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Ro 31．8220对脂多糖诱导的肝细胞毒性及 

大鼠库普弗细胞释放肿瘤坏死因子的影 
． 
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关键词 3l=82垫；库普弗细胞；肝；培养的细 

胞；肿瘤坏死因子；脂多糖；丙氨酸转氨酶类 

目的：为撮讨蛋白激酶 c在脂多糖(LPs)诱导的 

肝细胞毒性 中的作用，研究蛋 白激酶 C抑制剂 

Ro 31—8220(Ro)对脂多糖诱导的大鼠肝细胞毒性 

以及对库普弗细胞(Kupffer Cell，KC)释放肿瘤坏 

死因子(TNF)的影 响． 方法：大鼠肝细胞 (含 

KC)以 LPS刺激24 h，以肝细胞培养上清丙氨酸 

转氨酶( )活性评价肝细胞损伤． 太鼠KC培 

养上清的TNF活性以杀伤 L929细胞结晶紫染色 

法测定． 结果：Ro降低 LPS诱导的大鼠肝细胞 

培养上清 活性升高并抑制 LPS诱导的库普 

弗细胞释放 TNF． 结论：Ro拮抗 LPS诱导的肝 

细胞毒性，并抑制 LPS诱导的TNF释放． 
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蜂毒素对大鼠离体心房的作用 7]7 
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Effects of melitten Oil isolated rat atrium 
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AIM：To 8tudYthe effectsofmelitten(Md)on rat 

heart． M 啪 0DS： The isolated rat atria were 

adopted． Before and after giving Mel，t}le heart 

rate，contraction of atrium，post-rest omatraetion 

and staircase were measured． RESULTS： 

Verapamil(V日)0．1~tmol·L-1 was found to 

inhibit heart rate in the right atria of rats increased 

by Mel 20．0 mg·L～ ． In ldt atria of rats，the 

D0s￡-rest o~ntracffon wa3 jnKbited and typical 

positive staircase was markedly attenuated by Md 

2．5 mg‘L～ ． M d possessed negative inotropie 

elfecru on both t}le left and right atria of rats． 

CONCLUSION：Md possessed negative inotropie 

and positive chronotropic actions on rat heart． 

关键词 蜂毒素；维拉帕米；钙；心肌收缩；心率 

Accepled I996．06 27 

目的：研究蜂毒素(Md)对太鼠心脏的作用． 方 

法：采用大鼠离体心房 。测定给药前后心房率，心 

收缩力，左房休息后加强及阶梯现象， 结果： 

Md 20．0 mg·L 对大 鼠右心房产生正性频率作 

用，可被 ver 0．1 ttmol·LI1拮抗． Mel 2．5 nag 
·L-1抑制左心房休息后加强，并使正性阶梯现象 

产生翻转． Md抑制左右心房收缩力． 结论： 

Md具正性频率作用和负性肌力作用． 

Melitten(Md)是蜂毒中的多肽之一 ，占蜂 毒 

干重 5O％，具抗炎 ，抗 辐射 ，抗关节炎及心血管 

药理作用． Marsh_] 发现其抑制心 脏收缩 ，在 体 

动物，其心脏毒性作用几乎消失，EKG不变，但 

作用机 制未作进一 步研究 国 内未见 文献报 道 

Mel的心脏作用 本文 旨在用 大鼠离体心房，进 

一 步研究其对心脏的作用，并探讨其作用机制． 

MATERIALS AND M ETHoDS 

药品 Md(福建农学院提取纯化，HPLC纯化，经 

C18反相柱层析为单峰)；Mel标准品(Sigma)；乍托普利 

(captopr[[．Cap；Sigma)；酉米替丁(cimetidin，Cim}扬州 

制 药 厂 )；维 拉 帕 米 (verapami]．Ver：Orion—yhtyma Oy 

ORION PHPd~,MACEUTICA Hdisinki—Finland 
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动物 w ar太鼠 ．雌雄 兼用 ．体 重 250 300 g，由 

上侮 动物 研究所提供 

仪器 I Ms-2A二道仪 (成都仪器 厂) 

