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ABSTRACT E[[ects of furyl—dihydropyridine 

I(FDP一1)On collateral circulation were ob— 

served in [schemic myocardium Of dogs 

FDP一1(2OO ·kg )of intracoronary injec— 
tion increased collatera1 flow， reduced sys— 

temic artery resistance，and coronary systolic 

pressure in infarcted region and the area of in一 

(arction decreased from 28．9士 1．3 t0 15．3 

士1．2 (P< 0．01， =6)． 

The results indicated that FDP一1 could 

improve coronary collatera1 circulation， in— 

crease collatera1 flow in ischemic re oil，de— 

crease myocardial oxygen demand，and protect 

myocardial ischemia． 

KEY W ORDS dihydropyridine。}myocardial 

infarction l coronary vessels I collateral circu一 

1ation 

4摘要 本文用冠脉侧支返流技术研究发现，呋 
喃二氢吡啶I 200 ug·kg 冠脉注射，能增加犬 

心脏急性 心肌缺血区的冠脉侧支流量，降低冠 

脉外周阻力并使心率下降，冠脉收缩压下降． 
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用 TTc染色法测定心梗面积 ，发现治疗组心 

梗面积从对照组的28．9士1．3 缩小到15．3士 

1．2 (P<O．O1)． 表明呋喃二氢吡啶 I能改 

善侧支循环，增加缺血区心肌血流量，降低心 

肌耗氧量，对心肌起保护作用． 

关键词 三墼 堕耋； 
侧支循环 

死}墨 笪! 

授塞 
呋喃二氢吡啶 I(2，6-dimethyl一4-furyl一1， 

4一dihydropyridine一3，5-dicarboxynate—dihydro— 

pyridines FDP一1)对大鼠，离体兔缺血心肌有 

明显的保护作用“ ，此作用可能与扩张冠状 

动脉 ，增加心肌血流量 有关。 ，但它在急性 

心肌梗死时对侧支血流的作用并不清楚． 本 

文用冠脉侧支返流的方法观察 了 FDP一1对 犬 

急性心肌梗死时缺血 区侧支循环的影响． 以 

探讨其作用机制． 

M A IlERIALS AND M ETHoDS 

药品 见文献。 ． 

健康杂种犬lo条，早舌不拘，体重17．2土s 0．4 

kg，戊巴比妥钠 iv麻醉 ．气管插管 ，开胸后用 电动呼 

吸机进行人工通气(潮气量 l5 m卜kg ，20 bpm)殷动 

脉插管监测动脉血压，左颈 动脉插管与控压装置相联 

接(Fig 1) ． 

稳定动脉平均压并保持在 10．6 kPa(80 mmHg)． 

股静脉擂譬监测中心静脉压及补液． 经左侧第五肋 

间开胸 ，做一心包 束． 心尖部搪一聚 乙烯管监测左 室 

压力及其变化速率( ／ )． 分离冠状动脉左前降支 

至第二对角支以上 ，结扎近端造成 心肌缺血． 其远蛸 

插入一直径约2 mm聚乙烯管，用于监测外周冠脉压 

和收集返流血． 将冠脉导管和大气相通，用刻度试管 

在心脏水平收集返流血，每2 rain一次． 心尖部缝一 
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Fig 1． Schemltic dI_ m  of the experimental prepa- 

tation． 

胸导 电扳监涮缺血区心外膜 电图并监测标准 Ⅱ导联心 

电 图 (ECG)． 用 四 导 生 理 记 录 仪 (MingogrM-4。 

Siemens—Elemat Sweden)监测并记 录心 电图、血 压、 

左室内压及左室内压最大上升遣率． 各压力均经一 

十压力传感器顺序记录(用三通管连接)，测压导管用 

肝素盐水保持通畅． 

观 寨 指 标 包 括 ；心 率 (HR)、 主 动 脉 收 鳍 压 

(SAP)、 主 动 脉 舒 张 压 (DAP)、主 动 脉 平 均 压 

(MAP)、 左 室 收 缩 压 (LVSP)、 左 室 舒 张 末 压 

(LVEDP)、左室压最大变化速率(+dp／dt~ )． 分别 

在缺血前．缺血前后2O．40，60，80，loo，]20 rain依 

次记录． 冠脉侧支流量(q眦)和外周冠脉压(D )也分 

别在缺血前 、后20，l0．6O-8O+100，120 min采集和 

记录． 

实验分为两组 ．FDP-1组和对照组． 心肌缺血后 

5 rain开始冠脉注射 FDP-1(200 ·kg 溶 于生理盐 

木3 ．3 mln注完)，对照组用生理盐木辱容量辱速 

度推注． 缺血2 h后．iv l0 KCI 2Om1．使心眭停 

跳． 立即切除心脏．分别取正常和缺血区心肌组织． 

用2．5 虎二醛固定留作观寨． 用称重法∞计算心梗 

面积 -经 TTC染色成砖红色者为正常心肌 ．淡黄色为 

梗死心肌 -以梗死心肌 占左室总重 量(IS／'LV)的 为 

梗死面积． 

侧支流量计算 q 一c 【1一PCP／O．8 MAP) 

