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肌内皮缝隙连接对失血性休克大鼠血管收缩反应的影响 

明佳 刘良明 李涛 杨光明 徐竞 

【摘要】 目的 研究肌内皮缝隙连接(MEGJ)对失血性休克大鼠内皮依赖性和非依赖性血管收缩反应 

的影响。方法 56只SD大鼠按随机数字表法分为去甲肾上腺素(NE)组和杨梅黄酮组；NE组分为正常对照 

以及休克 0、0．5、1和 2 h 5个亚组；杨梅黄酮组分为正常对照以及休克 0、0．5、1、2、3和 4 h 7个亚组。各组取 

其肠系膜上动脉(SMA)制成血管环，分别测量在 18a一甘草次酸(18a—GA)作用前后血管环对 NE和杨梅黄 

酮反应性的变化。结果 SMA血管环对NE的反应性表现为：休克 0 h和 0．5 h组明显高于正常对照组和其 

他休克时间点组，休克 1 h和 2 h组明显低于正常对照组和休克 0 h和 0．5 h组；18a—GA对NE诱导的SMA 

血管环收缩反应性无明显影响。SMA血管环对杨梅黄酮的反应主要表现为：休克 0、0．5、1和 2 h组明显高于 

正常对照组，于休克 2 h达最高点；休克 3 h和 4 h组明显低于正常对照组，运用 18a—GA阻断 MEGJ后，各 

组血管环的收缩反应性较 18a—GA作用前明显下降，其中以休克 1、2和 3 h组下降幅度明显大于其他组。结 

论 失血性休克后早期，内皮依赖和非依赖性的血管收缩反应均有不同程度代偿性增加，休克 1 h和 2 h表 

现为非内皮依赖性血管收缩反应下降，休克 3 h和4 h表现为内皮依赖性血管收缩反应明显降低；MEGJ在休 

克后 内皮依赖性血管收缩反应的变化中起重要调节作用。 
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[Abstract] Objective To observe the role of arterial myo—endothelial gap junction (MEGJ)on 

endothelium—dependent and independent vascular contractile reactivity following hemorrhagic shock in rats． 

M ethods Fifty—six SD rats were randomly divided into noradrenaline(NE)group and myricetin group．NE 

group was further divided into 5 subgroups：normal control group，0，0．5，1 and 2 hours after hemorrhagic 

shock groups．Myricetin group was further divided into 7 subgroups：normal control group，0，0·5，1，2， 

3 and 4 hours after hemorrhagic shock groups．Superior messenteric artery(SMA)was used to compare the 

changes in vascular responsing to NE or myricetin with or without 18a—glycyrrhetinic acid (18a—GA)． 

Results Compared with normal control group．the reactivity of SM A rings to NE was significantly increased 

at 0 and 0．5 hour after shock and then decreased at 1 hour and 2 hours after shock．18a—GA had no effect on 

SM A constriction induced bv NE．The reactivity of SM A rings to myricetin was increased at 0，0．5，1 hour 

and 2 hours after shock，and it reached the peak at 2 hours，then it significantly decreased at 3 hours and 

4 hours after shock．1 8a—GA antagonized SM A constriction induced by myricetin．The antagonizing effect 

on myricetin in shock 1，2 and 3 hours groups was more obvious than that in the other groups．Conclusion 

At the early stage after hemorrhagic shock，the endothelium—dependent and independent vascular contractile 

response show a compensatory increase．The endothelium—independent contractile response is significantly 

decreased at 1 hour and 2 hours after shock， and the endothelium—dependent contractile response is 

significantly decreased at 3 hours and 4 hours after shock． M EGJ plays an important role in 

endothelium—dependent vascular contractile reactivity following hemorrhagic shock． 

【Key words】 hemorrhagic shock； endothelium—dependent； vascular contractile response； 
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为严重创伤／休克失代偿后全身血管对缩血管和舒 

