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成果摘要： 

1982年9月1日～2004年3月10日，由国家自然科学基金资助，进行了研究。心脏病的突发致死性、严重心律失常，约

占心血管病死亡率50%。现有抗心律失常药物的疗效不佳，有致心律失常性，心室病变患者用钠通道阻断剂后，死亡率

升高。一、研究结果：(一)发现梗死心脏因心肌重构，缓慢而持久地去甲肾上腺素及过氧化物歧化酶(SOD)耗竭，形成

致心律失常性。提出病变心肌中离子通道病的二种类型：心脏病中的多离子通道病及长QT综合症(LQTS)的单离子通道

病。(二)诱发严重心律失常的病变心肌中，离子通道病不仅表现为功能的下调，而且有功能性上调，通道功能亢进是由

于过度磷酸化所造成的。病变心肌的离子通道病，主要继发于上游病变－脂质膜病变及跨膜信息异常而致过度磷酸化。

(三)药物控制心律失常，是纠正病变心肌中离子通道病。药物不仅直接作用于离子通道，更重要是间接作用于上游病

变，改善或消除了上游病变，从而纠正离子通道病。作用于上游病变，是药物作用的新靶点。(四)SD大鼠大剂量甲状腺

素性心律失常模型实验结果提示，该模型与运动性、儿茶酚胺性严重心律失常有相似性。(五)从豚鼠心肌肥厚模型，发

现病变心肌中离子通道功能亢进，上调现象，主要是延迟整流钾电流(Ikr、Iks)和内向整流钾电流(Ik1)等钾通道及L-型钙

通道的上调，它是诱发心律失常十分重要的因子。(六)研制了二类药苄普地尔(抗心肌缺血药)，发现它抑制豚鼠肥厚心

肌中延迟整流钾电流、对抗脑缺血作用明显、可缩小脑梗死的范围、药效学半衰期长达22小时。创新药CPU 86017及

内皮素受体拮抗剂0213对离子通道的直接及间接作用等实验结果，均证实上述药物具有很好的研发前景。二、推广应

用：发表论文245篇，其中75篇被SCI收录，有35篇被引用135次。研究成果已编入4本专著。举办2次国际研讨会。

《盐酸苄普地尔》2001年9月6日获国家新药证书(证书号：国药证字X20010614)。《四氢小檗碱季铵盐化合物及其制

备方法》获中国、美国、澳大利亚、印度等国专利。《具有心血管活性的异喹啉手性化合物及其合成方法》获中国专

利。1983年～2002年，项目曾5次获江苏省科学技术进步奖或教育部高校自然科学奖等。 
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