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5，4，5-三羟基芪一5邛一单一葡萄糖甙对培 养乳鼠心肌细胞 搏动频率及损伤 

的影响’ 
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AB剐哺 CT 3。4，5-Tdhydroxystibene-3-B--UlOnO-- 

D-glucoside(PD)from PoIygo m CU$~ WZ 

0．05—0．45 mmol／L incfeased beat rate of myo- 

cordial cells from 100 to 】l12—220％． This aC- 

tion of PD 0．15 mmol／L was agonized ~isol- 

dipine 0．1．propranclol 10 an d phentolamine l 

Ixmol／L．PD f0。05。0．I5 retool／L)decreased the 

lactate debydrogenase (LDH ) amount liberated 

by myoeatdiaJ ceII~， from 98±Il IU／ha of de- 

privation of oxygen and glucose(DOG) to 55± 

16．68±I4 IU／ml(P<0．01)6 h aftef in,try of 

DOG；竹 ±9，80±6 IU／m1 (P<0．01)9 h after 

in ry of DOG．PD 0．15 mmol／L decreased the 
LDH amotmt liberated by myocardial celIs．from 

31l±34 to 231±42 IU／m[CP<0．05)9 h after 

injury of chlorpromazine (CPZ)．It is suggested 

tlIat PD can prOtect myocard celIs injIlred by 

DoG and CPz． 

KEY W ORDS glucosides； cultured cells； myo．． 

cardium； heart rate；calcium channel blockers； 

propranolol； phentolamine； ehlorpromaztne； 

mitomycins；lactate debydrogenase ‘ 

撮■ 3，4，5一三羟基蓖一3一B一单一葡萄糖甙 (PD)0．05， 

0．IS，0．45 mmol／L能明显加快细胞搏动率， 井可被 

尼索地平、 普蔡洛尔和酚妥拉 明阻断． 提示可能 与 

Ca'+． 肾上腺素 B和 d受体宥关． PD 0．05和 0．15 

mmol／L能使缺糖块 氧 损 伤 后 6和 9 h及 PD 0．15 

mmol／L能使氯丙嗪损伤后 9 h心肌细胞 LDH释放 置 
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显著降低．提示PD对姨糖缺氧及氯丙嗪损伤的心肌细 

胞有保护作用． 

关t塌 葡萄糖甙类，培养的细胞，心肌，心率J 钙 

通道阻滞剂J普萘洛尔J酚妥拉明J氯丙嗪， 丝裂霉 

索类l乳酸髓氢酶 

虎仗(Po|ygonum cusp／datum Sieb et Zucc) 

系蓼科 植物， 药用根 茎． 本校化 学教研室 

从虎仗中分得3，4，5-三羟基蓖-3-6-单一葡萄糖 

甙 (3，4，5-trihydroxystiben~-3-~-mono—D- 

glucosidc，Picid)又称 虎仗晶 IV号 (polydatin， 

PD) M 300． 

g】nc0日e一  

。一 

5-4，5-Trihydroxystibene—j—S-mone一口_量luCoslde 

PD可改善大鼠重症不可逆失 血 性休克微 

循环紊乱“’，在体内外抑翩兔血小板聚集‘“． 

本室曾观察到使离体豚 鼠心肌收缩力胍强．据 

此设想其对心肌细胞可能有影响． 故研 究 了 

PD对培养乳鼠心肌细胞搏动率与缺糖吠氧、氯 

丙嗪和丝裂霉素 C等损伤的影响．就其对搏动 

率影响的机理进行了分析． 

MAT喇 ALS 

PD由本校化学教研室 提 供， 普萘 洛 尔 

(propranolol，Pro)注射液系北京制药 厂产品l 

酚妥拉明(phemolamlne， Phcn)注射液系上海 

第十三制药厂产品， 尼索 地 平(nisoldipine， 

Nis)由河北医学院药学系提供}氯丙嗪(chlor— 

ptomazine，CPZ)系上海天丰制药厂产品J 丝 

裂霉素 C (mytomycins，MMC)系日 本东京共 

和发酵工业 有限公司产品． YSZ-Dz型倒置生 
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物显微镜系重庆光学仪器厂产品；sJ-i[t型二 

