＡ 强度相一致，而对

血管收缩剂所致的细胞内钙释放依赖性的收缩成

分无显著影响，这可能与其脱偶联作用促进线粒体

Ｃａ２ ＋ 释放有关［４］。
综上所述，本研究证明 ＮＥＮ 对 ＲＣＡ 具有突出

的舒张作用，并提示该作用可能与其激活 ＭＡＰＫ 信

号通路、抑制细胞外钙内流有关。 本研究扩展了对

ＮＥＮ 血管作用的认识，为临床合理评估 ＮＥＮ 对冠

状动脉的作用提供基础研究参考。
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