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ｗｅｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄｗｉｔｈＴｙｒｏｄｅ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｅｄ
ｗｉｔｈ１００％Ｏ２ａｔ３６℃（ｐＨ７．４）ａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ
８－１０ｍＬ·ｍｉｎ－１ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｉｚｅｏｆｈｅａｒｔｓ
ｗｉｔｈａＨＬ２ｐｅｒｉｓｔａｌｔｉｃｐｕｍｐ（ＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＦａｃｔｏｒｙ）．Ｔｈｅｈｅａｒｔｗａｓｐａｃｅｄａｔａ
ｒａｔｅｏｆ２００ｍｉｎ－１，２００％ ｏｆｔｈｒｅｓｈｏｌｄｖｏｌｔａｇｅ
ｗｉｔｈａｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ（ＮＨＯＮＫＯＨＤＥＮ）ｖｉａａｓｉｌｖｅｒ
ｗｉｒｅｐｌａｃｅｄｉｎｔｏｔｈｅｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅａｎｄｓｅｃｕｒｅｄｔｏ
ｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｏｕｔｆｌｏｗ．Ａｌａｔｅｘｂａｌｌｏｏｎａｔ
ｔａｃｈｅｄｔｏｐｌａｓｔｉｃｃａｔｈｅｔｅｒｗａｓｉｎｓｔａｌｌｅｄｉｎｔｏｔｈｅｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅａｎｄｆｉｌｌｅｄｗｉｔｈ
ｐｅｒｆｕｓａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｎｅｃｔｅｄｔｏａｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ（ＸＨＹＰ１１０）．Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓ
ｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｏｎａｐｏｌｙｇｒａｐｈｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍ
（ＭＳ３０２，ＧｕａｎｇｚｈｏｕＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＡｃａｄｅ
ｍｙ）．Ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅｂａｌｌｏｏｎｖｏｌ
ｕｍｅｗａｓｎｏｔａｌｔｅｒｅｄｓｏｔｈａｔｔｈｅｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｅｄ
ｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃａｌｌｙ．Ｔｈｅｐｅｒｆｕｓａｔｅｃｏｎｔａｉｎｅｄ（ｉｎｍｍｏｌ·
Ｌ－１）：ＮａＣｌ１３５，ＫＣｌ５．４，ＭｇＣｌ２１．０，ｇｌｕｃｏｓｅ
１０，ＨＥＰＥＳ５，ＮａＨ２ＰＯ４０．３３，ＣａＣｌ２１．８，ｐＨ
７．４ａｄｊｕｓｔｅｄｗｉｔｈＮａＯＨ．Ａｆｔｅｒａ３０ｍｉｎｓｔａｂｉ
ｌｉｚａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ，ｈｅａｒｔｓｗｅｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄｗｉｔｈＭＣＩ
１５４ａｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｒｏｍ１００ｔｏ４００μｍｏｌ·Ｌ

－１．
１．３ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓ

ＩｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｂｙＬｕ，ｅｔ
ａｌ［９］ａｎｄＣｕｉ，ｅｔａｌ［１０］．Ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
Ｃａ２＋ｆｒｅｅＴｙｒｏｄｅ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓ（ｉｎｍｍｏｌ·Ｌ－１）：
ＮａＣｌ１０４，ＫＣｌ１０．０，ＭｇＳＯ４１．０，ＮａＨ２ＰＯ４
１．０，ＨＥＰＥＳ５ａｎｄｇｌｕｃｏｓｅ２０．０（ｐＨ７．４ａｄｊｕｓｔ

