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以线虫为例研究复方左卡尼汀
的药理及毒理作用

王冰莹，刘　歌，周　琳，付学奇，马俊锋
（吉林大学 生命科学学院，长春１３００１２）

摘要：以秀丽新杆线虫作为模式生物，研究ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，ｗ（曲美他嗪）＝０．０００　５％
及两种单药的复方药物复方左卡尼汀对连续三代线虫寿命与生殖能力的影响，并对线虫总脂
肪进行油红Ｏ染色和气相色谱分析．结果表明：ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，ｗ（曲美他嗪）＝
０．０００　５％及复方左卡尼汀对连续三代线虫的寿命均影响较小；左卡尼汀和曲美他嗪对亲代、

Ｆ１代和Ｆ２代线虫的生殖能力均产生负面影响；复方左卡尼汀对线虫的生殖能力具有保护作
用；限制饮食可减少线虫的产卵量，并与线虫的脂肪累积有关；左卡尼汀和曲美他嗪可减少
线虫体内的脂肪累积与总脂肪酸的体积分数，复方左卡尼汀对线虫体内脂肪累积和总脂肪酸
的体积分数影响较小．
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复方左卡尼汀注射液由盐酸左卡尼汀（Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ）和盐酸曲美他嗪（ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ）按质量比２００



配比组成，其中左卡尼汀的主要作用是促进脂酰－ＣｏＡ进入线粒体氧化脂肪酸［１－３］；曲美他嗪的作用是
通过抑制β－氧化中的３－ＫＡＴ酶抑制脂肪酸代谢，从而提高心肌中葡萄糖的利用率

［４－６］．这两种作用机
制相反的药物在大鼠和犬的心梗模型上表现出显著的抗缺血和缩小心梗面积的协同作用．
哺乳动物体内的许多核心代谢途径在秀丽新杆线虫（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ　ｅｌｅｇａｎｓ，线虫）中也保守存

在［７］，包括脂肪链的延伸［８］、脂肪酸的合成［９－１１］以及线粒体中β－过氧化物酶体系作用下的糖酵解、葡萄
糖、氨基酸的代谢及脂肪酸的氧化［１２－１４］．参与调节线虫脂肪分解和脂肪酸氧化的基因绝大多数在哺乳
动物中具有同源基因［１５］：如线虫ｃｐｔ－１和ｃｐｔ－２分别与人的ｃａｒｔｉｎｅ　ｐａｌｍｉｔｏｙｌ　ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅⅠ（ＣＰＴ１Ａ）
和ｃａｒｎｉｔｉｎｅ　ｐａｌｍｉｔｏｙｌ　ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅⅡ（ＣＰＴ２）同源，线虫ｋａｔ－１（３－Ｋｅｔｏａｃｙｌ－ＣｏＡ　Ｔｈｉｏｌａｓｅ）与人ＡＣＡＴ１
同源［１６－１７］．在线虫中，有３０５个基因失活可导致体脂含量减少，有１１２个基因失活可导致脂肪累积［１８］，
这些基因中绝大多数在哺乳动物中都有同源基因．本文以线虫为例研究复方左卡尼汀注射液的作用
机理．

１　材料试剂与方法

１．１　材料与试剂
野生秀丽新杆线虫Ｂｒｉｓｔｏｌ　Ｎ２和大肠杆菌ＯＰ５０均购于美国线虫遗传中心；左卡尼汀和曲美他嗪

水溶性成分购于常州善美药物研究开发中心有限公司；油红Ｏ购于美国Ａｍｒｅｓｃｏ公司；其他试剂均为
国产分析纯．
１．２　线虫的培养
用左卡尼汀、曲美他嗪和复方左卡尼汀对人体进行静脉注射时，将血药的峰值质量浓度作为对线

虫的给药质量浓度，且左卡尼汀与曲美他嗪的质量浓度比为２００．采用固体培养方法，对照组线虫在

ＮＧＭ培养基中以大肠杆菌 ＯＰ５０为食物，实验组线虫分别培养在含有 ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，

