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摘 要：采用 BL–420E生物机能实验系统，观察钩吻醇提物对兔离体肠肌自主收缩及对工具药乙酰胆碱(Ach)、

BaCl2和组胺(HA)所致痉挛性收缩的影响，并探讨肌浆网 Ryanodine受体阻断剂钌红(RR)、三磷酸肌醇(IP3)受体阻

断剂肝素钠(HP)和一氧化氮合酶抑制剂左旋硝基精氨酸甲酯(L–NAME)对钩吻醇提物作用的影响。结果表明：终

质量浓度 0.16~0.64 mg/mL钩吻醇提物可剂量依赖性抑制离体肠肌自主收缩频率和张力；终质量浓度 0.32 mg/mL

钩吻醇提物对 BaCl2、HA 诱导的离体肠肌收缩频率和张力具有显著抑制作用(P＜0.05)，对 Ach 诱导的离体肠肌

的收缩频率具有显著抑制作用(P＜0.05)，对张力有极显著抑制作用(P＜0.01)；RR、HP 和 L–NAME 对经钩吻醇

提物预处理的离体肠肌的收缩频率和张力分别表现为无影响、显著增强和显著拮抗(P<0.05)。 
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Abstract: In this experiment, the BL-420E biological function experiment system was used to investigate the effect of 
Gelsemium elegans Benth extraction by ethanol(GEBEE) on the independent contraction of isolated intestinal muscles in 
rabbits and the spasmodic contraction induced by Ach, BaCl2 and HA, and to explore the effect of sarcoplasmic reticulum 
Ryanodine receptor blocker RR, IP3 receptor blocker HP and nitric oxide synthase inhibitor L-NAME on GEBEE. The 
results showed that 0.16-0.64 mg/mL of GEBEE could inhibit the voluntary contraction frequency and tension of isolated 
rabbit intestinal muscles in a dose-dependent manner. The 0.32 mg/mL of GEBEE significantly inhibited the contraction 
frequency and tension of isolated rabbit intestinal muscles induced by BaCl2 and HA(P<0.05) and the contraction frequency 
of isolated rabbit intestinal muscles induced by Ach(P<0.05), while highly significantly inhibited the contraction tension of 
isolated rabbit intestinal muscles induced by Ach(P<0.01). For the contraction frequency and tension of isolated rabbit 
intestinal muscles pretreated with GEBEE, RR, HP and L-NAME showed no effect, significant enhancement and significant 
antagonism(P<0.05), respectively. 

Keywords: rabbit; intestinal smooth muscle; Gelsemium elegans Benth extraction by ethanol; relaxed effect; tool 
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钩吻(Gelsemium elegans Benth)又名胡蔓藤、大
茶药、断肠草等。据其产地可分为 2类：一类是美
洲钩吻，主产地在美洲；另一类主产地在亚洲，如

