
·基础研究·

μ阿片受体在大鼠腹主动脉、心脏和肾脏的分布和定位

白三省，陈文生，杨　阳，金振晓

［摘要］：目的　观察μ阿片受体（ＭＯＲ）在正常大鼠腹主动脉、心脏和肾脏组织中的分布和定位。方法　选用成年ＳＤ大
鼠腹主动脉、心脏和肾脏冰冻切片进行免疫组织化学染色，对ＭＯＲ在大鼠心脏、大动脉和肾脏的分布进行定位分析。结果　
ＭＯＲ免疫阳性物质主要分布于腹主动脉内皮层和肾小球毛细血管内皮，而在心脏未发现。结论　ＭＯＲ在大鼠腹主动脉内皮
和肾小球毛细血管内皮有分布。
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　　内吗啡肽包括两种相差一个氨基酸的四肽，内
吗啡肽－１（Ｔｙｒ－Ｐｒｏ－Ｔｒｐ－Ｐｈｅ－ＮＨ２，ＥＭ－１）和
内吗啡肽 －２（Ｔｙｒ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ－Ｐｈｅ－ＮＨ２，ＥＭ－
２）［１］。自他们被发现以来，大量的研究显示他们广
泛分布于人类、牛和啮齿类动物的中枢神经系统和

外周组织［２－４］，而这些研究主要集中在其镇痛作用

方面，对其心血管作用的机制人们知之甚少。在体

动物实验发现静脉注射ＥＭ－１和ＥＭ－２可以降低
小鼠、大鼠和兔动脉血压和外周阻力［５－７］，降低心输

出量和减慢心率。离体的实验发现ＥＭ－１和ＥＭ－
２能够降低苯肾上腺素等缩血管物质诱导的大鼠和
兔主动脉血管环张力的上升［８－９］，破坏血管内皮结

构的完整性和应用 μ阿片受体（μｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＭＯＲ）特异性阻断剂左旋硝基精氨酸（Ｌ－ＮＡＭＥ）
可以阻断内吗啡肽的上述作用。所以人们推测内
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吗啡肽可能通过外周血管的 ＭＯＲ发挥扩张血管、
降低血压的作用。但是到目前为止，心血管系统是

否存在ＭＯＲ尚未见报道，所以这些功能学研究结
果缺乏相应的形态学证据支持。本实验用免疫组织

化学法观察 ＭＯＲ在大鼠大血管、心脏和肾脏的分
布情况。

１　材料与方法

１．１　实验动物　ＳＤ大鼠１０只，体重２００～２５０ｇ，
雌雄不拘，由第四军医大学实验动物中心提供。

１．２　取材　腹腔注射戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉
以后，经左心室插管至升主动脉，再以１００ｍｌ的０．０１
ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ７．２～７．４）灌注以冲
去血液，然后迅速分离心脏、腹主动脉和肾脏，分离

过程中避免过度牵拉造成组织结构破坏。分离好的

组织置于４℃预冷含４％多聚甲醛的０．１ｍｏｌ／Ｌ的
磷酸缓冲液（ＰＢ，ｐＨ７．２～７．４）中固定２４ｈ（４℃），
随后置于含３０％蔗糖的０．１ｍｏｌ／Ｌ的磷酸缓冲液中
脱水至其沉底（４℃）。用衡冷箱切片机（ＣＭ１９００，
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Ｌｅｉｃａ公司）切片，片厚１２μｍ，裱于经明胶处理的载
玻片上。切片随机分为三套，晾干后置于４℃冰箱
保存。第一套切片进行ＨＥ染色，观察大鼠心脏、腹
主动脉和肾脏的结构特点。第二套切片进行 ＭＯＲ
的免疫组织化学染色。第三套切片用于进行阴性对