血管物质的反应减弱或不反应，它参与了创伤／休克 

的发生发展，制约着创伤／休克的治疗n。。 。血管内皮 

细胞能够分泌多种血管活性物质调节血管 的张力， 

但它可否直接通过细胞间缝隙连接调节血管舒缩功 

能 ，目前研究报道很少。已有的研究表明，血管内皮 

细胞与血管平滑肌细胞间存在着缝隙连接，即肌内 
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皮缝 隙连接 (MEGJ)，我们以前 的研究发现，MEGJ 

在肠系膜上动脉 (SMA)血管的舒张反应 中具有调 

节作用，但 目前尚未见有关 MEGJ在休克血管收缩 

反 应变化 中作用 的研究 报道。本 实验 以 SD 大 鼠 

SMA为研究对象，采用离体器官灌流浴槽和血管张 

力测定技术，研究了MEGJ在失血性休克后血管收 

缩反应 中的作用 。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及分组：SD大鼠 56只，平均体重 

(270士10)g，雌雄不拘。按随机数字表法分为去 甲 

肾上腺素(NE)组和杨梅黄酮组 ；NE组分为正常对 

照及休克0、0．5、1和2 h 5个亚组；杨梅黄酮组分为 

正常对照及休克 o、o．5、1、2、3和 4 h 7个亚组。 

1．2 休克模型及血管环制备：SD大鼠，实验前禁 

食 12 h、自由进水，实验当日用 30 mg／kg的戊巴比 

妥钠腹腔注射麻醉，右侧股动脉插管接血压计 ，肝素 

钠 500 U／kg抗 凝，术毕稳定 10 min后开始放血 ， 

10 min左右 使 血压 降 至 40 mm Hg(1 mm Hg一 

0．133 kPa)。分别在血压降至 40 mm Hg即刻(0)、 

0．5、1、2、3和 4 h后活杀大鼠( 一8)，取 SMA，清除 

周围结缔组织，制成两条 2～3 mm长的血管环，分 

别置于 NE组和杨梅黄酮组 。 

1．3 血管收缩反应性测定 ：将血管环悬挂于一对不 

锈钢丝上 ，一端置于固定柱上 ，另一端与肌张力换能 

器相连，浸于注有 K—H液的离体器官灌流浴槽中， 

持续充人体积分数为 95 的o 和 5 的CO 混合 

气体，给予初张力 0．5 g，37℃恒温孵育 2 h，20 min 

换液 1次 ，待张力 曲线平稳后 ，分别依次加入终浓度 

为 1×10～、1×10一、1×10～、1× 10一、1× 10 和 

5×10 mol／L的 NE或终浓度为 1×10 mol／L的 

杨梅黄酮，观察不同程度休克 SMA血管环收缩反 

应变化 。然后 ，血管环继续以 K—H液 37℃恒温孵 

育约 1 h，20 min换液 1次，待张力曲线平稳后，加 

入 18a一甘草次酸(18a—GA，终浓度为 50／~mol／L) 

继续孵育 1 h，分别依次加入终浓度为 1×10～、 

1×10一、1×10_。、1× 10一、1×10 和 5×10 mol／L 

的 NE或终浓度为 1×10 mol／L的杨梅黄酮，观察 

不同程度休克 SMA血管环的收缩反应变化。 

血 管收缩 张力一加 NE或杨梅黄酮后血管环 的收缩力／ 

血管环重量 

1．4 统计学分析 ：采用 SPSS 11．0统计软件包 ，结 

果 以均数 士标准差 ( ±s)表示 ，各组间均数 比较行 

ANoVA方差分析 ，加 18a—GA前后均数 比较行配 

对样本 t检验，P<0．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 18a—GA对不同程度休克大鼠SMA血管环 

