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Effects of imazod an and dazoxiben on 岍 levels 

and PGI2 production in cultured bovine aortic endothelial cells 
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ABSTRACT W e have investigated the 

effects of imazodan，a potent inhibitor of 

phosphndiesterase III(PDE III)and daZOX- 

ibt皿， a selective inhibitor of thromboxane 

synthetase on cAMP levels and PGI2 pro- 

duction in cuItured bovine aortic endothelial 
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cells by tadioimmtmoassay．W hen cultured 

endothelial cell窜 were incubated with imaz- 

nd an， intracellu1at levets 0f cAM P were 

inc 船ed jn a d0$t~depr nd ent manner．PGII 

production indueed by arachidonie aeid(AA) 

w∞ not affected by imazodan 0．1-10~mol／ 

L．But imazedan 100 ttmol／L e．qu$ed a 

35％ inhibition 0f PGIl production．In the 
presence of AA，dazoxiben couId also ele- 

vate intracellular leveIs of cAh伊 ． Further- 

moreJ dazoxiben 1-10 t~mol／L caused n 

marked In~eme in 燃 珥odI|。IIl蛐．but 

盎． ； j } 

维普资讯

 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


422 

1000]~mol／L inhibred PGI2 production 

KEY W ORDS VaSCUlar endothelium~ cul— 

tured celL；adenosine cyclic monophosphate； 
arachidonic acids； prostaglaod ins X： imid- 

azoles；aspirin；radioimmunoassay 

摄奠 放射免疫分析法(RIA)铡定培养血 管内皮细胞 

内cAMP水平及其 6-keto-PGF】n的生成量 发现- 伊 

吗唑哩 0．卜10~ ol／L能升高 cAMP水平，但不影响 

6-keto-PGF】n的生成 ，只有剂量为 100 llmol／L时 才 

抑制 6-keto-POF1n的生成，抑制率约 35 ． 达畦氧 

苯 1-1000IITn0l，L也能升 高 cAMP水 平，并 在 1—10 
pmol／L对增加 6-keto-PGFit的生成量 ，而 1OO0pmol／ 

L时则抑制6-keto-PGFI。的生成． 

美■词 血管内皮| 培养的细胞J 腺苷环一磷酸J 

花生四烯酸类J前列腺素 x类J咪唑类J阿司匹林， 

放射免疫测定 

血栓素 A2{TXA 2)和前列 环 素 (PGI )与 

血栓栓塞性心脑血管疾病关系密切． TXA2能 

降低细胞内 cAMP含量，促进血 小 板 聚 集． 

PGIt则能升高细胞 内cAMP含量， 抑 制 血小 

板聚集．以往发现l磷酸二酯酶 III(PDE III) 

