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摘要  目的 研究强心扩血管新药羟苯氨酮 ¬ 对心力衰竭的治疗作用 ∀方法 用多导生理仪与电

磁流量计测定戊巴比妥钠致心力衰竭豚鼠 !猫与狗的心脏血流动力学参数 ∀结果 √ 羟苯氨酮 ∗ # 剂量

依赖性地增加心肌收缩力 !左室收缩压 !心输出量 !心脏作功及冠状动脉血流量 其作用强度与磷酸二酯酶抑制剂

°⁄∞ 氨力农 相似 ∀而 °⁄∞ 增加心率 易致心律失常 并继续降低血压 羟苯氨酮则减慢心率 使降

低的血压上升 ∀结论 羟苯氨酮能明显改善心衰动物的心脏功能 其作用优于 °⁄∞ 有可能发展成为治疗心力衰竭

的新药 ∀
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  强心 !扩血管是治疗心力衰竭的主要措施 ∀近

代发展的 Β2肾上腺素受体激动剂 多巴胺衍生物与

磷酸二酯酶抑制剂 °⁄∞ 等兼具强心扩血管作

用≈ ∀然而 这些药物的正性肌力作用机制主要仍

是增加细胞内钙离子浓度 难以避免钙超载所致心

律失常等毒副反应≈ ∀为此 寻找不以增加细胞

内≈≤ 为主要机制的强心药是理想的途径≈ ∀

年代发现的硫马唑 ∏ 匹莫苯

等 °⁄∞ 类药物 他们的正性肌力作

用机制除增加心肌细胞内≈≤ 外 还增加心肌收

缩蛋白对 ≤ 敏感性 简称/钙敏感性0 ∀此后又

出现 ≤ 2 及 ∞ ⁄ 等以增加/钙敏感性0

为主的正性肌力药物 统称为/钙增敏剂0 它们的

副作用较小 临床试验有效 ∀研究表明 在心肌缺

血 心力衰竭等病理状况下 心肌的/钙敏感性0降

低 药物若是能逆转此病理过程 则可避免细胞内

钙超载所致的危险性 ∀因此 /钙增敏剂0的研究已

成为近代心力衰竭药物治疗的研究方向≈ ∗ ∀

羟苯氨酮是本研究所发现的创新化合物≈ 离

体与在体实验均表明它有强心扩血管作用≈

其正性肌力作用机制与强心甙 !儿茶酚胺及 °⁄∞

不同 属于一种新的/钙增敏剂0≈ 有可能成为

治疗心力衰竭的新药 ∀本文报告羟苯氨酮对戊巴比

妥钠致豚鼠 !猫与狗心力衰竭的治疗作用 并与
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°⁄∞ 类强心药氨力农 及米力农

作比较 ∀

材 料 与 方 法

动物  豚鼠 只 ? 猫 只 1

? 1 与狗 只 1 ? 1 均为杂种

α ⎯ 各半 ∀豚鼠给予乌拉坦 ∗ 1 # 麻

醉 猫与狗给予戊巴比妥钠 猫 ∗ #

狗 # √ 麻醉 ∀气管插管 人工呼吸

监测主动脉压 ° 与心电图 ∀左侧开胸 从心尖

插导管至左心室 测左室压及其压力变化速度

? Π τ ¬ ∀将 • 2 应变弓 猫用 ÷ 2

型 北京航天医学工程研究所 狗用 × 2 ×

型 日本光电公司 植入左心室前壁 测定心肌节

段性收缩与收缩力变化速度 ? Τ τ ¬ ∀用电磁

流量计 ƒ ∂2 型 日本光电公司 测定狗的升

主动脉 !冠状动脉 !颈内动脉与股动脉血流量 ∀以升

主动脉流量作为心输出量 ≤ 按公式计算心脏

指数 ≤ !每搏指数 ≥ !每搏作功 ≥ • !左心作功

∂ • !总外周血管阻力 ≥∂ 与各动脉的血管阻

力≈ ∀各项 参数记录于 2 型生理记录仪 日

本光电公司 ∀

术后半小时 各项参数达到稳定 ∀从股静脉 √

戊巴比妥钠 ∗ # 以 ? Π τ ¬下降到

约 ° # 为主要指标形成急性心力衰竭 ∀豚

鼠的心力衰竭只能维持约半小时 ∀猫与狗的心衰形

成后 继续恒速注射小量戊巴比妥钠 1 ∗ 1
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# # 则可以使心力衰竭维持 以

上 ∀待心衰稳定后 从另一侧股静脉注射药物 注

射速度为 ∗ ∀给药后连续记录各项参数 直

到作用消失 ∀二次给药的间隔时间为 ∗ ∀

每组动物数为 ∗ 只 ∀实验数据用 ξ ? σ表示 用

测验判断给药前后或组间的差别显著性 ∀

药物  羟苯氨酮系白色结晶 纯度为 ?

