
证实≈x  ∀ �� 对细胞内 ≤¤u n 有调节作用 o当细胞内

≤¤u n过高时 o�� 可不依赖 ¦��° 而降低细胞内的

≤¤u n o从而避免因 ≤¤u n在细胞内过量而产生损害 o提示

��≤ 对 ×�� 引起大鼠肝衰竭的防治作用与 �� 效应有

关 ∀总之 o��≤ 可能通过促进 �≥� 的合成和 �� 生物

活性的体现而发挥对 ƒ�ƒ 的防治作用 o至于这两种作

用的相互比重如何 o尚待研究 ∀
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富硒麦芽对阿霉素致小鼠心脏毒性的保护作用

徐卓立  郭军华t  李盟军t  梁月琴t  魏树均k北京 tssszt 解放军北京军医学院 ~t军事医学科学院附属医院临

床药理室l

摘要  目的 }探讨含硒制剂诱导金属硫蛋白在对抗阿霉素心脏毒性中的作用 o比较无机硒制剂亚硒酸钠与有机硒

制剂富硒麦芽 ∀方法 }不同时间给小鼠喂予硒制剂后取血分离血清 o按常规查 ��× 和 ≤�活性 o按 ⁄×��法测 �≥�2

°¬活性 ~取心 !肝 !肾组织按 �ª2≤«̈ ¯̈ ¬法测金属硫蛋白k� ×l含量并做心脏病理学检查 ∀结果 }两种含硒制剂均能

减轻阿霉素引起的体重下降 !��× 与 ≤�酶升高及心脏病理损害 o其中富硒麦芽的效果略优于亚硒酸钠 ∀两者还能

增加 �≥�2°¬酶活性 o诱导心脏中 � × 合成增加 o连续使用硒制剂的整体效果优于先或后使用该制剂 ∀结论 }除升

高 �≥�2°¬外 o硒制剂诱导合成 � × 很可能是减轻阿霉素心脏毒性的保护机制之一 ∀两种硒制剂比较使用富硒麦

芽较亚硒酸钠更为安全 o且不降低原已证实的亚硒酸钠对心肌的保护作用 ∀

关键词  金属硫蛋白 ~阿霉素 ~硒 ~心脏毒性
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k�¤u≥ �̈vl q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ° ·̈¤̄ ²̄·«¬²±̈ ¬± §²¬²µ∏¥¬¦¬± ¦¤µ§¬¦·²¬¬¦¬·¼ ¶̈¯̈ ±¬∏°

  金属硫蛋白k� ·̈¤̄ ²̄·«¬²±̈ ¬± o� ×l是一种能被诱导

合成 o并通过金属储存 o自由基清除等环节对抗体内有

害物质的特殊低分子非酶蛋白质 ∀通过诱导 � × 这一

特殊途径的生理保护机制 o达到防病治病或减低某些

药物毒副作用的目的 o已成为目前基础与临床研究的

热点课题≈t ou  ∀我国有不少研究表明 }亚硒酸钠

k�¤u≥ �̈vl能对抗阿霉素k⁄²¬²µ∏§¬¦¬± o⁄²¬l的心脏毒

性≈v  o还能部分降低或逆转克山病的心肌损害≈w  ∀本

文旨在探讨诱导 � × 在上述过程中所发挥的作用 o并将

其与有机硒制剂富硒麦芽k�¤̄·2≥ l̈进行比较 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品及动物

