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摘 要 目的 研究多酚化合物2，4′，5′-三羟基-5，2′-二溴二苯甲酮（LM49）对大鼠离体胸主动脉的舒张作用及机制。方法 取大

鼠胸主动脉血管环，以舒张血管百分比为指标，考察不同浓度LM49对去甲肾上腺素（1×10－6 mol/L）及KCl（60 mmol/L）预收缩的

内皮完整或去内皮血管环的舒张作用；分别以一氧化氮合酶抑制剂左旋硝基精氨酸甲酯（L-NAME，0.1 mmol/L）、环氧合酶抑制剂

吲哚美辛（1×10－5 mol/L）和4种钾通道阻滞剂[BaCl2（0.1 mmol/L）、四乙基胺（5 mmol/L）、4-氨基吡啶（0.1 mmol/L）、格列苯脲（1×

10－5 mol/L）]预孵育血管环，考察不同浓度LM49对血管环的舒张作用。以血管收缩百分率为指标，在无钙条件下，分别以KCl（60

mmol/L）、去甲肾上腺素（1×10－6 mol/L）和钙通道阻滞剂维拉帕米（1×10－6 mol/L）、肌浆网Ca2+-腺苷三磷酸（ATP）酶泵抑制剂毒胡

萝卜素（1×10－6 mol/L）诱发血管环内钙释放后，再分别累积加入 CaCl2，考察 LM49对 CaCl2导致外钙内流引起的血管收缩的影

响。结果 3×10－6、5×10－6、1×10－5 mol/L LM49对去甲肾上腺素和KCl预收缩的血管环具有显著舒张作用（P＜0.01），且是否去除内

皮对LM49舒张血管的作用无显著影响（P＞0.05）。经L-NAME、吲哚美辛、四乙基胺和4-氨基吡啶预孵育后，不同浓度的LM49

对经去甲肾上腺素预收缩的血管环无显著影响（P＞0.05），格列苯脲和BaCl2均可抑制LM49对去甲肾上腺素预收缩血管环的舒张

作用（P＜0.01）。在无钙条件下，血管环经KCl、去甲肾上腺素、维拉帕米及毒胡萝卜素预孵育后，LM49能抑制CaCl2导致外钙内

流引起的收缩（P＜0.01）。结论 LM49具有显著的血管舒张作用，且无内皮依赖性；其具体机制可能为诱导ATP敏感型钾通道、内

向整流型钾通道开放，及抑制细胞外Ca2+通过电压门控钙通道、受体操控钙通道、钙库操纵性钙通道内流。

关键词 多酚化合物；2，4′，5′-三羟基-5，2′-二溴二苯甲酮；血管环；舒张作用；钾通道；钙通道

Vasorelaxant effects and mechanism of polyphenol compound LM49 on isolated thoracic aorta of rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the vasorelaxant effects and mechanism of polyphenol compound 2，4′，5′-trihydroxy-5，2′-

dibromo-diphenyl-methanone （LM49） on isolated aortic rings of rats. METHODS Thoracic aortic vascular rings of rats were

collected. Using the diastolic rate as index， the effects of different concentrations of LM49 on endothelium-intact and

endothelium-denuded aortic rings pre-contracted by norepinephrine（NE，1×10－ 6 mol/L）or KCl（60 mmol/L）were investigated.

After pre-culturing vascular rings by nitric oxide synthase inhibitor L-nitro-arginine methyl ester （L-NAME，0.1 mmol/L）

and cyclooxygenase inhibitor indomethacin（1×10－5 mol/L），as well as pre-culturing vascular rings by 4 potassium channel

blockers [BaCl2（0.1 mmol/L），tetraethylammonium（TEA，5 mmol/L），4-aminopyridine（4-AP，0.1 mmol/L）and glibenclamide

