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摘要：目的 探讨果糖二磷酸钠镁（ＦＤＰＭ）抗大鼠
心肌缺血损伤的作用是否与改善能量代谢有关。方

法 大鼠左冠状动脉结扎４ｈ制备急性心肌梗死模
型，于结扎后 ５ｍｉｎ分别自股静脉 ｉｖＦＤＰＭ（４５，９０，
１５０ｍｇ·ｋｇ－１），硫酸镁（１０ｍｇ·ｋｇ－１），１，６二磷酸果
糖钠（１３０ｍｇ·ｋｇ－１），硝酸甘油（５ｍｇ·ｋｇ－１）及等容量
生理盐水，高效液相色谱法测定心肌缺血区能量物

质含量，定磷法测定ＡＴＰ酶活性。结果 ＦＤＰＭ（４５，
９０，１５０ｍｇ·ｋｇ－１）能增加缺血区心肌 ＡＴＰ，ＡＤＰ，ＡＭＰ
及总腺苷酸含量和能荷；提高缺血区心肌Ｎａ＋，Ｋ＋
ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ＡＴＰ酶和Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶活性；其具有１，
６二磷酸果糖钠和硫酸镁的类似作用特点。结论
ＦＤＰＭ通过增加缺血区心肌能量物质含量及提高
ＡＴＰ酶活性而产生心肌缺血保护作用。
关键词：果糖二磷酸钠镁；１，６二磷酸果糖；硫酸
镁；心肌缺血；能量代谢；腺苷三磷酸酶
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能量代谢障碍被认为是心肌缺血再灌注损伤的

始动环节，而心肌缺血损伤时，心肌细胞膜上 ＡＴＰ
酶活性降低［１］。文献报道 １，６二磷酸果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ
１，６ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＦＤＰ）和镁盐能有效保护缺血心肌
损伤，改善缺血心肌的能量代谢［２］。果糖二磷酸钠

镁（ｓｏｄｉｕｍｍａｇｎｅｓｉｕｍｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＦＤＰＭ）是
由１，６二磷酸果糖钠（ＦＤＰＮａ２）与硫酸镁衍生而形
成［３］。彭盛得等［４］报道１，６二磷酸果糖镁对异丙肾
上腺素所致大鼠心肌损伤具有保护作用，与其抗氧

化、提高血清无机磷含量和降低血清Ｋ＋有关。本
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文作者［５］曾研究了ＦＤＰＭ抗冠脉结扎所致大鼠心肌
缺血损伤作用。本文采用冠脉结扎方法制备大鼠急

性心肌梗死模型，研究 ＦＤＰＭ对缺血心肌能量代谢
和膜ＡＴＰ酶活性影响，进一步探讨其抗心肌缺血损
伤的作用机理。

１ 材料与方法

１．１ 药品、试剂、仪器与动物

ＦＤＰＭ（Ｃ１８Ｈ３２Ｏ３６Ｐ６Ｎａ８Ｍｇ·２０Ｈ２Ｏ，Ｍｒ１５７８．７８）
由本室与重庆医科大学化学教研室提供，ＦＤＰ∶Ｍｇ∶
Ｎａ的分子比为 ３∶１∶８，百分含量为 ＦＤＰ６４．４％，Ｍｇ
１．５２％，Ｎａ１１．６５％；ＦＤＰＮａ２（ＦＤＰ含量７５％）为意大
利 Ｆｏｓｃａｍａ生物化学制药公司生产；硫酸镁注射液
为无锡市第七制药厂生产；硝酸甘油（ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｅ）
注射液为广州明兴制药厂生产；腺苷５′三磷酸二钠
（Ｎａ２ＡＴＰ）、腺苷５′二磷酸钠（ＮａＡＤＰ）、腺苷５′单磷
酸钠（ＮａＡＭＰ）均购自 Ｓｉｇｍａ公司；氯化三苯基四氮
唑（ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）由上海生工生
物公司提供；ＡＴＰ酶及组织蛋白测定试剂盒由南京
建成生物工程研究所提供。大连依利特科学仪器有

