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青蒿酯钠对小鼠小肠电性能和 Na ，K 一ATP酶活性的影响 ， 

王京燕 袁丽珍 、王明道 (军事医学科学院微生物流行病研究所，北京 100071，中国) 

Effects of sodium artesanate oil electrical pro— 

parties and Na ，K+-ATPase activities of irl@ll~ 

aII intestineL2 

W ANG 3ing-Yan， YUAN Li—Zhcn ， W ANG 

Ming—Dao {lrtVlilute of Microbiology and 

EpidemiologF．Academy ofMilitary Medical Sciences． 

口 讲ng 100071．China) 

ABSTkACT Sodium artesunate (SA)，a synthetic 

dedvative of artemisinin first isolated in China，is a 

water soluble antimalaria used clinicall China 

The iejunum of rcOUse was mounted in Ussing charc． 

bers and cathed in NaC】Ringer There was a poten． 

吐a1 diffcrelxcd：(PD across the irttestina1 wall ￡ch the 

~rosa being positive Addition 0fSA to the mucosal 

side of the 一z1UCOSe(5．5 retool／L)NaCI Ringer 

Received 19 9 Sep】2 Accepted 1990 Apr l 7 

Project supported by the National Natura】Science 

Foundation of China， 3870895 

Preliminary report at FASEB meeting in New 

Orleans LA．USA on l989 M ar 2I 

’In~litule of Radiation MedicL,te．AcademY of M 

ra ry M edical Sconces Bei／ing 100850．China． 

bathing solulion．caused a significant dcerea~ in both 

PD and shoft circuit current( )． Howcvcr，SA had 

】itt]c effect when added to the glLteosc free Ringer 

bathingsolulion SA 0I—I．0rcmol／L caused a de— 

crease in Na’．K’一ATPasc activities in~ifro The re． 

sults suggest that the inhibitory effect on the electrical 

properties of mouse jeiUflUrc is associated with the in- 

hibition of Na’．K -ATPase activities 

KEY W ORDS artesunate；intesti~tat mucosa；gtu 

COSe； sodium， potassium adenosine triphosphatase 

jejunum 

提要 小鼠空肠置于古 NaCI Ringer液 的 Ussing 

chamber中，观察到以浆膜侧为正的小肠 电位 差 

(PD)．当 NaCl Rmger液 内 古 有 D-葡 萄 糖 

5．5retool／L时，青蒿酯钠(SA助Ⅱ人 Usting chamber 

的粘膜侧，PD和 显著 F降．然而在无糖 Ringer液 

内 SA 则 没有 此作 用 此 外 ，试 管 测定 SA 0卜-】．0 

rcrcol／L可显著抑翩 Na ，KLATp酶的活性．结果 

提示，SA对小鼠空肠电参数的抑翩与 Na ，K十_·ATP 

酶活性受抑有关 

关键词 青蒿醢钠；脑粘膜；葡萄糖 戥钾腺苷三磷 

酸酶：空肠 

、 日 
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青蒿 酯钠(sodium artesunate，sA)是我国 

研制的新型抗疟药．在毒性实验中，发现其对 

胃肠组织具有明显的损伤作用 】．我们利用 

Using chamber技术 ’，观察了 SA对离体小 

鼠小肠 PD和 的影响，以探讨 SA对小肠损 

伤的毒性机理． 

M ^TERl̂ LS AND M ETHoDS 

小鼠 80只，由本院动物中心提供，体重 

27．0±2．5g， 8早兼用．SA系广西桂林第二制 

药厂产品，批号 880401．小鼠脱颈处死，取空 

腑约 2cm，治连接腑系膜的线将其剪开，固定 

在 Ussing chamber上，小肠 两侧各加入 7 ml 

NaC1 Ringer液，两个甘汞电极用于测定小肠 

两侧的电位差(potential different，pD)，两个 

琼脂电极 用于测定短路电流(short circuit cur- 

rent， )．Na ，K 一ATP酶的活性是通过测定 

反 应 系 统 中 释 放 的 无 机 磷 量 的 方 法 来 表 

示f3)
． 

RESUI ’S 

正常小鼠小肠电参数的测定 小鼠空脑置 

于 NaCI Ringer液 内，以浆 膜 侧为正，测得 

PD 和 分 别 为 4．1± 1．3 mV，19．9±3．6 

pA／CTn ．当 Ringer液内含有 D一葡萄糖 5．5 

mmol／L时，因葡萄糖具有促进 离子转运的 

作用，故 PD 和 分别 上升 到 5．1±0．8 

mV。40．8±8．2 pA／cm ，与文献报道相符．㈣ 

在含糖 Ringer液内 SA的作用 NaC1 

Ringer液内吉有 一葡萄糖 5．5retool／L时， 

将SA(文中除特别说明外，SA的浓度均为0．7 

mmol／L)加入粘膜侧fM)，PD和 显著下 

降 ，加 药 后 的 电参 数 值 与 加 药 前 相 比 

P<0．01．将同样浓度的 SA加入浆膜侧(s)， 

电参数有轻度变化．(Tab 1) 