（1×10－5 mol/L）]，the vasorelaxant effect of different concentrations of LM49 on the vascular rings were investigated by using the

same method. With the percentage of vasoconstriction as the index，using KCl（60 mmol/L），NE（1× 10 － 6 mol/L），calcium

channel blocker verapamil（1×10－ 6 mol/L）and sarcoplasmic

reticulum Ca2 +-adenosine triphosphate （ATP） enzyme pump

inhibitor thacarotene（TG，1×10－6 mol/L）to induce the release

of calcium in vascular rings in the absence of calcium. CaCl2

was added cumulatively， and the effect of LM49 on the

vasoconstriction caused by calcium influx induced by CaCl2

was investigated. RESULTS 3×10－6，5×10－6，1×10－5 mol/L

LM49 had a significant relaxation effect on NE and KCl

precontracted vascular rings （P＜0.01） ； whether the
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高血压的全球发病率逐年升高，长期高血压会导致

多种并发症。高血压病程的进展，可诱发冠状动脉粥样

硬化，造成心脏损伤，严重威胁人类健康[1]。高血压发病

后会出现血管张力异常。主动脉平滑肌的舒张对高血

压的治疗尤为关键，诸多有效的高血压治疗药物最终都

会直接或间接地引起血管舒张效应[1－2]。

海洋来源的多酚化合物具有抗炎、抗氧化、细胞毒、

抑菌等多重生物活性[3－6]，是海洋生物研究过程中发现

的一类新型化合物。本课题组前期以海洋来源的卤酚

化合物为先导化合物进行了结构优化和修饰，合成了系

列多酚化合物。其中 2，4′，5′-三羟基-5，2′-二溴二苯甲

酮（LM49）具有显著的保护血管内皮细胞[7－8]、抗动脉粥

样硬化[9]、保护缺血再灌注引发的心肌损伤[10]等药理作

用，提示其对于高血压及心血管疾病的治疗具有重要研

究价值。鉴于此，本研究选择本课题组前期获得的高活

性多酚化合物LM49为研究对象，考察其对大鼠离体胸

主动脉的舒张作用，并进一步研究其作用机制，以期为

LM49用于心脑血管疾病的治疗提供实验依据。

1 材料
1.1 主要仪器

SV-8型离体组织器官恒温灌流装置购自成都泰盟

软件有限公司；MLT0201/D 型高灵敏度张力传感器、

PowerLab数据采集分析系统购自埃德仪器国际贸易（上

海）有限公司。

1.2 主要药品与试剂

多酚化合物LM49（批号 20190315，纯度≥99％）为

本课题组自制；乙二醇双（2-氨基乙基醚）四乙酸（EGTA，

批号E8050）购自北京索莱宝科技有限公司；羟乙基哌嗪

乙硫磺酸（HEPES，批号H7523，纯度≥99％）、去甲肾上

腺素原料药（批号 SML0305，纯度≥97％）、乙酰胆碱

原料药（批号 A6625，纯度≥99％）、左旋硝基精氨酸甲

酯原料药（L-nitro-arginine methyleste，L-NAME，批号

N5751，纯度≥98％）、吲哚美辛原料药（批号 I7378，纯

度≥98％）、四乙基胺（批号T0886，纯度≥99％）、4-氨基

吡啶（批号 A78403，纯度≥98％）、格列苯脲原料药（批

号Y0001511，纯度≥99％）、BaCl2（批号 202738，纯度≥

99％）、硝苯地平原料药（批号 N7634，纯度≥98％）、维

拉帕米原料药（批号 V4629，纯度≥99％）、毒胡萝卜素

原料药（批号T9033，纯度≥98％）均购自德国 Sigma公

司；其余试剂均为分析纯，水为双蒸水。

1.3 动物

本研究所用动物为健康SPF级SD大鼠，共80只，雄

性，体质量为 250～300 g，由山西医科大学实验动物中

心提供，实验动物使用许可证号为 SYXK（晋）2019-