中国的浙江、福建、广东、广西、湖南、贵州、云

南等地[1]。适当剂量的钩吻对牛、猪、羊等有增肥

作用，广东、广西、福建等地常将钩吻称为猪人参，

伴饲以促进猪生长[2]。本课题组在预试验中发现，

将一定剂量的钩吻醇提物(GEBEE)添加到饲料中，
可有效防治仔猪腹泻。 
腹泻与各种原因导致的胃肠蠕动过快和胃肠

内液体过多密切相关。平滑肌收缩依赖于细胞内

Ca2+浓度，而细胞内 Ca2+浓度取决于内钙释放和外

钙流入，外钙流入需钙通道的开放。BaCl2 是非受

体作用的有毒化合物，是临床药理试验中常用作研

究胃肠运动的工具药，可直接刺激胃肠黏膜促进胞

内 Ca2+释放而诱导胃肠平滑肌收缩[3]；乙酰胆碱

(Ach)作为神经递质，能激动平滑肌上的 M 受体，
M受体耦联 G蛋白，促进肌浆网内第二信使三磷酸
肌醇(IP3)和二酰基甘油水平升高，进而引起 Ca2+释

放和底物蛋白磷酸化，激发平滑肌产生收缩效应[4]；

组胺(HA)作用于肠平滑肌上的 H1 受体，打开细胞

膜上的 Na+–K+–Ca2+通道，使细胞膜去极化，从而

使电压依赖性钙通道开放，Ca2+内流，胞内游离 Ca2+

浓度升高而引起肠肌收缩[5–6]。 
钩吻抗腹泻作用是否与抑制胃肠蠕动有关，尚

少见报道。本研究中，利用 BL–420E生物机能系统
观察钩吻醇提物对兔离体肠肌运动的影响，并利用

相关工具药研究钩吻醇提物对兔离体肠肌运动调

控的机制，以期为更好地开发钩吻提供依据。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 试验动物 

同批次健康家兔 30 只(雌雄各半)，体质量为
2.5~3.0 kg，购自湖南斯莱克景达生物科技有限公司。 

1.1.2 主要供试药品 

钩吻醇提物由湖南泰谷生物科技股份有限公

司提供，其总生物碱含量为 6.44%。工具药：乙酰
胆碱(Ach，批号为 D17O8B46022)和组胺(HA，批
号为Y14J8J39911)为上海源叶生物科技有限公司产

品；氯化钡(BaCl2，批号为 20170823)为上海山蒲化
工有限公司产品；钌红(RR，批号为 170720)为上海
如吉生物科技发展有限公司产品；左旋硝基精氨酸

甲酯(L–NAME，批号为 20171032)和肝素钠(HP，
批号为 704D023)为北京索莱宝生物科技有限公司
产品。 

1.1.3 主要试剂及仪器 

台式液中 NaCl、CaCl2、KCl、MgCl2、NaHCO3、

KH2PO4、葡萄糖的质量浓度分别为 8.0、0.2、0.2、
0.1、1.0、0.05、1.0 g/L。BL–420E生物机能试验系
统为成都泰盟科技有限公司产品；JH–2型张力传感
器为中国北京航天医学工程研究所产品；水浴恒温

振荡器为江苏金坛市医疗仪器厂产品。 

1.2 方法 

1.2.1 兔离体肠肌的制备 

将家兔禁食不禁水 24 h后，猛击兔头枕部处死，
用剪刀快速打开腹腔，取出十二指肠，置于装有 4 ℃
台氏液的玻璃培养皿中，轻轻洗净肠内容物，并沿

肠壁剥离肠系膜，将其剪成 2~3 cm的肠段，备用。 

1.2.2 肠肌收缩活动的记录 

根据 BL–420E生物机能实验系统操作说明书，
并参照王慧等[7]的方法进行操作，待肠肌收缩稳定

后，开始试验。 

1.2.3 钩吻醇提物对兔离体肠肌收缩影响的测定 

除 GEBEE 用 0.2%乙醇溶解外，其余试剂均以
台氏液溶解。待肠管收缩稳定后，分别先后加入台

氏液和 0.2%乙醇作为正常对照组(CK)和溶剂对照组
(CK1)。然后用微量加样器往药槽加入 GEBEE，每
次 0.05 mL，加药间隔时间为 5 min，累计加入终质
量浓度分别为 0.16、0.32、0.48、0.64 mg/mL(分别记
为 T1、T2、T3、T4组)。每组 5个重复。记录肠肌
的收缩频率和平均张力，并参照王慧等[7]的方法计算

抑制率，结果采用张力百分比和频率百分比表示。 

1.2.4 钩吻醇提物对 BaCl2、Ach、HA 致肠肌痉挛

性收缩影响的测定 

将兔离体肠随机分为 3 组：BaCl2+GEBEE、
Ach+GEBEE、HA+GEBEE。每组 5 个重复。分别
记录肠肌的正常收缩频率和张力作为给药前对照，
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然后 3组分别加入终质量浓度 12 μg/mL BaCl2、1 
μg/mL Ach、4 μg/mL HA，当肠肌收缩稳定后，记
录肠肌的收缩频率和平均张力，再加入 0.32 mg/mL 
GEBEE，记录肠肌的收缩频率和平均张力，并计算
张力百分比和频率百分比。 

