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ABSTRAc．r In isolated 

7--methox -4~-hydroxyl-3 

guinea pig right atria， 

flavoue(MHDF)，a new synthetic isoflavone produced 

nopcompetitive antagonisms to isoprotevenol— and 

positive chronotropie actions with 

pD'， values Of 5
．04土 0．10 and 4 90土 0 1B． 

respectively M HDF ’nhibited the positive 

chronotropic r~spollSC to CaC1，． In isolated left 

atria．the negative inotropic ac tion Of M HDF i n． 

creased as the frequcncy increased． In papillary 

muscles．MHDF 3／anol／L reduced the conUactile 

force,while yl恤， wn&decreased and APD and ERP 

were prolonged． These results ladicated  that the 

mechanism Of M HDF Oil myocardium is re]ated to in． 

hibition of Caz+ 'mflux．Na’ iIIflux and K eff]ux． 

IlOt by blocking Of H1 rcvcptors． 

KEY W ORDS flavones；heart atrium；papillary 

muscles；myocardial coiltrac~ou 

提要 7一甲氧基-4L羟基一3L二 己胺 甲基异黄酮 

(MHDF)能非竞争拈抗异丙肾上腺索和纽胺对豚鼠右 

心房 的正性顿作用，pD'2为 5 04~0．10和 4．90+ 

0．18；抑制CaC12的正性频率作用．MHDF 3．umol／L 

还抑制豚 鼠心室乳头状肌收缩力，井降低动作 电 

位 ，延长 APD和 ERP，挺示其对心肌的作用可 

能与阻滞钙内流 钠内流和钾外流有关． 

关键词 黄酮类；心房；乳头状肌；心肌收缩 

7一甲氧基--4s-羟基一3 二 乙胺 甲基异黄 

酮 (7一methoxy一4 一hydroxyl一3'--diethylamino 

mcthylisonavonc，MHDF)是新合成的异黄酮 

衍生物 ”，它对 动物有抗心肌故血作用，进一 
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步实验证明其能抑制整体大鼠左室心肌收缩， 

井减慢心率(未发表资料)．为研究其作用机 

理，本实验观察了其对离体豚鼠心房肌的变力 

时效应，以及对豚鼠心室乳头状肌动作电位和 

机械收缩的影响． 

。徽。 
7--M ethoxy一4 一hydroxyl一3 一diethylamino— 

methylisoflavone 

(M HDn 

M ATERIALS AND M ETH0 S 

药 物 MHDF 由本 所 合 成 ，维 拉 帕 米 

(verapamil，Ver)由天津中央腻药厂生产，异丙 

肾上腺索(isoproterenol，iso)~北京 药厂生 

产，普萘洛尔(propranolol，Pro)由英国 Impe- 

rial chemical Industries Ltd 生 产 ，组 胺 

(histamine，His)为美国 SERVA产品，西咪替 

丁(cimetidine，cim)由上海第一制药厂生产， 

奎尼丁(quinidine，Qui)由荷兰 Bandocngschc 

Kinincsabrick生产． 

离体豚鼠心房实验 豚 鼠体重 310± 

SD 35 g， 8兼用．按文献 方法制备左右 

心房标本．将右心房悬于含 l0 ml R-L液的恒 

温浴槽中，温度 32±0 5U，pH约 7．4．上端 

连于肌力换能器，静息张力 lg，连续通人 95 

％O 5％CO2．用 XWT一164型台式自动平衡 

记录仪记录右心房的自发收缩．将左心房悬于 

含 l0 ml改 良 台 氏液(mmol／L：NaC1 147， 

KC1 5．4， CaCl2 1．8， M gC12 1．05， Tris 10， 

Glucosc ll，用 HC】l mol／L 调 pH 至 
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7．2-7．4)的恒 温(32±0 1℃)浴糟 中，静息张力 

0． ，连续 通入 纯 o2．以频率 IHz、脉宽 

3ms 120％阚电压刺激左心房使其收缩，用 

LMS-2A型二道生理记录仪记录其收缩幅度． 

心童 乳 头状 肌动 作 电位和机 械收 缩 实 

验 豚鼠体重 345±SD 50 g，早8不拘， 

将右心室乳头状肌标本水平固定于标本槽内， 
一

端与肌力换 能器相 连，用连续通入纯 0 饱 

和的改良台氏液恒温(37℃>恒速(3-4ml／rain) 

灌流．由刺激器(SEN-3201，Nihon Kohden) 

