
重庆E科太掌攀曩2001年簟 ●■4■lJa岍 ola 蝴 慷埔酬 L- 幡 2101．VO1． ●) 一 397 一 

文章壤号=0253—3626(200D04—0397—05 

果糖二磷酸钠镁对心肌缺血大鼠血流动力学的影响 

朱深银。，用远大 ，何海重。，王 驰 

(1．重庆医科大学临床学院临床药理研究室 重庆 400016~2．重庆医科大学基础医学院化学教研室 重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察果糖二磷酸钠镁(Hx )对心肌蛱血大鼠血流动力学作用。方法：采用垂体后叶素诱发大鼠息性心肌缺 

血，经 MPA—V型多道生物信号分析系统监测血流动力学变化。站果：(1)给垂体后叶素后，MAP、LVEDP升高，lT延长， 

躲 、+dP／d 审、一dP／dt 、Vce-5kPa降低；C2)PDPM升青降低的+ ／d '， 酲Ⅵ 一5 ，辟螽升青舶LVEI3P． 

同时降低MAP和减慢HR；该作用具有剂量依赖性。站论：FDPM能改善心肌缺l血 曩的血藏动力学。 

【藁■拥】~ttlt-a酸钠铗}直流动力学；心肌缺血 

【中一疆书分类涪分类号l R972 【文献标识码】A 【收一日鬻t细 l一啦一27 

Effects of sodium magnesium fructose dip~ te 
On hemodynamics jn myocardial‘isehemia rats 

ZHU Ŝ  一 ， 口 

(Department 0f Clinical Pharmacok~gy．College of Clinical Medicifie．Oaongqing Medical University) 

【Abstractl蛳 i 1 investigate the effect 0f sodium magrIesi埘I frutose dlpho+h~te(FDPM)on hemody． 
namicsinmyocardialischemia rats．Methods：Acutemyocardialisehemiamodelwereinducedbypituitrlnin rats， 

and then hemodynamic variables vgere racmitored with multichannel 0II cal sigrIal anal ytical system．Results： 

After administation of pituitrin MAP and LVEDP were increased，IT w&s pn，loflged，HR，+dP／d nBx，一dP／ 

d and Vce一5 were simultaneously decreased．A~ter j．v．hdus eetion of FDPM ．+dP／d ，一dP／ 

d ，Vee一5kPa andVpm wereincreasedint}1e rats sufferingfrom acutemyo=r~ ischemiainduced by tU- 

itrin；MAP and 0v】阻  were decreased；IT was shortened．and meanwhile HR wl舾 bwered．The effects men- 

tioned aln were dose—dependent．C<mdus／an；FDPM can-m ha 由呵1帅jcs 0f myocardial ischernla rats 

indu~ l by pltultrin． 

【Key words]Sodium magnesium fruct~m diphosphate；Henxxhaamicz；Myocardial ischemia 

果糖二礴酸钠镁(sodium Ⅻ r ium fructose 

diphosphate，m r~1)是由二磷酸果糖钠盐衍生形 

成。实验和临床研究表明 1，6一二磷酸果糖(fruc． 

toae一1，6一diphosphate，阳 P)和镁盐通过调节代谢 

作用．恢复和改善心肌耗量拽谢，从而保护缺血心肌 

和改善心功舱；尾耐镁还船扩张血管，抑I釜『心肌收缩 

而改善血流动力学【1qj。本实验通过垂体后叶素 

诱发大鼠怠性心肌缺血，研究FDPM的血流动力学 

作用，同时与硝酸甘油 1，6一二磷酸果糖比较，以 

作者介绍：柬深锥(1971一 )．男，助教．硕士。主妻研兜方由： 0血 

蕾茹理、毒理 玮代动力擎 

基盒珥目：重庆市卫生局科学基鲁(97—4) 秉着二磷奠*崔菸田末 

发明专利．专科专ZL98112218 3 

明确其药效。 

l 材辩与方涪 

1．1 动糟置分组 Wistar雄性大鼠，体重250±30g，由重庆 

医科大学实验动物中心提供。 J点插高>i0，lmv为模型 

成功标志。将谟型成功大鼠随机分为六组：①模型对照组 

等容量生理盐水；0H)PM大剂量组ZSOmg／kg：0FDPM中 

剂量组 ／ ；④FDPM小剂量组 ~Sr~／kg：⑤FI)P组 

lo0mg／ ；@硝酸甘~ (Na73)5吣 ／k 以上軎组于模型 

成功后5min股静脉给予相应药 

1 2 药品置仅器 杲糖二礴畦钠镁CH M，害量99 5％， 

批号981019．由重庆医科大学基础学院生酋医学工程研究 

室提供)。l 一二辫辨枣精I 攀(H ，童大利F()s ．M̂  
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生化制药公司生产)。FI M和FI)P用蒸馏水配制成溶液 

