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Abstract
AIM: To study the relaxant effect of a chromane 
HEF-19 on isolated small intestinal smooth 
muscle of rabbits and its underlying mechanism.

METHODS: Routine experimental methods 
using isolated ������������������������������   small ������������������������  intestine smooth muscle 
of rabbits, the effect of HEF-19 on automatic 
contraction of �������������������������������   small �������������������������  intestinal smooth muscle 
was investigated. The relaxant effects of glib-
enclamide (10-5 mol/L), Verapamil (10-7 mol/L) 
Phentolamine (10-7 mol/L) and Propranolol (10-7 
mol/L) on HEF-19 with contraction induced by 
BaCl2 were studied.

RESULTS: HEF-19 significantly attenuated the 
tension and amplitude of automatic contraction 
of isolated small intestinal smooth muscle in a 

dose-dependent manner. The relaxing concentra-
tion-response curves of HEF-19 (10-6-10-3 mol/L) 
were significantly different after incubation with 
glibenclamide (EC50: 4.16 ± 0.22 mol/L vs 4.36 ± 
0.12 mol/L, P < 0.05 )and Verapamil (EC50: 3.96 
± 0.24 mol/L vs 4.43 ± 0.19 mol/L, P < 0.05). 
Phentolamine and Propranolol had no effect on 
relaxant effect of HEF-19.

CONCLUSION: HEF-19 relaxes isolated small 
intestinal smooth muscle of rabbits and the 
mechanism may be related to K+-ATP opening 
and L-calcium channel but not related to α- re-
ceptor and β- receptor.
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laxation

Wei YY, Fu ST, Hu C, Zhu L, Wang B, Wang HH. 
Relaxant effect of a chromane HEF-19 on intestinal 
smooth muscles isolated from rabbits. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2009; 17(18): 1864-1867

摘要
目的: 探讨色满类化合物HEF-19对家兔离体
小肠平滑肌的舒张作用及其机制. 

方法: 采用家兔小肠离体实验法, 观察HEF-19
对家兔离体小肠自发活动的影响, 研究BaCl2

诱导收缩时格列苯脲(10-5 mol/L)、维拉帕米
(10-7 mol/L )、酚妥拉明(10-7 mol/L)和普奈洛
尔(10-7 mol/L)对HEF-19的舒张作用的影响. 

结果: H E F-19可以剂量依赖性地降低家兔
离 体 小 肠 平 滑 肌 自 发 性 收 缩 的 张 力 和 振
幅 ;  分别加入格列苯脲和维拉帕米孵育后 , 
HEF-19(10-6 mol/L-10-3 mol/L)的舒张量效曲
线均发生明显变化, EC50值分别由4.36±0.12 
mol/L和4.43±0.19 mol/L转变为4.16±0.22 
mol/L和3.96±0.24 mol/L, 差异具有统计学意
义(P <0.05). 酚妥拉明和普奈洛尔对HEF-19的
舒张作用没有影响.

结论: HEF-19具有舒张小肠平滑肌的作用并
且其作用机制与ATP-敏感性钾通道和L 型钙
通道开放有关.而与α受体和β受体无关.

®

■背景资料
近年来, 药物对肠
管平滑肌的舒张
作用的研究比较
广泛. 而离体肠管
实验以其具有操
作 简 便 ,  经 济 易
行, 实验条件易控
制 ,  影响因素少 ,
重现性好, 结果准
确可靠等优点被
广泛采用去进行
药物作用机制的
探讨. 神经递质、

胃肠道激素和药
物通过受体和第
二信使系统作用
于离子通道, 从而
对肠道平滑肌电
生理和收缩活性
进行调节 .  因此 , 
通过对离子通道
的研究而了解肠
管平滑肌舒张药
物的作用机制已
逐渐成为热点.

■同行评议者
许文燮, 教授, 上
海交通大学生命
科学院生物医学
工程系 ;  陈贻胜 , 
教授, 福建省立医
院消化内科
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0  引言

胃肠平滑肌痉挛可引起腹痛、腹泻, 是临床常

见的疾病之一. 传统的抗胆碱能药物由于其不

良反应在临床应用中受到一定限制, 寻找一种

作用强大, 不良反应小的平滑肌舒张药物有着

重要的意义. HEF-19是由我校有机实验室研制

的色满类化合物, 性质稳定, 易溶于水, 有文献

报道其类似化合物具有抗炎活性和抗血小板凝

聚活性[1]. 本文发现HEF-19具有明显的肠管平滑

肌舒张作用, 就其药效机制作了初步探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康家兔, 雌雄兼用, 体质量2.0-3.0 kg, 
合格证号SCXK20030011, 由沈阳药科大学实验