限公司生产Ｐ２００Ⅱ高效液相色谱仪；上海光电医用
电子仪器有限公司生产ＥＣＧ６５１１型心电图机；浙江
医科大学仪器厂生产江湾Ⅱ型小动物呼吸机；日本

岛津Ｕｖｍｉｎｉ１２４０型紫外分光光度计。
Ｗｉｓｔａｒ大鼠，♂，体重２１０～２７０ｇ，由重庆医科大

学实验动物中心提供。

１．２ 冠状动脉结扎模型及分组

参照文献［６］用１０％氨基甲酸乙酯（０．７ｇ·ｋｇ－１

ｉｐ）麻醉，仰卧固定，切开左胸部皮肤，于第四肋间
隙钝性分离肌肉，轻压右胸，挤出心脏，于肺动脉圆

锥与左心耳间距左冠脉起源２～３ｍｍ处结扎冠状动
脉，随后将心脏送回胸腔，排出胸腔内空气，缝合切

口。整个开胸过程中行人工呼吸，闭胸后待自主呼

吸恢复后撤除人工呼吸。通过观察左室表面局部发

绀和心电图 ＳＴ段抬高来证实模型成功［７］。假手术
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组的手术全过程相同，穿线不结扎。大鼠随机分为

８组：假手术组；缺血对照组；ＦＤＰＭ４５，９０，１５０ｍｇ·
ｋｇ－１组；硫酸镁１０ｍｇ·ｋｇ－１组；ＦＤＰＮａ２１３０ｍｇ·ｋｇ－１

组和硝酸甘油５ｍｇ·ｋｇ－１组，每组１０只。根据分子
量折算 ＦＤＰＭ１５０ｍｇ分别与 １３０ｍｇＦＤＰＮａ２所含

ＦＤＰ及１０ｍｇ硫酸镁所含Ｍｇ２＋相当。各组大鼠于结
扎冠状动脉后 ５ｍｉｎ通过股静脉分别给予相应药
物，容量为５ｍＬ·ｋｇ－１体重。
１．３ 心肌ＡＴＰ酶活性及蛋白质含量测定

冠脉结扎４ｈ后放血处死大鼠，取肿胀发绀的
左心室缺血区心肌约１００ｍｇ，准确称重，加生理盐水
适量，在冰浴中用匀浆器制成 １０％匀浆（Ｗ／Ｖ），离
心（１００６×ｇ，１５ｍｉｎ），取上清液，定磷法测定 ＡＴＰ酶
活性，考马斯亮蓝比色法测定组织蛋白质含量。

１．４ 心肌ＡＴＰ，ＡＤＰ和ＡＭＰ含量测定
结扎冠状动脉４ｈ后，取出大鼠心脏，置冰生理

盐水中清洗残血，取肿胀发绀的左心室缺血心肌组

织约１００ｍｇ，准确称重，用冰 ０．４ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌＯ４制
成１０％匀浆，超声粉碎（振幅１６～２０μｍ，３０ｓ），４℃
离心（２７９５×ｇ，２０ｍｉｎ），精确吸取上清液０．２ｍＬ置
于０．５ｍＬ离心管中，加入 ３ｍｏｌ·Ｌ－１Ｋ２ＣＯ３０．１ｍＬ
中和，旋涡振荡，２５１５５×ｇ离心３ｍｉｎ，取上清液２０

μＬ进样，进行高效液相色谱分析
［８］。

１．５ 统计学处理

结果用珋ｘ±ｓ表示，各组间比较用单因素方差

分析及 ｑ检验。

２ 结果

２．１ 对缺血区心肌腺苷酸含量及能荷的影响

表１结果表明，缺血对照组缺血心肌与假手术
组比较，ＡＴＰ，ＡＤＰ，ＡＭＰ，ＴＡＮ（为 ＡＴＰ＋ＡＤＰ＋ＡＭＰ）
含量及能荷 Ｅ［７］〔为（ＡＴＰ＋１／２ＡＤＰ）／ＴＡＮ〕明显减
少。而与缺血对照组比较，ＦＤＰＭ能剂量依赖性增
加缺血心肌组织的 ＡＴＰ（ｒ＝０．９６３１，Ｐ＜０．０１），ＡＤＰ
（ｒ＝０．９８０３，Ｐ＜０．０１），ＡＭＰ（ｒ＝０．９９３８，Ｐ＜０．０１），
ＴＡＮ（ｒ＝０．９９９８，Ｐ＜０．０１）含量及能荷 Ｅ（ｒ＝
０．９９６６，Ｐ＜０．０１）。ＦＤＰＭ９０和 １５０ｍｇ·ｋｇ－１组的
ＡＴＰ，ＡＤＰ，ＡＭＰ和 ＴＡＮ含量明显高于 ＦＤＰＮａ２与
ＭｇＳＯ４组，提示 ＦＤＰＭ能减少缺血区心肌组织腺苷
酸消耗，其作用具有ＦＤＰ和硫酸镁类似特点。
２．２ 对缺血区心肌ＡＴＰ酶活性的影响

