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ABSTRACr 把 effccts of dexamcthasone 

(Dex)on cultured rat beating heart eelIs 

infected with 1 0O TCID_50 Coxsackic virus 

B-2(CB2V)were observed．The beating ％ 
began to dearea~ in the infected group 2 

or 3 d post-challenge． Meanwhile， the 

cytops thic effect fCPE) appeared rapidly 

from 1+to 3+． In the  infected and Dcx- 

treated group 1 h after inoculation， the 

beating and CPE in the wholc flask 

were significantly higher and less， rcspec-- 

tively． than that in the group infected 

(P< 0．05)at the same intervals．At 5 d 

after challenge，the beating％ in the whole 
flask was significantly higher than tha t in 

the infected  gro up． The cardiac e33zyme— 

aspa rtate aminotransferase (AST) in the  

infected  group wag highe r tha n that in the  

infected  and Dex-treated group (P< O．O1) 

thro ugh 3-5 d post--cha llen ge． 

Moreover， the AST lceels in these 2 

groups were also higher than that in the  

uninfected  group，Dex control group at the 
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same intervals(P<0．0t)． 

Ultrastructural flridings were parallel 

to the results of CPE through 1-5 d post- 

challense in the se 4 groups．It is suggested 

that the protective eriect of Dex on cu1- 

tured  beating heart cells infected with CB2V 

occurred in the early stages after infection． 

It is surmised tha t steroids can probably 

暑■ve the lifes of patients with severe 

myocarditis if the  conventional therapy for 

protecting the myocardium and improving 

immunity were administered together ． 
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摄蔓 Coxsackie B_2病毒瘟染培养搏动 心肌细胞加 

地塞米松后 d 2_3能使感染心肌细胞搏动 增多， 细 

胞病变及超微结构损害减轻，AST释放 减少，病毒滴 

度降低’在感染加药后 d 5，除AST释放较低外，其 

他保护作用基本消失． 提示重症病毒性心肌炎患者宜 

在筮病早期应用较大剂量肾上腺皮质激素， 结合一般 

支持疗法，可能有挽救生命的意义． 
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B 病毒致细胞病变作用l天冬氨酸氨基转移酶j电子 

