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摘要  目的 研究 ∞ ⁄对犬冠脉和肠系膜动脉的松弛作用 ∀方法 用 和 ≤ 激动冠脉 ∞ ∞ 观

察 ∞ ⁄的松弛效应 ∀同时观察格列本脲对 ∞ ⁄松弛冠脉的影响及 ∞ ⁄对 ≤ 量效曲线的改变 ∀此外 还测定

了 ∞ ⁄松弛犬肠系膜动脉和冠脉的 ∞≤ ∀结果 Λ ∞ ⁄对 ≤ 去极化冠脉 ∞ ∞ 呈非内

皮依赖性松弛 而对 ≤ 去极化冠脉无效 格列本脲能有效拮抗 ∞ ⁄对冠脉的松弛作用 ∞ ⁄使 ∗

≤ 去极化冠脉量效曲线呈非平行右移 但对 以上浓度 ≤ 去极化冠脉则失去拮抗作用 最大

反应 ∞ ¬ 不压低 ∀ ∞ ⁄松弛犬肠系膜动脉和冠脉的 ∞≤ χ 分别为 和 ∀结论 ∞ ⁄为非内皮依赖

性血管平滑肌松弛剂 对冠脉的松弛作用约为肠系膜动脉的 倍 ∀
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  ∞ ⁄ ∞ ⁄ 为新的一类钾通道开放剂 对高血

压等心血管疾病具有较好效果 它通过激活血管平滑

肌的 ×° 而发挥降压作用≈ ∀本实验主要研究

∞ ⁄对犬冠脉及肠系膜动脉的作用 ∀

1  材料与方法

1 1  药品

∞ ⁄ 同济医科大学姚伟星教授提供 格列本脲

≥ 产 品 苯 福 林

°° 上海第十制药厂 ∀

1 2  动物

健康杂种犬 体重 ? α ⎯ 兼用 ∀

1 3  方法

1 3 1  ∞ ⁄对 ≤ 致犬冠脉环收缩的影响  新鲜犬

心在通 的 2 液中分离冠脉左旋支 按文献≈ 方法

去内皮 ∞ 并剪成约 长的冠脉环 将其悬吊于

含 2 溶液浴槽中 溶液成分按 计 ≤

≤ ≤ ≤ ≥ °

≤ 葡萄糖 ∀连续通入 ≤

的混合气体 ? ε ∗ 标本负荷 平

衡 通过肌力传感器 2 将标本张力记录于
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≠∞• 2 型二笔台式平衡记录仪 稳定 后开始

实验 将去内皮 ∞ 和未去内皮 ∞ 的冠脉环分成

对照组与 ∞ ⁄组 分别用 和 ≤ 激动冠

脉以引起收缩 当冠脉收缩达峰值时 实验组加入

∞ ⁄ 对照组加入等量生理盐水 ≥ 以 ≤ 致冠脉收

缩的最大值为 观察 内 ∞ ⁄松弛冠脉的

作用强度 并计算血管松弛百分率 ÷ 校正法检验 ∀

1 3 2  对 ∞ ⁄松弛冠脉环的影响  方法及条件

同上 俟标本稳定 后 先用 ≤ 激动冠

脉 当收缩达峰值时一次性加入 Λ

后加入 ∞ ⁄ 观察其效应变化 对照组加入等量 ≥ 后

观察变化 ∀

1 3 3  ∞ ⁄对犬冠脉环 ≤ 量效曲线的影响  方法

及条件同 冠脉平衡 后 加入递增浓度的 ≤

∗ 以给药前 ≤ 量效曲线为对照 分别

制作给不同浓度的 ∞ ⁄后 ≤ 的量效曲线 ∀

1 3 4  ∞ ⁄对不同激动剂致犬肠系膜动脉及冠脉收

缩的松弛作用  取新鲜犬肠系膜 在通 的 2 液中

分离肠系膜动脉 并用低钙 2 液进行实

验 负荷 冠脉环标本制作方法及条件同 标本

平衡后 肠系膜动脉加入 °° Λ 冠脉加入

≤ 激动标本 俟收缩达坪值时 两种标本分

别累加递增浓度的 ∞ ⁄ 和

Λ 加药间隔 以 °° 致肠系膜动脉收缩和

≤ 致冠脉收缩的最大值为 计算用不同浓度的

∞ ⁄后致标本松弛的 分别求出各自的 ∞≤ ∀

2  结  果

2 1  ∞ ⁄对 ≤ 致犬冠脉环收缩的影响

和 ≤ 迅速引起犬冠脉 ∞ ∞ 收

缩 对照组在收缩达峰值后加入 ≥ 可见 内收缩

始终处于坪值状态 ∀无论冠脉有无内皮存在

Λ ∞ ⁄对 ≤ 所致冠脉收缩可迅速引

起松弛 但对 ≤ 致冠脉收缩无效 见表 ∀

2 2  对 ∞ ⁄致犬冠脉环松弛的影响

用 ≤ 激动冠脉致收缩达坪值后 一次

性加入 Λ 未见曲线发生变化 后加

入 Λ ∞ ⁄ 可见 内 ∞ ⁄仅使冠脉松弛

? ν 而加入等量 ≥后再加 ∞ ⁄则

冠脉松弛达 ? ν ∀

2 3  ∞ ⁄对犬冠脉环 ≤ 量效曲线的影响

其中 Λ ∞ ⁄对 ≤ 可完全

拮抗 对 ≤ 仅部分拮抗 当 ≤ 浓度升至

及其以上浓度时 则 ∞ ⁄完全失去拮抗作

用 最大反应 ∞ ¬ 不压低 ∀

表 1  Λ ∞ ⁄对 ≤ 致犬冠脉环收缩的影响

ξ ? σ , ν

组别
#

内皮
收缩力

给药前 给药后

松弛强度

≥ ∞ ? ?

∞ ? ?

∞ ⁄ ∞ ? ? ? 3

∞ ? ? ? 3

≥ ∞ ? ?

∞ ? ?

∞ ⁄ ∞ ? ?

∞ ? ?

注 与对照组比较 3 Π

2 4  ∞ ⁄对不同激动剂致犬肠系膜动脉及冠脉环收

缩的松弛作用

∞ ⁄对 °° 和 ≤ 引起的犬肠系膜动脉和冠脉

的收缩呈剂量依赖性松弛 其中 ∞ ⁄对 °° 致肠系膜

动脉收缩的 ∞≤ χ 为 对 ≤ 致冠脉收缩的

∞≤ 为 对冠脉的松弛作用约为肠系膜动脉的

倍 ∀

3  讨  论

∞ ⁄对高钾去极化和 °° 激动 Α受体所引起的

血管收缩均表现出非内皮依赖性松弛 其作用机理系

通过开放 通道 促进 外流 致胞膜超极化 从而

阻止 ≤ 通过 °⁄≤ 钙通道 电压依赖性钙通道 进入

胞内 导致血管扩张≈ ∀因此 钾通道开放剂易受胞外

钾浓度 ≈ ∀的影响 当≈ ∀浓度较低时 胞内外

浓差大 膜电位大 胞膜超极化 ∀当≈ ∀浓度逐渐升

高时 胞内外 浓差逐渐变小 膜电位小 胞膜去极

化 此时膜电位 ∞ 接近钾的平衡电位 ∞ ∀因此 当

≈ ∀浓度增至 以上时 ∞ ⁄松弛血管作用

完全取消≈ 实验中得到了证实 ∀

∞ ⁄为苯并吡喃类钾通道开放剂 它的血管松弛

作用可被选择性 ×° 通道阻滞剂 所拮抗 ∀
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