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烟碱对兔心窦房结自律性的影响 

王庆山、尹京湘、刘泰楗 (张家口医学院，张家1=1 075000J 北京大学，北京100871，中国) 

Effects of nicotine on automaticity of sinoatrial node in rabbit heart 

WANG Qing-Shan，YIN Jing-Xian$， LIU Tai-Feng‘ 

(Department ol Phy~／ology，z 矾gf 口加“Medtsa~ College，z 吲 '棚c 076000；XDepartment ol Bfo~oSy， 
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ABSTRACT The electro—physiological 

effects of nicotine on sinoatrial nnd c col1s in 

rabbit he art WCl'C studied using intraecllular 

mie~oeleetrode s． W hen superftmed  with 

nicotine 604．0．60．4．6．0 or 0．6 pmol／L 
the spontaneous rate stopped or decreased 

f0r 20 S and then increased， eventually 

m~rpassin$ the control values 50± l3， 45± 

l2，23±l0 and 14±6％，~espectively．The 

inhibitory phase WaS blocked by atropine 
and the  excitatory phase WaS eliminated by 

tuboeurarine chloride，he xamcthonium bro- 

mide or pindolo1．The se results suggest that 

the  cffects observed  may be related  to 

cholinergic System and ca used by nico tine 

induced ca techolamine releasc． 

KEY W ORDS nico tine； sinoatrial node ： 

perind icity；atropine： he xamethonium he o-- 

mide ：tuboeurarine 

■■ 用细胞内擞电极研究表明，烟碱对兔窦房结细 

胞有抑制和兴奋双重效应．浓度为 604．O，60．4，6．0和 

0．6p~nol／L时，最初 20 S自发节律暂停或减慢，后迅 

速增快，平均增加 5O±13，45±12， 23±10和 “± 

6 ． 抑制作用可被阿托品阻断} 兴奋则可被吲哚洛 

尔、六甲溴铵和氯筒箭毒碱减弱．提示，其效应 可能 

与胆碱能系统及烟碱引起的儿茶酚胺释放有关． 

黄■葡 烟碱，窦房结， 周期性} 阿托品， 弃甲滇 

铵，简箭毒碱 

烟碱 (nicotine，尼古丁)对窦房结起搏细 
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胞的电生理效应研究未见报道．本文采用常规 

玻璃微电极技术，记录细胞内动作 电位，观察 

烟碱对兔窦房结细胞 (sinoatrial nndc cell， 

SANC)自律性的影响． 

烟碱(98％， Merck)， 硫酸阿托品(张家 

口地区制药厂)， 乙酰胆碱(北京化工厂)，氧 

筒箭毒碱(tubocursrine chloride，Tc)， 吲礞 

洛尔(pindolol， 原名心得静， 北京大学制药 

厂)， 六甲溴铵 (hexamethonium bromide， 

， USA Sigma)． 

兔 28只，体重 2．5土sD 0．5 kg， 早 不 

拘，击脑致死，取心置于 饱和的改良Locke 

液 中．分离窦房结 ，解剖镜下垂直于界嵴 

剪下组织块(约 1×2 mm)，作成窦房结标本， 

其余 4℃保存备用．将标本心内膜朝上，用不 

镑钢针固定于 35+0．3℃ 浴槽的硅橡胶上，以 

改良Locke液 5mi／mtn灌流．标本稳定40rain 

后，用KCI 3 mol／L充灌的玻璃微电极 (内阻 

为 1O一50MQ)引导 SANC的动作 电位， 经微 

电极放大器输入 SBR—l双线示波器上 线' 下 

线输入由 JSD--731型讯号发生器产 生的校正 

信号(振幅为 10mV或 2OmV，周期 20ms)． 

用逐点探查法(2 ，依据动作电位的形态，确定 

优势起搏细胞．通过音响监听和示波器照像计 

测自发节律 (spontaneous rate， SR)的频率． 

将药物溶解在 Locke}葭中，通过微量泵累 

加给药法获得浓度作用曲线． 改抉每种药品 
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前，至少冲洗 20 min，鱼趸恢复正常节{ P后， 

