
 

·论    著·

血根碱对大鼠气道平滑肌细胞生物力学

特性的影响
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【摘要】   本研究拟探究血根碱对大鼠气道平滑肌细胞（rASMCs）的刚度、牵张力、应力纤维分布等细胞生物

力学特性的影响。体外培养的 rASMCs 经过血根碱溶液在不同浓度（0.005～5 μmol/L）条件下分别处理 12 h、

24 h、36 h 和 48 h 后，采用噻唑盐比色法、光学磁粒扭转细胞测量仪、傅里叶变换牵张力显微术、划痕实验和免疫

荧光显微技术等检测其活性、刚度、牵张力、迁移速度和微丝骨架分布等细胞生物力学特性的变化。实验结果显

示，在浓度低于 0.5 μmol/L 时，血根碱对细胞活性没有明显影响，但对细胞生物力学特性呈现浓度和时间依赖

性，具体表现为 rAMSCs 经 0.05 μmol/L 和 0.5 μmol/L 浓度的血根碱处理 12 h 和 24 h 后细胞刚度、细胞牵张力和细

胞迁移速度均明显降低、细胞骨架应力纤维出现解聚。鉴于气道平滑肌细胞（ASMCs）生物力学特性在哮喘气道

高反应性（AHR）中的关键作用，上述的实验结果提示，血根碱有可能通过改变气道平滑肌细胞生物力学特性而

改善 AHR，进而为开发基于血根碱的气道松弛剂等哮喘治疗药物奠定基础。
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【Abstract】 This study aimed to evaluate the effect of sanguinarine on biomechanical properties of rat airway

smooth muscle cells (rASMCs) including stiffness, traction force and cytoskeletal stress fiber organization. To do so,

rASMCs cultured in vitro were treated with sanguinarine solution at different concentrations (0.005~5 μmol/L) for 12 h,

24 h, 36 h, and 48 h, respectively. Subsequently, the cells were tested for their viability, stiffness, traction force, migration

and microfilament distribution by using methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide assay, optical magnetic twisting

cytometry, Fourier transform traction microscopy, scratch wound healing method, and immunofluorescence microscopy,

respectively. The results showed that at concentration below 0.5 μmol/L sanguinarine had no effect on cell viability, but

caused dose and time dependent effect on cell biomechanics. Specifically, rASMCs treated with sanguinarine at

0.05 μmol/L and 0.5 μmol/L for 12 and 24 h exhibited significant reduction in stiffness, traction force and migration speed,

together with disorganization of the cytoskeletal stress fibers. Considering the essential role of airway smooth muscle cells

(ASMCs) biomechanics in the airway hyperresponsiveness (AHR) of asthma, these findings suggest that sanguinarine may

ameliorate AHR via alteration of ASMCs biomechanical properties, thus providing a novel approach for asthma drug

development.
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引言

哮喘的典型特征是气道高反应性（ a i r w a y
hyperresponsiveness，AHR），该现象是指患者气道

对收缩剂的响应比正常人群更强或者更敏感[1-3]。

无论是正常人群还是哮喘患者的气道平滑肌在受

到乙酰胆碱、组胺等刺激物刺激时均会发生收缩，

但哮喘患者的气道平滑肌细胞（airway smooth
muscle cells，ASMCs）收缩幅度更明显，易导致气道

狭窄[4-5]，进而引发哮喘患者呼吸困难。

导致 AHR 的原因包括 ASMCs 和气道间质的

连接减弱、ASMCs 增多和增大以及 ASMCs 生物力

学特性的变化，如刚度和收缩能力增加等[6-8]。其

中，ASMCs 生物力学特性是 AHR 的最终决定因

素，因此也是哮喘治疗的重要靶点[9-10]。故而具有

调控 ASMCs 生物力学特性（如降低细胞刚度和收

缩能力）的药物可能具有改善 AHR 的能力，从而可

能用于哮喘的治疗[11]。

然而，定量评估药物对细胞生物力学特性（特

别是细胞刚度和牵张力）的影响一直是棘手的问

题。近年来发展起来的光学磁粒扭转细胞测量仪

（optical magnetic twisting cytometry，OMTC）、傅里

叶变换牵张力显微术（Fourier transform traction
microscopy，FTTM）为快速检测群体细胞的刚度和

牵张力提供了相对简单的技术手段[12-13]。OMTC
检测细胞刚度的原理是将表面修饰得有精氨酸–甘
氨酸–天门冬氨酸 （Arg-Gly-Asp，RGD）的磁粒与

