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四氢原小檗碱类药物对大鼠实验性心肌梗死的保护作用 

! — 、童壁茎 王 伟 t南京医学院药理教研室，南京2loo29．中国)R 

XUAN Bo． LI De-Xing，W ANG Wei (Depart— 
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ABSTRAcr The protective effects of tetrahydr 

pro~berberines frHP8)，viz．，／-tetrahydropalmatine 

fTHP)' l--stepholidine(SPD)， and tetrahydrober- 

befine fTHB1 on experimental myocardial infarction 

by ligating the 1eft coronary artery were estimated i1"1 

rats． The myocardia1 infarction size fMIS)was de- 

terrmned  by nitro-blue tetrazolium technique 

1W P． SPD， and THB， as well as propranolol， 

olaved a remarkable role in diminishing the M IS with． 

in 24 h and decreasing the rise of creatine kinase fCK 

and aspartate aminotransferase fAST)_n the serum 

within 4 h after the ligatiun  of the coronary artery． 

Among these drugs． SPD provided "the myoc,ardium 

th the be st protective bellefit Systolic and diastolic 

blood pressur~ (SBP and D8P)were rapidly Iowered 
after SPD 2．5 mg kg- iv bv 39．5％ and 48．5％ 

respectively． The value of the M BP× HR × LVET 

was concomitantiy decreased by 35 1％ i1"1 the 

anaesthetized fats The myocardial contractility and 

diastolic compliance were not implicated  during the 

experimental regimen The prophylactic administra． 

1ion of SPD 2．5 nag kg- improved the cardiac 

hemodynamic alterations caused by ligating the left 

COrollary artery． SPD depressed the elevation of T 

and LVEDP， and reduction of ／d 缸 ， p ， 

and be sides CO mplete resistance to the reduction 

of---dP／d‘ and LVSP， underlying the precau- 

tions against the damage of the myocardiaI 

CO ntractility and diastolic COmpliance ，espe cially the 

latter． 
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提要 应用大鼠实验性心肌梗死模型，比较 THP， 

SPD和THB对心肌梗死的保护作用 结果表明三种 

药物均能明显缩小冠脉结扎后 24 h的 MIS，并能降 

低血清 cK和 AST的增高，其中SPD作用较强．预 

先静注 SPD 2．5reg kg ，不同程度地对抗大鼠冠脉 

结扎后心舒张性能和收缩性能的损伤．其中对舒张性 

能的保护作用优干收缩性能 

美键词 

肌梗死； 

动力学： 

四氢巴马汀：千金藤立定；四氢小襞碱；心 
肌酸擞酶类；天冬氯酸氨基转移酶类：血液 
四氢原小檗碱；小檗因类 —— 

左旋四氢巴马汀(1-tetrahydropalmatine， 

THP)，左旋千金藤立定(h tepholidine，SPD) 

和四氢小檗碱(tetrahydroberberine+THB)均属 

四氢原小檗碱类(tetrahydr0pr0t0bcrberines， 

THPB)，具有镇静、安定和镇痛作用( ， ．近 

年来本室证明 THP具有抗心律失常，抑制心 

肌收缩力，抑制平滑 肌细胞 Ca内流等作 

用【j。 ．SPD有明显降压作用 本文旨在观察 

THP，SPD和 THB对大鼠实验性心肌梗死 

以及 SPD对心肌缺血大鼠血液动力学的影响． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

THP由湛江制药厂提供，SPD和 THB 

由上海药物研究所赠送，普萘洛尔fpropran— 

olol，Pro)注射波由北京制药厂出品．THP和 

THB用 H2SO4 0．1 mol L- 溶解，加蒸馏 

水配 成 6 mmo|’L 溶液 备用 ：SPD 用 

H2sO4 0．05 mol’L- 溶解，加蒸馏永配成 6 

mmo|’L,- 溶液备用．上述药品在临用前用 

NaOH 1．0 mol’L 调节 pH至 5．0并稀释至 

l_5 mmo| L-。
． 肌酸激酶(creatine kinase． 
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CK)试剂盒由美国 Instrumentation Laborato- 