富硒麦芽k北京食品工业研究所研制 o大兴食品厂

生产 o批号 |vsvl ~亚硒酸钠 k北京化工厂 o批号

|usutul ~阿霉素k上海华联制药厂 o批号 |wtts{l ~昆明

种小鼠kt{ª? uªo⎯ 性 o合格证号 }医动字 st2vsuv o购自

军事医学科学院实验动物中心 o军字 |wssstl ∀

1 q2  动物分组

取昆明种小鼠 tys只 o随机分为 {组 o每组 us只 ∀

对照组与阿霉素组喂蒸馏水 ∀其余 y组用富硒麦芽和

亚硒酸钠做保护剂 ∀富硒麦芽分为三组 o其中第一组

预先给富硒麦芽 zxss°ªr®ª#§≅ x§k≥ 2̈先给药组 o简称

≥¨ ÷ 组l o第二组从第 y 天起给相同剂量富硒麦芽 x§

k≥ 2̈后给药组 o简称 ≥¨ � 组l o第三组自始至终给相同

剂量富硒麦芽共 ts§k≥ 2̈连续给药组 o简称 ≥¨ �组l ∀

亚硒酸钠亦分为三组k分别称为 �¤ ÷ 组 !�¤ � 组与 �¤

�组l o喂药方式同上 o剂量按富硒麦芽中硒含量等量折

算为 u°ªr®ª#§∀第 y天起除对照组外均腹腔注射阿霉

素 w°ªr®ª#§≅ v§∀喂药后第 u和 w周分别在各组内取

ts只小鼠称重并采眼眶血分离血清 o按常规测定 ��×

与 ≤�酶含量 o并按夏亦明等人的 ⁄×��直接法≈x 测定

谷胱甘肽过氧化物酶k�≥�2°¬l活性 ∀其中第 u 周 ts

只鼠中取血后任取 x只活杀 o取心脏做组织病理学检

查 ∀

1 q3  � × 测定

取昆明种小鼠 vx只 o随机分为 x组 o每组 z只 ∀除

对照组喂等量蒸馏水外 o其余各组预先给富硒麦芽 !亚

硒酸钠及肝脏 � × 诱导阳性对照药氯化镉 t qt°ªr®ª#§

≅ x§o剂量同前 ∀阿霉素组给予阿霉素 u qx°ªr®ª#§¬³

≅ x§∀第 y天活杀小鼠取心 !肝及肾脏 o按本室建立的

�ª2≤«̈ ¯̈ ¬法≈y 测定其 � × 含量 ∀

1 q4  统计学处理

采用国际通用 ≥�≥软件 o各组比较时采用 τ检验 o

电脑计算 ∀

2  结  果

2 q1  体重改变k见图 tl

图 1  用硒制剂后小鼠体重的变化kªoξ ? σ , ν � tslk用

药前小鼠平均体重 t{ qyxª? t qsyªl

t p对照组 ~u p阿霉素组 ~v p ≥¨ ÷ 组 ~w p ≥¨ � 组 ~x p ≥¨�组 ~

y p �¤ ÷ 组 ~z p �¤ � 组 ~{ p �¤�~与对照组比较 o3 t Π � s .st ;

