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Cheng-M ing， W ANG Xue--Fei， L1U W en—Jie‘， 

ZHANG Ke-Jin (Department of Pharmacology， 
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ABSTRACT Isoproterenol(1so，2o mg k 0 d。。×2 

d)induced widespread and severe myocardial damages 

at ultrastructural level， decreased the myocardial 

Se1 lutathione peroxidase (Se—GSH—Px1 and 

superoxide dismutase(SOD1 activities， increased the 
serllm creatine phosphokinase (CPK1 coucen~atiou 

and myocardial malonialde-hvde (MDA1 content． 

Phenytoin sodium (Phe) l 5 or 30 mg-kg ip 

pretreatment diminished the CPK release and M DA 

prod uction， protected the Se—GSH—Px activity in the 

Iso--induced damage of mouse heart The 

pretreatment with 30 mg k2 abated the reduction 

0fSOD activity． However， Phe l 5mg-kg ‘ did not 

show such an effect． Phefl5 or 30mg kg 1 reduced 

the ultrastructural cardiotoxicity of Iso， and the mem- 

brahe structure of lsehemic m yocardium was 

protected The protective effects of verapamiI 
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pretreatment 3 mg kg 。 ip were weaker than those of 

Phe off ultrastructural changes， but biochemical 

changes were similar to those of Phe． The results sug- 

gested tha t Phe possessed anti—lipid peroxidation and 

protective effects on ischemic myocardium 

KEY W ORDS phenytoin；isoprotereno[；verapamil； 

myocardium； ischemia： glutathione peroxidase； 

superoxide dismutase ； creatine kinase ； electron 

microscopy 

提要 异内肾 L腺素诱发小鼠急性心肌缺血期，血清 

CPK浓度升高，心肌 Se-GSH—Px，SO D活性均降 

低，MDA含量增加．心肌超微结构广泛而严重的损 

伤 苹 妥英钠 (Phe)30， l 5 mg·kg 及维拉 帕 来 3 

mg kg 均显著抑制急性心肌缺血时 CPK释放，并降 

低脂质过氧化反应，明显减轻缺血心肌超微结构损伤． 

提示Phe具有抗脂质过氧化及保护缺血心肌作用 

√ 

关键词 苯妥英i异丙肾 }：隙素；维拉帕来；心肌； 

局部缺血：谷胱廿肽过氧化酶类：超氧化物歧化酶； 

肌酸激酶类：电于显微镜橙查 

苯妥英钠(phenytoin sodium，Phe)为抗癫 

痫及抗心律失常药“ ，我室发现 Phe有抗肾 

上腺素及预防心肌缺血作用‘ ．本文用异丙 
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肾 J：腺素(isoprenaline，lso)诱发小鼠急性心 

