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氢巴马汀对迟后去极化、触发活动及兔希氏束 电图的影II1~1 
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F．,ffects of beozyltetrahydro1~tlmatine on 

delayed afterdePolarlzation and triggered 

activity and rabbit His-bandle electrogrem 
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ABS'rRACT Standard miercelectrode techn蛔ucs 

were used to study the elfects of ~ nzyltetra- 

hydropalmatine (BTHP ) on ouabain-indueed 

delayed aheed cpolarization (DAD )and triggered 

activity in isolated guinea pig papillary muscles． 
The r~al ts indicate that ouabain—induc酣 DAD 

and triggered activity were abolished by Bn iP 

l00 pmol／L．In anestherred rabbit EoG heart 
rates were reduced in a doSe-dependent mallller 

jm m its control value of 286± 14 to 261±14 

(5 mg／kg)ahd 226~36 bpm (BTHP 10 ms／ks)． 
P interval was prolonged In His-bundle dec- 

tro~ram．H—V interval and V duration wlere not 

feeted ．but A—H interval WaS prolonged from 

4 L± 3 to 45±5 ms． 

KEY W ORDS berbinss； tetrahydroI~ mafine； 

electrophysiology；bundle of His； electrocardio- 

graphy 

撮薹 应用标准微 电极技术 研 究 苄 基 四 氢 巴 马 汀 

(BTHP)对迟后击报化及触发活动的影响． 结 果表明 

BTHP 100 pmol／L能取消哇巴因所致的迟后去极化及 

触发活动．在兔希氏束 电图及 ECG的 实 验 中BTI-IP 

5—1o ms／ks具有延长A．H及P-R间期和减慢心事的 
作用，但对希氏柬电图的H V间期及v时 间 均无影 

响． 

关■谭 小檗因类；四氢巴马汀}电生理学；希氏束 

心 电描记术 

苄基四氢巴马汀 (benzy!tetrahydropalma- 
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tine，BTHP)为四氢巴马汀的衍生物， 具 有抗 

多种实验性心律失常作用“)，对缺血、复灌性 

心律失常也有很好鹏效果 ，该药有抗 a肾上 

腺素等受体的作用，也能降低心肌 自律性、减 

慢心率，并有延长动作电位时程(APD)及有效 

不应期(ERP)等作用 ’．为进一步探讨 本药的 

抗心律失常机理，本文观察该药对麻醉兔希氏 

束电图(HBE)的影响以及用标准微电极技术研 

究该药对 Oua所致的迟后去极化 (DAD)及 触 

发活动的影响． 

MATERIALS AND METH0DS 

BTHP(中国药科大学药化研究室 提 供)| 

哇巴困(ouabain，Oua，Sigma)． 

BTHP对 IIBE及心 电圈(ECG)的 影 响 

兔，体重 2．3±SD 0，14 kg，早 不拘，．p 2O 

乌拉坦 1 g／ks麻醉，仰位固定于 手 术 台上， 

体温像持于38"C，将5 F(USCI)希氏束导管从 

颈总动脉插至主动脉根部，置于 主 动 脉 瓣水 

平，经 FD 4多功能放大器放大后输 至 SBR-1 

型双线示波器监视，针形电投插入四肢皮 下， 

并输入 LMS--2 B型二道生理记录仪． 同 步 记 

录 HBE及 II导联 ECG．侯实验稳定后记录正 

常值，然后 iv BTHP 5 rag／ks(in 2rain)，分 

别观察和记录 ECG， HR及 HBE(P-A，A-H 

及 B—V间期及v时间)，观察 30min后以 0．2 

ml／min的速度恒速灌注 l BTHP，使累积剂 

量迭 10 mg／kg，再观察上述指标直 至 90 min． 

BTHP对退后去极化豆触发活动的影响 

豚鼠，早 不拘，击头处死，取出心脏在95％ 

O +5 CO 的饱和台氏液中剪取 右 心室乳头 

状肌， 并保 持其 以水平 方 向 固 定于 lml的 

浴槽内，循环灌流充 有 95 Oz+5 COz的灌 
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技术记录心肌细咆动作电位， 并将 信 号 输入 

