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预报值和实测值相关方程为Y=O 6O+O．98X 

= O 97)． 

根据 Cef腹膜吸收特点，腹腔给药可作为 

一 个有效的给药途径来治疗局部或全身感染， 

尤 适用于 CAPD 病人． 腹腔感染时，可 用 

Cef 125 mg，每天 4次，于置换新鲜腹透液时 

加入，预测腹腔中 c 为 62．5腭 ’ml_。⋯C 

为 6，25 Pg，ml～，完全满足 Cef细菌治疗学 

要求．非腹腔感染时，可以 Cefl g／2 L灌入 

腹腔，预测 3 h和 4h的血浓度分别为 22和 

23腭 ’ml- ，可于每日最后一次置换透析液 

时加人，每 日一次即可． 
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素受体的影响 
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ABSTRACT The influence of hyperthyroidism on 

the action ofdrugs affecting rat liver glycogen content 

and its mechanism were investigated TEe thyroid— 
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induce d hype rthyroidism of rat sel~'ed as the model 

In normal rats， dexamethasone(5 mg kg一， ip)l兀． 

creased the content of liver glycogen and decreased the 

Bm of glucocorticoid receptors(GCR)in liver 

cytoso] These effects were minimized or even disap- 

pe ared  in hyperthyroid rat models On the other 

hand， In nolTnal rats， epinephrine r0．20 mg kg-0． 

ip】decreased the content oftiver glycogen 1H s effect 

was potentiated i1"1 hyperthyroid rat m od els 

Epinephrine did UOt affect the B
m 。 

of GCR in liver 

cytosol of normal and hype~hyroid rats． These re． 

sults suggested that hyperthyroidism may be oue of 

the causes effecting the individual differences of drug 

ac6on， and that the】nfluence of hyperthyroidism on 

the glycogen-increasing action of dexamethasone cot． 

related well with the changes in glucocorticoid 

receptor The mechanism of the lnfluence of 

hypenhyroidism on the glycogen--de~easing action of 

epinephrine is to be further explored 
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KEY W ORDS dexamethasone； epinephrine； 