由表２结果看出，与假手术组比较，缺血对照组
Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶、Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶和 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶活性
显著降低，而 ＦＤＰＭ能剂量依赖性提高心肌缺血区
Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶（ｒ＝０．９９３２，Ｐ＜０．０５）、Ｍｇ２＋ＡＴＰ
酶（ｒ＝０．９９８２，Ｐ＜０．０１）和 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶（ｒ＝
０．９９７５，Ｐ＜０．０１）活性。ＦＤＰＭ１５０ｍｇ·ｋｇ－１组提高
Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶和Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶活性分别比ＦＤＰＮａ２
或ＭｇＳＯ４组明显。

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｄｉｕｍｍａｇｎｅｓｉｕｍｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＦＤＰＭ）ｏｎｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆａｄｅｎｙｌａｔｅｓａｎｄｅｎｅｒｇｙｃｈａｒｇｅ
（Ｅ）ｉｎｒａｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｒｅａｏｆｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

Ｄｒｕｇ
／ｍｇ·ｋｇ－１

Ｃｏｎｔｅｎｔ／μｍｏｌ·ｇ
－１ｗｅｔｗｅｉｇｈｔ

ＡＴＰ ＡＤＰ ＡＭＰ ＴＡＮ Ｅ

Ｓｈａｍ ４．０３±０．０９ ２．５０±０．０８ ２．１８±０．０４ ８．７１±０．２１ ０．６１±０．０５

Ｉ ０．１２±０．０２ ０．１３±０．０３ ０．４６±０．１１ ０．７１±０．１４ ０．２６±０．０３

Ｉ＋ＦＤＰＭ４５ ０．２９±０．１０ΔΔ＋＋ ０．２５±０．０３＃＃＋＋ ０．９９±０．３２ΔΔ＋＋ １．７０±０．３９ΔΔ＋＋ ０．３０±０．０６＃＋＋

Ｉ＋ＦＤＰＭ９０ ０．４７±０．１２＃＃ΔΔ＋＋ ０．２８±０．０８＃＃＋＋ １．２０±０．２４＃＃ΔΔ＋＋ １．９５±０．３９＃＃ΔΔ＋＋ ０．３１±０．０５＃＃＋＋

Ｉ＋ＦＤＰＭ１５０ ０．５６±０．０９＃＃ΔΔ＋＋ ０．３７±０．１０＃＃ΔΔ＋＋ １．３９±０．２４＃＃ΔΔ＋＋ ２．３１±０．３９＃＃ΔΔ＋＋ ０．３２±０．０３＃＃＋＋

Ｉ＋ＦＤＰＮａ２１３０ ０．２４±０．０７ ０．２０±０．０４ ０．９８±０．２１ １．４１±０．２７ ０．２４±０．０４

Ｉ＋ＭｇＳＯ４１０ ０．１９±０．０３ ０．２８±０．０５ ０．６５±０．２０ １．１２±０．１９ ０．３０±０．０７

Ｉ＋ＮＴＧ５ ０．１７±０．０７ ０．１５±０．０３ ０．７１±０．２２ １．０３±０．２５ ０．２４±０．０７

Ｓｈａｍ：ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｉ：ｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇａｒｔｅｒｉａｌｂｒａｎｃｈｏｆｌｅｆｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｆｏｒ４ｈ．ＦＤＰＭ，ＦＤＰＮａ２，
ＭｇＳＯ４ａｎｄｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｅ（ＮＴＧ）ｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｖ５ｍｉｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴＡＮ＝ＡＴＰ＋ＡＤＰ＋ＡＭＰ，Ｅ＝（ＡＴＰ＋１／２ＡＤＰ）／ＴＡＮ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＩ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ＋ＦＤＰＮａ２；ΔΔＰ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ＋ＭｇＳＯ４；
＋＋Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ＋ＮＴＧ．
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Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｏｄｉｕｍｍａｇｎｅｓｉｕｍｆｒｕｃｔｏｓｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｎＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒａｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｒｅａｏｆｍｙｏｃａｒｄｉ
ｕｍ

Ｄｒｕｇ
／ｍｇ·ｋｇ－１

ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ／ｍｍｏｌＰｉ·ｈ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ Ｍｇ２＋ＡＴＰａｓｅ Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ

Ｓｈａｍ ２５．３±３．１ ４８．２±４．２ ２８．１±３．６

Ｉ １１．０±２．４ ２９．０±４．５ １４．４±３．８

Ｉ＋ＦＤＰＭ４５ １８．１±２．８＋ ３４．３±６．１ １６．４±３．３

Ｉ＋ＦＤＰＭ９０ １９．９±３．５＋＋ ３８．４±４．７ １８．９±３．９

Ｉ＋ＦＤＰＭ１５０ ２１．５±３．５Δ＋＋ ４５．２±５．３＃Δ＋＋ ２１．５±３．１

Ｉ＋ＦＤＰＮａ２１３０ １８．５±３．２ ３９．６±５．４ １７．６±２．７

Ｉ＋ＭｇＳＯ４１０ １７．２±３．６ ４０．１±３．６ １９．３±４．０

Ｉ＋ＮＴＧ５ １４．４±２．６ ３７．３±５．３ ２０．６±２．０
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３ 讨论

心肌梗死范围缩小是心肌缺血损伤保护最主要

的结果，前文报道 ＦＤＰＭ与 ＦＤＰＮａ２及 ＭｇＳＯ４一样
均可减轻冠脉结扎所致心肌损伤，且呈剂量依赖

性［６］。心肌缺血时糖酵解过程受抑制，同时 ＡＴＰ耗
竭，细胞内与ＡＴＰ结合的 Ｍｇ２＋丢失到细胞外，导致
细胞内低镁，使得依赖Ｍｇ２＋能量代谢酶活性降低和
线粒体内Ｃａ２＋聚积，能量代谢发生障碍［８］。外源性
ＦＤＰ作为高能底物，直接参与糖酵解代谢；还可作为
代谢调节剂，解除糖酵解的抑制，促进糖利用和缺血

心肌生成ＡＴＰ［２］。ＦＤＰＭ为ＦＤＰＮａ２与镁的衍生物，
预测其具有ＦＤＰ和Ｍｇ２＋作用，可以促进心肌磷酸腺
苷酸和磷酸肌酸生成。本研究发现，ＦＤＰＭ能提高
缺血区心肌中 ＡＴＰ，ＡＤＰ，ＡＭＰ，ＴＡＮ，Ｅ含量，作用类
似ＦＤＰ和硫酸镁，说明ＦＤＰＭ具有ＦＤＰ和Ｍｇ２＋二者
作用特点。另外镁能舒张冠脉血管而改善缺血区心

肌血流量［９］，增加氧和营养底物由非缺血区向边缘

区和缺血区直接弥散，并且减弱心肌收缩降低心脏

负荷；加上ＦＤＰＭ减少缺血心肌细胞损伤，这样防止
ＡＴＰ的分解产物腺苷透过细胞膜丢失，保存了再磷
酸化的底物。

心肌缺血时大量氧自由基产生，其攻击生物膜，

造成膜脂质过氧化反应而损伤生物膜。文献报道

ＦＤＰ和 Ｍｇ２＋减少氧自由基生成和其造成的损
伤［１０］。本研究结果显示 ＦＤＰＭ能改善缺血心肌的
Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ＡＴＰ酶、Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶活性。

分析其原因可能为：ＦＤＰＭ改善能量代谢，增加细胞
内ＡＴＰ含量而直接改善酶活性；抑制氧自由基生成
及提高超氧化物歧化酶活性而增加氧自由基清除能

力，防止膜发生脂质过氧化反应，从而保护膜上 ＡＴＰ
酶活性；镁是 ＡＴＰ酶的辅因子，给 ＦＤＰＭ后，由于补
充镁，纠正了细胞内缺镁状况，保护了膜上 ＡＴＰ酶
活性。ＦＤＰＭ调节 ＡＴＰ酶活性作用可能有多种方
式，确切机理有待进一步研究，但 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶、
Ｃａ２＋ＡＴＰ酶、Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶活性的提高，使得细胞内
外Ｎａ＋，Ｋ＋，Ｃａ２＋，Ｍｇ２＋尽可能维持正常梯度分布，
从而维持正常极化状态和防止细胞水肿和胞浆

Ｃａ２＋超载及镁丢失。从以上研究结果可以看出，
ＦＤＰＭ通过增加缺血心肌能量物质含量及提高心肌
ＡＴＰ酶活性，从而有效地保护缺血心肌损伤。
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ｐｈａｔｅ；ｆｒｕｃｔｏｓｅ１，６ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｕｌ
ｆａｔｅ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ；ｅｎｅｒｇｙｍｅｔｏｂｏｌｉｓｍ；
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａ
ｔｉｏｎｏｆＰｕｂｉｃＨｅａｌｔｈＢｕｒｅａｕｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇｍｕｎｉｃｉｐａｌｉｔｙ（９７４）

（本文编辑 董立春）

·２４３· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ｏｃｔ；１６（５）


