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Abstract
AIM: To investigate the effects of long-term use 
of ligustrazine on anion secretion in rat colonic 
mucosa.

METHODS: Healthy Sprague-Dawley rats were 
divided into two groups: ligustrazine treatment 
group and control group. The treatment group 
and control group were injected intraperitoneal-
ly with ligustrazine [40 mg/(kg•d)] and normal 
saline [2 mL/(kg•d)], respectively. After treat-
ment for 7 consecutive days, the anion secretion 
in colonic mucosa was investigated using short-
circuit current (Isc) technique. 

RESULTS: The basal current (BC) in colonic 
mucosa in the ligustrazine treatment group was 
significantly lower than that in the control group 
(23.4 µA/cm2 ± 2.2 µA/cm2 vs 18.1 µA/cm2 ± 2.2 
µA/cm2, P < 0.05). However, no significant dif-

ference was noted in the BC in colonic mucosa 
pretreated with indomethacin (10 µmoL/L), 
a prostaglandin synthesis inhibitor, between 
the two groups. After addition of forskolin, 
an activator of adenylyl cyclase, the increase 
in charge density in 30 minutes was higher in 
the control group than in the ligustrazine treat-
ment group(47.9 mC/cm2 ± 3.6 mC/cm2 vs 27.1 
mC/cm2 ± 2.6 mC/cm2, P < 0.01). In contrast, 
no significant difference was noted in forskolin-
induced increase in charge density in colonic 
mucosa pretreated with indomethacin between 
the two groups. 

CONCLUSION: Long-term treatment with li-
gustrazine inhibits anion secretion in rat colonic 
mucosa by decreasing the synthesis of prosta-
glandin. 

Key Words: Ligustrazine; Colonic mucosa; Prostag-
landin
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摘要
目的: 探讨长期应用川芎嗪对大鼠结肠黏膜
阴离子分泌的影响.

方法: 健康SD大鼠分为两组: 川芎嗪组[腹腔
注射川芎嗪40 mg/(kg•d)]和对照组(腹腔注射
等量生理盐水), 7 d后剥离结肠黏膜, 采用短
路电流技术并运用吲哚美辛和forsklin观察大
鼠结肠黏膜阴离子的分泌. 

结果: 对照组和川芎嗪组结肠黏膜的基础电
流相比有显著差异(23.4 µA/cm2±2.2 µA/cm2 
vs  18.1 µA/cm2±2.2 µA/cm2, P <0.05); 预先加
入前列腺素环化酶抑制剂-吲哚美辛后, 对照
组和川芎嗪组结肠黏膜的基础电流相比无显
著差异; 对照组和川芎嗪组分别加入腺苷酸
环化酶的激动剂-forskolin后, 30 min内转运
的电荷数的增加量有显著差异(47.9 mC/cm2

±3.6 mC/cm2 vs  27.1 mC/cm2±2.6 mC/cm2, 

®

■背景资料
川芎嗪为治疗心
脑血管疾病的常
用药 ,  但长期临
床应用后患者反
映出现消化系功
能的改变 .  近来
研究发现 ,  长期
应用川芎嗪可以
促进大鼠结肠黏
膜上皮细胞分泌
的阴离子增多 , 
主要包括 C l -和
HCO3

-, 其作用机
制尚不清楚. 
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P <0.01); 而川芎嗪组结肠黏膜30 min内转运的
电荷数与川芎嗪组单纯加入forskolin后的短
路电流相比差异无显著性.

结论: 川芎嗪可通过抑制结肠黏膜对前列腺
素的自发分泌来降低阴离子的分泌. 