贴壁细胞表面黏附蛋白整合素结合而黏附在细胞

表面，然后通过外加磁场对磁粒施加一定的扭转磁

力矩从而驱动磁粒产生扭转运动。由于磁粒在外

力驱动下的运动与其通过细胞整合素联结的细胞

微丝骨架结构的力学性质相关，通过光学方法跟踪

记录磁粒运动的位移值并计算磁力矩与磁粒位移

的比值即可测量到细胞的刚度。FTTM 的基本原理

则是将细胞贴壁生长在一层含有荧光微粒的聚丙

烯酰胺凝胶表面。由于贴壁细胞施加牵张力在弹

性的聚丙烯酰胺凝胶上，使得凝胶内部的荧光微粒

发生位移。同样利用光学方法追踪记录荧光微粒

的位移，进一步通过傅里叶变换计算即可得到细胞

对基底施加牵张力的大小和分布。目前，这两种方

法已在探究 ASMCs 生物力学行为与哮喘病理机制

的关系[14-15]、苦味物质对 ASMCs 的舒张作用[16]以

及高通量新型药物筛选等[17]方面得到了广泛的应

用并取得了相应的结果。

血根碱（C20H15O5N）是从罂粟科博落回属等植

物当中提取的异喹啉类生物碱，其药理作用主要包

括抗炎、抗氧化及抗肿瘤等。近年来还发现血根碱

具有调控平滑肌收缩–舒张活动的作用。例如，血

根碱对大鼠胸主动脉平滑肌具有浓度依赖的舒张

效应，并且还可抑制由肾上腺素和高浓度 K+ 引起

的平滑肌收缩[18]；血根碱对乙酰胆碱、组胺及高浓

度 K+ 诱导的小肠平滑肌细胞收缩也具有明显的抑

制作用，其内在作用机制是血根碱抑制了细胞蛋白

激酶 Cp/蛋白激酶 C 磷酸酶抑制剂信号传导通路，

并可抑制毒蕈碱型受体的表达[19-20]。此外，血根碱

对上皮细胞也有降低细胞牵张力的效应[17]。

上述研究显示，血根碱可以调节多种平滑肌的

收缩—舒张活动，同时可以降低上皮细胞的细胞牵

张力，但血根碱对 ASMCs 的生物力学特性的影响

未见报道。本研究的目的主要是评估血根碱是否

可以降低 ASMCs 刚度和收缩能力等与 AHR 密切

相关的细胞生物力学特性，为后续开发基于血根碱

的气道松弛剂等哮喘治疗药物奠定基础。

1    材料和方法

1.1    实验材料

雌性 Sprague Dawley 大鼠（简称 SD 大鼠）购自

常州卡文斯动物实验有限公司；培养瓶、共聚焦培

养皿、离心管、6 孔细胞培养板和 96 孔细胞培养板

购自美国 Corning 公司（Corning，NY）。

1.2    实验仪器

CO2 细胞培养箱（MCO-18AIC）购自日本三洋

公司；生物安全柜（BSC-1300IIA2）购自苏州安泰

空气技术有限公司；超级纯水仪（Milli Q Plus，
Integral 10）购自美国 Millipore 公司；高速台式冷

冻离心机（C o u l t e r  A l l e g r a  X -3 0 R）购自美国

Beckman 公司；倒置显微镜（Primo Vert）、倒置荧

光显微镜（ce l l  observer）、激光共聚焦显微镜

（LSM710）购自德国 Zeiss 公司；酶联免疫分析仪

（Infinite F50）购自瑞士 TECAN 公司；体视显微镜

（S8APO）购自德国 Leica 公司；光学磁粒扭转细胞

测量仪（OMTC-1D）购自瑞士 EDL Eberhard 公司。

1.3    试剂

血根碱、转铁蛋白、牛胰岛素购自上海源叶生

物科技有限公司，杜氏改良培养基（Dulbecco’s
modified Eagle medium，DMEM）、胎牛血清（fetal
bovine serum，FBS）、牛血清白蛋白（bovine serum
albumin，BSA）、青霉素、链霉素及胰蛋白酶购自美

国  Gibco 公司，α -平滑肌肌动蛋白（α -smooth
muscle actin，α-SMA）一抗、免疫球蛋白荧光二抗、
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抗荧光淬灭封片剂和多聚甲醛购自武汉博士德生