1 由本所邵国贤等合成 ∀氨力农与米力农由

重庆医药工业研究院合成 ∀配制时均先用丙二醇溶

解 终浓度 ∗ 再加生理盐水稀释成 ∗

# ∀

结 果

1  心衰及给羟苯氨酮后的一般反应

豚鼠 !猫与狗心衰前后的心脏血流动力学参数

列于表 ∀ √戊巴比妥钠形成急性心力衰竭时 心

肌收缩力等参数均比心衰前降低一半以上 左室舒

张末期压力 ∂ ∞⁄° 升高 ≥ 与 ≥∂ 变化不明显 ∀

心衰时给豚鼠 !猫与狗 √羟苯氨酮后立即引起心功

能参数剂量依赖性地变化 ∗ 达峰值 作用

维持 ∗ 作用强度随药物剂量的增加而加

强 ∀ √溶剂对各项参数无明显影响 ∀

Ταβ 1  Χαρδιαχ ηεµ οδψναµιχ ϖαριαβλεσιν δογσ, χατσ ανδ γυινεα πιγσ ωιτη

ηεαρτ φαιλυρε(ΗΦ) ινδυχεδ βψσοδιυµ πεντοβαρβιταλ

°
⁄

° 2 ƒ ƒ

≤

° 2 ƒ ƒ  

∏

° 2 ƒ ƒ  

# ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3

° ° ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3

∂ ≥° ° ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3

∂ ∞⁄° ° ? ? 3 ? ? ? ? 3 3

Π τ ¬ ° # ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3

Π τ ¬ ° # ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3 ? ? 3 3 3

≤ ? ? 3 ? ? 3 3 3

Τ τ ¬ # ? ? 3 ? ? 3 3 3

Τ τ ¬ # ? ? 3 3 ? ? 3 3 3

≤ # ? ? 3 3

≥ # ? ?

≥ • # # ? ? 3 3 3

∂ • # # ? ? 3 3 3

≥∂ ° # # # ? ?

≤ ƒ # # ? ? 3 3 3

≤ ƒ # # ? ?

ƒ ƒ # ? ? 3

° ∏ ∂ ≥° √ ∏ ∏ ∂ ∞⁄° √ ∏

∏ Π τ ¬ × ¬ ∏ √ ∏ ∏ Π τ ¬ × ¬ ∏

√ ∏ ∏ Τ τ ¬ × ¬ ∏ Τ τ ¬ × ¬ ∏

≤ ≤ ¬ ≥ ≥ ¬ ≥ • ≥ ∂ • √ ∏ ≥∂ ≥ √ ∏

≤ ƒ ≤ ƒ ƒ ƒ

ξ ? σ ν ∏ 3 Π 1 3 3 Π 1 3 3 3 Π 1 2 ƒ

2  羟苯氨酮对心率 !血压与左室压的影响

给心衰豚鼠 !猫与狗 √羟苯氨酮 ∗ #

后 降低 ? ∗ ? °增加

? ∗ ? ∂ ≥°增加 ? ∗

? ° ¬增加 ? ∗ ?

° ¬增加 ? ∗ ?

∀以上变化呈剂量依赖性 与给药前比较均

有明显的统计学差别 图 ∀

3  羟苯氨酮对心肌收缩力 ,心输出量与左心作功的

影响

羟苯氨酮 √引起心衰猫与狗的心肌收缩力明

显增加 甚至可恢复到心衰前的水平 在狗可维持

以上 图 ∀各组的心肌收缩力峰值比给药

前增加 ? ∗ ? 收缩力上升速

度 Τ τ ¬ 比给药前增加 ? ∗ ?