抑制剂伊吗唑坦(imazodan， Ima)和 TXA2合 

成酶抑制剂选唑氧苯(dazoxiben， Daz)都能抑 

制血小板聚集 ’，降低血小 板 内TXA 生成 

量 ’，升高血小板 内 cAMP水平0 ’． 为 进 
一 步评价两药在抗血栓治疗中的意义，本文以 

体外培养的小牛主动脉内皮细胞为模型，观察 

了它们对细胞 内cAMP水平和 PGI：生 成的影 

响， 并探讨了细胞 内cAMP水平和 PGI2生成 

量之间的相互关系． 

MATERIALS AND M 删 0DS 

Ima即 4，5一二氢一6一[4一(1 H一眯唑一l一)苯 

基]一3-(2日)一哒嗪酮盐酸盐(CI-914)，由本院 

药化教研室合成，溶于 生 理 盐水． Daz即 4一 

[-2一(1丑 咪唑一1—)氧乙基]苯 甲酸盐酸盐(uK一 

37248)，由本院有机教研室合成，溶于生理盐 

水． Ⅱ型胶原酶系 Sigma公司产品．cAMP放 

免测定箱由上海第二医科大学同位素室提供， 

6．keto~PGF 放免测定箱由中国医学 科 学院 

基础医学研究所药理室提供． 

细胞培养与鉴定 小牛主动脉 内皮细胞培 

养参照文献(5)的方法稍加改进．翻转主动脉 

使内膜向外，将其放入 37℃含有 0．1 Ⅱ型胶 

原酶的消化液中消化 lO一20 rain， 含有细胞的 

消化液250×g离心 10min， 沉淀的内皮细胞 

用含有 20 小牛血清的 1 99培养 基 悬浮， 置 

37℃含有 5％ C 的孵箱中培 养． 用 0．25 

胰蛋白酶消化收集内皮细胞做传代培葬．内皮 

细胞鉴定用倒置相差显微禳作形态学观察并用 

酶标法(双 PAP)检颡9ⅥII因子相关抗原 )． 

细胞孵育过程 第 5代的内皮细胞培养到 

d 3并呈单层铺满孔底者用于实验 ．先用 Hanks 

缓冲液将细胞洗涤两次，然后加入台有或不舍 

有药物的 Hanks缓冲液， 37℃静止 状态孵育 

15 rain，再加入终浓度为 20 pmol／L的 花生四 

烯酸(AA)或相应的对照液继 续 孵 育 5 rain． 

最后吸取上清液用于提取 6-kcto-PGF 内皮 

细胞用来提取 cAMP． 

6-keto-PGF 的提取 与舅定 上 清 液 酸 

化后用其 3倍容量的重蒸乙酸乙酯提取两次， 

收集两次提取的有机相，干燥器内水泵减压抽 

干， 一3O℃ 保 存． 用 RIA法 ’测 定 6-keto- 

GPF 的 含量． 

cAMP的提取与舅定 内皮细胞被 lmol／L 

冰冷的高氯酸酸化并中止 反 应后，用 有机玻 

璃条 轻 轻 刮 下，静 置 5rain， 再 加 入 KOH 

2mol／L中和高氯酸 ，使溶液的pH为 5-6，1100 

×g离心 15rain，职上清掖一30'E保存．用RIA 

法 ’测定 cAMP的含量． 

RESULIS 

AA对内皮细胞产生 pGI 和细胞内cAMP 

水平的嚣响 在不加诱导剂的情况下，内皮细 

胞产生的 PGIi(以其 稳定的代谢 产 物 6-keto- 

PGF】 表示)量很低，只有 0．44~SD 0．12ng／ 

孔( =12)，细胞内 cAMP含量为 0．92±0．17 

pmol／~[,(n=12)． 用终浓 度 为 20 pmol／L的 

AA诱导 5rain，内皮细胞产生的 PGI2增加到 
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3．66±0．63 rig／孔( =17)，相差非常显著(P< 

0．O1)，而细胞内 cAMP含量则没有明显改变， 

为 0．94±0．30 omol／~L( =17)(P>0．05)． 

阿司匹林对 AA诱导内 皮 翔囊 产生 PGIt 

和翔囊内 cAM 含量的影响 阿司匹林是巳知 

的环氧化酶抑制剂， 在1和 100~mol／I．的浓 

度下，都能显著抑制内皮细胞 产 生 IN3It， 其 

抑制强度呈剂量依赖性，但对细胞内 cAMP含 

量则没有显著的影响(Tab 1)． 

Tsb 1． F2tectl of●Ip|rin，im_训 ●n and d·叻x 

b叩 OH cAMP levels tl-d PGIl pr~tu~flon induced 

by AA In“ ltIIred b0订ne aortic∞dothenI_cells． 

N毗岫 oI exper．咖 扭 in pm'qmthu ．i~SID． 

．P> 0．O5， ⋯ P< O．01 w ∞ ntro1． 

D邝g 6-keto．pGFJa c姗  

~gmol／ ，t) ~ng／w~l1) (p~ l／we11) 

3．66± O．63(17) O．94± Oo30(17) 

O．67±0．8B．̈ (6) 1．30± O．98’(5) 

O．29±O．05川 (6) O．94± 1．00 (5) 

1．O 6．07±0．58⋯ (6) 

10 9．05± 1．52⋯ (5) 

10t) 3．31± O．e7’(6) 

