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sire PAF release frorn activated leukoeytes 

and platelets m ight initiate microcifculatofy 

disturbances and induce anaphylactic shock． 

The rnesenteric rnicrovascular dilation 

may be a direct action of PAF on vaseulature 

mediated by PAF receptor as the reflex re- 

sponse to system ic hypotension is 

vasOc0nst—ction If the m ost of peripheral 

microvasculature response to PA F challenge in 

血e way of rnesenteric rn icrocirculation．the 

dilation of microvessels wil1 play a part in 

PAF--induced system ic hypotension besides 

the decreased contractabilky of the heartt 

and the red uced  blood volume after iv PAF“J 

Systemic inflarnmation induces the forrna． 

fion of white thrornbo]i in rnicrocirculation 

because of platelet aggregation． In th e pres— 

ent study．。whitc thrornboli was not observed 

in the mesenterie rnicrovasculature after PAF 

adm inistration in rats，indieating that PAF 

wou1d not aefivate rat platelets in vivo． 

The∞ results are cornparable wi也 也ose of the 

preyious study in Vitrot4~
． 
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血小扳激活因子对活体大鼠搬循环的影响 
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提要 应用激光多普勒徽搪环显镦镜定量研究了血小 

板激插因子(PAF)对大鼠肠系膜镦循环的影响 发现 

iv PAF 0．2，0．4，0．6 Pg／kg可引起剂量依赖性 的动脉 

血压降低，肠系膜礅动脉和徽静脉扩张及血流速度减 

慢，白细胞对礅静脉壁的粘附性增强 上述效应可被 

PAF特异性受体拮抗剂 SRI 63—441阻断 

关键词 血小板激活因子；镦循环；肠系膜动脉；肠 

系膜静脉；流量计；大鼠 
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ABSTRACT The effects of dauricine(Dau)oll thc 
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● 

release of plate]el activat|ng factor AF)from mouse 

peritoneal macr0ph坫 c暑 atimutat。d ~tleimydn 

(A-231ST),was studied． Thc method of so．urn 【'I-Il ’ 

acetate ineorporating into maerophagea to synthesize 

PAF was act up for thc first time． Calcimyein 『0．2 

pmol／ L1 significantly induced nl0usc peritoneal 

macrophages to utilize sodium [SH】 acetate to 

synthesize PAF． PAF released from macrophages 

medium fluid increased as the concentration of sodium 

f H】acetate inereased The maximal amount ofPAF 

released from macrophages was attained by incubating 

macrophages with sodium【 H】acetate(250 pmol／L) 
and ca~,cimyein (2／Jmot／L、over 39 ra in Extratted 

byCHC1 CH10H ：H 20(2：2：1 8)，sepcrated by： il 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


