
较 Ver 10／zmol／L强 ，提示 PNS除具有 与 

Vet相似的抑制慢钙通道的CaZ+~流外，尚可 

能对 Na+-Ca：+~换有抑制作用． 
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硫马唑对培养心肌细胞搏动频率和细胞内腺苷环一磷酸水平的影响 

缪期玉、顾科民 (第二军鹾大学训练部药理教研室 上海 200433，中国) 

Effects of sulmazole oN beating rate and cAM P 

kve-s in cultured cardiomyocytes 

M IAO Chao-Yu．GU Ke-M ing 

(Department of Pharmacology．The Second Military 

Medical University。Shangh 200433 China) 

ABSTRACT The cffcct of~almazole(Su1)on beat． 

ing rate of culiured neonatai rat eardinmyocytes WaS 

similar to that isoprotcrenoi(Lso) They all pro- 

duced a positive chronotropic action in a dose- de- 

pendent manner(Su1 i—100 #mol／L．Iso i一3O0 

ILrnol／L)Is0 increased intracellular cAMP levels in a 

dese--deoendemt mgnne~simultaneously while Sul did 

not until tog语 concentration(J mmol／L)wab given 

W Ilh Sui 300 #mol／L the cAM P leveIs wel~e n0t ele 

vated signif'cantly even； when the positive 

chronotro~3ic effectwc．smaximalf 5rain1．The re．~,ults 

indicatc thattAMP is not important in mediatin窖the 

positive chl'onotropic effect of Su1． 

KEY W ORDS sulm azole；cardiotonic agents；cul- 

tured cells； myocat'dium； adenosine cychc mono—— 

phosph ate； isoproterenOl 
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提要 在培养心肌细胞模型上，硫马唑(Su1)I-100 

／zmol／L娄似异丙肾上腺素(Iso)1-300 nmol／L有 

明显的剂量依赖性正性频率作用，两者的最大效应无 

显著差异．!so能剂量依赖性地同步提高细胞内腺苷 

环一磷酸(cAM P)水平，Sul无此现象，只在毒性浓度 

(J mmol／L)或作用时间延长(3O0gmol／L，至少 >5 

rain)时细胞内cAMP水平才见显著升高． 

关键词 硫马唑 强心剂；培养的细胞；心肌；腺苷环 
一 磷酸；异丙肾上腺素 

硫马唑 (sulmazole。Su1)是一种具有正性 

肌力、正性频率和细胞保护作用的新型强心 

药 j’ 国外有大量文献探讨 Sul的正性肌力 

作用及其机理 _4J，但未见报道 Sul对培养心肌 

细胞搏动频率和细胞内 cAMP水平 的影响． 

因此。本文 旨在培养的新生太鼠心肌细胞上观 

察 Sul对其搏动频率的影响，并与已知强正性 

频率剂异丙肾上腺素(isoproterenol，Iso)作比 

较：同时观察两药对细胞内 cAMP水平的影 

响，探讨药物作用 引起 的搏动频率变化与 

cAMP水平变化之阃的关系 
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2l8 

Sulm azole 

M ATERIALS ANn M ETH0DS 

药品 硫马唑(sulmazolc，Su1)由我校药学 

院药 化 教 研 室 合 成 0 ；盐 酸 异丙 肾 上 腺素 

(isoprotcrcnol，Iso)注射液是上海天丰药厂产 

品；畦 巴因 (ouabain，0ua)为 Merck厂产 品． 

药品在实验当天用无血清 Eagle液配制成所需 

浓度． 

乳鼠心 肌细胞 培养 将 出生 1-4 d的 

SD大鼠的心室剪碎，用 0．1％胰蛋白酶液多次 

消化分离得到游离的心肌细胞，加入适量的含 

l3％小牛血清和 HEPES 10 mmol／L的 Ea一 

直e培养基，在 37：C静止培养 2 h，除去大部分 

非 心肌 细 胞 ，再 用 培 养 基 将 细 胞 稀 释 成 

10 cells／ml，接 种培养于 37℃温箱 中．培养 

72 h左右可见细胞单层或细胞簇呈 同步化的 

片状或向心状搏动，此时即可用于药物实验， 

实验前 2h换人无血清的Eagle液． 

心肌细胞搏动描记和给药方法 用光电转 

换器将心肌细胞搏动 (37±o3℃，pH 7．2) 

