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叫哒帕胺
、

维拉帕米对兔心肌再灌注损伤保护机制的探讨
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摘要 应用离体兔心 鲡�� ��
。
形灌注模型

,

探讨叫哒帕胺
、

维拉帕米对心肌缺血� 再灌注损伤的保护机

制
。

离体兔心肌缺血 �� � � 后
,

分别取再灌注 ��
、

��
、

印
、

�印 � �� 洗脱液
,

测定超氧化物歧化酶��� � �
、

脂质过氧

化物丙二醛 ���  � �测定冠脉流量和冠脉阻力及静脉血血小板聚集率
。

结果表明
,

叫哒帕胺
、

维拉帕米均具有

清除氧自由基
、

扩张冠状动脉作用 � 叫哒帕胺还具有抗血小板聚集的作用
。
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心肌缺血后再灌注时大量氧 自由基产生

和细胞内 C扩
+
超载是心肌缺血/再灌注损伤

的主要原因
。

氧 自由基清除剂和钙离子拮抗

剂具有明显心肌保护作用
。

近年来研究抗血

小板制剂也具有 心肌保护作用
。

引哒帕胺作

为一线抗高血压治疗药物 已有多年
,

近年来

国外有研究报道 叫哒帕胺对心肌缺血/再灌

注损伤有保护作用 「‘」
。

实验研究报道维拉帕

米具有明显的心肌保护作用[
“一 “1

。

本文应用离体兔心 Ia llge nd
o
rff 灌注实验

模型
,

通过测定 SO D
、

M D A

、

冠脉流量
、

冠脉阻

力和血小板聚集率
,

旨在进一步探讨叫哒帕

胺
、

维拉帕米对再灌注心肌损伤保护机制
,

并

为临床应用提供实验依据
。

一
、

材料和方法

(一 )动物
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内蒙古畜牧科学院提供的健康纯种雄性 冠脉流量和冠脉阻力
。

日本大耳白兔 21 只
,

体重 2. 00
一
2

.

5 0 k g
。

( 四 )指标侧定

(二 )药品和试剂 so D 活力按 so D 测定试剂盒说 明书进

叫哒帕胺 (天津市力生制药厂生产 );维 行;血小板聚集率采用江苏丹阳电子研究所

拉帕米 (上海天丰药厂生产);四 乙氧基丙烷 研制的双道聚集仪进行血小板最大聚集率测

(Fl
uka 公司 );硫代 巴 比妥酸 (51 9的

a
公 司 ); 定

,

致聚剂为 A Dp ;冠脉流量测定再灌注每一

so D 测定试剂盒 (南京建成生物工程研究所 时段末 5而
n
冠脉洗脱液总量

,

取平均值为冠

生产)
。

脉流量 ;冠脉阻力 = 灌注压力/冠脉流量
。

( 三 )实验方法 M AD 测定
,

取 0
.
50 nil 洗脱液置具塞磨 口

动物随机分为对照组
、

维拉帕米组和叫 对号刻度试管内
,

边振荡边点滴加人 2
.
O inl

哒帕胺组
,

每组均为 7 只
。

实验前 2诫
,

对照 试剂 2加岁L 三氯 乙 酸
,

1

.

0
d

6

.

