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ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＫＣａｎｄ
ＡＴＰａｓｅ，ａｎｄ，ｉｆｓｏ，ｗｈｅｔｈｅｒＣＰＺａｎｄＶｅｒｃａｎｒｅ
ｄｕｃｅｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣｄｉｎｄｕｃｅｄ．

１ ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１ Ａｎｉｍａｌｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｗｉｓｔａｒｒａｔｓ（１５０±１０）ｇ（珋ｘ±ｓ）ｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ

ｆｒｏｍｔｈｅＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｎｉｍａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｈｉｎａ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．ＴｈｉｒｔｙｔｗｏＷｉｓｔａｒｒａｔｓｗｅｒｅｄｉ
ｖｉｄｅｄｒａｎｄｏｍｌｙｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｅａｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
４♀ ａｎｄ４♂，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｃｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，
ａｎｄＣＰＺ，ａｎｄＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ．Ｃｄｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐｒａｔｓｗｅｒｅｓｃｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＣｄＣｌ２７ｍｏｌ·ｋｇ－１．
ＣＰＺａｎｄＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｐｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈＣＰＺ５ｍｇ·ｋｇ－１，ｏｒＶｅｒ４ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙ，１ｈｌａｔｅｒｓｃｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＣｄＣｌ２７μｍｏｌ·ｋｇ

－１．
Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｃｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅ２ｍＬ·
ｋｇ－１ａｔｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｉｍｅ．Ａｌｌｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄ５
ｔｉｍｅｓｐｅｒｗｅｅｋｆｏｒ６ｗｅｅｋｓ．
１．２ Ｓａｍｐｌｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

Ａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｈｅｌｄｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃａｇｅｓｆｏｒ２４ｈｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓ．Ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌａｎｄ
Ｃｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｕｒｉｎｅｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｉｎｆｒｅｓｈｌｙ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｍｅｔａｂｏｌｉｃｃａｇｅｓ．Ｔｈｅｎ，
ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｂｙｅｔｈｅｒ．Ｔｈｅｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ
ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｑｕｉｃｋｌｙｅｘｃｉｓｅｄ，ｒｉｎｓｅｄｉｎｉｃｅｃｏｌｄ
ｓａｌｉｎｅｔｏｃｌｅａｒｔｈｅｍｏｆｂｌｏｏｄ，ａｎｄ５％ （Ｗ／Ｖ）
ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｕｆｆｅｒＡ（ｃｏｎｔａｉｎ
ｉｎｇ２５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｓｕｃｒｏｓｅ，１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｉｍｉｄａ

ｚｏｌｅＨＣｌ，ｐＨ７．４）ｆｏｒａｓｓａｙｏｆＰＫＣ，Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰａｓｅａｎｄＣａ２＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．
１．３ Ａｓｓａｙｏｆｋｉｄｎｅｙｄａｍａｇｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

Ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｄｙｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄ［９］，ｕｓｉｎｇｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎａｓ
ｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄ．ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅ
ｍｅｔｈｏｄｏｆＨｏｃｈｅｌｌａ，ｅｔａｌ［１０］．Ｕｒｉｎａｒｙｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
（Ｃｒ）ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆＨｅｉｎｅｇａｒｄ，
ｅｔａｌ［１１］．Ｃｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄ
ｕｒｉｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｂａｎｃｅｓｐｅｃ
ｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ．Ｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎ ｕｒｉｎｅｗｅｒｅ
ｒｅｖｉｓｅｄｂｙｕｒｉｎａｒｙＣｒ．Ｃｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌ
ｃｏｒｔｅｘｗａｓｒｅｖｉｓｅｄｂｙｔｉｓｓｕｅｗｅｉｇｈｔ．
１．４ ＡｓｓａｙｏｆＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｂｙｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕ
ｇａｔｉｏｎ（１０００００×ｇ）ａｔ４℃ｆｏｒ６０ｍｉｎ．Ｔｈｅｓｕ
ｐｅｒｎａｔａｎｔ（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｆｒａｃｔｉｏｎ）ｗａｓｋｅｐｔａｔ４℃，
ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｐｅｌｌｅｔｗａｓｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｉｎ１ｍＬｂｕｆｆｅｒ
Ｂｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００，５ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＥＤＴＡ，２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＥＧＴＡａｎｄｋｅｐｔａｔ４℃ ｆｏｒ
１２ｈ，ｔｈｅｎｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ（１０００００×ｇ）ａｔ
４℃ ｆｏｒ６０ｍｉｎ．Ｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓｃｙｔｏｍｅｍ
ｂｒａｎｅｆｒａｃｔｉｏｎ［１２］．ＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ａｓｔｈｅｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｏｆ３２Ｐｆｒｏｍ［γ３２Ｐ］ＡＴＰｉｎｔｏ
ｈｉｓｔｏｎｅⅢＳ［１３］．Ｔｈｅｃａｔａｌｙｔｉｃｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｐｅｒ
ｆｏｒｍｅｄｉｎａｔｏｔａｌｖｏｌｕｍｅｏｆ１００μＬｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌｐＨ７．４，１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｍｇ
Ｃｌ２，０．５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣａＣｌ２，４μｇｄｉｏｌｅｉｎ，４０μｇ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，２０μｇｈｉｓｔｏｎｅⅢＳ，５０μｍｏｌ·
Ｌ－１［γ３２Ｐ］ＡＴＰ（３７００００Ｂｑ·Ｌ－１）．Ｔｈｅｒｅａｃ
ｔｉｏｎｗａｓｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ２０μＬｓａｍ
ｐｌｅ，ｗｈｉｃｈｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ１０ｍｉｎａｔ３０℃ ｉｎ
ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｉｘｔｕｒｅ，ａｎｄｔｈｅｎｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｓｐｏｔ
ｔｅｄｏｎｔｏｆｉｌｔｅｒｐａｐｅｒ（ＸｉｎｇｈｕａｔｙｐｅⅢ）．Ｔｈｅ
ｆｉｌｔｅｒｓｗｅｒｅｔｈｅｎｗａｓｈｅｄｔｗｏｔｉｍｅｓｗｉｔｈ５ｍＬｏｆ
５％ ｔｒｉｃｈｌｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ（ＴＣＡ），ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎ
ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎｆｌｕｏｒ，ａｎｄｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ．
Ｔｈｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ
ｃｏｕｎｔｅｒ（Ｂｅｃｋｍａｎ）．ＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｄｅｆｉｎｅｄａｓ
ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆ［γ３２Ｐ］ＡＴＰ（ｎｍｏｌ）ｂｅｉｎｇｔｒａｎｓ
ｆｅｒｒｅｄｔｏｈｉｓｔｏｎｅⅢＳｂｙｔｈｅｅｎｚｙｍｅｄｕｒｉｎｇ１ｍｉｎ
ｂｙ１ｇｐｒｏｔｅｉｎｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ．
１．５ ＡｓｓａｙｏｆＮａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｎｄＣａ２＋
ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

Ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄａｔ８０００×ｇ

·８２３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｏｃｔ；１９（５）



ｆｏｒ１０ｍｉｎ．Ｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗａｓｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄａｔ
１００００×ｇｆｏｒ１０ｍｉｎａｇａｉｎ．Ｔｈｅｐｅｌｌｅｔｗａｓ
ｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｉｎ１ｍＬｂｕｆｆｅｒＡｆｏｒａｓｓａｙ．ＡＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓａｓｓａｙｅｄｂｙｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄ［１４］

ａｎｄｒｅｃｏｒｄｅｄａｓｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｉｎｏｒｇａｎｉｃｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（Ｐｉ）ｒｅｌｅａｓｅｄｆｒｏｍＡＴＰ．Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ
６００μＬｗａｓｃｏｎｔａｉｎｅｄ２５ｍｍｏｌ·Ｌ

