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Abstract
AIM
To investigate the effect of piperine on arecoline induced 
contraction of isolated small intestinal smooth muscle 
from rabbits and explore the possible mechanism 
involved. 

METHODS
The method of ex vitro smooth muscle perfusion at a 
constant temperature was used to collect the rabbit 
small intestine in vitro. The effect of piperine solution 
at concentrations of 0.06 g/L, 0.6 g/L, and 6 g/L on the 
spontaneous contraction of isolated rabbit small intestinal 
smooth muscle was observed using the BL-420 bio-
functional experiment system. Then, the effect of piperine 
and arecoline, alone or in combination, on spontaneous 
contraction of isolated small intestinal smooth muscle 
from rabbits was observed. To explore the mechanism 
by which piperine affected the contraction of isolated 
rabbit small intestinal smooth muscle, an inositol 
1,4,5-trisphosphate (IP3) receptor antagonist (heparin, 
HP), a ryanodine receptor antagonist (ruthenium red, 
RR), and a nitric oxide synthase (NOS) inhibitor (nitro-L-
arginine methyl ester, L-NAME) were used. 

RESULTS
Piperine inhibited the spontaneous contraction of 
isolated small intestinal smooth muscle from rabbits. At 
a concentration of 6 g/L, piperine showed a significant 
inhibitory effect on the amplitude of spontaneous 
contractions (P < 0.01). On this basis, arecoline solution 
at 0.006 g/L significantly increased the amplitude of 
contraction of isolated rabbit small intestinal smooth 
muscle (P < 0.05), but the amplitude of small intestinal 
smooth muscle contraction was smaller than that 
treated with arecoline alone (P < 0.05). IP3 receptor 
antagonist heparin could strengthen the relaxation 
effect of piperine on intestinal smooth muscle (P < 0.05), 
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but ryanodine receptor antagonist ruthenium red had 
no effect on the relaxation effect of piperine (P > 0.05). 
L-NAME inhibited the relaxation effect of piperine (P < 
0.05). 

CONCLUSION
Piperine can inhibit the amplitude of spontaneous and 
arecoline induced contraction of rabbit intestinal smooth 
muscle. The mechanism may be related to the increase 
of NO concentration in intestinal smooth muscle and 
the inhibition of intracellular Ca2+release via IP3 of 
sarcoplasmic reticulum. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Piperine; Arecoline; Rabbit; Isolated small 
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摘要
目的
观察胡椒碱对槟榔碱促进家兔离体小肠平滑肌运动
的影响及其作用机制.

方法
采用离体平滑肌恒温灌流的方法, 取家兔离体小
肠, 通过BL-420生物机能实验系统测定其张力的变
化, 观察不同浓度(0.06 g/L、0.6 g/L、6 g/L)胡椒碱
溶液对正常状态下家兔离体小肠平滑肌自发性收缩
的影响; 先观察胡椒碱对家兔离体小肠平滑肌自发
性收缩的影响, 随后观察加入槟榔碱后对家兔离体
小肠平滑肌自发性收缩的影响; 为研究胡椒碱抑制
家兔离体小肠平滑肌收缩的作用机制, 应用IP3受体
(inositol 1, 4, 5-trisphosphate, IP3)阻断剂肝素(Heparin, 
HP)、肌浆网ryanodine受体阻断剂钌红(ruthenium red, 
RR)和一氧化氮合酶抑制剂左旋硝基精氨酸甲酯(N'-
nitro-L-arginine-methylesterhydrochloride, L-NAME), 
共同阐明胡椒碱对家兔离体小肠平滑肌作用的
机制. 

结果
胡椒碱抑制家兔离体小肠平滑肌自发性收缩, 药物
浓度在6 g/L时可显著抑制家兔离体小肠平滑肌收缩
的振幅(P<0.01); 在此基础上加入0.006 g/L槟榔碱溶
液促进家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅(P <0.05)且
升高小肠收缩幅度小于单个槟榔碱促进家兔离体小
肠平滑肌的收缩振幅(P <0.05); IP3受体HP能增强胡

椒碱舒张家兔离体小肠平滑肌收缩的作用(P <0.05), 
而肌浆网ryanodine受体阻断剂钌红对胡椒碱舒张家
兔小肠平滑肌的作用无明显影响(P>0.05); L-NAME
能够部分阻断胡椒碱舒张家兔离体小肠平滑肌收缩
的作用(P<0.05).

