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ＣａＳＲ在大鼠血管收缩／舒张反应性调节中的作用
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［摘　要］　目的　研究钙敏感性受体（ＣａＳＲ）激动剂对大鼠肠系膜动脉收缩和舒张反应性的影响、以及内皮在其中的作用。
方法　采用内皮完整和内皮去除的大鼠肠系膜动脉，观察ＣａＳＲ特异性激动剂ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对血管基础张力和预收缩的血管张力的影
响、以及不同剂量ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理对去甲肾上腺素（ＮＥ）诱导的血管收缩反应性和乙酰胆碱诱导的舒张反应性的影响。结果
ＣａＳＲ激动剂ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对静息状态下内皮完整和内皮去除的血管基础张力均无明显影响。在内皮完整的血管环，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对预收
缩血管有明显的舒张作用，并呈剂量依赖性；内皮去除取消了ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ的舒张作用。Ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理３０ｍｉｎ，使内皮完整的血管
的收缩反应性明显降低，而对舒张反应性无明显影响。对去除内皮的血管环，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理对血管收缩／舒张反应性均无明显影
响。结论　ＣａＳＲ在血管收缩反应性调节中有重要作用，并有明显的内皮依赖性。
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　　钙敏感受体（Ｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣａＳＲ）属于
Ｇ蛋白耦联受体Ｃ家族，Ｂｒｏｗｎ等［１］在１９９３年首次从
牛的甲状旁腺细胞中克隆到了 ＣａＳＲ。随后的研究发
现ＣａＳＲ具有多种生物学作用，包括调节全身钙平衡、
激素分泌、基因表达、细胞增殖、分化和凋亡等［２］。从

２００３年Ｗａｎｇ等［３］第一次证实心肌细胞中有功能性的

ＣａＳＲ表达以来，ＣａＳＲ在心血管系统中的作用得到了
广泛的关注。但是，ＣａＳＲ对血管功能的调节作用目前
尚不完全清楚，现有研究报道的结果也相互矛盾［４６］。

为此，本研究采用ＣａＳＲ特异性的激动剂ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ，观
察ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对内皮完整和内皮去除的大鼠肠系膜动
脉的收缩／舒张反应性的影响，以及对基础血管张力和
预收缩的血管张力的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物
８０只ＳＤ大鼠，雌雄各半，体质量１７０～２１０ｇ，由

第三军医大学大坪医院实验动物中心提供。

１．２　去除内皮血管环的制备及验证
戊巴比妥钠麻醉大鼠，开腹暴露出腹主动脉及肠

系膜动脉，在肠系膜动脉远端２～３级分支处用眼科剪
剪断，用小动脉夹夹闭腹主动脉近心端，用１ｍＬ注射
器抽取１％的ＴｒｉｔｏｎＸ１００溶液，针头刺入腹主动脉远
心端，将 ＴｒｉｔｏｎＸ１００溶液匀速推注入血管，此时液体
将主要通过肠系膜动脉、并从其远端分支断端流出，处

理过程约 １０ｓ，然后再推注 ５ｍＬ生理盐水，以排出
ＴｒｉｔｏｎＸ１００溶液。随后分离肠系膜动脉，制成长约
２～３ｍｍ的血管环。将血管环挂于恒温离体器官灌流
浴槽中，按本实验室常规技术测定血管环张力［７］。乙酰
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胆碱（Ａｃｈ）检验内皮是否去除：血管环充分平衡后，加
入去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）１０－６ｍｏｌ／Ｌ诱导
收缩，待收缩曲线升至平台期后加入 Ａｃｈ１０－５ｍｏｌ／Ｌ，
记录张力变化；以Ａｃｈ诱导的血管舒张程度反应内皮
完整性，舒张程度大于８０％为内皮完整、小于２０％为
内皮去除。

１．３　ＣａＳＲ对预收缩的血管张力的影响
内皮去除（ｎ＝８）和内皮完整（ｎ＝８）的血管环，在

离体器官灌流浴槽中平衡２ｈ后，加入ＮＥ１０－６ｍｏｌ／Ｌ，
待收缩平稳后，梯度加入ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ（０．１、０．３、１、３、１０、
３０μｍｏｌ／Ｌ），记录张力曲线变化。以加入ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ后
血管张力与ＮＥ诱导的最大收缩张力之间的比率来反
映血管张力的变化。

１．４　ＣａＳＲ预处理对血管收缩与舒张反应性的影响
内皮去除（ｎ＝３２）和内皮完整（ｎ＝３２）的血管环

各自又分为４组，每组８个血管环：对照组、ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ
１、３、１０μｍｏｌ／Ｌ组。平衡后，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ组按照分组分
别加入ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ１、３、１０μｍｏｌ／Ｌ孵育３０ｍｉｎ，然后观察
ＮＥ（１０－９、１０－８、１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ）诱导的血管收
缩反应性和Ａｃｈ（１０－９、１０－８、１０－７、１０－６和１０－５ｍｏｌ／Ｌ）
诱导的血管舒张反应性。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０软件，实验数据以均数 ±标准差