与阿霉素组比较 , 3 u Π� s .sx , 3 v Π� s qst

用药前小鼠的平均体重为kt{ qyx ? t qsylªo用阿霉

素组后体重明显下降k Π� s qstl o用硒制剂后各组体重

有不同程度的提高 o其中 ≥¨ �组效果最好 o只有 �¤ �

组效果反而差 ∀

2 q2  血清 ��× !≤�及 �≥�2°¬酶活性测定k见表 tl

结果显示 o阿霉素组 u 周时 ��× 与 ≤�酶含量均

显著高于对照组 ow周时虽有降低 o但与对照组比差别

仍有非常显著意义 ∀而用硒制剂各组该酶含量均比阿

霉素组降低 o其中富硒麦芽三个组及 �¤ �组显示的保

护作用更突出 ∀ �≥�2°¬酶的活性阿霉素组 u周后含量

显著低于对照组 ow周时略有回升 ∀而用硒制剂各组该

酶值在 u周时显著升高 o其中亚硒酸钠三组略高于富

硒麦芽三组 ∀w 周时绝大部分组 �≥�2°¬活性接近正

常 ∀

2 q3  心 !肝 !肾等组织中 � × 含量测定k见表 ul

用阿霉素后对心脏中的 � × 有所抑制 o而肝脏 � ×

诱导阳性对照药氯化镉对小鼠肝脏确有明显的 � × 诱

导作用 ∀用富硒麦芽与亚硒酸钠均可诱导心 !肝 !肾等

组织中 � × 含量增加 o其中富硒麦芽在肝肾中诱导作用

最明显 ∀心脏中 � × 虽有所升高 o但仅与阿霉素组相比

#szu# 中国现代应用药学杂志 usss年 {月第 tz卷第 w期



表 1  血清 ��× !≤�及 �≥�2°¬活性测定rΛ oξ ? σ , ν � tsl

分  组 时间r周 ��× ≤� �≥�2°¬

对照组  u     y| q|| ? tw qyw     xvx qzy ? tv{ qw{     vt qu{ ? u q{t

w yu qtz ? tu qut wv| quw ? uz q|w vt qu{ ? w q{{

阿霉素组 u uvz q{v ? x| qxw 3 t ts|y qz{ ? u|x qxx 3 t ut qwv ? t qwv 3 t

w ts{ qys ? tz qzx 3 t {wv qt{ ? uty qzt 3 t uy qsx ? u qxs

≥¨ ÷ 组  u tu{ qw| ? t| qyy 3 u yy{ q{| ? tyx qvv 3 u wu qsy ? w qt| 3 u

w {s qys ? ts qy{ 3 u v|{ q{v ? y{ qzx 3 u vt qtz ? v q|z

≥¨ � 组  u tsx q{{ ? uw q|t 3 u zwx qzy ? ux| qwz 3 v ws qsx ? w qwy 3 u

w y{ qwx ? tu qvz 3 u yu| qys ? twx quw 3 v u| qsw ? y qss

≥¨�组  u {{ q|s ? tz quw 3 u yuv q|v ? tuy q|t 3 u wu q|w ? v qys 3 u

w zt q{x ? u| qzz 3 u vvv qxs ? tvs q{t 3 u u| qzy ? u qvz

�¤ ÷ 组  u tzs qyz ? xz qut {s| qts ? tsz qwz 3 v xy qwx ? v q|u 3 u

w |z qss ? y qvy |ts qss ? tw{ qxs vv qwz ? u qvs 3 v

�¤ � 组  u utt qy{ ? |x qzv z{| q{s ? uvu qxv 3 v w| qss ? z qxy 3 u

w |t quv ? t{ qws 3 v zsv qsx ? uxw qw{ uz qtw ? u qxx

�¤�组  u tx{ qus ? ys qxt 3 v ytt qys ? tsw qs| 3 u yv q{v ? | qst 3 u

w {t qxs ? y qs{u yv| q|x ? t{w qsy 3 u vz qzs ? x qt{ 3 v

注 }与对照组比较 o3 t Π� s .st ;与阿霉素组比较 , 3 u Π� s .st ;与阿霉素组比较 , 3 v Π� s qsx

表 2  给予不同药物及含硒制剂后小鼠组织中 � × 含

量测定rξ ? σ , ν � zl

分  组
�×k�ª2�²∏±§±°²̄rªl

心  脏 肝  脏 肾  脏

对照组    x q{ ? v qw  ty q| ? | q|  tt qw ? w qz

阿霉素组  v qy ? t qw tu qw ? | qy tu qy ? x qx

氯化镉组  z qu ? t qs 3 t vz q| ? ts qz 3 u tw qw ? t qz

富硒麦芽组 { qv ? v qw 3 t yw qz ? ts q| 3 u ux qv ? { qw 3 v

亚硒酸钠组 | qt ? w qz 3 t vx qy ? v qzt ux qv ? tz q{ 3 v

注 }与阿霉素组比较 o3 t Π � s .st ;与对照组比较 , 3 u Π � s .st ;