才继续进行下一步实验． 

RESULTS 

蛔碱对兔 SANC自发节律 的影响 在 18 

份标本上记录正常 自发节律，本实验条件下， 

其节律匀齐， 频率为 155±5 bpm． 然后用烟 

碱液灌流 5rain，在 30 s，1，2，3，4和 5rain 

时及恢复 20 rain后照像， 并计测动作电位的 

频率，窦性周长(sinus cycle length， SCL)和 

4相自动除极斜率(slope of phase 4 sponta- 

nfOU$depolarzation，dV／dt)． 当烟碱浓度为 

0．6，6．O，130．4，604．0~ oI／L时，在开始的 20 0 

内呈抑制作用 ，表现停搏或频 率减慢，而后迅速 

转变为兴奋效应． 最大剂量组 6例中 5例停 

捧， 后 自发节律增快(Fig 1)，其频率增加， 
一 般在 2 min内达最高值，以后逐渐减慢 (Pig 

2 A)．另外，在总计 84份标本中，51份(6O％) 

出现短暂去极化(transient depolarization)和节 

律不齐(Hg 1)． 随烟碱浓度的增加， 自发节 

律增加}窦性周长缩短|而 4相自动去极化斜 

率增大(Tab 1)， 自动节律平均增加值增大， 

Tab 1． Effeets of nicotine on the spontaneous 

rate(SR)and sin us cycle length (SCL)and slope 

of phase 4 spontaneous depolarzation (dV／dr)of 

the rabbit sinoatrial node cells．i±SD ．“ P< 0．05， 

⋯ P< 0．01． 

nl Number of cells in which impalement was 

maintIined thro ughout the experiment． 

与烟碱浓度呈量一效关系，其相关系数为0．91． 

t胆碱(ACh)对 SANC自尊性的影响 

用台AChl0．0，1．0，0．1~,mol／L的 L0cke液灌 

流，均呈抑制效应， 自发节律降低，平均降低 

值依次为 120±20，55±15，25±18bpm(n= 

6，P<0．01或 0．05)，其中 10．0pmol／L组 6 

例 中 5例给药后暂时停捧． 

阿托吕对姻骧作用的膨晌 标本经烟碱作 

用后，用 Locke液冲洗，当节律恢复正常后， 
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飚 1． Effects of n~otine Oil the action potentials of sinoatrial node ceils in rabbit heart．A)Con／xol， 

B) and C) 0 s snd 2 min during treatment， D ) 213 min after t'ec overy． Upper tr̈ e in each panelI 

l~'den poten tial! lower tr0c0； time and volto~e mark． 
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Fig 2． Effe~s of atropine s gmol／L (·)and 

tubocurarine c~odde 0．1~mol／L (×)afar 5 min 
per[usion on time-effect curve (A ， n=5)，and OB 

curve (B，n=6) ofthe pod- 

five chronotropic of nicotine(o j Al 60．4 gmol／L) 
OB the rabbit sinoatrial node．i± SD ．n=Number 

of cells in which impalement could be ⅡIlinrained 

throughout the experiment． 

用 5pmol／L的阿托品灌流 5min，后即刻改成 

60．4~mol／L的烟碱液， 作用曲线如 Fig 2 A， 

由此可知，阿托品能减弱烟碱的抑制效应，而 

对其兴奋作用没有明显影响．对烟碱的兔窦率 

浓度一作用曲线影响亦不显著(Hg 2B)． 

TC，C6和吲曝洛尔对姻碱作用的影响 标 

本经含 TC 0．1 ltmol／L冲灌后，再用烟碱液处 

理， 其兴奋效应不复出现 (F 2 A)． 用含 

TC1，1 0和 1 0O’含 C8 0．1，1和 i0,或含吲 

哚洛尔 0．01， 0．1和 1 nmol／L 分 别 灌 流 

1 0 min，即刻改换 60．4 ltmol／L的烟碱液， 其 

l妇性变时效应降低或消失，但烟碱对 SANC的 

抑制作用基本不受影响．如浓度为 60．4 tmmol／L 

时，自发节律增加 70 bpm(i00％)，3种阻断 

剂的作用效果不 同(Fig 3)， 其中， 吲哚洛尔 

漱度最低，但对烟碱的阳性变时效应的抑制作 

用最强 }其次是 Cej而 TC只有在较大浓度(比 

吲哚洛尔高 1 00倍，比 C 高 1 0倍)时， 才有 

较显著阻断作用． 

DISCUSSION 

烟碱作用于兔 SANC可影响 其 电生理特 

性．当浓度为 60．4 ltmol／L(相当吸 2O支烟进 

八人体体液的累积含量)时， 起搏功能失常， 

淮成过缓、过侠或节律不齐，甚至停搏，出现 

kx 0．01 t x0．1 t l 

Couce~tratimz‘m 0 I-) 