0004。将大鼠分笼饲养（每笼 3只），饲养环境温度为

（22±2）℃、相对湿度为40％～60％。饲养期间大鼠正

常摄食和饮水，适应性饲养 7 d后进行实验。本研究经

山西医科大学实验动物伦理委员会批准后实施，批准号

为SYDL2021001。

2 方法
2.1 大鼠胸主动脉血管环的制备及处理

2.1.1 内皮完整血管环 将大鼠麻醉后，脱臼处死，取

其主动脉，放入 4 ℃预冷的生理盐溶液（含 144 mmol/L

NaCl、5.8 mmol/L KCl、1.2 mmol/L MgCl2、2.5 mmol/L

CaCl2、11.1 mmol/L葡萄糖、5 mmol/L HEPES，pH＝7.4）

中充分分离。将分离干净的血管剪成 3～4 mm的分段

血管环，置于37 ℃充氧的10 mL浴槽中。将血管环的下

端固定，上端连接张力传感器，采用PowerLab数据采集

分析系统记录血管环的张力变化。将基础张力调至2 g，

浴槽内每间隔 15 min换 1次生理盐溶液，平衡稳定 1 h。

然后采用PowerLab数据采集分析系统记录血管环的张

力，即为血管环基础张力。

2.1.2 去内皮血管环 取“2.1.1”项下分离的干净血管

环，使用与主动脉内径相当的棉棒穿入血管内摩擦其内

壁2次，以求完全去除血管内皮。用KCl（60 mmol/L）生

理盐溶液（含 89.8 mmol/L NaCl、60 mmol/L KCl、1.2

mmol/L MgCl2、2.5 mmol/L CaCl2、11.1 mmol/L 葡萄糖、

5 mmol/L HEPES，pH＝7.4）预收缩血管环 2次，以诱发

血管环的最大收缩幅度。待其稳定达到坪值后（连续 2

次同样刺激所引起血管环的收缩幅度的差别小于5％），

加入去甲肾上腺素（1×10－6 mol/L）使血管环收缩。待血

管张力稳定后，加入乙酰胆碱（1×10－5 mol/L）检查血管

endothelium was removed or not had no significant effect on the vasodilation of LM49（P＞0.05）. After L-NAME，indomethacin，

TEA and 4-AP was pre-incubated，different concentrations of LM49 had no significant effects on aortic rings precontracted by NE

（P＞0.05）. Glibenclamide and BaCl2 could inhibit the vasorelaxant effects of LM49 on aortic rings precontracted by NE（P＜0.01）.

In the absence of calcium，LM49 could inhibit the contraction caused by calcium influx induced by accumulated CaCl2 after

pre-incubation with KCl，NE，verapamil and TG （P＜0.01）. CONCLUSIONS LM49 evokes significant relaxation of isolated

aortic vascular rings without endothelium dependence；the mechanism of which is inducing ATP-sensitive potassium channel，

inward rectifier potassium channel open and restraining extracellular Ca2 + influx via voltage-gated calcium channel，

receptor-operated calcium channel and store-operated calcium channel.

KEYWORDS polyphenol compound；2，4′，5′-trihydroxy-5，2′-dibromo-diphenyl-methanone；vuscular rings；vasorelaxant

effects；potassium channel；calcium channel
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环的内皮是否完整。以去甲肾上腺素刺激血管环收缩