与对照组比较 , 3 v Π� s qsx

Π� s qst ∀

2 q4  光镜形态学病理检查

发现对照组小鼠的心肌组织排列整齐 o结构完整 o

细胞核明显 o呈圆形或类圆形 o心肌间小血管丰富 o心

肌间质无异常改变 ∀使用阿霉素后心肌有明显损伤 o

大部分心肌细胞排列紊乱 o失去正常形态 o并见较明显

的心肌溶解 !断裂 !空泡样变或间隙加宽 o部分伴有心

肌内出血或间质炎细胞浸润 ∀使用含硒制剂后这种心

肌损害均有不同程度的改善 o可见大部分心肌细胞排

列整齐 o结构完整 o仅部分细胞有水肿 o脂肪变性及空

泡样变等 o少数有心肌溶解 !断裂或间隙加宽 ∀其中连

续用药组保护作用最好 o两种含硒制剂的病理改变相

似 ∀

3  讨  论

亚硒酸钠减轻并部分逆转克山病等引起的心肌损

害已明确 o其作用机制主要与硒促使人体重要的含硒

抗氧化酶 �≥�2°¬的合成增加 o降低机体内过氧化物的

堆积有关≈v  ∀但其中有无其它机制参与尚不清楚 ∀同

时由于亚硒酸钠毒性大 o中毒剂量小 o临床使用的安全

性受到限制 ∀

文献报道≈z o{  o预先给镉 !锌 !铜等金属元素 o能诱

导动物体内 � × 增加 o并将它以无害方式封存 o当再遇

到有害物时可以起到解毒作用 ∀国内外不少学者正是

利用该途径 o为临床提供了新的减低药物毒性 o特别是

抗癌药物毒性的方法 ∀文献还报道≈| 使用次硝酸铋诱

导 � × 可有效降低顺铂及阿霉素的致死毒性 o该药对两

者的心 !肾和骨髓毒性也有明显的保护作用 ∀笔者曾

在顺铂减毒的研究中发现有机与无机硒制剂可诱导

� × 升高呈现上述同样的保护作用≈ts  ∀在该基础上本

文做了硒诱导 � × 对抗阿霉素心肌损害的研究 o并选用

有机硒制剂富硒麦芽与亚硒酸钠做了比较 o希望为临

床使用新的硒制剂进行阿霉素减毒或心肌保护提供实

验依据 ∀

本文结果表明 }含硒制剂 o无论是有机硒或无机

硒 o都能明显减轻阿霉素的心脏毒性 o用阿霉素 u周及

w周时引起的 ��× 与 ≤�酶明显升高与体重下降在使

用硒制剂后可显著减轻k大部分与阿霉素组比 Π �

#tzu#中国现代应用药学杂志 usss年 {月第 tz卷第 w期



s .sx或 Π� s qstl o其中富硒麦芽组作用较亚硒酸钠组

好 ow周时 ≤�酶已基本正常或接近正常 o连续使用富

硒麦芽组效果最好 o病理改变也基本与此相符 ∀

为了探讨其减毒机制中除 �≥�2°¬外有无其它因

素参与 o分别测定用硒后血清 �≥�2°¬活性和预先用硒

诱导后心 !肝 !肾等组织中 � × 含量 ∀发现两种硒制剂

均明显升高 �≥�2°¬活性 o而阿霉素却使其降低k均 Π

� s qstl o这与文献报道一致≈w  ∀预先使用两种硒制剂

可诱导心 !肝 !肾等组织中 � × 含量增加 o其中肝肾中

� × 升高更为明显k Π � s qsxl o尤其是富硒麦芽组肝脏

中 � × 升高最明显k Π � s qstl ∀心脏中 � × 亦有升高

k与阿霉素组比 Π� s qstl ∀提示含硒制剂在减轻阿霉

素心脏毒性中 o除了使 �≥�2°¬的合成增加外 o诱导 � ×

升高也在其中起了重要作用 ∀

为了证实这一推测试验中使用了不同的给药时间

观察药物的保护作用 ∀结果显示 }无论是预先用硒诱

导 � × 或后使用硒k即只通过使 �≥�2°¬增加的途径而

无 � × 诱导作用l o其效果都不如连续使用硒制剂 ∀这