心房率卫心房收缩力测定 按文献 制备太 鼠左 右 

心 房 标 本 ．分 别 置 于 含 1 0 n L 台 氏液 中 ．温 度 ：左 房 

31 t二．右房 37℃ ．静 息负荷 ：左房 1 g．右房 0 5 g，稳定 

1 h．开始实验 ．右房率 厦左右心房 心肌收缩力用二遭倥记 

录 

左心房阶梯现象 卫体 息 后加 强 删定 按 文献H 测定 

结药前后的阶梯现象及休息后加强 0 5 Hz．3 ms． 

120％闻电压 ．驱动 左心 房收缩 ．用二 道仪 描记一 段收缩 

基线 ．停 止刺激 30 s．恢 复刺激 (0．5|Iz)，此 时第一 次收 

缩明显加强 ，为休 息后加强 逐渐增 强刺激额率 (0．5，1、 

2．3}k)、随着刺激 频率 的增加 +收缩力 明娃加 强 ．此 为 

正 挂阶梯现象 

“ 3 H 刺激的收缩 幅度为 100％ ，计 算 给药前 后相 

应额率收缩 的百 分率 绘 制曲线 同时 ，以蛤药前 每 一额 

率刺激所产生的收缩力为收缩幅度的 100％，计算蛤药后 

相应频宰收缩的百丹宰 

RESULTS 

Mel对大鼠心房率及收缩 力的作用 浴槽 中 

加人 Mel 20 rng·L ‘，对大 鼠右心 房率立即产生 

正性 频率作用 (Fig 1) 对大鼠右心房产 生负性 

肌力作用(Tab 1)． 

0 20 30 40 50 

Ti~n／min 

60 

Fig 1． Antagonism rimetidln【Cim)51．0 pmol-L_。， 

captopri!‘Cap)109．0 p,rllO|。L～ ．ver'apomil‘Vet)O．1 

Itmol。L一 of positive chronotropic effects induced b
．
v M el 

20．0 mg-I 。。． =6． ± s． 

< 0．05． < 0．01 coRtro1． 

P< 0．05． P< 0．01 忭 M eI． 

Tab 1． Effet~s of  M el 20．0 mg·l| oll contraclion of  

isolated right atria． =6+ ±S． 

．P>O．05．bp< 0
．05， P< 0．01 control 

t*mol·L 5 rain，Cim 51．0 Hmo1．L 10 min，Cap 

19．0 133ol-L 5 min，加人相同浓度 的MeI，各药 

拮抗 Mel正性频率作用在 10min出现，30rain达 

高峰(Fig 1)． 

Mel对左心房阶梯现象及休息后加强的影响 

Ver 0．1／tmol·L 和 Mel 2．5 mg·L 均使左心房 

正性阶梯现象转为负性阶梯现象(Fig 2，3)，比较 

给药前后阶梯现象变化(Fig 2A)，比较给药后，不 
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同频率收缩的抑制大小(Fig 2B) 

30 s atter rest 

(Hz)0 0 5 1．0 2
．0 3．0 

20min at"tee Ver 

上 堋瑚岫- 

0 0．5 1．0 2．0 3．0 

(Hz)0 0．5 1．0 2．0 3 0 

20 min afterMeI 

li山蛐衄 衄衄哪■■●· 
0 0 5 1．0 2．0 

Fig 3． Effects ofMd 2．5 nag·L一 orVet-0．1 pmol·L一 on 

the post-vest contraction staircase phenomenon of left atria of 

rats． 8． 

DlSCUSSlON 

实验结果提示 Mel的心房作用与其影响钙离 

子流动有关． Mel对右心房 的作用 ，提示 Mel对 

心肌 自律性细胞钙的内流起促进作用 ． 左房正性 

阶梯现 象 ，主要 由细胞 外 钙进 入细 胞 内增加 所 

致 ’ ． Mel作用与 Vet相似，产生负性 阶梯现 

象，提示 Me[对心房工作心肌钙 内流起抑制作用 

休息后加强，主要由细胞内钙释放引起 ．81，Mel 

抑制休息后加强，提示 Mel对心房工作心肌细胞 

钙内流起抑制作 用． Mel对右．tL"房率 ，右心 房收 

缩力作用不同，提示 Mel对心脏 自律心肌及工作 

心肌细胞作用不同 

以 上实 验可见：Me[具 正性 频率 和负性肌力 

作用，可能与促进心脏 自律细胞钙 的内流 ，抑制 

工作心肌细胞钙 的内流和释放有关 ，但 Me[对细 

胞钙离子的影响仍需进一步证明． 
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