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常压缺氧下小鼠心肌 A T P的耗竭及药物的保护作用

荣 沛 戴德哉 张妓娥 邹振伟

(药理学研究室 )

筛选抗心肌缺血药的经典方法是测定药物

对小鼠耐缺氧死亡时间的影响
.

但是该法 比较

粗糙
,

缺乏准确性 111
.

目前
,

国内外许多资料

表明 1-24 1
,

大鼠或狗在缺血 〔或缺氧 )情况下
,

心肌中 A T P 含量明显降低
.

小鼠常压缺氧下

心肌中 A T P 的变化情形未见报道
.

本文主要

以小鼠耐缺氧实验测定小鼠缺氧不同时间后
,

心肌中 A T P 变化
,

及药物对缺氧 1 5
.

47 m in

小鼠心肌中 A T P 含量 的影响
,

观察药物的作

用情况
,

阐明小鼠耐缺氧试验作为全心性缺氧

模型的合理性
.

速冷冻离心
,

15 0 O r / m in
,

10 m in
,

0 ℃
.

加 l

m ol / L K Zc 0 3
调 pH 至 8

.

0 左右
,

取上清液

2 0 川进样
.

流动相
:
甲醇与 30 m m ol / L 磷

酸盐缓冲液 (P H .5 92) 之比为 1 : 99
,

紫外检测

波长 254 n m
·

结 果

1
.

药物对耐妙氧小 鼠生存时间的影响

常压下小鼠耐缺氧平均死亡时间为 1.7 2 m in
,

普蔡洛尔
、

维拉帕米 (各 iP 8 m g / k g) 均能显

著延长小鼠缺氧死亡时间 (见表 1)
.

材 料 和 方 法
T a b 1
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P or l o n g a t io n o f s u vr iv a l t im o o f m ice u n d e r a n o x ia

b y P or Pm
o lo l a n d

v c r a Pa m U
.

s m 吕 / k g iP

一
、

材料

小鼠
,

体重 20 土 2 9
,

雌雄不拘 (本校动

物房 ) ; 普蔡洛尔 ( p or p ar n ol of
,

无锡第四制

药厂 ) ; 维拉帕米 ( v e r a p a m i l
,

天津药物研究

院 ) ; A T P
、

A D P 及 A M P ( is gm
a 产 品 ) 一

高效 液相 色谱仪 : W at er s 5 10 型 高压泵
,

w a et r s u 6x 进样阀
,

N o v ^ P ^ K ’ M e : . 反

相柱
,

柱长 1 5 em
,

颗粒 5 料m
,

W a t e r s 4 90

型可编程序多波长紫外检测器
,

W at er s 数据

处理仪
.

二
、

方法

1
.

小鼠全心肌缺氧模型 小鼠随机分

组
,

分别置于装有钠石灰 10 9 的广 口磨 口试

剂瓶中
,

盖紧瓶塞
,

观察小鼠缺氧期间行为
,

以呼吸停止作为小鼠死亡的指标
.

2
.

H P L C 法测定心肌高能磷酸化合物 t习

取各组缺氧小鼠心肌 20 0 m g 左右
,

放人 5 m l

冰冷的 .0 4 m of / 及H C L O ;
溶液中

,

匀浆
.

高

G or u P
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Por P扭 n o lo l
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M i伪 Por lo n g a Uo n ,
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0二
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2色 O士 5
.

价 二
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1

, 4
.

0

…
p < 0

.

0 1 枯 e o n t r o l

2
.

小鼠全心缺氧时心肌中高能磷酸化合

物的变化时程 小鼠随机分成 6组
,

分别使其

缺氧 0
,

3
,

5
,

10
,

1 5
,

4 7 m i n
.

结果 (见表 2 ) 表

明
,

小鼠在全心缺氧 10 m in 内
,

A T P 含量无

T a b 2
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u
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明显变化
,

小 鼠行为亦正常
.

15 m in 时
,

A T P 耗竭 明显
,

小鼠已倒伏不能动弹
.

小 鼠

缺氧 4 7 m in 时 (即小鼠耐缺氧至平均死亡时间

17 m i n 后
,

继续观察 30 m i n )
.

心肌中 A T P

含量与缺氧 15 m in 时无明显差别
.

提示 室温

下小鼠心脏停搏 30 m in 内
,

心肌中 A T P 保待

在临死前水平
.

3
.

药物对小鼠全心缺氧 1 5
,

4 7 m in 时心

肌中 A T P 水平的影响 小 鼠随机分成 3 组
,

缺氧 3 0 m in 前分别 ip 生理盐水 1
.

0 m l / k g
,

普蔡洛尔 8 m g / k g
.

维拉帕米 8 m g / k g
.

缺

氧 15 m in 时
,

普蔡洛尔组及维拉帕米组小鼠

心肌中 A T P 含量与正常组比仅耗竭 了 6% 及

2%
.

从行为上看
,

小鼠无异常
,

显示明显 的

抗心肌缺氧作用 (表 3)
.

另 取小鼠分组
、

给

药
,

小鼠缺氧 47 m in 时均已死亡
,

三组 A T P

含量无显著差异 (表 3)
.

aT b 3
.

I n fl cu n c . o f Por Panr
o lo l a n d y . r a P a m il ( s m g / gk

iP )皿 比 . 卜山al d e P le t io n o f m y co a dr 蕊a l A T P c a u s e d b y

a n o x ia 远而“
.

n 一 10
,

又土 Sn

小鼠常压下缺氧 47 m in
,

心肌 中 A TP
水平 比缺氧 15 m in 时仅下降了 S%

,

提示耐

缺氧死亡后 30 m in 内
,

心肌中 A T P 的自然分

解率极低
,

因而缺氧 4 7 m in 时心肌中 A T P 水

平可以代表缺氧致死时的水平
.

普蔡洛尔
.

维拉帕米明显抑制缺氧 15

n 、
i n 小鼠心肌 中 A T P 的耗竭

,

提示两药能延

缓心肌中高能磷酸化合物的分解
,

这可能与两

药降低心肌耗氧退有关闭
,

两药均不能明显改

善缺氧 4 7 m in 时小鼠心肌 A T P 的耗竭
,

提示

两药不能完全阻断缺氧所致的 A T P 耗竭
,

均

不能降低致死性 A T P 的阑值
.

普蔡洛尔及维拉帕米对小鼠耐缺氧生存时

间的影响与减慢心肌 A T P 的耗竭一致
.

后者

能更准确地反映药物作用的机制
,

故而测定小

鼠缺氧时全心 A T P 含量是一种简易而又较好

的评价抗心肌缺血药物效应的方法
.

关键词 耐缺氧 ; A T P ; 普蔡洛尔 ; 维拉帕米
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