7 岁L 硫代巴

组喂服维生素 B
; ,

每 日用 ro
lll
岁kg; 维拉帕米 比妥酸

,

混匀加塞后 100 ℃水浴 40 而
n ,

取 出

组喂服阿司匹林
,

阿司匹林每 日用 30
11
娜kg; 后经流水冷却后 加人 5

.
0而 正丁醇

,

充分抽

叫哒帕胺组 喂服叫哒帕胺
,

每 日用 l
.
58
nl
岁 提 30

5 ,

3
00

r
/ 而
n 离心 ro 而

n
取上 清液 比色

,

吨
。

实验中
,

兔经 20 % 乌拉坦(1盯吨)麻醉后 波长为soo nln
。

标准管和对照管分别以 四乙

胸骨正中开胸暴露心脏
,

抽取肺动脉血做血 氧基丙烷释液和新鲜生理盐水各 O
.
SQml代

小板聚集率测定
,

再经肝素化(1
111
岁kg)后

,

距 替洗脱液
,

以下操作过程同测定管
,

均测出消

主动脉根部 Icm 截断主动脉取下心脏
,

在 20
5

光度
。

用标准管 消光度作为纵坐标
,

浓度作

内固定于自制的 I丑叹奖nd 诫离体心脏灌注架 为横坐标
,

制成标准曲线
,

测定管测值通过标

上
,

在恒温 37 ℃ 及灌注压为 8
.
82 kP

a
条件下 准曲线求出

。

灌注
,

对照组仅用含 氧的 Kre比
一
He nse

lei
t 液 (五)统计处理

持续 灌 注
,

维 拉 帕 米 组 用含 氧的 K元抚 一 测定数据用 两样本 t检验
,

进行组间 比

He nse lei t液加 0
.
oo hnln

oF L 的维拉帕米持续 较
。

灌注
,

叫哒帕胺组用含氧的 Kj
℃比 一

H
e n
se l

e it 二
、

结果

液加 0
.
巧l朋刃F L 叫哒帕胺持续灌注

。

叫 哒 心脏再灌注洗脱液 so D 活力
,

在对照组

帕胺用 10 % 乙醇和 30 % 聚 乙二醇溶解
。

灌 明显下降;维拉帕米组 so D 活力 明显增加
,

注液均用含 95 % 氧和 5% 二氧化碳的氧气在 在再灌注 30 而
n
时最 明显

,

与对 照组 比较有

再灌注前预充 40 而
n ,

在再灌注过程 中持续 统计学意义 (P < 0
.
05 ) ;叫哒帕胺组 so D 活

以 3U 而
n 的速度充氧

。

心脏缺血停跳 40 而
n

力也 明显增加
,

分别在再灌注 so 和 印而
n

后再灌注
,

分别 留取 再灌注 巧
、

30

、

oo 和 时
,

与对照组 比较有统计学意义 (尸 < 0. 05 )
。

3印m i
n
洗脱液作 M D A 和 SO D 测定

,

并测定 详见表 lo

表 1 心脏再灌注洗脱液 SoD 活力变化(亚稍酸盐单位/而)

再灌注时间(m in )
到 例 巧 30 印 3印

对照

阿斯匹林 +维拉帕米

呵}哒帕胺

54
.
印 士 3 6

.

伪

89
.
8() 士 17

.
2 5

6 1
.

叨 土 2 5
.

74

1 8
.

70
士 1 1

.

70

98

.

43
土
52

.

0’7 △

74

.

78
土
37

.

为△

的
.
2D 土

25

.

74

lm

.

oo
士
54

.
4 8

1 27

.

03
土
26

.

74
么

7 5
.
27

士
63

.

86

6 1
.

卯 士
46

.
3 9

3 8
.
8 3 士 8

.

43

△P < 0
.
05

心脏再灌注洗脱液 M DA 含量在对照组 明显增加;维拉帕米组和叫哒帕胺组 M D A 含
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量明显下降
,

分别与对照组 比较有统计学意 义(P < 0
.
05 )

,

详见表 2
。

表 2 心脏再灌注洗脱液 M AD 含量变化伽m
ol/ L)

再灌注时间(m in )
约 树

__ __ , _ ~

~

l 勺 川 创J j以j

对照 25
.
73 土 14

.

03 1 7
.

47
土 7

.
15 1 5

.
7 8 土 4

.

29 1 1
.
2 0 土 1

.
4 1

阿斯匹林 + 维拉帕米 9
.10 士 5

.
8 6 8

.

(X)
土 4

.
0 1 6

.
3 0 士 4

.
1 1 △ 6 为 士 4

.
5 7

叫哒帕胺 7. 4D 士 2
.

68
△ 9. 46

士 5
.

75 6. 98
士 2. 74

△ 6
.
即 士 3

.

印

△ P < 0
.
05

冠脉血流和冠脉阻力在对照组冠脉血流 照组 比较有统计学意义 (尸 < 0
.
0 5 )

,

详见表

减少
,

而冠脉阻力增加;维拉帕米和叫哒帕胺 3
。

明显增加冠脉流量
,

降低冠脉阻力
,

分别和对

表 3 心肌缺血后再灌注冠脉血流和冠脉阻力变化

冠脉血流(m l/
~
) 冠脉阻力(口诬护/衬 j l七

1
)

约 彻
-- 一

_
二 _ _ __

二
_ 一 ~~ , ~ . 。

l今 刃
_

以」 夕以」 l) 刃 以」 洲以」

对照 4
.
87 土 L

.

匆

阿斯匹林 十 维拉帕米 9
.
田 士 1 73 △

叫哒帕胺 13
.
93 士 1

.

37 △

7
.
5 6 士 2

.
14

1 6
.
记沁i土 1 0

.

65

19 9 3 士 2
.

57
0

8
.

88
士 3

.
3 8

1 2 即 士 10
.
3 5

巧
.
8()

士 1 1
.
4 1

5
.

刀 土 3
89

l住加 士 4
.

82

1 2
.
15 士 10

.

男

19
.
55 士 5

.
1 2

10
.

29
土 2

.

豁△

6
‘

50

士 0
卜

日丫
、

1 2

.

48
土 3

.
1 1

6
.

76
土 2

.

79

4
.
5 8 士 0 6 1

11
.

73
土 5

.

75

1 2
.
19

土 1 0

.

肠
7
.
39 士 3

.
14

3 1
.

即 土 2 1 钓

10
.
45 土 4

.
7 8

1 2
.