layer chromatograph)'(TLC)and determined by Iiq- 

uid scintillation counti~l E1 PAF rcleased WflS inbibitcd 

significantly by Dau both in time(1O一3O min)and 

dose (1一l∞O #tool／L1 dcpendcnt mariilcrg． Thc 

蛋c蚰 of Dau for thc formation of PAF wag 2 5 

S ol／L． On the s眦 c condition PAF r~[ease was 

also significanfly inhibitcd by quinacrinc at 500 

胂 o1／L． The rcsu|ts indicat：ih2’Dau is a polcnt 

inhibitor 0f PAF synthesis _n moLl~ pcHtoncal 

nmcrophagcs 

KEY W ORDS platc|ct activating factor；dauricinc； 

● isoquinolines； quinacrinc； A-23187 (calcimycin)； 

mmcrophagcs 

摄耍 卡西霉索刺激小鼠腹腔巨噬细胞利用氖标记的 

醋酸钠产生血小扳活化因子．用薄层层析分离，液体 

闲烁记敦仅测定血小板活化因子的放射性活性，证明 

蝙蝠葛碱在 卜l∞0#tool／L浓度范围内及所试时间 

范围内，呈剂量及时间依鞍性地抑制小鼠腹腔巨噬细 

胞降放血小板浇嚣因子 IC，o为2．5／anol／L． 

美麓词 血小板活化因子；蝙蝠葛碱；异喹啉类；卡西 

霉索Ĉ一23187)：臣噬细胞；阿的平 

血小板活化因子(platelct activating factor， 

PAFl是一种具有高度生物活性 的内源性脂 

质 体内许多病理过程均与 PAF的作用有 

关 ．因此．寻找能抑制 PAF生成或拮抗 

PAF作用的药物，对于临床上许多疾病的预 

防或治疗具有重要的现实意义．镊杏甙类具有 

较强的拈抗 PAF的作用已有文献报道【．J，磷 

脂酶 A2(phosphalipasc A2，PLAz)抑制剂阿的 

平 (quinacrine，Qui)能 抑 制 PAF的生物合 

成(7)．蝙蝠葛碱(dauricinc，Dau)能抑制血小板 

及中性白细胞中花生四烯酸代谢的环氧酶及脂 

氧酶产物‘ )， 示 Dau可能抑制 PLA，．本 

文用氚标记的醋酸钠参^小鼠腹往巨噬细胞台 

成并释放 PAF的方法，并以阿的平作对照研 

究蝙蝠葛碱对 PAF生物合成的影响 

M AT￡RÎ LS AND M ETH0DS 

昆 明种 小 鼠， a 拘 ，体 重 21．5± 

SD1 5g．Dau 中国约科大学药化教研室提 

， 临用前用：止； ’HCI(1 tool／L)溶解 再用 
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pH7．4的 D-Hanks液稀释至所需浓度．Qui 

由 上 海 寄 生 虫 研 究 所 赠 送 ，临 用 前 用 

D-Hanks液 配 成 所 需 浓 度 ．sodium[~H] 

acetate购 白中科院原子能研究所，放射性活性 

为 7．36 GBq／mmo]．PAF标准 品 由瑞 士 P 

Hoffmann-La Roche公司的 P Hadvary博士 

惠赠，用无水乙醇配成 1 g／ 1，一20"C保存． 

小牛血清白蛋白(BSA)为上海生物制品研究所 

产 品 ．卡 西 霉 索 (calcimycin， Ca1)及 

RPMI-1640为 Sigma公司产品．卡西霉素用 

DMSO配成 0．2 mmol／L．临用前稀释成所 

需终浓度． 

Sodium [SHj acetate的参入及 PAF的释 

放 以 D-Hanks液(pH7．4)灌洗小鼠腹腔，灌 

洗液经 离心沉淀后得细胞沉淀，加人含 10％ 

小牛血清的 1640-BSA(BSA占0．25％)液中制 

成细胞悬液(1×lo7细胞／m0，加人直径 35 

mm培养m中(1 m1／皿)。置 CO2孵箱内贴壁 

2 h，再以 D—Hanks液和 1640液各洗一次， 

去除非贴壁细胞，每皿加人 l ml 1640-BSA培 

养液及被试药物，孵育 20 min后，加人 250 

；nnol／L的sodium rH】acetate及终浓度为2 

flmol／L的Cal，继续孵育 30min，取50ill培 

养液测其放射性强度，计算参人％，其余培养 

液进行提取． 

参人％=(参人前 dpm值一参人后 dpm 

值)／参人前 dpm值 

PAF的提取 分离与测定 巨噬细胞加 

sodium[3H]acetate及 Cal孵育 30 min后，倾 

出全部培养液，离心后按改进的 Bligh及 Dyer 

法【l 提取其中的总脂，提取液用 N：流吹干， 

用 CHC1l：CH】OH(g0：2)溶液 2O 溶解残渣， 

进行薄层层折frLC)分离．层析条件：硅胶 G 

板(20x 5 cm)，样品复溶后线状点样于薄援 

上，复溶液残渣洗二次，每次 20 重复线状 

点样，在线状样品旁边，点 5 标准 PAF液 

(1,ag／ 1)展 开 荆 为 CHCI3：CH3OH：H20 

(70：15：1)，展 开距 离 为 i 6 cm，用 碘蒸 汽 显 
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色，PAF能与其他高记数脂类明显分开(Fig 

