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　　[摘要 ]　目的　观察水母触手提取物 ( TOE)对大鼠离体心脏传导功能的影响 ,探讨其心脏毒性可能的作用机制。方

法　72只 SD雄性大鼠随机分为 6组 ( n = 12) ,利用大鼠离体心脏 Langendorff模型 ,分别给予不同剂量的 TOE,观察其对大

鼠心脏传导系统的影响。结果　给予 TOE后 ,与空白组比较 ,心率减慢和心律失常的几率明显增大 ,并呈现剂量依赖性。

结论　TOE对心脏的传导系统具有显著影响 ,是其心脏毒性的原因之一。

[关键词 ]　水母毒素 ;离体心脏 ;传导系统

[中图分类号 ]　R965　　　[文献标志码 ]　A　　　[文章编号 ]　1006 - 0111 (2010) 02 - 0112 - 03
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[ Abstract]　O bjective　To observe the effects of tentacle2only extract ( TOE) from Cyanea capilla ta on the conduction system

of isolated rat heart and investigate the mechanism of its cardiac toxicity. M ethods　Seventy2two Sp rague Dawley ( SD) rats were ran2
dom ly divided into six group s ( n = 12) , and Langendorff heart perfusion modelswere established, then different doses of TOE were ap2
p lied to each group to observe the effects of TOE on the conduction system of the isolated rat hearts. Results　Compared with the con2
trol group, all the doses of TOE induced a significant decrease of heart rate, and the incidence of arrhythm ia was significantly in2
creased. Moreover, both the effects were dose2dependent. Conclusion　The TOE of C. capilla ta induced significant changes of the

conduction system of isolated rat heart, which could partly interp ret the mechanism of its cardiac toxicity.
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　　发形霞水母 ( Cyanea capilla ta )属刺胞动物门

(Coelenterata )钵水母纲 ( Scyphozoa )旗口水母目

( Semaeostomeae)霞水母科 (Cyaneidae) ,系全球广布

性大型水母 ,是我国东南沿海的主要致伤水母。

既往研究发现水母毒素具有心血管、溶血及神

经毒性 [ 1～3 ]
,而心血管活性是水母毒素最为常见的

一种生物学活性 [ 1 ]。本研究利用 Langendorff离体

心脏模型研究发形霞水母触手提取物 ( tentacle2only

extract, TOE)对离体心脏传导系统的影响 ,为研究

其心脏毒性机制及中毒防治提供基础。

1　材料和方法

1. 1　TOE的提取与分离 　C. capilla ta样品采自浙

江三门湾 (集美大学水产学院洪惠馨教授鉴定 )。

捕捉到水母后迅速剪下触手并于干冰冷冻条件下运

回上海 , - 70℃备用。

取样品入等体积自配海水 (NaCl 8 g, MgCl2·

H2O 5 g, KCl 018 g, CaCl2 11033 g,加蒸馏水至 1 000

m l) ,自溶 4 d,磁力搅拌器每日搅拌 2次 ,每次 30

m in。1 000目细胞筛网过滤 3次 ,滤液 10 000 ×g离

心 3次 ,每次 15 m in,弃沉淀 ,收集上清 ,用 pH = 7. 35

～7. 45的改良 Krebs2Henseleit ( KH)灌注液 (mmol/L:

NaCl 118, NaHCO3 25, KH2 PO4 1. 2, KCl 4. 7, MgSO4

1. 2, CaCl2 2. 5,葡萄糖 11. 0)透析 ,每 12 h更换一次

液体 , 36 h后 15 000 ×g离心 20 m in,弃沉淀 ,收集上

清即为 TOE,存于 - 70 ℃冰箱备用。B radford法测蛋

白浓度。

1. 2　Langendorff灌注模型的建立 　成年 Sp rague2
Dawley ( SD)大鼠 ,雄性 ,体质量 280～320 g,购自上

海西普尔 2必凯实验动物有限公司。离体鼠心模型的
建立 :将 SD大鼠用乌拉坦 (1. 2 g/kg)和肝素 ( 400

IU /kg)混合液腹腔麻醉后 ,迅速开胸取心 ,按经典的

Langendorff方法 ,经升主动脉逆行插入灌注管 ,使其

置于主动脉瓣上方 ,以利冠状动脉灌注。采用改良

KH灌注液进行平衡灌注 ,于灌注前 30 m in及灌注时

将其充以混合气体 (95% O2 + 5% CO2 ) ,使平衡灌
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注的 K2H液充分达到氧饱和 , pH维持在 7. 30～