使用。硝酸甘油注射禳(Nit~ y，广州明兴制药厂生产．批 

号970527—4)。垂傩后叶注射藏(Pn．上簿禾丰制药有限公 

司生产，批号981101) ．乌拉坦(，上j隼曹杨第二中学化工厂 

生产)。 

MPA-V舅多道生物信号分析系统，第二军医大学研 

制。 

BcG一6511型心电图机，上海光电医用电子仪器有限 

公司生产。 

l_3 方 法 

将w t_r雄性太鼠用乌拉坦(0．7g／r~)虞腔轻度麻醉． 

背位固定，将针状电撮插人四肢皮下．用心电圈帆描记标准 

肢体Ⅱ导联心电图(心电图异常肴勇!I昧)；分离股静脉，播聚 

乙烯导管以sooo／M肝紊抗凝备用；分离左颈总动脉，摘人 

充满肝亲生理盐水心导管于左心室．连接压力传感器；分离 

左侧股动脉，插人充满肝亲生理盐水动脉导管，连接于压力 

传感器；将廿状电撮插凡左右脂 及下鹿皮下；然后将心导 

管、股动脉播普及针状电撅连接于MPA—V型多谴生物信 

号分析系统⋯ 稳定 3O n左右．分别记录平均动脉压 

(MAP) 辜(t-m)、左蜜舒张期末压(LVEDP)、勰 内压最 

大升速度(+dP／d 瓤)、左室内压最大下降速率-．碰，／d 畦、 

荨容收螭时间(1T)、左室压为 5kPa时心肌纤维收靖成分的 

缩短速度(Vce一5kPa)、实测最大心肌纤维收缩成分的缩短 

速度(Vpra)等血流动力学指标作为基础值 参照文献Is]．将 

P 以3u／kg动物体重肌注．以s]、段(或J点)抬高>／o．1ⅡIv 

或 T波增高原高度 50％以上为心肌缺直判新标准 于给 

ph后1mn．m各试验组动物股静脉分别精相应的药物．观察 

给药后各时点动物 MAP、HR、LVI~P、+dP／“嘣、～dP／ 

嘣 、IT、Voe一5kPa、Vpm变化。 

1．4 境计方法 结暴用；± 表示．血魂 力学各参数以 

不同时间测定值与蛱血前基础值相比的变化百分宰表示。 

组内比较用 f检验，组问比较单因素方差分柝和q检验。 

2 结 果 

2．1 Pk请发的忠性心肌缺血走赢血流动力学变化 

给Pit后 5～8rrfin，心电图的ST段抬高，有的 

伴有高耸T波，表明心肌缺血发生．监溯的血流动 

力学指标变化为：MAP、LVEDP明显升高．IT延 

长，在2o～3otlIin内最显著；Vpm在 10rain左右降 

低，之后稳定于基础水平；HR先下降，20-30rain最 

明显；十dP／ld —dP／dt 、Voe一5kPa明显降 

低，以上各指标变化结果表明心肌铣血引起心脏泵 

功能受损。结果见表 l。 

寰1 Pit诱发大■惫健心肌缺血血流动力掌变化(；± ． ：lO) 

*P<O．05，**P<0．O1，vs基础值 

2．2 FI)PM对Pit诱发的惠性心肌所血走l赢血流 

动力学的=移响 

2．2 1 对MAP、HR影响 

FDPM各剂量组 MAP比其基础值升高，30rain 

最明显，60rain后下降，但与对照组比较降低 MAP 

有曼著差异(P<O．01)，NTG组降低最明显，FDP 

组降低MAP程度低于FDPM各剂量组(P<0．05 

或0．01)；NTG组升高 HR，FDPM和 FDP组降低 

HR与对照组比较有显著差异(P<0．O1)，FDPM各 

剂量组降低 HR幅度高于 FDP组(P<0．01)； 

Ft 降话MAP和减慢HR具有剂量依聩性。结 

果见表2。 

2．2．2 对 U，Ⅱ)P、TT的彰响 

与对照组比较，各蛤葑组均能降低LVEDP(P 

<O．01)．FDPM大、中；猎量组降低幅度高于NTG 

和FI)P组(P<O．0t或0．05)；FD d小剂量、FI)P、 

NTG组缩短 IT与对照组比较有显著性差异(P< 

0．O1)，F【)PM大、中剂量组其在 60TIlin有显著性差 

异(P<0．01)，m G组缩短n’程度优于 FDPM三 

个剂量组(P<0．01)．FDPM大、中剂量组比FDP 

组延长 rr<P<0．O1)。结果见表3。 
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对照组 110．5±6．6 126．9土16．7 143．0+-23．5 134．5土21．5 