1)，将 PAF标准品对应 的色斑刮下后测其放 

射性强度． 

nl 1．Thin layer~Jffomatograp-y of platelet activating 

factor relem ~l from tool  pefltomeal mac rophages． 

staaclard PAF wu eo-chromatOgmphed with 81m- 

一目and_u vlmmllsed by I2 vapor．0 origin，SF sol- 
ventfrom，Pwtn dardPAIr． 

实验结果以 ±SD表示，显著性用 I检 

验测定． 

RESULTS 

Sodium[3tllacetate的■对巨噬细胞合成 

PAF的影响 用不 同最的 sodium[3H]ac~tatc 

参入巨噬细胞，PAF的生成具有明显的量效 

关系，随着 sodium [3H】acetate浓度的增加， 

PAF的生成也增加．本文以下实验采用在所 

试浓度范围内(10gaol／L一250#mol／L)产 

生PAF量最高的 sodium PH】acetate浓度即 

250．urnol／L． 

Sodium【~F1]acetate参入巨噬细胞与最佳 

孵育时间的选择 将 sodium[ H]acctatc与巨 

噬细胞孵育不同的时间，计算出参入％，同时 

算出该时间下 PAF产 生的量(Fig 2)．从 图可 

见，采用 sodium rH]acetat~参入小鼠腹腔巨 

噬细胞时，该细胞摄取 sodium PHlacetatc十 

分迅速，30min后，参入率已达 49．6％，趋于 

平衡 ，虽然 随 着时 间的增 加，sodium [】H】 

acetate参入量也不断增加，但在 30 min时， 

PAF的产量最高，故本文以下实验采Jll巨噬 

细胞与sodium rH]acctatc孵育 30 rain． 

蝙蝠葛碱对卡西霉素刺激小鼠巨噬细胞释 

放 PAF的影响 巨噬细 胞与 sodium rH】 

acetate孵育 30 rain后。培养液经提取、TLC 

分离、刮下相应的 PAF色带，测定其放射性 

， 、

j 

Fig土Calcimy~lm-imdaced ilod~uBi fill acetate I-corpo． 
ratiol Imo and PAF releac~ft'om m㈣ mSCTOpitages 

Incubated with Nod~um P|Il acetate．10)PAF relcm~。 
(．)【’|Il Imeorporstiou, =3，f ±SD． 

强度．结果见 Tab，．当不用 Cal朝激时，巨 

噬细胞产生 PAF的量较少。仅为刺激后产生 

的 PAF量 的 1／4．Dau在 I-1000#tool／L 

浓度范围内均能显著抑翩小鼠腹腔巨噬细胞产 

生PAF．该作用与其浓度呈剂量依赖关系．1c 。 

为 2．5／anol／L．在同样的条件下，Qui在 500 

．umol／L时也能显著抑制小 鼠腹腔 巨噬细胞 

产生 PAF． 

Tab1．Effeetsofdaaclehte(D●-)olthe relemseofPAF 

from s~[fm ^II acetate labeled mollse mcrophng~ 
ehane~ ．d with calcimycis． ⋯ P<O．Ol " ealcimycin 

Group PAF (dpm) Inhibition(％) 

Control 3 l 8，l土44l 

CaIclmycin 7 7 022土 786 

Calcimycin+D3u mol／L) 
l 7 3 927±躬 l⋯  44 l 

10 7 2 95s± 78 ¨ 57 9 

100 7 2 596±851．̈  63 0 

1000 7 2 13S±26 ’ 69 6 

Calcimycin+Qni(．．mol／L) 
500 3 4 794土29旷¨ ，1 7 

蝙蝠葛碱抑制卡西霉素刺激小鼠腹腔巨噬 

细胞释放 PAF与时间的关系 小鼠巨噬细胞 

与 sodium [3H】acctat~孵育不同的时间后，培 

养液经提取 、TLC分离，测定其中相应的 

■ 
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PAF的放射性强度 ，结果见 Fig 3 在所选时 