物工程有限公司；磁粒购自美国 Invitrogen 公司；

噻唑蓝（methylthiazolyldiphenyl- tetrazol ium
bromide，MTT）、I 型鼠尾胶原购自美国 Sigma 公
司；罗丹明标记的鬼笔环肽购自上海翊圣生物科

技有限公司；戊巴比妥钠购自德国 Merck 公司；

二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）购自上海

凌峰化学试剂有限公司；聚乙二醇辛基苯基醚

（Triton-X-100）、RGD 购自上海阿拉丁公司；其他

化学试剂均为分析纯。

1.4    大鼠 ASMCs 原代培养

SD 大鼠 ASMCs（rASMCs）的体外原代培养按

参考文献[21]的方法加以改进后培养。先在 SD 大
鼠（0.18～0.22 kg）腹腔注射戊巴比妥钠（30～
40 mg/kg）施以麻醉，在无菌条件下打开胸腔后取

出气道，放入盛有磷酸盐缓冲液（phosphate buffer
solution，PBS）（pH7.4）的培养皿中，在体视显微镜

下剥离气道黏膜层，用眼科剪将气道组织剪成

1 mm × 1 mm × 1 mm 细小碎块，用 PBS 洗涤 3 次
后，加入 10 倍体积的胰蛋白酶（0.1%）在 37℃ 条件

下消化 15 min，随后添加含 20% FBS 的 DMEM 终
止胰蛋白酶消化；然后于 4℃ 条件下 1 500 r/min
离心 5 min，弃上清，加入完全培养基（含 80%DMEM、