道生理记录仪系绵阳涪江机器厂产品． 

M El'HODS AND RESIJI．TS 

培彝心胍细胞 按 文 献。 处理 Wistar种 

大鼠新生乳鼠心室肌， 并用 0．06 胰 蛋白酶 

消化、分离，以含 2O 的小牛血清的 Eagle培 

养液制成细胞悬液，取 1 ml接种于培养瓶中， 

在 37℃温箱中培养． 

搏动实验 取培养 3-6 d的心肌细 胞培养 

瓶， 置于具有 37±O．2℃恒温装 置的 YSZ-D2 

塑倒置显徽镜下分别观察 PD对细胞 搏动频率 

的影响及观 察钙拮 抗剂 Nis、B肾上腺素 受体 

拮抗剂 Pro、口肾上腺素受体拮抗剂 Pher~对 PD 

增加细胞搏动作用的影响．细胞搏动经光电换 

能器、 前置放大器后在 SJ-III型二道 生理记 

录 仪上描绘． 

损伤实验 取培养 2 d的心肌细 胞进行宴 

验． 用721分光光度计在 440 nnl波长测定宴 

验液的光密度⋯，计算缺糖映氧、CPZ、MMC 

3种不同类型致损伤后丙酮酸生成量，再换算 

成 I．DH活力单位．L阴 降低提示损伤减 轻． 

PD对心胍细胞搏动频率的影响 取 2O个 

培养瓶，正常对照组 5瓶，加入三蒸馏水20 l， 

PD组 15瓶，驻机分为 3种剂量组，分别加入 

0．1，0．3，0．9 PD各 2O l̈于 1 ml培养液中， 

便终浓度分别为 0．05，0．15，0．45 mmoi／T．，记 

录加药前及加药后 1，3，5，10， 15min的心 

肌细胞搏动率(Tab 1)．的 0．O5 mmol／L组 

仅在给药后 3和 5rain能显著增加细 胞搏动频 

率(P<0．05)J PD 0．15 mmol／L组在给药后 

1，3，5，l0 min均能增加细胞 搏动频率(P< 

0．05，0．01)，作用不超过 15 lnin! PD O．45 

mmol／L组于给药后 1，3， 5rain能增加细胞 

搏动频率(P<O 05，0．O1)． 

拮抗剂对 PI)增加心胍细胞搏 动颤率的影 

响 取 15个培养瓶， 随机 分为 Nis-PD组， 

Pro-PD组和 Plaen-PD组，各 5瓶．先记 录给 ‘ 

药前 细胞 搏 动 频率， 然 后 分别 加A Nis l0 

~mol／L，Pro 1 mmol／L，Phen 0．1 mmot／L各 

l0Ill于 lml培养瓶中，‘使终浓度分别为 O．1， 

10，l~moa／T．，5 min后记录细胞搏动频率，接 

着加入 0．3％PD 20̈ l使终浓度为 0．15 mmo! 

／L，记录怕PD后 l，3，5，10，15rain的 细 

胞搏动频率．结果显示， PD增加心肌细拖搏 

动频率的作用不再出现，Nis--PD组和 Pro-PD 

组细胞搏动变化％与PD 0．15 mmol／L组相应 

时间的搏动变化 组 间比 较 P均<O．O1， 而 

Phen-PD组与PD 0．15 mmol／L组 比 较赊 

1 min时不显著外，其余 P均 <0．o5，0．OL~ 

提示 Nis，Pro、 Pben均能拮抗 PD增加 心肌 

细胞搏动频率的作用(Tab 2)． 

PD对心肌细胞缺糖缺蕾损伤的影聃 取 

32个培养瓶，分正常对照组， 跌糖 缺氧损伤 

组与缺糖缺氧-PD组． 制作 缺糖缺 氧损伤模 

型 ’，缺糖缺氧-PD组在缺糖缺氧同时分别加 ． 

Tib 1· hflu咖 ul p0lyd_山’(PD)oⅡ beIt fite o董cunuted nowb。扭 it my。 qrdtIl celI · 5' 

叠±SD． ’P>O．05， --P<O．05， ⋯ 1J< O．们 nom Il eontltol(n：4)． In pI nthe鞠s 

Drug 

(m~aol／I．) 0 1 

Myocardial cell beat rate(bp∞) 