FDPM(45) 115，7±13．3 111．1土12．矿¨．t*va 115，7土11，2̈  ̈ lo7．0土8．3 ## 

Ft)PM(90) 105．2±8．8 108．2土6．9 # 113．7土18．0⋯  t06．7±14．2̈  +## 

MAP F1 150) 106．9±7．6 107，1±11．4．̈ # ll0．4土9，0⋯ ’ 101，4±8，5‘ ## 

FDP一 108，5土9 7 119 1土14．2 117．0±13．5̈  1埔 ．8土23，6一 

NTG 106，7±11．7 101．8土13．6—  95．6 土17，0～  94．5 土18．4一 

对J暇组 97．3 ±5，8 93．9±6．1 96，4 ±7 9 101．5±5．8 

- (45) 92．2 ±6．3 86．2±8．5⋯  8 9_7 ±7，5⋯  97．8±4，6̈ ¨## 

HR FO~ (90) 93，7 土7 7 81 0 土9， ⋯ ## 88．6±5．0⋯  卯，2 ±2．3⋯  # 

F1)PM(150) 88．4 ±5．0 72．3±10 7 +# 86 8 ±5，8⋯  95．2 土4．7⋯  ## 

FDP 96．7 ±2，5 88．0 ±5．7—  90．4 土4．7一  101．4±5，0 

NTG 96．3 土5 5 102
，6土6．8。 L02．4±6．0 t0S．6±8．1‘ 

P<0，05，一 P<0．Ol，vs对照组 ； P<0．05，一 P<0．01，vSNTG； P<0．05， P<0 01，vs FDP， 

裹3 Hx M对Pit并发的t性心肌 血太 的LVEDP,]~【T 一{；l±，· l0) 

l  埘  _ 『 n ．．⋯ ⋯ 、 培巷暑整化f％ 
⋯  ⋯  lOmm 30ram 60miun 

对照组 

FDPM(45) 

F1 ’M(9O) 

LVEI~ FOPMOS0) 

FDP 

NTG 

对照组 

FDPM(45) 

IT FDPM(90) 

FDPM(150) 

FDP 

-NTG 

109 0±30，1 

儿8，7土32．1 

l09，5±25 8 

127．2±37，4 

131．0土39，8 

109．5±23．2 

116．7±38．5 

1l2．6土18，4 

122．5±l5 6 

l惦 ．9±18．3 

123．2土25．6 

123．3土22 9 

133 0±28 2 

115 5±34 8 

101．0±38．1 

100．0±25，8一  

儿6 5±37．4’ 

l08 4±32．7— 

131．3±37．4 

105，7土加 ，0⋯  

124 8±39 3’ ## 

126，3±28．4+·## 

96．9 土19．1 ’ 

80．5 ±18．5—  

186．2±30．9 

110．2土33．4⋯  

81．5 ±30．6‘ ## 

77．5 ±27．5 ‘ # 

113，5土36．8‘ 

85．1 ±22．O— 

l24．1±38，2 

109．9±24．3⋯  

111．7±30．4 

112．6±17．1 

1位 ．9±21．1 

93．3 土23．9‘‘ 

188，5±37，9 

106．1土38．2⋯  

93，0 ±32．0⋯  

71，9 ±28．5” +# 

1o7，2±25，0一 

l23．3±34．0一 

l33．3±34．3 

106，3±33．0” ## 

112．2±26．1⋯  槲| 

119．9±13．7⋯ 槲I 

84，2 ±26．4‘’ 

89．1 ±加 ．7一  

P<0．05，。‘P<0．01，vs对照组 ； P<0．05， P<0，01，vsNTG； P<0，05， P<0．01，vsFDP． 

2-2-3 +dP／d 、一dP／d 影响 2．4．4 对Vce一5k．Pa、VpmI~  

各给药组与对照组比较均能增加+dP／dt一、 各给药组比对照组能明显增加Vee一5kPa(P 
— dP／d C <0．01或 o．05)，30min达高峰， <0．01)，以M 增加幅度是大，FDPM大剂量组 

60rain下箨但仍高于对照组；FDPM三个剂量组增 增加 Vce一5kPa与NTG组比较无显著性差异， 

加一dP／d 此FDP、NTG组明显(P<o，Ol或 0． FDPM中小剂量组增加 V 一5kPa程度低于NTG 

05)；与FDP、NTG组比较，只有FDPM大剂量组增 组(P<0·05或o-oa)；FDPM大中剂量组增加 Vce 

加+dP／d 有显著性差异(P<0．O1)，FDPM~加 一5kPa与FDP组比较有显著性差异(P<0-01)。 

±dP 有剂量依赖趋势。结果见表 4。 H)PM大中剂量组增加Ⅵm 在30耐n最低-但其与 

；  
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对照组比较增加 Vpm有显著性差异(P<o．Ol或 有显著性差异(P<O．O1)；FI)PM组与NTG!I1比较 