收缩力下降速度 Τ τ ¬ 比给药前增
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加 ? ∗ ? 图 ∀

ƒ  ¬ ∏ √ ∏

¬

∏ ° √ ∏ ∏

∂ ≥° ? Π τ ¬

∏ ∏ √ ∏ τ #
ν ν  #

ν # ν

∏ ν  # ν

# ν ∏ ν υ
# ν 3 Π 1 3 3 Π

1 3 3 3 Π 1
τ

  羟苯氨酮 √引起狗的 ≥ 与 ≤ 分别比给药前

增加 ? 与 ? ≥ • 与 ∂ • 分别增

加 ? 与 ? 见图 ∀

4  羟苯氨酮对血流量与血管阻力的影响

给心衰狗 √羟苯氨酮 及 # 后 冠

状动脉血流量分别增加 ? Π 1

? Π 1 和 ? Π 1

股动脉血流量分别增加 ? Π 1

? Π 1 和 ? Π 1 ∀

颈内动脉血流量无明显变化 ∀

ƒ  × ∏

√ ∏ ¬

∏ ο ) ο #
ν π2 2 π # ν

3 Π 1 3 3 Π 1 3 3 3 Π 1
2 ∏ τ

ƒ  ¬ ∏ ¬

? Τ τ ¬ ∏ ∏

√ ∏ τ # ν

ν  # ν

# ν  #
ν # ν υ

# ν 3 Π 1 3 3 Π 1
3 3 3 Π 1
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  羟苯氨酮 # 使股动脉血管阻力增加

? Π 1 剂量增至 # 则使股

动脉血管阻力减少 ? Π 1 ∀羟苯氨

酮对冠脉 !颈内动脉与总外周血管阻力影响不明

显 ∀

ƒ  ¬ ∏ ¬

¬ ≥ ¬ ≤ ≥ •

√ ∏ ∂ •

∏ ∏ √ ∏ τ
# ν  # ν  
# ν 3 Π 1 3 3 Π 1 3 3 3 Π

1

ƒ  ≤ ∏

¬

# ∏ ∏ √

∏ π ) π ¬ ν

ο2 2 ο ν 3 Π 1 3 3 Π

1 3 3 3 Π 1
√ ∏ ∏

5  连续给药与重复给药的反应

给心衰猫 √羟苯氨酮引起强心扩血管作用后

以 1 ∗ 1 # # √ ∗ 使总

量达到 # ∀结果显示连续给药可使作用持

续 以上 而同剂量的羟苯氨酮 √ 增

加心肌收缩力的效应只维持 ∀

给心衰猫 √羟苯氨酮 # 两次 间隔时

间为 第 次给药后引起的强心扩血管作用与第

次的非常接近 ∀提示羟苯氨酮不引起急性耐受 ∀

6  与 Π∆ΕΙ类强心药比较

羟苯氨酮 # √引起心衰猫心肌收缩力

与 Τ τ ¬增加的程度与等剂量氨力农的反应相

似 ∀然而 氨力农不增加 ∂ ≥° 并使 ° 与

Π τ ¬分别减少 ? 与 ? 图

∀

羟苯氨酮 # √引起心衰狗心肌收缩力

增加的程度与米力农 Λ # 的反应相似 而后

者增加 Π τ ¬ ≥ 与 ≤ 的程度与羟苯氨酮

# 的相当 ∀其差别是在上述条件下 米力农

增加 不影响 ∂ ≥° Π τ ¬ ≥ • ∂ • 与

° 羟苯氨酮则使这些参数增加 而且引起

减慢 图 ∀

ƒ  ≤ ∏

¬

∏ ∏ √ ∏ τ
¬ # ν  

Λ # ν 3 Π 1 3 3 Π 1 3 3 3 Π
1 √ ∏

∏
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讨 论

羟苯氨酮是对心血管系统有明显活性的新化合

物 前已表明其正性肌力与扩血管作用强度与

°⁄∞ 相近 ∀然而 它减慢心率 不致心律失常 显示

不同于 °⁄∞ ≈ ∀值得注意的是在正性肌力作用浓

度范围内 羟苯氨酮不增加心肌细胞内 ≈≤ 与

°含量 也不明显抑制 2 ×° 酶与磷

酸二酯酶 用去膜心肌肌原纤维制备的研究结果表

明羟苯氨酮增加心肌收缩蛋白对 ≤ 的敏感性

显示其作用机制不同于强心甙 !儿茶酚胺与

°⁄∞ ≈ ∀羟苯氨酮有可能成为治疗心力衰竭的

新型药物 ∀

戊巴比妥钠导致实验动物心力衰竭的病理生理

机制与临床有相似之处 是用以观察药物抗心功能

不全作用的基本模型 ∀本研究利用该心衰模型 从

心脏血流动力学方面观察到羟苯氨酮对多种实验动

物均有明显的治疗作用 ∀羟苯氨酮的正性肌力作用

