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赛庚啶对离体大M ,b肌再灌注损伤的保护作用 三 
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Protective effects of cyproheptadine 

oR myocardial reperfusion inj ury 
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ABSTRACT The protective effects of cypro— 

heptadine (Cyp)， an antiserotonin—antihist— 

am inic agent w ith calcium channel blocker ac— 

tivity，on myoca rdial reperfusion injury in iso— 

Jated Langendorff heart of rats were studied． 

After a 1ow perfusion l 0．17 ml·min一 ．stan— 

dard K rebs-Henseleit (K —H ) buffer withour 

glucose，gassed with 95 o z+ 5 CO 2]of 
60 m in followed by a norm al K—H buffer per— 

fusion of 20 min， an extensive and severe 

myocardial injury appeared：a release of lac— 

tate dehydroBenase (LDH )and creatine kinase 

(CK )，a decrease of superoxide dismutase 

(SOD )and glutathion peroxidase (GSH—Px) 

activities， and an increase of m alondialdehyde 

(M DA )content． Serious jnhibiti0n of cardiac 

functions and appearence of arrhythm ia，even 

asystole， were also elicited in the injuried 

hearts． Cyp (2．5 and 5 IJmol·L )effective— 

ly antagonized the damage- The results sug— 

gested that the protective effects of Cyp on the 

ischemia—reperfusion injury may be related to 

its actions of blocking the calcium  channel， 

sca venging the oxygen free radicals， protect— 

ing the antioxygen free radical enzym es， and 

inhibiting the lipid Defoxjdation in the 
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摘要 离体大鼠心脏经低灌 (0．17 ml·min ) 

60rain后，用正常 K—H液复灌20rain，可导致 

严重的心肌损伤． 赛庚啶(2．5和5 brine1·L ) 

对上述心肌损伤有明显的保护作用 ，表现为明 

显改善心脏复灌时的心功能 ，抑制心律失常的 

发生和降低心脏停搏的发生率，减少心肌细胞 

内 CK 和 LDH 的漏 出 ，提高 心肌 组织 SOD和 

GSH—Px活性 ，抑制 MDA 的升高． 

关键词 j至 ； 垒些要壅 塑 磷酸肌酸 
激酶；乳酸脱氢酶；超氧化物】吱化酶{谷胱甘 

肽过氧化物酶；亘一羔  

心脏缺血再灌注损伤是临床上一种严重的 

心肌损伤 类 型 ，氧 自由基在 心脏缺 血／再灌 注 

及缺钙／复钙损伤过程中起着极其重要的作用 ， 

而心肌细胞内 ca 超 负荷则是最终导致 细胞 

坏死的共同途径“ ． 钙通道阻断剂对心脏缺 

血再灌注损伤具有明显的保护作用 ． 钙调 

蛋 白拮抗剂对 心脏钙 反 常有 明显 的保护 作 

用。 ． 赛庚啶(cypfoheptadine，Cyp)为一 哌 

啶类抗5羟色胺和抗组织胺药 ，具 有较强 的 

ca 通道阻滞作用 ． 该药对多种氧 自由基 

具有明显的清除作用 ，并对异丙 肾上腺素诱发 

的整体大鼠心肌损伤及离体大鼠心脏缺钙复钙 

损伤(钙反常)均有明显 的保护作用 一． 本 

文报道 Cyp对离体大鼠心脏缺血再灌注损伤 

的保护作用 ，并探讨其可能的作用机制． 
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M ATERIALS AN D M ETH0DS 

