
2 5  单糖对 ° °杀伤瘤细胞作用的影响

取 ° ° 份 分别加入 ! ∏! !

÷ !ƒ ∏ 溶解后于显微镜下观察加有不同单糖的 ° °

对 ≥ 腹水瘤细胞的杀伤作用 ∀

结果表明甘露糖可抑制 ° °对 ≥ 腹水瘤细胞

的杀伤作用 而其它单糖均不影响 ° °的活性 ∀

3  讨  论

本实验发现 ° ° 对 ≥ 腹水瘤细胞具有直接细

胞毒性作用 可使瘤细胞膨胀 直至破裂 而对正常小

鼠脾 !肝脏 !肾 !胸腺等细胞无作用 说明 ° ° 具有特

异性细胞毒作用 ∀据报道 真核细胞膜上含有 ∗

的碳水化合物 它们以糖脂或糖蛋白的形式存在

其糖链中的单糖有己糖 半乳糖 !甘露糖及少量葡萄

糖 以及乙酰氨基葡萄糖和乙酰氨基半乳糖等 ∀肿瘤

细胞膜上的成分与正常细胞膜有许多不同 ∀癌变时

细胞膜上的一些基因重新启动 致使分化发育的阶段

性抗原再次出现 同时基因也可编码一些糖苷酶 使糖

蛋白或糖脂中的糖链出现异常 ∀ 等发现在许

多肿瘤细胞中 特异的能被小脑可溶性凝集素 ≤≥ 识

别的聚糖合成增加≈ ∀此外 肿瘤细胞膜上的糖蛋白

和糖脂的糖链可出现缺陷现象 如小鼠 × 细胞 !大鼠

肝细胞 !人腺癌细胞 !人脑瘤细胞都可出现糖链缺失 ∀

因此作为体现细胞和分子表型及抗原性的糖链 在肿

瘤细胞膜上就发生很大改变 ° °的特异性细胞毒作

用可能与其对肿瘤细胞膜上特异的糖链识别结合有

关 ∀

根据单糖抑制实验 发现甘露糖与 ° °混合可阻

断 ° °的细胞毒作用 而甘露糖事先与肿瘤细胞混合

作用一小时再除去后并不影响 ° °对肿瘤细胞的杀

伤作用 进一步表明 ° °蛋白部分可被细胞膜上的甘

露糖识别并与之结合而发挥作用 将甘露糖加入 ° °

溶液 则可抑制 ° °与肿瘤细胞膜的糖链结合 从而

使其失去细胞毒活性 ∀
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硝苯吡啶与格列本脲相互作用对正常大鼠和高血糖大鼠血糖水平

的影响

杜战江  王 艳 石家庄 石家庄市药品检验所 石家庄 河北省药品检验所

摘要  目的 研究硝苯吡啶以及硝苯吡啶与格列本脲合用对空腹大鼠和肾上腺素诱发高血糖大鼠血糖水平的影

响 ∀方法 本实验采用葡萄糖氧化酶法测定血糖含量 ∀结果 硝苯吡啶 使空腹大鼠血糖水平显著升高

Π 并加重肾上腺素诱发的高血糖反应 ∀而硝苯吡啶与降糖药格列本脲 合用时不影响空腹大

鼠的血糖水平 硝苯吡啶对肾上腺素诱发高血糖大鼠灌胃格列本脲后的降血糖作用亦无明显影响 ∀结论 尽管硝

苯吡啶对空腹大鼠以及肾上腺素诱发高血糖大鼠有显著升高血糖的作用 但对格列本脲的降血糖作用无明显不良

影响 ∀

关键词  硝苯吡啶 格列本脲 血糖 大鼠

Τηεινφλυενχε οφ νιφεδιπινε ανδ γλιβενχλαµιδε το πλασµ α γλυχοσελεϖελιν τηε φαστεδ ανδ αδρεναλινε

ηψδροχηλοριδε2ινδυχεδ ηψπεργλψχεµιχ ρατ
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  硝苯吡啶 ƒ 是临床上用于治疗高血