亦从另一角度说明 �≥�2°¬的合成增加与诱导 � × 升高

可能同时参与了硒减轻阿霉素心脏毒性的保护作用 ∀

值得注意的是连续使用硒制剂时 o亚硒酸钠组虽 �≥�2

°¬的合成增加最明显 o但富硒麦芽组显示出来的保护

作用却优于亚硒酸钠 o这可能与长期用亚硒酸钠毒性

大和富硒麦芽中富含维生素 � !∞等抗氧化剂有关≈tt  ∀

因此用有机硒制剂2富硒麦芽来替代临床应用较多的心

肌保护剂亚硒酸钠既安全也不降低原已证实的亚硒酸

钠的保护作用 o建议最好使用预先用药的方式 ∀

参考文献

1 王夔主编 q生命科学中的微量元素 q下卷 q中国计量出版

社 ot||uΒ|{ q

2 �¤¶∏ � o�¤½² �≥ q≥∏³³µ̈¶¶¬²± ²© §̈ ¬¤°¨ ·«¤¶²±̈ 2¬±§∏¦̈§

° ·̈¤̄ ²̄·«¬²±̈ ¬± ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¤±§ ¦¬¶§¬¤°°¬±̈ §¬¦«̄²µ²³̄¤·¬±∏°

k µl µ̈¶¬¶·¤±¦̈ ¥¼ √2°²¶q≤¤±¦̈µ� ¶̈̈¤¦«ot||t oxtΒ{|v q

3 杨晓萍 o李明 o于维汉 o等 q微量元素硒 o锌 o铜对阿霉素心

脏毒性的拮抗作用 q中华心血管杂志 ot|{{ otykvlΒtyw q

4 陈君石 q口服亚硒酸钠预防克山病发病的研究 q营养学

报 ot|{u owkvlΒuwv q

5 夏亦明 o朱莲珍 q血和组织中谷胱甘肽过氧化物酶活力的

测定方法 q卫生研究 ot|{z otykwlΒu| q

6 徐卓立 o郭军华 o宋三泰 o等 q甘草锌对顺铂毒性及抗癌效

果的影响 q药学学报 ot||v ou{k{lΒxyz q

7 ≥«¤°¥̈µª̈µ ��o ×¼·®² ≥� o �¬̄̄¬¶ ≤∞ q �±·¬²¬¬§¤±·¶ ¤±§

¦¤±¦̈µq�µ¦« ∞±√¬µ²° � ¤̈̄·«ot|zy ovtΒuvt q

8 �¤ª¬��� o∂¤̄¯̈ ¨ ��q� ·̈¤̄ ²̄·«¬²±̈ ¬± }¤ ¦¤§°¬∏° ¤±§ ½¬±¦2
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灯盏花素对豚鼠单一心室肌细胞 ΙΧα的抑制作用

王丽娟  王  勇t  邱丽萍  林  宇  苏富琴  李金鸣u  陈咏梅k齐齐哈尔 tytswu 齐齐哈尔医学院药理教

研室 ~t齐齐哈尔 tytswt 北钢医院 ~u沈阳 ttssst 中国医科大学l

摘要  目的 }观察灯盏花素对豚鼠单一心室肌细胞钙离子电流k�≤¤l的影响 ∀方法 }应用全细胞膜片钳制技术 ∀结

果 }灯盏花素能明显抑制心室肌细胞的 ≤¤u n通道 o使 �≤¤减小 ∀此作用有明显的电压依赖性 o在峰电流电压下作用

最明显 o而对其反转电位无明显影响 ∀在指令电位 s°∂ 时 os qx°ªh灯盏花素使 �≤¤减小 x qw h ot°ªh灯盏花素使

�≤¤减小 uu q| h k Π � s qstl ou°ªh灯盏花素使 �≤¤减小 wx qs h k Π � s qstl ∀此作用有明显的剂量依赖性和可复性 ∀

结论 }�≤¤灯盏花素能抑制豚鼠单一心室肌细胞钙离子电流 �≤¤ ∀

关键词  灯盏花素 ~膜片钳制技术 ~钙通道阻滞剂 ~钙离子电流k�≤¤l
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