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提要 用标准徽电槛技术，研究了常咯啉对豚鼠右心 

室乳头状肌动作电位 ，的频率依赖性抑制作用 

(RDB)，并与 IA(奎尼丁)，IB(美西律)和 Ic(势卡 

胺】类药物进行比较，初步探讨其细分类，美西律的 

RDB开始最快，其第 2个 ． 所产生的抑制已占 
RDB的61％；奎尼丁，劳卡胺和常咯啉的 RDB开始 

速率常数分别为--0．143；-4)085和-0．05lAP (刺澈 

间歇为 300 ms) 4个药物 RDB恢复的时间常歙分 

别为 1 58，9．06，13 37和 55．16s． 结果提示，常咯 

啭的RDB动力学过程与 IC类药物最为相似． 

关键词 常咯啉；哇唑啉类；奎尼丁；美西律i劳卡 

胺；乳头状肌；动作电位；电生理学 
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田氧普胺对豚鼠乳头状肌动作电位 。 的影响 
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Effects of metodopramide 0n of action 

potentials in guinea pig papillary muscles 
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ABsTRACT The effeCtS of metoclopramide(MCP1 

on of action potentials of guinea pig papillary 

nxusck：s were studied with ilLtraccllular microeleo-- 

~rodes M CP lO一55O pmoI／L abbreviatcd the action 

potential duration at 90％ repolarization(APD蜘 ) 

and decreased the maximal rate ofrtsc ofactiOn porch- 

tial( “ )dose-dependently．MCP caused rote-de- 

pendent and voltage—dependent reductions Of u x 

and retaed atiott of the reGovet'y of Vmn ． results 

present the possible CaUS~：$ of depressant effect of 

MCP on Na channe1． 

KEY W ORDS metoclopram ide；papillary  muscles； 

action potentials 

撼要 用细胞内固定傲电极技术观察了甲氧昔胺对豚 
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鼠乳头状肌动作电位及其 特性的影响．结果表 

明，甲氧普胺使心室肌细胞的 APD∞ 缩短， 毗 陴 

低，对动作电位的 的影响具有凝率和电压依赖． 

并使 值的恢复时间延长． 

关键谲 甲氧昔胺；乳头状肌；动作电位 

甲氧普胺 (metoelopramide，MCP；灭 吐 

灵；胃复安)一直作为止吐药用于临床‘”．MCP 

的化学结构与普鲁 卡因类似，我们发现 MCP 

也有抗心律失常作用 ，本文观察 MCP对豚 

鼠心室乳头状肌细胞动作电位的影响． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

MCP由无锡县制药厂提供，为白色粉末 

乳头状肌标本制备 豚鼠，早8兼用， 

击 头 致 昏 ，右 心 室 乳 头 状 肌 置 于 

95％o 5％CO2饱 和的 Tyrode溶 液 36 ± 

0．5℃。pH 7．2—7．4．灌流速度 10 ml／min． 

取内充 KC1 3 mol／L的玻璃微电极(电 

阻约 10一加 M n)，用固定 电极法引出心肌细胞 

内动作电位，通过 Ag-AgCI丝经 Fw一2微 
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电极放大嚣，一路导人 SBR一1型示波辅上线 ， 