结论
胡椒碱可显著抑制家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅; 
抑制单个槟榔碱促进家兔离体小肠平滑肌的收缩振
幅; 其机制可能与增加一氧化氮浓度, 抑制IP3受体介
导的内钙释放有关, 但对肌浆网ryanodine受体途径引
起的内钙释放无关.  

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过大量实验观察胡椒碱对槟榔碱促

进家兔离体小肠平滑肌运动的影响, 并进一步研究胡

椒碱对家兔离体小肠平滑肌收缩的作用机制, 从而为

胃肠功能紊乱性疾病的治疗提供理论依据, 具有广阔

的开发前景. 
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0  引言

胡椒碱是胡椒中主要活性成分. 胡椒碱在生物医药方面

具有抗氧化[1]、镇静、抗惊厥[2]、抗抑郁[3]、抗肿瘤的

作用[4]、抗消化系统溃疡等作用[5]. 研究表明胡椒对离

体平滑肌运动具有抑制作用, 但尚未见胡椒抑制消化道

运动机制的报道[6]. 槟榔碱是槟榔中主要活性成分, 具
有兴奋拟副交感神经和胃肠道平滑肌作用[7]; 槟榔碱可

明显增高家兔十二指肠肠管的张力, 减小收缩振幅, 不
影响收缩频率, 其兴奋家兔十二指肠的作用可能由胆碱

能M受体介导, 并且涉及肠平滑肌细胞膜对异搏定敏感

的Ca2+通道[8]. 
随着人们生活节奏越来越紧凑、工作压力越来越

大, 加之饮食结构不合理, 高血压、胃肠道疾病已越来

越常见, 腹胀、腹泻、便秘等消化道症状严重影响人们

的生活质量. 本项目旨在研究胡椒碱对槟榔碱促进家兔

离体小肠平滑肌运动的影响, 在胡椒碱抑制家兔离体小

肠平滑肌收缩振幅的基础上, 进一步观察加入槟榔碱后

促进其家兔离体小肠平滑肌的收缩振幅, 从而开发胡椒
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碱的药用资源, 阐明胡椒碱对动物胃肠道运动的调控机

制, 为该药在防治消化道疾病的应用中提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 供试动物: 健康成年家兔10只, 空腹24 h, 动物自由

饮水. 体重1.5-2.1 kg, 雌雄兼用, 由长沙市天勤生物技术

有限公司提供(scxk(湘)2014-0010). 
1.1.2 药品与仪器: 胡椒碱(纯度97%, 由上海麦克林生

化科技有限公司提供, CAS号: 94-62-2)、槟榔碱(纯度

97%, 由上海麦克林生化科技有限公司提供, CAS号: 
300-08-3)、羧甲基纤维素钠(Carboxymethylcellulose 
sodium, CMC-Na)溶液(由上海麦克林生化科技有限

公司提供, CAS号: 9004-32-4)、肝素(由上海麦克林生

化科技有限公司提供, CAS号: 9041-08-1)、钌红(纯度

95%, 由上海麦克林生化科技有限公司提供, CAS号: 
11103-72-3)、左旋硝基精氨酸甲酯(纯度98%, 由上海源

叶生物科技有限公司提供, CAS号: 51298-65-5); 自制(槟
榔碱溶液2.54×10-5 mol/L 10 mL, 胡椒碱溶液2.10×10-4 
mol/L、2.10×10-3 mol/L、2.10×10-2 mol/L各10 mL, 0.5%
羧甲基纤维素钠溶液500 ml, 新鲜台氏液, 10-4 mol/L阿托

品溶液10 mL, 钌红溶液1×10-3 mol/L 10 mL, 左旋硝基

精氨酸甲酯溶液1×10-4 mol/L 10 mL, 肝素50 g/L 10 mL, 
蒸馏水5000 mL); BL-420生物机能实验系统(成都泰盟

科技有限公司); HW-200型恒温平滑肌槽(成都泰盟科

技有限公司); 张力换能器(中国北京航天医学工程研

究院).
1.1.3 0.5%羧甲基纤维素钠溶液的配制: 取2.5 g的羧甲

基纤维素钠粉末溶于500 mL的蒸馏水中. 
1.1.4 胡椒碱溶液的配制: 精密称取3份2 g胡椒碱粉末, 
分别装入试剂瓶中, 用0.5%羧甲基纤维素钠溶液分别配