ｅｄｗｉｔｈＮａＯＨ）．Ｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｋｅｐｔｉｎｆｒｅｓｈ
Ｋｒｅｂｓｂｕｆｆｅｒ（ＫＢ）ｓｏｌｕｔｉｏｎａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
（２２℃）ｆｏｒ１ｈｂｅｆｏｒｅｕｓｅ．ＴｈｅＫＢｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓ
ｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆ（ｉｎｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＫＯＨ８５，Ｌｇｌｕ
ｔａｍｉｃａｃｉｄ５０，ＫＣｌ３０，ｔａｕｒｉｎｅ２．０，ＫＨ２ＰＯ４３０，
ＭｇＳＯ４１．０，ＨＥＰＥＳ１０，ｇｌｕｃｏｓｅ１０，ａｎｄＥＧＴＡ
０．５，ｐＨｗａｓａｄｊｕｓｔｅｄｔｏ７．４ｗｉｔｈＫＯＨ．
１．４ Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆｃｅｌｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
Ｃａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆｃｅｌｌＣａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔｗａｓｐｅｒ
ｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｉｏｎｉｍａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍｗｉｔｈｃｈａｒｇｅｃｏｕ
ｐｌｅｄｄｉｇｉｔａｌｃａｍｅｒａ（Ｔｉｌｌｐｈｏｔｏｎｉｃｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ）ａｓ
ｄｅｓｃｒｉｂｅｄｂｙＣｕｉ，ｅｔａｌ［１０］．Ｂｒｉｅｆｌｙ，ａｆｔｅｒｌｏａｄｉｎｇ
ｗｉｔｈＦｕｒａ２，ｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｐｌａｃｅｄｉｎａｎｏｐｅｎ
ｆｌｏｗｃｈａｍｂｅｒｍｏｕｎｔｅｄｏｎａＺｅｉｓｓｉｎｖｅｒｔｅｄｅｐｉｆｌｕｏ
ｒｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｔｈｅｃｈａｍｂｅｒｗａｓｅｑｕｉｐｐｅｄ
ｗｉｔｈＰｔｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓｔｏａｌｌｏｗｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｙｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｖｉｅｗ．Ａ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ０．５Ｈｚｗａｓｕｓｅｄｔｈｒｏｕｇｈ
ｏｕｔａｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄｃｏｎｔｉｎｕ
ｏｕｓｌｙａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ２ｍＬ·ｍｉｎ－１ｗｉｔｈｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｔｙｒｏｄｅ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．２％ ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎａｎｄ１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣａＣｌ２．ＡＢＰＳ４
ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｓｙｓｔｅｍ （ＡｌａＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
Ｉｎｃ．，Ａｍｅｒｉｃａｎ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅａｍｏｎｇ
ｆｏｕｒｂｕｆｆｅｒｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓｆｏｒａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓ．Ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｏｒｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｉｒｏｖｅｒａｌｌ
ｐｈｙｓｉｃａｌａｐｐｅａｒａｎｃｅ（ｅｌｏｎｇａｔｅｄｒｏｄｓｗｉｔｈｗｅｌｌｄｅ
ｆｉｎｅｄｓａｒｃｏｍｅｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｎｏｂｌｅｂｓ），ｑｕｉｅｓ
ｃｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｓｔｉｍｕｌｉａｎｄｔｈｅｉｒａｂｉｌｉｔｙｔｏ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｆｉｅｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．
Ｃａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓＦ３４０ｎｍ／Ｆ３８０ｎｍ
（Ｆ３４０／Ｆ３８０）．Ｃｅｌｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙ
ｃｅｌｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ（μｍ），ｉ．ｅ．ｔｈｅｑｕｉｅｓｃｅｎｔｌｅｎｇｔｈ
ｏｆｔｈｅｃｅｌｌｍｉｎｕｓｔｈｅｓｈｏｒｔｅｓｔｌｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅｃｅｌｌ
ｄｕｒｉｎｇｉｔｓｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ［１１］．Ｃａ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓｔｈｅ
ｒａｔｉｏｏｆｃａｌｃｉｕｍｔｒａｎｓｉｅｎｔａｎｄｃｅｌｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅ
ｓａｍｅｃｅｌｌ［１２］．
１．５ Ｄｒｕｇｓａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｓ

ＭＣＩ１５４（ｐｕｒｉｔｙ＞９９．５％）ｗａｓｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ
ｂｙｔｈｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ．Ｆｕｒａ２／ＡＭ ａｎｄ
ＨＥＰＥＳｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳｉｇｍａＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ．
Ｆｕｒａ２／ＡＭ ｗａｓｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｐｈｏｘｉｄｅ
ａｎｄｄｉｌｕｔｅｄｉｎｐｅｒｆｕｓａｔｅｓｔｏ５μｍｏｌ·Ｌ

－１．Ｏｔｈｅｒ

·９３３·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年１０月；１８（５）



Ｔａｂ１． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｏｔｈｅｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｈｙｐｒｔｒｏｐｈｙ
Ｇｒｏｕｐ ＢＷ／ｇ ＳＢＰ／ｋＰａ ＷＴＬＶ／ｍｍ ＣＡＬＶ／ｍｍ２ ＣＡ／ｍｍ２