关键词: 川芎嗪; 结肠黏膜; 前列腺素
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0  引言 

结肠黏膜通过分泌阴离子, 继发性地引起水的

分泌, 其可以调节机体的水、电解质平衡, 促进

结肠内容物的排出, 中和肠腔内细菌产生的酸, 
进而保护肠黏膜. 川芎嗪是中国传统中药川芎

所含的一种活性成分, 化学结构为四甲基吡嗪

(tetramethylpyrazine, TMP; C8H12N2), 是从中药伞

形科植物川芎中分离、提纯的生物碱单体, 其是

白凤丸制剂中的活性成分, 因具有活血化淤、抗

血小板聚集、扩张血管、改善微循环障碍等作

用, 临床上广泛应用于心血管系统、呼吸系统以

及消化系统疾病的治疗. 有研究表明[1-3], 川芎嗪

可以促进大鼠离体结肠黏膜分泌阴离子, 这一

过程与细胞内的前列腺素有着密切的关系. 但
是长期在体应用川芎嗪对结肠黏膜阴离子分

泌的影响是否与前列腺素有关并不清楚. 本实

验以大鼠远端结肠黏膜为研究对象, 采用短路

电流技术和前列腺素环化酶抑制剂等工具药

观察了长期应用川芎嗪对结肠黏膜阴离子分

泌的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠, ♂, 8-12 wk, 由郑州大学实

验动物中心提供(许可证号SYXK豫2007-0009). 
盐酸川芎嗪购自北京第四制药厂, 批号: 京卫药

准字(1996)第104078号; 吲哚美辛、forskolin及配

制盐溶液的试剂均购自Sigma公司. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验大鼠随机分为两组: 川芎嗪组

[腹腔注射川芎嗪40 mg/(kg•d)]和对照组[腹腔注

射生理盐水2 mL/(kg•d)], 连续注射7 d后, 剥离结

肠黏膜, 进行实验. 
1.2.2 结肠黏膜的制备: 用1 000 mL/L CO2使大鼠

窒息, 迅速取5-6 cm远端结肠, 沿肠系膜纵向切

开, 用通有950 mL/L O2和50 mL/L CO2的Krebs-
Henseleit溶液将组织的黏膜面冲洗干净, 黏膜面

朝下固定在容器中, 容器底部铺有一层Sylgard 
184硅胶用于固定黏膜, 容器中盛有上述通入混

合气的溶液. 用顶端精细的镊子, 在解剖显微镜

下, 小心将黏膜下层, 肌层和浆膜层与黏膜层钝

性分离, 得到一薄层组织, 包括上皮层和一些粘

连的结缔组织, 将其切成面积约0.6 cm×0.6 cm
的小块. 
1.2.3 Krebs-Henseleit solution(KHS)的配制: KHS
配制由以下成分构成(mmoL/L): NaCl: 117, KCl: 
4.7, MgCl2·6H2O: 1.2, KH2PO4: 1.2, NaHCO3: 
24.8, CaCl2·2H2O: 2.56, 葡萄糖: 11.1. 
1.2.4 短路电流的测定: 实验在Ussing室装置上

进行, Acquire软件处理实验结果. Ussing室装

置由A、B室、电极、短路电流仪(physiologic 
instruments, VCC MC6)、前置放大器、37 ℃温

水循环系统以及供氧系统组成. 标本台有一0.45 
cm2的圆形通道连接A室和B室, 将结肠黏膜固

定于A室和B室之间的标本台上, 结肠黏膜的腔

面膜朝向A室, 基底膜朝向B室, 从而将圆形通道

完全阻断. 将电流电极和电压电极固定于标本

台上进行电流和电压的记录. A室和B室中均匀

缓慢地加入KHS, 每侧均为5 mL, 37 ℃温水循环

系统保持A室和B室中KHS的温度, 供氧系统给

KHS持续充氧. 实验结果通过前置放大器和短

路电流仪被Acquire软件纪录.
统计学处理 采用SPSS软件包对实验数据进

行处理, 各组数据均用mean±SD表示, 组间比较

采用t检验, 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 吲哚美辛作用前后结肠黏膜的基础电流 在
正常KHS中, 对照组结肠黏膜的基础电流为23.4 
µA/cm2±2.2 µA/cm2(n  = 16), 川芎嗪组结肠黏

膜的基础电流为18.1 µA/cm2±2.2 µA/cm2(n  = 
15), 相对于对照组减少约23%(P <0.05); 在黏膜

的基底膜预先加入前列腺素环化酶抑制剂-吲
哚美辛(10 µmoL/L)1 h后, 对照组结肠黏膜的基

础电流为19.5 µA/cm2±2.9 µA/cm2(n  = 10), 川
芎嗪组结肠黏膜的基础电流为20.6 µA/cm2±

2.7 µA/cm2(n  = 9), 相对于对照组没有明显变化

(P >0.05, 图1).
2.2 forskolin作用前后结肠黏膜的基础电流 对照

组和川芎嗪组结肠黏膜的基底膜分别加入腺苷

酸环化酶的激动剂-forskolin(1 µmoL/L)后, 短路

■创新盘点
本 研 究 采 用 短
路电流技术 ,  利
用 吲 哚 美 辛 和
forsklin探讨川芎
嗪对结肠黏膜阴
离子分泌的影响
及其机制.
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电流均升高, 在30 min内转运的电荷数分别增加