制成3组不同浓度的胡椒碱溶液(2.10×10-4 mol/L, 2.10
×10-3 mol/L, 2.10×10-2 mol/L). 
1.1.5 槟榔碱溶液的配制: 取10 g槟榔碱粉末, 装入试

剂瓶中, 用0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制成2.54×10-5 
mol/L的槟榔碱溶液. 
1.1.6 钌红溶液的配制: 取0.79 mg钌红粉末, 装入试剂

瓶中, 用蒸馏水配制成1×10-3 mol/L的钌红溶液. 
1.1.7左旋硝基精氨酸甲酯溶液的配制: 取0.27 mg左旋

硝基精氨酸甲酯粉末, 装入试剂瓶中, 用甲醇配制成1×
10-4 mol/L的左旋硝基精氨酸甲酯溶液. 
1.1.8 生物机能实验系统准备: 开启生物机能实验系统, 
预热和调节张力换能器, 加蒸馏水入洁净恒温平滑肌槽

内, 维持水温37 ℃, 在内槽加入新鲜台氏液18 mL. 
1.1.9 离体家兔肠道平滑肌的制备: 使用木锤敲击动物

头部致昏, 立即剖腹取出小肠置于台式液中, 并将肠管

分剪成1-1.5 cm长的小段, 随后用台氏液将肠内容物洗

净, 放入另一份台氏液浸浴中备用. 用棉线结扎肠管两

端, 先将肠管置于盛有37 ℃恒温台氏液试管中洗净, 然
后将肠管固定在恒温平滑肌槽内37 ℃. 
1.2 方法

1.2.1 羧甲基纤维素钠溶液对离体小肠平滑肌运动的

影响: 待小肠张力描记曲线稳定, 注入0.5%羧甲基纤维

素钠溶液1 mL(阴性对照组), 观察并记录小肠张力描记

曲线频率和幅度的变化情况. 
1.2.2 胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的影响: 
待肠管收缩稳定后, 分别加入浓度为0.06 g/L、0.6 g/L、
6 g/L的胡椒碱溶液1 mL, 加药间隔时间为1-3 min, 观察

并记录小肠张力描记曲线频率和幅度的变化情况. 每次

加1种药物浓度完成后, 待家兔离体小肠平滑肌收缩平

稳, 用温的台式液润洗小肠3次. 
1.2.3 槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的影响: 
待肠管收缩稳定后, 加入浓度为0.006 g/L的槟榔碱溶液

1 mL, 加药间隔时间为1 min, 观察并记录小肠张力描记

曲线频率和幅度的变化情况. 每次加1种药物浓度完成

后, 待家兔离体小肠平滑肌收缩平稳, 用温的台式液润

洗小肠3次. 
1.2.4 胡椒碱溶液与阿托品溶液分别对槟榔碱溶液作

用后家兔离体小肠平滑肌运动的影响: 待肠管收缩稳

定后, 胡椒碱+槟榔碱组和阿托品+槟榔碱组分别加入

6 g/L胡椒碱溶液和10-4 mol/L阿托品溶液1 mL, 观察

1 min, 再加入0.006 g/L槟榔碱溶液1 mL. 观察并记录

小肠张力描记曲线频率和幅度的变化情况. 每次加1
组药物浓度完成后, 待家兔离体小肠平滑肌收缩平稳, 
用温的台式液润洗小肠3次. 
1.2.5 不同受体药(肝素、钌红、左旋硝基精氨酸甲酯)
对胡椒碱产生的影响: 待肠管收缩稳定后, 胡椒碱+肝
素组、胡椒碱+钌红组、胡椒碱+左旋硝基精氨酸甲酯

组均先加入6 g/L胡椒碱溶液1 mL, 观察1 min, 再分别加

入50 g/L肝素、0.079 g/L钌红、0.027 g/L左旋硝基精氨

酸甲酯1 mL. 观察并记录小肠张力描记曲线频率和幅度

的变化情况. 每次加1组药物浓度完成后, 待家兔离体小

肠平滑肌收缩平稳, 用温的台式液润洗小肠3次. 
统计学处理 用SPSS 20.0统计软件进行统计学分

析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验进行分析比

较. P <0.05表示差异有统计学意义, P <0.01表示差异有

高度统计学意义. 