20%FBS、100 U/mL 青霉素和 100 μg/mL 链霉素），

将组织块吹散并转移至培养瓶；最后，倒置于 CO2

细胞培养箱培养  6 h 后，轻轻翻转培养瓶，加入

1.5 mL 完全培养基，静置培养 3～4 d 后待细胞爬

出。大约 15 d 后，细胞会生长成“峰—谷”状。其

后，将细胞贴壁纯化 2 代，采用免疫荧光染色技术

标记 α-SMA，鉴定为 rASMCs，取 3～10 代的细胞

进行实验。

1.5    MTT 比色法检测细胞活性

收集本文 1.4 小节培养的对数生长期的 rASMCs，
以 1 × 104 个/孔的密度接种于 96 孔细胞培养板中，

培养  24 h 后换成无血清培养基（DMEM 中加入

5 mg/L 胰岛素、5 mg/L 转铁蛋白、100 U/mL 青霉素

和 100 μg/mL 链霉素），12 h 后实验组培养皿分别

加入不同浓度血根碱（最终浓度为  0.005、0.05、
0.5、5 μmol/L），分别命名为  0.005 μmol/L 组、

0.050 μmol/L 组、0.500 μmol/L 组、5.000 μmol/L 组。

由于实验中的血根碱采用 DMSO 溶解，导致实验

组不仅含有不同浓度的血根碱，还含有 0.1%DMSO。

因此，对照组培养皿加入  D M S O（最终浓度为

0.1%），每个组 6 个复孔。以上各组细胞在 37℃ 条
件下培养 12、24、36、48 h 后，每孔加入 5 mg/mL 的

MTT 各 20 μL，孵育 4 h 后，吸弃孔内液体，每孔加

200 μL 的 DMSO，将 96 孔细胞培养板放置于摇床

上振荡 10 min 后，用酶联免疫分析仪测定波长为

495 nm 下的光密度值，进而筛选血根碱作用的安

全浓度，以排除血根碱的细胞毒性对实验结果的

影响。

1.6    OMTC 检测细胞刚度

本文将 rASMCs 经血根碱处理后，用 OMTC
检测细胞刚度变化[13]。具体操作方法为：先将细

胞接种于可拆 96 孔细胞培养板中，细胞密度为 1 ×
104 个/孔，贴壁生长 24 h 后，换无血清培养基，继

续培养 12 h 后加入经 1.5 小节确定的对细胞毒性较

小的不同浓度的血根碱分别处理 12 h 和 24 h，随后

加入表面已包被 RGD、直径为 4.5 μm 的磁粒，37℃
条件下孵育 30 min 后，PBS 冲洗掉未结合的磁粒，

加入 200 μL 无血清培养基，将 96 孔细胞培养板小

室放入 OMTC 专用线圈中，通过外加 1 000 Gs 的
磁场磁化磁粒 3 次，随后施加一个随时间正弦变化

的磁场扭转磁粒（频率为 0.3 Hz，扭转 54 次），如

图 1 所示，同时通过显微镜拍照记录磁粒的移动情

况，用 MATLAB 软件（MathWorks Inc.，美国）编写

的程序进行分析处理，计算细胞刚度，每组重复 3 次。

1.7    FTTM 检测细胞牵张力

采用 FTTM 检测细胞牵张力[22-23]。具体操作

方法为：在 35 mm 共聚焦培养皿底部制备刚度为

4 kPa 聚丙烯酰胺凝胶（厚度为 100 μm，含荧光素

标记直径为 0.2 μm 的微粒），采用Ⅰ型鼠尾胶原包

被后，接种 rASMCs（5 000 个/皿），24 h 后更换无

血清培养基，加入经 1.5 小节确定的对细胞毒性较

小的不同浓度血根碱分别处理 12 h 和 24 h 后，在

倒置荧光显微镜下寻找单个生长的 rASMCs，拍照

采集细胞相差和荧光微粒分布图片；随后向培养

皿中加入 200 μL 氢氧化钠水溶液（浓度为 1 mol/L），
 

力矩

磁粒
S
N

位移

磁场引起磁粒位移

磁场

 
图 1     OMTC 检测细胞刚度示意图

Fig.1   Schematic diagram of OMTC to measure cell stiffness
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待细胞裂解后再次拍照采集荧光微粒分布图片，通

