
证实≈ ∀ 对细胞内 ≤ 有调节作用 当细胞内

≤ 过高时 可不依赖 ° 而降低细胞内的

≤ 从而避免因 ≤ 在细胞内过量而产生损害 提示

≤ 对 × 引起大鼠肝衰竭的防治作用与 效应有

关 ∀总之 ≤ 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 至于这两种作

用的相互比重如何 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  李盟军  梁月琴  魏树均 北京 解放军北京军医学院 军事医学科学院附属医院临

床药理室

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 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 按常规查 × 和 ≤ 活性 按 ⁄× 法测 ≥ 2

°¬活性 取心 !肝 !肾组织按 2≤ ¬法测金属硫蛋白 × 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 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 诱导心脏中 × 合成增加 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 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 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

Τηε προτεχτιϖε αχτιον οφ Μαλτ2Σε το τηε χαρδιοτοξιχιτψ οφ δοξορυβιχιν βψ Μαλτ2Σε

÷∏ ∏ ÷∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ετ αλ( Βειϕινγ Μεδιχαλ Χολλεγε οφ ΠΛΑ , Βειϕινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ × ∏ ≥ 2≥ ¬ ∏

¬ ∏ ∏ 2≥ ΜΕΤΗΟ∆Σ :× ∏ ×

≤ ∏ ¬ ∏ × ≥ 2°¬ √

∏ ⁄× 2 ¬ ∏ × √

Ρ ΕΣΥΛΤΣ : ∏ ¬ ¬ ∏ ∏ × ≤

Π Π × √ ≥ 2°¬ ° Π

∏ × √ Π Π × ∏ ∏

∏∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× ∏ ≥ 2°¬

× √ √ ∏ 2≥
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≥

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¬ ∏ ¬ ∏

  金属硫蛋白 × 是一种能被诱导

合成 并通过金属储存 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 达到防病治病或减低某些

药物毒副作用的目的 已成为目前基础与临床研究的

热点课题≈ ∀我国有不少研究表明 亚硒酸钠

≥ 能对抗阿霉素 ⁄ ¬ ∏ ⁄ ¬ 的心脏毒

性≈ 还能部分降低或逆转克山病的心肌损害≈ ∀本

文旨在探讨诱导 × 在上述过程中所发挥的作用 并将

其与有机硒制剂富硒麦芽 2≥ 进行比较 ∀

1  材料与方法

1 1  药品及动物

富硒麦芽 北京食品工业研究所研制 大兴食品厂

生产 批号 亚硒酸钠 北京化工厂 批号

阿霉素 上海华联制药厂 批号 昆明

种小鼠 ? ⎯ 性 合格证号 医动字 2 购自

军事医学科学院实验动物中心 军字 ∀

1 2  动物分组

取昆明种小鼠 只 随机分为 组 每组 只 ∀

对照组与阿霉素组喂蒸馏水 ∀其余 组用富硒麦芽和

亚硒酸钠做保护剂 ∀富硒麦芽分为三组 其中第一组

预先给富硒麦芽 # ≅ ≥ 2先给药组 简称

≥ ÷ 组 第二组从第 天起给相同剂量富硒麦芽

≥ 2后给药组 简称 ≥ 组 第三组自始至终给相同

剂量富硒麦芽共 ≥ 2连续给药组 简称 ≥ 组 ∀

亚硒酸钠亦分为三组 分别称为 ÷ 组 ! 组与

组 喂药方式同上 剂量按富硒麦芽中硒含量等量折

算为 # ∀第 天起除对照组外均腹腔注射阿霉

素 # ≅ ∀喂药后第 和 周分别在各组内取

只小鼠称重并采眼眶血分离血清 按常规测定 ×

与 ≤ 酶含量 并按夏亦明等人的 ⁄× 直接法≈ 测定

谷胱甘肽过氧化物酶 ≥ 2°¬ 活性 ∀其中第 周

只鼠中取血后任取 只活杀 取心脏做组织病理学检

查 ∀

1 3  × 测定

取昆明种小鼠 只 随机分为 组 每组 只 ∀除

对照组喂等量蒸馏水外 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 #

≅ 剂量同前 ∀阿霉素组给予阿霉素 #

≅ ∀第 天活杀小鼠取心 !肝及肾脏 按本室建立的

2≤ ¬法≈ 测定其 × 含量 ∀

1 4  统计学处理

采用国际通用 ≥ ≥软件 各组比较时采用 τ检验

电脑计算 ∀

2  结  果

2 1  体重改变 见图

图 1  用硒制剂后小鼠体重的变化 ξ ? σ , ν 用

药前小鼠平均体重 ?