NE反 应性 的影 响：当 NE浓 度在 1×10。。mol／L 

时，各 组 收缩 力 差异 无显 著性 ；在 1×10 mol／L 

时，休克 0 h和0．5 h组对NE的收缩反应性与正常 

对照组差异无显著性，休克 1 h和 2 h组均明显低 

于 正 常 对 照 组 ；在 1× 10～、1× 10一、1× 10 和 

5×10 mol／L时，休克0 h和0．5 h组对NE的收缩 

反应性高于正常对照组，休克 1 h和 2 h组低于正 

常对照组(P均d0．01，图 1)。18a—GA作用前后， 

正常对照组、休克 0 h、0．5 h和 1 h组在 NE浓度为 

1×10 mol／L时血管环收缩力达最大值，当 NE的 

浓度为 5×10 mol／L时血管环收缩力下降；休克 

2 h组 在 NE浓 度为 1×10 mol／L时达最大 收缩 

力 ，在 1×10 mol／L和 5×10 mol／L时收缩力进 

行 性下降 (图 2，图 3)。18a—GA作用 前后 NE组 

SMA血管环的收缩力无明显变化(图 3)。 

图 1 

Figure 1 
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NE的浓 度( 1g mol／L) 

注 ：与正常对照组 比较 ： P<0．01 

加 18a—GA前 NE组血管收 缩反应性 

Vascular contractile reactivity of SMA before 

l$a —GA treatment in NE group 

+ 正常对照 --ll-- 休克0 h + 休克0．5 h 

9 8 7 6 5 4 

NE的浓度(一lg mol／L) 

注 ：与正常对照组 比较 ： P<0．01 

图 2 加 l$a—GA后 NE组血管收 缩反应性 

Figure 2 Vas cular contractile reactivity of SM A after 

l$a —GA treatment in NE group 
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注 ：与 正 常 对照 组 比较 ： P< 0．0l 

