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地塞米松对培养大鼠搏动心肌细胞感染 Coxsackie B一2病毒作用 

的电生理观察 
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矗̂m AcT The effects of dexameth8~oDe(Dea)on 
dcctricni ,Aties in cultured rat heating myocardiaI 

∞ lb infooted with Io0 TcID-50 Coxmck B一2 virus 

(CBIVl win．evaluated by conventional intraoellular 

miczoelectrodc technique． frequency be gan to 

increase, the beatlng ％ decreased．and multiform 

丑rrhythmias cre shown in the inretted group 24 h 

post-challenge． Meanwhile，the cytopathic effect 

tCPE)appeared rapidly from 14-to 3+． Inthein- 
fectcd and Dex-treated group，th e beatin窖 ％ was 

h~herandthe arrhythmias andCPEwerflessthanin 

the in cted group at the same interval~ The hum． 

bore of non-beating cells increased paralleI t0 the 

incubation time in the infected gronp． Dcercascs of 

maximal d／astolic potenfia1(MDP】，maxlr~a1 upstroke 

rate ( mlI overshoot 【OS)and a~ion po~ntinl 

amplitude(̂ P̂ )。and abbfcviaⅡon ofaction po~nfial 
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duration 【APD∞ and APDl in infected and 

Dex-treated group w帆 leB皇 than thO辩 in control 

group during 24"-96 h post-,challenge． Premature 

beats，tachycardia，bradycardia and fibrillation o~Hr- 

redinthe c_rly stagesni'terinfec tion． Itis surmised 

that steroids can pro bably eave the lives of patients 

with~~'vere myocardi恤 |fDe 曲 supplemented． 

KEY WORDS deaamethasone； cultured cell~ 

Cor．sackie B viruses：action potentials；myocardium 

● 

提要 Coxsackie B-2病毒感染培养博动心肌细胞加 

地塞米橙后 24---96 h能使感染心肌细胞停搏％。节 

律，最大舒张电位负值，动作电位振幅和超射，最大上 

升速率，动作电位时程等参数异常大部分有所改善， 

提示重症病毒性心肌炎患者宜在发病早期应用较大剂 

量肾上募皮质激素，结台一般支持疗i击，可能有挽救 · 

生命的意义． 

美量词 地塞米橙：培养细胞：柑萨奇 B病毒；动作电 

位：心肌 

重症心律失常常为急性病毒性心肌炎的猝 

死因素，对于这类患者是否使用 肾上腺皮质激 

素的问题。临床上至今存有不同的看法n )．实 

验室研究也未能得出一致的结论 )．我们曾发 

现 地 塞 米 松 (dexamethasone，Dex)能 使 

Coxsackie B一2病毒(CB )感染培养搏动太鼠 

心肌细胞的搏动％增多，细胞病变(CPE)及 
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● 

超微结构损害减轻，病毒滴度降低，天冬氨酸 

氨基转移酶释放减少 ．在此基础上，我们应 

用常规细胞内微电极技术观察了 Dex对培养 

大鼠搏动心肌细胞感染 CB2V后电活动改变的 

影响，可能更有助于决定今后在重症病毒性心 

肌炎患者中的激素应用问题． 

M ATE襄IALS AND M ETHoDS 

出生 I-3 d的 Sprague-Dawlcy大 鼠心室 

肌，用 0．1％胰蛋 白酶溶 液分次消化细胞，细 

胞制备和培养按本所常规方法进行 ，生长液 

用含 2O％小牛血清的 MEM Eagle's液，cB 

(ATCCVR-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(TCm 一50)，地塞米松 5 rag／ml(上海 

信谊制药厂，以双蒸水为溶媒)． 

细胞悬液贴壁 2b以去除部分类内皮细胞 

后 ，将 未 贴 壁 的 心 肌 细 胞 分 装 为 4x 

l0。／(5ml·瓶)37℃孵育 24 h后心肌细胞 以 

80-100 bpm 规则地搏动，弃上清液，病毒组 

和病毒加 Dex组每瓶细胞各加 2 ml内含 100 

个 TCID-50的 CB，V生长液，正常对照组各 

加 2ml不含 CB2V的生长液，37U孵育 l h 

后，病毒组和正常对照组分别加生长液至每瓶 

总量为 5m1．病 毒加 Dex组每瓶加 Dex 125 

g(25 u1)，然后加生长 液至每瓶总量达 5 ml， 

置 37U孵育，每天在倒置相差显微镜下观察 

细胞搏动频率，节律，搏动％和 CPE，CPE判 

别标 准同前文” ．在感染病毒后 24，48，72 

和96 h分别取样作电生理学研究． 

电位测定 以不加小牛血清的 Eagle s生 

长 液 作 循 环 灌 流 ，流 速 3 ml／rain，恒 温 

36-37℃，pH 7．0-7．2，灌流液充 以 95％ o 

5％ CO，。流量 0．5 L／min．玻璃微电极尖端 

直径小 于 O．5 m，充 灌 KC1 3mol／L，阻抗 

50 Mn左右，从培养瓶 中取出长有心肌细胞的 

盖玻片。放人微浴槽 内，玻璃微电极 以 45度 

角刺人细胞，整个操作都在倒置显微镜下进 
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行，玻璃微电极在心肌细胞内稳定 lO—l5 