SBR一1型双线示波器，摄片记录． 

标本由刺激器(BMS一8803石英晶 控 集 成 

数字式刺激 器)经隔离器(BMSS-30：)输出 1 Hz， 

3ms，120 阈电压的方波驱动，标本稳定 1 h 

后开始实验． DAD等电位活动变化用递 增快 

速 串刺激法获得“ ， 即 依 次 按 1000， 800， 

OOD，500，400，300，200 ms的不同周期 民度 

的频率对标本进行序列刺激，每一频率的串长 

为 15 s，在更换每一刺激频率的问隙(约l5 s)， 

停止刺激以观察是否出现 DAD及触发 活动． 

然后先加 入 Oua 0．1_0．2~mo]／L于灌 流 

掖中，30 min后，重复j 述序列刺激，记录结 

果后，在灌流液 中 加 入 BTHP i00~mol／L, 

20 min后，重复上述操作． 

明BTHI"主要影响环节是心房至J希 氏 束 的 传 

导． 

BTHP对 DAD及触发活动的影 响 在 对 

照实验中，标本经递增快速串刺激后，当刺激 

频率加快歪 200 ms周长时，无一例出 现 DAD 

及触发活动．但当灌流液中加 入 Oua 0．卜0．2 

~mol／L 30 min后，再按同法刺激标本． 可见 

大部分标本经 200ms衙 疑频率的刺 激后， 在 

停止刺激时可出现 DAD及触发活动． 甚至有 

的标本在>200 ms周长频率的刺激对就可出现 

DAD 及触发活动等电位变池，且此变 化 在重 

复操作时可重复出现．BTHP i00 p,mol／L作用 

20min后，仍按上述方法操作， 则 始 终 未见 

DAD及触发活动的出 现， 提 示 BT肿 对 Oua 

引起的DAD及触发活动有抑制作用． 

RESULTS DISCUSSION 

BTHP对 兔 HBE疑 ECG的 影 响 BTHP 

5mg／kg延长 P-R及 A-H俩期和减慢 心率， 

但对 HBE的 H-V间期及v时间均无影 响．当 

荆． 累加至 10 mg／kg时，除心率继续减慢外， 

其它各参数均无明显改变． BTHP 5mg／kg可 

使HR减少 8-9 ，当剂 量 加 大 至 10rag／ kg 

时，HR减少 l3 ，在绐药 90min时，HR仍 

然减少 11 ，同时 P-R 日̂j期延 ~(Tab 1)．说 

Tab 1． Effects ol benzyl~ ahydropalmsflne 

(BTHP)011 Hi bundIe electrogram and ECG In 

anesthetized rabbit． n=6， ± sD． P> 0．05， 

⋯ P< O．01 vs COn／to]． 

Controi BTHP(mg／kg) 

(NS 1 ml／kg) 5 10 

用豚 鼠心乳头状肌标本进行 DAD实验时， 

刺激频率的顺序总是由慢逐渐加快(递 增 快速 

串和J激范)而不是突然加快， 即 由 1000 ms周 

期长度开始，依次递增至 200ms， 并 可再从 

1 000ms到 200ms重复试验 ．对照组用 法重 

复操作时，均不 引起 DAD等电 位帕变化，给 

Oua后，仍按上法重复试验时，结果也很一致， 

每次均可引起 DAD．采用此法， 不仅 重复性 

好，而且 也鞍为合理，有助于克服标本的个体 

差异，以保证实验舵顺利进行． 

BTHP能取 琐DAD及触发活动， 可能 是 

其抗心律失常的部分机理 ．至于药物取消 DAD 

的作用机理推测与其抗 及 B一受 休 以及高浓 

度时的抗 ca“ 作用有关(待发表资料)． 如 当 

n一受体激动时，通过磷酸肌醇系统的第二信使 

作用，可使胞内 ca。 增加． 受体也可 中解 

慢内向电流， 促 Ca“及 Na 进八胞内岣量增 

加而加重洋地黄响毒性， 或促其诱 发DAD． 

本药能延长P-R间期，对正常窦性节律下 

的房室传导，主要延长 A～H间期 (平 均 延 长 

3．7ms， 为 9 )， BTHP的这一作用 可能 有 

助于终止心房和房室结折返激 动 的 形 成和维 
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持．本药膏皇减慢心率的作用Lt~ ZT J药物：尊抗心 

律 失常作用发挥有益的影响． 
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ABSTRACT The electrophysiological action of 

nicotine was studied by microelectrode technique 

on isolated guinea pig and rabbit pa pillary tnus - 

vies．Nicotine had l'tO s nificant effect on RP． 

APA and 。． ；but its biphasic effect Oil APD ． 

APD。D and ERP were observed ia differer．t cGn— 

centrations．ie：high concentration (604 pmol／L) 
Prolonged APD35，APD 。and ERP by 27．3，26．0 

and 26．1 rcspectivcly，whereas low conCentr／ttion 

(0．6 pmol／L)shortened tI1em by 49．6。40．0 and 

27．6 ． respective／y； It is suggested that high 

concentration of nicotine may enhance the calcium 

influx．but low conCentration decrease it： 

KEY WORDS nicetio．e；papaary muscles；neuro- 
l0gic refractory period；action potentials r 

摄曩 烟碱对豚鼠及兔乳头状肌电活动 的RP，APA 

和 y ． 无 明显影响，但对其复极时程则 因 浓 度不同 

而呈延长或缩短双相效应．离浓度烟碱 (604 pmoi／L) 
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睫APDss．APD，0和 ERP分 别 延 长 27．0， 26．0及 

26．1 J而低浓度(0．6 pmoI／L)使 3者分别缩短49．6， 

40．0和 27．6 ．烟碱对慢电位的影响表明， 高 浓度 

烟碱可能伲进ca| 内流， 低浓度则抑制 c “内流． 

美键淘 耀碱，乳头状肌；神经性不应期， 动作 电位 

烟碱(nicotine，尼古丁)可加快 心 率、 提 

高血压“ ’， 高浓度则可抑制心功能 引起早 

搏、导致心律失常．吸烟_】诱发心肌梗塞、提 

高冠心捅患者髑猝死率“ ． 烟碱对心脏的危 

害已众所尉知，但其机理不洋，一些研究结果 

也不一 致，Greempan等认 ，烟碱 617 pmol／L 

使犬乳 头状 肌动 作 电 位 (action potential， 

AP)列程缩短 ’} 而Brasch等则认 为r 烟碱 

20~mo!／L可使脉鼠乳头状肌 Ap时程延长 ． 

为探讨耀碱危害心脏功能的机理，本文用豚鼠 

和兔乳头状肌研究魑碱对 AP的影响． 

M ATERIALs AND METHODS 

豚鼠 27只，体重 230+SD 80 g}兔 lO只， 

体重 2．4±0．6 kg， 不拘， 击 头致死，取 

心 置于 O 饱 和柏 改良Locke液‘ ’中， 摘 出 

右心室乳头状肌，用不锈钢针固定于浴槽 内硅 

橡胶上，以充O 饱和，温度为34 0．5℃曲 
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