动物中心提供. HEF-19由沈阳药科大学有机教

研室提供. 格列苯脲(glibenclamide tablets)为北

京太洋药业有限公司生产. 维拉帕米(verapamil)
为天津市和平制药厂生产. 甲磺酸酚妥拉明注

射液(Phentolamine methanesulfonate, Phen)上海

旭东海普药业有限公司生产. 盐酸普奈洛尔片

(Propranolol Hydroehloride Tablets)为沈阳东药克

达制药有限公司生产, 氯化钡(BaCl2)为沈阳市

兴东试剂厂产品. 其他普通试剂均为市售分析

纯, 实验用Tyrod液: NaCl 136.86 mmol/L、KCl 
2.68 mmol/L、NaHCO3 11.9 mmol/L、MgCl2 
1.05 mmol/L、KH2PO4·H2O 0.41 mmol/L、CaCl2 
1.8 mmol/L、Gluocses 5.6 mmol/L[2]. RM6240B
型多通道生理信号采集处理系统为成都仪器厂

生产.
1.2 方法 
1.2.1 标本制备: 兔禁食12 h, 自由饮水. 将其击昏

后剖开腹腔, 以胃幽门与十二指肠交界处为起

点剪取肠管, 将其剪成约1 cm的肠段, 置于盛有

Tyrode's液的浴管中, 调节基本张力为1 g左右, 恒
温37℃土0.5℃水浴, 通气钩以每秒1-2个气泡的

速度持续通混合气(950 mL/L O2和50 mL/L CO2). 
小肠平滑肌收缩活动及变化信号经张力换能器

引至RM6240多道生理信号采集处理系统[3].
1.2.2 HEF-19对家兔离体小肠自发活动的影响: 
单剂量加入溶剂和不同浓度的HEF-19(10-6、

10-5、10-4 mol/L), 以给药前的值为100%, 记录给

药后小肠自发活动振幅和张力的百分比[4]. 
1.2.3 阻滞剂对HEF-19舒张作用的影响: 加入

BaCl2(8.2×10-3 mol/L)收缩稳定后, 累积加入

HEF-19(1.0×10-6 mol/L-3×10-3 mol/L), 得到

HEF-19舒张BaCl2收缩的累积量效曲线(实验对

照组). 冲洗待标本张力稳定后, 分别加入格列苯

脲溶液(10-5 mol/L)、维拉帕米(10-7 mol/L)、酚

妥拉明(10-7 mol/L)和普奈洛尔(10-7 mol/L)孵育

10 min, 再次得到由BaCl2收缩时HEF-19舒张累

积量效曲线[5-8], 并求出EC50值.
统计学处理 RM6240多道生理信号采集及

处理系统的分析软件计算EC50(pD2 = -logEC50), 
采用mean±SD表示. 采用组间t检验.

2  结果

2.1 H E F-19对家兔离体小肠自发活动的影响 
HEF-19可抑制家兔离体小肠平滑肌自发性收缩

张力和振幅, 并呈现一定的剂量依赖性. HEF-19舒
张作用与溶剂组比较具有显著性差异(表1, 图1).表1, 图1).).
2.2 阻滞剂对HEF-19舒张作用的影响 格列苯脲

和维拉帕米孵育后, 由BaCl2引起收缩的HEF-19
的舒张量效曲线均右移(图2), EC50值分别由4.36
±0.12 mol/L和4.43±0.19 mol/L转变为4.16±
0.22 mol/L和3.96±0.24 mol/L. 进行统计学t检
验, 有显著差异(P <0.05). 酚妥拉明和普奈洛尔

对HEF-19的舒张作用没有影响, EC50值分别由

4.44±0.25 mol/L和4.23±0.11 mol/L转变为4.22
±0.29 mol/L 和4.27±0.14 mol/L, 统计学无显著

差异.

3  讨论

肠壁平滑肌收缩, 细胞外Ca2+内流产生内向电

流, 导致平滑肌细胞膜去极化, 从而形成动作电

位升支, 同时激活细胞内K+外流形成外向电流, 
使膜逐渐复极化至静息电位[9]. 平滑肌细胞的

■研发前沿
传统的抗胆碱能
药物由于其不良
反应在临床应用
中受到一定限制, 
近年来发现了一
些非抗胆碱能药
物具有良好的解
痉止痛效果, 且起
效迅速, 不良反应
小, 易于被患者接
受, 引起普遍重视.