－１ＫＣｌ，１２０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＣｌ，４ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２，４ｍｍｏｌ·
Ｌ－１Ｎａ２ＡＴＰａｎｄ６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌｂｕｆｆｅｒ
（ｐＨ７．４ａｔ３７℃）．Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙ
ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｉｎｃｕｂａｔｉｏｎａｔ３７℃
ｆｏｒ１０ｍｉｎａｎｄｗａｓｓｔｏｐｐｅｄｗｉｔｈＴＣＡ．Ｔｈｅｉｎｏｒ
ｇａｎｉｃｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｏｌｙｂｄａｔｅｃｏｍｐｌｅｘｗａｓｑｕａｎｔｉｔａｔ
ｅｄｂｙｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒａｔ７０６ｎｍ．ＴｏｔａｌＡＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＮａ＋，
Ｋ＋ａｎｄＭｇ２＋ ｉｏｎｓ，ａｎｄＭｇ２＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｗｉｔｈｔｈｅｉｏｎｓａｎｄ５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｏｕａｂａｉｎ．Ｔｈｅ
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｏｔａｌＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ｔｈｅＭｇ２＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ
Ｃａ２＋， Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓａｐｐｅａｒｅｄ．
Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓ
ｅｎｃｅｏｆＣａ２＋，Ｎａ＋，Ｋ＋，Ｍｇ２＋ｉｏｎｓａｎｄ ５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｏｕａｂａｉｎ．ＴｈｅＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄａｓｍｍｏｌｏｆｌｉｂｅｒａｔｅｄｉｎｏｒｇａｎｉｃＰｉｂｙ１ｇｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎｐｅｒｈｏｕｒ．
１．６ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

Ａｌｌｄａｔａｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ珋ｘ±ｓ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂａｓｅｄｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｖａｒｉａｎｃｅ（ＡＮＯＶＡ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎ
ＫｅｕｌｓｔｅｓｔａｔＰ＜０．０５．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎｕｒｉｎｅ
ＴｈｅｄａｔａｉｎＴａｂ１ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｕｒｉｎａｒｙＬＤＨ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｉｎＣｄｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＡｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｄｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ，ＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｉｎｕｒｉｎｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＣＰＺｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．Ｖｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｈｅ
ｒｉｓｅｉｎｕｒｉｎａｒｙＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔｅｎｔｂｕｔｔｈｅｙｗｅｒｅｓｔｉｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ（ＣＰＺ）ａｎｄｖｅｒａ
ｐａｍｉｌ（Ｖｅｒ）ｏｎｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎｕｒｉｎｅ
Ｇｒｏｕｐ ＬＤＨ／μｍｏｌ·ｇ

－１·ｍｉｎ－１ Ｐｒｏｔｅｉｎ／ｇ·ｇ－１Ｃｒ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．３±１．２ ０．５６±０．０８
Ｃｄ １３．４±７．４ ２．１６±０．５９

ＣＰＺ＋Ｃｄ ７．７±２．７＃ １．７２±０．２９＃

Ｖｅｒ＋Ｃｄ ９．１±２．４ １．６５±０．１３＃

Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｓｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ２ｍＬ·
ｋｇ－１；ｔｈｅＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｓｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＣｄＣｌ２７μｍｏｌ·
ｋｇ－１；ｔｈｅＣＰＺａｎｄＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｐｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ５
ｍｇ·ｋｇ－１ＣＰＺａｎｄ４ｍｇ·ｋｇ－１Ｖｅｒ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｎｗｉｔｈｓｃｉｎ
ｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣｄＣｌ２７μｍｏｌ·ｋｇ

－１１ｈｌａｔｅｒ；ａｌｌａｇｅｎｔｓｉｎｊｅｃｔｅｄ５ｔｉｍｅｓ
ｐｅｒｗｅｅｋｆｏｒ６ｗｅｅｋｓ．Ｃｒ：ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
Ｃｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．

