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ABSTRACT To test whethcr m-nlfedipine 

一

N protects heart against myoeardial injury in- 

duced by a Single subeutaneus injcction of 

isoprotercnol flso)30 mg／kg，mate rats weR injceted 

subcutaneusly twice daily with m-N if 6
．
．mol／kg for 

4 d．Hemodynamic changes． m creatine kinase丑c- 

tivity and ion contents of myoc ardial tissue and 

mitochondr．憧 w'cre assessed about 6 h after Iso in c- 

'don W hile it did riot notably influence blood口ressure， 

heart rate and left ventricular contracting funeti0n of 

rats．， Nif markedly attenuated calcitam accumula· 

don in m~ocardial tissue and mitochondria，reduced 

magnesium and potassium loss in myocardial tissue， 

de pressed the rekase of creat~ne kinasc and 口revented 

the elevation of left ventricular end diastohc pressure 

nlese bcrieficial ef cts ofm—Nifwe代 fira~artotho吕c 

of nifedipin~fN ．Howcver~ —Nif decreased m inute 

tension-time inde x m0代 significantly than the暑am e 

dose of Nif．It is possible that —N-f protects the rat 

heart from isoprorereno1-induced injury bY inbibiting 

transsarcolcmmal caIcium influx． 

KEY W ORDS m-nifediplne； nifedipiue； isopro-- 

terenol； myoeardium； mitochondria； calcium； 
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提要 给 sc异丙肾上腺索 (Inn)30mg／k窖的大鼠， 

预防性小剂量多次 sc问硝苯啶( 一Ni0，用 Iso后约6 
h． if未能显著改变大鼠的 BP，HR和左室收缩 

功能。但部分对抗心肌组织和线粒体钙过负荷：减少 

心肌组织镁和钾的丢失 抑制心肌 CK 释放；防止 

LVEDP升高．作用程度均近似于等量硝苯啶(Nif) 

但降低 TTI·HR强于等量 NiL上述保护作用机理与 

钙拈抗作用有关． 

关键饲 一硝苯啶：硝苯啶：异丙肾上腺索：心肌 

线粒体；钙；血蔽动力学；肌酸激酶 

钙在异丙 肾上腺素(isoproterenol Iso)诱 

发的心肌损伤中起关键作用” ，能否防止过量 

Iso诱导的心肌钙过负荷是判断钙拮抗剂的重 

要 依 据 之 一 口 ．已 经证 明 ，硝 苯 啶(nifedi— 

pine，Nil3等在较大剂量时可基本对抗过量 Iso 

引起的心肌组织钙过负荷并防止心肌细胞坏 

死 】．但是，小剂量钙拮抗剂能否防止 Iso的 

心脏毒性作用，尚束见文献报道．本研究拟从 

心肌组织和线粒体离子含量、细胞损伤程度 

及血液动力学变化三方面，观察新的二氢吡啶 

类钙拮抗剂间硝苯啶(m-nifedipine，m—Nil)在 

预防性小剂量多次给药时对 Inn诱发的心肌损 

伤的影响，并与等量 Nif进行 比较． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

试剂 m—Nil和 Nif系天津 医药工业研 
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究所提供，溶于含 10％无水乙醇和 40％丙二 