ry出 品，天 冬氨酸 氨基转移酶 (aspartate 

aminotransferase，AST)试剂盒由上海东凤试 

剂厂提供． 

大鼠 在体 心 脏冠 脉 结扎法 及指 标测 定 

Sprague--Dawley大鼠 70只，体重 235±s 43 

g， 卓 S兼 用 ，随 机 分 为 7组 ：伪 结 扎 ， 

saline，solvent，Pro， THP，SPD 和 THB 

组．各组均在结扎前 30 min ip给予相应药物， 

THP(5．3 mg’kg- )，SPD (5．0 mg’kg )， 

THB(5．1 mg kg )，Pro(1 mg’kg )，结 

扎后 l h，6 h再分别给 予结扎前剂量的 

斗／2．伪结扎，saline组给予生理盐水，so1． 

vent组给予溶剂对照液．各组给药容量均为 

l0ml kg- ． 

各组动物于结扎后 4 h眶静脉取血 1．0 

mII测血清CK和AST，于结扎后 24 h麻醉 

剪取心脏，测定其心肌梗死范围(MI s)．大鼠 

左冠状动脉结扎按照 Selye氏方法【6)，暴露心 

脏过程不超过 30 s．伪结扎组仅在结扎部位穿 

线不结扎． 

MIs测定 硝基四氨唑蓝(NB 染色 

法 ’，称重计算梗死心肌占左心室重量百分 

比．CK测定：利用CK试剂盒测定，仪器为 

美国 IL公司的 Monarch-2000自动生化分析 

仪．AST测定：利用 AST试剂盒测定，仪器 

同上． 

大鼠血液动力学参数的测量 Sprague-- 

Dawley大鼠 22只，雄性，体重 317± 47 

g，随机分为 solvent和 SPD组．乌拉坦 l 

g‘kg ip麻醉，气管插管，人工呼吸，频 

率 l Hz，潮气量 3．5ml，开胸，在肺动脉园 

推左缘与左心耳根部之阃稍下 卜2 mm处放 
一 预置线以备结扎左冠状动脉．左股动脉插 

人塑料导管，测取血压、右颈总动脉向心插入 

PE50导管至左心室，两导管均与压力换能器 

(YS．_0．5)相连，稳定 30 min． 

用长江一l型微机系统与 SJ_42型四导生 

理记录仪仕 海医用电子仪器厂)联机测定心率 

(HR1，左心室收缩压(LVSP)，左心室舒张末 

期压(LVEDP)，左心室内压最大变化速率 

(±dP／d )，动 脉 收缩 压 (SB P)，舒．张 压 

(DBP)，等容舒张期心室内压下降的时间常数 

( ，等容收缩期心肌收缩成分最大缩短速率 

( )，零负荷时心肌收缩成分最大缩短速率 

( )，和平均压 ×心率×左室射血时间三项 

乘积(MBP×HR×LVET)．指标稳定后，测 

各项参数的正常值，然后 自股静脉注射 SPD 

2．5mg’kg一，井测给药后 0，l，3，5和 l5 

rain的各项参数值，结扎大鼠左冠状动脉，测 

结扎后 0，3，5，l0，20，30和 40rain的各 

项参数作动态观察． 

数据处理 定量指标以 S表示，用分 

组 t检验检测显著性． 

RESUI S 

对大鼠 MIS的影响 结扎后 24h saHne， 

SOlvent，Pro，THP，SPD和 THB组的 MIS 

(％)分另U为 39±6，35±5，26±4，26±4，27 

±7和 29±6．结果表 明：THP，SPD 和 

THB均能明显缩小 MIS fP<O．oi)，与 Pro 

组无显著差异 >0．05)． 

． 对血清 CK和 AST的影响 伪结扎组血 

清 CK 和 AST含量分别为 50l±l55 IU · 

L『‘ ：7)，157±21 IU L_ ：71，与 

saline组有显著差异(P<0．oi)．THP，SPD 

和 THB均能显著抑制冠脉结扎后 4 h血清 

CK和 AST的增高，其中 SPD的作用优于 

THP和 THB，与 Pro效果相近．见 Fig【l 