hyperthyroidism； liver glycogen； glucocorticoid 

receptors； oxygen consumption； thyroxine 

提要 以大鼠模型现察甲状腺功能亢进时地塞来松 

rDex)~肾上腺素IEpi)对肝耱原作用的改变，及肝胞 

液糖皮质激素受体(GCR)的相应变化．结果发现：甲 

状腺功能亢进时，Dex增加肝糖原含量的作用及减少 

肝胞液 GCR的作用均减弱 而且均与甲状腺(Thy)剂 

量呈依j啮关系．提示两者之阃具有相关性 甲状腺功 

能亢进时，Epi降低肝糖原含量的作用加强 

关键词 地塞米松；肾 上腺素：甲状腺功能亢进 肝 

糖原；糖皮质激素受体：耗氧量；甲状腺素 

机体功能状态不同时，药物的作用可以有 

量的，甚至质的不同 阐明此现象的机制有 

理论和实际意义．提高甲状腺的功能可使糖 

代谢的稳定性破坏 利用模拟亚临床病例特 

点的甲状腺功能亢进大鼠模型进行研究，对于 

阐明机体功能状态不同时对药物作用的影响是 

有益的．本研究利用此种模型，观察在甲状 

腺功能亢进时，对肝糖原含量作用相反的两种 

药物一地塞米松(dexamethasone，Dex)和肾上 

腺素(epinephrine，Epi)作用的改变 与此同 

时以放射配基结合分析法测定大鼠肝胞液糖皮 

质激素受体(glucocorticoid receptors．Gc R1． 

探讨发生这种改变的受体机制． 

M ATERJALS AND M ETHoDS 

大鼠 Wistar种， 0，体重 2l7± 32 g，北京 

医科大学动物部和军事医学科学院实验动物中心提供 

药品 甲状腺(thyroid，Thy)~’，济南生物化学 

制药厂产品．Dex针剂，广州白云山制药厂产品． 

Epi针剂、北京制药厂产品．甲状腺素放射免疫分析 

药盒和三碘甲状腺原氨酸放射免疫分析药盒，中国原 

子能科学研究院产 品 蒽酮 ，北京化 工厂产 晶 

f1,2，4- H]Dex，3．8 TBq mol～，英国 Amersham公 

司产品 Dex，钼酸钠(sodium molybdate)，葡聚糖 

(dextran)T70均为美国 Sigma公司产品．其余均为国 

产 AR或 CP缎试剂． 

大鼠耗氧量豆其血清 T．，L 水平测定 测定耗 

氧量(”；用放射免疫分析法 恻 定血清L，T1水平． 

大鼠肝糖原测定 特大鼠断头，取肝脏 100-120 

m2，加 5％的三氯醋酸，制成浓度为 lO mg mr 的 

肝匀浆．过滤后，取上清液，用蒽酮法 羽l定肝糖原 

大鼠肝胞液GCR的测定 大鼠断头，由肝门 

静脉注l凡灌洗液(K，HPO 6．7，KH2PO,6．7，NaCl 

150 mmo]-L～，pH 7．41 30—40 ml，冲去肝内血镀． 

(以 F步骤均在 0-4℃的条件下进行) 取 2-3 g肝组 

织 ，加 5倍 (wt—vo1)的冰 冷 的磷 酸 缓 冲液(PBS， 

K，HPq ，KH2Pq 均 为 如 mmol。L 。，pH 7 3．临 

用前加钼酸钠 1O mmol-L-’和 0．】％巯基乙醇)制备 

肝匀浆 3800 g离心 15min，取 清．39 000 g 

离心 25min 取 l二清液，加 l／10体积的葡聚糖包被 

活性碳(DCC，葡聚毒}lf T70 250 mg，PBS 50 ml，活化 

的活性碳 2 5 g，搅拌 2-3 h后使用)，振荡摇匀 5 

min后用 l100 g离心 10min，其 【：清液印为肝胞 

液．设总结合管 12支(平行双管)与非特异结合管 6 

支，每管加肝胞液 215,ul和rH]Bex 25 ，rH}Dex 
的 浓度 分 别 为 100，50， 25， 12 5，6 25和 3．125 

nmol-L ．非特异管另加相应浓度为rH]Dex 10 000 

倍的非标记 Dex 10 L 总结合管另加 10 I无水乙 

醇，使各管终体积均为 250 ul 混匀后在 O_4℃孵育 

22—24 h． 加 DCC 300 ，摇 匀 、静 置 10rain后 ， 

l100 g离心 】0min．取 200 ul J二清液加 5ml闪烁 

液(PPO 2 5 g，甲苯 500ml，混匀．放置 24 h后使用) 

避光放置一夜、用液闪计数仪(LKB 1215型)测量其放 

射性 取 部分 肝胞 液用 Coomassie brilliant blue 

法 测定蛋白浓度．所得结果按 Scatchard祛 ’葬出受 

体的最大结台 ( )和解离常数f ) 

RESULTS 

甲状腺功能亢进大鼠模型 取 Wistar 

大鼠，随机分组 对照组每天 生理盐水 

(NS l0ml。kg-。．给药组每天ig甲状腺片悬 

浮液(Thy)10ml。kg- (含甲状腺片 75或 100 

mg kg- )，共 10d．停药当日4：00pm开始 

禁食 次 日，测定大鼠耗氧量和血清 T T、 

结果可见：给 Thy的两组大鼠，其耗氧量比 

对 照 组 分 别 增 加 30％ (P<O．0l1和 34％ 

(P<0 O5)；血清 中 T 水平分别增加 5I％ 

(P<o．o5)和 75％ (P<0．们 血清 T 水平分 

别增加 I36％ (P<0．05)和 236％ (P<0．05)． 

这说明：用 Thy建立的甲状腺功能亢进大鼠 
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模型是可靠的(Tab 1)． 