过 MATLAB 软件（MathWorks Inc.，美国）编写的

程序分析相对应的两张荧光微粒分布图片，获得细

胞脱落前后凝胶内部微粒的位移场，如图 2 所示，

再通过傅里叶变换反演出细胞力场分布图，由此可

以得出细胞的牵张力。每组实验采集 20 个细胞作

为重复。

1.8    免疫荧光技术检测细胞骨架应力纤维分布

将 rASMCs 以经 1.5 小节确定的对细胞毒性较

小的不同浓度血根碱处理 12、24、36、48 h 后，弃上

清，4% 多聚甲醛室温固定 20 min 后，用 PBS（含

0.3%Triton X-100）洗涤 3 次，每次 5 min；用 1%
BSA 溶液封闭 30 min 后，以罗丹明标记的鬼笔环

肽（1:200 比例稀释）室温染色 1 h 后，PBS 洗涤 3
次，每次 5 min；用抗荧光淬灭封片剂封片后在激

光共聚焦显微镜（63×）下观察细胞骨架的应力纤维

并拍照。

1.9    划痕实验检测细胞迁移能力

取对数生长期 rASMCs，以 4 × 105 个/孔的密度

接种于 6 孔细胞培养板，当融合度达 90% 时，用 10 μL
无菌枪头划过细胞群落，PBS 冲洗掉脱落细胞后，

换无血清培养基，分别加入经 1.5 小节确定的对细

胞毒性较小的不同浓度的血根碱，对照组加入

DMSO（最终浓度为 0.1%），将细胞培养板放置于

CO2 细胞培养箱继续培养，分别于 0、12、24、36、
48 h 将培养板放置于倒置荧光显微镜下对划痕区

域进行观察、拍照。随后采用专业图像分析软件

Image Pro Plus 6.0（Media cybernetics Inc.，美国）测

量划痕区域面积，进而计算愈合率。计算公式为：

划痕愈合率 =（起始划痕面积 – 不同时间点划痕面

积）/起始划痕面积 × 100%。

1.10    统计学分析

全部数据采用医学绘图软件 GraphPad Prism
5.0（GraphPad Software Inc.，美国）进行统计分析，

结果以均数  ± 标准差表示，采用  t 检验比较实验

组与对照组之间差异，P < 0.05 为差异具有统计学

意义。

2    结果

2.1    血根碱对 rASMCs 活性的影响

浓度为 0.005、0.05、0.5、5 μmol/L 的血根碱分

别处理 rASMCs 达 12、24、36、48 h 后，采用 MTT
实验检测细胞活性，结果如图  3  所示。浓度为

0.005、0.05、0.5μmol/L 的血根碱处理 12～48 h 均没

有明显改变细胞光密度值（P > 0.05），但浓度为

5 μmol/L 的血根碱处理 12 h 即明显降低细胞光密

度值（P < 0.01），且随着处理时间的延长细胞光密

度降低更加明显。上述实验结果表明，血根碱在浓

度低于等于 0.5 μmol/L 时，对 rASMCs 的活性影响

较小，但当浓度从 0.5 μmol/L 提高到 5 μmol/L 时，

血根碱对细胞的毒性随浓度上升逐渐加大，最终可

降低 rASMCs 活性达 80%～90%。因此，所有后续

实验均采用血根碱浓度在 0.5 μmol/L 及以下的条

件，以排除血根碱的细胞毒性对实验结果的影响。

2.2    血根碱对 rASMCs 刚度的影响

采用 OMTC 检测血根碱处理后 rASMCs 的刚

度，结果如图 4 所示。对照组（0.1%DMSO 处理的

rASMCs）在 12 h 后的细胞刚度为（0.54 ± 0.03） Pa/nm，

而经浓度为 0.005、0.05、0.5 μmol/L 的血根碱处理

12 h 后的 rASMCs 刚度分别为（0.55 ± 0.01）、（0.46 ±
0.02）、（0.37 ± 0.01） Pa/nm。统计分析显示，与对

照组相比，浓度为 0.05 μmol/L 和 0.5 μmol/L 的血根
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图 2     FTTM 检测细胞牵张力示意图

Fig.2   Schematic diagram of FTTM to measure traction force
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碱处理  12 h 后，rASMCs 的刚度明显降低（P  <
0.05）。同样浓度条件下，血根碱处理 rASMCs 24 h
与处理 12 h 相比，细胞刚度进一步降低。

2.3    血根碱对 rASMCs 牵张力的影响

采用 FTTM 检测血根碱对 rASMCs 产生的细

胞牵张力的影响，结果如图 5 所示。对照组（0.1%
DMSO 处理的 rASMCs）在 12 h 后的细胞牵张力为

（460  ±  38）  Pa/nm，而经浓度为  0 .005、0 .05、

0.5 μmol/L 的血根碱处理 12 h 后的细胞牵张力分别

为（399 ± 32）、（358 ± 28）、（328 ± 26） Pa/nm。与

对照组相比，浓度为 0.005 μmol/L 的血根碱处理组

的细胞牵张力低于对照组，且差异具有统计学意义

（P < 0.05），浓度为 0.05 μmol/L 和 0.5 μmol/L 的血

根碱处理组的细胞牵张力和对照组相比差异仍具

有统计学意义（P < 0.01）。与血根碱处理 12 h 的结

果相比，血根碱处理 24 h 后将进一步降低细胞的牵
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图 3     血根碱对 rASMCs 活性的影响     与对照组相比，**P < 0.01

Fig.3   Effect of sanguinarine on rASMCs viability     Compared to control cells, **P < 0.01
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图 4     血根碱对 rASMCs 刚度的影响     与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01

Fig.4   Effect of sanguinarine on rASMCs stiffness     Compared to control cells, *P < 0.05, **P < 0.01
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张力。上述实验结果显示了血根碱的处理将明显