后的稳定张力为 100％，计算乙酰胆碱引起血管环舒张

的百分比：舒张血管百分比（％）＝（去甲肾上腺素诱发

的血管环最大收缩张力－加入乙酰胆碱后血管环张力）/

（去甲肾上腺素诱发的血管环最大收缩张力－去甲肾上

腺素诱发前血管环张力）×100％。该百分比值＞70％视

为内皮完整，＜5％视为内皮去除完全[11]。待内皮功能

检测完，更换生理盐溶液使血管环恢复至基础状态，然

后采用 PowerLab 数据采集分析系统记录血管环的张

力，即为血管环基础张力。

2.2 LM49对大鼠血管环的舒张作用

取“2.1.1”项下内皮完整血管环，加入去甲肾上腺素

（1×10－6 mol/L）刺激，使其收缩。待其张力稳定后，分为

LM49给药组和硝苯地平阳性对照组，按累积加药法每

隔10 min加入药物，使LM49的终浓度为3×10－7、1×10－6、

3×10－6、5×10－6、1×10－5 mol/L[溶剂二甲基亚砜（DMSO）

的 体 积 分 数 分 别 为 0.000 3％ 、0.001％ 、0.003％ 、

0.005％、0.01％]，硝苯地平的终浓度为1×10－10、3×10－10、

1×10－9、3×10－9、1×10－8、3×10－8、1×10－7、3×10－7、1×10－6

mol/L[12]。将血管环与张力换能器连接，采用 PowerLab

数据采集分析系统记录血管环的张力变化，并计算药物

舒张血管百分比：药物舒张血管百分比（％）＝（去甲肾

上腺素诱发的血管环最大收缩张力－给药后血管环张

力）/（去甲肾上腺素诱发的血管环最大收缩张力－血管

环基础张力）×100％。每组平行考察6个血管环。

2.3 LM49对内皮完整和去内皮血管环张力的影响

取“2.1”项下内皮完整血管环和去内皮血管环，分别

加入去甲肾上腺素（1×10－6 mol/L）或KCl（60 mmol/L）生

理盐溶液刺激，使其收缩。待血管环张力稳定后，分为

LM49 给药组和溶剂对照组（加入相应体积分数的

DMSO），按照“2.2”项下方法给药。分别测定各组血管

环的张力，并计算LM49舒张血管百分比：LM49舒张血

管百分比（％）＝（去甲肾上腺素或KCl诱发的血管环最

大收缩张力－给予LM49后血管环张力）/（去甲肾上腺

素或KCl诱发的血管环最大收缩张力－血管环基础张

力）×100％。每组平行考察6个血管环。

2.4 L-NAME和吲哚美辛对LM49舒张血管环作用的

影响

取“2.1.1”项下内皮完整血管环，分别用一氧化氮合

酶抑制剂L-NAME（0.1 mmol/L）或环氧合酶抑制剂吲哚

美辛（1×10－5 mol/L）预孵育 20 min，作为L-NAME预孵

育组、吲哚美辛预孵育组；另设 LM49对照组，不加入

L-NAME或吲哚美辛预孵育。随后各组均加入去甲肾

上腺素（1×10－6 mol/L）刺激血管环，使其收缩，记录其张

力变化。待血管环张力稳定后，各组均按照“2.2”项下方

法累积加入LM49，分别测定各组血管环的张力，并计算

LM49舒张血管百分比，分析 L-NAME 和吲哚美辛对

LM49舒张血管环作用的影响。每组平行考察 6个血

管环。

2.5 钾通道阻滞剂对LM49舒张血管环作用的影响

取“2.1.1”项下内皮完整血管环，分别加入 4种钾通

道阻滞剂——四乙基胺（5 mmol/L）、格列苯脲（1×10－5

mol/L）、BaCl2（0.1 mmol/L）、4-氨基吡啶（1 mmol/L）预孵