7140,保持灌注温度 37. 0 ℃～37. 5 ℃,灌注压力为

60 mmHg。将两根悬浮心电记录电极分别放置于肺

动脉圆锥及心尖部引导出心电图。心律失常参考

Johnston标准 [ 4 ] (离体心脏灌流和心功能分析系统

MPA22000,上海奥尔科特生物科技有限公司产品 )。

平衡灌注 20 m in,待各项心功能参数稳定后 ,侧管给

予 TOE,观察 30 m in。空白对照组同样平衡灌注 20

m in,待各项心功能参数稳定后 ,观察 30 m in。

1. 3　实验分组　72只 SD大鼠分为 6组 ( n = 12) :

①空白对照组 : KH液灌流 ,不给 TOE; ②0. 1 mg

TOE; ③0. 2 mg TOE;④0. 3 mg TOE;⑤0. 4 mg TOE;

⑥0. 5 mg TOE。

1. 4　统计学分析 　计量数据采用 �x ±s表示 ,组间

比较采用 t检验。各剂量组进行重复测量资料的方

差分析 ,所有分析过程采用 SAS9. 1. 3完成。

2　结果

2. 1　TOE对大鼠心率的影响 　结果表明 ,在观察

时间内 TOE可显著减慢大鼠离体心脏的心率 ,并服

从剂量依赖性 (表 1)。

表 1　TOE对大鼠心率的影响 ( �x ±s, n = 12,次 /m in)

组别 给 TOE前 10 m in 20 m in 30 m in

空白组 289 ±31 272 ±22 277 ±22 282 ±26

TOE组 (mg)

　　0. 1 216 ±33 201 ±14 212 ±16 214 ±18

　　0. 2 247 ±38 201 ±46 213 ±51 221 ±52

　　0. 3 208 ±28 143 ±31 140 ±24 153 ±15

　　0. 4 253 ±9 147 ±16 155 ±15 151 ±16

　　0. 5 205 ±11 143 ±41 135 ±43 141 ±42

注 :各 TOE剂量组与空白组比较 , P < 0. 05;各 TOE剂量组之间比较

P < 0. 05

2. 2　TOE的致心律失常作用　空白对照组灌流 K2
H液 ,观察记录的 30 m in内无心律失常出现。TOE

各剂量组 ,在离体心脏稳定 15 m in后 ,分别侧管给

予 0. 1～0. 5 mg TOE,结果表明 ,各个剂量组在观察

时间内均出现不同程度的心律失常 (表 2) ,且呈明

显剂量依赖性 ,其中从 0. 2 mg剂量组开始 ,单位时

间内心律失常发生率较对照组明显增高 ( P < 0. 05,

图 1)。提示 TOE对大鼠离体心脏有致心律失常的

作用。当 TOE达到 0. 5 mg时 ,可诱发三度房室传

导阻滞的发生 (图 2)。

图 1　给予 TOE后不同时间点心律失常发生率与剂量之间的关系

各剂量组之间比较 , P < 0. 05

表 2　TOE引发的心律失常现象统计

TOE剂量组 (mg) 5 m in 10 m in 20 m in 30 m in

0. 1 31) 21) 11) 0

0. 2 21)、13) 21)、23) 21)、12)、13) 31)

0. 3 41)、23) 31)、23) 31)、23) 31)、23)

0. 4 61)、3 3 ) 41)、33) 51)、33) 51)、12)、33)

0. 5 41)、33)、24) 43)、74) 21)、84) 124)

注 : 1)二联律 , 2)三联律 , 3)房性期前收缩 , 4)三度房室传导阻滞 , 0表示无心律失常现象。与表注相对应的数字为观察样本中该时间点出现该

心率失常现象的例数。 (下转第 125页 )
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使用时会造成眼部刺激 ,因此我们在处方中加入了