压 心绞痛和心律失常等心血管疾病常用的电压依赖

性钙通道阻滞剂 据临床报道 ƒ 可升高正常人 !糖尿

病及高血压患者的血糖水平 降低糖尿病患者的糖耐

量 使高血压患者的胰岛素水平下降≈ ∀动物试验表

明 硝苯吡啶 注射 抑制大鼠服糖后的胰岛

素释放≈ ∀硝苯吡啶 周及 周

均使糖尿病大鼠血糖水平进一步升高≈ ∀尽管有 ƒ

不影响高血压和糖尿病患者血糖和尿糖浓度的报

道≈ 由于糖尿病是心血管疾病常见的并发症 ƒ 与

降糖药同时服用的机会增加 ƒ 对血糖的影响不容忽

视 ∀已有报道 另一种钙通道阻滞剂维拉帕米抑制正

常家兔 格列本脲 后的降血糖作

用≈ ∀因此 本文研究了硝苯吡啶以及硝苯吡啶与格

列本脲合用对空腹大鼠和盐酸肾上腺素

⁄ 诱发的高血糖大鼠血糖水平的影

响 ∀

1  材料和方法

1 1  药物与试剂  ƒ 河北省药品检验所化学室

临用前用二甲基亚砜配成 的溶液 天津药

物研究院药业有限公司 临用前用 羧甲基纤维素

钠配成 的混悬液 ⁄ 武汉制药股份有限

公司 临用前用生理盐水配成 的溶液 血糖

测定试剂盒 石家庄临床试剂厂 ∀

1 2  动物  ≥⁄大鼠 ⎯ 体重 ? 河北医科大

学动物中心 合格证号 ∀全部大鼠在实验室饲

养观察 周后用于实验 ∀采血前禁食 自由饮水 ∀

1 3  采血方法及血糖测定  用毛细管刺入大鼠眼眶

静脉丛 使血液滴于离心管中 管中预先加入

∞⁄× 抗凝剂 滴 取血 ∀混匀后离心 分离血浆

备用 ∀取血浆 Λ 用葡萄糖氧化酶法≈ 于 • ƒ 2

⁄ 型紫外可见分光光度计测吸收度 计算血糖含

量 ∀

1 4  ƒ 与 合用对空腹大鼠血糖水平的影响  大

鼠 只 随机均分为 组 各组分别 ƒ

以下试验中给药方法和剂量相同 ƒ

以及二甲基亚砜作为对照组 ∀各组动物分别于

给药前及给药后 和 采血 测定血糖含量 ∀

1 5  ƒ 对 ⁄ 诱发大鼠高血糖的影响  大鼠

只 随机均分为 组 分别 ƒ 以及二甲基

亚砜 ∀ 后 注射 ⁄ 各组动物分

别于 前及 后 和 采血 测定血糖含量 ∀

1 6  ƒ 对 ⁄ 的诱发高血糖大鼠服用 后降血

糖作用的影响  大鼠 只 随机均分为 组 分别

ƒ 以及二甲基亚砜 ∀ 后 注射 ⁄

各组动物分别于 前及 后 和

采血 测定血糖含量 ∀

1 7  统计学分析  实验数据以 ξ ? σ表示 ∀实验组和

对照组两条曲线进行双因素方差分析 ∂ 方差

分析提示有显著差异 Π . )时 ,进一步将各时间对

应点的两个数据进行组间 τ2检验 , Π 时认为两

组间有显著性差异 ∀

2  结  果

2 1  ƒ 与 合用对空腹大鼠血糖水平的影响  对

照组大鼠在整个实验过程中血糖水平无显著性变化

ƒ 在给药后 使血糖水平显著升高并

达峰值 Π 图 ∀ ƒ 组大鼠 后各时间

血糖值分别与对照组比较无显著差别 Π ∀

2 2  ƒ 对 ⁄ 诱发的大鼠高血糖的影响  模型对

照组 注射 ⁄ 后 血糖水平均显著高于注射

前的血糖值 Π 达高峰 ∀大鼠 ƒ

后 血糖水平显著高于模型对照组 于 达
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图 1  ƒ 与 合用对空腹大鼠血糖水平的影响 ξ

? σ , ν 3 Π √

峰值 图 ∀

图 2  ƒ 对 ⁄ 诱发的大鼠高血糖水平的影响 ξ ?

σ , ν 3 Π . , 3 Π √

2 3  ƒ 对 ⁄ 诱发高血糖大鼠服用 后降血糖

作用的影响  大鼠 后血糖值显著低于 ⁄

模型对照组 ∀ ƒ 与 合用后各时间大鼠血糖值与

组比较均无显著性差异 Π 图 ∀

图 3  ƒ 对高血糖大鼠服用 后降血糖作用的影

响 ξ ? σ , ν Π . √ ⁄

3  讨  论

离体试验表明 ƒ 可减少细胞外钙内流 抑制胰

岛素释放≈ 升高血糖 ∀正常个体短期口服 ƒ 可使

血清基础葡萄糖浓度明显升高 基础胰岛素水平

明显降低 同时基础胰高血糖素浓度亦显著升高

基础胰高血糖素浓度的升高可能与血清中去甲肾上腺

素的短暂升高有关≈ ∀本试验结果表明 ƒ 能显著升

高空腹大鼠血糖水平 可能与其抑制胰岛素分泌有关 ∀

在 ⁄ 诱发的高血糖大鼠 ⁄ 增强磷酸化酶活性

加速糖原分解 使肝脏和肌肉的糖原分解为葡萄糖 血

糖水平升高 ⁄ 又通过胰岛 Β细胞的 Α受体抑制胰

岛素分泌 胰岛细胞未受到破坏 故 ƒ 加重了 ⁄ 诱

发的大鼠高血糖反应 ∀

与 Β细胞膜上的特异受体结合 抑制 ×°2敏

感性 通道 使外流减少 细胞膜电位降低 开启电压

依赖性 ≤ 内流增加 促进胰岛素释放 ∀ ƒ 不影响

空腹及 ⁄ 诱发的高血糖大鼠应用 后的降血糖作

用 表明 ƒ 与 短期联合应用对血糖水平无不良

影响 但其作用机制目前尚需进一步研究 ∀
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