记录在生理记录仪上 J． 实验时用胶泥固定 

镜下观察的培养瓶，选取向心状搏动、节律正 

常的细胞簇进行描记，稳定 30 min后用微量 

注射器把配成一定浓度的药物加人培养瓶中， 

采用单剂量给药和累积剂量给药进行 实验． 

累积给药 时，每次加药后 ，如在 2 min内搏动 

频率未见改变或不再继续增加时，立即再次加 

药，直到连续递增药量不见搏动频率增大或出 

现毒性表现 时，停止 实验．药物 浓度 以培养液 

中所含药物的累积浓度计算，绘制量一效曲线． 

心肌细胞 内 cAMP的测定 用高氯酸 

法 提取培养心肌细胞 内的 cAMP． 将药液 

或 空白 Eagle液加入培养瓶 中，在 37"(3 3，5， 

l0，20 min后 吸去上清液，迅速 向瓶 中加冰冷 

的高氯酸 (1 mol／L)0．3 ml使心肌细胞蛋白 

变性以中止药物作用． 用有机玻璃条轻刮瓶 

底将心肌细胞刮下，静止 5 min后，向瓶 中加 

KOH (2mol／L)0 31 m1使 pH 为 4-6，离 

，C,,(1287 g，15 min)． 将上清液倾人有盖的 

塑料离心管中，-40"C保存． cAMP测定按 

照药箱(上海第二医科大学同位素室提供)用放 

射免疫分析法 

RESULTS 

正常培养心肌细胞搏动频率的稳定性 培 

养 72 h的心肌细胞 自发搏 动频率为 l34 ±16 

beats／min Copra，n=41)，与文献 ，报道 155 

±3 bpm接近．其中 7瓶标本间歇观察 120 

min内的搏动频率，心肌细胞自发搏动频率在 

0，5，10，15，30，45，60，90，120 min时分别 为 

1 31 ±15，132±】5，131 ±14,132 ±14，131 

± 13，132 ± 13，132 ± 10，135 ± 14，l32 ± 

l3 bpm，保持相对稳定． 

药物对培养心肌细胞搏动频率的影晌 

Sul和 Iso累积给蓟所得的量一效曲线可见(Fig 

1)：Sul类似Iso在一定浓度范围内(Sul卜100 

gmol／L，[so 1-300 nmol／L)有明显 的帮』量 

依赖性正性频率作用，Sul的最大效应( 。。 ) 

为较给药前平均增加 30％，此时的蓄积浓度 

(C )为 】O0#tool／L。Sul】mmol／L时出 

现节律不齐等毒性现象；Iso的 较给药前 

平均增加 29％，其 c皿 为 3oo#tool／L， 

Sul和 Iso的最大效应问无显著差异(非配对 t 

检验， >O．o5)．模拟 Iso和 Sul累积给药操作 

每隔 3 rain累加一定量(其容量与药物试验时 

所加药液的容量相同)的 Eagle液每次记录心 

肌细胞搏动频率，发现累加空 白 Eagle液对心 

肌细 胞搏动频率无 明显 影 响(配对 t检 验， 

P>0．05)．Sul和 Iso单剂量给药各观察 6瓶标 

髓 
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本发现：Sul 10#tool／L给药后 卜2 rain就增 

加搏 动频率 ，4-5 rain达稳 定状 态：Iso 100 

nmol／L给 药后 0．5 rain即增 加搏 动频 率， 

2-3rain达稳定状态． 

{ 7 6 4 3 5 

C0l_ceⅡt ration (-toff m ol／L) 

Hg 1．Effects of cumulative concentrations of 

f~oproterenol【0， 皇 or eulmazole(●，̂ =8)on beat— 

Ing rate ofcultured【72 h，37 ±0．S℃，pH 7．2)neonatal 

t置t cardiomyocyte~． ± SD． “ < 0．01．v its basal 

beating rate(Iso，138 ±21 bpm；Sul，134 ±15 bpm)． 

药物对培 养心肌 细胞 内 cAMP水平的影 

响 

1 0ua对 细胞 内 cAMP水平的影响 

Oua 0 1。1，100#mol／L与心肌细胞在 3TC一 

起孵育 3或 10min，细胞内cAMP水平未见 

明显变化．Oua在此仅作为 cAMP测定方法的 

阴性对照药物． 

2 Iso对细胞 内 cAMP水平的影响 Iso 

1，10，100 nmol／L与心肌细胞在 37℃一起孵 

育 3 min，能显著升高细胞内cAMP水平，并 

呈明显的剂量效应关系，即随着药物浓度的增 

加，其升高 cAMP水平的作用也增强(Tab 1) 