２．２ Ｃａｄｍｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ
ａｎｄｕｒｉｎｅ

ＴｈｅｄａｔａｉｎＴａｂ２ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＣｄｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｕｒｉｎｅｏｆＣｄｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＡｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｄｔｒｅａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ，ｕｒｉｎａｒｙＣｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＣＰＺ，ｏｒＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，Ｃｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｗａｓｎｏｔ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
ａｎｄＣＰＺ，ｏｒＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ．

Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＰＺａｎｄＶｅｒｏｎｃａｄｍｉｕｍｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｕｒｉｎｅ

Ｇｒｏｕｐ
ＲｅｎａｌｃｏｒｔｅｘＣｄ／

μｇ·ｇ
－１ｔｉｓｓｕｅ

ＵｒｉｎｅＣｄ／
ｍｇ·ｇ－１Ｃｒ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．２５±０．２２ ０．０３１±０．０２６
Ｃｄ １４５．８±１３．３ １．１８±０．５４

ＣＰＺ＋Ｃｄ １４８．９±１８．９ ０．２６±０．２１＃＃

Ｖｅｒ＋Ｃｄ １３２．５±１５．９ ０．７４±０．３６＃△

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＰＺ＋Ｃｄ
ｇｒｏｕｐ．

２．３ ＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ
ＴｈｅｄａｔａｉｎＴａｂ３ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＰＫＣａｃｔｉｖｉ

ｔｉｅｓｉｎｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆｒｅｎａｌｃｏｒ
ｔｅｘｏｆＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｓｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｅｌｌ
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ｐｌａｓｍｏｆｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎ
ＣＰＺｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｓｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｂｏｔｈＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ
ｉｎＣＰＺｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．ＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｅｌｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｏｆＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５）．ＡｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＶｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，
ＰＫＣａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆＣＰＺｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）．

Ｔａｂ３． ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＰＺａｎｄＶｅｒｏｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ
（ＰＫＣ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ

Ｇｒｏｕｐ
ＰＫＣ／ｎｍｏｌ·ｇ－１·ｍｉｎ－１

Ｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ Ｃｙｔｏｐｌａｓｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３６±４ ３６±７

Ｃｄ ５１±９ ４３±７

ＣＰＺ＋Ｃｄ ４１±５＃ ２７±５＃＃

Ｖｅｒ＋Ｃｄ ４２±５＃ ３９±４△△

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△△ Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ＣＰＺ＋Ｃｄｇｒｏｕｐ．

２．４ Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｎｄＣａ２＋ＡＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ

ＴｈｅｄａｔａｉｎＴａｂ４ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＮａ＋Ｋ＋
ＡＴＰａｓｅａｎｄＣａ２＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ
ｏｆＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｓｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ Ｃｄｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｔａｂ４． ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＰＺａｎｄＶｅｒｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＮａ＋
Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｎｄＣａ２＋ＡＴＰａｓｅｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘ

Ｇｒｏｕｐ
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ／
ｍｍｏｌ·ｇ－１·ｈ－１

Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ／
ｍｍｏｌ·ｇ－１·ｈ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３．３±０．８ １．５±０．３

Ｃｄ ８．３±１．４ ３．４±０．８

ＣＰＺ＋Ｃｄ ７．４±１．６ ２．５±０．７＃

Ｖｅｒ＋Ｃｄ ５．８±１．２＃＃△ １．７±０．５＃＃△

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＰＺ＋Ｃｄ
ｇｒｏｕｐ．

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＣＰＺｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０１），ｂｕｔＮａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｄ
ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｈａｎｇｅ．Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｎｄ
Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｎｏｔｏｎｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）ｂｕｔａｌｓｏ
ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＰＺｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＴｈａｔｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙａｒｅｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏＣｄｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ［１５］．Ｔｈｕｓ，ｉｔｉｓｒａｔｉｏｎａｌｔｏａｓｓｕｍｅｔｈａｔ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙａｒｅｄｕｅｔｏｔｈｅｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣｄｅｘ
ｐｏｓｕｒｅｏｎｔｈｅｒｅｎａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ．
ＯｕｒｐｒｅｓｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＬＤＨａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎＣｄｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｗａｓ９．３ｆｏｌｄｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｃｏｎ
ｔｒｏｌｖａｌｕｅａｎｄｔｈｅｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＣｄｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗｅｄａｔｒｅｎｄｓｉｍｉｌａｒｔｏＬＤＨ．