Dex对甲状腺功能亢进大鼠肝糖原含量 

的影响 取 Wistar8大鼠，随机分组．分别 

igThy悬液或 NS．共 10 d．末次给药次 日 

8：00 am，ipDex或 NS．12：00 am，ig 20％葡 

萄糖 20 m1·kg～．2：00 pm测定肝糖原含量． 

Tab 2表明：Dex可使正常大鼠肝糖原含量上 

升到对照水平的 236％．在给予 Thy f75 mg 
· kg～-d～，ig 10d)的基础 上给 Dex，则 

肝糖原含量约为对照水平的 144％ 若将 Thy 

剂量增至 100 mg。kg 。d～，ig 10 d，则 

给 Dex后肝糖原含量只有对照水平的 84％． 

结果显示：事先给不同剂量的Thy，可使Dex 

增加肝糖原的作用减弱，甚至消失．且不同 

剂量 Thy的两组大鼠用 Dex后 ，肝糖原含量 

有显著性差异．提示此种作用与 Thy剂量呈 

正相关． 

Dex对甲状腺功毹亢进大鼠肝胞液 GCR 

的影响 取 Wistar 8大鼠，随机分组．分别 

igThy或 Ns，共 10 d．末次给药次 日8：00 

am，ip Dex或 NS．2：00 pm，测定肝胞液 

GCR．结果表明：单用 Dex可使大鼠肝胞液 

GCR的 B⋯ 下降到对照水平的 20％．在给 

予 Thy f75 mg。kg。。d ，ig 10 d)的基础 

i：给 Dex，则肝胞液 GCR的 E 比单用 

Dex者为高，约为对照水平的 48％．若将 

Thy剂量增至 100mg。kg～ d～ ig 10 d， 

别给 Dex后的肝胞被 GCR的 。 可以上升 

到对照水平的 83％．且不同剂量 Thy的两组 

大鼠用 Dex后，肝胞液 GCR的鼠 有显著性 

差异．这说明：不同程度地提高甲状腺功能 

可使 Dex降低大鼠肝胞液 GCR B⋯ 的作用 

有不 同程度的 减弱．其作用与 Thy的剂量呈 

依赖关系．Dex对大鼠肝胞液 GCR的 值 

没有明显作用 无论正常大鼠给 Dex还是在 

甲状腺功能亢进的基础 上给 Dex，均不能对肝 

胞被 GCR的亲合力产生明显影响(Tab 2)． 

Epi对甲状腺功能亢进大鼠肝糖原的影响 

Tab I· lnfluenc~o1 thyroid(Thy)OU oxygen consumption and~l'um T|，T3 in normal rats． n一6，i 
”P<0．05． ⋯ P<O．0l contro1． 

Tab 2·lnfl~cnce ofdexamethasone(Dex)OO glycogen and  ̂ and ofcytosol glucocorfieoid receptors(GCR) 

in normal and  hyperthyroid rat liver． ± n P>0．05， ’P<0．05， ’ P<0
．毗 group I(contro1)． P>0．05． 

"P< 0．05， P<0．0I~ group4． §P>0．05
． P<0．05 v group 5． 
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取 Wistar：大鼠，随机分组 igThy或 NS， 