显示动作电位：另一路导人电 _F微分器经微分 

后输至示波器下线，显示动作l乜位 0拥上升的 

最大速率 

由 ES-103刺激器经隔离器输出 1 Hz．2 

Ills，150％阈强度的方波驱动标本，平衡 I h后 

开始实验． 每一标本均在同一细胞内完成给 

药前后的动作电位 的记录，统计学处理 

采用配对 f检验． 

频率依赖性效应 以 0．卜2I-[z驱动乳头 

状肌标本，标本每静止 3 rnin依次更换一种刺 

激频率”】．观察加入 MCP前后在各个刺激频 

率时的稳态 变化． 

电 压 依 鞍 性 效 应 以 含 KC1 5、4-25 

tool／L的 Tyrode溶液灌流，使心肌细胞静息 

电位 (RP)处于 不同 电位水 平” 观 察加入 

MCP前后在各个 RP时 V一 的变化． 

V 恢复动力学效应 以含正常 KCI 

浓度(5．4 mmol／L)的 Tyrode溶液灌流标本， 

基本刺激频率是 0．2 I4z，每 6个基本刺激后即 

停止基本刺激，给一个 3傍阈 电压的额外 刺 

激 】． 第 6个基本刺激与橱外刺激问的间隔 

时间逐渐增加直到获得稳态的 值、 

RESUI S 

MCP对动作电位作用的浓度依鞍性效应 

用累积给药法，按O．5 logtool／L，给药间隔 15 

rain．结果可见，随 MCP 10—550．umol／L浓 

度的递增，APD 。逐渐缩短， 。 明显减小 

(F g 1)， ， 

MCP对 V 作用的频率依赖性效应 

标本 静 息 3 rain后 ，阻第 一 个 动作 电位 的 

． 
为 100％ ，求 出用 荮 前后 各 频 率 刺 激 

时 V⋯ 降低的 ％，制作动态 频率效应 

曲线． 给药前刺激频率增加 。 降低，给 

MCP tO和 lO0 gmol／L，15m 后，观察列 

在同。。药物浓度下刺激频率越高， ．，降低 

越嘲显：在Ⅻ一瓤儆频率下，铀物浓度越高， 

s( 

曼6ll 

暑 

皇2 f 

0 

。 

⋯ 、『＼ 
● 

5 4．5 { 3．5 3．25 

M etoclopram ide(-log ：nol／L) 

F12 1．1afluence of metoclopramlde oB acfloll potential 

duration of 90 ％ repoI
．

arizatloo (APDg~ and 

maximal rate of rise of action l~tentlals( I)of guln- 
ell pig papillary muSCles． =10， ±SD． ’P>0．05， 
’ 

<0．05，⋯ ，<0．叭 0#tool／L。 

Iio 
0 606 oA 2 o：5 

Drj vj D rne0 (}1 z 

Fig 2．Rate-dependent effect of metoclopramlde oB 

steady—state： 1 0f g lies pig papillary muscles· 

^= 8， 土SD． ’P>0．05， ¨，<0．05， ⋯ P<0．01 

0“m ／L · 

降低也越明显 (Fig 2) 

MCP对 作用的电压依赖性效应 

以静息电位时 为 100％，求出用药后各 
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个静息电位时 降低的％，制作电压一效 

应曲线，加 MCP 100／zrnol／L后 】5rain，静 

息电位负值越小， 降低越明显 (Fig 3)． 

1 

9 80 7{ 8 63 60 

RcBti ng potoutiat(一mV) 

Flg 3．Voltage-dependent effect of metoclopramlde oH 

p．血 of guloc~t pig papillary muscle*． =̂8， ±SD 
⋯ P<0．Ol -90 mV． 

MCP对 V⋯ 恢复动力学效应 舒张 

间隔时间(额外刺激一APD90)为横座标． A。 

(恢复至稳态的 值)与 (各个时刻的 

值)比值为纵座标制作 恢复动力学 

曲线(Fig4)．给药前 恢复时间为 189—80 

ms，加 MCP 100／zmol／L后 15rain， 。 

恢复时 间为 648-57 ms(P<0．01)可见 MCP 

延长了 。。的恢复时间． 

1 。 

J— —  
ng 4． Et'feet of mel0clOpramlde oR r~ovel'y klueflcs of 

of211inea Di口DaDIIIa~"muscles．n 8． sn 
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实验发现 MCP对 。 的抑制作用呈剂 

量依赖性；且能延长 的恢复时间 表明 

MCP可减慢心肌传导，有利于中断折返性心 

律失常．其对 抑制作用的电压依赖性和 

频率依赖性，说明对快速型心律失常尤其部分 

除极的心律失常效果更佳，结果提示 MCP的 

挽心律失常作用可能与抑制 ，有关、 

本实验中，使标本静息 3 min更换一种刺 

激频率 采用非随机的给予不 同刺激频率．由 

低到高依次给予，因为标本静息 3 min已恢复 

到静息水平，按随机或非随机给予不同刺激频 

率，结果均一样． 
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