1.2.5 RR、HP 和 L–NAME 对钩吻醇提物抑制离体肠

肌影响的测定 

将离体肠肌随机分为 3 组：GEBEE+RR、
GEBEE+HP、GEBEE+L–NAME。每组 5 个重复。
待肠肌收缩稳定，分别记录肠肌的正常收缩频率和

张力作为给药前对照，随后 3组均加入 0.32 mg/mL 
GEBEE，待肠肌收缩稳定后记录肠肌的收缩频率和
张力，再分别加入 10 μmol/L RR、50 mg/L HP、100 
μmol/L L–NAME作用 10 min，记录肠肌的收缩频率
和平均张力，并计算张力百分比和频率百分比。 

1.2.6 统计分析 

运用 GraphPad Prism 5进行数据统计学分析，
采用单因素方差分析中的 LSD法比较组间差异。 

2 结果与分析 

2.1 溶剂和钩吻醇提物对兔离体肠肌运动的影响 

由图 1可知，溶剂对照组离体肠肌的收缩频率
和张力与正常对照组间的差异均无统计学意义，说

明用 0.2%乙醇溶解 GEBEE对后续的试验无影响。
与 CK相比，0.16 mg/mL GEBEE显著抑制肠肌张
力(P＜0.05)，0.32~0.64 mg/mL GEBEE极显著抑制
肠肌张力(P＜0.01)；0.16~0.48 mg/mL GEBEE显著
抑制肠肌收缩频率(P＜0.05)，0.64 mg/mL GEBEE
极显著抑制收缩频率(P＜0.01)。 

0

20

40

60

80

100

120

CK CK1 T1 T2 T3 T4

张力 频率

 
        组别 

与CK相比，“*”和“**”分别示P＜0.05和P＜0.01。 

图 1 加入不同浓度 GEBEE 后兔离体肠肌的张力百

分比和频率百分比 
Fig.1 The percent rate of the tension and frequency of isolated rabbit 

intestinal muscles after adding different concentrations of GEBEE   

2.2 钩吻醇提物对 BaCl2 和 Ach 与 HA 致肠肌痉

挛性收缩的影响 

由图 2可知，与 CK相比，12 μg/mL BaCl2可

显著增强肠肌收缩频率和张力(P＜0.05)，加入 0.32 

mg/mL GEBEE 对 BaCl2诱导的肠平滑肌收缩频率

和张力具有显著抑制作用(P＜0.05)；1 μg/mL Ach

可极显著增加离体肠肌的收缩张力(P＜0.01)，显著

增加收缩频率(P＜0.05)，加入 0.32 mg/mL GEBEE

对Ach诱导的离体肠肌的收缩频率具有显著抑制作

用(P＜0.05)，对张力有极显著抑制作用(P＜0.01)；

4 μg/mL HA 可显著增强离体肠肌的收缩张力(P＜

0.05)，对收缩频率无显著影响(P＞0.05)；加入 0.32 

mg/mL GEBEE对 HA诱导的离体肠肌的收缩张力

及频率具有显著抑制作用(P＜0.05)。 
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工具药与CK相比，“*”和“**”分别示P＜0.05和P＜0.01；工具

药+GEBEE与工具药相比，“#”和“##”分别示P＜0.05和P＜0.01。 

图 2 加入 GEBEE 后 BaCl2和 Ach 与 HA 诱导的兔

离体肠的张力百分比和频率百分比 
Fig.2 The percent rate of the tension and frequency of isolated 

rabbit intestinal muscles induced by BaCl2, Ach and HA 

after adding GEBEE  

2.3 RR 和 HP 与 L–NAME 对钩吻醇提物抑制兔

离体肠肌收缩的影响 

由图 3、图 4和图 5可知，0.32 mg/mL GEBEE

对离体肠肌的收缩频率及张力具有显著抑制作用

(P＜0.05)；10 μmol/L RR对钩吻醇提物抑制小肠平

滑肌收缩张力及频率无显著影响(P＞0.05)；50 mg/L 

HP 能显著增强钩吻醇提物对肠肌张力的抑制作用

(P＜0.05)，对抑制肠肌收缩频率无显著性影响

(P>0.05)；100 μmol/L L–NAME能显著拮抗钩吻醇

提物对肠肌张力和频率的抑制作用(P<0.05)。 
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GEBEE与CK相比，“*”示P＜0.05。 