表  1  HEF-19对家兔小肠平滑肌自发活动的影响 (n  = 8, 
mean±SD, %)

     
分组

		        	       给药后

		         张力		           振幅

溶剂		  99.82±1.03	 101.22±2.67

HEF-19(mol/L)		

    10-6		  82.75±6.09	   86.91±3.66

    10-5 		5  4.43±18.32 	   60.56±8.16

    10-4		  18.88±20.56	   30.65±12.13

■创新盘点
本文首次报道了
色满类化合物对
家兔肠管平滑肌
的 舒 张 作 用 ,  并
通过研究格列苯
脲、维拉帕米、

酚妥拉明和普奈
洛尔对此化合物
舒张作用的影响
研究了其舒张作
用 机 制 可 能 与
ATP敏感性钾通
道和L型电压依赖
性钙通道有关, 而
与α受体和β受体
无关. 
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松弛与细胞膜超极化有关, 可能影响动作电位

或减少电压依赖性钙通道(VDCs)开放机率减少

Ca2+内流[10]. BaCl2可能通过与钙调蛋白结合, 增
加Ca2+内流引起小肠平滑肌的收缩. 

ATP敏感性钾通道(ATP-sensitive K channels, 
K ATP channels)是电压非依赖性、配体门控通 
道[11]存在于平滑肌上, 实验所用的格列苯脲是

KATP通道的特异性拮抗药[12]. 加入格列苯脲阻断

KATP通道后, HEF-19舒张BaCl2收缩的量效曲线

右移, EC50值降低, HEF-19的舒张作用被抑制. 
这说明HEF-19舒张小肠平滑肌的作用同ATP敏
感性钾通道开放有关. 有可能通过开放钾通道, 
使细胞膜超级化, 抑制细胞外钙离子内流及细

胞内贮钙释放, 降低细胞内游离钙离子的浓度, 
从而降低细胞的兴奋性[13], 缓解肠痉挛. 

电压依赖性的钙通道开放使外钙内流和内

钙释放增加而使平滑肌收缩[14]. 胃肠平滑肌中主

要的钙通道是L型电压依赖性钙通道(L -Ca2+). 他
选择性地容许Ca2+跨膜通过,参与平滑肌兴奋收

缩偶联[15]. 本实验观察到, HEF-19浓度依赖性地

降低小肠自发性收缩的张力和振幅, 有研究表

明, 胞外钙通过L型电压依赖性钙通道进入胞质

而参与小肠的自发收缩活动[2], 这提示HEF-19对
电压依赖性钙通道可能有阻断作用. 维拉帕米

选择性的阻断L -Ca2+后, HEF-19在BaCl2诱导收

缩时的平滑肌舒张量效曲线明显右移, 这进一

步说明HEF-19可能是阻断了L -Ca2+开放, 抑制外

钙内流及细胞内贮钙释放而舒张由BaCl2收缩的

小肠平滑肌[8]. 
酚妥拉明和普奈洛尔分别为α受体和β受体

阻断药, 他们不影响HEF-19作用提示HEF-19的
作用机制可能与α受体和β受体无关. 

总之, HEF-19性质稳定, 具有舒张家兔小肠

平滑肌的作用, 作为平滑肌舒张药物具有良好

的开发前景. 本实验初步证明其舒张作用机制

与ATP敏感性钾通道和L型电压依赖性钙通道有

关, 但其是否还有其他作用途径以及其具体作

用位点尚需做深入的研究.
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图  1  HEF-19对家兔离体小肠平滑肌自主收缩活动的影响.

图  2  HEF-19舒张家
兔离体小肠平滑肌的
累积量效曲线(n  = 6). 
aP <0.05, bP <0.01 vs  实

验对照组.
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■同行评价
本文利用药理学
方 法 观 察 了 色
满 酮 类 化 合 物
HEF-19对离体家
兔小肠自发收缩
活 动 的 影 响 ,  从
新药开发角度具
有一定的理论和
潜在的临床意义.
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2007 年内科学类期刊总被引频次和影响因子排序
     	                                           			                   总被引频次 		                  影响因子                   

                                                    				      数值      学科排名       离均差率	 数值       学科排名     离均差率

1170	 JOURNAL OF GERIATRIC CARDIOLOGY		      19	 44	 -0.98 	 0.059 	 44            -0.89 

G275	 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY	 4431	   1	   3.46 	 0.745 	 10              0.38 