Control 

Pp 0．05 

0．15 

0．{5 

16d± 2B 

(100± 102) 

58± 18 

(1l2± ll1)̈  

125±80 

(130± 124)⋯  

103_4-46 

(22O±205)̈  

162±26 

(102± 103) 

55±45 

(110± 1】2)‘ 

1】1± 77 

(12l± l10)⋯  

76± 3{ 

‘l59± 173)’ 

165± 27 

(101士 108) 

54_4-44 

(106± 113)。 

103士 7B 

(109± 106)。 

69± 35 

‘1 ± 163)。 

● ● ● 

● ● ● 

^ ^ ^ )  

嚣m拈m船；啪 m 士+一+一士±+一±+一 ∞ ：j ．蛆g} ! l l 2 ( {  ● ● ● ● ● ^ ^ ^ ) 0∞0 0船0 sj 士+一士±±+一+一+一 ∞∞ 吨鞠驺 } ： l ： ( ( 

9  l  8  9  

2 ) 4 ) 6 > 3 )  

+一∞ +一∞ +一∞ ± ∞ 3 l 0 l 5 1 6 1 6 ( 5 ( 9 ( 5 ( 
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Tab 2． Influences of blocking agents Oil beat rate incren ce d by PD of cultured newborn rat myo— 

eerdial cells．n=5， ±SD． P>O．05， ¨P<O．05， ⋯ P<O．仉 s cdnITol(PD O．1 5 pmol／L)． in 

parentheses． 

Drug 

(pmol／L) 0 

Control 

Nisoldi— 

pine 0．1 

Propran一 

0】oI 1O 

Phentol- 

am ine 1 

M yocardial cell beat rate (bpm ) 

l 3 5 10 15 rain 

l2g= 82 130± 83 I25± 80 ll1± 77 103± 76 

(143±138) (142±129) (136±124) (121±112) (109±106) 