显微镜检查 

小鼠感染 Coxsackie B病 毒(CBV)后予以 

肾上腺皮质激素(简称激素 )，可使心肌内病毒 

复制 增速， 心肌病交 加剧“ ． 但在临 床重 

症病毒性心肌炎患者 中， 仍常 使用 激素， 疗 

效不一 ’． 激素在培养心肌 细胞 的病 毒性 

心肌 炎模 型中尚 未 见文献 报 道． 本文 旨在 

培养的 搏动大 鼠心 肌细 胞中 感 染 CBV-2型 

(c V)后加用地塞米松，自心肌细胞搏动％， 

细胞病变(CPE)、心肌 酶的释放、病毒滴度及 

超微结构改变等角度，了解激素在心肌细胞感 

染病毒后不同时期中的变化，以探索某些急性 

病毒性心肌炎患者早期使用激素后能挽救生命 

的机理． 

MA删 ALS AND M 删 0DS 

出生 卜4 d的 Spraguc'--Dawley大 鼠 心脏， 

用 0．I 胰蛋白酶溶液分 次消化细胞，细胞制 

备同前文” ． 生长 液 用 含2O％小牛 血 清的 

MEM E‘|1c s液． c V(ATCC "VR-29)在 

Hep-2细胞(人喉癌细胞)中传代 3次，在大鼠 

心肌细胞中测 50 组织感染率(TCID-50)，地 

塞米松 5 mglm1(上海信谊药厂 )． 

心肌细胞一一 定曩形态学改变 分离到的 

细胞悬液贴壁 2 h以去除部分类 内皮细胞后， 

将来贴壁的心 肌细胞分 装为 2、5×10 ／(4 ml· 

瓶)·37℃孵育 24 h后， 心 肌细 胞 以 80-100 

bpm规则地搏动，弃上清液．感染组 8瓶，各 

加 2ml内含 100个 TCID-50的 c V生长液J 

非感染组 8瓶， 各加 2m1生长 液．37℃ 孵育 

1h后，各瓶弃液，感染及非感染组各取 4瓶加 

地塞米松 125~g(25̈ 1)作为地塞米松对照及感 

染加地塞米松组．最后仍加生长液至每瓶总量 

达 4m1．孵育 1，2， 3及 5d后， 4组各取 1 

瓶，上清液作天冬氨酸氨基 转移酶(AST)测定， 

AST药箱购 自Gflf,ord Diagnostics． 同对记录 

各组的细胞搏动情况及细胞病变(a )．细胞 

347 

搏动 指整瓶贴壁细胞所有视野中同步搏动细 

胞的 ．CPE表示方法同前0 ． 共 7次实验， 

每次 4组， d1，2，3， 5，各 1瓶 共 l6瓶细 

胞，即每组 d1，2，3，5各 7瓶细胞 统计． 

胄毒蔫虞一定 上 述7次 实 验中任职 1 

次， 4组细胞在分组后 d1，2，3，5，各取 l 

瓶分别在观察形 态改 变后取上 清及 细胞悬液 

(收集上清液后加等 量(4 m1)生长 液，冻 融 3 

敬)，在 Hop-2细胞上测 TCID-50． 

超搬结构覆寨 各组细胞在上述时期观察 

形态改变后，弃液，用 2．5 戊二醛 固定细胞 

作电镜观察．电镜制备同前 ’． 

RESUL1S 

细胞搏劝％，CPR曩 AST 以感 染 天 为 

d 0．d1时，各组心 肌 细胞 的搏动 良 好，无 

CPE．d 2-3时，感染组搏动％明显下降，CPE 

日趋加重，感染 +地塞 米捂组搏动％多于前组 

(P<0．05)，CPE亦较前组 为轻．d 5时，感染 

+地塞米松组的细胞搏动％虽稍多于感染组， 

但差异不显著(P>0．05)，两组 CPE亦相似． 

其他两组刚在整个观察期间 心肌细胞均 100 

搏动，且无 CPE (F姆 1，Plate 2)． 

d1时，感染 +地塞米 松组及 地塞米松对 

照组的 AST均高于 其 他两 组(P<0．01)，d 2 

时，各组间无明显差异，而 d 3，d 5时，感染 

组 AST高于感染 +地塞米橙组(P<0、01)，但 

此两组又均高于非感染及地塞米松对照组(P< 

o．O1)，后两组 间无 明显差 异 (P>o、05，Tab 

1)． 

囊毒蔫虞的改变 在 d1-3时， 不论在上 

清液或细胞悬液中，感染组的病毒滴度均高于 

感染 +地塞米松组，但在 d 5时， 则两组的病 

毒滴度均相似(TIb 2)． 

超搬结构政变 经过较大量的电镜照片分 

析比较后，可以发现非 感染及地塞米松对照两 

组在整个实验过程中，心肌细胞超微结构均属 

正常(Fig 2一A，Plate 3)．心肌细胞感染 CB2V 

2 d后出现细胞核局部畸变，部分线粒俸膨胀 
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Tab 1． Effect of dexsmethasone oD aspartate amlno／ransferase (AST)， beating ％ and cytopgthic 

effect in Coxsaekie virus B一2 infected rat heart cells in culture．n=7， v+SD．⋯ P<0．们 B，D v，A， 

C，C w D}” <O．们 C，D is$A，B．：t：tP<o．05 C D． §P>O．05 A v，B，Dw C．‘P>0．05 ，C． 

Cytop~thle effectl — rio lesion， ± l~ions involving tess than 25 of the myocytes· + lesions involving 

