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常咯啉对豚鼠乳头状肌动作电位零相最大除极速率频率和电压依赖的作用 

潘 慧、洗为群、于志铭、徐 斌 (苏州医学院生理学教研室，苏州 21 5007，中国) 

Prequency- and voltage---dependent effects of than— 

gro~n OD maximal al~ roke velocity of action potemtlals 

lngulmea pIz paplHarymugcle~ 

PAN Hui,SHEN Wei—Qan,YU Zhi-Ming，XU Bin 

(Department of Physiology．Suzhou Medial College 

3"~zhou 215007 Ĉ ln口) 

ABSTRACT Changrolln (CRL)is a neW anti- 

archythmie drug originated in China in l970s The 

effeels of CRL on maximal upstroke velocity( )of 

action potentials were studied with standard 

microcIcctrode and computer in guinea pig papillary 

muscles．CRL depressed thc ．皿 This effect was dc· 

pcndent oll the rate of sdmulations．The onact of 

us ependent depression was~ onocxponerltia1 and 

depe ndent oll drug conccntt~tion an d ratc。 of 

stimmations．Thc ratc oF r~ove ry ff0m use—depen． 

dcnt depression also followed a single exponential timc 

course．CRL shiRed the curve relating ool~lalized 

to membrane potential in the hype rpolarizing 

direction．Thc onset rate was 0．156士 0．025 AP_。 

限DB 50％)，and offsetm【e(T was 4．7土0．9 s．11lc昌c 

suggest that CRL belongs to class I- antI_ 

Accepted 1990 Mar 0l 

arrhythmic drugs． 

KEY W ORDS changrolin；quinazolincs；microelee— 

tro des； action potentials； papillary muscles； 

anti-arthythmia agen~ 

提要 采用檄电极细胞内记录和电子计算机实时采样 

技术，观察了常咯啉(CRL)对豚鼠右心室乳头状肌动 

作 电位零相 最大除扳速率( )的影响 ．结果 表 

明，CRL对 的阻滞作用表现为频率和电压依赖 

性：当 CRL 40 pmol／L，刺激频率为 2Hz，RDB 

为 5o％时，启动速率为 0．156士0．02SAP．。，当 cRL 

40．umol／L时，恢复速率为 4 7±0．9 s．提示 CRL属 

于I．类抗心律失常药． 

关键词 常咯啉；喹唑啉类：镦电极 动作电位；乳头 

状肌：抗心律失常药 

常咯啉(changrolln，CRL)是一种国产抗 

心律失常新药．化学名为 4一(3 ， [ ．-吡咯 

烷蓦)甲基卜4 羟苯胺基}喹唑啉，临床疗效显 

著 ’、目前一般认为 CRL属 I类抗心律失常 

药，但其亚类划分尚未明确0 ．该药抗心律失 

常的电生理学机理研究尚属初步．为此，本实 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· 3j - 

验采用微屯投细胞内记录和一L f计算机实时采 

样技 ．舰察 丁， RL r忤I豆 心 乳头状肌 

动作电位 阿粳率和lb』iil帔赖作用，深入 

探讨 CRL抗心神}失常的细胞电生理学机理及 

其在抗心律失常药中的归类． 

M ^TERlALS ^ND M ETHoDS 

豚鼠体重 325±SD 49 g， l不拇 击 

昏开胸后速取心脏，选右室乳头状肌标本同定 

于肌槽 内，用含 95％02十5％CO 2的台氏液灌 

流 7ml／rain，温度 35℃，pH 7．4．肌槽容量 

为 2．5m1． 

刺激也极为一对外涂特氟隆绝缘 尖端裸 

露的不锈钠丝．通过 电子刺激器(SEN-7103) 

