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ABsrRAcT Mice~el'einjectnd ip DSPM I oi"3 

mg·kg- 3 h prior to a sobeutaneous injeetioo of 

isoproterenol(Iso)20 mg·kg～ once daily for 2 d 

lso induced rnductio璐 0f Se-glutathionc peroxidase 

e-GSH—PX superoxide dismutase(SOD)activi- 

tie,， and an increa§e of malondialdehyde(MDA) 

content in myocardium DSPM 1 or 3 mg· kg1 

signifiea ntly abated reductioo ofSe--GSH—PX activity 

and decreased M DA productioo and  DSPM  3 

mg· kg叫 also abated redaction of SOD activity io 

the hearts from Iso-treated mice The elmnges of 

above indices were in accorda nce with those of 

myocardial ultrastructure and creatine phospokinase 

fCPK)concentration in seTom The results indicate 

that DSPM has a protective effect on myocardial 

ischemic injury l~robably by inhibiting oxygen flee rad- 

icalsandsubsequem lipid peroxidatio~ 
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摘要 小鼠 Ip 2_{对1二甲氨基)苯乙烯]碘化甲基吡 

啶 (DSPM), 3 h后 sc异 丙 肾 上 腙 素 (Iso)20 

mg·kg 每 日一 次，‘共 2 d． 发现 DSPM 1 3 
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mg·kg—i能抑制 1so所致的心肌 Se--GSH—PX活性 

降低和 MDA生成，3mg·kg 能减轻 SOD 活性 的 

降低，上述指标与心肌超微结构和血清 CPK浓度的 

变化基奉一致，提示 DSPM 町能通过抑制 0i的产生 

及其脂质过氧化反应而发挥心肌保护作 用． 

关键词 吡啶耋 2．{对1二甲氨基)苯乙烯l碑化甲基 
吡啶；异丽 _腺素；

．堂墅 塾墨堂垦 
电子显微镜检雀；维拉帕米 1 

2 对 1二 甲 氦 基 )苯 乙 烯 】碘 化 甲 基 吡 啶(2一 

imethylamino)styry1]pyridine methiodide，DSPM) 

系吡啶衍生物 奉室曾发现 DsPM 具有钙拮抗剂和 

保护缺血心肌的作用”吲 过量的 Iso可引起梗死样心 

肌细胞损伤 J．心肌缺血／再灌注损伤的摘理过程中 

氧 自由基(oxygen free radical，OFR)的产生及其毒性 

作用是一重要原因 。 本文探讨了DSPM 对 Iso所致 

心肌缺血的保护及抗氧化作用． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

药品与试剂 DSPM，上海试剂总厂产；维拉帕 

米(verapamih Ver)为 Orion(Finland)产，CPK 试剂 

为 美 国 Baker公 司 产 品 ； 1，1,3，3-四 乙 氧 基 丙 烷 

(1、1,3，3一teraethoxypropane, TE P】为 Sigma 产 品 ； 

5,5 二硫代双 (2_硝基 苯甲酸)15，5 dithio-b 2一 

nitrobenzoic acid),DTNB]和考马斯亮蓝(Coomassie 

brilliant blue，CBB)G 250为 Fluka产品 其余试剂 

均为国产 AR级 

C BL／6J小鼠粥 只， 兼用，体重 22~ 2 

g随机仆为 5组．(J)正常组(=l7 生理盐水(NS)40 

ml·kg sod (2)缺 血组 =20 NS 3 ml·kg 

ip， 3 h后 scIso 20mg·kg- ；(3)Vet组(n=20)， 

Ver 3 mg·kg- ip-2 h后 sclso 20mg‘kg。。：(4) 

小 剂 鲢 DSPM 组 (， =】7)和 (5)夫 荆 DSPM 组 
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=19)，分别 ipDSPM 1和 3 mg·kg～、3 h后名 sc 

Iso 20mg·kg～ 以上各组每 H一次， 共 2 d．各组 

动物于 d 2 st：Iso后 2h取血和心脏．用 pH 7．0磷酸 

缓冲液制成 10％(wt／vo1)心肌组织匀浆，3000~g离 

心30min,取上清液各测． 

生化指标测定 CPK用美国 Encore i00型生化 

自动分析仪测定；超氧化物歧化~KI(SOD)活性用邻苯 

三 酚 自氧 化 法 ； 硒 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 

(Se--GSH—PX)活 性 用 DTNB 直 接 法 ； 丙 二 醛 

(MDA)含 量 用 TBA 显 色法 测定； 蛋 白定 量系用 

CBB-SDS法 

电镜j冤察方法 取各组小鼠充心室心尖部 1-2 

mm 组织块，根据硝酸镧【 No3) 】示踪法 1处理标 

本，在 JEM一100 CX透射电镜下观察心肌细胞膜通 

透性及超微结构的变化 

实验数据用l检验处理 

RESUl S 

DSPM 对缺血心肌 CPK释放的影响 缺血组血 

清 CPK浓度明显高于正常组 大剂 量和小剂量 

DSPM 组 与 缺 血 组 比较 CPK 浓 度 均 明 显 降 低 

(P<0．01)， 而两 个剂 量组 间 无显 著 差 别(尸>0．05)、 

Vcr组 CPK浓度也明显低于缺血组(P<0 O1)(Tab 1) 

