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大鼠后肢热诱导的缓 激肽和 P物 质的释放 
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ABSTRACT Contribution of kallikre'm —kinin 

system to heat一 duced substance P 【SP) re— 

lease．into the periphery was studied by using 

plasm a kininoge11s-deficient strain Brow n N or— 

way Katholiek (B／N—Ka)and normal strain 

Brown Norway Kitasato (B／N—Ki) rats． 

Bradykinin (BK)and SP levels in the se per— 

fusates of the hind instep were m easured by 

radioJmmunoassay． In B／N-Ki rat， immer— 

sion of hind paw into hot water (47 ℃ )for 20 

min led to an increase of BK (43士 s 34 fmol 

·min )and SP (11．1士 9．7 fmol·rain-1)in 

the perfusate．whereas those in B／N—Ka rat 

(BK 1．3士 1．0 fmol·mjn (P< 0．01)，SP 

5．5士 3．5fmol·rain (P< 0．05))were re— 

m arkably less． H eat—induced extravasatioii 

(1eakage of Evans blue)'山 B／N—Ka rat was al— 

so less than that in B／N—Ki rat(P<0．05)． 

Results suggest that kallikrei11 kini11 sys—— 

tem is involved in the release 0f SP into the pe— 

riphery，ie，BK released into the extravascular 

space by noxious heat stim ulation intervenes in 

SP release． 
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H摘要 用放射免疫法测定缓激肽(BK)和P物 
质(SP)含量． 发现正常大鼠(B／N—Ki)左后肢 

用 47℃，热水刺激 20 min，后肢足跖皮下灌流 

液 中 BK和 SP含量分别为 43士34和 11．1士 

9．7 fmol·min～，比热刺激前显著增加，但在 

血浆激肽原缺乏大鼠(B／N—Ka)，BK和 SP含 

量分别为 1．34-1．0和 5．5士3．5 fmol-min～， 

明显低于 B／N—Ki大 鼠． B／N—Ka大 鼠的 E— 

vans蓝漏出量 也低于 B／N—Ki大 鼠． 表明热 

刺激时产生的BK可介导 SP的释放． 

关键词 望型世；巳塑豆；丝越鱼壅型塞 
褐色挪威大鼠}垫，激肽释放酶’激肽系统 

P物质(substance P，SP)不仅存在于感觉 

神经的中枢端，也存在于末稍端，特别是在皮 

肤主要分布于毛细血管周围0 ． 大鼠后肢 47 

℃热水刺激可使足跖皮下灌流液中 SP含量增 

加 ，足跖 sc SP，SP量加大 ，水肿加重 。 ja 

SP可引起血管通透性亢进 ． 用高分子激肽 

原 耗 竭 剂 stem bromelain 和 缓 激 肽 

(bradykinin，BK)生成阻断剂 emorfazone iv， 

热刺激时 SP的释放增加受到抑制0 ． 为了探 

索激肽释放酶一激肽系统所产生的 BK在血管 

外参与感觉神经末梢释放 SP及与血管通透性 

的关系，选用血浆中激肽原(kininogen)缺乏的 

大鼠 Brown Norway Katholiek(B／N—Ka)和正 

常大鼠 B／N—Kitasato(B／N—Ki)，用后肢 同轴 

灌流法 ，热刺激 ，观察灌流液中 SP含量的变 

化及血管通透性的改变． 
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M ATERIALS AND M ETH ODS 