Q 为侧支流量，Q嘲为侧支逼流量·PCP为外周 

冠脉平均压，MAP为主动脉平均压． 

外周冠脉阻力计算 ：R =F'CP／Q t 

侧支系统阻力计算 t R =(MAP--PCP)／Qmi 

心眭耗氧量计算 ：RPP=HR×LVSP 

RESULTS 

血液动力学改变 生理盐水对照组在120 

rain内各指标均无明显变化(Tab 1)，冠脉内 

注射 FDP．1后，HR在给药20 rain后持续减 

少 ，100 rain时由实验前的172士9 bpm减慢至 

130士4 bpm (P< 0．05)；RPP／lOOO在 40 rain 

后持续减少 ，100 rain时 由实验前20．0士1．3 

kPa／l000减少 为 14．0士 I．7 kPa／1000(P< 

0．01)l LVSP 40 rain后 出现下降，其值 由实 

验前 15．9士0．7减少 为13．8士0．6 kPa(P< 

0．05)l LvEDP 20rain后持续增高，其值 由实 

验前0．7-}-0．2增加到1．3士0。4(P<0。01)，其 

余指标未见明显改变． 

冠脉佣支功能改变 对照组用生理盐水后 

其血液动力学和侧支功能各指标均无明显变化 

(Tab 2)． FDP一1冠脉给药后20 rain冠脉收缩 

压 (SCP)由 实验 前 6．6士0．5 kPa(50士4．5 

mmHg)明显下 降至 4．3土0．5 kPa(33土4．5 

mmHg)(P<0．01)l Q 及 Q 分别 由实验前 

1．5士0．3 mI，0．8士0．2 ml明显增加至2．4士 

0．2及1．3士0．1 ml(P<0．01)l外周冠脉阻力 

(RPC)及 R 由实验前的3．1士0．3 kPa(24士 

2．2 mmHg)／ml-rain_。，12．3士0．6 kPa(93士 

4．9mmHg)／ml·rain 显著下降至1．5士0．2 

kPa(12士1．3 mml-'Ig)／ml·rain一，5．4士0．2 

kPa(41士 I．6 mmHg)／m!-rain (P< 0．01)． 

而冠脉舒张压 (DcP)、平均冠脉压(McP)无 

明显变化(P>0．05)． 

病理学改变 FDP-1给药组可使 Is／Lv 

分 别从对照组的28．9士1．3 下降到 15．3士 

1．2 ，FDP-1冠脉给药组明显使梗死面积减 

少 (P<o．05)． 对照组缺血区心肌电镜观察 
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Tab 1． Hemodynsmic effects of FDP一1 200嵋 ·kg～ injected into coronary artery duLring coronary occlusion 一 

6， 土 ． > O．05。 < O．05， P< 0．O1 centro1． 

Tab 2- Collateral function after FDP一1 200 ·kg— injection into coronary artery during coronary occlusion． 

月一 6．x~s． > m 05．。P< 0．05． < 仉 0l v5 contro1
．  

有下列变 化：(1)细胞 内有明显水肿 ，肌膜断 

裂；(2)线粒体肿胀、膜破裂、嵴断裂、线粒 

体空泡化 、基质颗粒消失；(3)血管内皮基质 

连续性破坏，甚至出血 ；(4)糖元减少以致消 

失． 给 FDP—l后也可见细胞内水肿 ，但程度减 

轻 ，肌膜未见断裂 ，肌节结构完整 ，线粒体肿 

胀，嵴排列紊乱，未见出血 ，血管 内皮细胞的 

损伤程度较对照组减轻 ，糖元较丰富． 
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DISCUSsIoN 

本试验采舟血压固定方法研究 FDP一1对冠 

脉和心肌的作用，实验发现 FDP一1增加冠脉侧 

支流量和返流量 ，降低侧支阻力和外周冠脉阻 

力，降低外周冠脉压． 说明FDP一1有扩张缺血 

区冠脉 ，对缺血心肌 侧支功能有 明显改善作 

用． 心肌供血主要在舒张期，故冠脉舒张压与 

平均压的血流调节可能起主要作用． 本实验 

中，在主动脉平均压 ，冠脉舒张压和平均冠脉 

压未发生 明显改变情况下 ，FDP一1使侧支流量 

增加 ，表 明 FDP一1对冠脉侧 支血管有扩张作 

用． 

实验发现，FDP一1使 LVSP和 HR明显下 

降，LVEDP增高，由于 LVSP和 HR下降使 

RPP下降，故 LVSP是决定心肌收缩力的重要 

因素 ，由于本文由冠脉内给药 ，在增加冠脉侧 

支循环和降低侧支阻力的情况下出现了 LVSP 

降低，这提示了FDP一1有直接降低心肌收缩力 

的作用。’，进而减少心肌耗氧． FDP-1有增加 

缺血区侧支功能的作用，除了因其直接扩张冠 

脉外，还可能由于 降低心率和心肌收缩力，而 

改善缺血区供氧和耗氧之 间的矛盾． 

FDP-1能明显减轻组织损伤程度 ，可能是 

该药通过扩张冠脉，增加侧支血流量；降低心 

肌收缩力和心率；降低心肌耗氧量 ；从而减少 

梗死面积 ，起到保护缺血心肌的作用． 
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