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雷尼替丁与西咪替丁对豚鼠离体心肌自律性的影响 

罗晓星、谭月华 (第四军医大学药理教研室，西安 710032，中国) 

Effects of ranitidlae and clmetidine OFt auto- 

maticity in isolated myocardinm of guinea pig 

LUO Xiao—Xing，TAN Yuc--Hua (Department of 

Pharmacology，Fourth 村 妇 a M edical University， 

-口 710032．China) 

^BSTR^CT At 0．1— 30 ,umol／L．ncither tahiti- 

dine(Ran】nor cimetidinc(Cim)inhibited thc rate of 

sD0n【且n∞ us contraction in isolated tight atria of 

guinea pig．When the conccn~'ation was higher than 

100川n0l／ L．both Ran and Cim exhibited weak nega- 

live chronotropic cff~cts with Ic 0f 109 土 3 and 

436 5 土 I．9 m0I／L，respectively Howcver，thc 

po~fivc chronotropic cff~cts of histamine 01)were 

markedly antagon~ed by Ran and C_m with Ic∞ 0f 

n4O 土0．29 and I_8 土0．6$~；i11ol／L respectively Ran  

(0 I／zmoI／L)and Cim (1,umoI／L)competitively 

antagonized the concenwation—dependent tespons~of 

positive chronotropic effect m ediatcd by H an d had no 

．mfluence o11 that induced by jsoprotere nol in right 

atria of guinea pig．Ran(10／~mol／L)and C．衄 (50 

tanol／L1 prevented the abnorm al automaticity dic- 

RedbyH andH (0．12 土0O9 mol／L)+Oua(0O4 

± 0．02 gmol／L1 which acted synergically Thc ab- 

normal an tama~．city induccd by Oo8 I1．5 土 2 3 

~moI．／L)was antagonized by Ran Oo#mol／L】and 

uOt by Cim (50 #tool／L)．Our results suggest that 

th~SC Cff~cts of Ran and C_m ate mainly attributed to 

∞rdiac H， receptor blockade． 

KEY WORDS histamine H2 receptor blockaders； 
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提要 雷尼替丁(Ran)与西味替丁 (c．衄)可有敷地拈 

抗组胺 (H)诱发豚鼠离体右心房正性变时效应，其 Ic铀 

分别为 0．40 土0 19，1．8 土0．6／~lnol／L，并可竞争 

性拮抗 H正性变时量_蚊反应． Ran,Cim可预防 H 

诱发、以盈 H+哇巴因 (Oua)协同诱发的自律性，对 

Oua诱发的自律性，Ran可抗之，Cim则否． 以上提 

示，Ran和 Cim的上述作用主要系竞争性拮抗 H 2受 

体． 

关键词 组胺 H2受体阻滞剂；组胺；雷尼替丁；西咪 
替丁：异丙肾上腺素；哇巴因：心肌 

急性心肌缺血、心性变态反应 心脏外科 

手术及使用某些药物，均可致组胺(histamine， 

H)释放，诱发各种心律失常【J)．H：受体拈抗 

剂 雷 尼 替 丁 (ranitidine， Ran)与 西 眯 替 丁 

(cimetidine，Cim)抗早期缺血性心律失常作用， 

已在整体动物实验中得到证实【工 ．本文采用 

豚鼠离体心肌标本，分析其作用机理，比较其 

作用强度及异同． 

M ^TERIALS 

Ran系浅黄色粉末结晶，西南制药二厂产 

品；Cim为江苏武进制药厂产品：H 由上海 

生化研究所药厂生产；哇巴因(ouabain，Oua) 

为德国 Merck厂产品；普萘洛尔(propranoloh 

Pro)，异丙肾上腺素(isoproterenol，Iso)系北 
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京制药厂产品 上述药 品均以重蒸馏承配成 

母液，4℃保存，临用前 Tyrode s渡稀释至所 

需浓度，母液存放时间不超过 1 wk． 

M ETHODS AND RESULTS 

对离体豚鼠右 心房 自动收缩频率的影响 

豚鼠 10只，早 ￡不拘，体重 416 ±SD 12 g，随机 

分为 Ran组与 Cim组 ． 击头致 昏．取右心房 

置含三 羟 甲基 氯基 甲烷 (Tris)改 良 Tyrode s 

液 20 m1的浴槽 内(36℃，pH 7．35-7 45，通 

O2，CaCI2 3．6 mrno|／L)． 张 力 换 能器 与 

XWT一100台式 自动平衡 记录仪相接，静止张 

力 0．5 g，平衡 1 h后开始实验． 

先记 录正常收缩频率 ，然后加入 Ran或 

Cim，使浴槽内浓度按 1／2 log tool递增，给药 

间隔 5 rain，并在第 5min末记录上述指标， 

加药总容量为 0．3 ml_结果显示，Ran和 Cim 

0、l一30 ttmol／L对右房 自动收缩频率无 明显 

影响，高于 100 m01／L浓度时，呈现负性变 

时效应，并有浓度依赖性(Fig 1)．Ran与 Cim 

上述效应的 Ic 50分别为 106 ±3和 436．5 ± 

1．9,stool／L 

＼ l 

Fig 1．Effects of ranlridim (Ran)and dmetidine(Clm) 