丈置 B／N—Ka大鼠是遗传性血浆中高分子激肽 

原和低分子激 肽原缺损的大 鼠“ ，B -Ki正常大鼠． 

从 日本北里大学得到种鼠，繁殖供实验用． 实验用大 

鼠 1O一12 wk，0．18土s 0．04 kg，旱S皆用 ，ip乌拉坦 

780mg·kg_。麻醉 ． 

材料 SP(Peptide Institute Inc，Japan)，SP抗 

血清(本研究室 自制 )． [̈ 1]ITyr。]SP (New England 

Nuclear Co。Boston，USA) BK (Pept~e lnstirute 

Inc，Japan)，BK 抗体(NZK IBAS，日本脏器 制药)， 

{2，3一[3，{一 H] t-O ￡JBK (New England Nuclear Co， 

B瑚 ton．USA )． 

丈置足跖皮下灌洼宴验 按 Rocha e Silva 足跖 

皮下灌流法进行． 制作外径 4 mm．长约 4 cm 的聚乙 

烯软管 ，管 内插入外径 1 mm 的细聚乙烯软管 ，固定， 

前端比外管长 5 mm 的二重 同轴套管 ，从仰位左后大 

腿外侧切 口处经皮下 向足趾方向插入，使前端到达 足 

背皮下． 从细管用恒速泵带动 ，0．1 ml·min-。的流 

速 ，从细管泵入生理盐水灌藏藏 (内含 bestatin 30 mg 

·L-。和 captoprfl 0．1 mmol·L-。以防止 SP分解 ，在 

收集管 中用无水乙醇 2 ml防止 BK分解 )． 在冰浴中 

收集外管 的浦 出藏 ，每管 1 m1． 得到的样本冰冻干燥 

后 ．用 Yonehara方法 进行[ lISP放射免疫测定和 

[ H]BK放射免疫测定． 

热 刺激 将灌 流侧 足浸在 {7土0．5℃热水 中 2O 

m in． 

大置 Evans蓝漏 出宴 验 用同上大 鼠足跖 灌流 

法 ，在大 鼠足跖皮下灌流开始 40 min后，从对侧足股 

静脉插管 内注射 Evans蓝 10 mo1．kg～．30 rain后 ． 

将左后肢 浸在 47土0．5 c的热水中 20 min，灌流藏 中 

Evans蓝量用岛津 UV一240分光光度计 620 nm测定．、 

RESULTS 

B／N—Ki，B／N—Ka大鼠热刺激后肢足跖皮 

下灌流液中BK的含量 两组大鼠在热刺激前 

灌流液 中BK含量有显著差异，B／N—Ka大 鼠 

显 著低于 B／N—Ki大 鼠(P<0．01)． 热刺 激 

中，B／N—Ki大 鼠灌流液 中 BK含量增加 ，而 

B／N—Ka大 鼠无 明显增加．低于 B／N—Ki大 鼠 

fPG 0．01) (Tab 1) 

Tab 1． 1mmunoreactive bradyklntn (BK ) and ·ub． 

stance P (sp)(fmol·rain一‘)IIl sc perfu~ate of hind 

Instep before，dtwlng t mnd after 47℃ stImulatioll(s．) 

for 20 min． 土s． ‘P> O．0S， ’P< O．OI， ‘P< 

O．01 ∞ B／N．Ki rat} P> O．US． P< 0．01 ％  

before St 

B／N—Ki，B／N—Ka大鼠热刺激后肢足跖皮 

下灌 流液中 sP的含量 热刺激前两组 大 鼠 

SP含量相近 (P>0．05)，热刺激中 B／N—Ki大 

鼠足跖皮下灌流液中 SP含量增加(P<0．01)． 

B／N—Ka大 鼠的这种增加低于 B／N—Ki大 鼠(P 

< 0．05)，与热 刺激前 比较无显 著差异 (P> 

0．05)(Tab I)． 

B／N-Ki，B／N—Ka大鼠热刺激后肢足跖皮 

下灌流液中 Evans蓝滑出量 B／N—Ka大鼠在 

热刺激时足跖皮下灌流液中 Evans蓝漏出量低 

于 B／N—Ki大 鼠(PG0．05)(Tab 2)． 

Tab 2． Evans blue level( ·ml一 ·10 min一 )In the ic 

perfusate of the hind instep before，dt~tng and after 

noxioue heat slimU]ation． i土 s． ’P< 0．05口 B／N— 

K l rat· 

Group B／N-Ki rat )B／N-Ka rat(4) 

Befbre St 

During St First 10min 

During St Last 10 min 

After St 

0．6土 0．9(8) 

4．2土 2．7(8) 

5．8土 2．9(8) 

2．4土 1．4(8) 

0．1士 0．1(8) 

1．O士 0．9(8) 

2．5土 1．7(8) 

2．3土 1．5(8) 

DISCUSSlON 

激肽原缺乏的大 鼠足跖皮下灌流液中 BK 
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含量甚微．而 SP的含量与正常大鼠相同． 

热刺激可使 SP释放增加，这有可能与存 

在于感觉神经 C纤维和 A6纤维的多型感受器 

(polymodal receptgr)有关，多型感受器对炎症 

化学介质致痛物质 BK有很强的亲和性 ，另外， 

已知 BK的致炎作用之一就是介导C纤维的兴 

奋 ． Rocha e Silva 曾经报道 ，用47℃左 右 

的热刺激 ，在足跖灌流藏 唪显著增加的是 BK， 

而不是5一HT，组胺． 本研究室先前的研究发 

现 用高分子激肽原耗竭剂 stem bromelain和 

BK阻断剂 emorfazooe，iv，热刺激 时，SP的 

释放增加受到抑制 ：． 本 研究发现热刺激时 

B／N—Ki正常大鼠 BK释放显著增加，BK释放 

增加的同时 SP的释放亦增加，反之，在激肽 

原缺乏的 B／N—Ka大 鼠，由于热刺激时，激肽 

释放酶一激肽系统产生 BK量少 ，SP的释放量 

明显低于 B／N—Ki大鼠． 因此猜想，热伤害刺 

激时产生的 BK引起多型感受器兴奋，在感觉 

神经的末梢端通过轴索反射，使感觉神经末梢 

释放 SP． Evam~蓝漏出量测定发现 BK缺 乏 

可使血管通透性降低． 本研究提 示激肽释放 

酶一激肽系统参 与SP的释放，即 BK释放到血 

管外介导感觉神经末梢 SP的释放 ，BK还可直 

接作用于血管引起血管通透性增加， 
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