图3 18a—GA作用前后 NE组血管最大收缩力变化 

Figure 3 Changes of maximal vascular contractile reactivity 

of SM A before and after 18a —GA treatment in NE group 

2．2 18a—GA对不 同程度休 克大鼠 SMA 血管环 

杨梅黄酮反应性 的影响(图 4)：18a—GA作用前 ，与 

正常对照组比较，休克 0、0。5、1和 2 h组大鼠SMA 

血管 环对杨梅 黄酮 的反应性均 明显增 加 (P 均< 

0．01)，最大收缩反应在休克 2 h；休克 3 h和 4 h组 

SMA 血管环 对杨梅 黄酮 的收缩 反应性 明显 下降 

(P均<0．01)。18a—GA作用后 ，正常对照组 以及 

休克 0、0．5、1、2和 3 h组 SMA血管环对杨梅黄酮 

的收缩反应性均较 18a—GA作用前明显下降，其中 

正常对 照组 以及休 克 0 h和 0．5 h组 分别下 降了 

33．37 、25．24％和 17．45％，休克 1 h和 2 h组分 

别下降 了 62．69 和 67．51％，休 克 3 h和 4 h组分 

别下降了 56．10 和 5．89 ；在休克 4 h组，用药前 

后血管环收缩力趋于一致。18a—GA作用后，休克 

0 h和 0．5 h组对杨梅黄酮的收缩反应性仍然 高于 

18a—GA作用后的正常对照组，休克 1、2、3和4 h组 

的收缩力趋于一致 ，明显弱于 18a—GA作用后 的正 

常对照组。 

3 讨 论 

休克是机体有效循环血容量减少、组织灌注不 

足、细胞代谢紊乱和功能受损的病理过程，在休克发 

生、发展过程 中，微循环主要经历 了 3个时期 ，即微 

循环收缩期 、微循环扩张期及微循环衰竭期 。在微循 

环收缩期，血管前括约肌收缩和后括约肌相对开放， 

组织处于低灌注、缺氧状态 ，外周和内脏的小血管收 

缩，以保证心、脑等重要器官的有效灌注。在微循环 

扩张期，血管前括约肌舒张 ，后括约肌处于 收缩状 

态，血液滞 留，毛细血管网内静水压升高。在微循环 

衰竭期，淤滞在微循环内的黏稠血液处于高凝状态 ， 

bO 

富 
＼  

撩 
塾 

+ 加l 8Ⅱ一GA前 + 加l 8Ⅱ一GA后 

射 别 

注：与加 18a—GA前正常对照组比较： P<0·01；与加 18a—GA后正 

常对照组 比较 ： P<0．0l；与本组加 18a—GA前比较 ：+P<0．01 

图 4 lga—GA作用前后杨梅黄酮组血管最大收缩力变化 

Figure 4 Changes of maximal vascular contractile reactivity of 

SM A before and after 18a—GA treatment in myricetln group 

红细胞 和血小板发生聚集 ，在血管内形成微血栓，甚 

至引起弥散性血管内凝血。我们的实验发现，休克早 

期(0 h和 0．5 h)SMA 血管环对各浓度 NE的反应 

性明显高于正常对照组和其他休克各时间点组，休 

克 1 h和 2 h组 SMA血管环对 NE的反应性 明显 

低于正常对照组和休克 0 h和 0．5 h组。其原因可 

能是因为休克早期机体处于应激期，代偿性增加了 

内脏血管的反应性 ，以保证重要脏器的血供 ；随着休 

克程度 的加重 ，机体处于失代偿状态，血管平滑肌功 

能受抑，对 NE诱导 的收缩反应性下降 。而 NE主要 

是通过平滑肌细胞膜上 的 a受体起作用，不需要血 

管 内膜和 MEGJ的参与，故 18a—GA对其诱导的收 

缩反应无明显影响。 

血管内皮细胞和平滑肌细胞是血管壁上的两种 

主要细胞 ，血管内皮细胞不仅具有屏障功能和参与 

物质交换的功能，还拥有分泌、合成、代谢及免疫功 

能 ，特别是它合成释放的舒张和收缩因子与神经、体 

液 因子共 同作用 ，维持并调 节着全身血管 的张力 。 

MEGJ作为一种连接血管 内皮 细胞 和平滑肌 细胞 

的组织结构 ，允许 电信号和分子质量低 于922．1 U， 

或直径小于 1．0 nm 的离子或小分子物质通过 ，以 

电耦联和代谢耦联两种方式介导细胞间电信号和化 

学信号的传递，使两种细胞之间可以进行直接的信 

息交 流H ，这就使 得整个动脉壁作 为一个 功能单 

位 ，对于兴奋性和非兴奋性刺激 作出统一 的反应 。 

18a—GA是一种特异性 的缝隙连接解耦联剂 ，它可 

以使连接蛋白去磷酸化、缝隙连接斑解聚，从而使血 

管内皮细胞的电信号和化学信号不能经缝隙连接传 

给血管平滑肌细胞 。杨梅黄酮是一种广泛存在于 
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食物中、具有抗氧化作用的黄酮类化合物，也是一种 