了47.9 mC/cm2±3.6 mC/cm2(n  = 10)和27.1 mC/
cm2±2.6 mC/cm2(n  = 9), 两者相比差异有显著性

(P <0.01, 图2).
2.3 吲哚美辛对forskolin产生的短路电流的影
响 对照组结肠黏膜的基底膜预先加入吲哚美

辛(10 µmoL/L)后, 再加入forskolin(1 µmoL/L), 
结肠黏膜在30 min内转运的电荷数增加了29.3 
mC/cm2±2.2 mC/cm2(n  = 6, 图2), 相对于对照

组单纯加入forskolin产生的短路电流减少大约

61%(P <0.01, 图3); 在川芎嗪组结肠黏膜的基底

膜预先加入吲哚美辛(10 µmoL/L)后, 再加入for-
skolin(1 µmoL/L), 结肠黏膜在30 min内转运的电

荷数增加了25.4 mC/cm2±2.8 mC/cm2(n  = 7, 图2), 
相对于川芎嗪组单纯加入forskolin后产生的短

路电流, 没有明显变化(P >0.05, 图3), 与对照组

相比差异无显著性(图2).

3  讨论

本研究中采用的短路电流技术是由丹麦科学家

Ussing及Zerahn最先用于研究青蛙皮肤上皮钠

离子主动吸收的过程, 他们改进了灌流装置, 灌
流小室因此被命名为Ussing小室[4]. 此后短路电

流技术被广泛地应用于研究不同组织中离子的

跨膜上皮转运. 
川芎嗪是中国传统药用草本植物川芎所

含的一种生物碱, 具有多种生理功能[5], 在临床

上应用于多种疾病的治疗[6]. 在先前的研究中

发现, 川芎嗪可以促进离体结肠黏膜分泌阴离

子[7-9], 这一过程与细胞内的前列腺素有着密切

的关系. 川芎嗪可以通过结肠上皮细胞基底膜

的Na+-K+-2Cl-共转运体(NKCC)促进结肠黏膜

分泌Cl-和HCO3
-, NKCC存在着对cAMP敏感

的磷酸化位点, 细胞内cAMP的增加可以加强

NKCC的活动[10-14]. 结肠黏膜本身可以合成前列

腺素, 作用于结肠黏膜的腺苷酸环化酶, 引起细

胞内的cAMP浓度增加, 再通过PKA刺激结肠黏

膜分泌阴离子. 本实验中选用了工具药前列腺

素环化酶抑制剂吲哚美辛和腺苷酸环化酶的激

动剂forsklin来探讨川芎嗪促进结肠黏膜分泌阴

离子的机制. 
在正常情况下, 川芎嗪组的基础电流明显低

于对照组, 说明川芎嗪组结肠黏膜的离子转运

与对照组不同, 但是预先加入前列腺素环化酶

抑制剂后, 川芎嗪组和对照组的基础电流没有

明显差异, 这一结果说明川芎嗪组基础电流的

偏低与细胞内的前列腺素有关. 在正常情况下, 
结肠黏膜可以自发地分泌前列腺素, 然后通过

升高细胞内的cAMP来促进阴离子的分泌. 预先

加入前列腺素环化酶抑制剂后, 消除了结肠黏

膜自发产生的前列腺素的作用, 此时结肠黏膜

的阴离子分泌为单纯的自发分泌, 在这种情况

下, 川芎嗪组和对照组的基础电流没有明显差

异, 说明川芎嗪组基础电流偏低的原因可能是

由于前列腺素的自发分泌减少, 从而造成阴离

子的分泌减少所导致[15]. 
正常情况下, 在川芎嗪组和对照组结肠黏膜

的基底膜加入forskolin后, 均引起了短路电流的

升高, 但是川芎嗪组的升高幅度明显低于对照

组. 但是预先加入前列腺素环化酶抑制剂后, 再
加入forskolin, 川芎嗪组升高的短路电流幅度不
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■应用要点
本研究证实, 川芎
嗪可通过抑制结
肠黏膜对前列腺
素的自发分泌来
降低阴离子的分
泌, 为长期应用川
芎嗪对结肠黏膜
分泌机制的研究
提供理论基础.
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变, 而对照组升高的短路电流幅度则降低到川

芎嗪组的水平, 这一结果表明, forskolin在对照

组结肠黏膜可以通过前列腺素引起阴离子的分

泌加大, 而川芎嗪组则不行, 这也进一步验证了

长期注射川芎嗪可以导致结肠黏膜自发分泌前

列腺素的减少.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本研究探讨了长
期应用川芎嗪对
大鼠结肠黏膜阴
离子分泌的影响, 
具有较好的学术
价值, 但川芎嗪在
该作用中的机制
仍需进一步研究.