盐 酸赛庚啶(Cyp)为白色粉末结 晶，由江苏省常 

州市第四制 药厂 生产并惠赠． 肌酸 (美 国 Merck公 

司)；黄嘌呤氧化酶(北京海军总医院分子生物学研究 

室)；还原性爸胱甘肽(Serva公司)E丙酮酸钠(北京化 

工厂)E四乙氧基丙烷 (TEP．瑞士 Fluka公 司)；其它 

试剂均为进 口或国产 AR． 高速冷 冻离心机 (RCSC， 

美 国 Du Pont)E双 波长双光束 uv分光 光度计 (uv一 

3000，日本岛津)}八导生理记 录仪 (RM一6000，日本 

光电)． 

心肌再 灌注损伤 Wistar 大 鼠21只，体 重 

274士 24 g，用20 乌拉坦麻醉(1 g·kg～，ip)，并同 

时给予0．4％肝索(1 ml／只，ip)． 麻醉后取心 ，置于 

冰冷的 Krebs—Henseleit(K—H)液中，使心脏立即停止 

跳动． K—H液的组成 ：NaCl 118，KCI 4．7．KH2PO． 

1．2，M gSO { 1．2， NaHCO 25，CaCl： 2．5，glucose 

l1 l mmol·L一．pH 7．4．通 以 95 O 2+ 5 CO 2． 

洗净残存血液 ，剪断肺动脉以便冠脉液流出，然后行 

主动脉插管进行非循环的 Langendorff逆行灌流，灌 

流压为8．33 kPa．灌流温度为37 C． 并于左心房行左 

心室插管记录心功能指标． 

心脏先用正常 K—H液进行灌流 ，同时记录心功能 

指标及冠脉流量 ．待心功能稳定后(约l0 mln)， 换不 

含葡萄糖的 K—H 液作 缺 血 灌 流 (流速 为 0．17 ml 

·rain_。)60 rain．然后恢复正常 K—H液灌流(复 灌)20 

rain，同时留取正常灌流第10 min．整个缺血灌流期和 

复灌后第1，3，5，10，20 min以及其余复灌期 的冠脉 

流出液．且于12 h内用于磷酸肌酸擞 酶 (creatine ki 

nase，CK)和 乳 酸 脱 氢 酶 (1actate dehydrogenase， 

LDH)活性测 定，并 同步记录心功能指标． 给药组 在 

正常灌流10 min后换含药液灌流． 

心功能“ 心脏基本稳定后即可经左心房行左心 

室插管 ，然后经压力传感器连接到几导生理记录仪 ， 

描记左心室收缩压(LVSP)、左心室内压变化速率(± 

dp／ )和心率． 同时，由左室压 (LVP)电信号输入载 

波放大器，再从后者输入直流放大器放大 10倍，描记 

LVP曲线 的基部，以读取左 室舒张束 压 (LVEDp)． 

以 ／d 与 LVSP之比，求出心肌纤 维收缩成分的缩 

短速度 (I c ) 