rain，搏动频率及各项电活动参数趋于稳定后 

摄影记录． 

ⅡESULTS 

细胞搏动 ％及 CPE 在倒置显微镜下， 

接种病毒前细胞以 80-100 bpm 自发性搏动， 

感染病毒后 24h搏动频率增快，无 CPE，48h 

后搏动幅度变弱，时而心肌细胞搏动不规则， 

出现 CPE。72h后 cPE++～+++，搏动快慢波 

动增大，强弱不匀，约 2／3细胞停搏，96h后 

成片细胞停搏，视野中仅有少数幸存 细胞呈不 

规则蠕动，cPE+++，病毒加 Dex组心肌细胞 

搏动频率波动不大，48 h后，搏动％明显高于 

病毒组。心肌细胞偶有不规则搏动，CPE亦较 

轻(+～++)，二组的搏动幅度无明显差别．96 h 

后，病毒加 Dex组心肌细胞搏动％和频率均高 

于病毒组 ab 1)，但光镜下搏动微弱，出现节 

律失常。CPE明显加重，正常对照组心肌细胞 

在整个观察期间呈同步节奏性搏动，无节律失 

常，无 CPE． 

电活动变化 (Tab 1)病 毒组细胞的电话 

动变化在形态学改变之前出现，感染病毒 24 h 

后电位形态上即能记录到搏动频率和节律失 

常。表现为二、三联律和短阵快速搏动，振幅 

和形态多变，细胞对玻璃微电极和机械刺激敏 

感。细胞膜脆弱易被刺穿，微电极尖端易被细 

胞碎片堵塞，微电极难以稳定在细胞内，随感 

染时间的延长，上述变化更趋明显． 

从 感 染病 毒 24h开始 ，最 大舒 张 电位 

(MDP)负值降低，最大上升速率( )减慢， 

动作电位振幅(APA)和超射(os)缩小，动作电 

位时程(APD)缩短，随着感染时间的延长，各 

项电参数进一步减低，停搏细胞数逐日增加， 

感染病毒 96 h后，约 7O％细胞停搏，电活动 

消失，少数幸存细胞的各项电活动参数均明显 

低于正常． 

病毒加 Dex组心肌细胞在实验过程中搏 
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TabltEffectsofdexamethasoae 0-eleclcical activitiesm d beltlug％ is coxsack|e,dinsB一2|n(ected rmt heirt~eUs 

In culture．Unlafected control(A)：24—96 h． =20；l-fe‘：ced control(B)：24 h，n=25,4811，n=47，72-， =22，96-， 

n 23；InfectedDex—tre-怔d(c'：2曲 ，̂ 27，48 h，n=26，72 h，̂ =32，96 ，‘ 2，． 土SD．’P>0．05．一P<0．O5 

MDP：maximal distofic potential；APA：action potential amplitude；OS：overshoot~ l眦 ：maxim&[upstroke rate； 
APD：action potential duration． 

动频率和节律较为恒定，电位幅度和形状大致 

正常，心肌细胞对微 电极穿刺的反应和微电极 

稳定在细胞内的时间与正常对照组相仿，在感 

染病毒 24h后，各项电括动参数大多数低于正 

常对照组，但显然高于病毒组(Fig 1)．从感染 

病毒24—96h，病毒加 Dex组心肌细胞电活动参 

数 逐 渐降低 ，但 其 问差 异无 统计学 意义 ． 

96h后，CPE明显加重，成片细胞死亡 ，电括 

动消失．正常对照组心肌细胞在实验期间电活 

动参数稳定，正常心肌细胞加 Dex后的电括 

动参数与正常对照组细胞相仿(图略)．本文中 

各组细胞数均为 l0次实验 的累计数 总实验 

共用 200只大鼠心脏，各组 50瓶细胞． 

【．j ttt d 

L瘦 ． 
D C C D 三 

Fig 1．Acdeu potentials《upper tr·cIⅡ tnd maxlmtl 

upstroke r·怔 flower tra~l~0 of~~ red rat besting 

be”t “ Ik In Infected group and hIl比ted． 

dexmmethmsoae tremted grmlp． )̂24 It； Bl 4。h； c) 

72It； Ⅱ、96h． 
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DTsCUSSIoN 

前文 已述及心肌细胞感染病毒后能记录到 

明显电生理参数异常及心律改变”)，与临床上 

急性病毒害性心肌炎患者中出现的心律失常相 

似 本实验用地塞米松后能改普 CB2V感染培 

养心肌细胞的心律失常及电生理参数异常．此 

与激素有稳定细胞膜完整性，使细胞膜流动性 

和通透性维持正常有关，所用 Dex剂量是在 

前文 佣 不同剂量 Dex实验下所取得的最佳 

浓度～效应而定。我们在实验中发现所用 Dex 

剂量>125／*g／(4×106细胞 ·5m1)，尤其是 

400 g／(4x10。细胞 ·5m1)时，在光镜下对 

感染 4~--72 h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．小于此荆量，则对感染 

早期的心肌细胞保护作用较差，用此剂量在实 

验中未见到对正常心肌细胞电话动有所影响． 

目前临床上对病毒性心肌炎尚缺乏特效治 

疗方法 ，按本文及前文“ 占果，地塞米松的 

早期较大荆量应用可望减少心肌组织坏死和致 

命性心律失常发生，结合一般支持疗法，可能 

有挽救生命的意义 
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^BSI鼍ACT ／n~agastr／~ garage of 摹chi翻nd血 B 

(Sin B)and~hbsr．henol(sa1)2OO mE／kg once daily 
for 3 d signLf'tcatttly increased fiver glutathione-S- 

tfansferase(GsH-,~-- and mIcrosomal cytochrome 

P-450 in mice and rats。 Sin B and Sal antagonized 

the inereas~ofU~faS WdSht induced by scestradiol in 
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