照试验，用正常血清代替一抗进行免疫组化染色。

另外取一部分血管组织随机分为两组，其中一组以

棉拭子轻轻摩擦血管腔以破坏内皮［１０］，然后用相同

的方法对两组血管进行切片和染色。

１．３　免疫组化染色　冰冻切片从４℃冰箱拿出后
置于室温３０ｍｉｎ，先以蒸馏水稀释的３％的双氧水
处理切片１０ｍｉｎ，以灭活内源性过氧化物酶。以豚
鼠抗ＭＯＲ血清（稀释比例１：５００；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）孵
育切片１６～２４ｈ；再以 Ｂｉｏｔｉｎ结合的羊抗豚鼠血清
（稀释比例１：２００；Ｖｅｃｔｏｒ公司）孵育切片１６～１８ｈ；
然后用ＡＢＣＥｌｉｔｅＫｉｔ（稀释比例１：５０；Ｖｅｃｔｏｒ公司）
孵育切片２ｈ；最后切片在含 ０．０２％二甲基联苯胺
（ＤＡＢ）和 ０．００３％ 双氧水（Ｈ２Ｏ２）的 ０．０５ｍｏｌ／Ｌ
Ｔｒｉｓ－ＨＣＩ缓冲液（ｐＨ７．６）内呈色１０～２０ｍｉｎ。上
述各步骤之前均用磷酸盐缓冲液洗片３次，每次 １０
ｍｉｎ。上述抗体的稀释液均为含２％正常羊血清和
０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的磷酸盐缓冲液，但 ＡＢＣＥｌｉｔｅ
Ｋｉｔ的稀释仅用磷酸盐缓冲液。最后用苏木素复染
细胞核。将３套切片裱于载玻片上，干燥、脱水、透
明、封片，普通光学显微镜（ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ６０）观察。

２　结　果

２．１　ＭＯＲ在大鼠腹主动脉的分布　图１Ａ为大鼠
腹主动脉ＨＥ染色结果，可见圆形或椭圆形的血管
内皮细胞核和梭型的平滑肌细胞核，以及波浪形的

中膜弹力纤维；图１Ｂ为大鼠腹主动脉 ＭＯＲ免疫组
化染色结果，显示 ＭＯＲ阳性着色（棕黑色颗粒）分
布于大鼠腹主动脉内皮层，而在内弹性膜、平滑肌和

外膜则未见阳性着色；图１Ｃ为免疫组化的阴性对
照结果，未见阳性着色；图１Ｄ为以棉拭子摩擦血管
腔破坏内皮后，ＭＯＲ免疫组化染色结果，可见阳性
着色遭到破坏，分布不连续。

２．２　ＭＯＲ在大鼠肾脏的分布　图２Ａ为大鼠肾脏
ＨＥ染色结果，可见肾小管和毛细血管腔以及系膜
细胞；图 ２Ｂ为大鼠肾脏 ＭＯＲ的免疫组化染色结
果，结果显示 ＭＯＲ阳性着色（棕黑色颗粒）分布于
肾脏肾小球毛细血管区，而在近曲小管和系膜区则

未见阳性着色；图２Ｃ为免疫组化阴性对照结果，未
见ＭＯＲ阳性着色。
２．３　ＭＯＲ在大鼠心肌和心内膜的分布　图３Ａ为

大鼠心脏ＨＥ染色结果，可见大鼠心室肌细胞和心
内膜、圆形或椭圆形内皮细胞核以及特征性的心肌

细胞；图 ３Ｂ为大鼠心脏 ＭＯＲ的免疫组化染色结
果，未见心肌细胞和心内膜出现阳性着色。

　图１Ａ　大鼠腹主动脉ＨＥ染色（×４００）

　图１Ｂ　大鼠腹主动脉ＭＯＲ
　　　免疫组化染色（×４００）

　图１Ｃ　免疫组化的阴性对照（×４００）

　图１Ｄ　破坏内皮后，ＭＯＲ
　　　　　免疫组化染色结果（×４００）
图１　ＭＯＲ在大鼠腹主动脉的分布
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　图２Ａ　大鼠肾组织ＨＥ染色（×４００）