间 范 围 内 ，Dau在 10#mol／L 及 100 

umol／L浓度时均能显著抑制 Cal刺激的小 

鼠腹腔巨噬细胞释放 PAF，且随着时问的延 

长，抑制率也逐渐增加． 

■～ ～— ；==■～ ▲ 

． 
： 二 ． 

Fig 3．Effects of daurlclne on calclmyclu—Induced PAF 

release by nloR~~ peritoneal macrophage~ Incubated 

with sodium l l acetate．(0)control，(●)10#mol／L， 

(x)100 pmol／L． =4， ±SD． ⋯ ，(001 F5 c锄 ． 

o1． 

DISCUSSION 

用 标 记 的 lyso—PAF 及 sodium rH】 

acetate参人胞膜合成 PAF是文献 中常用的方 

法” ．但 用 sodium[ H]acetate参人 巨噬细 胞 

合成 PAF尚未见文献报道．在一般的生物方 

法测定 巨噬细胞产生 PAF的文献 中。PAF的 

最高产率在细胞孵育 45-60 min之间””．本文 

用sodium[ H】acetate参人小鼠腹腔巨噬细胞 

观察 PAF的合成，发现细胞与 Cal及 sodium 

rH】acetate孵育 30 man时PAF产率最高． 

本实验观察到 Dau能显 著地抑制 Cal刺 

激小 鼠腹腔巨噬细胞释放 PAF，且随剂量的 

增加及时间的延长其抑制作用也增强．有报道 

Dau具有抗炎镇痛作用 ，可能与其具有抑制 

PAF生成作用有关．由于体内PAF的合成与 

PLA2密切相关，抑制 PLA2活性可能 导致 

PAF合成减少．本实验 确实观察到 了典型的 

PLA，抑制剂 Qu a能抑制小鼠腹腔巨噬细胞产 

· 349· 

生 PAF，怛由于 PAF在体内的合成过程较复 

杂，不仅需要 PLA2，还有许多中间过程，特别 

是还需要乙酰基转移酶这一眼速步骤们’。用此 

Dau作用丁哪一环 节抑制 PAF的生物合成． 

尚待研究． 
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Effects of galanin on electrical activity of pancreatic islet cells 

FU Xiao—Wen，QIAN Zi—Wen，ZHANG Jing—R u 

(Department ofPhysiology，Shanghai Medical University，Shanghai 200032．China) 

ABSTRACT Intracellular microelectrode technique 

was used to invesfigate the cffect of galanin on the 

dectrical activity of cells of Langerhans islets of 

mice． Galanin 0．15 and 0．3 #mo1／L in the 

perfusinu mcdium inh[bited the basic electfica1 activity 

induce d by gluc0se 5．5。I1
．1 and 20 mmol／L in de ． 

creasing the frequency and am plRude of the spikes 

h some ce ils．during galanin inhibi~on there was a 

hypetpolarization after the spike． Verapamil(30，60 

and 90,umol／L)，8 blocker of voltage--dependent Ca 

channe]s，blockccl dose—dependently the clectrica】ac． 

tivity induced by glucose and attenuated the 

de polarization induced by KC1 50 mmol／L 

Catlanin 0 3 圳nO1／L also attenuated the 

de polarization induced by KC1 50 ．qll-flol／L．similar 

t0 tll effect of vcrapamil． The results sugg~t tllat 

the effect of galanin on inhibition of the electrica】ac． 

tivity of cell might be due to blocking ofvoltage--de． 

pendent Caz* charmeIs 

KEY W ORDS microelectrodes；galartin；verapamil； 

hlands of Langerhans；peptides 

Our previous study reported that galanin 

inhibited insulin secretion from cultured rat 

islets【I】_ Peptidc hormones or neurotrans— 

mitters a r e capable of modulating the activity 

of a variety of ionic channels． For example， 
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fl-acl~energie agonists activate Ca channels 

ln myocardial cells somatostatin inhibif 

Ca current in pituitary ceil lines(3)-and 

GABA jnduees ；nhibition of voltage-deden— 

dent Ca channels in chicken dorsal root 

ganglion cells Insulin secretion is clearly 

related to the electrical activity generated by 

the insulin—’secreting ce ll and voltage——depen． 

dent Ca2~- channels which play a key role in 

this clectricai activ[r．y 

This study was to determine the effect of 

galanin on the electrical activity of mouse 口 

cells，and to ~tudy which type of channel regu． 

Iated by this pcptide known to alter insu]in se— 

cretlon． 

M ATER1ALS AN0 M ETI 0DS 

Preparati~ Mice． ，g，weighing 22．1 ’ 

± SD 2．8 g were anestketized with ip ure ane 

1 g／kg；． A piece of pancrca was cxcised 

and fixed to 8 i cm black rubber in the ’ 

perfusion chamber． The pancreatic mem ． 

brane and some acinar tissues covering the 

isicts were then removcd，so as to 1et the islets 

exposed． The preparation ． usually took 

about 15 rain and wag wzr sed with 

glucose-containing K rebs solution at 37℃ ． 

The volume of the chamber was 1．8 ml。and 

the perfusionftow ratewas 4--5m l／ra in． 

S0lut．砌口s Krebs solution was conti- 
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