l51± 55 132± 43 14 ± 56 1l2± 57 137± 53 

(一100± l06)⋯ (一102± 103)⋯ (一104± 106)⋯ (一107± 108)⋯ (一¨ 0± 107)m  

78± 5g 72± 54 65± 52 63± 48 56± 40 

(一i00± ：125)⋯ (一I(}7± 125)⋯ (一ll4
一
A-127)⋯ (一119~ 124)⋯ (一126± 223)⋯  

74± 40 76± 46 74± 42 70± 45 67± 46 

(103~ 109)‘ (104~ 114)’ (103~ 119)’。 (一104~ 117)⋯ (一109~ 119)⋯  

g 1． Influence s of PD On lactete dehydrogenase 

(LDH)amount liberated by myocegdiel cells iⅡ一 

jurod by the deprivation of oxygen end glucose 

(DOG )， chlorpromaztne (CPZ) and mi~myctas 

(删 C)at 6， 9 and 24 h after injury． 重±sD． 

． 。P>O．05， ¨ P< O．05， ⋯ P< O．仉 坩 DoG． CPZ 

and MM C． 

入 0．1，0．3 PD各 20 l于 1ml培养 ’液中， 

终浓度分别为 0．05和 0．L5 mmol／L． 以上 4 

组于培养后 6和 9 h分别测定培 养液中 LDH 

的含量．结果表明，跌糖缺氧损伤组较正常对 

照组的 LDH 明显 升高(P<O．01)， 缺糖缺氧 
一 PD 0

．05 mmol／L组和 PD 0．15 mmol／L组 

在损伤后 6和 9 h的培养 液中的 LDH活力单 

位均低于缺糖缺 氧 损 伤组． 经统计处理 P< 

0．01 (Fig 1)． 

PD对心肌细胞 CPZ损 伤 的 影 响 取 2O 

个培养瓶，分正常对照组、CPZ损伤组、CPZ 

损伤一PD组．制作cPZ损伤模型 ， CPZ损 

伤一PD组除含有等浓度(O．16 rfmml／L)的 CPZ 

外，同时加入 PD，剂量同缺糖缺氧实验． 各 

纽于培养后 6和 9 h分别测定带荠液巾的LDH 

含量．结果表l1月，CPZ损伤组较正常对照组的 

LDH显著升高‘P<0．01)，CPZ损伤-PD 0．05 

mmol／L} 无论 损伤后 6或 9 h与CPZ损 伤 

组 LDH比较均 无 显 著 差 异， CPZ损伤一PD 

0．L5mmol／L沮于搦伤后 6 h作 不显 著，损 

伤后 9 h LDH活力单位较 CPZ损伤 组明显降 

低(P<O．05)(Fig 1)． 

PD对心肌细胞 MMC损伤 的影响 取 29 

千培养瓶， 分正常对 照 组、 MMC损伤组、 

MMC损 伤-PD蛆． 制 作MMC心肌 细 胞损 

伤模型 ， MMC损伤 一PD组除 含有 等 浓度 

(5 gg／m1)的 MMC外，同时加入 PD， 剂量同 

以上两 实 验． 各组予培养后 24h测定 培 养 

液中 LDH的含量． 结果表明， MMC损 伤组 

的 LDH较正常 对照组 显著升高 (P<O．01)， 

MMC损 伤 一PD 0．05mmol／L蛆和 PD 0．15 

mmol／L组的 LDH含量与 MMC损伤组比较均 

不显著 (P>0．05)(Fig 1)． 

DISCUSsl0N 

PD对心肌细胞搏动频率呈短暂兴奋作用， 

且能被 Nis、Pro和 Phen所拮抗． 提示 PD增 

加心肌细胞搏动频率的效应与心肌细胞上钙离 

子通道及 p、o肾上腺素受体均有关． 

培养心肌细胞氧和萄苟糖缺乏时，能迅速 

船 ， ∞ ， 昭 ， ， ± ∞ +一∞ ± ∞ ∞ n ∞ n 阳 n u 

乏

．．盏  ̈

m m 錾  m 

O C P P M D ．L ● 叶 

．

巍  

． 讪 

叫●叫●叫—]_吾●叫● 

ÎⅢ＼rI— Î葛 ． 嗣 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


150 

使能量耗竭，并产生大量乳酸使细胞内 pH下 

降进而改变膜的通透性， 使胞浆酶如 LDH外 

蔼．这种反应近似在体缺血性心肌细胞损伤反 

应．实验证明， PD可能具有对抗缺糖缺氧损 

伤所致膜损伤的效应，使 LDH漏出减少． 此 

种保护作用在浓度增大时束再加强． 提示终浓 

度为 0．05 mmol／L时巳达最大效应． PD作用 

的机理值得探讨． 

CPZ是钙调蛋白抑制剂，心肌细胞肌浆网 

上的钙泵被其抑制后，钙就不能进入肌浆网中 

储存以致胞浆中游离钙增多而损伤心肌细胞， 

使 LDH漏 出 增 加 ． PD 0．15 mmol／L对 

CPZ损伤的心肌细胞有保护作用，提示 PD除 

对细胞膜有抗损伤效应外，肌浆网上的钙泵可 

能有 PD的作用点． 

PD不能降低 MMC损伤的 心肌细胞 LDH 

释放量． 说明PD对 MMC损伤没 有 保护 作 

用． 

PD对三种不同损伤的保护作用的差异 ，除 

由于各种损伤的机理不同外，可能与PD的作 

用剂量和时间有关． 膜保护效应 发 生较早， 

0．05 mmol／L的较低剂量即可起效且达最大效 

应， 对钙泵的作用则需 0．15 mmol／L的 较大 

剂量及药物作用迭 9 h方能起效J MMC损伤 

发生晚， 可能与 PD作用不同步是 PD无效原 

因之一． 

PD加强心肌细胞搏动并抗心 肌细 胞损伤 

的作用加之其抑制血小板聚集和改善微循环的 

作用均提示本品有可能成为一种有广泛临床应 

用前景的药物． 
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ABSTRACT Nicardipine (Nic) 15 nmd／L had 

11o effects O11 beating rates of cultured myocardial 

cells．Nic 75 and 150 nmo]／L dcpres'scd the beat- 
ing rates significantly．Rapid standstills occurred 

earlier and more ilI 150 nmol／L groupthan妞 
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