49
士 8

,

5
2

△ P < 0
.
仍

叫哒帕胺具有明显降低血小板聚集率作

用
,

血小板 聚集率 48
.
69 % 和对照组 65 % 比

较具有统计学意义 (尸 < 0
.
01 )

;阿斯匹林 可

轻度降低血小板聚集率 52
.
13 % 和对 照组 比

较无统计学意义 (图 l)
。

土土土土土土

每每每每每
对照组 维拉帕米 叫 哒帕胺

图 1 血小板聚集率

嵌 P < 0
.
0 1

三
、

讨论

目前普遍 认为氧 自由基和 C扩
+
超 载是

心肌缺血/再灌注损伤的主要原 因
。

心肌缺

血后再灌注产生大量 氧自由基
,

氧 自由基和

心肌细胞膜不饱和脂肪酸发生反应
,

生成脂

质过氧化物 (M D A)
,

导致细胞损伤[v] ;心脏本

身存在 SO D 保护机制
,

S O D 主要消除超氧离

子
,

心肌缺血/再灌注损伤时 so D 活力 下降
,

不能有效地清除氧 自由基
,

结果 M l)A 大量生

成[8]
,

损伤进一步加重
。

实验结果显示
,

叫哒

帕胺和维拉 帕米有 明显 增加 SOD 活力和降

低 M DA 含量作用
,

表明叫哒帕胺和维拉帕米

均有清除氧 自由基作用
,

这和 文献报道 的结

果相符[9,
’。〕

。

清除氧 自由基作用可能是叫哒

帕胺和维拉帕米的心肌保护机制之一
。

扩张冠状动脉
,

降低冠脉阻力
,

增加冠脉

血流
,

可改善心肌缺血
、

缺氧状态
,

有利于心

肌损伤的减轻而保护心肌
。

叫哒帕胺和维拉

帕米均可扩张冠状动脉
,

降低冠脉阻力
,

这和

文献报道的结果相一致[l,
2
,4, 6〕

。

冠状动脉微血管系统血小板聚集已被认

为是全心缺血停搏后再灌注损伤的病因
。

这

种血小板功能失衡增加 了冠状动脉阻力
,

导

致心肌进一步缺血[川
。

本实验结果表明
,

叫

哒帕胺有明显降低血小板聚集率作用
。

研究

报道 维拉 帕米 也有 抑制 血小板聚 集性作

用 [2]
。

叫哒帕胺还可降低细胞对 C扩
+
的摄取

,

对高血 压 和 动 脉 粥 样 硬 化具 有 抑 制作

用比‘2〕
。

维拉帕米还可抑制 c扩
十

超载
、

抑制

心肌 收缩
、

减 慢心率
、

降低低 氧后 A TP 分解

�享�哥戳眠写
‘

勺创
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保护线粒体功能[s,
4J。

四
、

小结

(2):111

叫哒帕胺和维拉帕米均具有复杂的心肌

保护机制
,

有待进一步研究
。

清除 氧 自由基

作用是它们的主要心肌保护机制之一
。
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急性缺血性卒中的药物治疗进展

孙 鹏

(第二军医大学药学本刊九五级 2(X H 33)

急性缺血性卒 中已成为人类 的第三死

因
,

因而对其防治受到国内外普遍重视
。

近

年来对局部脑缺血损伤的病理生理进行了深

人探讨
,

对缺血性卒中的研究取得 了显著的

进展
。

目前已形成 了三个治疗 目标
,

包括动

脉再通
、

抑制炎性过程
、

以及神经保护药物治

疗
。

本文在综合考虑药物作用的基础上
,

对

近年来有关急性缺血卒中的药物治疗进展作

一综述
。

一
、

溶栓
、

抗凝血及抗血小板药

已有证据表 明「
‘〕局部脑缺血病人

,

症状

发作的 8
一
24 h

,

大约 80
一
90 % 是 由于血栓栓

塞的形成
,

因而对急性缺血性卒中使用溶栓
、

抗凝血以及抗血小板药是合理的
。

( 一 )溶栓药

溶栓药是 内源性或外源性纤溶酶原激活

剂(PA
s
)
。

P A
s 已经用 于急性 缺血性卒中的

治疗
,

K
t l l l ll n e r 和 H ac ke 图 在用 loo mg 重组纤

溶酶原激活剂 (rt
一

以)做急性栓塞性卒中的

实验证 实
,

P A
s

能恢复 缺血 阻塞区的脑血流

循环
。

纤维溶解可用 PA s
、

尿激酶(
u 一

PA )

、

单链尿激酶(
Scu 一

PA )和其它外源性纤溶酶
,

包括链激酶(SK )
、

茵香酞化溶酶原链激酶复

合物(A 阵A c)
,

葡激酶(STK )和蝙蝠唾液纤溶

酶原激活剂 (B at
一

PA )等
。

根据 M N D S rt 一

PA 卒中研究组报道[
31 ,

把脑缺血病人随机分

为 rt 一
PA
及安慰剂两组

,

若均在症状发生的

3h 内进 人 医院
,

rt 一

以 组神经功 能明显 改