on SpOUtaueous contraction ht hoisted right atria of 

guineapigs．rl=5． ±SD． 

对 H诱发正性变时作用的影响 豚鼠 l0 

只，6，体重 394 ±SD 42 g，随机分为 Ran 

组与 Cim组，取右心房置含2Om1Tyrode／s液 

的浴槽 中，标本平衡 1 h后，加入 H，终浓度 

为 10／zmol／L．每隔 5min记录 H 正性 变时 

效应一次，共 l0次 反复冲洗标本，待右房频 

率恢复至正常水平后，再加入相同浓度的 H， 

待其效应达稳定 水平后．按 1／2 logmol／L 

加入 Ran或 Cirn，记录每次 用药 5min后的 

反应． 

结果显示，加入 H后 ，右房频率迅速增 快， 

观察 50 rnin，其正性变时作用保持稳定 Ran 

和 Cim 可明显抑制 H 诱发 的正性变时效应， 

且有浓度依赖性，两者抑制 H正性变时效应 

的 IC 分 别 为 040 ±0．29和 1．8 ±0．6 

pmo1／L，远远小于无 H存在时，两药抑制右 

房自动频率的IC50(Fig 2)． 

；黧 卜卜卜， 
50 

t 

Fig 2． Antagon isms of Ran and CIm ¨ positive 

chronotrnple action huhced 5y hlstamhte(zo m0】／LJ 

Isolated right atrhi of guinea pjgs．The s us rate wag 

measured every 5 min after histamine．Control(0)，Ran 

orClm(●)'̂ 皇5，f 土SD． 

对 H m正性变时作用量一效反应的影 

响 豚鼠25只，早8不拘，体重 393±SD 

20 g 随机分为 5组，即 H+Ran，H+Cim， 

 ̈ m 

㈨ 锄  ̈拍 m 

C  

．  

缸 

_一 R 
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]so+Ran，Is0+Cim 和 ]so+Pro组 ． 每次观察 

用 H 后 3 min，]so后 1．5 rain时 的正性变时 

效应，然后用Tyrode s液反复冲洗标本，待右 

房 自动频率 恢复 至对 照水平 后 ，加入 Ran， 

Cim 或 Pro， 使 终 浓 度 分别 为 0．1，1和 

0．1／~mol／L，30 min后，再重复测定 H、]so 

的量一效反应． 

Ran和 Cim 可拮抗 H的作用，H量一效 

曲线平行右移，最大效应不降低(F 3)，其 ： 

分别 为 6．16和 5．6O， 与人心房肌测得 6．35， 

5．94 l相近．上述剂量下的 Ran与 Cim对 ]so 

的正性变时量一效反应无影响(Fig 3)，而 Pro 

可拮抗 Iso的上述作用，Iso量一效曲线平行 

右移，最大效应不变：p．4：值为 8．55，与文献 

报道 8．67t5~相近 

⋯  

C0ucentr tion c—tog moL／L' 