肌缺血模型，以维拉帕米(verapamil Vet)为 

阳性对照．以 血清肌酸磷酸潋酶(creatine 

phosphokinase．CPK)及心肌趟微结构的变化 

为指标，观察心肌缺血的损伤程度，并测定硒 

谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 (Se-glul[athione 

peroxidase．Se—GSH—Px)．超氧化物歧化酶 

(superoxide dismutase SOD)i?}性 及 内 ：醛 

(maIondialdehyde，MDA)的含量．观察心肌 

缺血时氧白由基的产生．研究 Phe抗脂质过 

氧化及对缺血心肌的保护作用 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

选川 C57BL／6J小鼠 85H．体萤 22±S 3 g 

菲J{1 随机分组，每组 l7 H {1) ：常封【：生理盐 

水 (NSJ 0．o4 m卜 ． c： (2)缺 血 ： NS O 03 

ml。g ， ip 30 rain后 SC lso¨：海 犬 药 厂 )20 

mg kg。：(3 J Ver缴：ip Vet(Helsmk．Finland)3 

nag 30min后 SCls0 20m kg ：{4)分别 

Phe ip( 海 第 八 制 药 厂 )30 alg kg 肢 1 5 

mg kg～，3Omin后备 SCIs0 20mg‘kg ．以 f．备 

组每 H ·孜，共 2 d 軎磐t』 d 2 Iso或 NS后 2 

h．摘胀球取血制备血样品及血清 m样品取 1 0 lJH 

双 水稀释 至 1 0 m】测 Sc—GSH—Px活”． 巾l消删 

CPK浓度．立即琅出心脏用冷冻生理拙水冲洗，制备 

心肌幻浆． 

1 心肌匀浆的嗣备 取 心，称重，加^爵氯 

化钠 磷 酸 缓冲 液 ( 禽 NaN、 2．5 mmo[ L ， 

EDTA—Na O 2 mmo]’L Na、HPO4--NaH、PO 缓 

讣液0．2mol L叫)，研塘刺成 10％匀浆 

2 生化指标测定 除 CPK外 它靠亍标均川t 72】 

分光光度计(J：海第三分析仪器f) CPK川关 产 

Encore 100型生化 自动分析仪和 Baker公司进 口 

CPK 试剂 ；Se—GSH-Px活性 ．41 DTNB直接 i去 ． 

SOD 活性用邻苯 酚 自氧 化法 --；MDA 含 川 

TBA 显 色 法 ‘ 蛋 白定 量 徽 蛋 FI定 最的 

CBB—SDS法 

3 电镜观察 每组动物并取庀室心尖郑 1-2 mm 

的 3个组纵块．按 Hoffstein等方法 进行特定的 

La{NO1I'示踩法操作 l乜镜 本 托 JEM一100 

CX透射电铣 I 观察心肌细胞蟆通透· 厦超微结构的 

变化 瘪块绋【 {观察 】0张切片 

所有数据刚 表示，组间进行 检验处理 

RES 【 S 

Phe对急性心肌缺血 小鼠血清 CPK的影 

响 缺血组血清 CPK浓度 较正常组增加 

48 9％ (P<0．05)，Phe 30 mg·kg 组和 l 5 

mg‘kg 组与缺血组相比分别降低 51．4％ 

(P<O．01)及 50．9％ (P<O．o1) 而两个剂量组 

闽无 明 显差 别(|1)>0 05)亦 都 低 正常 组 

{P<O 05) Vet组 CPK浓发明显低 r缺皿组 

lP<0．0 接近正常纰(P>0．05){Tab 1)． 

Phe对急性心肌缺血小鼠血液及心肌 se— 

GSH-Px活·陛的影响 缸液 Se-GSH—Px活 

傩(1U‘ml )缺 血纰与正常组相比降低 33 3％ 

(P<0．05)，Phe 30 mg‘kg。。 和 l5 mg·kg-。 

组 分 驯 比缺 血组 增 加 82 9％ (．p<0．0l1及 

81．7％ (P<O 01)． 并 高 F}} 常纰 (P<0 05)， 

两剂量问无差~slJ(P>0 05) Vet组明娃盎_『缺 

血组(，J<0．叭)，接近正常组(JD>0 05)(Tab 1)． 

心肌 Se-GSH-Px活性(IU／mg protein1 

缺 组与正常组比较降低 41 2％ fP<0．0l1． 

Phe 30 mg kg-。，l5 mg kg 剂量组分别比 

缺血组增加 70％{P<O01)及 60％ fP<O O1)， 

接近正常组(P>0．05) Ver组比缺血组增加 

6O％(JD<0,01) 亦接近 常组(P>0．05) 

Phe对急性心肌缺血小鼠的心肌 SOD活 

性的影响 缺血心肌 SOD活十9：与正常组相比 

降低 1 7％ (JD<0 05)，Phe 3Omg kg 组和 

Vet组 SOD 活性 比缺血组分别增加 l 8．8％及 

14 2％ (P<0．05) 接 近 f 常组(P>0．05)． 而 

Phe l5 mg kg 组与 缺 血组相 比 P>O．05， 

与 Phe 30mg。kg_。组相比 P<0．05 fTab l1 
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Phe对急性心肌缺血小鼠心肌组织脂质过 