育20 min，作为四乙基胺预孵育组、格列苯脲预孵育组、

BaCl2预孵育组和4-氨基吡啶预孵育组；另设LM49对照

组（浓度设置同“2.2”项下），不加入四乙基胺、格列苯脲、

BaCl2、4-氨基吡啶预孵育。随后各组均加入去甲肾上腺

素（1×10－6 mol/L）刺激血管环，使其收缩，记录其张力变

化。待血管环张力稳定后，各组均按照“2.2”项下方法累

积加入 LM49，分别测定各组血管环的张力，并计算

LM49舒张血管百分比，分析钾通道阻滞剂对 LM49舒

张血管环作用的影响。每组平行考察6个血管环。

2.6 LM49对去甲肾上腺素激活的Ca2+收缩血管环作

用的影响

取“2.1.2”项下去内皮血管环，先用无钙生理盐溶液

（含144 mmol/L NaCl、5.8 mmol/L KCl、1.2 mmol/L MgCl2、

11.1 mmol/L 葡 萄 糖 、5 mmol/L HEPES、0.5 mmol/L

EGTA，pH＝7.4）冲洗 30 min，然后将血管环分为LM49

预处理组和溶剂对照组。LM49预处理组用不同浓度的

LM49（2×10－6、5×10－6、1×10－5 mol/L，溶剂DMSO的体积

分数分别为 0.002％、0.005％、0.010％）对血管环进行预

处理，溶剂对照组加入相应量 DMSO 进行预处理。20

min后，各组分别加入去甲肾上腺素（1×10－6 mol/L）和钙

通道阻滞药维拉帕米（1×10－6 mol/L），15 min后累积加

入CaCl2（0.1、0.3、1、3、10 mmol/L）。记录血管环张力变

化，并计算血管收缩率：血管收缩率（％）＝（LM49预处

理组累积加入CaCl2后血管环张力－LM49预处理组加

入CaCl2前血管环张力）/（溶剂对照组累积加入CaCl2诱

发的血管环最大收缩张力－溶剂对照组加入CaCl2前血

管环张力）×100％。比较LM49预处理组与溶剂对照组

的收缩效应，分析LM49对去甲肾上腺素激活的Ca2+收

缩血管环作用的影响。每组平行考察6个血管环。

2.7 LM49对KCl激活的Ca2+收缩血管环作用的影响

取“2.1.2”项下去内皮血管环，用无钙生理盐溶液冲

洗 30 min，换为无钙 KCl（60 mmol/L）生理盐溶液（含

89.8 mmol/L NaCl、60 mmol/L KCl、1.2 mmol/L MgCl2、

11.1 mmol/L 葡 萄 糖 、5 mmol/L HEPES、0.5 mmol/L

EGTA，pH＝7.4）预孵育 10 min，然后分为LM49预处理

组和溶剂对照组。按照“2.6”项下方法给药，20 min后，

各组均累积加入 CaCl2（0.1、0.3、1、3、10 mmol/L），记录

血管环张力变化，并计算血管收缩率。比较LM49预处

理组与溶剂对照组的收缩效应，分析LM49对KCl激活

的 Ca2+收缩血管环作用的影响。每组平行考察 6个血

管环。
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a：与溶剂对照组比较，P＜0.01

图2 LM49对去甲肾上腺素或KCl预收缩的内皮完整

血管环张力的影响（x±±s，n＝6）
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2.8 LM49对毒胡萝卜素激活的Ca2+收缩血管环作用