n2 3．Effecm of Ran (0．1 pmo]／L)and Clm I1 

mn】／L】on histamine or Isoproteronol-medlated in- 

crease of rate of$pOBtaBeOu$compaction  in isolated 

d窖htatrinofguineapl龋 Control(o) =5' ± SD． 

对 H，0ua诱发豚鼠离体乳头状肌自律 

性的影响 豚 鼠24只，．a，体重 401_-k SD 

27 g，随 机 分 4 组 ， Ran+H，Cim+H， 

Ran+Oua及 Cim+Oua组 ．制取右室乳头状 

肌 标 本 ，一 端 固 定 于 刺 激 电 极 ，置 2O m1 

Tyrod~ s液内，3O℃．另一蜡与张力换能器相 

连，静止张力 O．2g，平衡 1 h后开始实验．在 

乳头状肌静止状态下，加入 H 或 Oua，4 min 

后无 自律性出现，则施以 1Hz，波宽 3ms， 

1．5倍阈电压刺激 30 s，若仍不出现，则按等比 

级数加入 H或 Oua，无论静止或电刺激状态 

下，由H或 Oua诱发的自律性持续 30 s以上， 

为阳性反应，此时 H或 Oua的终浓度为阚浓 

度，反复冲洗标本；平衡 4Omin后，加入 Ran 

或 Cim，l0min后，再按上法测 H或 Oua的 

阈浓度． 

结 果 显 示 ， Ran l0#mol／L， Cim 50 

,~mol／L分别使 H 的阈浓度 由 3．0 ± 2．4， 

3．0 ±2．8t~mol／L提高至 88 ± 58 =6， 

P<0．o1)， 77± 31 ,~mol／L ( =5， 

P<0．01)．Ran l0 t~mol／L可使 Oua诱 发 自 

律性的阈浓度 自 1．5±2．3提高至 5．2 ±3．7 

#mol／L(n=5．P<0．05)． Cim 50 amol／L 

对 Oua诱发的自律性无影响． 

对 H+Oua协同诱发豚 鼠离体乳头状肌自 

律性的影响 豚鼠 29只，早 6不拘，体重 

406± SD 32 g，随 机分 为 5组，H 组，Oua 

组，H+Oua组，Ran组和 Cim 组．取右室乳头 

状肌，置 2O ml Tyrod~ s液中，实验条件 同上．H 

组与 Oua组按上法分别测 H与 Oua诱发 自律 

性 的阈浓度 ；H+Oua组，则 同时 加入 H 与 

Oua，在两者同时存在的条件下，测取各 自阈 

浓度 ． Ran组和 Cim 组先 加入 Ran或 

Cim，l0min后，再同时加入 H 与 Oua，分 

别记录H和 Oua的阈浓度． 

结果表明，H，Oua单独应用时，各自诱 

发 自律性的阈浓度分别为 1．2±0．7，0．44± 

O．15t~mol／L。H与 Oua合用后，两者上述阈 

浓度分别减少 至 0．39 ±0．29 mol／L =5， 

P<0．01)， 0．07 ± 0．03 t~mol／L =5， 

P<0．01)． Ran l0 #tool／L． Cim 50 

,~mol／L，可有效预防 H与 Oua合用后诱发 

自律性的协同效应，明显提高两者的阐浓度 

(Fig 41． 

蚕__ 蚕__ 
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Flg 4．Effects of Raa(1o nol／L)and Clm (so 

皿ol／L)OD tOXlc synerg~m of hktimlne∞ ud 

oHIbllm(ou)in the isolated papllhry mulw．1es of pin． 

酋 piss．nl 5， ±SD。⋯ P．(0．01 y3 H．卅 ，<0．01 

" Oaa， 懈 ，<0．01 " H lⅡ H + Oua group
．  

⋯ P<0．Ol" 0¨ IⅡH +0n  group~ 

DIsCUSS10N 

Ran和 Cim竞争性拮抗 H诱发的正性变 

时效应，其抑制效价远高于两药直接对右房自 

发搏动频率的影响．两药的Ic 比值约为 1：5， 

与两药阻滞 H 受体强度比值相当．以上表明。 

低剂量时，Ran，Cim 主要是选择性阻滞了心 

肌 H2受体，两药仅在极高剂量时，可表现出 

现非特异性心肌抑制效应． 

Ran的 H2受体拮抗作用比Cim强 5—10 

倍 ．Ran与 Cim在阻滞 H2受体等效剂量 

时，后者在整体动物的抗心律失常效应略强于 

前者。’．然而席 文在豚鼠离体心肌上观察到． 

am 50／zmol／L拮抗H诱发离体乳头状肌 自 

律性效应与 Ran 10／Jmol／L相 当． 对 Oua 

诱发的 自律性，Ran可预防之，Cim无此作 

用． Cim 可预防 Oua所致猫心肌中毒效应． 

在横断猫脊髓 后，该作用被取 消忉．因而． 

Cim抗 Oua诱发心肌中毒作用，有赖于种经 

系统的完整性，Ran则否．同时提示，Cim的 

抗心律失常作用，障阻断心肌 H!受体外，可 

能尚有心外机理参予． 

H与 Oua在离体灌流心脏上可表现出毒 

性协同效应 】．本结果表明，H 和 Oua可协同 

诱发离体乳头状肌异常自律性，进一步佐证文 

献观察． H+Oua协 同诱发心肌 中毒的机理 

尚不清楚，二者均可通过促进心肌细胞 Ca2+ 

流，提高潜在起搏点 的 自律性和诱发触 发 

活动flj ． Ran和 Cim 拮抗 H+Oua对心肌 

的毒性协 同效 应，可能在于阻滞 了心肌细胞 

Ca 内流． 
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