ｗ（曲美他嗪）＝０．０００　５％及复方左卡尼汀的ＮＧＭ培养基中，并以含有与培养基中相同质量浓度药物
的大肠杆菌ＯＰ５０为食物，各组均在２０℃下培养．
１．３　表型观测
各组用于观测的线虫先经同期化处理，选择多条产卵期的线虫同时移入对照组和给药组的培养板

中，１ｈ后移出．培养板中产下的卵即为同期化的卵，将其记为第０天．利用同期化线虫进行寿命观测
及产卵数测定［１９］．
１．３．１　寿命观测　分别将同期化处理过的对照组和给药组线虫置于２０℃恒温培养箱中培养．从其进
入产卵期起，每２４ｈ将所观测线虫转至一个新的平板中，以线虫个体对机械性刺激无反应视为死亡，
每天对线虫死亡数目进行计数，并绘制寿命曲线图．
１．３．２　产卵数测定　从对照组和给药组线虫中每组随机选取１２条处于Ｌ４期的线虫，将每条线虫分
别置于与原来所在培养基相同的新平板中．进入产卵期后，每８ｈ将每条线虫置于新的平板中，并统
计每板中的产卵个数．
１．４　线虫的固定及染色
将同期化的对照组和给药组线虫在２０℃培养箱中培养，从第４天起，取１５条线虫样本进行固定

和染色．步骤如下：收集线虫，用体积分数为１％的多聚甲醛固定线虫，于－８０℃冰箱冷冻１５ｍｉｎ后，
于４３℃水浴中迅速解冻．用 Ｍ９溶液洗去甲醛，加入体积分数为６０％的异丙醇，使线虫脱水，１５ｍｉｎ
后洗去异丙醇溶液．加入体积分数为６０％的油红Ｏ，染色３０ｍｉｎ．先用 Ｍ９溶液反复清洗，再用含有
体积分数为０．０１％ Ｔｗｅｅｎ的１×ＰＢＳ进行脱色．
１．５　气相色谱检测脂肪酸法
用４．５ｍＬ离心管收集２０条线虫，将其置于１０μＬ　Ｍ９溶液中，加入０．５ｍＬ含有体积分数为

２．５％硫酸的甲醇溶液，样品放入６０℃水浴加热１ｈ后，冷却至室温，加入１ｍＬ正己烷和１．５ｍＬ水，
涡旋混匀，脂肪酸和甲醇进行反应生成脂肪酸甲酯，收集有机上层液，上样量１μＬ，层析柱初始温度
为２００℃，１０ｍｉｎ后以１５℃／ｍｉｎ的速率升温至２５０℃，停留５ｍｉｎ．
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１．６　数据统计
实验数据采用ＳＰＳＳ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　１９．０进行统计分析，以平均值±标准差表示，显著性检验采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ　Ｔ－ｔｅｓｔｓ方法，ｐ＜０．０５表示差异显著．

２　结果与讨论

２．１　左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀对连续三代线虫寿命的影响
观测ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，ｗ（曲美他嗪）＝０．０００　５％及复方左卡尼汀对野生型线虫Ｎ２寿命的影

响，并对连续三代线虫进行观测，考察药物对多代累积的影响，结果如图１所示．由图１可见，左卡尼
汀、曲美他嗪和复方左卡尼汀对亲代、Ｆ１代和Ｆ２代线虫寿命的影响均较小．

图１　左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀对连续三代线虫寿命的影响

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｌｉｆｅｓｐａｎ　ｏｆ　Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ

此外，考察不同质量浓度的左卡尼汀、曲美他嗪及不同配比的复方左卡尼汀对线虫寿命的影响．
结果表明，不同质量浓度的药物对线虫寿命的影响均较小，即左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀对
线虫不具有药物毒性．
２．２　左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀对连续三代线虫生殖能力的影响
在产卵实验中，观测ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，ｗ（曲美他嗪）＝０．０００　５％及复方左卡尼汀对野生型