Ｎｏｒｍａｌ ２８０±１５ １５．８±１．３ １．９±０．１ １３．５±２．０ ０．０１０±０．００１

Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ２８３±１８ ２４．６±２．１ ３．１±０．４ ８．６±１．６ ０．０２０±０．００２

Ｒａｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｗｅｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂａｎｄｉｎｇｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａａｔｓｕｐｒａｒｅｎａｌ．Ｔｅｓｔｓｗｅｒｅｄｏｎｅｆｏｕｒｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．ＢＷ：ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ；ＳＢＰ：ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＷＴＬＶ：ｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ；ＣＡＬＶ：ｃａｖｉｔｙａｒｅａｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ；ＣＡ：ｃｅｌｌａｒｅａ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．

ｒｅａｇｅｎｔｓａｒｅＡＲｇｒａｄｅｓ．
１．６ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

Ｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｔｅｓｔ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｈｅａｒｔｓ
Ｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄ

ｈｅａｒｔｓｗｅｒｅｔｈｅｍａｒｋｅｄｌｙｔｈｉｃｋｅｎｅｄｗａｌｌｗｉｔｈｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｓｉｚｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｖｉｔｙ（Ｔａｂ１）．Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄ
ｃａｖｉｔｙａｒｅａｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｂｅｔｗｅｅｎｈｙｐｅｒｔｒｏ
ｐｈｉｅｄｒａｔｓａｎｄｎｏｒｍａｌｏｎｅｓ．
２．２ ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｒａｔｈｅａｒｔｓ

ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＩ１５４ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｃａｒｄｉａｃｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎ
ｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｗｉｔｈｏｕｔｗｏｒｓｅｎｉｎｇｃａｒｄｉａｃｒｅｌａｘａｔｉｏｎ
（Ｔａｂ２）．ＭＣＩ１５４ａｔ４００μｍｏｌ·Ｌ

－１ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｃｔｉｖｅｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｍｉｎｕｓｌｅｆｔｖｅｎ

Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｈｅａｒｔｏｆｒａｔｓ

ＭＣＩ１５４
／μｍｏｌ·Ｌ

－１
ＬＶＳＰ－ＬＶＤＰ
／ｋＰａ

＋（ｄｐ／ｄｔｍａｘ）
／ｋＰａ·ｓ－１

－（ｄｐ／ｄｔｍａｘ）
／ｋＰａ·ｓ－１

０ １０．６±２．０ ２０５±１６ １１３±１４

１００ １２．１±２．２ ２１５±１４ １２２±１７

２００ １２．６±２．０ ２２４±１７ １２８±１２

４００ １３．７±２．０ ２３０±１８ １３０±１２

ＭＣＩ１５４ｗａｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙａｄｄｅｄｉｎＴｙｒｏｄｅ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｉ
ｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ１５ｍｉｎｉｎｔｅｒｖａｌｓ．ＬＶＳＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＶＤＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＶＳＰ－ＬＶＤＰ：
ａｃｔｉｖｅｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ．±ｄｐ／ｄｔｍａｘ：ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｒｉｓｅａｎｄｄｅ
ｃｌｉｎｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ０μｍｏｌ·Ｌ

－１．

ｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ）ａｎｄ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，ｗｈｉｌｅ
－ｄｐ／ｄｔｍａｘｔｅｎｄｅｄｔｏｂｅｓｌｉｇｈｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｎｏ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
２．３ ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎｃｅｌｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
ａｎｄＣａ２＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓｏｆｒａｔｓ

Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｒｅｃｏｒｄｉｎｇｏｆｃｅｌｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
Ｃａ２＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＩ１５４ｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｗｉｔｈ
ｕｎａｌｔｅｒｅｄＣａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔ（Ｔａｂ３）．Ｃａ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｃａｌｃｉｕｍｔｒａｎｓｉｅｎｔａｎｄｃｅｌｌ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ．
Ｆｉｇ１ｓｈｏｗｅｄａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｅｘａｍｐｌｅｏｆｔｈｅｅｆ
ｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎＣａ２＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ（ｕｐｐｅｒｌｉｎｅ）
ａｎｄｃｅｌｌｌｅｎｇｔｈ（ｌｏｗｅｒｌｉｎｅ）ｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｍｙ
ｏｃｙｔｅｓ．

Ｔａｂ３． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎＣａ２＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔａｎｄ
ｃｅｌｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｍｙｏｃｙｔｅｓ

ＭＣＩ１５４
／μｍｏｌ·Ｌ

－１

Ｐｅａｋｖａｌｕｅｏｆ
Ｃａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
（Ｆ３４０／３８０）

Ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ
／μｍ

Ｃａ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
／μｍ

－１

０ １７８±２９ ４．８±１．７ ３９．３±８．８

１ １９２±２９ ５．６±１．５ ３５．３±５．２

１０ １７５±２１ ７．６±１．７ ２３．７±３．６

１００ １８０±３８ １０．９±１．７ １６．６±２．９

ＭＣＩ１５４ｗａｓａｄｄｅｄｉｎＴｙｒｏｄｅ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ．Ｃａ２＋ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｃａｌｃｉｕｍｔｒａｎｓｉｅｎｔａｎｄｃｅｌｌ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｅｌｌ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６． Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

Ｔａｂ４ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＩ１５４ｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎ
Ｃａ２＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｄｅｃｌｉｎｅｋｉｎｅｔｉｃｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＴＲ５０
ａｎｄＴＲ９０．

·０４３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ｏｃｔ；１８（５）



Ｆｉｇ１． ＴｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓｏｆＦｕｒａ２ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｒａｔｉｏ（ｕｐｐｅｒｔｒａｃｅｓ）ａｎｄｃｅｌｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ（ｌｏｗｅｒｔｒａｃｅｓ）ｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｒａｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ．

Ｔａｂ４． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎＣａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔｄｕｒａ
ｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｍｙｏｃｙｔｅｓ

ＭＣＩ１５４／μｍｏｌ·Ｌ
－１ ＴＰ／ｍｓ ＴＲ５０／ｍｓ ＴＲ９０／ｍｓ

０ １０５±８ ２０８±２４ ４１１±８

１ １０５±８ ２０５±２４ ４０９±９

１０ １０４±８ ２０１±２４ ４０６±８

１００ １００±１０ １９２±２４ ４０１±８

ＭＣＩ１５４ｗａｓａｄｄｅｄｉｎＴｙｒｏｄｅ′ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｌｔｉｍａｔｅｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．ＴＰ：ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋｏｆＣａ２＋ｔｒａｎｓｉｅｎｔ；ＴＲ５０：ｔｉｍｅｔｏ５０％
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇｏｆＣａ２＋ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ；ＴＲ９０：ｔｉｍｅｔｏ９０％ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇｏｆＣａ２＋

ｔｒａｎｓｉｅｎｔ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６ｃｅｌｌｓｆｒｏｍ６ｒａｔｓ．Ｐ＞０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｔｈｅｔｗｏｇｅｎｅｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃａｒｄｉｏｔｏｎｉｃ
ａｇｅｎｔｓａｒｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｏｒａｌｔｅｒｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｍｙｏｆｉｌａｍｅｎｔｔｏ
Ｃａ２＋．Ｔｈｅｍａｊｏｒｃｕｒｒｅｎｔｌｙｕｓｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｎｉｃ
ａｇｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｃａｒｄｉａｃｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ，ｃａｔｅ
ｃｈｏｌａｍｉｎｅａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ（ＰＤＥ） ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ａｃｔｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｆｏｒｍｅｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｏｒｅ
ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ａｇｅｎｔｓｗｈｉｃｈｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｃｏｎｔｒａｃ
ｔｉｌｅｐｒｏｔｅｉｎｓｔｏＣａ２＋［２，１３－１５］ｈａｖｅｂｅｅｎｄｅｖｅｌｏｐｅｄ．
ＭＣＩ１５４ｉｓｓｕｃｈａｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ．Ｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｉｔｅｘｅｒｔｓｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｏｔｒｏｐｙ

ｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｕｓｃｌｅｓｆｒｏｍｖａｒｉｏｕｓｍａｍ
ｍａｌｉａｎｓｐｅｃｉｅｓ［２，１６］ ａｎｄｉｎｃａｎｉｎｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓｏｆｐａｃｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［１７］，ｉｓ
ｃｈｅｍｉａ［１８，１９］，ａｃｉｄｏｓｉｓａｎｄｓｔｕｎｎｅｄｍｙｏｃａｒｄｉ
ｕｍ［２０］．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｗｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＩ１５４
ｃａｕｓｅｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉａｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｈｙ
ｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｈｅａｒｔｓ．