1000 1．38_-2-O．42 (6) 

Ima对 AA 诱导内皮细胞 产生 PGI 和 粗 

胞内cAM 含量的影响 Ima 0．1-100~mol／ 

L能显著升高内皮细胞内的 cAMP含量，并星 

剂量效应相关，但 0．卜10~mol／L对 AA诱导 

的内皮细胞产生 PGI 并没有显著的影 响， 只 

有 100 i~mol／L才能抑制 IN31z的生成，其抑制 

率约 35％ (Tab 1)． 

D口 对 AA诱导内皮 细 胞 产生 PGI 和粗 

臆内cAMP含量的影 响 Daz 1-10~mol／L能 

显着增加内 皮 细 胞 产生 IN31t的 量， 升 高细 

胞内的cAMP水平， 而且细胞 内 的eAI~IP禽 

428 

量随着 PGI 生成量的增加而增加， 但在 1000 

~mol／L时 Daz反而能抑制 PGI2的生物合成， 

细胞内的 cAMP水平也不再继续随着剂量的增 

加而升高(Tab 1)． · 

DISCUSSloN 

Ima在 0．1-10 mol，L时虽然能显著升高 

细胞内 cAMP水平，但并不抑制 内 皮 细 胞产 

生 PG ．而在 100岫Iol，L时 Im 能升高细胞 

内 e&MP水平也能抑制 P0lt的生成． 虽有文 

献报道 ’，升高细胞内e&MP水平能抑 制内 

皮细胞生成 PGI|，但 B∞therIon等 人 认 为这 

种对 PGI2生成的押翻作用，可能主要来 自 于 

升高钿胞内 cAMP水平的药物本身对 AA代谢 

的直接影响 “’． 根据以上事实， 本文认为 

lm 在 100~moI／L对对 PGI2生 成 的 抑 制作 

用，可能是其本身高浓度时直接抑制磷脂酶或 

环氧酶或 PGI 合成酶的结果，而与 其升高细 

胞内 e&MP含量无关． 

Daz低浓度时能增加 PGI2的生成 量， 而 

高浓度时则能抑制 PGIi的生成． 这主要 是因 

为 Daz在低浓度时能选择 性 抑 制 TxAt合 成 

酶，而高浓度时(1000哪 ol，L)对环 氧 酶还有 

明显的抑制作用 “．D‘lz升高细 胞 内cAMP 

含量可能与AA诱导内皮细胞产生 大 量 PG 

和其抑制钉【̂t的生物合成都有关． 

在抗血小板治疗中，DI嵋与 升高 细 胞 内 

cAMP含量的药物台用，具有明 显 的 协 同作 

用“ ．本文结果显示，hm 和 Daz都 能 升 高 

细胞内cAMP水平，并且高浓度时都能抑制内 

皮细胞产生 ’ ，’慨浓度下剐能增加 或不影 

响 PGIz的生成量．这进一步提示，bna和Daz 

两者低浓度时合并使用，可能对防治血栓栓塞 

性心脑血管疾病，比高浓度单独使用其中任何 
一 种药物都更有意义． 

蠹谢 上海放射医学研究所四室朱涵能同志协助 进行 

部分实验工作． 本抗药化教研室孙常晟教授和万维勤 

副教授提供伊吗唑坦． 奉脯 机教研室魏盒友同志提 
供选哇氧荤． 
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链霉素聚合物引发链霉素速发型过敏反应 
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Immediate type anaphylaxis of streptomycin allergy 

elicited by streptomycin polymers1 

HU Chang-Qin，ZHAO Jian-Xi，JIN Shao-Hong 
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ABSTRACY h has bem  known that stre-p- 
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1 The abstractⅥ s p~ted  in 5 th Southeast Asian 

and W estern Pacific Reg~nal M eeting of Pharma- 

colosists，1938 July，Beijing 

tomycin (SM )cau cause sotnc immediate 

type ariaphylaxis evefl nnaphyla~ic shock 

in clinical therapy． The characteristic of 

the substance that elicits the allergic re- 

action has not been reported．Using gel fil· 

一 
一 
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