降低 rASMCs 的细胞牵张力。

2.4    血根碱对 rASMCs 迁移能力的影响

采用划痕实验检测浓度为 0.005、0.05、0.5 μmol/L
的血根碱处理 rASMCs 12、24、36、48 h 后的细胞迁

移情况，结果如图 6 所示。随着时间的延长，对照

组和各血根碱处理组愈合均有增加。血根碱浓度

为 0.005 μmol/L 时，细胞愈合率开始显现降低趋

势，但和对照组相比差异无统计学意义（P > 0.05）；
而浓度为 0.05 μmol/L 时，血根碱处理 12 h 后的细

胞愈合率明显低于对照组（P < 0.05），当浓度增加

到 0.5 μmol/L 时，rAMSCs 愈合率与对照组相比

进一步降低（P < 0.01），且随着作用时间的延长，

愈合率进一步降低，差异均具有统计学意义。上述

实验结果显示，血根碱明显降低 rASMCs 的迁移

能力。

2.5    血根碱对 rASMCs 骨架应力纤维分布的影响

采用免疫荧光技术检测浓度为  0.005、0.05、
0.5 μmol/L 的血根碱处理 rASMCs 12 h 和 24 h 后细

胞骨架应力纤维的分布，实验结果如图 7 所示。与

对照组比较，浓度为 0.005 μmol/L 的血根碱没有明

显影响细胞内应力纤维的形成，但浓度为 0.05 μmol/L
和 0.5 μmol/L 的血根碱处理 12 h 和 24 h 均导致细

胞应力纤维变细，并且中间区域的应力纤维数量降

低。且随着作用时间的增加，血根碱对应力纤维的

抑制效果更明显，提示血根碱可以诱导 rASMCs 的
微丝解聚。

3    分析与讨论

哮喘是一种慢性呼吸道疾病，目前临床常用的

哮喘治疗药物主要是糖皮质激素（抗炎）、β2-肾上

腺素受体激动剂（扩张支气管）等，但这些药物容

易发生耐受，且副作用大。其中 β2-肾上腺素受体

激动剂在很多患者中产生脱敏现象，导致难以持续

有效地控制其哮喘典型症状 AHR，成为临床上棘

手的问题。因此，探索和开发可以降低 AHR 的新

型支气管扩张剂药物具有重要意义。

大鼠模型中的研究表明，AHR 与 ASMCs 的刚

度正相关，提示降低 ASMCs 刚度的药物可以降低

AHR[24]。本研究实验结果显示，浓度为 0.05 μmol/L
和 0.5 μmol/L 血根碱可以明显降低 rASMCs 的细胞

刚度，并具有时间和浓度依赖效应，提示其可能具

有降低 AHR 的能力。

细胞收缩力在心肌、骨骼肌和平滑肌等多种细

胞生理和病理环境中发挥重要作用，调节细胞收缩

能力是调节肌肉细胞收缩—舒张药物的重要作用

机制。血根碱调控多种非气道平滑肌（包括胸主动

脉、肠道和子宫等组织平滑肌）收缩—舒张活动已

有报道[25]。本研究表明，血根碱可以降低 rASMCs
的牵张力，并表现出时间和浓度依赖效应，提示血

根碱可以降低 ASMCs 的收缩能力，进一步提示血

根碱可能是 AHR 的一种调控药物。

细胞迁移是哮喘病理过程中  ASMCs 重构的

一个重要环节。本研究显示，血根碱可以抑制
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图 5     血根碱对 rASMCs 牵张力的影响     与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01

Fig.5   Effect of sanguinarine on rAMSCstraction force     Compared to control cells, * P < 0.05, **P < 0.01
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rASMCs 的迁移能力，提示血根碱可能会通过影

响细胞迁移从而影响  AHR。细胞骨架是调控细

胞生物力学特性的核心元件，可影响细胞刚度、

细胞收缩—舒张以及细胞迁移。本研究显示，血根

碱诱导应力纤维解聚，同时降低了细胞刚度、细

胞牵张力和细胞迁移能力，提示血根碱可能通过影

响细胞骨架的重构过程从而影响细胞的生物力学

特性。

本实验结果还显示，在 0.5 μmol/L 以下的浓度

条件下，血根碱没有明显降低 ASMCs 的活性，提

示其具有较好的生物安全性。而当血根碱的浓度

为 0.05 μmol/L 和 0.5 μmol/L 时，rASMCs 的刚度和
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图 6     血根碱对 rASMCs 迁移的影响（10 ×）     与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01

Fig.6   Effect of sanguinarine on rASMCs migration (10 ×)     Compared to control cells (20 ×), *P < 0.05, **P < 0.01
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细胞牵张力均明显下降，提示  0 .05  μmol/L  和
0.5 μmol/L 是将来进一步药物开发较为理想的药物

浓度。但需要注意的是，当浓度增加到 5 μmol/L
时，血根碱明显降低了 rASMCs 的活性，提示在微

摩尔级别浓度的血根碱具有一定的生物毒性，这是

在后期药物开发中需要考虑的因素。尤为重要的

是，目前文献报道血根碱对胸主动脉、肠道和子宫

等组织平滑肌具有明显收缩抑制效应的浓度主要

在微摩尔级别，而我们的实验结果提示纳摩尔级别

浓度的血根碱即具有降低 ASMCs 刚度及收缩力、

抑制细胞迁移和诱导微丝骨架解聚的能力。上述

研究结果在细胞水平下证实了血根碱对 ASMCs 生
物力学特性的影响，这为后期以血根碱为对象进一

步开发哮喘治疗药物中的新型气道扩张剂奠定了

基础，但血根碱影响 ASMCs 生物力学特性的具体

作用机制还有待进一步阐明，其对 AHR 的治疗效

果也还需要在动物模型水平进一步的研究。

4    结论

作为从常见植物中提取的天然产物，血根碱不

仅具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤作用，而且本文研究

结果显示，在生物安全的浓度条件下具有明显降低

体外培养 rASMCs 刚度和牵张力等生物力学特性的

能力，提示血根碱有可能作为一种靶向气道平滑肌

力学特性的气道扩张剂，为临床哮喘治疗中控制和

改善患者 AHR 提供新的途径。
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