（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差分析。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异具有极显著性统计
学意义。

２　结果

２．１　ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对预收缩的血管张力的影响
对ＮＥ预收缩的内皮完整的 ＳＭＡ血管环，加入梯

度浓度的ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ引起了显著的舒张作用，且呈明显
的剂量依赖性。而对内皮去除的血管环，加入ｃｉｎａｃａｌ
ｃｅｔ后血管张力先略有升高然后轻度降低，在整个过程
中张力变化不显著。结果提示，ＣａＳＲ激动剂 ｃｉｎａｃａｌ
ｃｅｔ对预收缩血管有明显的舒张作用，并且这一作用是
依赖于内皮的（图１）。
２．２　ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理对内皮完整血管的收缩／舒张

反应性的影响

３个剂量的 ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ处理对静息水平的内皮完
整血管环的基础张力没有明显影响。在内皮完整的

ＳＭＡ血管环，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ３、１０μｍｏｌ／Ｌ预处理３０ｍｉｎ，明
显抑制了ＮＥ诱导的血管收缩反应性，最大收缩张力
分别为对照组的６８．１％和６９．２％（Ｐ＜０．０５）；而ｃｉｎａ
ｃａｌｃｅｔ１μｍｏｌ／Ｌ未显示明显作用。各剂量的ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ
预处理对Ａｃｈ诱导的内皮完整血管的舒张反应性无

明显影响（图２）。

：与去内皮去除血管组比较，Ｐ＜０．０１
图１　ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对预收缩的血管张力的影响

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
图２　ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理对内皮完整血管环的收缩反应性的影响

２．３　ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理对内皮去除血管的收缩／舒张
反应性的影响

对内皮去除的血管环，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ处理也未引起静
息水平的血管张力变化。各剂量 ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理
３０ｍｉｎ对去内皮血管环的收缩和舒张反应性均无明显
影响，各组间差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图３。

图３　ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理对去内皮血管环的收缩反应性的影响

３　讨论

钙敏感受体广泛表达于多种组织器官，如甲状旁

腺、肾脏、骨及胃肠道等，在机体钙稳态调控中起关键

作用。ＣａＳＲ已成为钙代谢异常疾病治疗的重要靶点，
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它的激动剂临床上用于治疗甲状旁腺功能亢进，其抑

制剂对骨质疏松的治疗作用也在研究中。ＣａＳＲ激动
剂被称为拟钙剂（Ｃａｌｃｉｍｉｍｅｔｉｃｓ），分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ
型是非特异性的激动剂，包括 Ｃａ２＋和其他有机／无机
的多价离子；Ⅱ型是特异性的针对 ＣａＳＲ的变构激动
剂，是一类苯烷基胺类化合物，其代表药物包括美国

ＮＰＳ公司的 ＮＰＳＲ５６８（第一代）和美国安进公司的
ＡＭＧ０７３／ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ（第二代）。ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ是第一个、
也是目前唯一被美国ＦＤＡ批准用于临床的ＣａＳＲ激动
剂，主要用于原发性、继发性甲状旁腺功能亢进和甲状

旁腺癌患者的高钙血症［８］。除了参与机体钙稳态调

控以外，ＣａＳＲ还参与细胞增殖分化与凋亡、以及细胞
功能调控等过程，因此 ＣａＳＲ可能成为治疗许多疾病
的新靶点［２，４，９］。

近来的研究显示，ＣａＳＲ在心血管系统中也有表达
并具有重要的生物学功能。文献报道，ＣａＳＲ激动剂
ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ和Ｒ５６８能引起甲状腺疾病患者和慢性肾
功能不全动物的血管舒张、血压降低和心脏形态学改

善［４］。在临床治疗中也发现 ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ有降低患者血
压的作用［１０］。然而，Ｆｒｙｅｒ等［６］报道，急性激活 ＣａＳＲ
引起了正常和尿毒症大鼠血管收缩、血压升高。在缺

氧性肺动脉高压实验中，发现缺氧增加 ＣａＳＲ表达，导
致细胞内钙离子浓度升高、肺血管收缩［１１］。在缺氧／复
氧模型中，ＣａＳＲ激动剂Ｒ５６８预处理３０ｍｉｎ使细胞外
钙诱导的血管收缩反应增强，而 ＣａＳＲ抑制剂
ＮＰＳ２１４３能抑制收缩［１２］。这些不同研究结果可能与

疾病模型和研究对象有关。为了明确 ＣａＳＲ对血管收
缩／舒张功能的调节作用，本实验观察了 ＣａＳＲ特异性
激动剂ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对内皮完整和内皮去除的大鼠肠系
膜动脉的收缩／舒张反应性的影响，以及对基础血管张
力和预收缩的血管张力的作用。结果显示，无论是否