醇的溶剂(solvent，So1)．Iso由中国医学科学 

院药物研究所提供，溶于生理盐水 (Ns)，临用 

前配制．腺嘌呤棱苷二磷酸单钠盐和磷酸肌酸 

钠盐分别由上海生物化学研究所和上海试剂二 

厂提供．碳酸钙、氧化镁和氯化钾为高纯，硝 

酸为优级纯，均由中国科学院南京土壤研究所 

提供．其它试剂 均为国产 AR级． 

分组及给药 Sprague-Dawley 8大鼠 4o 

只，体 重 286±SD 55 g．随机分 为 4组 ： 

， Nif+Iso，Nif+Iso，Sol+Iso和对照组 ． 

前两组 分别 后肢 sc m—Nif或 Nil 6／~mol／ 

kg，bid×4 d，最后一次给药后 0．5h在对倜 

后肢分别 sc Iso 30 mg／kg；后两组分别后肢 

sc Sol 1 ml／kg，bid ×4 d，最后一次给 Sol 

后 0．5 h在对倜后肢分别 scIso 30mg／kg或 

NS1ml／kg． 

血液动力学参数测定 于测定前 45 min， 

大鼠用乌拉坦 1 g／kgip麻醉． 将 PE∞聚乙 

烯管自右颈动脉插入左室，稳定约 l0 m／n，于 

scIso或 NS后 6h，用 SJ-42型四道生理记录 

仪同步记录左室压(LVP)，左室内压变化速率 

(±dlp／d )，左室舒张末期压(LVEDP)和心 

电图Ⅱ导联． 随后，将导管退回右颈动脉，测 

量动脉血压口P)． 推算射血时间(ET)，等容舒 

张期心室内压下降的时间常数 值)和分钟一 

张力一时间指数盯TI·HR)” 】．凡左室插管 

时间超过 l0 nlin 的大鼠不用． 

血清肌酸激酶(cK)测定 测完血液动力 

学参 数后 '立 即 自颈 动脉取血 ，分离血清 ， 
-- 10"C保存，于 3 d内用肌酸显色法 J测定血清 

CK 活性． 

心肌组织离子含量测定 精确称取左室肌 

500mg，加入硝酸(1 tool／L)l0ml／g湿重， 

制成匀浆旧，25"C振摇 24 h ， 12000 g离 

心 lO m|n，取 上 清 液 ，适 当 稀 释 后 ，在 

从 一1475型原子吸收分光光度计上，于波长 

422．7．285．2和 765．5 l'tm处分别测定 心肌组 

织钙，镁和钾离子含量．标准溶液和待测溶液 

均含硝酸(1 mol／L)和 0．1％三氯化镧 ，．每个 

标本另取部分心室肌，于 lO0"C烘 6 h，计算干 

重与湿重比值，以#tool／g干重折算心肌组织 

离子含量． 

心肌线粒体 制备及离子含 量测定 另取 

Sprague-Dawlcy 6大鼠 29只，体重 279± 

SD 33 g．分组同上．于 scIso或 NS后 6 h， 

断头放血，取心室肌．方法依文献 略有改动． 

用冷分离液(蔗糖 250 mm01／L，Tris-HC1 50 

mmol／L，pH 7．4)冲洗心肌 ，剪碎 ，按 20 

ml／g湿重加入分离液，匀浆 4．5，l0 s，4次， 

每次间隔 l0 s，再用玻璃匀浆器研磨．将匀浆 

225 g离心 6min，取上清液，用双层纱布过 

滤后，12000 g离心 lOrain，取沉淀．加入 5 

m1分离液，洗涤后 8"700 g离心 5 rain， 重 

复 2次，最终沉淀物即为心肌线粒体．整个分 

离过程在O'C进行．用比色法 )测定线粒体蛋 

白含量．线粒体沉淀中加入硝酸 (1 tool／L) 

适 量 ，25"C振 摇 24 h， 12000 g离 心 l0 

rain，取上清液，依同法测定线粒体钙，镁和钾 

离子含量． 

离子测定中所用玻璃器皿均用稀硝酸浸泡 
一 月，去离子水冲洗．所用试剂均用去离子水 

配制． 

RESU【，TS 

血 液动力 学 scIso后 约 6 h， 收缩压 

(SBP)和舒张压(DBP)显著下降，心率01R)明 

显增快．m-Nff和 Nil没有明显改变 Iso的上 

述作用．Iso还显著升高 LVEDP和 TTI· 

HR．m—Nil和 Nil均完全防止 LVEDP升高， 

也抑制rn·HR升高， m—Nif作用较强， 

使 TTI·HR比 Sol+Iso和 Nif+Iso组分别减 

少 23和 l5％．此外，与对照组 比较，m—N 

和 Nil还显著缩短 ET，而在 Sol+Iso组，ET 

没有显著缩短．对其它血液动力学参数，各用 

Iso组之 无显著差异(Tab 1)． 
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Tab 1．Hemodynamic changes and~elum creatine klnase activity of rat about 6 h after a sfngle M moproterenol(ho． 

30 mg／kg)with the pretrettment of m—nlfedtplne( —Nit,M 6 m 0l／kg，bid × 4 d)or nlfedlplne【Nl‘sc 6 

／mmol／kg，bid x 4 d n= 10， 土 SD．’ > 0．05，’‘P<0．05，⋯ ，<0．01 vj contro1． "iTtp<0
．0]l solvant(So1) 

+I蚰 ． }#P<0 01 v Nif+lso． 

SBP：Systolic blood pressure；DBP：Diastolic blood pressure；LVSP：Left veatficular systolic pressure；LVEDP： 

Left ventrieular ead diastolic pressure； +dP／dtⅢ_l The maximum rate of rise of left ventricular pgessum； 