3 Sul对细胞 内 cAMP水平的影响 不 

同浓 度 的 Sul与 心 肌 细 胞 在 37℃孵 育 3 

min，Sul 10。100，300#tool／L时未见 cAMP 

水平显著升高 ，只在 1 mmol／L很高浓度时 

才见 cAMP非常显著的升高(Tab 1)．Sul 300 

#mol／L与心肌细胞在 37℃分别孵育 3，5，10， 

219 

20 min，只在 10，20 min时见 到细胞内 cAMP 

有非常显著的升高(对照，10，20 min时分别 

为 2．4 1 0．5，3．7 ±0．7，4．0 ±0．8 pmol／via1． 

P <0．011． 

TIb 1．cAM P level in cuRured neonatal ra t cardio- 

myocytes at 3 rain Mter treatment_1 lsoproterenol OF 

sulmuole． 土SD．’P>0．0S ¨p<0．0l时 control 

DlSCUSSlo 

在培养 心肌细胞模型上 ，Sul类似 Iso有 

明显的剂量依赖性正性频率作用，两者 的最大 

效应分 别为 30％和 29％，无显著差异，这均 

较在离 体豚 鼠心房 肌制 备 上观 察到 的结 果 

(36％和 64％) 为低，而且 Iso最大效应显著 

比 Sul的高，此种不同可能因心房制备具有完 

整的窦房结，药物对心房肌搏动的影响显然要 

通过窦房结机理产生，而在培养心肌细胞上则 

是药物直接对心室肌细胞的作用． 

心肌内cAMP升高可致正性频率和正性 

肌力作用 )． 已知 受体激动剂 Iso与膜上 p 

受体结合激活腺苷酸环化酶，cAMP合成增加 

而致正性频率作用 o)． Iso在培养心肌细胞上 

出现剂量依赖性的正性频率作用时同步地出现 

cAMP水平剂量依赖性递增，也证实了 Iso的 

正性频率作用与其升高 cAMP水平有关． 但 

Sul却并不如此：Sul在出现剂量依赖性 的正 

性频率作用时未见细 胞内 cAMP水平同步升 

高，而当 Sul浓度递增 至 1 mmol／L时才见 

cAMP水平有非常显著的升高，但在此种高浓 

度时已使培养心肌细胞出现搏动节律不齐等毒 

莓_ — ●耐● 嘉_● 
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性作用，提示 Sul的正性频率作用可能不是通 

过 cAMP机理所致，而 Sul在 1 mmol／L的 

高浓度时细胞 内 cAMP水平的显著升高却可 

能是其产生节律不齐等毒性作用的原因之一． 

从 Sul 300／zmol／L影响 cAMP水平的时程研 

究结果看来也不说明 Sul正性频率作用 由 

cAMP升高所启动，因为 Sul的正性频率作用 

在加药后 I-2 min就产生，4-5 rain已达到峰 

值(稳定状态)，而 cAMP的显著升高要在 1O 

rain(至少是 >5 rain)后才出现，但这是否能 

说明 cAMP升高在 Sul正性频率作用的维持 

中起一定的作用，尚需证明． 
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Effects of dauricine and lidocaine alone or combined on 

electrophysiological properties of canine Purkinie fibers 

ZHU Jie—QuaB，ZENG Fan—Dian，HU Chong-Jia 

∞epartment ofClinicalPharmacology，TonggMedicalUniversity，Hankou 430030．China】 

ABSTRACT Dauricinc (Dau)1 to 30“mol／L 

produced the conce ntration-dependent depressions in 

the APA， ． ，M DP，and prolongations of APD 

and APD as well as ERP of the isolated canine 

cardiac Purkinic fibers(PF)．The automaticity and 

excitation wem significantly reduced at concentration 

Of 30#tool／LThc cffccts ofDau on all action potcn- 

tiaI parametcm of PF were observed at all stimulation 
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frequencies(6O，75，1∞，150 beats／mix)．Lidocainc 

(L{d)markcdly shortened APDso of PF at concentra· 

tion of 30 gmol／L and also shortened APD钟 ，ERP 

and significantly depmsscd APA， II at 100 

mol／L．When peffused in combination with Dau， 

Lid appreciably shortened APDso and APD∞ ，and 

lishtly abbreviated ERP prolonged by Dau 

KEY W oRnS 

／drug effects； 

dauricil3．e／drug 

Par kinje fibers； 

effects； lidocadnc 

action potentials； 
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