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E--甲氨基j--苯骈碘杂六环枸橼酸盐对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护 
作用 

√  

邓秀玲，邱培伦 ，刘俊田，陈淑英 (西安医科大学药理教研室，i~ 71o061，中国) 

Protective effects of 3 

Iodonium citrate oft myocardial injury induced by 

isrbemia and reperfuslon itt rats 

DENG Xiu—Lingt QIU Pei—Lun． LIU Jun-Tiant 

CHEN Shu—Ying (Department of pharmacology· 

Xi—an Medical University．XiⅢ 710061，China) 

~ 6"rRAcT 3． 6一 

citrate (I-65)0．5 and l mg-kg一 pretreatment reducea 

the size of myocardial infaret after ischemia for 40 mIn 

and reperfusion [or 120 min． I-65 0-5 mg· de— 

creased myocardial creatine kinaset lactate dehydro— 

geI1tlse release-and Ca蚪 accumulation after ischemiz 

for 4O rain and reperfusion for 120 min． The results 

show that I-65 prevents cardiae ischemia and reperfu 

sion injury and the effect is considered to he related to 

inhibition of myocardial Ca accumulation． 

KEY W ORDS iodonium compoands f myocardial 

infarction‘ myocdrdisl reperfusion _m]ury f creatine 

kinase}lactate dehydrogenase‘calcium 

摘要 3，6-[二甲氨基]一二苯骈碘杂六环枸橼酸盐(I一 

65)0．25—1．0 mg·kgI1呈剂量依赖性地缩小在体大鼠 

缺血再灌挂心肌梗死范围．0．5 mg·kg 显著降低缺血 

再灌注大鼠心肌 CK和 LDH的释放．减少 ca抖在心肌 

组织内聚积． 说 明1-65对大 鼠心肌缺血再灌注损伤有 

保护作用． 

器} 
关甓词 碘铸化合物}心肌梗 ；心肌再灌注损伤； 

肌酸激酪}乳酸脱氢酶 ；钙 

3，6-[二 甲氨基]一二苯骈碘杂六环枸橼 酸 

盐 (3，6-dimethamidodibenzopyriodonium ei*一 
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rate 0．5)是兰州大学化学系合成 的化合物，编 

号 为 碘 杂 环一65 (Iodlum—heterocye|e一65，I一 

65)，具有降低血压，抑制心肌收缩力、抑制血 

小板聚集等作用“’”． 未见文献报道关于该药 

对心肌缺血再灌注损伤的影响． 本文用在体 

大鼠心肌缺血再灌注损伤模型，观察 I一65的保 

护作用． 

删  

u囊 
3。6一 

M ATERIALS AND M ETHODS 

， I-一65) 

Sprague—I~awley大鼠，0．体重2644-s 32g，由本 

校实验动物中心提供． I一65由兰州大学陈淑英和傧自 

杰合成馈赠，纯度95 以上，应用时用等渗葡萄糖液 

配成所需浓度． 

sBR—l型二线示波器 (汕头超声仪器厂)，XDH一3 

型心 电图机 (上海 医用电子仪器厂)，180—80型原子吸 

收分光光度计(日立)． 

大鼠4o只． 随机分为4组． |p戊巴比妥钠45 

mg·kg 麻醉． 进行大鼠左冠状动脉结扎术 结扎 

40 min．再灌注120 min后，摘取心脏 ，除去心房 ．将 

心室横 切成4片，置干 pH 7．4的氯 化硝基 四氯 唑蓝 

(NBT)落液中．于37℃染色10 wan． 分离梗死与正常 

心肌 ．分别称重 ．计算梗死心肌占垒心室肌湿重 “’． 

另3O只大鼠．随 机分为3组 ，结扎左 冠状动脉4O 

min，再灌注20 min．取左心室前壁左半部分 ，精确称 

重后+制备成2 5％的匀浆 用肌酸显色法测定心肌 

肌酸撤酶 (creatine kinase，cK)活性“、． 用比色法 测 

定心肌乳 酸脱 氢 酶(1actate dehydrogenate，LDH)活 

性 取左心室前壁右半部分，精确称重后 ．经硝酸、 

高氯酸等预处理，用原子吸收分光光度计测定心肌内 
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钙含量． 