对照组 阿霉素组 ≥ ÷ 组 ≥ 组 ≥ 组

÷ 组 组 与对照组比较 3 Π . ;

与阿霉素组比较 , 3 Π . , 3 Π

用药前小鼠的平均体重为 ? 用阿霉

素组后体重明显下降 Π 用硒制剂后各组体重

有不同程度的提高 其中 ≥ 组效果最好 只有

组效果反而差 ∀

2 2  血清 × !≤ 及 ≥ 2°¬酶活性测定 见表

结果显示 阿霉素组 周时 × 与 ≤ 酶含量均

显著高于对照组 周时虽有降低 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 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 周后含量

显著低于对照组 周时略有回升 ∀而用硒制剂各组该

酶值在 周时显著升高 其中亚硒酸钠三组略高于富

硒麦芽三组 ∀ 周时绝大部分组 ≥ 2°¬活性接近正

常 ∀

2 3  心 !肝 !肾等组织中 × 含量测定 见表

用阿霉素后对心脏中的 × 有所抑制 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 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 但仅与阿霉素组相比
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表 1  血清 × !≤ 及 ≥ 2°¬活性测定 Λ ξ ? σ , ν

分  组 时间 周 × ≤ ≥ 2°¬

对照组      ?     ?     ?

? ? ?

阿霉素组 ? 3 ? 3 ? 3

? 3 ? 3 ?

≥ ÷ 组  ? 3 ? 3 ? 3

? 3 ? 3 ?

≥ 组  ? 3 ? 3 ? 3

? 3 ? 3 ?

≥ 组  ? 3 ? 3 ? 3

? 3 ? 3 ?

÷ 组  ? ? 3 ? 3

? ? ? 3

组  ? ? 3 ? 3

? 3 ? ?

组  ? 3 ? 3 ? 3

? ? 3 ? 3

注 与对照组比较 3 Π . ;与阿霉素组比较 , 3 Π . ;与阿霉素组比较 , 3 Π

表 2  给予不同药物及含硒制剂后小鼠组织中 × 含

量测定 ξ ? σ , ν

分  组
× 2 ∏

心  脏 肝  脏 肾  脏

对照组    ?  ?  ?

阿霉素组  ? ? ?

氯化镉组  ? 3 ? 3 ?

富硒麦芽组 ? 3 ? 3 ? 3

亚硒酸钠组 ? 3 ? ? 3

注 与阿霉素组比较 3 Π . ;与对照组比较 , 3 Π . ;

与对照组比较 , 3 Π

Π ∀

2 4  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 结构完整

细胞核明显 呈圆形或类圆形 心肌间小血管丰富 心

肌间质无异常改变 ∀使用阿霉素后心肌有明显损伤

大部分心肌细胞排列紊乱 失去正常形态 并见较明显

的心肌溶解 !断裂 !空泡样变或间隙加宽 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 可见大部分心肌细胞排

列整齐 结构完整 仅部分细胞有水肿 脂肪变性及空

泡样变等 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 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 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 降低机体内过氧化物的

堆积有关≈ ∀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 中毒剂量小 临床使用的安全

性受到限制 ∀

文献报道≈ 预先给镉 !锌 !铜等金属元素 能诱

导动物体内 × 增加 并将它以无害方式封存 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 为临床提供了新的减低药物毒性 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 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≈ ∀在该基础上本

文做了硒诱导 × 对抗阿霉素心肌损害的研究 并选用

有机硒制剂富硒麦芽与亚硒酸钠做了比较 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 无论是有机硒或无机

硒 都能明显减轻阿霉素的心脏毒性 用阿霉素 周及

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 大部分与阿霉素组比 Π
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. 或 Π 其中富硒麦芽组作用较亚硒酸钠组

好 周时 ≤ 酶已基本正常或接近正常 连续使用富

硒麦芽组效果最好 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 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 而阿霉素却使其降低 均 Π

这与文献报道一致≈ ∀预先使用两种硒制剂

可诱导心 !肝 !肾等组织中 × 含量增加 其中肝肾中

× 升高更为明显 Π 尤其是富硒麦芽组肝脏

中 × 升高最明显 Π ∀心脏中 × 亦有升高

与阿霉素组比 Π ∀提示含硒制剂在减轻阿霉

素心脏毒性中 除了使 ≥ 2°¬的合成增加外 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 即只通过使 ≥ 2°¬增加的途径而

无 × 诱导作用 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 亚硒酸钠组虽 ≥ 2

°¬的合成增加最明显 但富硒麦芽组显示出来的保护

作用却优于亚硒酸钠 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≈ ∀

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 建议最好使用预先用药的方式 ∀
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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  邱丽萍  林  宇  苏富琴  李金鸣  陈咏梅 齐齐哈尔 齐齐哈尔医学院药理教

研室 齐齐哈尔 北钢医院 沈阳 中国医科大学

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 ≤ 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 ≤ 通道 使 ≤ 减小 ∀此作用有明显的电压依赖性 在峰电流电压下作用

最明显 而对其反转电位无明显影响 ∀在指令电位 ∂ 时 灯盏花素使 ≤ 减小 灯盏花素使

≤ 减小 Π 灯盏花素使 ≤ 减小 Π ∀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 ≤
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