Fig 5． Effec tm of feboeuradne chIoride (o， k= 

100)， hexanmthonium (●，k=10)and pindolof 

(×， k=1) on positive chronotropic effect of 

nicotine 60．4 gmol／L OR the rabbit slnoatl"inl node 
~f(eg 10 rain perfusion．Ut=5，i±SD． P>O．OS， 

¨P<O．O5，⋯ P< O．们 ． 

类似洋地黄中毒时一样的异常去极化．吸烟可 

提高冠心病患者的猝死率 ’， 可能 与烟碱 

作用于窦房结而影响心功能有关，即使低浓度 

(6．0 pmol／L，相当吸两支烟进入体液的量)的 

烟碱，也可对窦房结的正常功能发生影响 ．烟碱 

对离体兔心的这些毒性作用，与一些在人体的 

实验研究 ’基本一致． 

烟碱对兔心 SANC有抑制 和 兴 奋的双重 

效应． 本结果和 Burn等在离体兔心房标本得 

到的烟碱的阳性变时效应的结果 ’相似．其抑 

制作用可被阿托品阻断，表现与胆碱能机理有 

关．本实验和文献 ’均能证明，乙酰胆碱能降 

低窦房结拘 自发节律．烟碱的阳性变时效应可 

被吲哚洛尔， c。和 TC阻断． 其机理尚需研 

究 ． 

戢 杨春花，王树兰和刘 演生同志给予协助． 
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甲基莲心碱对兔窦房结和培养的乳鼠心肌细胞跨膜电位的影响 

孛责荣、孛孝光 、吕富华 

(同济医科大学药理教研室，武汉 430033J 西安医科大学电生理研究室，西安 710033，中国) 

Effects of neferine on transmembrane potential in rabbit sinoatrial 

nodes and clusters of cultured myocardial cells from neonatal rats 

LI Gui-Rong， LI Xiao-Guang‘。LO Fu—Hna  

(Department可 Pharmacology，Tongji Mediea~University，Wulmn 430003； Research Laboratory o， 
Eiecttophysio~ogy，Xi--an Meaicel University．Xi-an 710033，O tina) 

ABSTRACT Nefc·fine (Ncf)，a bis-benzyl— 

isoquinoiine alkaloid first isolated from 

the  seed embryo of Nelumbo nuciIera G in 

china，possesses an anti-arrhythmic action． 

The effccts of Nef on the transmembrane 

potential were s~udicd in rabbit ginna tria1 

nodes and the clusters of cultured cardiac 

myocytcs from neonatal rats． 

Nef 30~mol／L suppressed the ampli- 
rude of action potential(APA)from 57 4- 

5 to 42±4 nlV，and the maximal upstroke 

velocity (ym．I) from 1．7± 0．3 to 0．9± 

0．4 V／s (n=5．尸<0．O1)in rabbit sintr- 

atria1 nodes．Nef(40 ttmol／L)decreased the 
APA from 92±8 mV of control to 80±4 

Received 1988 Feb 10 Accepted 1989 Jan 29 

mV．and 吣 from 20±5 to 12±4 V／s 
(P< 0．O1)in the  culstevs of cultured ear— 

dinc myocytes fro m neonatal rats． The el-- 

fccts on APA and ⋯ were concentration- 

dependent． The results indica te that Neff 

has an inhibitory effect on the  slow trans-- 

membrane Na and／or Ca2 current of 

myocardium ． ． 

KEY W ORDS neferine； sinoatrial node： 

cultured myocardial cells：action potentials 
． 

提曩 甲基莲心碱 (Nef)3o~tmol／L给药 30 rain时， 

兔窦房结跨 膜 电位APA及 ⋯ 从 给 药 前 的 57± 

5mV和 1．7±0．3v／s抑制到 l2士4"mV和 0．9±0．4 

Vls．4O pmo]【／L亦可使培养的乳鼠心肌细胞跨膜电位 

APA， 及 MDP从对照 的 92--+8mV，205-5V／s 

和 一66±8mV 抑 制 到 8O士4mV， 12-+4v／s 和 

_■ ■■T _-■～ __  
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