
DISCUSS!ON 

本文工作表明，Mo明显抑制静息后增强 

效应，提示它可能抑制细胞浆膜外层结合钙的 

释放0l4】，实验证明，Ver使豚鼠左心房正梯级 

现象反转为负梯级，与文献报道结果0 符． 

Vcr选择性作 用于慢通 道 阻滞 细胞兴奋时 

ca 内流 )．Mo不能完全反转正梯级现象， 

表明它与 Vcr在影响心肌细胞 Ca2~转运方面 

作用途径不同． 

本研究发现，Mo浓度依赖性地抑制心房 

肌收缩力，抑制右心房 自律性，延长功能性不 

应期：与我室以往在豚 鼠心乳头状肌的实验结 

果不符．这种不同心脏组织对同一药物反应性 

的差异现象，可能与不同心脏组织上含钼酶的 

种类和含量不同、受体分布差异 及药物剂量 

有关． 
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ABSTRACT The effects of dauricine weft：examined 

on the slow action potentials induced by both high 
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K (24 mmo1／L)or TTX (40#mol／L)in guinea 

PIg papillary muscles and in sinoatrial node cells of 

rabb t Dauricine 40 gmo1／L decreased the maxim al 

upstroke velocity( 。x)of slow action potentials and 

prolonged the action potentia1 duration at 50％ 

repolarization(APD Bay K 8644(50 nmol／L)．n_ 

creased the amphtude and “ of slow action potcn· 

tials．which werc antagonized by dauricine (40 

gmol／L1 An inhibitory influence ofdauncine on the 

action poten6al amplitude was observed in papillary 

muscles superfused with Tyrode s solution eo'-tai-~ing 

high K’ and in rabbit sinoatrial node cells．but it was 

not with丁rx The resting potentials of the 3 slow ac- 

t[on potentials were not affected by dauricinc Thc：re． 

suits suggest that dauricine possesses calcium’—antago- 

nistic effect 
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KEY W ORDS dauricine； action potentials； ant．- 