2  结果

2.1 羧甲基纤维素钠溶液对家兔离体小肠平滑肌运动
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的影响 向平滑肌槽内加入羧甲基纤维素钠溶液后,小肠

平滑肌的收缩振幅和频率基本没有变化. 加入羧甲基纤

维素钠溶液作为阴性对照, 目的是观察羧甲基纤维素钠

溶液对小肠平滑肌运动的影响, 结果显示加入羧甲基纤

维素钠溶液前后小肠平滑肌收缩振幅和频率无明显变

化, 统计学无显著差异(P>0.05, 图1A, 图2和表1, 表2). 
2.2 胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的影响 
0.06-6 g/L胡椒碱溶液能剂量依赖性抑制家兔小肠平滑

肌收缩, 在较低浓度时对小肠平滑肌收缩振幅和频率

均无影响, 随着药物浓度的增加, 对小肠平滑肌收缩的

抑制作用增强, 与阴性对照组相比, 药物浓度在0.6 g/L
时对小肠平滑肌收缩的振幅抑制率具有极显著差异

(P<0.01, 图1B-D, 图2A和表1), 药物浓度在6 g/L时对频

率抑制率具有极显著差异(P<0.01, 图1B-D, 图2B, 表2). 
2.3 胡椒碱对槟榔碱作用家兔离体小肠平滑肌运动的

影响 与对照组相比, 0.006 g/L槟榔碱对收缩振幅具有极

显著性的促进作用(P <0.01), 对收缩频率具有显著性的

抑制作用(P<0.05, 图3); 与对照组相比, 先加入6 g/L胡椒

碱溶液预处理后再加入0.006 g/L槟榔碱溶液对家兔离

体小肠平滑肌的收缩振幅和频率(P>0.05)小于单个加入

0.006 g/L槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌的收缩振

幅和频率, 见图4; 可见6 g/L胡椒碱溶液对槟榔碱溶液作

用家兔离体小肠平滑肌运动的波形具有抑制作用. 
2.4 阿托品溶液对槟榔碱溶液作用家兔离体小肠平滑

     

表  1  不同浓度胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌收缩振幅的影响(mean±SD, g)

分组 加药前 加药后 t 值 P 值

CMC-Na 5.915 ± 2.313 6.137 ± 2.275 1.205 >0.05

低浓度 6.544 ± 2.919 7.291 ± 2.279 1.747 >0.05

中浓度 7.969 ± 1.901 7.274 ± 1.841 4.946 <0.01

高浓度 6.539 ± 2.105 5.729 ± 1.916 4.024 <0.01

CMC-Na: 羧甲基纤维素钠.

     

表  2  不同浓度胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌收缩频率的影响(mean±SD, 次/分)

分组 加药前 加药后 t 值 P 值

CMC-Na 8.200 ± 1.600 9.200 ± 1.600 2.023 >0.05

低浓度 8.000 ± 1.342 8.700 ± 2.147 1.481 >0.05

中浓度 7.778 ± 1.397 9.222 ± 1.315 1.982 >0.05

高浓度 7.111 ± 1.286 9.222 ± 1.133 6.825 <0.01

CMC-Na: 羧甲基纤维素钠.

冲洗冲洗

冲洗 冲洗

0.5%羧甲基纤维素钠

0.06 mg/mL胡椒碱

0.06 mg/mL胡椒碱 6 mg/mL胡椒碱

图  1  羧甲基纤维素钠溶液(A)和低浓度(B)、中浓度(C)、高浓度(D)胡椒碱溶液分别对家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图.

A B

C D
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肌运动的影响 10-4 mol/L的阿托品溶液对槟榔碱溶液诱

导家兔离体小肠平滑肌运动的波形具有抑制作用, 与
对照组相比, 10-4 mol/L的阿托品溶液对收缩振幅具有

极显著性的抑制作用(P <0.01), 对收缩频率无影响, 即
无显著性差异(P >0.05). 0.006 g/L槟榔碱溶液可以明显

地增强家兔离体小肠平滑肌运动的波形, 使收缩振幅

明显增加, 具有显著性差异(P <0.05), 对收缩频率无影

响, 见图5. 
2.5 肝素溶液、钌红溶液、左旋硝基精氨酸甲酯溶液

对胡椒碱溶液舒张家兔离体小肠平滑肌的影响 与对照

组相比, 6 g/L胡椒碱溶液对收缩振幅具有显著性的抑制

作用(P<0.05), 50 g/L肝素溶液可增强胡椒碱溶液舒张家

加药前
加药后
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9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