输出矩形波驱动标本，波宽 1 ms，电压强度为 

闭强度 的 1．5倍．引导电极为充灌 KCI 3 

tool／L 的 玻 璃 馓 电 极 ，电 极 尖 端 直 径 

<1 0#m 电阻 为 8—1 5Mr／．心肌细胞的电位 

化 经 微 rU极 引 导 入 微 屯 极 放 大 器 

(MEz一7101)，然后分为二路并联输出【j’：一路 

接计算机(AppleⅡ)，记录动作电位(采样速率 

8 bit／ms)及 其 零 相 除极 曲 线(采 样 速 率 8 

bit／16 s)；另一路经电子微分器(BTM—I)处 

理后再接计算机，记录动作f乜，应零．褶豫橙建率 

曲线(采样速率 8 bit／16 s)． 

CRL对 的阻滞作用 

1 CRL对 的频率依桢性 阻滞作用 

分别 给予 0．5，1，2和 4Hz 4种频率的刺 

、 观察 CRL对心肌细胞 的静息阻滞作 

用("esting block，RB)和频率依赖 硅阻滞作 

用(r，tte-depcndcnt block，RDBy”． 

2 CRL时 阻滞后 淡复过程的影响 

在顿l睾为 1 Hz的 20个连续刺激后，分别给 

予十 舒张间隔(diastolic intcrvai)的单个试验 

刺赦．记录每个试验刺激产生的 AP零相除极 

速率曲线 ．舒 张il日】隔(t)为连续 刺激最后一个 

AP的 APD 到试验刺涕 发的 AP零丰扫起始 

点所经所的时间 

3 CRL对 的电压依赖性阻滞作用 

以 2 beats／min频率驱动标本，通过灌流液 

中逐次增加 KCI 1-2 mmol／L，使静息膜电 

位降低(负值减小)，当膜电位达一65 mV左右 

时停止加 xa．每次加入 KCI后稳定 7 min 

开始i 录，观察在各种膜电位下 CRL对 

的影响． 

数据处理 所有资料均出电子计算机 

(Applc~)处理，缆i1字分析采用最佳 曲线拟 

台和 f检验作M一细拖； ． ．晤比较 

l 对 V一 的静 息阻滞 率和娃忐时 V⋯ 

阻滞率计算方法 

静息阻滞率(％)=[1_V⋯ (静息，用药质) 

／Vm, (静息，用药前)】×100％ 

稳 态 时 VⅢ． 阻 滞 (％ )=[1一V (ss)／ 

． (D】x 100％ 

Vm． (ss)指 稳 态 (sleady state)时 的 V⋯ ； 

(f)指第一个 AP的 

， CRL对 V⋯ 阻滞的启动和恢复动 力 

学(kinetics of onset and recovery)分析 在分 

析 CRL对 阻滞的启动动力学影响时，将 

用药后连续刺激产生的 V 校正值(砷与 AP 

序数(月)以单指数曲线进行拟台，方程为 y=A 

cxp(-n／ ) 1／ 为启动速率(onset rate)． 

校正值(y)的计算 ：稳态前各 减去稳态 

。 
所得的一系列 又 以这一系列 

各除以第一个 。 所得的结果．在分析 CRL 

对 |， 阻滞后恢复过程的影响时，将校正值 

(test)／v⋯ (first)]与舒张 间隔(f)之间的 

关 系以单指数 曲线进行拟合，方程 为 y=A 

exp(-t／f， B· 为 阻滞后恢复过程的 

时问常数 

3 CRL对 ． 的电压依赖性阻滞作 用 

分析 运用改龃 程进1 曲线拟 )，方程为 

V⋯(test)／ 。 (first)=l／【I+cxp(V 一V ／s1． 
· V ~(test)为 每 加 KC1后 的 各 膜 电 位 下 的 

。 
； tfirst)为正常膜电位下的 。 ； 

为以后备 (test)时 的膜 电位 ；V，o为 。 
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★ F降到最大 
。 值一半 时的膜电位；s为常 

数，决定曲线的斜串 

药品 CRL为上海第十六制药， 生产的 

粉剂，采用累积加药 法，将 CRL加入灌流液 

中，每次加药后稳定 30 rain开始记录． 

RESULTS 

CRL对 ．．I的静 息阻滞作用 CRL埘 

静态心 肌细胞受驱动后产生 的第一个 AP的 

． 阻滞作用称为静息阻滞．本实验观察了 

CRL 10，20，40pmol／L对 的静息阻滞 

作用 =7)，用药前 |l为 317±29 V／s，给 

CRL 10 gmol／L 后 ， 。 下 降 到 307± 

28V／s，与对照相比 P>0．05．CRL浓度增加 

到 2O和 40pmol／L后， I置分别下降到298 

±30和 294±31 V／s，与对照相比 P<0．05， 

静息阻滞串分别为 6．4±1．8％和 7．91 2．6％ 

刺激频率对 CRL的稳态 V⋯ 阻滞的影 

响 对稳态 。 分析显示，用药前 V 的阻 

滞作用随刺激频率的坩j}lj而 略增大．当 CRL 

作用后这种效应业得更明显，浣明CRL埘 

的阻滞作用随刺激频率的增大而增强 结果还 

显示，在同一刺激频率 F，稳志时 的阻滞 

作用随 CRL浓度增加而增强(Tab 1) 