经隔离器产生的方波以 lHz、5ms，115％阈 

电 压 刺 激 标 本 ．用 尖 径 0．5pm， 电 阻 

10-30Mt~、内含KC1 3 tool／L的玻璃微电极 

记录细胞内动作电位．用双脉冲刺激法测定有 

效不应期 

RESUIITS 

MHDF的负性频 率作用 在不 同的标本 

上分别加入 MHDF 4．6和 10#tool／L，观察 

给药后 30 rain内右心房频率变化，以同容量 

蒸馏水做对照．结果表明 MHDF明显减慢心 

房率，MHDF 4．6和 10．umol／L在 30min 

内分别使心房率由 140±10和 146±6 bpm减 

为 110± 8 =6，P<0．01)，104± 8 bpm 

=6。P<0．01)，分别减慢 21％和29％． 

MHDF和 Pro对 Iso正性频率作用的影 

响 用累加法加入 Iso直到产生最大反应，以 

最大反应与 给 Iso前 心房率之差为 100％反 

应，制做 Iso的累积量一效反应曲线(cumula． 

1ive concentration-response curvcs， CCRC)． 

用 R—L液冲洗恢复，分别 在不同的标本上加 

入 Pro (0．01， 0．1 #tool／L)和 MHDF 

(1，3，10#tool／L)，20 min后 重新 测定 Iso 

的 CCRC，每个标本只测两次 CCRC，约 150 

rain测一次．Pro为竞争性拮抗，pA2=8．31± 

0．11．MHDF与 Pro不同 ，为非竞争性拈 

抗，pD：2=5．04±0．10(Fig 1)． 

MHDF和 Cim对 His正性频率作用的影 

· 30l· 

FIg 1． Effects of 7-methoxy一4’_hydroxyl一3’_d卜 

ethylemlnomefltyllm~flavone(MHDF】0(o)，l(● 3 

(× lO(口 ' #mol／L on lsop~terenol-and hlsta- 

mine—haduced t~dtlve chronotroplc action on gu~ea pig 

rigkt atria． 一5． ± SD． 

响 右心 房标 本 预先用 Pro 0 lpmol／L处 

理，以阻止 His的促儿茶酚胺释放作用．参照 

Iso的 CCRC的测定方法测定 His的 CCRC． 

用 R-L 液 冲 洗 恢 复 ．分 别 加 入 Cim(1。 

3#tool／ L)和 MHDF(I，3，10pmol／L)，20 

rain后重新测定 His的 CCRC．每个标本只测 

两次 CCRC，每 150rain测一次 ．结果表明， 

Cim 为 竞 争 性 拮 抗 ，pA，=6．67±0．06．而 

MHDF则 为非竞 争性 拈 抗，p∥ 4．90± 

0．18． 

MHDF和 Ver对 CaCI2正性频率作用的 

影响 在 预实验中发现 CaC12正性频 率作用 

的量一效关 系较难做 出，且重现性 善，与文献 

报道情况相 同，因此只观察 了其时一效关系， 

右心房标本在低 ca (0．5 mmo]／L)液 中平衡 

lh，加入 CaCI2 4．0 mmo]／L，使心房率增加 

30％以上的标本供本实验用．加入 CaC12 10 

min 后 在 不 同 标 本 上 分 别 加 入 Ver 

0．25#mol／L和 MHDF10#tool／L，观察 30 

min内心房率的变化。并做空白对照．结果表 

明空白对照组在低ca 液中的心房率为 115± 

6 bpm，加入 CaC1， 10min后升高到 156±9 

bpm。经 过 30 rain下 降 到 155± 8 bpm 

>0．05， 月=5)，仅 衰 减 2．4％ ．Ver组 和 
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MHDF组在低 Ca 液 中的心房率分别是 125 

±11和 106±10 bpm，加入 CaCI， 10min后 

升高到 167±13和 150±14 bpm，此时加入 

Ver和 MHDF，30 min内使心房率减为 104 

± 21(p<0．01，n=5)，和 109± 10 bpm 

<0．01， n=5)分 别 下 降 了 150％和 93％ 

C扶加入 CaCI，后 10 min时心房率到低 ca 时 

的心房率之差值为下降 100％)．表明 MHDF 

和 Vet均可对抗 CaCI2的正性频率作用，但 

MHDF的作用较 Ver为弱． 

MHDF对豚 鼠左心房 的变力作用 标本 

平衡量 lh后观察 MHDF在 1，2，4 Hz频率 

下对左心房收缩力的影响．结果表明 MHDF 

在较低浓度(1~mol／L)时，随着频率的加快由 

正性肌力转变为负性肌力作用．随着浓度的增 

加和频率的加快其负性肌力作用加强(Fig 2)． 

可见 MHDF的变力作用具有频率和浓度依赖 

性． 

MHDF对豚鼠心室乳头状肌动作电位和 

机械收缩的影 响 MHDF 3／*mol／L能显著 

减弱机械收嫡力(cF)，同时降低动作电位 0相 

最大去极化速率 ，延长动作电位时程 

(APD)和 有 效 不应 期 (ERP)，随 着浓 度 的增 

加，MHDF对动作电位幅度(APA)、静息电 

位(RP)和超射(os)也有抑制 ab 1)． 

MHDF、Ver和 Ql_i对心室乳头状肌电一 

机械活动的影响的比较 Ver 2#tool／L能明 

弋 ———一  

MRDF (-Iog tool／L) 