收
缩

振
幅

(g
)

b

b

CMC-Na       0.06 g/L       0.6 g/L         6 g/L

加药前
加药后10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

收
缩

频
率

(次
/分

)

b

A B

图  2  胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的振幅(A)和频率(B)的影响. bP<0.01, 与加药前相比.
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0.006 mg/mL槟榔碱
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对照                            槟榔碱

图  3  槟榔碱对家兔离体小肠平滑肌运动的影响. A: 槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 槟榔碱溶液对家兔离体小肠平

滑肌收缩的振幅和频率的影响, aP<0.05, bP<0.01 与对照组相比.
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图  4  胡椒碱对槟榔碱诱导家兔离体小肠平滑肌运动的影响. A: 胡椒碱溶液对槟榔碱溶液作用家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 胡

椒碱溶液对槟榔碱溶液作用家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响, aP<0.05, 与对照组相比.
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兔离体小肠平滑肌的收缩振幅(P <0.05), 而对收缩频率

无影响, 见图6. 与6 g/L胡椒碱溶液组相比, 0.079 g/L钌
红溶液对6 g/L胡椒碱溶液舒张家兔离体小肠平滑肌的

作用无明显影响(P >0.05), 见图7. 0.027 g/L左旋硝基精

氨酸甲酯溶液均能增强胡椒碱溶液舒张家兔离体小肠

平滑肌的收缩振幅和频率 (P<0.05), 见图8. 

3  讨论

小肠的运动形式包括有紧张性收缩、蠕动、分节运动

等, 这些运动的发生都是小肠平滑肌收缩的具体外部表

现; 通过观察小肠平滑肌收缩张力高低和收缩频率快

慢来判断小肠平滑肌兴奋性高低[9]. 消化道对营养物质

的消化和吸收的主要部位是小肠, 小肠平滑肌收缩活动
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0.006 mg/mL槟榔碱
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图  5  阿托品溶液对槟榔碱溶液诱导家兔离体小肠平滑肌运动的影响. A: 阿托品溶液对槟榔碱溶液诱导家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 

阿托品溶液对槟榔碱溶液诱导家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响. bP<0.01, 与对照组相比; dP<0.05, 与阿托品组相比.
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图  6  肝素溶液对胡椒碱溶液抑制家兔离体小肠平滑肌收缩的影响. A: 肝素溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 

肝素溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响. aP<0.05, 与对照组相比; cP<0.05, 与胡椒碱相比.
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图  7  钌红溶液对胡椒碱溶液抑制家兔离体小肠平滑肌收缩的影响. A: 钌红溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; 

B: 钌红溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响, aP<0.05与对照组相比. 
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有利于营养物质在小肠内的消化和吸收. 小肠平滑肌收