内膜依赖性的收缩剂。 。我们的实验发现，失血性休 

克后，内膜依赖性的血管收缩反应与 MEGJ有密切 

关系。首先，休克 0、0．5、1和 2 h组的SMA血管环 

对杨梅黄酮的反应较正常对照组明显增加，于休克 

后 2 h达最高点；休克 3 h和4 h组的SMA血管环 

对杨梅黄酮的反应较正常对照组明显下降。运用 

18a—GA阻断 MEGJ后，正常对照组及休克各时间 

点组 SMA血管环 的收缩反应性均较加入18a—GA 

前下降，其中以休克 1、2和 3 h组下降的幅度较其 

他组明显。结果提示，(L)MEGJ在休克后内皮依赖性 

的血管收缩反应改变中可能起重要作用；②在休克 

早 期 (0 h和 0．5 h)，由于机体的代偿反应 ，血管 收 

缩反应增加，加上缝隙连接介导的收缩反应等综合 

作用结果 ，表现 出 SMA血管环对杨梅黄酮 的收缩 

反应较正常对照组增加，18a—GA可以特异性地消 

除缝 隙连接 的作 用 ，表现 出 18a—GA 作 用 以后 ， 

SAM 血管环收缩反应性轻度下降；休克 1 h和 2 h 

时，可能由于机体代偿性增加了缝隙连接的表达或 

开放程度，因而表现出SMA血管环收缩反应下降 

幅度明显大于休克 0 h和 0．5 h组；休克 3 h时，由 

于机体已处于休克失代偿期，肌内皮缝隙连接的功 

能开始失代偿 ，表现出内膜依赖性 的收缩反应性下 

降，运用 18a—GA消除了缝隙连接的作用后，休克 

2、3和 4 h组的收缩反应性趋于一致；休克 4 h时， 

可能 由于缝隙连接 的表达或 开放完全受抑制 ，表现 

出 SMA 血管环收缩 反应 在 18a—GA作用前 后无 

明显差异。 

综上所述，本实验研究发现，休克失代偿后既存 

在着内皮依赖性血管收缩反应性降低，也存在着内 

皮非依赖性血管收缩反应性降低。内皮依赖性的血 

管收缩反应降低与 MEGJ有密切关系，但其具体机 

制尚需要进一步的深入研究 。 
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高渗盐水复苏能减轻缺血／再灌注引起的胃肠等远隔器官损害 

高渗盐水(HS)复苏可减少休克时中性粒细胞引起的炎症损伤，但其最佳使用剂量目前仍未明确，最近美国科研人员就此 

进行了研究 ，他们设想用一个能保护胃肠功能的最佳剂量 HS进行液体复苏，其对远隔受损器官的保护作用应该好于大剂量 

的等渗晶体液。该研究采用大鼠作为实验对象，包括两个实验。实验(1)：对照组分为不复苏假手术、假手术后用 4 ml／kg质量 

分数为 7．5 的HS复苏以及肠系膜上动脉阻断(SMAO)后不复苏 3组 ；实验组包括 SMAO后用等容积液体[4 ml／kg质量分 

数为 0．9 的生理盐水(NS)，4 ml／kg 2．5 、5 、7．5％和10．0H的HS3复苏和 SMAO后用等溶质液体(33 ml／kg 0．9 NS， 

12 ml／kg 2．5％ HS，6 ml／kg 5％ HS，4 ml／kg 7．5 HS和 3 ml／kg 10 HS)复苏 2组。实验(2)：对照组不变；实验组包括 

SMAO后用33 ml／kg 0．9％ NS复苏和 SMAO后用 4 ml／kg 7．5％ HS复苏2组。在 SMAO后 60 min、并在松开前5 min时给 

予食团灌胃，再灌注后 6 h处死大鼠，取回肠和肺标本进行组织损伤分析 ，以髓过氧化物酶(MPO)作为中性粒细胞介导的损 

伤指标，以血浆中丙氨酸转氨酶(ALT)和天冬氨酸转氨酶(AST)作为肝损伤指标。实验结果：实验(1)中，等容积和等溶质液 

体复苏均能减轻损伤和炎症反应，效果随液体渗透压升高逐渐好转 ，达到最佳复苏效果的液体浓度为 7．5 。实验(2)中，用 

NS复苏仅对 SMAO引起的肺损伤和炎症反应有微小的减轻作用，血浆 ALT和 AST水平下降不明显；而 HS复苏组大鼠的 

相关参数变化则要显著得多。结论：HS复苏对机体的保护作用与复苏液体的渗透压相关，最佳剂量 HS复苏确实有 良好的保 

护作用 ，NS对 SMAO引起的远隔器官损伤无明显改善，该研究结果对于推行 HS复苏是一个有力支持。 

车晋伟，编译 自《J Trauma》，2006，61：66—73；胡森，审校 
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