心肌组织 心脏灌流完毕 ，剪去心房等组织 ，用 

滤纸吸去永份，称重 ，然后置--80 C保存． 实验时称 

取 大鼠左心室肌组织250—300 mg，用 Tris—HCI缓冲 

液20 mmol·L～，pH 7．0，制各l0 的组织匀浆． 取 

0．2 mI匀浆组织供 丙=醛(malondialdel"lyde，MDA)含 

量测定，其余组织匀浆再离一&8000×F，20 rain，取上 

清液l ml供各胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxi- 

dase，GSH—Px)活性测定，其余上清液再离心45 000× 

口，30 min，其上清液用于超氧化物歧化酶 (superoxide 

dismutase，SOD)活性测定． 

生化指标 冠脉流出液 CK和 LDH 活性 分别采 

用肌酸显示法。 和 比色法“”测定 E心肌组织 SOD和 

GSH Px活性分别 采用亚硝 酸盐形 成法。”和 DTNB 

[5，5'-dithionbis一(2一nltroUenzoic acid)，二硫代双硝基 

苯 甲酸]直 接法“ 测 定 ；心 肌组 织 MDA 含量 采 用 

TBA (硫代 巴比妥酸)显色法。 。测 定f蛋 白含量采用 

考马斯亮蓝法 ”测定 ，牛血清 白蛋白作标准． 

RE SU LTS 

yp对离体大鼠心脏正常灌流时心功能的 

影响 Cyp 2．5 gmol·L-1灌流大鼠心脏5 min 

后 ，除左室内压最大下降速率 (一dp／d )和 

心率 降低外 ，其它心功 能指标无 明显改变． 

Cyp 5 gmol·L 时，dp／d ～ ，一d ／dr 和 

c 降低 ，心率减慢 (Tab 1)． 

Cyp对心肌再灌注时心律失常或心跳停搏 

的影响 在对照组7只心脏中，复灌后全部出 

现心律失常 ，其 中有2只出现停跳．Cyp I组 

(2．5 amol·L11)的7只心脏中均未 出现心律失 

常，但 Cyp 11(5 Bmol·L )的7只心脏中有4只 

出现心律失常其中2只停跳．由于对照组复灌 

后出现明显的心律失常，无法测量有关心功能 

指标．Cyp I1组也仅有3只可测量心功能指标． 

以致 Cyp I组的心功能指标无法进行比较． 

Cyp对 心 肌再 灌 注损 伤 时冠 脉流 出液 

CK，LDH活性 的影响 正常灌流及低灌期， 

心脏 组织释 出 的 CK 和 LDH 均 很少 ，当复灌 

开始时，立即出现大量的组织 内酶释放 (Fig 

1)· CK 和 LDH 释放 的峰值 分别 在复 灌期的 

第5 min和第3 min，且持续到复灌期第20 min 
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Tab 1． Effects of cyproheptadine (Cyp)0n cardiac functions in isolated rat heart． n一 7，x~s 

。P> 0．05．。p< o．05，‘p< o．01 orain (paired ttest)． 

Crelti~  n̂ se Î cuLlI：dchyd rogeaase 

； 
-!! edus n一  !竺 !：reperfusion—  

Fig 1．Effects of cyproheptadine 0(0 )，2．5(● )， 
5．D(× )mnol·L一 on CK and LDH leakagefrom ~50． 

1ated rat heart of ischemla—reperfusion． n=7， 士 

。P> 0．05， 。P< 0．05， P< 0．01 contro1． 

仍有一定量的组织 内酶释放． Cyp能明显减 

少组织酶的释放且可使酶释放峰值 明显延迟． 

Cyp也可使整个复灌期酶释放 总量减步 (Tab 

2)． 心肌 CK和 LDH的释放量之间有很好的 

相关性 (Fig 2)． 

Cyp对 心肌 SOD、GSH—Px活 性 和 MDA 

含量的影 响 缺 血／再 灌注心 肌的 SOD和 

GSH Px活性 明显低于正常组，而 MDA含量 

则高于正常组． Cyp可明显对抗离体大鼠心 

} 

> 

E 
● 

● 

LDH ．U ·m 一 ／gw 

F 2．Relationship between ereaflne kinase (cK)and 

lactate dehIydr~ enase (LDH ) leakage from Isolated 

rat heart of ischemia-reperfusion (n一 8 ． 

肌再灌注 损伤所 致的 SOD、GSH—Px活性 下 降 

和 MDA含量升高 (Tab 2)． 

DISCUSSIoN 

我们曾观察到 Cyp具有明显的清除氧 自 

由基、抑制脂质过氧化作用和抗钙调蛋白作用． 

本文结果表 明具有较强 Ca。一通道阻滞作 甩的 

Cyp能有效地抑制心脏缺血／再灌注时心律失 

常及心脏停搏的发生、抑制细胞内酶的漏出、显 

著保护心肌组织抗氧 自由基酶活性及抑制心肌 
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TIh 2． Effects 0I cyproheptadine (Cyp)on total creatine kinase (CK )，lactate dehydrogenaae (LDH )leakage 

during the reperfoslon phase (20 m in) and on superoxide dhm utase (SO D)，glutathlone peroxldaae (GSH —Px) 

activities and m alondialdehIyde (M DA)content of myocardial tbsues in rat hearts of isehemia—reperfusion 

n= 7，i土 ＆ ·P> 0．05+ P< 0．05， ‘P< 0．01僻 normal‘ P> 0．05+ ‘P< 0 05，‘P< 0．01螂 contro1． 