缩机制及各种因素对平滑肌运动的影响, 是生理学的重

要研究内容, 在临床上对防治疾病等具有重要意义. 近
年来消化道疾病的增多, 对人类身体健康构成一定的威

胁. 消化道疾病的发病原因主要是由于胃肠平滑肌极易

受温度、理化及药物等因素的影响[10,11].
目前研究认为胃肠道上主要存在M胆碱受体、组

胺受体、5-HT受体及多种胃肠激素等受体. 胃肠运动

的调节由交感神经、副交感神经系统和存在肠壁内的

肠神经系统控制[12]. 家兔离体肠段虽然失去外来神经的

支配, 但是壁内神经丛仍存在, 在适宜的条件下, 仍能保

持平滑肌收缩的特性及肠壁神经丛的作用[13]. 位于环形

肌黏膜下边缘与肠肌丝Cajal间质细胞是小肠慢波活

动的起搏器和传导者[14], 小肠的节律性活动是受小肠

的基本电节律(即慢波)所控制. Cajal间质细胞自发活

动的产生和传导易受离子环境、神经递质和激素等生

物活性物质的影响. ICC产生起搏电流触发的慢波电

流属于L2 Ca2+型电流, 因此, 平滑肌的舒缩活动依赖于

细胞内Ca2+浓度的变化, 当胞浆内Ca2+升高到一定水平

(1-50 μmol/L) 时, 与肌钙蛋白或肌调蛋白结合, 触发平

滑肌收缩[15]. 
生理状态下, 胃肠道运动受自主神经壁内神经丛的

支配. 一定剂量的胡椒碱对胃肠运动表现为抑制作用. 
本实验结果显示, 在低、中、高不同剂量的胡椒碱对正

常离体肠管均具有不同程度的抑制作用, 当胡椒碱剂量

达6 g/L则有非常显著性差异(P<0.05), 提示在与中枢神

经、体液调控脱离的条件下, 胡椒碱对离体肠管有显著

的抑制作用. 实验结果表明, 不同浓度的胡椒碱对家兔

离体小肠平滑肌自发收缩活动具有明显的抑制作用. 由
此推断, 胡椒碱能抑制胃肠痉挛, 缓解肠胃疼痛, 对治疗

胃肠动力疾病如腹泻, 腹痛, 胃肠痉挛等有一定疗效. 

阿托品作用下槟榔碱对家兔小肠平滑肌收缩的影

响, 在正常条件下, 待小肠平滑肌收缩后, 加入终浓度为

10-4 mol/L的阿托品溶液可使肠道平滑肌的收缩明显减

弱, 在此基础上加入浓度为0.006 g/L的槟榔碱溶液, 使
肠道平滑肌收缩明显加强, 说明槟榔碱对阿托品具有显

著的拮抗作用. 
在正常条件下, 待小肠平滑肌收缩后, 加入6 g/L

胡椒碱溶液后 ,  离体肠管的收缩幅度下降 ,  再加入

0.006 g/L槟榔碱溶液, 离体肠管的收缩幅度比单个加

入0.006 g/L槟榔碱溶液的收缩幅度有一定的下降趋

势, 说明胡椒碱抑制槟榔碱促进离体肠管的收缩幅度, 
具有M胆碱受体阻断药的药理作用. 

细胞内释放的钙离子主要来自于肌浆网, 肌浆网

内释放的钙离子主要通过三磷酸肌醇受体(inositol 1, 4, 
5-trisphosphate, IP3)和雷诺定受体(ryanodine)来完成. 当
这些受体被激活后, 可引起肌浆网内钙离子释放, 从而

引起细胞内钙离子浓度增加, 诱导平滑肌收缩[16,17]. 
胡椒碱可能通过IP3或雷诺定受体途径来完成其对

肠平滑肌运动的抑制作用. 为此, 本试验进行了IP3阻断

剂肝素(Heparin, HP)和肌浆网ryanodine受体阻断剂钌红

(ruthenium red, RR)预处理下胡椒碱对肠平滑肌的作用. 
结果显示, 预先应用IP可显著减弱胡椒碱对肠平滑肌收

缩的振幅(P <0.05), 而预先应用RR后, 对胡椒碱舒张肠

平滑肌的作用无影响(P >0.05), 由此推断, IP3受体途径

受到抑制, 引起细胞内钙离子释放减少可能介导胡椒碱

舒张肠平滑肌的作用, 但雷诺定受体途径并未介导胡椒

碱对肠平滑肌的舒张作用机制. 
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c GMP浓度增高, Ca2+浓度下降, 
诱导胃肠平滑肌的舒张[18-20]. 本试验采用NO合酶抑制

剂L-NAME预处理肠平滑肌细胞, 胡椒碱舒张平滑肌作
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0.027 mg/mL L-NAME
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图  8  左旋硝基精氨酸甲酯溶液对胡椒碱溶液抑制家兔离体小肠平滑肌的影响. A: 左旋硝基精氨酸甲酯溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体

小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 左旋硝基精氨酸甲酯溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体平滑肌收缩的振幅和频率的影响. aP<0.05与对照组

相比; cP<0.05, 与胡椒碱相比. 
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用明显减弱(P <0.05), 表明胡椒碱对肠平滑肌的抑制作

用可能与NO浓度有关, 但对其下游的鸟苷酸环化酶有

无影响尚需进一步研究. 
通过胡椒碱对兔小肠平滑肌运动的影响研究, 表明

胡椒碱可抑制自发性肠平滑肌收缩; 通过胡椒碱对槟榔

碱促进家兔离体小肠平滑肌运动的影响研究, 表明胡椒

碱抑制槟榔碱促进离体肠管的收缩幅度, 具有M胆碱受

体阻断药的药理作用; 通过阿托品作用下槟榔碱对家兔

小肠平滑肌收缩的影响, 表明阿托品可使肠道平滑肌的

收缩明显减弱, 槟榔碱使肠道平滑肌收缩明显加强, 说
明槟榔碱对阿托品具有显著的拮抗作用. HP和L-NAME
预处理后可显著增强胡椒碱的舒张作用, 而RR并没有