的影响

取“2.1.1”项下内皮完整血管环，用无钙生理盐溶液

冲洗30 min，连续3次用去甲肾上腺素（1×10－6 mol/L）诱

导血管环收缩，然后加入肌浆网Ca2+-腺苷三磷酸（ATP）

酶泵抑制剂毒胡萝卜素（1×10－6 mol/L）抑制肌浆网/内质

网Ca2+泵活性。20 min后，将血管环分为LM49预处理

组和溶剂对照组，LM49预处理组分别用不同浓度的

LM49（2×10－6、5×10－6 mol/L，溶剂DMSO的体积分数分

别为 0.002％、0.005％）对血管环进行预处理，溶剂对照

组加入相应量的DMSO进行预处理。20 min后，各组均

累积加入CaCl2（0.1、0.3、1、3、10、30 mmol/L），记录血管

环张力变化，并计算血管收缩率。比较LM49预处理组

与溶剂对照组的收缩效应，分析LM49对毒胡萝卜素激

活的Ca2+收缩血管环作用的影响。每组平行考察6个血

管环。

2.9 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。结果以

x±s 表示。采用 GraphPad Prism 8软件绘制浓度对数

值-舒张效应曲线，两组量效曲线间的比较采用双因素

方差分析，采用Bonferroni’s test检验比较两对应点间的

差异。检验水准α＝0.05。

3 结果
3.1 LM49对大鼠血管环的舒张作用考察结果

LM49对去甲肾上腺素预收缩的血管环有较好的舒

张作用，且有明显的量效趋势。结果见图1。

3.2 LM49对内皮完整和去内皮血管环张力的影响结果

与溶剂对照组比较，LM49给药组经去甲肾上腺素

或KCl预收缩的内皮完整和去内皮血管环在LM49给药

浓度为3×10－6、5×10－6、1×10－5 mol/L时的舒张血管百分

比均显著升高（P＜0.01），提示LM49对经去甲肾上腺素

或KCl预收缩的内皮完整和去内皮血管环均有舒张作

用，且具有浓度依赖趋势。在不同浓度的 LM49作用

下，内皮完整血管环与去内皮血管环的舒张血管百分

比差异均无统计学意义（P＞0.05），提示 LM49对血管

环的舒张作用与血管环内皮是否完整无关。结果见图

2、图 3。

图1 LM49对大鼠血管环张力的影响（x±±s，n＝6）
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a：与溶剂对照组比较，P＜0.01

图3 LM49对去甲肾上腺素或KCl预收缩的去内皮血

管环张力的影响（x±±s，n＝6）
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3.3 L-NAME和吲哚美辛对LM49舒张血管环作用的

影响结果

与LM49对照组比较，L-NAME预孵育组和吲哚美

辛预孵育组经去甲肾上腺素预收缩的内皮完整血管环

在不同浓度LM49作用下的舒张血管百分比差异均无统

计学意义（P＞0.05），表明 LM49舒张血管的作用不受

L-NAME、吲哚美辛的影响。结果见图4。

3.4 钾通道阻滞剂对LM49舒张血管环作用的影响结果

与LM49对照组比较，四乙基胺预孵育组和 4-氨基

吡啶预孵育组经去甲肾上腺素预收缩的血管环在不同

浓度 LM49作用下的舒张血管百分比差异均无统计学

意义（P＞0.05），而格列苯脲预孵育组和 BaCl2预孵育

组经去甲肾上腺素预收缩的血管环在LM49浓度为 5×

10－6、1×10－5 mol/L作用下的舒张血管百分比均显著降

低（P＜0.01）。结果表明，格列苯脲和 BaCl2均可减弱

LM49对去甲肾上腺素预处理血管环的舒张效应。结

果见图 5。

3.5 LM49对去甲肾上腺素激活的Ca2+收缩血管环作

用的影响结果

与溶剂对照组比较，LM49预处理组经去甲肾上腺

素刺激的去内皮血管环在CaCl2浓度为 1、3、10 mmol/L

时的血管收缩率均显著降低（P＜0.01）。结果见图6。

3.6 LM49对KCl激活的Ca2+收缩血管环作用的影响结果

与溶剂对照组比较，5×10－6、1×10－5 mol/L LM49预

处理组经 KCl 预刺激的去内皮血管环在 CaCl2浓度为

1、3、10 mmol/L 时，以及 2×10－4 mol/L LM49预处理组

经 KCl 预刺激的去内皮血管环在 CaCl2 浓度为 3、10

mmol/L时的收缩率均显著降低（P＜0.01）。结果见图7。

3.7 LM49对毒胡萝卜素激活的Ca2+收缩血管环作用

的影响结果

与溶剂对照组比较，LM49预处理组经去甲肾上腺

素预刺激后加入毒胡萝卜素的内皮完整血管环在CaCl2

浓度为 3、10、30 mmol/L 时的血管收缩率均显著降低

（P＜0.01）。结果见图8。

图4 L-NAME和吲哚美辛对LM49舒张血管环作用的

影响（x±±s，n＝6）
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图 5 钾通道阻滞剂对LM49舒张血管环作用的影响
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图 6 LM49对去甲肾上腺素激活的Ca2+收缩血管环作