10 d．束次给药次日8：00 am，ip 20％葡萄糖 

20 ml·k 。
． 9：30 am，各组 分别 ip Epi或 

NS． 10：oo aln，测定肝糖原含量．结果表 

明：正常大鼠给Thy 75mg‘kg一’d～，ig x 

i0 d，可使 Epi减少肝糖原含量的作用加强 

(Tab 3)． 

Epi对甲状腺功能亢进大鼠肝胞液 GCR 

的影 响 取 Wistar：大 鼠 ，随机 分组 ．ig 

Thy或 NS，共 10 d．末次给药次日9：30 am， 

ip Zpi或 NS． 10：00 am．测 定 大 鼠 肝 胞 液 

GCR．结果可见：Epi对正常 大鼠肝 胞液 

GCR的 口 和 蜀 没有明显影响．在给 予 

Thy的基础 上加用 Epi肘，肝胞液 GCR的 

B 和 与单用 Thy组比较仍没有显著差 

异．表明：无论甲状腺功能亢进与否，Epi对肝 

胞液GCR的数量及亲和力均无明显作用(Tab 

31． 

DISCUSSIoN 

甲状腺功能亢进肘 Dex增加大鼠肝糖原 

含量作用减弱．甚至消失(Tab 2)；Epi降低大 

鼠肝糖原含量的作用则加强(Tab 3 ．提示： 

甲状腺功能亢进是影响 Dex和 Epi对肝糖原 

含量作用的原因之一． 

糖皮质激素同甲状腺激素 一样，对机体的 

糖代谢起重要作用．耱皮质激素的作用主要 

是通过细胞内 GCR来实现的．甲状腺功能亢 

进时，Dex和 Epi对肝糖原含量作用的改变是 

否也是通过对肝胞液 GCR调节来实现的? 实 

验证明：Dex增加肝糖原含量的作用与肝胞 

液 GCR减少直接相关．这是因为胞浆中的 

Dex与GCR结合后移位到细胞核内，由此诱 

导与糖原合成有关酶类活性增高而使肝糖原含 

量增 高 ～．甲状腺素对发育 中大鼠胰脏 

GCR具有异种调节” ．本文也证明连续给予 

Thy确能使大鼠肝胞液 GCR增多．而且，在 

连续给 Yhy的基础上给 Dex时，Dex增加肝 

糖原含量和降低肝胞液 GCR的作用均减弱． 

此两者减弱程度均与 Thy的剂量成正相关． 

这提示：甲状腺功能亢进时，Dex增加大鼠 

肝糖原含量作用的减弱程度与其降低肝胞液 

GCR作用的减弱程度直接相关．这可能因为 

甲状腺激素的异种调节作用，使胞浆内 GCR 

增加，部分抵消了 Dex使肝胞液 GCR下调 

的作用．与此同时，甲状腺激素提高肝胞液 

GCR，又可通过影响 口受体～腺苷酸环化酶 

系统活性而提高肝组织细胞对儿茶酚胺类的敏 

感性『l ，使肝糖原含量减少．这就部分抵消 

了 Dex增加肝糖原含量的作用．由此可见， 

甲状腺功能亢进时，Dex对肝糖原作用的强 

度改变，至少部分是通过甲状腺激素对肝胞液 

Tab 3 Influence of eplnephrirte(Epi)on glycogen and 。 and of cytosol glucocorticnJd receptors(GcR)in 

∞m Ⅱd hyperthymjd rat liver 主5 P>O．05，¨P<O．05，⋯ P<O．Ol group 1(contro1)． P>O 05
， 斗

P<0．o5, group3． 
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GCR的调节来实现的．本文只是对其相关做 

了定性的观察．至于定量的关系，尚需研究． 

Epi对正常大鼠和甲状腺功能亢进大鼠肝 

胞液GCR的数量和亲和力均无明显影响．因 

此，Epi并不直接影响肝胞液 GCR．甲状腺 

功能亢进时，Epi降低肝糖原作用加强的原因 

可能是：甲状腺激素直接}『起 受体增敏， 

加强了Epi降低肝糖原的作用．另外，甲状腺 

功能亢进时，大鼠肝胞液 GCR增加，加强了 

糖皮质激素对 口受体一腺苷酸环化酶系统的 

影响，也可能加强 Epi降低肝糖原的作用．这 

两种作用的相互比重如何，尚待研究． 
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