Ｕｐｔｏｎｏｗ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔｕｄｙａｂｏｕｔｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆＭＣＩ１５４ｏｎｈｙｐｅｒｔｒｏ
ｐｈｉｅｄｈｅａｒｔｓ．Ｕｓｉｎｇｉｏｎｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ｏｕｒ
ｒｅｓｕｌｔｓｈａｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎ
ｏｔｒｏｐｉｃａｃｔｉｏｎｏｆＭＣＩ１５４ｏｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｅｄｍｙ
ｏｃｙｔｅｓｗａｓｖｉａｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｓｏｎｎｏｒｍａｌｃａｒｄｉａｃ
ｍｙｏｃｙｔｅｓｄｉｄ．

Ｔｈｅｒｅｉｓｌｉｔｔｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ＭＣＩ１５４ｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｈｅａｒｔｓ．Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｌｙ，ｃａｌｃｉｕｍｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓｓｈｏｕｌｄ
ｂｅｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｏｕｓｔｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎｓｉｎｃｅｔｈｅｌｅｆｔ
ｓｈｉｆｔｉｎｇｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣａ２＋ｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎａｎｄｆｏｒｃｅ．Ｉｎｆａｃｔ，ｏｕｒｓｔｕｄｙｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔ
ＭＣＩ１５４ｄｉｄｎｏｔｉｍｐａｉｒｂｕｔｓｌｉｇｈｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｉａｓ
ｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＴＲ５０ａｎｄＴＲ９０ｉｎｉｓｏｌａｔｅｄ
ｍｙｏｃｙｔｅｓａｎｄ－ｄｐ／ｄｔｍａｘｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｈｅａｒｔｓｔｈｏｕｇｈ
ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｏｎｅｏｆｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒｔｈｉｓｒｅｓｕｌｔｉｓｔｈｅｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅＣａ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ．Ｌｉａｏ，ｅｔａｌ［２１］，ｂｙｍｅａ
ｓｕｒｉｎｇＭｇＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆａｉｌｉｎｇｈｕｍａｎｍｙ

·１４３·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年１０月；１８（５）



ｏｃａｒｄｉｕｍ，ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＩ１５４ｐｒｏｄｕｃｅｄＣａ２＋
ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎｌｙａｔｔｈｅｈｉｇｈｅｒｓｙｓｔｏｌｉｃＣａ２＋
ｒａｎｇｅ，ａｎｄｉｔｄｅｃｒｅａｓｅｄＭｇＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｔｔｈｅ
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ＭＣＩ１５４对心肌肥厚大鼠离体心脏的正性变力作用及其机制

陈还珍１，崔香丽２，郭文玲１，赵画晨２，赵录英２，吕吉元１，吴博威２

（山西医科大学 １．第一临床医学院心内科，２．生理学教研室，山西 太原 ０３０００１）

摘要：目的 探讨钙增敏剂 ＭＣＩ１５４〔６［４（４吡啶
氨基）苯基］４，５二氢３（２Ｈ）哒嗪酮〕对心肌肥厚心
脏与对正常心脏的作用是否不同及有关的机制。方

法 利用离体心脏灌流技术观察 ＭＣＩ１５４对心肌肥
厚大鼠心功能的影响；应用离子影像学分析系统同

步测定心肌细胞钙浓度瞬变和细胞长度。结果 ①

ＭＣＩ１５４１００～４００μｍｏｌ·Ｌ
－１范围内浓度依赖性地

提高了心肌肥厚大鼠心功能的各项指标。在 ４００

μｍｏｌ·Ｌ
－１时，左室主动收缩压（左室收缩峰压与左室

舒张末压之差）及左室压最大上升速率（＋ｄｐ／
ｄｔｍａｘ）与对照值相比显著增加，左室压最大下降速率

（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）有增高趋势，但无统计学意义；② ＭＣＩ
１５４１０～１００μｍｏｌ·Ｌ

－１在钙瞬变无明显改变情况下，

呈浓度依赖性增加肥厚心肌细胞的缩短程度和钙敏

感性；③ ＭＣＩ１５４对肥厚心肌细胞钙瞬变的５０％和
９０％恢复时间影响不大。结论 在心肌肥厚大鼠心

脏上，和在正常大鼠心脏上一样，ＭＣＩ１５４主要通过
钙增敏作用发挥其正性变力作用。

关键词：钙增敏剂；ＭＣＩ１５４；心脏肥厚；心脏收缩；
钙，细胞内

（本文编辑 董立春）
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