正常大鼠血清 CK含量为 327±56IU·L 

：7)，明显低于伪结扎组 <0．05)，其差异 

可能系手术所致． 

SPD对正常大鼠及缺血大鼠血液动力学 

的影响 

l SPD对正常大鼠血液动力学的影响 

如 Tabl所示，SPD 2．5mg。kg-‘iv后 SBP 
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Tab 1． Eff~ts of l~tepholidine(SPD)iv 2．5 mg·kg一‘ and~olvent(So1)iv 5 Inl。kg-’ 蚰 h哪ody憾mic 

perameters in anaesthetized rats． =ll，f~s， ’P>O．05，”P<O-05，⋯ P<O·Ol vs before· 

T 

● 

＼  

日 

芒 
嚣 

窖 
a 

宝 

芒 
芒 

U 

啦 1． Effects of three 

(rHPBl蛐 钟n岫 ~teatim kinase(CKl qnd aspartate 

amimtraasferase(AST)a州vjty 4 h after coronary at- 

teryliga啪n_岫rats．NS=咖  _蚰 眦，S solvent， 
Pro=propraaolo]， SPD=卜stephOⅡdine， THP=／-- 

tetr曲 dr0palm日 ， THB=tetrahydroberbefi~e． 

=lO—l2， ± ‘P>0．05， "P<0．05， 

¨ P<o．0l NS． 

和 DBP立即下降 ，分别降低 39．5％和 48．5％ 

(P<O．o0，以后逐渐恢复，于给药后 15 rain 

基本恢复正常．+dP／df 和_dP／df 在 

给 药 后 即 刻 分 别 下 降 16．3％和 22．7％ 

<0．05)．MBP×HR×LVET在给药后 0， 

l，3 mm 分别 下降 35．1％，23．9％．18．O％， 

与给药前比较有显著差异 ．r值 ， 和 

及其它参数(HR，LVSP，LVEDP)无明 

显改变．表明 SPD能显著降低血压，减少心 

肌耗氧量，而对心脏的收缩和舒张性能影响较 

小．solvent组对血液动力学参数无明显影响． 

2 SPD 对 缺血 大鼠血 液 动 力 学的影 响 

Fig 2显示，预先给溶剂对照液，高位结扎冠 

脉后立即引起 LVSP，+dP／ld ， 和 

明显降低，并持续至结扎后 40 min 同时， 
一 dP／d 亦明显下降而 7’值和 LVEDP则 

明显增高，在 40 rain内未见改善．说明冠脉 

结扎后心脏的收缩性能和舒张性能明显下降． 

预先给予 SPD 2．5 mg kg- 可完全对抗 

冠脉结扎后所致的 LVSP降低．+dP／d 

虽有所下降，但仅在结扎后3 min与结扎前正 

常值相比有显著差异(尸<0 05)． 和 

于结扎后 3_I40 rain均显著降低，但降低程度 

较 solvent组小．说明 SPD能改善大鼠冠脉 

结扎后的收缩性能．SPD并可完全对抗冠脉 

结扎后所致的一dP／d 下降．LVEDP于结 

扎后虽上升但其增值均小于 solvent组 值 

在结扎后延长，但程度较小，并在结扎后 

3—40 min与 solvent组 比较差异显著 ．说明 

SPD能改善大鼠冠脉结扎后的心舒张性能， 

并优于收缩性能的改善．solvent组和 SPD组 

的 HR，SBP，DBP和三项乘积在结扎前后 

无明显改变． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国药理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1992 Mar； 13(2) ‘171 