_d ／dt— The maxim um rate of fall of left ventricuLar pressure；T：Time constant of isovolumie diastolic pres- 

sure decay；HR：Heart rate；ET：Eieetive time；TTI·HR：Minute tension—time index；CK：Creatine kinase 

血清 CK活性 ∞Iso后约 6 h，血清 CK 

活性 比对照组高出 72％．m—Nil和 Nil则使 

Iso所 致 的 心 肌 CK 释 放 分 别减 少 26和 

29％(Tab 1)． 

心肌组织离子含量 Iso使心肌组织钙含 

量增加 3．2倍，镁和钾含量分别减少 50和 27 

％． 一Nir和 Nil均抑制 Iso导致的心肌组织 

离子含量变化，以抑制心肌组织钙聚集最为明 

显．与 Sol+Iso组 比较，m—Nil"和 Nil使心 

肌组织钙含量分别减少 56和 59％，镁含量分 

别增 加 44和 51％，钾 含量分 增加 22和 

l7．5％ ．两药 在作用 程度 上无 显 著差 异 

(Tab 2)． 

心肌线粒体离子含量测定 Iso使心肌线 

粒体钙含量增加 1．7倍，但对线粒体镁和钾含 

量并无影响． —NIf和 Nil均部分抑制线粒体 

钙 聚集，使 之 比 Sol+Iso组 分 别减 少 37和 

43％，而对线粒体镁和钾含量也尤显著影响 
— Nif的作 用 在程度上 与等 量 NiF相近 

(Tab．2)． 

Tab 2·Myocardial tissue and mltochondrial Ion contents of nt about 6 h after a single sc lso(30 m2／kg)with the 

pretreatment ofnr-Nlf(se 6#mol／kg，bid× 4 d)orNlf(sc 6．amol／kg，bid× 4 d)．f 土SD．‘ )0．05，¨尸<0．05， 

⋯ P <0．01 co ntro1． 什t <0．0il v Sol+ Igo． 

Control Sol+Iso 卅一Nif十Iso 

Tissue 

Ca mo】／g drywt) 

Mg (pmol／g dry wt) 

K (pmol／g dryWt) 

Mitochondria 

Ca (nmol／mg prot) 

Mg +(nmol／mg prot) 

K (nmol／mg prot) 

【力=1 o) 

3．8土 1 4 

45土 I】 

261土28 

= 7) 

17 8± 2 2 

17 4±2 7 

43±4 

= l0) 

6．1±2．3⋯  

22±8⋯  

190±1 3_̈  

= 8) 

48±5⋯  

18 0±21’ 

48=6‘ 

( =10) 

7 0±】5．̈  

32±3⋯ ” 

33±22"” tr 

( =7) 

30~ 4⋯ 卅  

17 4±2．r 

45±7l̈  

Nl：十‘． 

1。Il 

6 ． ‘’十竹 

33 9± 2 tr’ 

224±22"̈ ”1 

f 
、 

2’ 

17 

47 

，f 

-| 

3‘ 
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心肌组织钙含置与血清 CK活性的关系 

在对照组，心肌组织钙含量与血清 CK 活性之 

间无相关性 ．但在用 Iso的各组，心肌组织钙 

含量与血清 CK 话性呈正相关 —Nir+Iso， 

Nit％Iso和 Sol+Iso组 ，相关 系数分 别 为 

0 72，0 67和 0．65 <0．o5) 