Ｃａ２＋ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎｆｒｏｍ ｔｈｅｃｅｌｌｓｂｙＣａ２＋
ＡＴＰａｓｅａｎｄＮａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅｉｓｏｆｃｒｕｃｉａｌｉｍｐｏｒ
ｔａｎｃｅｆｏｒｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇａｌｏｗｒｅｓｔｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
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氯丙嗪和维拉帕米对大鼠镉肾毒性的影响

徐 斌，徐兆发，杨敬华

（中国医科大学公共卫生学院环境卫生教研室，辽宁 沈阳 １１０００１）

摘要：目的 研究氯丙嗪（ＣＰＺ）和维拉帕米（Ｖｅｒ）对
由镉引起的大鼠肾毒性是否有预防作用。方法 ３２
只大鼠随机分成４组，分别为对照组、单纯染镉组、
ＣＰＺ和Ｖｅｒ预处理组。单纯染镉组大鼠 ｓｃ７μｍｏｌ·
ｋｇ－１氯化镉；ＣＰＺ和Ｖｅｒ预处理组分别 ｉｐＣＰＺ５ｍｇ·
ｋｇ－１和Ｖｅｒ４ｍｇ·ｋｇ－１，１ｈ后ｓｃ７μｍｏｌ·ｋｇ

－１氯化镉；

对照组在相应时间内给予生理盐水，注射容量均为

２ｍＬ·ｋｇ－１。最后一次注射２４ｈ后，收集２４ｈ尿样，
测定尿乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性、尿蛋白、尿镉、肾镉
和肾皮质中的Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，Ｃａ２＋ＡＴＰ酶和蛋白
激酶Ｃ（ＰＫＣ）的活性。结果 单纯染镉组与对照组

比较，尿镉和肾镉含量明显升高。ＣＰＺ和 Ｖｅｒ预处

理组尿镉明显低于单纯染镉组，但肾镉无明显变化。

与对照组比较，单纯染镉组尿 ＬＤＨ活性、尿蛋白和
肾皮质中的 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，Ｃａ２＋ＡＴＰ酶和 ＰＫＣ
活性明显升高。ＣＰＺ和Ｖｅｒ预处理组大鼠尿ＬＤＨ活
性、尿蛋白和肾皮质中的 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，Ｃａ２＋
ＡＴＰ酶和 ＰＫＣ活性明显低于单纯染镉组。结论
镉能激活Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶，Ｃａ２＋ＡＴＰ酶和 ＰＫＣ的活
性，而且，ＣＰＺ和Ｖｅｒ均可不同程度地减轻肾毒性。
关键词：镉；氯丙嗪；维拉帕米；肾毒性