arrhythmia agents；ca1eium channel blockers；papilMry 

muscles； sinoatfia1 node 

提要 蝙蝠葛碱(DaL1)40 ttmol／L能显著碱小各种 

慢 AP的 皿 ，延长 APD仲 并能对抗 BayK 8644 

增大 APA和 。 的作用．对高 K 诱发和 SAN细 

胞慢 AP的 APA尚有抑制，但不影响 TTX诱发的慢 

AP的 APA，对 3种慢 AP的 RP均无影响． 这些结 

果表 明，Dau具有钙拮抗作用． 

关键词 蝙蝠葛碱；动作电位；抗心律失常药；钙通道 

阻滞剂；乳头状肌 窦房结 

蝙蝠葛碱 (dauricine，Dau)能对抗多种实 

验性 心律 失常“ ， 对心律失常患者也具有满 

意的治疗效果 _])． 早期的电生理实验结果提 

示，Dau抗心律失常作用机理可能与其非选择 

性地阻断心肌细胞膜的 Na ，Ca ，K 转运过 

程有关 ． 本工作研究了Dau对高 K 部分去 

极及河豚毒素(tetrodotoxin，1vn()在豚鼠右心 

室乳头状肌所诱发的慢反应动作电位(AP)和 

兔窦房结(SAN)起搏细胞动作电位的作用， 

探讨该药对心肌电生理特性的影响． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

药 品 Dau由本校药学 系植物化 学教研 

室提供． TTx 由大连海洋渔业公司海洋药物 

研 究 室生 产 Bay K 8644【4一(2／-trifluoro- 

methyl—pheny1)一2．6一dimethyl一3一carbo— 

methoxy一5一nitro-1，4一dihydropy—dine】为 西 

德 Bayer药厂舅l!}． 

H 

BayK 8644 

在豚鼠右心室乳头状肌上诱发慢 AP 豚 

鼠，体重 348±SD 22 g，早6不拘，制各豚鼠右 

心室乳头状肌标本，记录细胞内动作电位 )， 

心肌标本灌流液为改良Tyrode s液 (Tris：10 

mmol／L)，用 100％O，饱和(pH 7 2-7．4)．在 

稳定记录正常快反应动作电位 I5 rain后，将 

台氏液中 K 离子浓度提高至 24mmol／L(正 

常为 5．4 mmol／L)．使心肌细胞膜部分去极 

化，膜电位减小，快反应动作电位则转变成慢 

AP．并加入异丙肾上腺素 0．2／~mol／L，促进 

诱发慢AP．为避免异丙肾上腺素被氧化，灌流 

液 中 尚 加 入 氧 化 还 原 荆 抗 坏 血 酸 (50 

mg／L) ．或在稳定记录正常快反应动作电位 

15 rain后向灌流液中加入 Na 通道阻滞剂 

TTX 40#tool／L，由于 Na 通道 被阻滞 ，诱 

发的动作电位则为慢AP． 

兔 SAN慢 AlP的记录 兔 1．6±SD 0．3 

k昌，早6不拘，击头致 昏后 剪开颈动脉放血， 

速取心脏，浸入 30"C并通有 100％ 0，的改良 

台氏液中，在标本制各槽内，自右房沟起，沿 

右心耳前缘和上腔静脉前壁纵行剪开右心房， 

沿界脊剪下带有心房肌的 SAN部分．心内膜 

面朝上，将标本固定于标本灌流浴槽内．用固 

定微电极技术记录细胞内动作电位．SAN起 

搏细胞动作电位的判断标准 '：即指 4相 自动 

去极速率较快；从 4相到 0相 的过渡平滑：0 

相去极速率缓慢． 

各种慢 AP零相上升最大速率( ． 均采 

用压力信号处理器(上海红旗仪表厂，YL一1型) 

微分(高频滤波置空，时间常数 1 ms坡E理而求 

得 ． 

RESULTS 

高 K 诱发的慢 AP及 Dau的作用 当台 

氏液中 K 离子浓度提高至 24 mmol／L时， 

心肌 细胞膜部分去 极化，静 息电位 (R P)由 
-

85±4mV减小到 -52±2 mV(n=7) 同时可 

见动作电位振幅(APA)、超射(Os)及 。 减 

小，复扳 50％的动作电位时程(APD5o)缩短．这 

C  ∞ 
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些改变于提高 K 离子浓度后 5 rain达到稳定 