线虫Ｎ２生殖能力的影响，结果如图２所示．由图２可见，左卡尼汀、曲美他嗪和复方左卡尼汀对亲
代、Ｆ１代和Ｆ２代线虫的生殖能力均产生负面影响，其中曲美他嗪对线虫生殖能力的负面影响最明显，
统计学分析表明，其具有显著性差异．两种单药的复方制剂复方左卡尼汀对线虫生殖能力具有正面保
护作用，与对照组无显著性差异．

ａ：对照组；ｂ：左卡尼汀；ｃ：曲美他嗪；ｄ：复方左卡尼汀．＊ｐ＜０．０５，＊＊ｐ＜０．００１．

图２　左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀对连续三代线虫生殖能力的影响

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ　ｏｎ　ｔｈｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ

２．３　线虫体内脂肪染色结果

将同期化的对照组和给药组线虫在２０℃条件下培养４ｄ，第４天分别对对照组和给药组线虫进行

油红Ｏ染色，比较线虫体内脂肪累积的变化，结果分别如图３和图４所示．由图３和图４可见，左卡

尼汀和曲美他嗪可减少线虫的脂肪累积，复方制剂对线虫的脂肪累积影响较小 （与对照组

比，ｐ＜０．０５）．

０５１ 　　 吉 林 大 学 学 报 （理 学 版）　　　 第５３卷　



（Ａ）对照组线虫油红Ｏ染色；（Ｂ）左卡尼汀组线虫油红Ｏ染色；

（Ｃ）曲美他嗪组线虫油红Ｏ染色；（Ｄ）复方左卡尼汀组油红Ｏ染色．

图３　线虫脂肪染色结果

Ｆｉｇ．３　Ｆａｔ　ｓｔａｉｎｉｎｇ　ｉｎ　Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ

２．４　脂肪酸体积分数的气相色谱分析结果
将同期化的对照组和给药组线虫在２０℃条件下培养４ｄ，第４天对每组线虫提取脂肪酸进行气相

色谱分析，结果如图５所示．由图５可见，左卡尼汀和曲美他嗪可降低线虫体内脂肪酸甲酯的体积分
数（与对照组比，ｐ＜０．０５），复方左卡尼汀组对线虫总脂肪酸甲酯的体积分数影响较小．

　　　ａ：对照组；ｂ：左卡尼汀；ｃ：曲美他嗪；

　　ｄ：复方左卡尼汀．＊ｐ＜０．０５．

图４　左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀

对线虫脂肪累积的影响

　 　 Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ　ａｎｄ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｆａｔ　ｉｎ　Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ

　　　ａ：对照组；ｂ：左卡尼汀；ｃ：曲美他嗪；

　　ｄ：复方左卡尼汀．＊ｐ＜０．０５．

图５　左卡尼汀、曲美他嗪及复方左卡尼汀

对脂肪酸体积分数的影响

　 　 Ｆｉｇ．５　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ，ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ　ａｎｄ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｌ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｖｏｌｕｍｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ

ｏｆ　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｉｎ　Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ

综上所述，本文观测了ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，ｗ（曲美他嗪）＝０．０００　５％及复方左卡尼汀对连续
三代线虫寿命及生殖能力的影响，并对线虫进行了油红 Ｏ 染色和气相色谱分析．结果表明：

ｗ（左卡尼汀）＝０．１％，ｗ（曲美他嗪）＝０．０００　５％及复方左卡尼汀对连续三代线虫寿命的影响均较小，
两种单药对亲代、Ｆ１代和Ｆ２代线虫的生殖能力产生负面影响，其复方制剂对线虫生殖能力具有保护
作用；左卡尼汀和曲美他嗪可减少线虫体内脂肪的累积和脂肪酸的体积分数，复方左卡尼汀对线虫体
内脂肪累积和脂肪酸体积分数影响均较小．
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