整个实验过 程中，连续监测标准 II导联心 电图． 

结扎和再灌注前1 rain，各 iv I一65一次 ，再灌组给等量 

等渗葡萄糖液． 

所有结果均以 土 表示，用 检验澍定组 闻差异 

的显著性． 

I一65对大鼠缺血再灌注心肌梗死范围的影 

响 对照组大鼠心肌梗死范围占全心室肌湿重 

的37．0土5．2 ，给予不同剂量的 I一65，大鼠缺 

血再灌注心肌梗死范围呈不同程度的缩小+并 

有剂量依赖关系． 说明 I一65能够缩小缺血再 

灌注心肌梗死范围(Tab 1)． 

Tab 1． Effects f 1-65 oR In ct size in rat hearts 

after ischemla for 40 min and reperfusion fo r 120l m in- 

： 10，i士s． P> 0_05， “P< 0．05， ⋯ P< 0．01嘴 

reperfuslon- 

I一65对缺血再灌注大鼠心肌 CK、LDH活 

性及钙含量的影响 假手 术组大 鼠心肌 CK、 

LDH 活 性 分 别 为 6．5土0．6及 17．6土 1．0 

IU·g_。，钙含量为24．7~3．1 g·g～． 缺血再 

灌注后 ，心肌 CK、LDH 活性分别降低到5．9 

土0．6及15．7土I．6 IU·g～，而 钙 含 量 升高 

到 27．4土2．3 Pg·g～． 预先给予 I一65 0．5 

mg·kg～，能使缺血再灌注心肌内CK和 LDH 

活性 回升 ，分别 为6．5土0．5及17．7土1．2 

IU ·g～，并降低 心肌 内的钙含量 (25．2土1．8 

·g-i)． 表明该药能减轻心肌缺血再灌注损 

伤(Tab 2)． 

Tab 2． Effects of1-65 oR creatthe kiⅡHse(CK)，lac— 

tate dehydrogenase(LDH)acthIty and Ca仆 content of 

myocardlum In rat hearts ifter Ischemia fm-40 min 

and reperfustoⅡ for 20 mtn． 月 10，i士 5． ’P> 

O．05， ”P< O．05， ⋯ P< m O1坩 reperfusion； P> 

O．05， ” P< m 05+ ” P< 0．01坩 sham operation． 

Group CK／IU·g一 LDH／IU·g一 Ca。 ／ g·g 

6．5± 0．6 17 6~ 1．0 24．7~3．L 

Re pe f 5
．
9± 0．6tt 15．7~1．6t” 27．4±2．3tt 

1-65
1

0．
一

5
】

6．5± 0．5”t L7．7~ i．2⋯  25．2~1．8” 

本文结果表明，再灌注时心肌组织 内cK 

和 LDH活性 明显降低，提示缺血再灌注能引 

起心肌细胞膜损伤，使细胞内 cK和 LDH大 

量释放，故损伤灶局部酶活性下降． I一65能明 

显减少心肌细胞内酶的释放，并呈剂量依赖性 

缩小大鼠缺血再灌注心肌梗死范围，说明 I一65 

对大鼠心肌缺血再道注损伤有保护作用． 

大量 实验证 明 ，I一65为一新型钙 通道 

阻滞剂，不仅阻滞钙 内流，而且抑制肌浆嗣的 

钙转运． 本实验发现，再灌注时心肌组织内的 

钙含量 明显增高，可能是缺血后再灌注导致细 

胞膜损伤，从而促使钙离子内流增加，致钙在 

心肌内聚积． 1-65能抑制钙在心肌细胞内聚 

积 ，减轻缺血再灌注引起的心肌损伤，这与文 

献报道钙通道阻滞剂能抑制钙在心肌 内聚积 ， 

减轻缺血再灌注对心肌的损伤相符 ． 故认 

为 I一65的钙拮抗作用可能是其抗心肌缺血再灌 

注损伤的机制所在． 

雷艳霞老师参加部分实验 
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大鼠在胚泡着床前应用阿司匹林与醋氨酚对胚泡及胎仔发育的影响 

应 赢 ，接宜嘉 (渐江医科大学药学系药理教研室，杭~)H310006，中国) 

Effects of preimplanlalioa treatment with aspitin and 

acetsndno#t~n oR blastoeyst and fetus In rats 

YING Ying，LOU yi-Jia (Department。，Pharma— 

cology， School of Pharmacy， Zhefiang Medical 

University，Hangzhou 310006，China) 

^BsTRAC Pregnant rats were treated with ig 

aspirin (Asp)and acetaminophen (Ace)on d 3 ol preg- 

nancy (positive vaginal smear— d 0)- BIastocysts 

were collected on d 4 and  evaluated for gross morphol— 

ogy。eell number， micronucleus，and mitotic index． 

Some rats were killed on d 20 and fetUSeS were exam— 

ined lot teratogenic effects． On d 4 a reduction of cell 

number per blastoeyst was found in the rats treated 

with AS p n 5，1 g·kg一 ，and Ace l g·kg一 ·while the 
mitotic index，frequency of mi cronuclei，and Dequency 

o{blastocysts wi th rn phological aherations w目e 
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Postgraduate student· 

．足，，7{ 2／ 
crea sed． The frequency of m／cronuclei was increased 

in rats exposed toAce 0．25 and 0．5 g-kg一 ． On d 20 

major malformation and embryotoxicity were seen in 

Asp 0．5，1，and Ace 1 g·kg groups· 

KEY W ORDS aspirin；acetanfinophen!
．
,
blastocyst 

mi cronucleus tests‘teratogens}~etus 

摘要 大 鼠受孕 d 3时 阿司 匹林 (Asp)或 醋氨酚 

(Ace)，d 46：集胚泡，观察其形态，细胞效 ，微棱及分 

裂相细胞． 结果 As p 0．5，l g·kg 及Ace1 g·kgI1使 

狂泡细胞数减少 ，形态异常率 ，镦棱率及分裂指数增 

高． Ace 0．25与0．5 g-kg_。呈胚泡微棱诱导作用． 两 

药对着床后胚胎有狂胎毒与致畸作用． 

关蕾调 匣鱼匹楚 堕! ； 堕，微棱试验，致畸胎 
物 ； 

． 

药物对着床前胚胎作用一般呈 全或无 模 

式“ ，但 并不全 然。 ． 阿司 匹林 (aspirin， 

Asp)在啮齿类动物器官形成期给药具致畸作 

二 ． ． 
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