Tab 1．Effect of stimulation freqaem~)'on chtngroHn 

tCRL)一!ad-ced block of maximal upstroke velocity 

(- ～ ) at steady stitd~leve1．Valm  were block of 

．  
％ )． l̂ 7' 土 SD． ⋯ P<0．01 v ccattro1． 

．  
>0．05． HP< O．05， 什 P<0．01 v D．5 He． 

Frequency Changrolin “mol／L) 

fH ) Contro】 l0 20 40 

3 】±2．4 

4 0±2．5 

7．0± 3．0 

0．0±4．0 

I 3±6⋯  

I 6±9 ¨ 

2i±9： 
27-+ 。 

23 9⋯  

29±10：：： 

35t10：：： 
39i10： 

38i 9-一 

431 I1 ‘ 

50± 1I 

58± 12． 

CRL对 ． 的频事依赖性阻滞的启动动 

力学影 响 静 态心 肌细 胞 被连续刺 激驱 矽 

， AP的 V⋯ 连 渐 F降 ，最 后 达 到稳 奄 

木甲．稀 ■ } 的频 率依赖性阻滞．CR[ 列 

的颇 串 敏赖性 阻滞达 到稳 态大约需 纾 

· 319 · 

15-20个动作也位 在 CRL作用 F．曲线拟 

台比较显示， ．，的动态下降过 符台单指数 

曲线．在同一刺激频率下， ． 阻滞的启动速 

率 随 CRL 浓 度 增 加 而 增 大 ；CRL20，40 

pmol／L作用下， 阻滞 的启 动速率 随刺 

激频率增大而减小盯ab 2)． 

Tab 2．OnKt rate for the rate-depelt0ent block of 

m 。 
CRL (AP一 1． =̂6’ ± SO． ‘P>O．05 

¨  

< 05， ¨ P<0．Ol vj CRL 10 脚 ol／L； ‘P> 

0．05, HP<0．05． 卅 P<0．01" 0．5 Hz． 

R 

(Hz) l0 

Chingrolhl(amol／L) 

0．5 0．12O土00，O 

1 0．120±0．030 

2 0．120±0030 

4 0 1l7±0．014 

0 l 54土0025’ 0．190土0．05 ¨ 

0．142±0．0230 0．170±0．o4 ‘ 

0．132±0．019：十0 157±0．02 ‘ 

0．123±0．0I 9： 0 I50±0030 

CRL对 。的频率依赣性阻滞后恢复过 

程的影响 给予 CRL前，AP的 V 阻滞后 

恢复很快，舒 张间隔为 100 ms时 ． 即已 

恢 复稳态，t <100 ms．当 CRL 40 gmol／L 

作用舌， 。 阻滞的恢复过程明显减慢．其变 

化规 律符 合 单指数 曲线，西 有 ，值 均小 J‘ 

0．01，f 为 4．71 0．9s，n 6． 

CRL对 的 电压 依 赖 性 阻 滞 作 用 

CRL 10 pmol／I．即町显著影响 。 与 静 

息膜电位之闷的戈系(Fig I) 与对照丰}f比，用 

药后 的 增 大，s减／J,(Tab 3)，提示 CRL 

对 的阻滞作用随膜电位下降(负值减小) 

而增强，表现为电压依赖性阻滞作用 

Tab 3．Effect of CRL l0 pmo[／L oR re]itlomhlp be· 

tweelt m d他 membrane potenflmt-sad -“． 一 5， 

±SD． ’P>0．05． 一P<0．05 " contro 1． 

ControI 

V，0 ImV) 一66 700±1 1∞ 

S 4卸 O± 450 

CC 0 987+0．0lO 

C1 0 997 0 003 

CRL 

- 70 Oo0±3 004r’ 

4 200土0 5 

0．985土0007’ 

0 989i0 007’ 

一 tl" T~CTIM3rarie potential at which Vmn is 5O％ 

Or jl peak valse．S = the slope factor，CC ： correla， 

Lion coeff'tcient of fitting equation．CT — correlation 

ind¨ of fitting equation 
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)1 mb Ii 1 o 0on【 