用的影响（x±±s，n＝6）
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图 7 LM49对KCl激活的Ca2+收缩血管环作用的影响

（x±±s，n＝6）
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图 8 LM49对毒胡萝卜素激活的Ca2+收缩血管环作用

的影响（x±±s，n＝6）
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4 讨论
本研究发现，LM49具有血管舒张效应，且去除血管

内皮后并不影响 LM49对大鼠离体主动脉环的舒张效

应。一氧化氮合酶活性可反映血管内皮细胞功能和血

管组织的舒张功能；环氧合酶介导血管内皮收缩因子的

产生，影响血管内皮的收缩[13－14]。本研究发现，一氧化

氮合酶抑制剂L-NAME及环氧合酶抑制剂吲哚美辛不

能减弱LM49的血管舒张效应，由此推断，LM49对血管

的舒张效应与内皮层的完整性无关，其可能直接作用于

血管平滑肌。

钾通道在调节平滑肌紧张性的过程中至关重要，动

脉的平滑肌细胞包含4种不同类型的钾通道，分别是钙

激活型钾通道、电压门控钾通道、ATP敏感型钾通道和

内向整流型钾通道[15]。当血管平滑肌细胞膜上的钾通

道开放时，K+外流，引起膜电位的超极化，接着关闭电压

门控钙通道使Ca2+内流减少，从而诱导血管扩张。本研

究发现，ATP敏感型钾通道阻滞剂格列苯脲及内向整流

型钾通道阻滞剂BaCl2可以明显抑制LM49对大鼠主动

脉血管环的舒张效应，表明LM49可以通过激活ATP敏

感型钾通道和内向整流型钾通道，引发膜电位的超极

化，进而诱导血管舒张。

在血管平滑肌的兴奋-收缩偶联过程中，高浓度的

KCl可引发胞膜的去极化，使电压门控钾通道开放，促进

Ca2+流入胞内，引起胞内Ca2+浓度增加，造成肌球蛋白轻

链磷酸化，从而引发持续的平滑肌收缩 [16]。本研究发

现，LM49能够直接抑制KCl引起的平滑肌收缩。此外，

在无钙环境中，用高浓度的 KCl 使主动脉去极化后，

LM49可以抑制该情况下由 CaCl2引起的平滑肌收缩。

由此表明，LM49可以抑制Ca2+通过电压门控钙通道内

流。去甲肾上腺素作用于血管α1受体后，激活了G蛋白

与磷脂酶C，产生三磷酸肌醇，引起肌浆网中的储钙释

放，而后Ca2+通过受体操控钙通道流入胞内[17]。本研究

发现，LM49能够明显抑制去甲肾上腺素刺激引起的血

管环收缩。这表明LM49可拮抗Ca2+由受体操控钙通道

流入胞内，从而介导其对血管的舒张效应。

当肌浆网中的储钙消耗后，会引起Ca2+通过钙库操

纵性钙通道内流，这也是非兴奋细胞Ca2+内流的重要途

径。毒胡萝卜素是常见的肌浆网Ca2+-ATP酶泵抑制剂，

常用于减少胞内钙池中 Ca2+，使钙库操纵性钙通道开

放[18]。本研究发现，当加入去甲肾上腺素及毒胡萝卜素

使钙池内Ca2+耗竭后，LM49可以减弱CaCl2通过钙库操

纵性钙通道引起的血管收缩。这表明LM49可能参与了

激活Ca2+-ATP酶，其舒张血管效应与钙库操纵性钙通道

有关。

综上所述，LM49对大鼠离体主动脉具有明确的舒

张效应。其具体机制可能为诱导ATP敏感型钾通道、内

向整流型钾通道开放，及抑制细胞外Ca2+通过电压门控

钙通道、受体操控钙通道、钙库操纵性钙通道内流。
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