G803	 肝脏					       467	 28	 -0.53 	 0.537 	 17            -0.01 

G938	 国际呼吸杂志				      521	 25	 -0.48 	 0.386 	 32            -0.29 

G415	 国际内分泌代谢杂志				      654	 20	 -0.34 	 0.520 	 19            -0.04 

G939	 国际脑血管病杂志				      662	 19	 -0.33 	 0.480 	 22            -0.11 

G501	 临床肝胆病杂志				      497	 26	 -0.50 	 0.318 	 36            -0.41 

G291	 临床骨科杂志				      689	 18	 -0.31 	 0.455 	 25            -0.16 

G658	 临床荟萃					     1169	 13	   0.18 	 0.233 	 40            -0.57 

G257	 临床内科杂志				      651	 21	 -0.35 	 0.367 	 34            -0.32 

G855	 临床消化病杂志				      292	 36	 -0.71 	 0.394 	 30            -0.27 

G261	 临床心血管病杂志				      866	 17	 -0.13 	 0.474 	 24            -0.12 

G293	 临床血液学杂志				      341	 34	 -0.66 	 0.347 	 35            -0.36 

G491	 岭南心血管病杂志				      157	 41	 -0.84 	 0.110 	 43            -0.79 

G662	 内科急危重症杂志				      276	 37	 -0.72 	 0.318 	 36            -0.41 

G746	 实用肝脏病杂志				      297	 35	 -0.70 	 1.100 	   3              1.04 

G190	 世界华人消化杂志				    2353	   5	   1.37 	 0.568 	 15	 0.05 

G800	 胃肠病学					       376	 33	 -0.62 	 0.372 	 33            -0.31 

G326	 胃肠病学和肝病学杂志				     468	 27	 -0.53 	 0.399 	 29            -0.26 

G451	 现代消化及介入诊疗				        84	 43	 -0.92 	 0.230 	 41            -0.58 

G083	 心肺血管病杂志				      214	 40	 -0.78 	 0.206 	 42            -0.62 

G419	 心血管病学进展				      467	 28	 -0.53 	 0.419 	 27            -0.23 

G260	 心脏杂志					       523	 24	 -0.47 	 0.392 	 31            -0.28 

G610	 胰腺病学					       223	 38	 -0.78 	 0.282 	 38            -0.48 

G234	 中国动脉硬化杂志				      869	 16	 -0.13 	 0.521 	 18            -0.04 

G422	 中国脑血管病杂志				      223	 38	 -0.78 	 0.503 	 21            -0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2121	   7	   1.13 	 0.601 	 13	 0.11 

G211	 中国糖尿病杂志				    1284	 11	   0.29 	 0.931 	   7	 0.72 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     616	 23	 -0.38 	 0.599 	 14	 0.11 

G633	 中国血液净化				      449	 31	 -0.55 	 0.478 	 23            -0.12 

G119	 中国循环杂志				      643	 22	 -0.35 	 0.411 	 28            -0.24 

G231	 中华肝脏病杂志				    2746	   4	   1.76 	 1.056 	   4	 0.95 

G235	 中华高血压杂志				      982	 15	 -0.01 	 0.757 	   9	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     143	 42	 -0.86 	 0.235 	 39            -0.57 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     465	 30	 -0.53 	 0.431 	 26            -0.20 

G150	 中华老年医学杂志				    1010	 14	   0.02 	 0.510 	 20            -0.06 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1548	   9	   0.56 	 1.032 	   5	 0.91 

G156	 中华内科杂志				    3238	   3	   2.26 	 0.847 	   8	 0.57 

G161	 中华肾脏病杂志				    1477	 10	   0.49 	 1.018 	   6	 0.88 

G285	 中华消化内镜杂志				    1271	 12	   0.28 	 0.607 	 12	 0.12 

G168	 中华消化杂志				    2249	   6	   1.26 	 1.123 	   2	 1.08 

G892	 中华心率失常学杂志				      384	 32	 -0.61 	 0.568 	 15	 0.05 

G170	 中华心血管病杂志				    3705	   2	   2.73 	 1.217 	   1	 1.25 

G172	 中华血液学杂志				    1632	   8	   0.64 	 0.633 	 11	 0.17 

	 平均值					       994			   0.541 		

以上数据摘自《中国科技期刊引证报告》(2008年版). 科学技术文献出版社, 160-161.
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