DsPM对蕾自由基清除麓系统和脂质过氰化反应 

的影 响 缺 血组 与正 常组 比较 ，心 肌 SOD 和 

Se-GSH—PX 活性明显降低(P<0．0I MDA含量显 

著增高(P<0．01)．DSPM 1，3 mg·kg-。均明显减轻 

缺血心肌 Se—GSH—PX 活性的降低程度和减少 MDA 

生成(P<0．0I)，其结果接近正常组(尸>0．05)．大剂量 

DSPM 组 心肌 SOD 活性 明显高 于缺 血组(尸<0．05)、 

但低于正常组(P<O05) 而小剂罱 DSPM 组 与缺血 

组 相 比、心肌 SOD 无 明 显 差 别(P>O05) Vet(3 

mg·kg )保护缺血心肌 se GsH-Px'SOD 活性和 

减少 MDA生成的作用与DSPM (3 mg·kg- )比较均 

较弱，但两组问无显著差别(P>O05)．各组全血中 

se_GsH_Px 活性 改 变 与心 肌 组织 中基 本一 致 

(TabI)． 

DSPM 对缺血心肌超徽结构的影响 正常组肌 

原纤维 明暗带清晰，肌小节长度均一．肌质网正常． 

La颗粒沉积在细胞膜外 线粒体完整，基质均匀， 

嵴排列整齐(F培1，Plate 1，A，B) 

缺血组心肌细胞水肿，肌丝排列松散、肌原纤维 

溶解，肌质网扩张．细胞膜和线粒体膜破裂，La颗 

粒进^细胞内或线粒体内，沉积在蝽上或基质内 线 

粒体极度肿胀，基质密度降低，空泡化，嵴断裂，减 

少或消失，町见大脂滴(Fig 1，Plate 1，c) 

Ver组心肌超微结构改变与缺血组 比较损伤明显 

减轻．肌原纤维轻度溶解 细胞膜完整，La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(FigI，PlateI，D)．DSPM 3mg·kg-。组心 

肌超微结构的损伤明显轻于 Vet组 细胞膜完整，La 

颗粒未进^细胞内 线粒体结构正常．个别线粒体微 

肿 胀， 基质 密度 轻度 降低(Fig I， Plate 1， E) 

DSPM 1 mg·kg 组心 肌损 伤 程度 介于 Vet和 

DSPM 3 mg·kg-‘组之间．肌 质网轻 度扩张．部分 

线粒体轻度肿胀，基质变~(Fig I，Plate I，F)． 

Tab 1． Effects of DSPM Oll myocardial SOD，Se--．GSH-PX, 

ing isoptoterer~H Mluced myocardial ischemia in mice． ± ＆ 

groul~ 

M DA, blood Se-GSH-PX, and 9erⅢ CPK dur- 
。 

>仉眠  < 0．05' ⋯  0．0l isehemia 
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DIsCUSSI‘)N 

本文观察到过量的 Iso引起心肌严重损伤．La颗 

粒进入细胞或线粒体内，表明细胞 膜和线粒体膜有损 

伤“。 同时发现 Iso引起内源性 OFR清除剂SOD, 

Se-GSH—PX活性降低，心肌 MDA含量增加 表明 

Iso所致的心肌损伤与 OFR有关． 

DSPM 可明 显减轻 Iso引起 的心肌趣微结 构损 

伤，减 少 CPK释放， 并具有保护缺血 心肌 OFR清 

除酶活性和抗脂质过氧化的作用．提示 DSPM 可防 

止 OFg 对 心 肌 的 损 害 DSPM 对 缺 血 心 肌 

Se--GSH—PX活性的保护作用明显强于对 SOD活性 

的保护作用，因此认为 DSPM 主要是通过保护缺血 

心肌 Se—GSH．Px活性 而阻止细胞膜性结构发生脂质 

过氧化反应 

奉文结果显示 Vet可降低缺血心肌 MDA含量和 

保护 SOD，Se-GSH—PX 活性 在超微结构 和生化 

指标上，DSPM 对缺血心肌的保护作用较同等剂量的 

Ver强 电镜结果显示 Ver与DSPM 对细胞膜作用相 

慨 但对线粒体的保护作用后者较强． 

最近研究表明”“，Iso的心肌细胞毒性作用主要 

是由于 Iso自动氧化过程中所产生的 OFR而造成的． 

本文有关 OFR的指标与心肌超傲结构、血清 CPK 

浓度的变化基本一致，推测 DSPM 保护 OFR清除酶 

的活性，阻止膜脂质过氧化可能是其抗心肌缺血损伤 

的重要因素 
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