属中等强度 适合于治疗心衰的基本要求 ∀因为心

力衰竭时心肌能量代谢严重受损 过强的收缩易导

致能量耗竭 促进细胞死亡 ∀与 °⁄∞ 比较 在达

到相同程度的正性肌力作用时 羟苯氨酮提高心衰

动物的血压 减慢心率 °⁄∞ 则加快心率 使血压

继续降低 进一步显示羟苯氨酮优于 °⁄∞ ∀

改善衰竭心脏的舒张功能是更为临床关心的问

题 ∀然而 增加心肌收缩蛋白对 ≤ 的敏感性有可

能导致舒张不完全 ∀本研究显示羟苯氨酮不仅增加

心肌收缩力 ! Τ τ ¬与 Π τ ¬ 而且增加

Τ τ ¬与 Π τ ¬ 表明它亦改善心脏的舒

张功能 ∀因此 不必担心它由于增加/钙敏感性0而

可能引起舒张功能降低 ∀羟苯氨酮增加心衰动物的

冠脉血流 有利于保持心肌供血 这对於保护心肌

缺血时的心脏功能更为重要 ∀此研究进一步提示羟

苯氨酮可以发展成为一个具有作用特点 !保护心脏

功能的新药 ∀
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ΟΝ ΕΞΠΕΡΙΜΕΝΤΑΛ ΗΕΑΡΤ ΦΑΙΛΥΡΕ ΙΝ∆ΥΧΕ∆

ΒΨΣΟ∆ΙΥΜΠΕΝΤΟΒΑΡΒΙΤΑΛ

ƒ ƒ ≥∏ ≥∏ ≥∏ ∏ ≥∏ ± ∏ ≥ ∏ ∏ ≥

( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχολογψ, Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδε µ ψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ ανδ

Πεκινγ Υνιον Μεδιχαλ Χολλεγε , Βειϕινγ 100050)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: × ∏ ∏ ¬ ∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ:

∏ ∏ √ ∏ √ ∗ #
∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : √ ∏ ¬ ∗ # 2

√ ∏ ∏ ? Π τ ¬

∏ ∏ √ ∏ ×

¬ °⁄∞ ×

∏ ¬ ∏ °

∏ ∏ °⁄∞ ∏ √ °

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ: × ∏ ∏ ¬

∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  ∏ ¬ ∏

. 99 中国药学会学术年会将在贵阳市召开

为了贯彻中国药学会第二十届理事会工作思路 迎接建国五十周年 根据 年学术活动计划 订于 年 月下旬在

贵阳市举办. 中国药学会学术年会 面向 世纪的中国药学 ∀会议内容分为 大会特邀报告 !综述报告 专业委员会的

学术交流 药学科研成果的交流转让 !药品的展览 药学科技图书 !期刊的展示等 ∀欢迎广大药学工作者参加此次盛会 ∀

一 !大会特邀报告内容

面向 世纪的中国药学 医药经济的宏观调控与发展展望 × ≤ 制度进展与展望等 ∀

二 !大会综述报告内空

世纪中药和天然药物研究方向与展望 药剂学科的最新研究进展 医院药学的世纪回顾与展望 我国军事药学的发展

历程与展望等 ∀

三 !征文范围及内容

征文范围 医院药学 !中药与天然药物 !药剂 !药事管理 !制药工程 !军事药学等学科的有关文章 ∀

详细内容及要求详见一轮通知 可来函索取 ∀

四 !科技成果交流

征集可转让的医药科技成果或可合作的研究 !开发项目等 ∀具体要求可与中国药学会科技咨询培训部联系 ∀

联 系 人 学术部  韩凤  张茳 科技咨询培训部  刘玉辉  王玉琪

联系电话 2 传真

联系地址 北京市北礼士路甲 号中国药学会 邮政编码
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