状态． 由于 RP减小到-50 mV左右，Na 通 

道处于失活态忉，此 AP则主要 为 ca 所中介， 

即谓之慢 AP ，． ca 通道激活剂 Bay K 8644 

50 nmol／L能 明 显增 大 这种 AP的 

(由 31±20V／s增 至 43±21 V／s， =7， 

P<0．0 5)，APA似略增大 >0．0 5)． 

在 8例乳 头状肌标 本，Dau 40和 80 

#mol／L分别作用 20 mi玎后，对高 砭千诱发的 

慢AP的 APA,OS及 I王有显著抑制作用，并 

明显延长 APD 但 不影响 RP(Tab 1)． 

Dau 40#tool／L 尚可 对 抗 Bay K 8644 50 

nm01／L对慢 AP的作用 (Fig 1)． 然而，两 

者延长 APD50的作用相加 (Fig 2)． 

Control口固Daurlei~e 

●● 

⋯  

B 

● 
{ 

妻 
上 上 上 

至 

乏 

耵g1．Efl'eeclofitluit~lne 40加口oI／Lontheimplltude 

(APA)·-dm~：lmal up日t功 e~loeltl,( )ofslowIc- 

lion l~teutlals IId 出 b，Ka 24 mmol／L (A)仰d 

惦 曲七0xIn40~ ol／L )tn· tor翻脚 砒ofB·y 

K 8644 5o~ ol／I．(B盯)In扣 el p "pnI-H 血 

d晦 ．P>n巾5．’ <0 ，⋯ P<0．01． 

1．r，(诱发的慢 AP及 Dau的作用 在稳定记 

录豚鼠右心室乳头状肌快 AP 15 min后，向灌 

流液 中加 入 rr)(40#mol／L，可见 

于 3 min内迅速下降，10 min时作用达到稳 

定， 从 184±32V／s下降到 68± 27 

V／s伽 =5)．同时观察 到 APA和 Os减 小， 

APD 缩短，而 RP无明显变化，由这些结果 

可见，TTX诱发的慢 AP与高 K 诱发的幔 

B 

243 

。 。— —  

Ftz Effee~ ofdn t'lell~e 4o~mol／L onthe durlt~ n 

ofIc咖 n∞ te旺tI-kI_dI-∞d KI2124mmol／L (nt'。 

A)tudte廿odot0xI-40~lno[／L =4，B)II·b睇吐 oI 

pre辨nt of BI，K 8644 5o lllno[／L(卫·y)．‘P>0．05’ 
‘ 

< 05． ¨-P<0．01． 

T．b1．Ef ctl ofdIuddne硼 the slow KtlOll pote叫 Ill 

llduced by KI21 24 mmol／L in gut~el pIl plplUl~ 

m咖de晷．nl8， 土 SD． op>0．0 5' ⋯ P<0．0l 

" 如 Ⅱlm L 

l~urieine(脚 0l／L】 

Control 40 80 

APA (mv】 

RP (mV) 

OS Onv】 

APD∞ (mS1 

(v／B) 
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AP有所差异，后者表现较低的 RP(一51)mV 

左右)和 APA(8OmV左右)，而 竹 X诱发的 

慢 AP的 RP为 -85±3mV，APA为 11)9± 

8 mV ；7)．这两种不同的慢 AP则有利于研 

究药物不同RP水平慢AP的作用比较． 

Dau 40#tool／L对 TTX诱发的慢 AP的 

有明显抑制作用，可使其减小 33．8％ (从 

68±27V／s减小至 45± 11V／s， =5)．并 

可对抗 BayK 8644 50 nmol／L对此慢 AP的 

的增 大作 用 (Fig 1) 此 外 ， Dau 40 

#tool／L尚明显延长在有或无 Bay】【8644存 

L 一 L  —B 

●  ●  』  

 ̂ 昌   ̂ — d昌  

A  

叫● 』  

0  
高 一 。 Q 
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在时此类慢 AP的 APD50(Fig 2)．然1iij L 