组织脂质过氧化产物的生成等． 这与我们曾 

在离体大鼠心脏缺钙复钙损伤模型上观察到的 

结果 一致． 上述结果提示．Cyp对心脏缺血 

再 灌注 损伤 的保护 作用 可能与 其抑 制细 胞 

Ca 内流、清除氧 自由基、保护心肌组织抗氧 自 

由基酶活性 、抑制脂质过氧化及抗钙调蛋白等 

作用有关． 

目前有关心肌损伤的动物实验研究及临床 

观察多以 CK作为损伤指标． 本文结果表明， 

在离体大鼠心脏灌流标本上 LDH与 CK的释 

出具有很好的平行关系，提示可用 LDH代替 

CK作为心肌损伤的观察指标，前者具有检测 

简便、试剂价廉等优点． 
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卡马西平对小鼠缺氧及脑缺血损害的影响 

， 

d晾 缈 ㈣ 尺罗7／．易 
Effects of carbamazeptne o玎hypoxic and A摘要 实验前30 min ip卡马西平(Car，13—0 
ischem ie brain dam age in m ice 

D o N G Li Ping t W A N G  T ian—Y ou ，ZH U Jie。 

(Beiji．n9 Neuro~ rg ical lnaitute， Beijing 

100050．C 口) 

ABSTRACT W hen carbamazepine (Car)was 

in】ected ip l 3．0— 50．0 m g·kg。。30 min before 

inhaling 96 N 2+ 4 O 2．the survival time 

of mice was prolonged (from 54士 8 s in con— 

ttol group to l19士 35 s)． The survival time 

of mice subjected to bilateral carotid artery lig— 

ation was markedly prolonged by Car (25．O 

50．0 mg·kg )，medians were 4，6，and 15 

m in． respectively． Car (25．5 70．0 m g 

·kg一 )alleviated the reduction of ATP (from 

1．0士 0、3 um o1．g in control group to 1、9士 

0．5 mol·g )and phosphocfeatine (PC)con— 

tents (from 0．8士 0．2 ilmol·g in control 

group to 1、2士 0．3 umol·g )and the accumu— 

lation of lactic acid (LA ) (from 9、6± 1．3 

umo1．g in control group to 6．7士 0、7 vmol 

·g ) in mouse brain 30 s after decapitation． 

T hese results indieated that Car w as effective 

against hypoxia and brain ischemia in mice、 

K EY W ORDS carbamazepine anoxia 

cerebral ischemia； adenosine tfipho phate 

phosphocreatine； lactates 

Received 1992-O8—03 Acceptod 1993—06—08 

Undergtaduate of Beijtng Normal Untvorstty． 

50．0 mg·kg_。)，能 明显 延 长 吸入 96 N2+ 

4 O 小 鼠的存活 时间 ；Car 25．0和 50．0 mg 
·kB 能明显延长双侧颈动脉结扎引起脑缺血 

小 鼠的存活 时 间． 25．0—70．0 mg·kg 能减 

轻 小 鼠断头缺 血 30 s后 脑 ATP，磷 酸肌 酸 

(PC)的减少和乳酸(LA)的增高． 结果表明， 

Car可对抗小鼠缺氧和缺血性脑损害． 

关键词 ±呈亘王 ；里 ；腺苷三 
磷酸 ；磷酸肌酸；乳酸盐类 

抗惊厥药苯妥英钠、美西律对缺氧缺血性 

脑损害有保护作用，能延长缺氧小鼠的存活时 

间和改善缺血小鼠脑能量代谢“ 、 苯妥英钠 

还能减少大鼠缺血脑游离脂肪酸含量。 和减轻 

兔缺氧缺血引起的脑损害“ 、 苯妥英钠、美 

西律均能阻滞兴奋性细胞钠、钙内流，稳定细 

胞膜、 卡马西平 (carbamazepine，Car)是另一 

种常用抗惊厥药 ，其作 用机制与上述 两药相 

似、 但未见 Car对脑缺血、缺氧作用的报道、 

本文观察 Car对缺氧、缺血小鼠生存时间和缺 

血时脑能量代谢的影响、 

M ATERIALS AN D M  ETHODS 

Car上海 第二制 药 厂赠 选 ，批 号 S890037． 用 

l0 吐温一80研磨溶解． 小鼠 S，昆明种属 ，体 重2O 

士sl g． 实验前0．5 hip Car 20 ml·kg～． 缺氧、缺 

血对照组同上法给等量l0 吐温一80． 

维普资讯
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