影响胡椒碱的舒张作用. 由此得出胡椒碱抑制兔肠平滑

肌收缩的作用机制可能为增加小肠平滑肌NO浓度, 抑
制IP3受体介导的内钙释放, 最终使细胞内Ca2+浓度降

低, 平滑肌舒张而达到对肠平滑肌的解痉作用. 胡椒碱

对动物肠平滑肌运动具有显著的舒张作用, 因此该药在

胃肠功能紊乱性疾病的应用中, 具有广阔的开发前景. 

文章亮点

实验背景

胡椒碱已经被众多研究证实是一个药理作用非常广泛

的天然原料药, 有研究证实了胡椒碱对胃肠道平滑肌的

运动具有抑制作用, 但抑制作用机制目前尚未见到相关

的报道, 有研究证实了槟榔碱对家兔十二指肠具有兴奋

作用, 其兴奋十二指肠的作用机制可能由胆碱受体M受

体介导. 

实验动机

现代人们因生活节奏快, 工作压力大而出现相应的胃肠

道疾病. 由于运用一些药物后出现一些不良反应, 因此

开发低毒性、低残留的药物意义重大. 本实验以胡椒碱

和槟榔碱为基础, 阐明胡椒碱对动物胃肠道运动的调控

机制, 从而开发胡椒碱的药用资源, 为该药在防治消化

道疾病的应用中提供理论依据. 

实验目标

观察胡椒碱、槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌的作

用; 并探究不同受体药物(肝素溶液、钌红溶液、左旋

硝基精氨酸甲酯溶液)与胡椒碱溶液对家兔离体小肠平

滑肌收缩之间的机制作用, 发现胡椒碱、槟榔碱对消化

道平滑肌的药理作用. 

实验方法

本实验采用敲晕家兔进行离体肠平滑肌恒温灌流, 通过

BL-420生物机能实验系统测定其张力的变化, 采用了控

制变量法和自身对比法, 便于实验的观察和对比. 数据分

析采用统计学t检验进行对比, 直观得出有无统计学意义. 

实验结果

本实验达到研究目的, 证明胡椒碱溶液抑制单个槟榔碱

溶液促进家兔离体小肠平滑肌的收缩振幅, 肝素溶液能

增强胡椒碱舒张家兔离体小肠平滑肌收缩的作用, 钌红

溶液对胡椒碱舒张家兔小肠平滑肌的作用无明显影响; 
左旋硝基精氨酸甲酯溶液能够部分阻断胡椒碱舒张家

兔离体小肠平滑肌收缩的作用. 胃肠平滑肌过度收缩可

引起腹痛腹泻疾病, 本实验证明胡椒碱溶液具有M受体

阻断药的药理作用, 因此该药在胃肠功能紊乱性疾病的

应用中具有广阔的开发前景. 

实验结论

本研究发现胡椒碱能抑制家兔离体小肠平滑肌自发性

收缩, 并通过胡椒碱对槟榔碱、阿托品对槟榔碱的拮抗

作用, 推断了胡椒碱可能存在M胆碱受体阻断药的药理

作用. 另外, 通过阻断剂肝素、L-NAME预处理后显著

增强胡椒碱的舒张作用, 推断胡椒碱抑制小肠平滑肌

收缩的作用机制可能为增加小肠平滑肌NO浓度、抑制

IP3受体介导的内钙释放, 最终使细胞内Ca2+浓度降低, 
而达到对肠平滑肌的解痉作用, 反映胡椒碱为临床胃肠

功能紊乱疾病诊疗提供有价值的参考. 

展望前景

胃肠道平滑肌主要存在M受体、组胺受体、5-HT受体

等, 为此应继续研究胡椒碱抑制家兔离体小肠平滑肌收

缩是否还与阻断组胺、5-HT受体有关; 同时将胡椒碱

与临床常见治疗功能性肠病的药物进行比较, 更能凸显

其药理价值. 
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                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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