基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０３７１２００）

（本文编辑 石 涛）

幼年家兔口服苯妥英锌７个月的小脑生长发育

蒲其松１，杨健全２，雷 军１，李春平２，兰大荣２，张 翔１，吴体成２，蔡春燕１

（１．川北医学院药物研究所，四川 南充 ６３７０００；２．巴中市人民医院，四川 巴中 ６７５０００；
３．川北医学院附属医院ＣＴ室，四川 南充 ６３７０００）

苯妥英钠（ｐｈｅｎｙｔｏｉｎｓｏｄｉｕｍ，ＰＳ）虽是治疗除失神发作外各型癫痫病的首选药物之一，但长期服用后可引起小脑萎缩。苯
妥英锌（ｐｈｅｎｙｔｏｉｎｚｉｎｃ，ＰＺ）的抗癫痫作用及急性和亚急性毒性与ＰＳ相近，但大鼠长期口服后对脑重量的影响正好与 ＰＳ相反，
提示ＰＺ长期服用后有可能减轻小脑萎缩。本研究选用１月龄家兔３５只，随机分为对照组，ＰＺ或ＰＳ１０和３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１组。
给药前进行体重、血常规检查。动物单笼饲养，连续 ｐｏ７个月。服药前、服药４个月和服药结束时进行 ＣＴ扫描，以兔外耳门
为扫描基线，扫描架向头侧倾斜７～１０°，连续扫描１１层，扫描时间、厚度和间距分别为１ｓ，５ｍｍ和５ｍｍ。以颈突为平面，测量
整个小脑的最大横径；以外听道前缘为平面，测量小脑中央蚓部最大横径，同时在下位扫描层面观察四脑室、中央管的形态变

化。服药结束后，分离全脑并称重，用７０％乙醇脱水保存在４℃备用。１个月后测定大脑和小脑的长度、宽度和高度，以及蚓部
的长度和宽度，称重并计算脑的脏器重指数。结果表明，ＰＳ３０ｍｇ·ｋｇ－１组服药４个月后，小脑最大横径（１５．８±２．１）ｍｍ比对照
组（１８．３±２．２）ｍｍ缩短１４．０％（Ｐ＜０．０５），蚓部最大横径（１１．８±１．６）ｍｍ比对照组（１４．２±１．９）ｍｍ缩短１６．４％（Ｐ＜０．０５）；服
药７个月后，小脑最大横径（１３．２±２．５）ｍｍ比对照组（１９．５±２．２）ｍｍ缩短３２．２％（Ｐ＜０．０１），蚓部最大横径（９．８±１．４）ｍｍ比
对照组（１４．２±１．８）ｍｍ缩短３０．８％（Ｐ＜０．０１）。ＰＺ３０ｍｇ·ｋｇ－１组服药４个月后小脑和蚓部最大横径与对照组比较无显著性差
异；服药７个月小脑最大横径（１６．４±１．７）ｍｍ比对照组（１９．５±２．２）ｍｍ缩短１６．１％（Ｐ＜０．０５），蚓部最大横径（１１．４±１．８）ｍｍ
比对照组（１４．２±１．８）ｍｍ缩短１９．７％（Ｐ＜０．０５）。ＰＺ和ＰＳ对大脑径线，四脑室和中央管的形态学未见明显改变。ＰＳ３０ｍｇ·
ｋｇ－１组小脑长度（１４．６±０．４）ｍｍ和宽度（１８．１±０．７）ｍｍ均比对照组（１５．３±０．４）和（１９．５±０．７）ｍｍ显著缩小（Ｐ＜０．０１），蚓部
长度（１１．１±０．６）ｍｍ和宽度（５．７±０．６）ｍｍ也比对照组（１２．２±０．５）和（６．４±０．４）ｍｍ明显缩小（Ｐ＜０．０５）。ＰＺ３０ｍｇ·ｋｇ－１组除
小脑宽度（１８．６±０．８）ｍｍ比对照组（１９．５±０．７）ｍｍ明显缩小外（Ｐ＜０．０５），其他各测量值与对照组比较差异无显著性。ＰＳ３０
ｍｇ·ｋｇ－１组全脑湿重比对照组减轻１０．０％（Ｐ＜０．０５），全脑脱水后重量比对照组减轻１５．４％（Ｐ＜０．０５），小脑脱水后重量比对
照组减轻１８．４％（Ｐ＜０．０５）；ＰＺ３０ｍｇ·ｋｇ－１组全脑湿重、全脑脱水重及小脑脱水重无显著性差异。结果表明，幼年家兔口服
ＰＺ３０ｍｇ·ｋｇ－１４个月或ＰＺ１０ｍｇ·ｋｇ－１７个月不会引起小脑明显萎缩。

２００５０６３０ 收稿 （本文编辑 石 涛）

·２３３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｏｃｔ；１９（５）