图 3 加入 RR 后钩吻醇提物作用的肠肌的张力百分

比和频率百分比 
Fig.3 The percent rate of the tension and frequency of isolated 

rabbit intestinal muscles induced by GEBEE after adding 

RR     
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GEBEE与CK相比，“*”示P＜0.05；GEBEE+HP与GEBEE相

比，“#”示P＜0.05。 

图 4 加入 HP 后钩吻醇提物作用的肠肌的张力百分

比和频率百分比 
Fig 4 The percent rate of the tension and frequency of isolated 

rabbit intestinal muscles induced by GEBEE after adding 
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GEBEE与CK相比，“*”和“**”分别示P＜0.05和P＜0.01；

GEBEE+L–NAME与GEBEE相比，“#”示P＜0.05。 

图 5 加入 L–NAME 后钩吻醇提物作用的肠肌的张力

百分比和频率百分比 
Fig 5 The percent rate of the tension and frequency of isolated 

rabbit intestinal muscles induced by GEBEE after adding 

L-NAME  

3 结论与讨论 

胃肠平滑肌挛缩可致腹痛腹泻。本研究中，终

质量浓度 0.16~0.64 mg/mL钩吻醇提物对兔离体肠
肌自发性收缩张力与频率有明显剂量依赖性抑制

效应，可能是临床上钩吻有效防治仔猪腹泻的原因

之一。钩吻具有抗炎[8]、增强免疫[9]、改善肠道形

态、调整盲肠菌群[10]等作用，防治腹泻可能是钩吻

多种药理作用的综合发挥。本研究结果表明，钩吻

醇提物可拮抗 BaCl2、Ach 和 HA 所致肠肌痉挛性
收缩作用，推测钩吻醇提物对肠肌的舒张作用可能

与阻断 M受体和 H1受体有关，具有钙通道阻滞作

用，能抑制胞外 Ca2+内流，亦可抑制胞内 Ca2+释放。 
本研究中，相同浓度钩吻醇提物处理的不同肠

肌，其收缩张力和频率具有一定的差异，这可能是

由于不同离体肠段试验时离体时长差异所致，这与

王慧等[7]、罗学娅等[11]的研究结果一致。胞内 Ca2+

的释放是通过肌浆网内 IP3受体和 Ryanodine 受体
完成[12]，为进一步研究钩吻醇提物对内钙释放的影

响，观察了 IP3受体阻断剂 HP和 Ryanodine受体阻
断剂 RR对钩吻醇提物预处理肠肌后的影响。结果
显示，IP3受体阻断剂 HP可显著增强钩吻醇提物对
离体肠肌张力的抑制作用(P＜0.05)；Ryanodine 受
体阻断剂 RR对钩吻醇提物舒张离体肠肌的作用无
明显影响(P＞0.05)。由此推断，钩吻醇提物可能介
导了 IP3受体途径，抑制了胞内 Ca2+的释放，但与

Ryanodine 受体途径所引起的胞内 Ca2+释放无关。

据报道，神经递质 NO通过激活平滑肌细胞内的鸟
苷酸环化酶，使胞质内 cGMP浓度增高，Ca2+浓度

下降，诱导胃肠平滑肌舒张[13]。NO 合酶抑制剂
L–NAME可以降低组织中 NO浓度[14]。本研究结果

表明，L–NAME可显著拮抗钩吻醇提物舒张平滑肌
的作用(P＜0.05)，表明钩吻醇提物对肠平滑肌的抑
制作用可能与 NO途径有关，但对其下游的鸟苷酸
环化酶有无影响尚需进一步研究。 
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