O．05)；FDPM大中剂量组增加Vpm与FDP组比较 增加Vpm无显著性差异。结果见表5。 

裹4 FDPM对Pit诱发的急性心肌缺血大■的+dP／d 瞳豆一dP／d 电影响f三±s，n=10) 

P<0 05． 。P<0 01．vs对J{}}组 ； P<0 05． P<0 01．vsNTC,： P<O．05， P<0．01．vsFDP 

裹5 FDPM对Pit诱发的急性心肌缺血大■的Vce-5kP爰Vpm影响(；土 ． =l 0】 

。P<0．05． P<0．01，v8对照组； P<0．05， ’P<0．0l，vsNTG； P<0．05，# P<0 01．” FDP 

3 讨 论 

冠状动脉自发地或药物等因素诱发的痉挛常导 

致心肌缺血．冠脉循环动力学改变不可避免地影响 

心脏血流动力学变化。本实验发现，给 Pit后 

10rain，心电图上出现明显的ST段抬高，有时伴有 

高耸T渡．表明心肌缺血发生。监测的血流动力学 

变化为：+dP／dt Vee一5kPa明显降低，IT明显 

延长，说明心肌收缩功能减低；一dP／dt 明显下 

降、LVEDP明显升高．表明心肌舒张功能亦减低。 
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静脉输注FDPM后，使因心肌缺血降低的 

+dP／d 、一dP／d 及 Vee一5kp8升高，使因心 

肌缺血升高舶LVJ~DP辟低，改瞽耸I暖虞高于NTG 

和FDP。结果提示 FDPM能改善因急性心肌缺血 

而受损的心肌舒缩性能及顺应性，_从面改善血流动 

力学。Marko,S~l报道，FDP能改善左室功能不全及 

左室功能正常者的LVEDP和心输出量，Ivlarchion· 

ni[7l在急性心肌梗塞患者中用FDP治疗使心脏指 

敬增加24％，提示FDP能改善心肌力学性质，使心 

脏泵血功能改善，与本文结果相一致。实验中发现， 

在给药后 30mi~a MAP升高，Vpm降低，是由于 P|t 

达峰作用在301~13．，故MAP表现为升高，因Vpm受 

前后负荷尤其后负荷影响较大，故 30rain Vpm比 

lOmhi、60rtlirl低，由于 FDPM作用持续 60min左 

右，而+dP／d‘ 、一dP／d 较少受前后负荷影响， 

故+dP／d-呲 、～dP／dtr瞰在6oInIn后姆下降。 

心肌缺血时，有氧代谢受抑，其能量来源主要来 

自糖酵解，无氧酵解产生大量酸性物质，使糖酵解受 

抑。郭文怡报道‘8]，用碘乙酸盐抑制缺血心肌的糖 

酵解过程 ，导致LVEDP增高 、舒张时间延长 、 

+dP／d 下降，表现为明显的心功能损害。外源 

性FDP作为代谢调节荆．能激活磷酸果糖激酶 

(刚 ()，嵌复和加强糖酵解过程；同时其又是高能底 

物，直接参与糖酵解代谢，促进缺血心肌 ATP生 

成 ]。而与ATP生成的所有代谢过程f包括糖酵解 

过程)都需要Mg2 的参与，Mg2 不但促进心肌磷 

酸腺苷酸和磷酸肌酸等高能磷酸化台物生成，还舒 

张冠脉和全身血管，增加冠脉流量和减少心脏射血 

阻抗而改善心脏泵血功能和血流动力学 -”J．与 

FDP一起发挥协f司作用。 

因Mg2 在细胞水平上拮抗c 作用，能碱弱 

心肌收缡‘2J，从而表现出FDPM缩短延长的 IT幅 

度不如NTG和FDP明显，增加、 ：一5kp幅度不如 

NTG明显，这可能由于减少心肌耗能有刺于保护缺 

血心肌。FDPM能降低 Pit所致舟赢的MAP，但降 

低幅度低于NTG。可能由于FI强M 中的谍舒张血 

管，降低血管阻力．而其磷酸果糖部分具有FDP的 

正性肌力作用捷心输出量增加．从而抵消一部分降 

压作用，这样能给维持有效的冠脉灌注压。因降压 

不如NTG明垦，从而不像NTG降压的同时由于反 

射调节作用而增加心率。降低心率可能与Mg2 对 

ca2 拈抗而抑{64窦房结起搏细胞自律性及兴奋传 

导有关Ⅲ 心肌耗囊量为骏缩压 心事的函数，因 

FDPM能降低血压和心率，从而有降低心肌氧耗作 

用。 

综上所述，FDPM通过其中的磷酸果糖和镁离 

子作甩改善缺血心肌的血流动力学。其结果为缺血 

性心脏病治疗提供了实验依据，值得进一步研究。 
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