l989： 5 ： l 58—6l 

5 Li MY， Li DX Effects oftetrahydroberberine 

on isoLated rabbit aortic rings and oil ’Ca influx 

in isolated guinea pig menia coli smooth muscle． 

加 ， armacol Tox ol 1990； 4 ： 184---6． 

6 SelyeH，BajuszE，Gras8o S，Mendel1P Sire- 

pie techniques for the surgical occlusion of 

coronary vessels in the rat Angiology l960； 

l1 ： 398-'407． 

7 Nachlas M M ， Shnitka TK M acroscopic identi— 

fieation of early myocardial infarcts by alterations 

in dehydrogenase activity． A J PathOl 1963； 

42 ： 379—4O6． ． 

8 Xuan JC，Lin GD，Jia GZ，Chen Y．Relevance 

of stereo and quantum chemistry of fouf 

tetrahydroprotoberberines to their effects on 

dopamine receptors Acta Pharmacoj Sin 1988； 

9 ： 197-205． 

9 W eiss Ⅱ Ffederiksea IW ， W cisfeldt M L． 

Hemodynamic determinants of the time-course of 

刚 in canineleft ventricular pressure． JC抽 - 

vest l976； 58 ： 751—-60． 

10 Li YX． Cardiac muscle mechanics In the 

evaluation of myoeardial contractility． Prog 

Phvsiol盛 f 1'980； ll ：212--9． 

11 Xian gZL， Sun Z， JinGZ， ChenY． Influence 

of l-stepholidine on blood pressure and its relation 

to ~-adrenoceptors Acta Pharmacol Sin l987； 

8 ：497-501． 

多 IBLID，： sSN0 悃拥瓤 ～咖 眦 蜩 m ̈ "H 
苯海索对豚鼠乳头状肌慢反应动作电位的影响 

、 堡 可 君 (河南医科大学药理教研室，郑州45o052，中国) r、／ 

Effects oftn'~ xyphenidyl oil slow action potentials．岫 

gluten po pil~ary muscles 

IIANG Bo，ZHANG Gui-Qing，KE Jlm (Depart． 
menl Pharmacology， He-nan M edical University， 

Zhengzhou 45fl052，China) 

ABs1 ACT Effects of trihexyphenidyl(TH P1 were 
examined oll the slow action·potentials(SAP】ind uced 

by isoproterenol(Iso)，histamine(His)， Bay k 8644 

or tetrodotoxin frTX)，in guinea pig papillary mus- 
des． THP 】0， 50， and 100 ·L 

．
umol depressed 

the m~ mal upstroke velocity( J and the action 
po tential amplitude (APA1 of SAP These effects 

were reversed pa rtially by the elevation of the concen． 

tration of calcium from 2．0to 5 6mnloll L- The 

results suggest．that THP can inhibit calcium inflow in 

myocardium． 

KEY WORDS trihexj'phenidyl；action potentials 
pa pillary muscles；Bay k 86,14；tetrnd otoxin 
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攫要 苯海索(THP)10，50，10Oumol·L- 降低由 

异丙基肾上腺素(Iso)、组织胺(His)、Bay k 8644和河 

豚毒素f兀 )薄发的离体睬鼠乳头状肌慢反应动作电 

位(SAP)的零相最大除极速率( )和动作电位振幅 

(APA)．提高灌漉{葭中的 Ca 浓度到 5．6 mmol· 
， 可部分拮抗此作用．提示THP有阻滞心肌C 

内境的作用． 

关键 词 苯海索 

8644；河啄毒要一 
动作电位； 头状 肌；Bay k 

苯海索(trihexyphenidyl，TH 系人工合 

成的抗胆碱药．具有抗胆碱作用的莨菪类药 

物和三环类抗抑郁药有舒张血管，降低心肌收 

缩力和抗心律失常作用(i-4)，其机制与阻滞 

ca 内流有关c】 ’．．THP能扩张血管，增加大 

鼠心肌血流量，其机制也涉及对 Ca 内流的 

抑制 )．THP是否具有抗心律失常作用，其 

对心肌Ca2+跨膜转运有何影响?本文采用离体 

豚鼠乳头状肌标本，观察了 THP对多种方j击 
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