羟丙甲基纤维素作为增稠剂 ,与胶凝剂卡波普共同

作为主要基质 ,通过考察不同浓度的配比 ,得到了优

选处方。本文研制的盐酸左氧氟沙星即型凝胶 ,以

液体形式滴入眼部后 ,在眼部 pH环境作用下 ,在眼

部给药部位发生相变形成凝胶 ,延长药物在结膜囊

滞留时问 ,提高药物在眼内生物利用度 ,使药效得到

更充分的发挥。

【参考文献】

[ 1 ]　陈　樱 ,甘晓萍.左氧氟沙星治疗细菌性角膜炎的疗效 [ J ].

中国医药杂志 , 2001, 10 (3) : 216.

[ 2 ]　W ilson CG, Zhu YP, Frier M, et al. Occular contact time of a

carbomer gel ( Gel Tears) in humans [ J ]. B r J Ophthalmol,

1998, 82 (10) : 1131.

[ 3 ]　Yoshiki O, Murat D, Kazuo T, et a l. Laboratory findings in tear

fluid analysis[ J ]. Clinica Chim ica Acta, 2006, 369 (1) : 17.

[ 4 ]　宁黎丽.眼用即型凝胶特点及研发过程中需关注的问题 [ J ].

中国新药杂志 , 2007, 16 (13) : 988.

[ 5 ]　郑俊民.药用辅料手册 [M ].北京 :化学工业出版社 , 2005,

107.

[收稿日期 ]　2010201204

[修回日期 ]　2010203215

(上接第 113页 )

图 2　给予 TOE 0. 5 mg后典型心电图变化 ,

示三度房室传导阻滞

3　讨论

水母毒素属多肽类毒素 ,相对分子质量 10～

600 kDa,其生物活性广泛 ,具有溶血毒性、心血管毒

性、神经肌肉毒性、皮肤毒性以及抗氧化和杀虫活性

等 [ 5 ]。由于水母毒素的疏水性和热不稳定性 ,且易

黏附、易分解 [ 5 ]
,阻碍了对其分离纯化和生物活性

的研究 ,使其研究进展明显滞后于蛇毒和蝎毒等其

他常见生物毒素。1998年 , B loom等 [ 6 ]建立了新的

刺丝囊毒素提取方法 ,使得毒素活性的保持大为改

善 ,水母毒素的研究报道才逐渐增多 ,其中心血管活

性尤为受到关注。

本课题组前期在整体动物实验中发现 ,心脏毒

性是水母毒素致死大鼠的主要原因 [ 7 ] ,并且在研究

过程中记录到大鼠心律失常的现象 ,因此推测 TOE

具有诱导心脏心律失常的作用。为了进一步明确

TOE对心脏传导系统的影响 ,进行了大鼠 Langen2
dorff离体心脏灌流试验 ,在排除神经及其他因素干

扰的情况下分析 TOE对大鼠心率和心律的影响。

结果表明 , TOE显著减缓大鼠心率 ,并诱发大鼠离

体心脏心律失常的发生。心律失常的程度随 TOE

剂量增加而加重 ,也随着作用时间的延长而加深。

同时 ,我们发现大鼠离体心脏出现了多种形式的缓

慢性心律失常 ,在 TOE剂量较小时 ,出现多种冲动

形成的异常 ,提示可能是由于电解质紊乱、儿茶酚胺

增多等原因而导致的冲动形成异常 [ 8 ]
;当 TOE剂量

达到 0. 5 mg时 ,离体心脏发生三度房室传导阻滞 ,

此时心电图 QRS波群正常 ,心率也较为稳定 ,故推

测其阻滞部位可能位于希氏束及其近郊 [ 8 ]。

　　本研究的意义在于从离体器官水平上证实了

TOE可以诱发心律失常 ,为阐明其心脏毒性的机理

提供了新的依据。此外 ,由于 TOE 0. 5 mg能够诱发

三度房室传导阻滞的发生 ,为临床上对水母毒素致

死原因机理与治疗对策的研究提供了新的思路。
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