存在内皮，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对静息状态下的血管基础张力没
有明显影响。对预收缩的血管，ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ诱导内皮完
整的血管产生舒张，而对去内皮血管无舒张作用。

Ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ预处理能降低内皮完整的血管的收缩反应
性，对内皮去除的血管无明显影响。此外，Ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ
对血管舒张反应性无明显作用。结果提示，ＣａＳＲ激动
剂ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ对血管收缩反应性有抑制作用，其作用依
赖内皮。

血管内皮是由衬于血管内表面的血管内皮细胞

（ＶＥＣ）构成，具有屏障和分泌等多种功能。ＶＥＣ能分
泌多种血管活性物质，包括血管收缩因子和血管舒张

因子，如一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ）、前列环素
（ＰＧＩ２）和血管紧张素（ＡｎｇⅡ）等，因此血管内皮在血
管张力和血压调节中发挥复杂多变的作用［１３１４］。

ＣａＳＲ作为 Ｇ蛋白耦联受体家族成员，通过与多种 Ｇ
蛋白耦联来发挥作用，如Ｇαｉ、Ｇαｑ／１１和Ｇ１２／１３［９，１５］。
ＣａＳＲ通过Ｇαｑ／１１激活磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）三磷酸肌醇
（ＩＰ３）途径，促进内质网释放Ｃａ２＋，使细胞内钙离子水
平升高，Ｃａ２＋作为第二信使参与细胞内信号传导。
ＣａＳＲ通过Ｇαｉ抑制腺苷酸环化酶的活性，使ｃＡＭＰ的
生成减少。ＣａＳＲ通过 Ｇ１２／１３与小 Ｇ蛋白 Ｒｈｏ发生
作用，调节下游信号转导。此外，有丝分裂原活化蛋白

激酶（ＭＡＰＫ）、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、磷脂酶Ａ等分子也在 ＣａＳＲ
信号途径中发挥重要作用。Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ等［１６］发现，激

活ＣａＳＲ引起血管舒张与内皮细胞 ＮＯ生成增加和钙
依赖钾离子通道（ＩＫＣａ）通道激活有关。王腊梅等［１７］

报道，在人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ），ＣａＳＲ通过钙池
操纵性钙通道（ＳＯＣ）和受体操纵性钙通道（ＲＯＣ）介
导了钙内流和ＮＯ生成。这些研究提示，ＣａＳＲ可能通
过调节ＮＯ生成和激活细胞膜上离子通道来发挥诱导
血管舒张的作用。但具体的信号途径有待进一步阐

明。已有实验证实血管平滑肌细胞有 ＣａＳＲ表达，增
加细胞外钙浓度来激活ＣａＳＲ对去内皮的血管有促进
收缩作用，其机制为 ＣａＳＲ激活引起血管平滑肌细胞
内钙离子浓度升高来诱导收缩［１７］。但本实验结果并

未证实这一现象。ＦａｒｚａｎｅｈＦａｒ等［１８］报道，在人工培

养的大鼠动脉血管平滑肌细胞中并未检测到 ＣａＳＲ基
因的转录，而是存在一种与 ＣａＳＲ功能相似、能被细胞
外钙调节的受体。那么，ＣａＳＲ在血管内皮和平滑肌中
的表达和功能是否存在差异，需要进一步研究。
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Ｃ５ｂ９在胃腺癌中表达与疾病的相关性研究

谭　丹１，曾小琴２　（１．第三军医大学新桥医院急诊科，重庆 ４０００３７；２．第三军医大学新桥医院呼吸科，重庆 ４０００３７）

［摘　要］　目的　探讨补体活化片段Ｃ５ｂ９表达与胃腺癌发病之间的相关性。方法　运用组织芯片和免疫组织化学的方式
对３２例胃腺癌患者癌及癌旁组织 Ｃ５ｂ９的表达进行检测，并用多项逻辑回归和似然比的方法对结果进行分析，评估相关性。
结果　补体Ｃ５ｂ９的表达与胃腺癌疾病的临床分期（Ｐ＝０．００７）和ＴＮＭ分期（Ｐ＝０．００５）密切相关，但与年龄、性别及转移程度等因
素没有明显关联。结论　补体Ｃ５ｂ９或可作为临床中诊断胃腺癌疾病分期的标准，为诊断、评估及治疗胃腺癌提供理论依据。
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　　胃癌是全世界发病率较高的恶性肿瘤，其存活率
极低，５年生存率普查显示只有２０％～３０％，尽管现在
的治疗手段可以通过放疗和化疗的方式对患者进行治

疗，但一旦出现转移，即使是治疗后的平均生存时间也

不会超过１年［１］。病因预防是提高胃癌生存率的重要

因素，
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