　图２Ｂ　大鼠肾组织ＭＯＲ
　　　免疫组化染色（×４００）

　图２Ｃ　免疫组化的阴性对照（×４００）
图２　ＭＯＲ在大鼠肾脏的分布

　图３Ａ　大鼠心内膜组织ＨＥ染色（×４００）

　图３Ｂ　鼠心内膜组织ＭＯＲ
　　　免疫组化染色（×４００）

图３　ＭＯＲ在大鼠心肌和心内膜的分布

３　讨　论

１９５４年Ｂｓｃｋｅｔｔ和 Ｃａｓｙ［１１］首次提出阿片受体
的存在，Ｍａｒｔｉｎ等［１２］使用吗啡类似物首次获得阿片

受体存在的在体证据。他们确定了由这些药物引起

的三种互不相同的症状，并由此假定是由于激动剂

作用于三种各不相同的受体而引起。得益于基因筛

选技术，其分子结构被阐明。这三种阿片受体分别

是ＭＯＲ、δ阿片受体和 κ阿片受体，他们具有相似
的结构，都是高度同源的Ｇ蛋白藕联的、７次跨膜受
体超家族成员。Ｃｈｅｎ等［１３］首次利用大鼠脑 ｃＤＮＡ
文库克隆了ＭＯＲ，随后的研究显示 ＭＯＲ不但广泛
分布于基底核、丘脑等中枢区域［１４］，还分布于肺、小

肠、大肠、脾脏、肾脏和肾上腺等外周组织［１５］，但是

在心血管系统分布尚无确切的报道。内吗啡肽是新

发现的内源性的μ受体专一性配体，主要由大脑分
泌，可通过一种可饱和的转运机制通过血脑屏障到

达外周循环［１６］。关于它的研究既往主要集中在其

镇痛作用方面，直到Ｃｈａｍｐｉｏｎ的小组进行了大量的
动物实验［５］，才发现内吗啡肽具有调节心血管活动

的活性，但其机制尚存在争议。

ＭＯＲ和内吗啡肽广泛分布在大脑与血压调节
有关的区域如延髓腹外侧部、孤束核、下丘脑、室旁

核等［１７］，直接注射μ受体激动剂到这些区域可以导
致心率下降和血压的降低［１８］。切断双侧迷走神经

可以导致内吗啡肽的降压和减缓心律作用消失［１９］。

所以，有学者认为内吗啡肽通过激活延髓背角浅表

部的孤束核、联合核等中枢部位的 ＭＯＲ，降低心脏
交感神经的张力，从而抑制心输出量、减缓心律、降

低血压［２０］。上述实验结果都支持这一理论。另外，

有研究发现自发性高血压大鼠杏仁核、缰核和孤束

核μ受体的分布密度低于血压正常的大鼠［２１］。这

些结果都提示中枢部位的 μ受体参与了对血压的
调节。然而，Ｃｚａｐｌａ等［６］发现内吗啡肽经侧脑室给

药时的降压作用不及静脉注射，因此，推测内吗啡肽

很可能主要通过作用于外周血管发挥其调节血压的

作用。在内皮细胞完整的鼠离体胸主动脉条中，内

吗啡肽可以浓度依赖性地抑制由缩血管物质肾上腺

素、血管紧张素Ⅱ等引起的血管收缩反应，一氧化氮
合酶抑制剂Ｌ－ＮＡＭＥ和μ受体拮抗剂纳洛酮可以
阻断其降低血管张力的效应，而内皮细胞完整性遭

到破坏之后，内吗啡肽则丧失了上述作用［８，１０］。根

据这些实验，人们推断内吗啡肽可能是通过激活内

皮细胞上的μ型阿片受体，通过与乙酰胆碱相似的
通路，即Ｇ蛋白藕联的ＮＯ－ｃＧＭＰ依赖的经典途径
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发挥扩张血管的作用［９］。

本实验发现 ＭＯＲ分布于大鼠大血管内皮，为
上述推测提供了形态学证据；而在心肌和心内膜则

没有发现ＭＯＲ，提示内吗啡肽引起的心率的变化可
能不是内吗啡肽对心脏的直接作用的结果，与以往

实验结果一致［１５］；由于本实验没有观察 ＭＯＲ在冠
状动脉的分布情况，尚需进一步研究来弄清其在心

脏大血管的分布情况和其对心率和心输出量的影

响。另外，我们还发现 ＭＯＲ分布于肾脏的血管区，
提示肾脏可能介导了内吗啡肽的血压调节作用。众

所周知，肾脏是血压调节的一个重要器官，内吗啡肽

可能作用于肾脏血管的ＭＯＲ，调节血管的收缩和舒
张，从而影响肾小球滤过率，间接地发挥调节血压的

作用，而目前尚未有这方面的报道。
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