将 不同浓 度的 SA 加入 M 侧，终浓度为 

0．7，4．0，7．0 mmol／L时，随着药物浓度增 

高，对PD和 抑制作用也随之增强(Fig 1)． 

Tab I．Effects of sMtum arffalUlllRe(SA】0．7mmol／L 

(tlaucosltl and~rosa|alde】" Imtentftl dI仃|M oc D) 

and short Ctl~uit current(，1)acr0∞ mo118~ um 

bathedIn u∞∽ (5．5mgxo|／L)Ringermlutlo~m．BⅡ8， 

±SD． >O．05，’ <0,05，¨-尸<0．01 0 rain． 

Timc M ucosal side Serosal side 

(mfnJ PD(m v】 PD VJ 

( A／cm ) A／cm 

0 46±l0 4．9土l 0 43土l0 4．2± 1．4 

i0 4J士 Jo．’’ 4 3士J l⋯ 393： ’ 3．6士 J．r’ 

20 36~ 10"̈  3
．7土0．9⋯ 38土 ’ 3 5土lr¨ 

30 34土 旷  ̈ 3．4土0．8．̈ 40土l矿 3．6土1．1．‘ 

40 32土 B．̈  3．2士0．r¨ 39土10． 3．5± I．1． 

50 30±8⋯  2．9土0．g．̈ 39土 9’ 3．4±0．9．’ 

6O 27± g-̈  2 6±0 ¨ 38± 3
．3±0． ’ 

0 1O 2U 

Time 

Figt．Effects ofSA(mueo~l de'OB PD (̂ )and，- 

( -a憾 哪o_牌 ■-Hm bathed |I-“ln ‘S．5 

mmol／L1Ringer PolutiOu． #8． 

sA 引起 的明显下降与小肠上皮细胞的 

Na ，K —ATP酶受到抑制有关．通过测定反应 

系统中释放的无机磷量的方法，测定了SA对 

小肠上皮细胞 Na+ +-ATP酶活性的影响． 

结果表明 SA 0．1和 1．0mmol／L时对酶活性 

的抑制率分别为 76．7％和 s4．8％Crab 2)． 

为了解 SA的作用是否可逆，又进行了 

SA 对 影响的可逆性观察 ．将 sA 加入 M 

■ 

． ，j ．

、 ，̂73二 O 
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Tab 2．|ahlbltory effects of SA 09 Na IK -ATPase_c 

dTItv． = 8． ±SD． ’P>0．05． ⋯ P<0．01 

侧．k 明显 下降，30 min时用 正常 Ringer液 

洗 3次 ， 随 之恢 复 ．30 min后 再 次加 入 

sA， 仍可下降，表明 SA的作用是可逆的． 

在无糖 Ringer液 内 SA的作用 在不含 

槠的 NaC1 Ringer液内，将 SA加^ M 侧观 

察其对 电参数的影响．加药前 PD 和 分别 

为 4．1± 1 3mV，19 91 3．6 uA／cnl (̂=8)，加 

药 后 30 min PD 和 分 别 为 4 1± 

1 2mV。1 8 4±3 l uA／cm ．连续观察 1h电 

参数没有明显变化 

将 SA加入 S倒也得到相似的结果．由此 

可见，SA引起电参数 F降是取决于 Ringer液 

内是否存在 D一葡萄精． 

DIsCUSSl0N 

小 鼠小肠 固定 在 Ussing chamber上，某 

些电解质和非电解质可通过主动或被动转运的 

方 式穿 过 小肠 上 皮 ，从 而使 小肠 两 侧产生 

PD． 就是将 PD 诵到零，此时 电解质的被 

动转运被抑制，但主动转运仍在继续，因此 

的改变 就反 应 了生 物膜离子 主 动转运 的改 

·337· 

变 SA加^ M 侧引起 的显著下降，提示 

SA影响生物膜离子的主动转运．已知离子主 

动 转 运 需 要 消 耗 能 量 ，也 就 是 需 要 

Na ，K+_ATP酶的参与．因此离子主动转运的 

下降，就提示可能该酶受到抑制．我们用生化 

测定的结果与用 Ussing chamber技术所得到 

的结果是一致的，SA可抑制小肠粘膜上皮细 

胞 Na ，K+-ATP酶的活性 

SA引起电参数的 F降与 Ringer液中是否 

存在 D一葡萄糖有关．当 Ringer液内含有 D一 

葡萄糖时，SA可引起电参数 明显下降，反之， 

SA则没有此作凡 在小肠粘膜，葡萄糖与 Na 

的转运 密切相关．周此，SA的作用很可能与 

Na 有关，但需由同位素实验予以证实． 
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