25 of the myocytesj 4-+ lesions involving 50 of the myec ytes 1 4-+ + lesions lnvolvin$ 75 of 

the myocytes! ++ + + nearly 100 of myec ytes． 

(Dex)oil Coxsackie virus B一2 (CBjV)’． 

’100 TCID-50 tt8 TCID-50． 

闰盘不同程度解离，感染后 d 3，细胞核明显畸 

变，有时可观察到肌原纤维的 z线排列不很规 

则，亦不够 清晰，多数 线粒 体内嵴结构模糊 

(Fig 2-B)．感染后 d 5，肌原纤维少见，部分 

呈断裂状，z线不清楚，线粒体结构模糊，不 

见 内嵴和外膜(Fig 2-C)． 感染 +地塞 米橙组 

在感染 d3后肌原纤维排列整 齐，z线清晰， 

细胞核结构及外形基本正 常(Fig 2-D)， 但个 

别细胞亦有细胞核畸变，闰盘局部解离等改变， 

在d 5时肌原纤维出现断裂，z绒不清晰，核膜 

模糊等改变(Fig 2-E)，与惑染组相似． 

DISCUSSION 

我院在 l9倒重症急性病 毒性心 肌炎患者 

中，发现激素冶疗开始时间距感染<10 d者， 

症状好转快，死亡少，随访中无后遗症．>30 

d者，病情未见好转，死亡率高，提示 在感染 

早期应用激素较晚期应用为佳，且能挽救生命 

(未发表资科)．本实验结果与上述临床结果有 

所符合．地塞米橙的生物半衰期为 36—72 h ’． 

为此，我们在感染天加入前述剂量地塞米橙后 ， 

于实验 d1、d 2或d 3，不换液 而 又加一剂地 

塞米松I或感染当天不加地塞米橙，而在实验 

d1、d 2或 d 3才加一剂地塞米松，在实验 d 5 

时 ，CPE及搏动％均分别轻于及高于在感染天 

投一剂地塞米橙组，尤以实验 d 2或 d 3增加一 

剂作用为最显著， 甚至在感染 d6后细胞的搏 

动仍良好，这与地塞米橙的生物活性有关 ．因此 

时该药的作用仍 继续 存在．如 感 染后 d1～2 

才开始每 日或隔日投药，则仍可有作用，但作 

用较差'而感染后d 3用药，因该时很多心肌 

__ ■ ___ __ _一 
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细胞已死亡，也无法发挥药物的作用．此项补 

充实验更支持临床用药宜在早期，并每 日给药 

效疗为佳 ．实验中曾观察到所用地塞米拾剂量 

>125．g／(2．5 x 1o。细胞 ·4 rai)，尤其是 400 

峙／(2．5 x lO 细胞 ·4 m1)时 ，在光镜下对感染 

d 2-3的心肌细胞仍有相似保护作用，但心肌细 

胞浆内出现空泡．在地塞米松对照组中也有同 

样毒性反应．小于此剂量，则对感染早期的心 

肌细胞保护作 用较 差．又本文 中 用地 塞米橙 

1 d， 不论在感染或非感染心 肌 细胞中，AST 

均高于非感染及感染组，其机理不明，但投药 

后 2d此作用即消失．单加地塞 米掐的心肌细 

胞在整个观察期间，超微结构也无明显改变， 

对整个实验无 明显影响，因此本文采用此剂量 

级观察，虽然此剂量级范围较窄，但在机体中， 

与培养细胞不尽相同，人类心肌代偿功能庞大， 

临床上用大剂量激素很少见到明显毒性反应． 

因此，如病情严重时，及早每 日使用较大剂量 

激素，使之安度难关，以后则给予适 当治疗， 

按患者自身抵抗力及免疫功能情况，可能恢复 

或死亡，由此可解释急性心肌炎患者用激素疗 

效不一致的原因． 

实验结果支持在急性病毒性心肌毙早期， 

除采用一般支持疗法外，同时加用短程较大剂 

量激素，有可能挽救生命这一论点． 
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