DlSCUSSION 

Iso通过兴奋 口受体，激 活 cAMP系统而 

开放钙通道” 线粒体钙大量聚集既是胞浆游 

离钙浓度增高的结果，也是 Iso导致心肌产能 

障碍及细胞坏死 的病理基础之一IJj．和 Nif一 

样，预防性小剂量多次给予 —Nif在部分对 

抗心肌组织和线粒体钙聚集的同时，亦减少心 

肌组织钾 和镁 的丢失 以及 CK 的释 放，提示 

，一Nif通过抑制钙 内流减轻 了心肌 细胞 的损 

伤．用 Iso后心肌组织钙含量与血清 CK 活性 

之问呈正相关似乎也支持这一点．此外，本文 

中心肌组织镁含量的变化也可能与钙镁在跨膜 

转运上的互相竞争作用有关“J． 

在整体实验，LVEDP受到心脏负荷 心 

率、心肌收缩力、左室舒张功能及顺应性的影 

响”” m—N'f和 Nil在未明显改变用 Iso大 鼠 

的 BP HR 和左 室收缩功能的同时，有效防 

止 LVEDP升高，至少部分提示它们改善了左 

室好 张功能或顺 应性 ．在本 实验条件下， 

"一Nif和 Nil虽不能完全对抗 Iso所致的心肌 

组织和线粒体钙过负荷，但防止 LVEDP升高 

却相当完全，提示维持较正常的左室好张功能 

或顺应性不必将细胞钙含量降至正常水平．这 

与维拉帕米的作用02)有丰扫似之处．其确切机理 

仍有待探讨 

TTI-HR 可间接反 映心肌耗氧量．过量 

lso降低 BP，增加 TTI·HR，可导致心肌相 

对缺血缺氧“ ． —N1f抑制 Iso所致的 TTI· 

HR升高优于 Nil,有利于维持心肌 氧的供需 

平衡 这可能是它减 轻 Iso所致心肌损伤的另 
一

条途经 

在线粒体钙测定 中，改用稀硝酸室温振摇 

法消化标本，不需特殊设备，简化了操作 本 

文中对照组的线粒体钙含量略高于猪和兔的正 

常值04,1S1．可能与动物的种属差异有关． 

ACKNOWLEDGMEN'FS 中国科学院南京土壤研 
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~n--I地尔对缺血区冠脉循环的作用 

陈士良、朱妙章、冯晓滨．李兰荪、臧益民 (第四军医大学生理学教研室，西安710032，中国) 

Effect of nicorandil on coronary circulation in 

ischemic region 

CHEN Shi—Liang， ZH U M iao—Zhang， FENG 

Xiao—Sing， LI Lao—Sun， ZANG Yi—M in 

【Department of Physiology，Fourth Military Medical 

University．j 。d 710032，China) 

ABSTRACT To elarify the fole of nicorandi1(Nic) 

in relieving myocardia1 ischemia
． the effeCtS of Nic jn 

canine models of coronary arterial steno~s were stu． 

died． D uring steuosis Or 血e anterior descending 

Coronary artery by an externa1 micrometer constrictor， 

intracoronary infusion of Nic l
， 5 g／(kg·min)in· 

creased coronary blood flow and decreased distal 

eoron,'u'y pressure，total coronary arterial reststance 

and small coronarv afteria1 resistance；but did not 

affect mean aortic pressure， hcart rate and large 

Coronary arterial resistance W hole blood viseosity， 

masma visco sdty and hematocrit in coronai~ vein after 

intracoroDary infusion 0f Nic werc reduced 1 nc re． 

sults of【atravenOus infusion of Nlc were similar to 

mose of intracoronary infu on． 

These rcsuits indicate m at Nlc is capable of in． 

creasing coronary blood flow，alleviatlng myocardial 

ischemia due to direct dilatation of coronary nrtcrv 

and reduction of blood viscosity in ischemic region 

瘴灌注尼可地尔(Nic l，5#g／kg·mjn)后，冠脉流量 

增加 远端小动脉压、冠脉血管总阻力和小冠脉血管 

阻力减低；丽血压和心率无明显改变 冠状静脉的全 

血粘度、血浆粘廑和血细胞比容降低．股 jv也得到相 

同的结果． 表明Nic有扩张缺血区冠脉和降低血液粘 

度的双重作用 

关键词 尼可地尔；冠脉动脉循环；血液动力学；血液 

流变学；心肌；缺血 

冠状动脉硬化所致的狭窄可 引起心肌缺 

血等一系列改变，使用扩血管药物可 纠正或 

缓解之．尼可地尔(nicorandil，Nic)是近年来发 

展起来 的一种抗心绞痛新药，它能扩张冠脉， 

增加血流量“j，改善缺血区心肌代谢和心脏功 

能 增加心外膜流 向心内膜的血 流量 等． 

目前尚不清楚的是；1)Nic改善心肌缺血是通 

过 全 身体 循 环 作 用 还 是 直 接作 用 于 冠 

脉?2)Nic对缺血区冠脉是否有扩张作用?其 

作用部位如何?3)Nic是否能改善缺血医血液 

流变学?为此，本文在实验性冠脉狭窄犬上，观 

察 Nic对冠脉循环的上述作用，并探讨了它在 

心肌缺血时作用的机理． 

KEY W ORDS nicorandil； coronary circulation： 
hemodynamfcs； rheoi0gY； myocardium： 【schemia M ATERIAL AND M ETHODS 

提要 本 文在实 验性冠脉狭窄犬上，观察到冠脉 内恒 
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Nic由陕西省医药科研试验厂提供．健康 

杂种犬 l8条，体重 19 ±SD 4 kg，早8不拘， 

戊巴比妥钠 h麻醉开胸 后，在冠脉左前降 

支第一分支下方安放电磁流量计 (MF-27)探 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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