氧化物含量的影响 缺血组心肌组织脂质过 

氧化物 MDA含量高于证常组 1．5倍(尸<0．0I】l 

Phe不问荆量组及 Vet组比缺血组分别降低 

37 5％，43 8％及 34．4％ (P<0 01)，接近 常 

组 >O．05)．组间无明显差片(P>O．05)rrab 1) 

Phe对急性心肌缺血小鼠心肌超微结构的 

影响 正常组心肌细胞噗完整．镧颗粒沉积在 

细胞膜外．肌原纤维明暗带清晰，肌节大小一 

致．线粮体膜完整，基质均匀，嵴排列整齐 

肌质网正常(Plate I．A)．缺血组心肌细胞水 

肿，肌丝排列松散，肌原纤维溶解．细胞膜及 

线粒体膜破裂，镧颗粒进八细胞 或线粒体 

内，沉积在后者的嵴 ，线粒体极度肿胀．空 

泡化，嵴断裂、减少或消失，町见大脂滴．脂 

质硎扩大 溶酶体增多及膜破裂(Plate l，B，c) 

Ver组心肌超微结构改变比缺血组明艟减 

轻．肌原纤维轻度溶解，细胞膜完睦．铡颗 

粒沉积在细胞膜外 部分线粒体肿胀，嵴断 

裂，溶解．基质变淡(Plate 2．D)．Phe大剂 

量及小剂量组心肌超微结构改变比缺 纰娃著 

减轻 细胞膜完整，镧颗粒未进入细胞 ． 

肌原纤维排列整_卉 线粒体结构正常 基质 

均匀，嵴清楚，排列整齐．溶酶体膜完整， 

数量不多．肌质网正常(Plate 2．E，F)． 

D】SCUSSION 

本实验观察到 Ver 3 rag。gg- 保护lso 

起小鼠急性心肌缺血性损伤及抗脂质过氧化反 

应，降低缺血心肌 MDA含量和保护 SOD活 

性 与 文献 ⋯相 符 ． 此 外 迁 发 现 Ver对 

SPGSH—Px活性有软强保护作用 Phe 30 

nag-kg。。显著减轻 lso引起小鼠的心肌超微 

结构损伤，保护膜性结构，减少CPK释放， 

井保护缺血心肌 SoD se—GSH-Px恬性和 

抗脂质过氧化反应 提示 Phe可防J 自由基 

(oxygen free radical，OFR)的 产 生 Phe l 5 

mg-kg 虽对缺血心肌 SOD活性无保护作 

用．f【l对 Se—GSH—Px活性 MDA含量及超 

微结构的影响与大剂量 Phe相似． 可能 Phe 

要通过保护 Se-GSH—Px活性 而防止膜结 

构发生脂质过氧化反应 按临床用量相比， 

Vet是临床用量的 1／3， Phe是临床用量 

的 l／8-1／6．其抗 OFR作用与 Ver相似． 

而对心肌超微结构的保护作用优丁Ver 

lso所致心肌细胞损伤的发病机制 中， 

OFR形成可能起决定作用“ 问时缺血心肌 

细胞内 Na 浓度明显升高 ，导致 Ca 超负 

荷．并损伤心肌及功能(131． 

本文 Phe有关 OFR的生化指标及心肌超 

微结构，血清 CPK浓度变化基本一致．提示 

Phe呵能通过膜稳定作用，抑制 Na 内流 )， 

抑制 Na -Ca 交换，降低细胞内 Ca 负荷， 

或通过阻滞 Ca 通道“ 而抑制 OFR形成 

保护OFR清除酶，防止脂质过氧化反应是保 

护缺血心肌损伤的机制．本文为临床治疗心 
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肌缺血合并心律失常提供 r依据 
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