rl,2．1uotrople setlom of MHDF∞ 窖uIm-pj|left 

atria．1Hz《o)，2Hz(●)，4Hz《×)．  ̂5。 土SD． 

显 减 弱 CF，而 同时 几乎 不影 响 动 作 电 位 

， 即 有 兴 奋 一收 缩 脱 耦 联 作 用 ；Qui 

~#mol／L显著降低 同时对 CF也有一 

定程度的抑制；MHDF 30#mol／L能同时抑 

制 CF和 ，其对CF的减弱程度与 Ver相 

近，而对 一 的降低程度与Qui相近，与 Ver 

和 Qui均 不 同 的是 MHDF 能 显 著 延 长 

APD帅，而 Ver缩短之，Qui对 APD9o影响无 

统计学意义 ab 2)． 

DISCUSSIoN 

离体右心房实验表明 MHDF与口受体阻 

断剂 Pro和 H2受体阻断剂 Cim不同，它对 

[so和 His致正 性 频 率作 用呈 非竞 争 性拈 

Tab 1．Effects of MHDF 0-action potenflal~and contrseflleforceItgalaet pj|papillarymuscles． 土8，f 土SD 

>0．05, 。‘P< O．05． ⋯ P< m01． 

M HDF APA RP OS APD，0 APD％ ERP CF 

(,umol／L) (mV) (mY) (由v) (ms) (m (咄 ) (V／s) (mg) 

0 

3 

10 

30 

56 

Il3土7 

1l3土7‘ 

108土 ‘ 

95土 l ’ 

86土 l1̈  

80±3 

78土3’ 

77土4．。 

70土7．̈  

69士g．。 

34土5 

34土5’ 

31土4I’ 

26土 ’ 

2l土 。 

l69土∞  

175土2r。 

184土2旷¨ 

188±∞ ⋯  

187土 I3 

212土 26 

222土28．̈  

241土27．̈  

275土39．̈  

289土5r  ̈

I70土 I8 

I88±24⋯  

21 5士29．’’ 

4I8± 13 ¨ 

APA：action potential amplitude；RP：resting potentials；OS：overshoot；APD：duration of action potential races- 

Ⅲ。d at either 50％ 0r 90％ r*polarization；ERP：effective refractory period； mI：maximal rate ofrise ofaction po· 

tcntials；CF ：contractile force． 

一 

． ． ． ． 一 
∞ 一 

土 土 土 土 ± 一 曲 嚣H 9一 

¨¨¨¨一 甜 ．_疗 

土 土 土 土 土 一 
¨  ̈ ％ 一 
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Tib 2．Effects of MHDF，veripamll(Ver)slid qulnidlne IQ|I|)OO actloR potentials and c~ntracf1]e force In guinea 

—gpmpillary mes~l~．x- ±SD．’P)O．OS,‘‘P<0．05，⋯ P<0．01 VS control- 

抗；MIIDF与 Vcr一样能拮抗 CaCl2致正性频 

率作用．提示 MHDF的负性频率作用可能不 

是直接阻断 口或 H2受体造成的，而可能与钙 

拮抗作用有关． 

MHDF对左心房的负性肌力作用有频率 

依赖性。这一特点与Ver(5)很相似．Ver负性肌 

力作用的频率依赖性与其对慢内向电流抑制的 

频率依赖性是一致的，其频率依赖性可能与慢 

通道动力学过程有关。已知慢通道从失活状态 

中恢复的过程是一时间依赖性过程．Ver可能 

延缓慢通道的这一恢复过程，造成在高频率时 

被阻滞慢通道的累积，使 Ca 的通透性不能达 

到最大 。实验结果提示 MHDF的作用方式 

可能与 Ver相似． 

心室肌细胞动作电位 0相主要由Na 经钠 

通道快速内流形成，MHDF能降低 ，因 

而对 Na 内瀛有阻滞作用：心肌收缩与 Ca2+在 

2相平 台期的 内流密切相关，MHDF能显著 

抑制心室乳头状肌收缩 力。提示其可能阻滞 

ca 内流：另外，心室肌细胞去极化后 的复极 

化过程与 K 外流有关，MHDF能使动作电位 

时程显著延长，又提示其对 K 外流可能也有 

抑制作用．通过电生理实验初步认为 MHDF 

与膜稳定剂 Qui有相似之处，但其对 ca 内 

流和 K 外流的抑制作用较 Qui强 

学药理研究室江明性教授 

授等同志的帮助． 
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