Fig 1．Effect of CRL on relationship between resting 

membrane potentials and l山I． Values were ob- 

mated before (0l and after tpp】lcarion of CRL 

lO#mol／L(● 1． Al Aetual data from a representa． 

tire experiment O冉 3 cell Bl Nom~alized data 锄  

po nel A obtained by taking the values of 
．，

for each 

r~ting membrane po tentlaI and dividing It by the value 

0f observed at first resting potentia1． Lines age 

l~est fit to the equation： m (test)／}_一． (tiNtl= 

1／【l+exp( 一 )／Sl 

DlSCUSS10N 

在研究药物对心肌细胞电生理作用的机理 

时，常以 。 作为药物导致钠电流改变的评 

定指标．CRL对 的频率依耪性阻滞作用 

是 I类抗心律失常药的重要特性之一，反映了 

药物与心肌钠通道之间的相互作用．本实验发 

现较高浓度的 CRL对 还具有静息阻滞 

作用，因此，在临床使用 CRL时应注意避免 

达到产生静息阻滞 的剂量． 

对 ．。的频率依赖性阻滞特性是划分 I 

类抗心律失常药亚类的依据，不同亚类药物的 

启动和恢复速率差别显著 ”，主要受药物的 

分子量大小和脂溶性高低的影响．本实验中， 

根据 CRL的启动速率和恢复速率等参数，表 

明CRL属于 I 类抗心律失常药 

对 CRL的心肌细胞电生理学特性及其归 

类的研究，有利于指导临床用药．CRL对 。， 

具有频率和电压依赖性阻滞作用．前者提示在 

临床应用时，该药对快速型心律失常的疗效优 

于缓慢型心律失常，后者提示该药能有效地治 

疗缺血、缺氧等病理性心肌的心律失常． 
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尼可地尔对兔心肌缺血再灌注脂质过氧化的保护作用 

张英民，赵德化 盛宝恒 (第四军医大学药理教研室，西安 710032，中国) 

Protective effects of nkorandii oB lipid 

peroxldation in bchemic and reperfimed 

myocardium of rabbits 

ZHANG Ying-M in, ZHAO De-Hua， SHENG 

Bao—Heng tDepartment 0f Pharmacology．Fourth M 

ilary Medical University． 牛一Ⅱ 710032．China) 

^BSTRACT The experiments of reeireulafing blood 

perfusion device showed that hieorandil(Nic1 0 l5 
mmol／L significaBtiy decreased the content of 

malondialdehyde (MDA)。inhibited the relea of 

creatille kiBase (CK)，counteracted the incrg&lM~of 

corollary va&cl|lar resistance(CR)，and abolished the 

mpcrfusion—induced arrhvthm ias in isolated rabbit 

hcarts during ischemia and repcrfusion n e results in- 

dicate that Nic has protective ~．fft~ts on myocardial 

ische mic and rcpcrfused damage，wklch may relate to 

the p ve吡ion of l peroxidation 

KEY W ORDS lli~orglldil； myOCardial repe rfusion 

injmy；Upid peroxidation；malomiiald~ de；creatiae 

kina~；vlumular resi*tanee；arrhyt．hmia 

提薹 镛环 式血赣 ?̂直注装置实验表明，尼可地尔 

fNic)o．15 mmol／L船明显降低离体兔心缺血再灌注 

期何丙二隆(MDA)的古量：抑制肌馥激冀(CK)释 

放；对抗再?̂直注损伤所致的冠脉阻力(cR)增加：并具 

有抗再灌注心律失常作用．挺示 Nic耐心肌缺血荐灌 

注损伤有保护作用，其作用机理可能与抗脂质过氧化 
有关． ’ 

美■询 尼可地尔；心肌再灌注损伤；脂质过氧化； 

丙二醛：肌馥澈酶；血管阻力 心律失常 

尼可 地尔(nicorandi!，Nic)是 临寐治疗心 
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绞痛的新药，l977年日本首先合成．霜们发现 

其还具有抗实验性心律失常效应 J，这可能与 

其钙拈抗作用有关 )．近年来。许多贷辩表 

明，心肌缺血再灌注损伤与氧自由基有关：而 

后者的主要细胞毒性反应是膜的脂质过氧 

化”’，Nic对 心肌缺血再 灌注损 伤有保 护作 

用 )，其机理是否通过影响氧 自由基代谢及抗 

脂质过氧化，尚未见文献报道，本文用循环式 

血液灌注离体兔心模型，观察 Nic对心肌缺血 

再灌注损伤的影响，并探讨其作用机理． 

M T̂E襄Î LS AND METHODS 

药品 Nie系陕西省医药工业研究所合 

成，用生理盐水配成 0．5％溶液备用． 

灌注装置 实验应用的循环式血液灌注装 

置，仿文献 ’以国产 RDB-Ⅲ型恒建灌流泵为 

动力系统，内径 3 mill的硅胶管为动脉泵管， 

人工肺为自制的小型鼓泡式氧合器，它具有氧 

合，去泡 变温、贮血及过滤功能．辅助装置 

有重庆产WC／09-05超级恒温器。苏州产气 

体流量表和 自制的玻璃恒温罩，NI'HHON 

KoHDEN四导生理记录仪． 

动物模型的制备及分 组 8兔 l4只，体 

重 2．0 ± SD 0．2 kg，3％ 戊 巴 比 妥 钠 

20rag／kg和氯胺酮 10rag／kgiv麻醉，肝素 

5 rag／kgiv抗凝，1 rnin后纵劈胸骨，迅速剪 

取心脏 ．放人 4℃Ringer液中停跳，将主动脉 

连接 J 糖环式JlII液濑注装置上．用 R anger液 

30ml和 f】体兔 帆 50ml预充并逆灌注 ．通入 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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