APA无 明显影响，但是 Dau对高 K’诱发 的 

慢 AP，无论有或无 BayK 8644存在，均显著 

抑制 APA(Fig 1)．此结果表明，Dau对 TTx 

诱发的慢 AP同样具有抑制性作用，但因该类 

慢 AP的膜 电位较大 ，Dau可能具有电压依 

赖性作用特点，故对 RP较大的慢 AP作用较 

弱． 

Daa对兔 SAN起搏细胞慢 AP的作用 

为研究 Dau对生理性慢 AP的影响，在 5倒 

兔 SAN标本上记录出起搏细胞的 AP，一般 

在稳定记 录 10 rain后，向灌流液 中加入 Dau 

40／zmo|／L，该药明显减小 APA和 ～ ，并 

延长 APD~o和窦性周长(SCL)，但不影响最大 

舒张期电位(MDP，Tab 2)． 

Tab 2．Eff鞋乜ofdauridae 40 m ／L叫 the slowig- 

dan imtentialm IⅡrabbit slaa--atrla aecle cells．n 5． 

土SD． >0．05， ’ < 0．05， ¨ < 0．01坩 contro1． 

DISCUSSION 

心肌细胞的慢 AP主要 由 c 离子所中 

介椰，故可利用此特性分析Dau对心肌 ca 离 

子跨膜运动的影响． 

Kc1 24mmo|／L诱发的慢 AP，其 RP为 
一 50mV左右，此值与 Nernst氏理论值(—47．5 

mV，设细胞 内 K 浓度 为 142jnmol／L) 柏 

近．心肌组织对 TTX的敏感性较低，大干 40 

t~rnol／L的 TTX才使心肌 AP的 ．， 抑制 

80％以上“”，本研究所取 TTx 为40~mol／L， 

然 而却 使 豚 鼠 心 乳 头 状 肌 AP 的 。 

降低约 70％，这一结果与 Watanabe等报道 

(在 1Hz频率下，们 (>30 umol／L能降低 

70％)“2}相符． 

Dau对高 K’部分去极及 TTx诱发的慢 

AP，SAN起搏细胞慢 AP等的 APA和 

均有显著抑制性效应，而慢 AP的 APA和 

之大小主要由Ca 跨膜内流的程度和速度所 

决定 j．Dau的这种抑制性效应表明，它具有 

阻滞 ca 跨膜运动的作用．又知，ca 通道激 

活剂 BayK 8644对慢 AP的 APA和 有 

增大作用，而 Dau则 能对抗之 ．Dau的这种 

抗 Ca2+效应可 能是其具有较好抗心律失常作 

用的离子通道作用机理之一，也是其负性肌力 

作用“’原因之所在． 

Dau明显延长三种慢 AP的 APD，这一 

作用需用另一机理来解释，因为阻滞 Ca“内流 

只能是缩短 APD．可见 Dau尚有抑制心肌细 

胞膜外向(主要是 K+)电流的作用，这与它对快 

AP的APD的延长作用 崎目似． 
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间硝苯啶对异丙肾上腺素诱发大鼠心肌损伤的保护作用 
陈念航、饶曼人 (南京医学院心血管药理研究室，南京 210005，中国) 

把 枷  “ nem0dm 吣 ⋯ tine kin
tcre~o myocardlal iurY in rals asc 卜i Iuced in ‘ ’ 

CHEN Nian-Hang，RAn Man-Ren(Department of 

Cardiovascular Pharmacology, Nanfing Medical 

Cottedge．Nanjing 210005 China) 

ABSTRACT To test whethcr m-nlfedipine 

一

N protects heart against myoeardial injury in- 

duced by a Single subeutaneus injcction of 

isoprotercnol flso)30 mg／kg，mate rats weR injceted 

subcutaneusly twice daily with m-N if 6
．
．mol／kg for 

4 d．Hemodynamic changes． m creatine kinase丑c- 

tivity and ion contents of myoc ardial tissue and 

mitochondr．憧 w'cre assessed about 6 h after Iso in c- 

'don W hile it did riot notably influence blood口ressure， 

heart rate and left ventricular contracting funeti0n of 

rats．， Nif markedly attenuated calcitam accumula· 

don in m~ocardial tissue and mitochondria，reduced 

magnesium and potassium loss in myocardial tissue， 

de pressed the rekase of creat~ne kinasc and 口revented 

the elevation of left ventricular end diastohc pressure 

nlese bcrieficial ef cts ofm—Nifwe代 fira~artotho吕c 

of nifedipin~fN ．Howcver~ —Nif decreased m inute 

tension-time inde x m0代 significantly than the暑am e 

dose of Nif．It is possible that —N-f protects the rat 

heart from isoprorereno1-induced injury bY inbibiting 

transsarcolcmmal caIcium influx． 

KEY W ORDS m-nifediplne； nifedipiue； isopro-- 

terenol； myoeardium； mitochondria； calcium； 
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提要 给 sc异丙肾上腺索 (Inn)30mg／k窖的大鼠， 

预防性小剂量多次 sc问硝苯啶( 一Ni0，用 Iso后约6 
h． if未能显著改变大鼠的 BP，HR和左室收缩 

功能。但部分对抗心肌组织和线粒体钙过负荷：减少 

心肌组织镁和钾的丢失 抑制心肌 CK 释放；防止 

LVEDP升高．作用程度均近似于等量硝苯啶(Nif) 

但降低 TTI·HR强于等量 NiL上述保护作用机理与 

钙拈抗作用有关． 

关键饲 一硝苯啶：硝苯啶：异丙肾上腺索：心肌 

线粒体；钙；血蔽动力学；肌酸激酶 

钙在异丙 肾上腺素(isoproterenol Iso)诱 

发的心肌损伤中起关键作用” ，能否防止过量 

Iso诱导的心肌钙过负荷是判断钙拮抗剂的重 

要 依 据 之 一 口 ．已 经证 明 ，硝 苯 啶(nifedi— 

pine，Nil3等在较大剂量时可基本对抗过量 Iso 

引起的心肌组织钙过负荷并防止心肌细胞坏 

死 】．但是，小剂量钙拮抗剂能否防止 Iso的 

心脏毒性作用，尚束见文献报道．本研究拟从 

心肌组织和线粒体离子含量、细胞损伤程度 

及血液动力学变化三方面，观察新的二氢吡啶 

类钙拮抗剂间硝苯啶(m-nifedipine，m—Nil)在 

预防性小剂量多次给药时对 Inn诱发的心肌损 

伤的影响，并与等量 Nif进行 比较． 
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试剂 m—Nil和 Nif系天津 医药工业研 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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